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1 Einleitung

1.1 Vorhofseptumdefekt, Persistierendes Foramen ovale

1.1.1 Epidemiologie

In Deutschland kommt etwa jedes hundertste Kind mit einem Herzfehler zur Welt. Der
Vorhofseptumdefekt (ASD) gehort dabei, nach dem Ventrikelseptumdefekt (VSD), mit
etwa 16% zu den héufigsten kongenitalen Herzfehlbildungen. Assoziierte kardiale
Fehlbildungen finden sich circa in 24 % der Vorhofseptumdefekte. Am héufigsten sind
mit 6,2 % eine valvuldre Pulmonalstenose (PS) und mit 5,1 % ein persistierender
Ductus arteriosus (Lindinger, 2013). Eine genetische Anomalie assoziiert mit einem
ASD liegt in 4.5 % vor. Die grote Gruppe der genetischen Defekte sind in 84 % eine

Trisomie 21.

1.1.2 Anatomie und Physiologie

Je nach anatomischer Lage werden die Vorhofseptumdefekte in verschiedene Subtypen
eingeteilt: Primumtyp (ASD I), Sekundumtyp (ASD II), oberer und unterer Sinus
venosus-Defekt, sowie Sinus coronarius-Defekt.

Am hiufigsten ist der ASD II, der durch eine embryonale Fehlentwicklung des Septum
primum in der Fossa ovalis entsteht und 70 % der Vorhofseptumdefekte ausmacht (Haas
und Kleideiter, 2011). Abbildung 1 =zeigt eine schematische Darstellung eines

Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp
(Brickner et al., 2000)

Als Foramen Ovale (FO) wird die intrauterine Kurzschlussverbindung zwischen
rechtem und linkem Vorhof mit physiologischem Rechts-Links Shunt beschrieben, der
ein wesentlicher Teil des fetalen Kreislaufes darstellt. Mit Einsetzen der postnatalen
Atmung sinkt der Lungenwiderstand, mit zunehmender Perfusion der Lunge kommt es
zu einem erhohten Zufluss in den linken Vorhof. Der Druck im linken Vorhof steigt an
und das Foramen ovale wird in der Regel innerhalb der ersten Lebenstage oder bis
Wochen zunédchst funktionell, spédter meist auch morphologisch verschlossen
(Brockmeier und Hoppe, 2011). Bleibt dieser anatomische Verschluss aus, spricht man
von einem persistierenden Foramen ovale (PFO). Definitionsgemdl3 gehort das PFO
nicht zu den Vorhofseptumdefekten, da es nur funktionell offen ist.

Ein Shuntfluss auf Vorhofebene richtet sich bei normaler Herzklappenfunktion nach der
Compliance (diastolische Dehnbarkeit) der nachgeschalteten Ventrikel. Diese wird

durch die elastischen Eigenschaften der Ventrikel bestimmt, zu welchen die Wanddicke



wesentlich beitragt. Normalerweise ist bei einem postnatal voll adaptierten
Herzkreislauf die Ventrikelwand der rechten Herzkammer etwa dreimal diinner als die
der linken systemischen Kammer. Daher erlaubt ein Defekt in der Vorhofscheidewand
aufgrund der hoheren Compliance des rechten Ventrikels einen atrialen Links-Rechts-
Shunt, der meist nicht mehr als 60-70 % des Herzzeitvolumens (HZV) des
Systemkreislaufs oder einem pulmonalen zu systemischen Flussverhéltnis (Qp:Qs) von
3:1 entspricht. Die GréBe eines Vorhofseptumdefekts entscheidet iiber eine Restriktion
oder Nicht-Restriktion und gemeinsam mit der Ventrikelcompliance iiber das
Shuntvolumen und die damit verbundene mogliche Volumenbelastung sowohl des

rechten Vorhofs als auch des rechten Ventrikels (Brockmeier und Hoppe, 2011).

1.1.3 Klinische Symptomatik

Die Symptome eines signifikanten Links-Rechts-Shunts &uflern sich bei Kleinkindern
mit erhohter pulmonaler Infektneigung und bei élteren Patienten in einer
eingeschrankten korperlichen Belastbarkeit mit Belastungsdyspnoe.

Die  belastungs-assoziierte ~ Herzinsuffizienz ~ beruht  auf einer  aktiven
Lungeniiberperfusion bei nicht mehr steigerbarem Lungendurchfluss. Eine diastolische
Dysfunktion des linken Ventrikel entwickelt sich iiber Dekaden durch die chronische
Stimulation der korpereigenen Kompensationsmechanismen des atrialen Links-Rechts-
Shunts.

Die erhohte respiratorische Infektneigung beruht ebenfalls auf der pulmonalen
Hyperimie mit interstitiellem Odem als Néhrboden fiir virale und bakterielle Infekte vor
allem im Kleinkindesalter.

Supraventrikuldre Rhythmusstérungen wie Vorhoftlattern oder Vorhofflimmern nehmen
mit dem Alter der Patienten zu und finden sich in einem deutlich hdheren Prozentsatz
im Vergleich zur Normalbevolkerung und dies unabhingig von mdglichen
KorrekturmafBnahmen (Vecht et al., 2010). Im Alter von 40 Jahren haben 10 % und in

der Altersgruppe der iiber 60-Jahrigen 52 % der Patienten mit Vorhofseptumdefekt eine



atriale Tachykardie, wohingegen die Priavalenz in der Normalbevolkerung bei 5 % liegt
(Vecht et al., 2010; Sutton et al., 1981; Haissaguerre et al., 1998).

Eine ldnger anhaltende Mehrdurchblutung der Lungengefafle fiihrt zu einer sekundéren
pulmonalarteriellen Vaskulopathie, im Rahmen derer es in seltenen Féllen zu einer
Shunt-Umkehr (Rechts-Links-Shunt), einer sogenannten Eisenmenger-Reaktion,
kommen kann (Craig und Selzer, 1968).

Eine genetische Disposition wird im Zusammenhang der Entwicklung einer
LungengefdBerkrankung vermutet. Der Nachweis ursdchlicher Mutationen gelang bisher
zwar fiir die pulmonalarterielle Hypertonie (PH) im Rahmen anderer Erkrankungen,
nicht jedoch fiir eine PH als Folge eines Vorhofseptumdefekts (Chan und Loscalzo,
2011; Therrien et al., 2006).

Uberlebensanalysen unbehandelter, himodynamisch bedeutsamer Vorhofseptumdefekte

demonstrierten statistisch reduzierte Lebenserwartungen (Murphy et al., 1990).

1.1.4 Diagnostik

Ein Grofiteil der Vorhofseptumdefekte féllt wegen der im Sduglings- oder Kindesalter
zundchst unspezifischen Symptomatik erst in der Pubertét oder im Erwachsenenalter auf
(Lins und Fischer, 2010).

Bei den im Kindesalter durchgefiihrten Vorsorgeuntersuchungen weisen der
Auskultationsbefund mit fixiert gespaltenem zweiten Herzton durch den spiter
eintretenden Pulmonalklappenschluss, ein Systolikum mit Punktum Maximum iiber
dem 2. ICR links parasternal entsprechend einer relativen Pulmonalstenose den Weg
iiber eine ausflihrliche kardiologische, dabei vor allem echokardiographische

Untersuchung zur sicheren Diagnose von Vorhofseptumdefekten.



1.1.5 Grundziige der Therapie

Entsprechend den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir padiatrische Kardiologie ist
ein Verschluss von Vorhofseptumdefekten indiziert, wenn eine Volumenbelastung des
rechten Herzens vorliegt, sofern keine schwere pulmonale Hypertension besteht.
Empfohlen wird der Verschluss im Vorschulalter. Dabei ist der interventionelle
Verschluss des ASD II das Verfahren der ersten Wahl (Jux et al., 2010).

2011 veroftentlichte die American Heart Association (AHA) ein wissenschaftliches
Statement beziiglich der Indikation von diagnostischen und interventionellen
Herzkathetereingriffen. Dabei handelt es sich aufgrund der in der Padiatrie hdufig nicht
durchfithrbaren und daher fehlenden randomisierten Studien iiberwiegend um
Konsensusempfehlungen. Die AHA merkt an, dass selbst bei einer ihrerseits
ausgesprochenen Empfehlung, schlussendlich die einzelnen Zentren im Rahmen ihrer
Féhigkeiten und Grenzen zu jedem Patienten eine individuelle Entscheidung zu treffen
haben.

Empfohlen ist laut AHA ein interventioneller Vohofseptumverschluss bei allen Patienten
mit hdmodynamisch relevantem ASD und geeigneter Anatomie. Sinnvoll ist ein
interventioneller Verschluss eines ASD bei Patienten mit transientem Rechts-Links-
Shunt auf Vorhofebene nach paradoxen Embolien mit cerebralem Insult oder
transitorisch ischdmischen Attacken (TIA), sowie bei Symptomen aufgrund einer
Zyanose (Feltes et al., 2011).

Auch die European Society of Cardiology (ESC) postuliert in der neuen Version ihrer
Guidelines zum Management von angeborenen Herzfehlern im Erwachsenenalter aus
dem Jahr 2010 eine absolute Indikation zum Verschluss eines Vorhofseptumdefekts vom
Sekundumtyp bei Vorhandensein eines signifikanten Shunts, unabhéngig von
Symptomen. Dabei ist, wenn durchfiihrbar, der katheterinterventionelle Verschluss die
Methode der ersten Wahl (Baumgartner et al., 2010).

Fiir den interventionellen Verschluss nicht zuginglich sind Defekte mit fehlendem oder
zu geringem Randsaum zu benachbarten Strukturen (Lungen-, Hohlvenen, AV-
Klappen), so dass insbesondere fiir diese Defekte wahrscheinlich auch zukiinftig nicht
vollstidndig auf den operativen Verschluss verzichtet werden kann (Jux et al.; 2010, Du

et al., 2002). Siehe dazu auch Kapitel 1.2 und 1.3.



1.2 Interventioneller Verschluss

Anfang der 1950er Jahre wurden erstmals hdmodynamisch relevante ASDs unter
Einsatz der Herzlungenmaschine operativ am offenen Herzen verschlossen. Mit der
Entwicklung des Double-Disc-Systems von King 1976 konnte - bei fehlenden
Kontraindikationen, wie zum Beispiel einem Durchmesser des ASD grofer als 30 mm,
einer Lungenvenenfehleinmiindung oder nicht zentraler Lage des ASDs - ein
interventioneller Verschluss durch Vorschieben eines Occluder-Devices durch das
vendse System bis in die Vorhdfe und die dortige Verankerung durchgefiihrt werden,
auch ohne Eroffnung des Thorax (Mills und King, 1976). Seit Einfiihrung der
perkutanen Technik zum interventionellen Verschluss eines Vorhofseptumdefekts im
Jahre 1976 von King und Mills, haben sich die Methoden und Materialien wie
Einfiihrungssysteme und Verschluss-Systeme stetig weiterentwickelt (Albers et al.,
2012).

Inzwischen ist der interventionelle Verschluss ein allgemein anerkanntes Verfahren, mit
dem 80 — 90 % der ASDs vom Sekundumtyp, aber auch PFOs aus anderer Indikation
behandelt werden.

Zu diesem Zweck wurden eine Reihe von verschiedenen Verschlusssystemen in
unterschiedlichsten Formen und GroBen, mit verschiedenen Einfiihrsystemen
entwickelt. Ziel dieser Weiterentwicklung sollte ein Verschlusssystem sein, das sicher,
preisgiinstig und leicht herstellbar ist, gleichzeitig einen effektiven Defektverschluss mit
nur minimalem Fremdmaterial gewéhrleistet und idealerweise vollstindig resorbierbar
ist, so dass keine kardiologischen Nachsorgeuntersuchungen notwendig werden. Bisher
konnte ein solches Device nicht hergestellt werden (Albers et al., 2012). Alle jemals
verfligbaren Occluder haben oder hatten diverse Vor- und Nachteile und
unterschiedliche Komplikationsraten (Chessa et al., 2002).

Gelegentlich mussten Verschlusssysteme aufgrund von Komplikationen, wie zum
Beispiel Drahtbriichen, vom Markt genommen werden, so dass sie nicht weiter
verwendet werden diirfen. Die konkreten Erfahrungen eines Zentrums mit zugehdriger
Lernkurve, sowie die Anatomie des Patienten mit unterschiedlichen morphologischen
Voraussetzungen und Bediirfnissen sind weitere Faktoren, die die Wahl des Occluders

beeinflussen (Qureshi und Latson, 2010).



Am Kinderherzzentrum Gielen werden Vorhofseptumdefekte seit 1996 neben dem
goldenen Standard des operativen Vorgehens bei entsprechenden Einschlusskriterien
auch perkutan mit Kathetertechnik verschlossen. Mit langsamem Erfahrungsgewinn,
dem Ringen, um den anvertrauten Kindern die bestmdglichen Verschlusssysteme mit
den vermeintlich wenigsten Komplikationsraten anzubieten, entwickelte sich die
perkutane Kathetertechnik auch am Gielener Zentrum zum Routine-Eingriff.
Heutzutage werden die Patienten iiberwiegend in Analgosedierung behandelt. Ein
Verschluss in Intubationsnarkose stellt gegenwirtig die Ausnahme dar. Der
Herzkathetereingriff wird in Durchleuchtung durchgefiihrt und von einer
transthorakalen (TTE) oder einer transdsophagealen (TEE) Echokardiographie begleitet.
Die strategische Vorbereitung, der Eingriff selbst und nicht zuletzt die Kontrolle der
korrekten Lage des verwendeten Occluders werden mit diesen Bildgebungen
vorgenommen. Eine Magnetresonanzuntersuchung wird heutzutage nur bei Verdacht
oder zum Ausschluss weiterer Fehlbildungen vorangeschickt, zum Beispiel bei Verdacht
auf eine totale oder partielle Lungenvenenfehlmiindung.

Bei Kleinkindern wird die Punktion der Vena femoralis unter leichter Sedierung, aber
nach Desinfektion immer unter Lokalandsthesie, meist in der rechten Leiste
vorgenommen. Beim Vorgehen zum Defektverschluss ohne weitere Diagnostik wird
eine Einfiihrungsschleuse in die Vena femoralis platziert und dariiber ein
»~Multipurpose‘“-katheter bis in den rechten Vorhof vorgeschoben. Der Katheter wird
dann iiber den Vorhofseptumdefekt in den linken Vorhof und von hier aus meist in die
linke obere Pulmonalvene dirigiert. Eine Kontrastmittelgabe zur Darstellung des
Vorhofseptumdefektes in LAO 30° und seitlicher Ebene wird nur noch fakultativ
vorgenommen. Liegt der Katheter in der linken oberen Pulmonalvene, wird ein fester
Fiihrungsdraht in der Pulmonalvene belassen, iiber den ein Sizing-Ballon in den
Vorhofseptumdefekt geschoben wird. Durch Inflation des Ballons mit verdiinntem
Kontrastmittel wird der ASD-Durchmesser des Vorhofseptumdefektes durch die
verursachte Schniirfurche im Ballon ermittelt. Eine der Messung entsprechende
OccludergroBe wird gewéhlt und der Occluder iiber eine 6 -12 French lange
Fiithrungsschleuse bis in den linken Vorhof vorgeschoben. Zunéchst wird der linksatriale
Teil des Occluders unter Durchleuchtung gedffnet. Nach Heranziehen des Occluders an

das Septum wird dann der rechtsseitige Schirmteil freigesetzt. Anschliefend wird die



Position des Occluders mithilfe einer transthorakalen oder transdsophagealen
Echokardiographie iiberpriift. Bei sicherer Lage des Occluders ohne Behinderung des
Pulmonalveneneinstroms, ohne Irritation der Mitralklappe und fehlender
Arrosionsgefahr der Aortenwurzel wird der Occluder insgesamt freigesetzt und der
Eingriff nach nochmaliger echokardiographischer Kontrolle beendet. Eine
intensivstationire Uberwachung ist in der Regel nicht notwendig.

Im Anschluss an den interventionellen ASD-Verschluss erhalten alle Patienten iiber die
sechs  folgenden @ Monate eine  Therapie mit  Acetylsalicylsdure  zur
Thrombozytenaggregationshemmung, sowie entsprechend der Leitlinie der deutschen
Gesellschaft fiir pédiatrische Kardiologie zur infektiosen Endokarditis und
Endokarditisprophylaxe im Kindes- und Jugendalter die Empfehlung fiir eine
grofB3zligige antibiotische Endokarditisprophylaxe bis zur Endothelialisierung des ASD-
Schirms (Knirsch et al., 2014).

Prinzipiell ist der unbehandelte Vorhofseptumdefekt ein Herzfehler, bei dem kein
erhohtes Endokarditisrisiko besteht (Wilson et al., 2007). Nach dem Einbringen eines
Fremdkorpers wird allerdings ein Risiko zur infektiosen Endokarditis (IE) postuliert
(Knirsch et al., 2014). Die Mortalitdt der IE im Kindesalter liegt durchschnittlich unter
10 %. Andere Komplikationen der Endokarditis, wie zum Beispiel Vegetationen,
Klappeninsuffizienz, Herzinsuffizienz, Arrhythmien, ZNS- und andere Embolien,
Abszesse und Aneurysmen, sind abhingig vom Erreger jedoch deutlich hiufiger und

treten zusammen genommen in 67 % der Félle auf (Ishiwada et al., 2005).



1.3 Operativer Verschluss

Mit der Entwicklung des kardiopulmonalen Bypasses in den 1950er Jahren bestand
erstmals die Maoglichkeit eines sicheren und effektiven Verschlusses von
Vorhofseptumdefekten (Albers et al., 2012).

Im Kinderherzzentrum Gielen werden Vorhofseptumdefekte vom Sekundumtyp
abhingig von ihrer GroBe mittels autologem Pericardpatch, Xeno-Pericard oder
Direktnaht verschlossen. In Intubationsnarkose erfolgt nach Riickenlagerung und
sterilem Abdecken die mediane Sternotomie. Zunédchst wird der Thymus freipripariert
und durchtrennt. AnschlieBend erfolgt die Eroffnung des Pericardbeutels. Soll der
Vorhofseptumdefekt mit autologem Pericard verschlossen werden, wird ein kleines
Stiick aus dem Pericardbeutel entnommen und in Glutaraldehyd gelagert.

Nach Anschluss der Herz-Lungen-Maschine und Kardioplegie-induziertem
Herzstillstand folgt die Eroffnung des rechten Vorhofs mit Darstellung des ASD. Nun
wird der Perikardflicken passend zur ASD-GroBe zurechtgeschnitten und eingenéht.
Alternativ wird der ASD direkt verschlossen. Nach Entliiftung erfolgt der Verschluss der
rechten Vorhofwand und das Anlegen einer atrialen und ventrikuldren
Schrittmacherelektrode. Schlidgt das Herz wieder im Sinusrhythmus und liegt eine
Normothermie vor werden der kardiopulmonale Bypass beendet, Drainagen ins Perikard
eingelegt und schichtweise Sternum, Faszien und Haut verschlossen. Im Anschluss folgt
die Verlegung auf die Kinder-Intensivstation mit angemessener Schmerztherapie. Der
Patient kann meist schon am Folgetag, wenn keine kontinuierliche Uberwachung mehr
indiziert ist, auf die Normalstation {ibernommen werden.

Analog zum Vorgehen nach einem interventionellen ASD-Verschluss, wird nach einem
operativen ASD-Verschluss mittels Patch eine Endokarditisprophylaxe fiir sechs Monate

empfohlen (Knirsch et al., 2014).



1.4 Vorgehen im Kinderherzzentrum Gief3en

Im Kinderherzzentrum Gieflen wird der Verschluss eines Vorhofseptumdefektes vom
Sekundumtyp im Vorschulalter angestrebt, wenn eine Volumenbelastung des rechten
Herzens vorliegt, und keine kontraindizierende pulmonale Hypertension besteht. Dies
entspricht mittlerweile auch den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir padiatrische
Kardiologie. Die Wahl der Verschlussmethode unterliegt dabei jedoch keinem
Standardprotokoll, sondern wird dem Statement der AHA folgend individuell nach
Bewertung der echokardiographischen Daten sowie unter Einbeziehung von Wiinschen
und damit verbunden der Einwilligung von Patienten und Eltern getroffen. Préferiert
wird den Leitlinien entsprechend der katheterinterventionelle Verschluss, obgleich
Restdefekte haufiger nachweisbar bleiben.

Kann der katheterinterventionelle Verschluss aufgrund anatomischer Besonderheiten,
die zum Beispiel eine sichere Verankerung eines Devices nicht zulassen, aufgrund einer
Ablehnung des interventionellen Verfahrens durch die Patienteneltern oder wegen eines
zu geringen Gewichts der jlingeren Patienten — das Mindestgewicht fiir einen
interventionellen Verschluss liegt in der Regel bei 10 kg, in Einzelfdllen auch bei 5-10
kg — nicht durchgefiihrt werden, erfolgt als Verfahren der zweiten Wahl der operative

Verschluss.
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2 Fragestellung / Ziel der Arbeit

Der interventionelle Verschluss eines ASD II wurde in Gielen 1996 eingefiihrt.
Inzwischen ist es ein allgemein anerkanntes Verfahren, mit dem 80 — 90 % der ASDs
vom Sekundumtyp behandelt werden. Zum Verschluss eines PFO ist die transkutane
Technik die Methode der Wahl.

Stehen verschiedene Therapiemethoden zur Verfiigung bedarf es der immer wahrenden
Uberpriifung der Validitit der Methoden und deren Ergebnisse. Die klinische
ZweckmaiBigkeit eines oder mehrerer Verschlusssysteme kann jedoch nur dadurch
bewertet werden, dass man diese den operativ erzielten Ergebnissen gegeniiberstellt.
Mittlerweile ergaben internationale Studien, dass bei Beachtung von entsprechenden
Einschlusskriterien ein interventioneller Verschluss eines Vorhofseptumdefektes eine
sichere Alternative zur Operation darstellt. Unter Einschluss dieser Kriterien werden die
Komplikationsrate, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und die Gesamtkosten bei
einem interventionellen ASD-Verschluss als geringer eingestuft als nach einer Operation
mit Herzlungenmaschine. Residuelle Defekte werden nach einem
katherteinterventionellen Verschluss hiufiger beobachtet.

Basierend auf diesen Kenntnissen verfolgt diese mono-zentrische retrospektive Analyse
von Patienten, die in den Jahren 2005 bis 2010 im Kinderherzzentrum Gie3en entweder
einer Operation oder einer Herzkatheteruntersuchung mit dem Ziel des Verschlusses
thres Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp oder ihres PFOs unterzogen wurden,
zwei Ziele:

Zum Ersten wird die Versorgungsrealitdt am Kinderherzzentrum Gieflen in Bezug auf
Durchfiihrbarkeit, Nutzen und Komplikationen von interventionellem und operativem
ASD-Verschluss beschrieben.

Zum Zweiten erfolgt ein Vergleich mit publizierten Studien hinsichtlich Strategie und
deren Umsetzung sowie der klinischen Effektivitit von interventionellem und
operativem ASD-Verschluss.

Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, die Qualitdt des operativen und interventionellen
Verschlusses des Vorhofseptumdefektes im Kinderherzzentrum Gielen im

internationalen Vergleich einzuordnen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientendaten

Nach Zustimmung der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit GieBlen (AZ
11/13) wurden 313 Patienten, bei denen in den Jahren 2005 bis 2010 am
Kinderherzzentrum  Gielen entweder eine Operation und/ oder eine
Herzkatheteruntersuchung mit dem Ziel des Verschlusses ihres Vorhofseptumdefekts
vom Sekundumtyp oder eines PFO durchgefiihrt wurde, in die Analyse aufgenommen.
Es handelt sich dabei um eine retrospektive, mono-zentrische, nicht randomisierte
Studie.

Im Zuge der Studie wurden folgende Patienten bezogene Dokumente ausgewertet:

¢ Digitale Patientenakten

¢ Entlassungsbriefe

e Echokardiographiebefunde
e Herzkatheterberichte

e Operationsberichte

Es war nicht moglich von jedem Patienten einen vollstindigen Datensatz zu analysieren.
Aufgrund der meist zielorientierten Behandlungsstrategie blieben sowohl diagnostische
Eingriffsdaten als auch Ergebnisse der Kontrolluntersuchungen nach dem Eingriff

liickenhaft.
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3.2 Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden alle Patienten des Kinderherzzentrums Gieen, bei
denen in den Jahren 2005 bis 2010 eine Herzkatheteruntersuchung und/ oder Operation
mit dem Ziel des Verschlusses eines ASD II, bzw. PFO durchgefiihrt wurde. Die
Auswertung erfolgte in pseudonymisierter Form, eine schriftliche Einwilligung der
Patienten, bzw. Patienteneltern erfolgte zum operativen und interventionellen ASD
Verschluss und somit auch die anonymisierte Verwertbarkeit der erhobenen

Patientendaten zu wissenschaftlichen Zwecken.

3.3 Ausschlusskriterien

Aus der Studie wurden lediglich Patienten mit einem Vorhofseptumdefekt vom
Primumtyp, einem Vorhofseptumdefekt vom Sinus venosus Typ und Patienten mit

kombinierten oder zusétzlichen Herzfehlern ausgeschlossen.

3.4 Echokardiographische Datenerhebung

Alle echokardiographischen Untersuchungen wurden von einem Facharzt fiir
Kinderkardiologie des Kinderherzzentrums Gieflen nach Standardprotokoll
durchgefiihrt und dokumentiert. Im Hinblick auf den Vorhofseptumdefekt vom
Sekundumtyp bedeutet dies die Darstellung der Lokalisation des Defektes, die
Bestimmung seiner Ausdehnung und seiner Umgebungsrinder, die Quantifizierung bzw.
Einschidtzung des Shunts, den Ausschluss einer kontraindizierenden pulmonalen
Drucksteigerung und den Nachweis bzw. Ausschluss von zusitzlichen komplizierenden

Fehlbildungen (z.B. Lungenvenenfehlmiindung, Systemvenenanomalien,
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Pulmonalstenose, Mitralklappenprolaps) oder solcher Patienten, die von einer
Vorhofkommunikation profitieren. Meist wurde dies mit einer transthorakalen
Echokardiographie (TTE) in den durch die Fachgesellschaft empfohlenen {iblichen
Schnittebenen (subcostal und apikal) ermdglicht, im Zweifelsfall aber mit einer
transdsophagealen Echokardiographie (TEE) ergénzt.

Nach dem Kathetereingriff bzw. postoperativ wurde unmittelbar, dann nach 24-48
Stunden, bzw. bei Entlassung, sowie innerhalb von 3, 6 und 12 Monaten der ASD-
Verschluss tiberpriift und das Device in gesamter Ausdehnung und zum angrenzenden
Vorhofseptum dargestellt. Beziiglich eines Restshunts wurde in Anlehnung an Du et al.

eine Zuteilung nach einer der drei folgenden Kategorien vorgenommen:

e Kein Restshunt, vollstdndiger Verschluss (kein Farbiibertritt im Doppler)
¢ QGeringer Restshunt (jeglicher Farbiibertritt bis zu 10 % der Schirmgrof3e)
e Kriftiger Restshunt (Farbiibertritt > 10 % der Occludergrof3e)

3.5 Verwendete Verschluss-Systeme

Im Untersuchungszeitraum kamen fiinf CE-zugelassene Verschluss-Systeme zum
Einsatz, bezeichnet als AMPLATZER® ASD Occluder (ASO), AMPLATZER®
Cribriform Occluder, Solysafe Septal Occluder, BioSTAR Septal Occluder und GORE
HELEX Septal Occluder.

RoutinemiBig erfolgte der Verschluss mit einem AMPLATZER® ASD Occluder, bei
multiperforiertem Septum mit dem AMPLATZER® Cribriform Occluder. Die anderen
Verschluss-Systeme kamen nur in Einzelfillen zum Einsatz, zum Beispiel
indikationsangepasst aufgrund spezifischer Eigenschaften eines Devices oder im
Rahmen des Kenntnis- und Erfahrungsaustausches der Arbeitsgruppe ,,Pddiatrische
Interventionen* der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderkardiologie, wenn neue ASD-
Systeme zur Verfiigung gestellt wurden, sich in Studien als Erfolg versprechend

herausgestellt haben und sich damit prinzipiell die Moglichkeiten zur
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Therapieerweiterung bzw. -verbesserung ergaben. Umgekehrt wurde aber auch, wie am
Beispiel des Solysafe Septal Occluder ein Verschlusssystem nicht mehr verwendet,
wenn dieses vom Markt genommen wurde. Der Solysafe Occluder wurde ab August
2010 nicht mehr verwendet, nachdem in Routineeinsatz von Drahtbriichen berichtet

wurde.

3.5.1 Amplatzer Septal Occluder

Der AMPLATZER® Septal Occluder (ASO) der Firma AGA/ St. Jude Medical ist ein
selbst expandierender Doppelschirm-Occluder aus einem Nitinoldrahtgeflecht mit
,2Memory* Effekt. Zwei Schirme sind durch einen kurzen selbst zentrierenden ,,Stent*
verbunden, dessen Durchmesser nach der Grofle des vermessenen Vorhofseptumdefekts
ausgewdhlt wird. Damit sich der Defekt mit dem Implantat schneller verschlief3t, ist der

Schirm mit Polyestergewebe gefiillt, das mit einem Polyesterfaden fest in jeden Schirm

eingenéht ist (Abb. 2).

Abbildung 2: Amplatzer Septal Occluder (St. Jude Medical, Inc., 2013)
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3.5.2 Amplatzer Cribriform Occluder

Der dhnlich aufgebaute AMPLATZER® Cribriform Occluder ist ebenfalls ein selbst
expandierender Doppelschirm-Occluder, der zum Verschluss eines multifenestrierten
Vorhofseptumdefekts oder eines PFO eingesetzt wird. Anders als beim ASO sind hier
beide Schirme von gleichem Durchmesser und nur mit einem nicht selbst zentrierenden,
kurzen Steg verbunden. Der Cribriform-Occluder wird meist bei multifenestrierten
Septen in den am meisten zentral gelegenen Defekt platziert. Die beiden groBen

Schirme gewihrleisten dann meist einen Verschluss der umliegenden Defekte (Abb. 3).

Abbildung 3: Amplatzer Cribriform Occluder (St. Jude Medical, Inc., 2013)
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3.5.3 Solysafe Septal Occluder

Der Solysafe Septal Occluder ist ein Doppelschirm-Device, das aus einem Geriist von
acht separaten Drihten besteht (Abb. 4). Sind die Dridhte gestreckt, befindet sich der
Occluder in offener Position. Bei eingedrehten Drihten ist der Occluder geschlossen.
Nachdem mehrmalig von Drahtbriichen berichtet wurde, veranlasste die Firma Swiss-
Implant im August 2010 einen Stopp von Implantierung, Verkauf und Vertrieb aller
Modelle.

Abbildung 4: Solysafe Septal Occluder (Albers et al., 2012)
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3.5.4 BioSTAR Septal Occluder

Der BioSTAR Septal Occluder von der NMT Medical Inc. in Boston, Massachusetts
stellt eine Weiterentwicklung des CardioSEAL STARFlex Doppelschirm-Occluders dar
(Abb. 5). Das aus MP35N Edelstahl gefertigte Drahtgeflecht der atrialen Schirme ist
durch Mikrofedern verbunden, die eine Selbstzentrierung des Occluders ermoglichen.
Als Matrix dient mit einem Heparin-Benzalkonium-Chlorid-Komplex beschichtetes,
azelluldres Typ I Kollagen aus Schweinesubmukosa, das komplett resorbierbar ist und
die Thrombusbildung reduzieren soll (Van den Branden et al., 2010). Die Entwicklung
des bio-absorbierbaren Schirmsystem wurde mafigeblich von dem damaligen Oberarzt
des Herzkatheter Labors mit entwickelt (Jux et al. 2006). Der klinische Einsatz dieses

Occluders erfolgte allerdings nur bei einigen Patienten.

Abbildung S: BioSTAR Septal Occluder (mit freundlicher Genehmigung von C. Jux)
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3.5.5 GORE HELEX Septal Occluder

Die zwei miteinander verbundenen Scheiben des GORE HELEX Septal Occluder der
W. L. Gore & Associates GmbH bestehen aus einem spiralformigen Nitinoldraht, der
mit einer diinnen Membran aus expandiertem Poly-Tetra-Fluorethylen (PTFE)
beschichtet ist (Abb. 6). Entsprechend den Herstellerempfehlungen sollte die
Occludergrofle so gewihlt werden, dass zwischen dem Device-Durchmesser und dem
Defektdurchmesser ein Verhéltnis von mindestens 2:1 gewihrleistet ist.

Im Vergleich zu den anderen Verschluss-Systemen besteht der GORE HELEX Septal
Occluder aus einem weicheren Kunststoff mit folglich anderer Membranbeschaffenheit
und hat nach der Freisetzung ein flaches Profil am Vorhofseptum. Mit diesen
Eigenschaften scheint es nach aktueller Studienlage seltener zu Komplikationen wie
kardialer Perforation oder Erosion und seltener zu einem signifikanten Restshunt zu
kommen (Albers et al., 2012). Der Einsatz dieses Occluder erfolgte entsprechend der
Versorgungsrealitit ebenfalls nur bei einigen wenigen Patienten, da ein signifikanter
Vorhofseptumdefekt meist bei einem Verhéltnis von Defekt zu Vorhofseptumlinge von

grofBer 2 bestand.

Abbildung 6: GORE HELEX Septal Occluder (http://www.goremedical.com/helex/, 2013)
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3.6 Komplikationen

Zur Erfassung der im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung und der Operation
aufgetretenen Komplikationen fand wiahrend des gesamten stationdren Aufenthaltes eine
kontinuierliche Monitoriibberwachung der Patienten und Dokumentation ihrer
Vitalparameter (Herzfrequenz, Rhythmus, Blutdruck, Sauerstoffsittigung, Temperatur)
statt. Duch regelmifBige Laboruntersuchungen wurden Auffilligkeiten von Blutbild,
klinischer Chemie und Gerinnung {iberpriift. Tagliche pflegerische und drztliche Visiten,
sowie korperliche Untersuchungen gaben unter anderem Aufschluss iiber den
Allgemeinzustand, Schmerzen, Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot,
Nachblutungen und Ausscheidung. Bei Besonderheiten wurde die Routinediagnostik um
symptomangepasste  weitergehende Diagnostik, wie z.B. EKG, zusitzliche
Echokardiographie und Rontgenuntersuchungen erginzt.

Alle durch diese MaBlnahmen erkennbaren Komplikationen wurden dokumentiert und
nach Auswirkungen auf den Patienten angelehnt an Du et al. (2002) in zwei Kategorien

eingeteilt.
Schwerwiegende Komplikationen beinhalteten:

e AV-Fistel im Bereich der Punktionsstelle, die eine operative Revision erforderte
¢ Device-Dislokation mit unmittelbarer chirurgischer Bergung
¢ Fremdkorperreaktion auf das Device

¢ Herzrhythmusstérungen, die einer Reanimation mit Herzdruckmassage und
Defibrillation, einer Kardioversion, einer Implantation eines Schrittmachers,
einer intensivstationdren Behandlung oder einer dauerhaften antiarrhythmischen

Medikation bedurften
e Luftaspiration
e Lungenembolie

e Pleuraerguss, der medikamentdés nicht beherrschbar war und einer
Pleuradrainage bedurfte

e Pneumonie
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e  Pneumothorax

e Reintubation

Leichte Komplikationen beinhalteten:

e Allergische Reaktionen

* Anidmie

e Atemwegsinfektion und/ oder Fieber

¢ C(Clostridium difficile Enteritis

* Device-Dislokation mit perkutaner Bergung

® Drainageblutungen

¢ Fehlpunktion

e Harnverhalt

e Herzrhythmusstorungen, die einer voriibergehenden medikamentdsen
Behandlung bedurften

e Hypertonie/ Hypotonie

e Kopfschmerzen, mogliche transitorisch ischdmische Attacke (TIA)

e (Odeme/ Aszites

¢ Pulmonalarterielle Krisen

¢ Perikarderguss, der medikamentos therapiert werden konnte

® Pleuraerguss, der eine medikamentdse Therapie erforderte

¢ Pulmonale Obstruktion

¢ Thrombopenie

¢ Thrombusformation im Bereich des Occluders

* Transfusionen

e Verletzung durch Blasenkatheter

* Voriibergehende ST-Streckenhebungen
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3.7 Statistische Datenanalyse

Fiir die Auswertung der bindren Daten wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.
Die metrischen Daten sind nicht normalverteilt, so dass die Auswertung mittels Mann-
Whitney-U-Test erfolgte. Alle Auswertungen wurden mit Unterstiitzung des Instituts fiir
Medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitit Gieen mit SAS V9.3 (SAS
Institute, Cary, North Carolina, USA) durchgefiihrt. Angegeben werden die Daten als
Median, 1. Quartil (Q1), 3. Quartil (Q3), Minimum (Min.) und Maximum (Max.).

Da es sich um eine deskriptive Studie handelt, wurde keine Hypothese formuliert. Auf
die Festlegung einer Irrtumswahrscheinlichkeit wurde verzichtet und das Vorkommen

kleiner p-Werte lediglich als Hinweis auf einen Unterschied gedeutet.
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4  Ergebnisse

Insgesamt wurden im gegebenen Zeitraum bei 366 Patienten ein Verschluss ihres
Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp (n = 331) oder eines PFOs (n = 35) angestrebt.
Davon wurden 313 Patienten in die Studie aufgenommen (ASD: n = 304; PFO: n =9).
Bei 53 Patienten lagen assoziierte Herzfehler vor, die zum Ausschluss aus dieser
retrospektiven Analyse fiihrten.

Als wichtigstes Ergebnis ist fest zu halten, dass weder beim interventionellen noch beim
operativen Verschluss eines ASD II bzw. PFO ein Patient verstarb.

Im interventionellen Behandlungsarm wurden 233 Patienten behandelt, dabei wurden
236 Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt. Im operativen Behandlungsarm
befanden sich zunéchst 80 Patienten. 19 Patienten wurden allerdings nachtréglich nach
einer Herzkatheter-Evaluation oder erfolglosem interventionellen Verschluss in den
operativen Behandlungsarm iibernommen. Die Abbildungen 7 und 8 zeigen die

zugehorigen Flussdiagramme.
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Abbildung 7: Flussdiagramm aller Patienten, bei denen in den Jahren 2005 bis 2010 am

Kinderherzzentrum Giellen entweder eine Operation oder eine Herzkatheteruntersuchung mit dem

Ziel des Verschlusses ihres Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp oder PFOs durchgefiihrt wurde.

RCM = restriktive Cardiomyopathie, SZR = Studienzeitraum, HK-Evaluation = Herzkatheter-

Evaluation (s. 4.2.1)
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Abbildung 8: Flussdiagramm aller Eingriffe der Patienten, bei denen in den Jahren 2005 bis 2010
am Kinderherzzentrum GieBlen entweder eine Operation oder eine Herzkatheteruntersuchung mit
dem Ziel des Verschlusses ihres Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp oder PFOs durchgefiihrt
wurde — differenziert nach ASD II- und PFO-Verschluss. HK = Herzkatheter-Evaluation (s. 4.2.1)
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4.1 Vergleich der Behandlungsgruppen

Die Geschlechtsverteilung war in beiden Behandlungsgruppen gleich. Es befanden sich
sowohl in der interventionellen wie auch in der operativen Gruppe fast 60 % weibliche
Patienten und circa 40 % ménnliche Patienten.

In Tabelle 1 sind die demographischen und die klinisch anamnestischen Daten beider
Gruppen dargestellt.

Die Patienten der interventionellen Gruppe waren dlter und zeigten eine hohere Inzidenz
von Atemwegsinfektionen, transitorisch ischdmischen Attacken (TIA) und
Hirninfarkten. Auch die Anzahl der Patienten mit multiplen ASDs war signifikant hoher.
Demgegeniiber litten die Patienten der operativen Gruppe anamnestisch haufiger unter
Symptomen einer Herzinsuffizienz, Gedeihstdrung, sowie pulmonaler Hypertonie. Bei
der korperlichen Untersuchung konnte bei einem groBeren Anteil der Patienten ein
pulmonales Ausflussgerdusch auskultiert werden. Die Funktionsuntersuchungen zeigten
hiufiger einen Rechtslagetyp im EKG, eine Kardiomegalie im Rontgen-Thorax, falls
einer durchgefiihrt wurde, und einen vergroBerten rechten Vorhof in der

Echokardiographie.
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Tabelle 1. Vergleich der demographischen und klinisch anamnestischen Daten von
interventionell und operativ behandelten Patienten.

Interventionelle Operative p-Wert
Patienten (n = 236) Patienten (n = 99)
Alter (Jahre) 6;Ql1:4;Q3:8 4;0Q1:2;0Q3:5 <0,001
Min: 0,5; Max: 60 Min: 0,0 *; Max: 35
Geschlecht (w/m) 139/ 97 (59%:41%) 59/ 40 (60%:40%) 0,896
Grofle (cm) 116; Q1:108, Q3: 133 102; Q1: 84; Q3: 112 <0,001
Min: 60; Max: 186 Min: 47,5; Max: 173
Gewicht (kg) 20,6; Q1: 16,7, Q3:30  15; Q1:9,9; Q3: 18,5 <0,001
Min: 5,6; Max: 85,2 Min: 2,13; Max: 67,5
BSA (m?) » 0,81; Q1: 0,71; Q3: 1,06 0,66; Q1: 0,49; Q3: 0,75 <0,001
Min: 0,31; Max: 2,05 Min: 0,17; Max: 1,78
Anamnese
- Herzinsuffizienz 38 (16,1%) 34 (34%) <0,001
- Gedeihstorung 9 (3,8%) 16 (16%) <0,001
- Trisomie 21 8 (3,4%) 5(5%) 0,341
- Atemwegsinfektionen 28 (11,8%) 7 (7%) 0,397
- Pulmonale Hypertonie 9 (3.8%) 13 (13%) <0,001
- TIA/ zerebrale Embolie 8 (3,4%) 1 (1%) 0,453
- Hypertension 2 (0,9%) 1 (1%) 1,000
- Synkope 5(2,1%) 1 (1%) 0,577
- Kopfschmerzen/ Migrane 7 (2,9%) 0 0,196
Pulmonales Ausflussgerdusch 178 (75%) 90 (90%) 0,004
Kardiomegalie im Rontgen 33 (14,0%) 43 (43%) <0,001
Rechtslagetyp im EKG 68 (28,8%) 54 (54%) <0,001
Rechter Ventrikel vergrofert 209 (89,3%) 95 (95%) 0,123
Rechter Vorhof vergroBert 133 (57,1) 91 (91%) <0,001
ASD Grofe (mm) 13,3; Q1: 10,3; Q3: 16,5 18; Q1: 13; Q3:24 0,014
Min: 5; Max: 34 Min: 3; Max: 32
Anzahl multipler ASDs 40 (16,9%) 5 (5%) <0,001

* Alter 41 Tage
~ BSA = Body Surface Area (Korperoberflache). Berechnung nach der Mosteller-Formel (El Edelbi et al.,
2011).
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4.2 Vergleich der Behandlungsergebnisse

4.2.1 Herzkatheter-Evaluation

Bei neun Patienten fiihrte eine Herzkatheter-Evaluation zu einem Abbruch der
Untersuchung, ohne dass der Versuch unternommen wurde einen Occluder in den

Vorhofseptumdefekt zu platzieren. Die Griinde dafiir waren:

e Der Defekt war zu groB3 (n = 2)

e Ungiinstiges Verhiltnis von DefektgroBe zu Lénge des interatrialen Septums
(IAS) (n=3)

® Zu geringer posteriorer Randsaum (n= 1)

¢ Die Herzdimensionen waren limitierend, ein Aufspannen des Occluders erschien
nicht moglich (n=1)

¢ Linksatriale Druckerhdhung unter Okklusion durch den Sizing-Ballon (n = 1)

e AV-Block III° bei Entfaltung des Sizing-Ballons (n= 1)

Diese Patienten wurden bis auf eine Ausnahme innerhalb der folgenden fiinf Monate
operiert und daher dem operativen Behandlungsarm zugeteilt.

Bei einer Patientin wurde im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung eine signifikante
restriktive ~ Kardiomyopathie  diagnostiziert, in deren Zusammenhang der

Vorhofseptumdefekt als ,,Dekompressionsventil* fungierte und daher belassen wurde.
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4.2.2 Erfolgloser Verschluss

Bei 15 Patienten, davon bei zwei Patienten im Studienzeitraum zweimalig, wurde zwar
ein Versuch unternommen den Vorhofseptumdefekt zu verschlieBen. Ein Device konnte

allerdings aus folgenden Griinden nicht platziert werden:

e Der Defekt war zu grofl (n=1)

¢ Die Rénder lieBen eine sichere Verankerung nicht zu (n = 4)

¢ Nach Einsetzen des Occluders kam es unmittelbar zu Herzrhythmusstérungen,
die eine sofortige Entfernung des Occluders erforderten (n = 4)

¢ Mehrmaliges Abrutschen des Occluders in den rechten Vorhof (n = 3)

e Partieller Prolaps aortal in den rechten Vorhof, Bergung mit Goose-neck-
Schlinge (n=1)

¢ Limitierende Herzdimensionen, mit Druck des Occluder auf die Aortenwurzel (n
=1)

¢ Occluder-Dislokation (n = 2). Bei einem Patienten dislozierte der Occluder in
den linksventrikuldren Ausflusstrakt, mit erforderlicher chirurgischer Bergung.
Im zweiten Fall kam es nach einem Hustenanfall des Patienten wéhrend der
Herzkatheteruntersuchung zu einer Dislokation des Occluders in den rechten
Ventrikel; auch hier erfolgte eine operative Bergung des Occluders mit
chirurgischem Verschluss des Defekts.

¢ Inkompatibles GroBenverhéltnis von Occluder zu IAS (n= 1)

Zehn dieser Patienten wurden innerhalb der folgenden fiinf Monate operiert und daher
dem operativen Behandlungsarm zugeteilt. Bei zwei Patienten wurde ein erneuter
Versuch eines interventionellen Verschlusses zu einem spiteren Zeitpunkt durchgefiihrt.
Eine Patientin wurde daher ein zweites Mal in den interventionellen Behandlungsarm
aufgenommen. Der erfolgreiche interventionelle Verschluss bei der anderen Patientin

erfolgte zu einem Zeitpunkt, der auBBerhalb des Studienzeitraumes lag.
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Die restlichen drei Patienten entschieden sich anschlieBend zunichst fiir Abwarten eines
eventuellen Spontanverschlusses, gegebenenfalls mit erneuter Intervention zu einem

spateren Zeitpunkt auflerhalb des Studienzeitraumes.

4.2.3 Erfolgreicher Verschluss

4.2.3.1 Interventionen gesamt

Von den 233 Patienten der interventionellen Gruppe wurde bei 227 Patienten ein
Versuch zum Vorhofseptumdefektverschluss unternommen; bei 210 Patienten wurden
insgesamt 211 Occluder erfolgreich in den Vorhofseptumdefekt eingesetzt (92,5 %). 193
mal wurde der Amplatzer ASD-Septal Occluder (ASO), viermal der Amplatzer
Cribriform Occluder, fiinfmal ein Solysafe Septal Occluder, fiinfmal ein BioSTAR
Septal Occluder und viermal ein GORE Helex Septal Occluder implantiert (Abb. 9).

BioSTAR (n = 5)

Helex (n = 4)

Solysafe (n = 5)

Amplatzer cribriform (n = 4)

ASO (n = 193)

Abbildung 9: Eingesetzte Verschluss-Systeme.
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200 Patienten hatten einen ASD II-Verschluss, neun Patienten einen restriktiven ASD,
differentialdiagnostisch PFO-Verschluss und eine Patientin sowohl einen ASD II- als
auch einen PFO-Verschluss mit zwei separaten Occludern.

Die mediane DefektgroBe lag bei 13,3 mm (Q1: 10,3 mm; Q3: 16,5 mm; Spanne von 5
bis 34 mm). Das Vorhofseptum von 36 Patienten stellte sich multiperforiert dar.
Kontrastmittel wurde dabei nur in verdiinnter Form zur Inflation des Sizing-Ballons
verwendet. Eine Bestimmung der Defektgroe durch vendse Applikation von
Kontrastmittel erfolgte nicht.

Die eingesetzten Occluder hatten im Median eine Grofle von 15 mm (Q1: 12 mm; Q3:
18 mm), mit einer Spanne von 6 bis 36 mm.

Der Median der Durchleuchtungszeit (DLZ) betrug 5,2 Minuten (Q1: 3,5 Minuten; Q3:
8,1 Minuten; Spanne 0 bis 47,6 Minuten), der Median der dabei verwendeten
Strahlendosis 238 uGy/m? (Q1: 144 uGy/m?; Q3: 528 uGy/m?; Spanne von 0 bis 6242
uGy/m?).

Die Eingriffe dauerten im Median 77 Minuten (Q1: 61,5 Minuten; Q3: 98,5 Minuten;
Spanne 20 bis 447 Minuten).

19 Patienten wurden der Herzkatheteruntersuchung in Intubationsnarkose unterzogen,
die im Median fiir 96 Minuten (Q1: 79 Minuten; Q3: 113 Minuten; Spanne 56 bis 435
Minuten) aufrechterhalten wurde. Alle anderen Patienten wurden in Lokalanésthesie
oder in Analgosedierung behandelt.

Nach im Median 3 Tagen (Q1: 2 Tage; Q3: 3 Tage, Spanne 1 bis 13 Tage) wurden die
Patienten aus dem Krankenhaus entlassen.

Bei der echokardiographischen Entlassungsuntersuchung konnte bei 159 Patienten ein
vollstédndiger Verschluss ohne Restshunt bestdtigt werden. 47 Patienten wiesen noch
einen geringen (Farbiibertritt im Doppler bis 10 % der Schirmgrdfie), ein Patient sogar
einen kréftigen Restshunt (Farbiibertritt > 10 % der Schirmgrofe; s. Kapitel 3.4) auf.
Die Haiufigkeit eines Restshunts unterschied sich dabei jedoch stark je nach
verwendetem Verschluss-System. So fiihrten alle fiinf eingesetzten Solysafe Septal
Occluder zu einem vollstdndigen Verschluss. Nach Einbringen eines Amplatzer Septal
Occluders blieb initial in circa 20 % ein Restshunt bestehen. Demgegeniiber behielten

einer von fiinf Patienten nach Einbringen eines BioSTAR Septal Occluders, einer von
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Anzahl Patienten mit Verschluss-System

200 T

150 T

100 T

50

vier Patienten nach Einbringen eines Amplatzer Cribriform Occluders und drei der vier
Patienten, deren ASD durch einen GORE Helex Septal Occluder verschlossen wurde,

einen Restshunt zuriick (Abb. 10).

| ASO ges ASO
ASO crib BioStar Helex Solysafe
I ] e | \
Anzahl Patienten: N =197 N =4 N =193 N=5 N=4 N=5
Anzahl Restshunt: n=43 n=1 n=42 n=1 n=3 n=0

Abbildung 10: Hiufigkeit eines Restshunt in Abhéngigkeit des eingesetzten Verschluss-Systems.

Die grau unterlegte Flache stellt den Anteil der Patienten mit Restshunt dar.

In einem Fall wurde aufgrund einer vorliegenden pulmonalen Hypertonie nicht der
komplette Verschluss angestrebt, sondern absichtlich ein Restdefekt als Uberlaufventil
belassen. In die spétere Berechnung der sekundéren Effektivitdt wurde der Fall nicht mit
einbezogen, da es sich um ein absichtliches Belassen des Restdefektes handelte. Bei
zwei Patienten kam es nach der abgeschlossenen Herzkatheteruntersuchung, aber noch

wihrend des Krankenhausaufenthaltes, zu einer Dislokation der Occluder. Im ersten Fall
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konnte der Occluder operativ aus dem linken Ventrikel entfernt werden. Es folgte ein
operativer Verschluss des ASDs mit Ubernahme des Patienten in den operativen
Behandlungsarm. Im zweiten Fall dislozierte der Occluder in die Aorta abdominalis und
vergroferte dabei den Vorhofseptumdefekt erheblich. Er konnte komplikationslos
perkutan geborgen werden. Der operative Verschluss erfolgte anschlieBend auflerhalb
des Studienzeitraumes.

Die Folgeuntersuchungen innerhalb der ersten zwolf Monate nach Entlassung nahmen
von den 48 Patienten, die zum Entlassungszeitpunkt noch einen Restdefekt aufwiesen,
23 Patienten wahr. Der zunichst als kréftig beschriebene Restshunt stellte sich nun als
gering dar. Bei 22 Patienten konnte im Rahmen des Follow-ups nach 3, 6 und 12
Monaten ein vollstindiger Verschluss ohne Restdefekt bestéitigt werden. Fiir die
restlichen 25 Patienten wurde im Kinderherzzentrum Gielen keine weitere
Untersuchung dokumentiert, da die Kontrollen heimatnah erfolgten. Da jedoch die
Datenerhebung externer Arzte nicht Bestandteil der Studie war, gelten diese Patienten
als ,,lost to follow up*.

Eine Auswertung des Follow-ups der Patienten, bei denen zum Entlasszeitpunkt bereits
kein Restshunt mehr darstellbar war, erfolgte nicht, da sich davon keine neuen
Erkenntnisse ableiten lassen.

Eine Ubersicht iiber die erfolgreichen interventionellen Eingriffe und das Follow-up

geben die Abbildungen 11 und 12.
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Intervention
erfolgreich
N=(210-1) =209

Dislokation Ventil Kein Restshunt Restshunt
n=2 belassen Restshunt gering kréftig
n=1 n=159 n=47 n=1
Operation Operation
nach SZR im SZR !
n=1 n=1 Kein Lost to
< 4 Restshunt Follow-up
+922 1 n=22 n=25
v
Kein Restshunt
Restshunt : gering
n=181 (98,4 %) |[i n=1(0,5%)

s. Detail-Abb. 12

Abbildung 11: Flussdiagramm der Patienten mit erfolgreichem interventionellen ASD II-, bzw.
PFO-Verschluss. Der in Klammern gesetzte Inhalt wurde bei der Berechnung der sekundéren
Effektivitdt nicht einbezogen, da es sich um ein absichtliches Belassen eines Ventils handelte. Die

sekunddre Effektivitit berechnet sich daher auf der Grundlage von N = 209 erfolgreichen
Kathetereingriffen.
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) Restshunt Restshunt
Postinter- ... .l GETING  |rmmremmmmemmmmee i me e e kriftig
ventionell n=47 n=1
Foll Lost to Restshunt Kein Lost to
3({\/[ ow-up Follow-up |---- gering  [-----1 Restshunt [---s--eeeceeeemnann. Follow-up

onate n=27 n=2 n=18 n=1

+1 -
Foll Lost to Lost to Kein Lost to
6(1)\/[0W-up _______ Follow_up ..... FollOW—up ----- Restshunt f--eeeeeemmmmnnann.. FOHOW—up

onate n=26 n=1 n=20 n=1

+1
+1
Follow- Lost to Kein Restshunt
offow-up _____.. Follow-up |eseemeemommammaaeaas Restshunt f--ceeeceeammaanaaan. gering  |---=----.
12 Monate n="25 n=22 n=1

Abbildung 12: Flussdiagramm des Follow-ups der Patienten mit erfolgreichem interventionellen
ASD II-, bzw. PFO-Verschluss, die postinterventionell, bzw. zum Zeitpunkt der Entlassung noch

einen Restshunt aufwiesen.

4.2.3.2 Amplatzer Septal Occluder

Betrachtet man separat die groBe Gruppe der Patienten, deren Vorhofseptumdefekt
durch einen Amplatzer Septal Occluder verschlossen wurde (n = 193), zeigt sich eine
Verschlussrate zum Zeitpunkt der Entlassung ohne Restshunt bei 150 Patienten. 42
Patienten wiesen einen geringen, ein Patient einen kraftigen Restshunt auf.

Die Folgeuntersuchungen innerhalb der ersten zwolf Monate nach Entlassung nahmen
von den 43 Patienten, die zum Entlassungszeitpunkt noch einen Restdefekt aufwiesen,

20 Patienten wahr. Der zundchst als kriftig beschriebene Restshunt stellte sich nun als
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gering dar. Bei 19 Patienten konnte ein vollstindiger Verschluss ohne Restdefekt
bestdtigt werden. Fiir die restlichen 23 Patienten wurde keine weitere Untersuchung

dokumentiert, die Kontrollen erfolgten heimatnah.

4.2.3.3 Operation

Im operativen Behandlungsarm konnte bei allen 99 Patienten ein chirurgischer Erfolg
verzeichnet werden (100 %). Es handelte sich dabei ausschlieBlich um ASD II-
Verschliisse.

Die mediane Defektgrofe lag bei 18 mm (Q1: 13 mm; Q3: 24 mm; Spanne 3 bis 32
mm). 5 Vorhofsepten stellten sich multiperforiert dar. Die Eingriffsdauer, dokumentiert
als Schnitt-Nahtzeit, betrug im Median 131 Minuten (Q1: 112 Minuten; Q3: 152
Minuten; Spanne 77 bis 377 min.), die Anidsthesiezeit 254 Minuten (Q1: 225 Minuten,;
Q3: 286 Minuten; Spanne 185 bis 515 Minuten).

Der Krankenhausaufenthalt dauerte im Median 8 Tage (Q1: 7 Tage, Q3: 9 Tage, Spanne
6 bis 24 Tage), von denen die Patienten durchschnittlich 3,8 Tage auf der Intensivstation
verbrachten.

Bei der echokardiographischen Entlassuntersuchung konnte bei 96 Patienten ein
vollstdndiger Verschluss auf Vorhofebene bestitigt werden. Eine Patientin zeigte einen
minimalen Restshunt iiber den Vorhofseptumdefekt. Bei drei Patienten wurde
absichtlich eine Fensterung im Patch im Sinne eines Uberlaufventils belassen. Auch
diese Patienten wurden nicht in die Berechnung der sekundiren Effektivitéit einbezogen,
da es sich auch hier um ein absichtliches Belassen eines Restdefektes handelte.

Eine Ubersicht gibt Abbildung 13. In Tabelle 2 ist das ,,Outcome* der beiden Gruppen
gegeniibergestellt.
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Operation

erfolgreich
N =(99-3) =96
Ventil Kein Restshunt
belassen Restshunt gering
n=3 n=95 n=1
Follow-up
12 Monate
n=1
Kein
Restshunt
+1 n=1
\ 4
Kein
Restshunt

N=96 (100 %)

Abbildung 13: Flussdiagramm der Patienten mit erfolgreicher Operation. Der in Klammern
gesetzte Inhalt wurde bei der Berechnung der sekundéren Effektivitit nicht einbezogen, da es
sich um ein absichtliches Belassen eines Restdefektes handelte. Die sekunddre Effektivitit

berechnet sich daher auf der Grundlage von N = 96 erfolgreichen Operationen
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Tabelle 2. Vergleich des ,,Outcome® zwischen interventionell u. operativ behandelten Patienten

Interventionelle Operative p-Wert
Patienten (n = 236) Patienten (n = 99)
HK-Evaluation: kein Versuch # 9/236 entfallt
Versuch erfolgreich 210/227 (92,5%) 99/99 0,01
Versuch nicht erfolgreich * 17/227 (7,5%) 0
Primére Effektivitat q 159/210 95/99 <0,001
- Verschluss ohne Restshunt 159/210 95/99
- geringer Restshunt 47/210 1/99
- kréftiger Restshunt 1/210 0
- absichtliches Belassen 1/210 3/99
- Occluder-Dislokation 2/210 entfallt
Sekundére Effektivitat ° 181/(210-1) 96/(99-3) 0,595
- Verschluss ohne Restshunt 181/(210-1) (98,4%) 96/(99-3) (100%)
- geringer Restshunt 1/210 0
- absichtliches Belassen 1/120 3/99
- keine Angabe 25/210 0
Eingriffsdauer (min) 77, Q1:61,5;Q3: 98,5 131;Q1:112; Q3: 152 <0,001
Min: 20; Max: 447 Min: 77; Max: 377
Anisthesiezeit (min) N96;Q1:79;Q3: 113 254; Q1:225; Q3: 286 <0,001
Min: 56; Max: 435 Min: 185; Max: 515
Krankenhausaufenthalt (Tage) 3;Q1:2;Q3:3 8;,Q1:7,Q3:9 <0,001
Min: 1; Max: 13 Min: 6; Max: 24

+ Herzkatheter-Evaluation: siche Text (4.2.1)

* Versuch nicht erfolgreich: sieche Text (4.2.2)

4 Primére Effektivitit: Vorhandensein und GroBe eines Restshunts zum Zeitpunkt der Entlassung.

° Sekundire Effektivitit: Vorhandensein und GréBe eines Restshunts nach 12 Monaten. Die absichtlich
belassenen Ventile wurden bei der Berechnung der sekundiren Effektivitit nicht einbezogen.

~ Anisthesiezeit von 19 interventionell behandelten Patienten
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4.3 Vergleich der Komplikationen

4.3.1 Interventionen gesamt

Insgesamt wurden in der interventionellen Gruppe zehn schwerwiegende
Komplikationen dokumentiert. Am haufigsten waren darunter Herzrhythmusstorungen,
die einer Reanimation mit Herzdruckmassage und Defibrillation, einer Kardioversion,
einer Implantation eines Schrittmachers, einer intensivstationdren Behandlung oder
einer dauerhaften antiarrhythmischen Medikation bedurften.

In drei Fillen kam es zu einer Device-Dislokation mit anschlieBender chirurgischer
Bergung. Bei einem Patienten dislozierte der Occluder noch wihrend der
Herzkatheteruntersuchung in den linksventrikuldren Ausflusstrakt. Eine sofortige
Aortotomie zur operativen Bergung war erforderlich. Im zweiten Fall kam es nach
einem Hustenanfall des Patienten wéhrend der Herzkatheteruntersuchung zu einer
Dislokation des Occluders in den rechten Ventrikel. Es folgte umgehend eine operative
Bergung des Occluders und chirurgischem Verschluss des Vorhofdefekts. Der dritte
Patient erlitt in der Nacht nach dem zunéchst erfolgreichen interventionellen Verschluss
eine Dislokation des Occluders. Der Occluder wurde operativ aus dem linken Ventrikel
entfernt und der ASD verschlossen.

Ein Patient zeigte eine Fremdkorperreaktion auf den fiinf Wochen zuvor eingebrachten
BioStar Occluder. Laut Mutter seien wiederholt subfebrile Temperaturen bis max.
38,0°C aufgetreten. Zudem sei der Patient zunehmend abgeschlagen und miide gewesen
und habe den Kindergarten nurnoch stundenweise besuchen  koénnen.
Echokardiographisch konnte der Occluder in regelrechter Position ohne Restshunt und
ohne Vegetationen dargestellt werden. Ein Behandlungsversuch mit Cortison und
Immunglobulinen fiihrte zu keiner Besserung der Symptomatik, so dass weitere drei
Wochen spiter der Occluder explantiert und der ASD operativ verschlossen wurde.
Einmalig kam es nach massiver pulmonaler Obstruktion und Husten eines Patienten zu
einer Luftaspiration iiber die ,delivery“-Schleuse eines Gore Occluder-Systems mit
Nachweis von ,,Bubbles* im rechten Herzen. Diese konnten jedoch mit Kathetertechnik

grofteils entfernt werden. Die pulmonale Situation stabilisierte sich unter Steroid-Gabe
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und Inhalation mit Atrovent und Berodual. Komplikationen, insbesondere neurologische
Auffilligkeiten waren im Verlauf nicht zu verzeichnen.

Bei einer Patientin kam es zu einer arteriovendsen Fistel mit kraftigem Shunt im
Bereich der Punktionsstelle, die einer Operation vier Wochen nach dem urspriinglichen
Herzkathetereingriff bedurfte.

14 leichte Komplikationen traten in der interventionellen Gruppe bei 12 Patienten auf.
Am héaufigsten waren dabei Herzrhythmusstorungen, die einer voriibergehenden
medikamentdsen Behandlung bedurften.

Zwei Patienten klagten nach dem Eingriff {iber Kopfschmerzen. Weitere neurologische
Auftilligkeiten bestanden zu keiner Zeit.

Bei einem Patienten kam es zu einer Dislokation des Occluders in die Aorta
abdominalis mit partiellem Ausriss des Vorhofseptums und VergroBBerung des Defektes
von 12 mm auf 26 mm in der Farbdoppler-Echokardiographie. Es folgte die
komplikationslose katheterinterventionelle Bergung.

Jeweils einmalig kam es zu einer Quincke-dhnlichen allergischen Gesichtsreaktion,
einem Pleuraerguss, einer Thrombusbildung im Bereich des Occluders, einer
Atemwegsinfektion mit Fieber, einer voriibergehenden ST-Streckenhebung sowie einer
Fehlpunktion im Sinne einer akzidentellen Punktion der Arteria femoralis anstelle der
Vena femoralis.

216 Patienten (91,5 %) =zeigten keinerlei Komplikationen im Rahmen des

interventionellen Vorhofseptumdefektverschlusses.

4.3.2 Amplatzer Septal Occluder

In der Subgruppe der Patienten, die einen Amplatzer Septal Occluder zum Verschluss
ihres Vorhofseptumdefekts erhalten haben, traten insgesamt 17 Komplikationen auf - 4
schwerwiegende und 13 leichte. 92,75 % der Patienten =zeigten keinerlei
Komplikationen im Rahmen des interventionellen ASD-Verschlusses mit dem ASO.

In Tabelle 3 werden die mit dem ASO erzielten Ergebnisse den mit den anderen

Occludersystemen erzielten Ergebnissen gegeniibergestellt.
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Tabelle 3. Vergleich der mit dem ASO erzielten Ergebnisse mit den durch die anderen

Occludersysteme gemeinsam erzielte Ergebnisse am Kinderherzzentrum Gieflen

ASO (n=193) Andere* (n =18)

Primére Effektivitét

- Verschluss ohne Restshunt 150/ 193 (77,8 %) 13/ 18 (72,2 %)

- Restshunt 43/ 193 (22,3 %) 5/'18 (27,8 %)
Sekundire Effektivitét ©

- lost to follow up 23/ 193 2/ 18

- Verschluss ohne Restshunt 169/ 170 (99,4 %) 16/ 16 (100 %)

- Restshunt 1/ 170 (0,6 %) 0/ 16 (0 %)
Komplikationen gesamt 7,25 % 27,8 %

* Solysafe, Helex, BioStar und Amplatzer cribriform
4 Primére Effektivitit: Vorhandensein eines Restshunts zum Zeitpunkt der Entlassung.
° Sekundire Effektivitit: Vorhandensein eines Restshunts nach 12 Monaten.

4.3.3 Operation

In der operativen Gruppe kam es deutlich hiufiger zu Komplikationen. Die grofBte
Gruppe unter den 22 schwerwiegenden Komplikationen bildeten auch bei den
operierten Patienten die Herzrhythmusstorungen. In neun Fillen war eine Reanimation
mit Herzdruckmassage und Defibrillation, eine Kardioversion, eine Implantation eines
Schrittmachers, eine intensivstationire Behandlung oder eine dauerhafte
antiarrhythmische Medikation angezeigt.

Fiinf Patienten wiesen einen Pleuraerguss auf, der medikamentds nicht stabilisierbar
war, und daher einer Drainage zur Entlastung bedurfte. Der hochgradige Verdacht auf
eine Lungenembolie bestitigte sich bei einer Patientin, nachdem sie am fiinften
postoperativen Tag zundchst iiber Riickenschmerzen klagte, im Oberflaichen-EKG
zunehmende Zeichen einer Rechtsherzbelastung zu sehen waren und anschlieSend
mittels CT-Thorax eine thrombotische Obstruktion der rechten Pulmonalarterie

nachgewiesen werden konnte. Eine Angiographie mit lokaler Lysetherapie konnte die
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respiratorische Insuffizienz bei pulmonalarterieller Hypertonie mit der Notwendigkeit
einer Reintubation und Verlegung auf die Intensivstation nicht verhindern. Erst nach der
fiir weitere zwei Stunden durchgefiihrten systemischen Lysetherapie war eine Besserung
des klinischen Zustandes der Patientin zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf entwickelte
die Patientin allerdings eine ausgeprigte Pneumonie, die fiir zehn Tage antibiotisch
behandelt wurde, mit anschlieBendem Durchfall, der mdglicherweise auf die
antibiotische Behandlung zuriickzufiihren war.

Leichte Komplikationen traten insgesamt 122 mal bei den 99 Patienten der operativen
Gruppe auf. An erster Stelle stand dabei die Notwendigkeit einer Transfusion von
Blutprodukten wie Erythrozytenkonzentraten (EK), Thrombozytenkonzentraten (TK)
oder Fresh Frozen Plasma (FFP) bei insgesamt 44 Patienten. Jeweils 17 Patienten
wiesen einen Perikarderguss oder Pleuraerguss auf, der allerdings unter alleiniger
diuretischer Medikation stabilisierbar oder riickldufig war, und daher keine Drainagen
erforderte.

Herzrhythmusstorungen traten bei acht Patienten auf. Eine voriibergehende
antiarrhythmische Medikation war in diesen Féllen ausreichend. Sechs Patienten zeigten
Auffilligkeiten beziiglich ihres Blutdruckes im Sinne einer Hyper- oder Hypotonie, was
eine Gabe von Betarezeptorenblockern oder Katecholaminen erforderlich machte. Sechs
Patienten entwickelten eine pulmonale Obstruktion, die meist mittels Inhalation von
Berodual und Atrovent erfolgreich behandelt werden konnte. Nur in einem Fall war
aufgrund einer respiratorischen Erschdpfung eine Reintubation unumgénglich.

Bei flinf Patienten kam es im Anschluss an die Operation zu einer Infektion der oberen
Atemwege und Fieber. Eine erweiterte Antibiotikatherapie erwies sich als wirksam.
Allerdings erkrankte eine Patientin nachfolgend an einer Antibiotika assoziierten
Clostridium difficile Enteritis.

In zwei Féllen musste aufgrund eines Harnverhaltes zur Entlastung eine
Einmalkatheterisierung durchgefiihrt werden. Dabei kam es bei einem Patienten zur
Verletzung der Harnr6hre mit anschlieend erhdhten Eiweil3- und Erythrozytenwerten
im Urin.

Nur 40 Patienten (40 %) zeigten i1m Zusammenhang mit dem operativen

Vorhofseptumdefektsverschluss keinerlei Komplikationen.
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In keiner der Behandlungsgruppen kam es zu einem Todesfall. Weiterhin entwickelte
keiner der Patienten ein Postperikardiotomiesyndrom, eine Perikardtamponade, ein
Lungenddem, eine zerebrale Embolie, Wundkomplikationen oder eine Infektion mit
Staphylococcus aureus.

Kein Patient der operativen Gruppe benétigte einen erneuten kardiochirurgischen
Eingriff aufgrund des Vorhofseptumdefekts.

Tabelle 4 zeigt die im Studienzeitraum aufgetretenen Komplikationen in alphabetischer

Reihenfolge.
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Tabelle 4. Vergleich der Komplikationen von interventionell und operativ behandelten Patienten.

44

Interventionelle Operative p-Wert
Patienten (n = 236) Patienten (n =99)
Schwerwiegende Komplikationen (gesamt) 10 22 <0,001

- AV-Fistel Punktionsstelle (OP notig) 1 0

- Device-Dislokation, chirurgische Bergung 3 entfallt

- Fremdkorperreaktion auf Device 1 entfallt

- Herzrhythmusstérungen* 4 9

- Luftaspiration (Bubble in RA, RV, PA) 1 0

- Lungenembolie 0 1

- Pleuraerguss (Drainage) 0 5

- Pneumonie 0 3

- Pneumothorax 0 1

- Reintubation 0 3

Leichte Komplikationen (gesamt) 14 122 <0,001

- allergische Reaktion 1 0

- Andmie 0 4

- Atemwegsinfektion/ Fieber 1 5

- Clostridium difficile Enteritis 0 2

- Device-Dislokation, perkutane Bergung 1 entfallt

- Drainageblutungen 0 1

- eingeschriankte Herzfunktion 0 3

- Fehlpunktion 1 entfallt

- Harnverhalt 0 2

- Herzrhythmusstorungen® 5 8

- Hypertonie 0 5

- Hypotonie 0 1

- Kopfschmerzen/ mgl. TIA 2 0

- Odeme/ Aszites 0 2

- PA-Krisen 0 2

- Perikarderguss 0 17

- Pleuraerguss 1 17

- pulmonale Obstruktion 0 6



Fortsetzung Tabelle 4. Vergleich der Komplikationen von interventionell und operativ

behandelten Patienten.

Interventionelle Operative p-Wert

Patienten (n = 236) Patienten (n = 99)

- ST-Hebungen 1 1
- Thrombopenie 0 1
- Thrombusbildung im Bereich Occluder 1 entfallt
- Transfusionen 0 44
- Verletzung durch Blasenkatheter 0 1
Keine Komplikationen 216 (91,5%) 40 (40%) <0,001

* ,major treatment®: Reanimation mit Herzdruckmassage und Defibrillation, Kardioversion, Implantation eines
Schrittmachers, intensivstationére Behandlung, dauerhafte antiarrhythmische Medikation.
° ,,minor treatment: voriibergehende antiarrhythmische Medikation.

RA = rechter Vorhof, RV = rechter Ventrikel, PA = Pulmonalaterie
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5 Diskussion

Der katheterinterventionelle Verschluss eines Vorhofseptumdefektes gilt international
erst seit einigen Jahren als anerkannte Standardtherapie. Am Kinderherzzentrum in
GieBlen wurde 1996 der erste perkutane Verschluss eines ASD II durchgefiihrt. Bisherige
Studien verglichen die interventionellen Verschlussraten mit schon vorhandenen
Ergebnissen aus operativen Studien (Masura et al., 1997; Thanopoulos et al., 1998;
Hijazi et al., 2000; Cao et al., 2000).

Sowohl Hughes et al. (2002) als auch Quek et al. (2010) beschrieben den Unterschied
der beiden Verfahren beziliglich des klinischen Ergebnisses sowie der dabei
entstehenden Kosten.

Chen et al. legten 2010 demgegeniiber ihr Hauptaugenmerk auf die Durchfiihrbarkeit
eines interventionellen ASD-Verschlusses im Kindesalter.

Die Moglichkeit eines interventionellen Verschlusses bei multiplen ASDs untersuchten
Cao et al. (2000) und spéter Butera et al. (2010).

2008 beschrieben Onorato et al. die Vor- und Nachteile eines interventionellen PFO-
Verschlusses als moglicherweise vorbeugende Mallnahme gegen paradoxe Embolien
und Hirninfarkte.

Vecht et al. konnten 2010 in einer Meta-Analyse, die 26 Studien einschloss, zeigen, dass
der ASD-Verschluss auch einen antiarrhythmischen Effekt mit sich zieht.

Einen umfangreichen Vergleich der Effektivitdt von interventionellem und operativem
Verschluss eines Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp fiihrten Du et al. (2002) an
insgesamt 29 kinderkardiologischen Zentren durch. Dabei wurde die Effektivitit,
klinischer Nutzen und Sicherheit eines interventionellen ASD II-Verschlusses mit im
selben Zeitraum erzielten operativen Ergebnissen verglichen.

Die vorliegende Studie ist die erste mono-zentrische Studie, die Effektivitit und
Sicherheit von im selben Studienzeitraum durchgefiihrten interventionellen und

operativen Verschliissen eines Vorhofseptumdefekts gegeniiberstellt.
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5.1 Methodenkritik

Eine Randomisierung mit zufélliger Zuordnung der Patienten in die verschiedenen
Behandlungsarme des chirurgischen oder perkutanen ASD-Verschlusses war nicht
moglich, da die Leitlinien, die Zuweisung der Patienten, der Wunsch der Eltern und
zusétzlich oftmals die Morphologie des Vorhofseptumdefekts nur die interventionelle
oder chirurgische Primirbehandlung einschlieBen lieBen. Dariiberhinaus erfolgte die
Wahl der jeweiligen Behandlungsmethode nach Einschitzung und Empfehlung der
behandelnden Arzte, die mit dem Wunsch und damit verbunden der Einwilligung von
Patienten und Eltern libereingebracht wurde. Als Therapie der ersten Wahl wurde in der
Regel der interventionelle Verschluss angestrebt. In den operativen Behandlungsarm
wurden daher lediglich diejenigen Patienten aufgenommen, die aufgrund anatomischer
Besonderheiten, aufgrund einer Ablehnung des interventionellen Verfahrens durch die
Patienteneltern oder wegen eines zu geringen Gewichts der jlingeren Patienten nicht fiir
das interventionelle Verfahren geeignet waren. Folglich besteht ein Bias, aufgrund
dessen die gewonnen Ergebnisse moglicherweise auf nicht beeinflussbare Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen zuriickzufiihren sind und nicht zwangsldufig auf die
Behandlungsmethode.

Auch die Durchfiihrung von katheterinterventioneller und chirurgischer Behandlung
erfolgte nicht anhand eines vorgegebenen Protokolls sondern angepasst an die
individuelle Patientensituation. Im operativen Behandlungsarm wurde je nach
Ausgangssituation ein Verschluss mittels autologem Pericardpatch, Xeno-Pericardpatch
oder Direktnaht gewihlt. Bei der katheterinterventionellen Untersuchung gab es
vielfdltige  Vorgehensunterschiede schon hinsichtlich der Wahl zwischen
Analgosedierung und Intubationsnarkose oder der Verwendung vorhandener Verschluss-
Systeme. Abhéngig von der Kdorperkonstitution, der zu erwarteten Morphologie des
Vorhofseptumdefektes aber auch der Qualitdt der Echokardiographiebilder in der
Vorfelddiagnostik wurde zum ASD-Verschluss eine transthorakale und/ oder eine
transosophageale Echokardiographie zusitzlich zur Durchleuchtung eingesetzt. In
einigen Féllen konnte sogar vollstindig auf eine Durchleuchtung zur Beurteilung der

Occluderimplantation und -lage verzichtet werden.
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Die echokardiographisch erhobenen Befunde wurden von kinderkardiologisch
erfahrenen Fachérzten des Kinderherzzentrums Gielen bewertet. Eine standardisierte
Beurteilung von unabhéngiger Stelle erfolgte nicht, so dass es insbesondere bei der
Entlassungsuntersuchung trotz der Anwendung des durch die Fachgesellschaft
empfohlenen Standardprotokolls (s. Kapitel 3.4) zu einer subjektiven Beschreibung des
Restdefekts und damit zu ungenauen Ergebnissen gekommen sein konnte.
Dariiberhinaus war es in der retrospektiven Studie nicht moglich von jedem Patienten
einen vollstindigen Datensatz zu analysieren. Aufgrund der meist zielorientierten
Behandlungsstrategie, die auf dem enormen Erfahrungspotential der Abteilung beruhte,
bliecben sowohl diagnostische Eingriffsdaten als auch  Ergebnisse der
Kontrolluntersuchungen nach dem Eingriff liickenhaft. Einige Patienten lieen die
Nachbetreuung von ihrem heimatnahen Kinderkardiologen durchfiihren, so dass dem
Kinderherzzentrum Gielen in diesen Fillen keine oder nur unvollstindige
Informationen tiber das langfristige Behandlungsergebnis vorlagen.

In der Regel ist die Aussagekraft einer mono-zentrischen Studie geringer als die einer
multizentrischen, was unter anderem durch die meist deutlich kleineren Stichproben
begriindet ist. In der vorliegenden Analyse ermdglicht jedoch die Behandlung eines
groflen Patientenkollektivs durch ein und das selbe, wegen hoher Fallzahlen erfahrenes
Behandlungsteam eine Vergleichbarkeit von interventionellem und operativem
Verschluss mit den jeweiligen Ergebnissen bereits publizierter internationaler Studien.
Allerdings sind das individuelle Vorgehen in Bezug auf Therapieempfehlung, sowie die
letztendlich subjektive Einschidtzung des Behandlungserfolges und Beurteilung der
Komplikationen in beiden Behandlungsarmen als nicht zu vernachlédssigende Grenzen

dieser Studie zu bewerten.
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5.2 Ergebniskritik

5.2.1 Erfolgsraten

Der perkutane Herzkathetereingrifft war am Kinderherzzentrum Gielen in 92,5 %
erfolgreich. Nur bei 17 Patienten (7,5 %) war zum Verschluss des Vorhofseptumdefektes
eine sichere ,,Device*-Platzierung nicht moglich. Die zwei hdufigsten Griinde waren das
Auftreten von Herzrhythmusstdrungen, die eine sofortige Entfernung des Occluders
erforderten (n = 4) oder eine erst wihrend der Katheterintervention festgestellte
Morphologie mit fiir einen Verschluss nicht geeigneten Defektrandern (n = 4).

In der Literatur wird von Verschlussversuchen ohne Erfolg in 0 bis 43 % der Fille
berichtet (Masura et al., 1997: 0 %; Berger et al., 1999: 43 %; Taeed et al., 2001: 11,1
%; Du et al., 2002: 4,3 %; Egred et al., 2007: 3,2 %; Spies et al., 2007: 2,4 %; Cardenas
et al., 2007: 6 %; Schoen et al., 2008: 2 %; Fischer et al., 2009: 3.4 %; Butera et al.,
2010: 1 %; Van den Branden et al., 2010: 4,8 % (Biostar in PFO); Quek et al. 2010: 0
%; Behjati et al., 2011: 9,5 %). Diese institutionellen Unterschiede beruhen nicht
zwangsldufig auf einen Qualititsunterschied, sondern sie werden mit hoher Sicherheit
auch durch die institutionelle Vorfelddiagnostik und vor allem der Behandlungsstrategie
beeinflusst.

Schon im Vergleich des Altersdurchschnitts ist festzustellen, dass in einigen Studien das
Patientenalter im Mittel {iber 40 Jahren lag und damit deutlich hoher als in der hier
durchgefiihrten. Selbst unter den Studien, die ein vergleichbares Durchschnittsalter der
Patienten hatten, gibt es nur wenige, die auch Patienten in einem Alter jiinger als zwolf
Monate behandelten. Beriicksichtigt man alle Aspekte oder nur die Altersverteilung der
im Kinderherzzentrum Giellen behandelten Patienten, lassen sich die erzielten
Erfolgsraten im vergleichbaren Bereich mit den in der Literatur berichteten Ergebnisse
einordnen.

Der operative Verschluss eines isolierten ASD konnte am Kinderherzzentrum Gie3en
ohne Letalitdt und zu 100 % erfolgreich durchgefiihrt werden. Darunter fielen auch

Patienten, bei denen zuvor ein interventioneller Verschluss nicht moglich war.
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Dies untermauert die oben genannte Aussage, dass der operative Verschluss der goldene
Behandlungsstandard darstellt und dass trotz stetiger Weiterentwicklung der
interventionellen Methoden sich diese auch in Zukunft immer wieder mit dem
operativen Vorgehen messen lassen miissen und dass wahrscheinlich auch zukiinftig
nicht vollstidndig auf den operativen Verschluss verzichtet werden kann.

Zur Zeit miissen diejenigen Vorhofseptumdefekte chirurgisch versorgt werden, die
aufgrund ihrer Anatomie interventionell nicht behandelt werden kénnen. Dies sind vor
allem Vorhofseptumdefekte vom Primum- und Sinus venosus Typ oder
Vorhofseptumdefekte vom Sekundumtyp mit fehlendem posterioren Rand, oder bei

denen die Gefahr einer Aorten- oder Vorhofwandarrosion besteht.
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5.2.2 Verschlussraten

Bei den am Kinderherzzentrum Giellen interventionell behandelten Patienten lag zum
Zeitpunkt der Entlassung in 23 % ein nicht signifikanter Restshunt meist durch das
Device vor. Die Rate eines residuellen Shunts reduzierte sich erwartungsgemiB im
Laufe des folgenden Jahres auf 0,5 % bis eine vollstindige Endothelialisierung der
Occluder stattgefunden hat.

Betrachtet man die Subgruppe der Patienten, deren Vorhofseptumdefekt mit dem
Amplatzer Septal Occluder verschlossen wurde, ergeben sich nur leicht abweichende
Verschlussraten. Zum Zeitpunkt der Entlassung lag bei 22,3 %, beim Follow-up nach 12
Monaten bei 0,6 % der Patienten ein Restshunt vor. Da die Gruppe der Patienten, die
nicht mit einem ASO behandelt wurden, sehr klein ist, lassen sich Aussagen iiber eine
Signifikanz nicht titigen. Der Unterschied zwischen dem Amplatzer Septal Occluder
und den anderen Verschlusssystemen scheint aber gering im Bezug auf die
Verschlussraten.

Im internationalen Vergleich der Verschlussraten wird in der Literatur fiir den initialen
Verlauf nach perkutanem Verschluss eine hdufig deutlich hohere angegeben, als wir sie
im Kinderherzzentrum Gielen vorfanden. Eine Erkldrung dafiir ist die oft
unterschiedliche Definition eines Restshunts. In vielen Studien wird ein Restshunt nur
als solcher gewertet, wenn er keine Signifikanz in Bezug auf die hdmodynamische
Belastung aufweist. So definierten beispielsweise Du et al. sowohl einen vollstindigen
Verschluss als auch einen trivialen als auch einen geringen Restshunt als
Verschlusserfolg. Auch Nugent et al. nahmen eine dhnliche Bewertung vor.

Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurde jeglicher im Farbdoppler zu sehender
Farbiibertritt {iber das Vorhofseptum als Restshunt gewertet. Grund dafiir ist nicht nur
das bestehende Endokarditisrisiko, welches zu Beginn nach Implantation anzunehmen
ist, sondern auch der mogliche Charakter eines erworbenen PFO-Effektes im weiteren
Lebensverlauf, wie das Risiko fiir ungewollte Thrombusbildung am Occluder oder gar
die Gefahr einer paradoxen Embolie.

Prinzipiell ist der unbehandelte Vorhofseptumdefekt der einzige Herzfehler, bei dem
kein erhohtes Endokarditisrisiko besteht. Nach dem Einbringen eines Fremdkorpers mit

Restdefekt wird allerdings ein Risiko zur Endokarditis postuliert. Eine groBziigige
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antibiotische Prophylaxe wird daher regelhaft fiir sechs Monate auch bei komplett
verschlossenem Defekt empfohlen. Um das Risiko der Patienten beziiglich einer
Endokarditis richtig einzuschétzen, bleibt es daher wichtig, gerade himodynamisch
unwirksame Vorhofkommunikationen im weiteren Verlauf zu beobachten.

Restdefekte zum Zeitpunkt der Entlassung werden bei 3,3 % bis 28 % der Patienten
angegeben (Du et al., 2002: 3,3 %; Fischer et al., 2003: 17 %; Post et al., 2006: 23,5 %;
Nugent et al., 2006: 7 — 28 % je nach Device; Schoen et al., 2008: 23 %; Butera et al.,
2010: 8 — 25 % je nach Subtyp des multiplen ASDs; Behjati et al., 2011: 26,4 %). Wie
oben schon erwéhnt liegt diesen Angaben jedoch zum Teil eine andere Definition
zugrunde. Rechnet man demnach bei den Werten von Du et al. (2002) auch einen
geringen und einen trivialen Restshunt mit ein, um eine bessere Vergleichbarkeit mit
den Giellener Daten zu ermdglichen, ergeben sich dort Restdefekte in 27,4 % der Fille.
Im Follow-up zeigten sich in einigen Studien Restdefekte bei 1,5 % bis 20,4 % der
Patienten (Du et al., 2002: 1,5 %; Fischer et al., 2003: 6 %; Post et al., 2006: 20,4 %;
Schoen et al., 2008: 8 -11 %; Butera et al., 2010: 2 %; Behjati et al., 2011: 5,3 %). Fiir
einen Vergleich problematisch ist, dass die Follow-up-Untersuchungen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach dem Eingriff durchgefiihrt wurden. Die Angaben
von Schoen et al. (2008) beziehen sich auf die Untersuchungen nach drei Monaten: 11
% der ASDs und 8 % der PFOs zeigten einen Restshunt. Du et al. (2002)
verdffentlichten die Ergebnisse im ,,follow-up®, 12 Monate nach dem Eingriff bei 1,5 %
der Patienten mit einen moderaten oder kréftigen Restshunt. Angaben zur Héufigkeit
von geringem oder trivialem Restshunt fehlen in der Arbeit, so dass hier von noch
hoheren Zahlen in Bezug auf die Haufigkeit jeglichen Restshunts auszugehen ist. Die
hochste Restdefektrate findet sich bei Post et al. (2006). In Untersuchungen sechs
Monate nach dem Eingriff fand sich bei 20,4 % der Patienten ein trivialer Restshunt.
Die beste Vergleichbarkeit beziiglich des Restshunts ergibt sich, wenn man die
Subgruppe der in GieBBen mit dem ASO behandelten Patienten betrachtet. Wie bei Du et
al. und Fischer et al. wurde interventionell ein Amplatzer Septal Occluder eingebracht
und eine Bewertungen des Restshunt zum Zeitpunkt der Entlassung und im Follow-up
nach 12 Monaten vorgenommen. Tabelle 5 stellt die am Kinderherzzentrum in Gief3en
erzielten Ergebnisse mit dem Amplatzer Septal Occluder den von Du et al. und Fischer

et al. publizierten Daten gegentiiber.
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Tabelle 5. Gegeniiberstellung der Ergebnisse des Kinderherzzentrums Giellen mit den

Daten von Du et al. und Fischer et al. - ausschlie8lich ASO verwendet

Giellen Du et al. Fischer et al.

Primére Effektivitit 9
- Verschluss ohne Restshunt 150/ 193 (77,7%) 307/ 423 (72,6%) 166/ 200 (83%)

- Restshunt 43/ 193 (22,3%) 116/ 423 (27,4%)!  34/200 (17%)
Sekundire Effektivitét °

- lost to follow up 23/ 193 92/ 423 0/ 200

- Verschluss ohne Restshunt 169/ 170 (99,4%) [326/ 331 (98,5%)]*> 188/ 200 (94%)

- Restshunt 1/170 (0,6 %) [5/331 (1,5 %))? 12/200 (6 %)
Komplikationen gesamt 7,25 % 7,2 % [1%]?

9 Primére Effektivitit: Vorhandensein eines Restshunts zum Zeitpunkt der Entlassung.

° Sekundire Effektivitdt: Vorhandensein eines Restshunts nach 12 Monaten.

! Nach Einberechnung der Patienten mit trivialem und geringem Restshunt (s. Text)

2 Angaben in der Studie liickenhaft, daher Einberechnung der Patienten mit trivialem und geringem
Restshunt nicht méglich

3 ,severe procedure related complications (retroperitoneal bleeding, air embolism)“. Man beachte, dass
aufgrund des Studiendesigns keine Vergleichbarkeit zu den anderen beiden Studien in Bezug auf die
Komplikationen besteht.

Nach einem operativen Verschluss eines Vorhofseptumdefekts bleibt in der Regel
seltener ein Restshunt bestehen als nach einem interventionellen Eingriff. Im
Kinderherzzentrum Gielen war zum Zeitpunkt der Entlassung nur bei einer Patientin
bei der Farbdoppler-Echokardiographie noch ein Farbiibertritt {iber das Vorhofseptum
zu erkennen.

In der Literatur wird von einem Restshunt in 0 bis 7,5 % der Fille berichtet (Pastorek et
al., 1994: 7,5 %; LeBlanc et al., 2001: 0,5 %; Du et al., 2002: 7,4 %; Roos-Hesselink et
al., 2003: 0 %; Bolz et al., 2005: 5 %).

Die besten Ergebnisse zeigten Roos-Hesselink et al. (2003), die keinen Restshunt
aufwiesen und dies im ,long-term Outcome nach iiber 20 Jahren. Le Blanc et al.
(2001) fanden einen Restshunt von 0,5 % zehn Jahre nach der Operation.

Vergleicht man die Angaben eines dem urspriinglichen FEingriff ndher liegenden
Zeitpunktes, so sind die operativen Verschlussraten im Kinderherzzentrum Gieflen als
iiberdurchschnittlich zu bewerten. Ein vollstdndiger Verschluss wird sich langfristig

voraussichtlich bei allen Patienten nachweisen lassen.
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5.2.3 Komplikationen

Entsprechend des mittlerweile erzielten internationalen Standards wurde auch am
Kinderherzzentrum sowohl der operative als auch der interventionelle ASD II-
Verschluss ohne Letalitit durchgefiihrt. Komplikationsfrei konnte der ASD II-
Verschluss jedoch nicht angeboten werden. Interventionell behandelte Patienten hatten
in 91,5 % einen komplikationsfreien Eingriff, operierte Patienten in 40 %. Es gab
sowohl in der interventionellen als auch in der operativen Gruppe einige, zum Teil auch
gravierende ~ Komplikationen. =~ Herzrhythmusstérungen  hatten  unter  den
schwerwiegenden Komplikationen in beiden Gruppen den grofiten Anteil. Sie
erforderten meist umgehende é&rztliche MaBBnahmen wie in einem Fall sogar eine
Reanimation, Defibrillation, Kardioversion oder eine Behandlung auf der
Intensivstation mit anschlieBend verldngertem Krankenhausaufenthalt und damit
groBerer Belastung fiir die Patienten und deren Familien, damit verbunden prinzipiell
auch hoheren Kosten.

Leichtere Komplikationen waren erwartungsgemil hdufiger. Zum Beispiel benotigten
45 % der operierten Patienten wihrend oder im Anschluss an die Operation eine
Bluttransfusion. In anderen Studien wurde die Notwendigkeit einer Bluttransfusion
seltener beschrieben (Du et al., 2002: 2 %)).

Eine mogliche Erklarung kann die Art und Volumenmenge des eingesetzten ,,Primings*
der Herz-Lungen-Maschine sein. Beim Priming kommt es durch Zugabe von unter
anderem Ringer-Losung, HAES und Mannitol zu einer Hdmodilution und in deren
Folge zu einem Abfall des Hémoglobinwertes und damit einer erhdhten
Nachblutungsmenge. Dreizler et al. beschrieben 2010 wie die Art und das Volumen des
Primings den Verbrauch von allogenen Blutkonserven beeinflussen konnen.
Andererseits wurden Transfusionen nicht als Komplikationen gewertet, wie in Studien
von Pastorek et al. (1994) und Galal et al. (1994), deren Studienpopulation gréftenteils
ebenfalls aus Kindern bestand. Jedoch konnten Scott et al. 2008 zeigen, dass Patienten,
die Fremdblut erhalten, eine signifikant lingere postoperative Beatmungsdauer, sowie
eine erhohte Morbiditit und Mortalitdt hatten. Auch durch die 2006 von Bueter et al.
verdffentlichte Fallbeschreibung zweier Patienten mit einer ,, Transfusion-related acute

lung injury* (TRALI) wird klar, dass Transfusionen nicht zu unterschédtzende Risiken
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bergen. Daher wurden sie in dieser Arbeit den Komplikationen zugerechnet. Ein allzu
schneller Finsatz von Fremdblutprodukten sollte insbesondere im Kindesalter stets

kritisch betrachtet werden.

Die in der Literatur zu findenden Komplikationsraten in der operativen Gruppe zeigen
eine groBe Spannweite von 24 % - 80,6 % (Galal et al., 1994: 80,6 %; Pastorek et al.,
1994: 24,4 %; Du et al., 2002: 24 %; Quek et al., 2010: 27 %).

Die Komplikationsrate von 60 % im operativen Behandlungsarm des
Kinderherzzentrums Gief3en ist im Vergleich eher als hoch zu beurteilen. Dies konnte an
einer unterschiedlichen Bewertung von Komplikationen liegen. Zwar wird in allen
Studien groBer Wert auf eine genaue Definition zur Abgrenzung von schwerwiegenden
und leichten Komplikationen gelegt. Die in verschiedenen Zentren moglicherweise
unterschiedliche und oft subjektive Einschitzung der Behandlungswiirdigkeit von
Begleiterscheinungen verhindert jedoch einen genauen Vergleich. Auch die Operation
eines Vorhofseptumdefektes als eine StandardmafBnahme zur drztlichen Ausbildung
bleibt in den Studien unberiicksichtigt.

Komplikationen nach einem interventionellen ASD-Verschluss erleiden 2 % - 20 % der
Patienten (Losay et al., 2001: 9,1 % Arrhythmien; Chessa et al., 2002: 8,6 %; Du et al.,
2002: 7,2 %; Fischer et al., 2003: 1 %; Quek et al., 2010: 20 %; Cardenas et al., 2007:
15,4 %). Im Kinderherzzentrum Gielen traten Komplikationen nur bei 8,5 % der
Patienten auf, 7,25 % bei alleiniger Betrachtung der Patienten mit ASO. Dieses
ausgezeichnete Ergebnis liegt vermutlich im durch hohe Fallzahlen erfahrenen und
eingespielten Behandlungsteam begriindet. Eine geringere Komplikationsrate erreichten
nur Du et al. (2002) mit 7,2 %. In der Studie von Fischer et al. (2003) wurde zwar nur
von zwei schweren eingriffsbedingten Komplikationen berichtet, allerdings scheint eine
Vergleichbarkeit aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns unzureichend (s.
Tabelle 5).

In der Subgruppe der Patienten, deren Vorhofseptumdefekt mit dem Amplatzer Septal
Occluder verschlossen wurde, trat im Vergleich zu den anderen Verschlusssystemen
eine geringere Komplikationsrate auf (7,25 % vs. 27,8 %). Allerdings kann auch hier
wegen der sehr kleinen Stichprobe von n = 18 der anderen Verschlusssysteme keine

statistische Signifikanz postuliert werden.
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5.2.4 Durchleuchtung

Die Anwendung ionisierender Strahlung im Kindesalter ist ein viel diskutiertes Thema.
Es ist bekannt, dass Rontgenstrahlen biologischen Schaden an Korper- und Keimzellen
verursachen konnen. Mehrere Griinde sprechen daher dafiir, bei Kindern besonderes
Augenmerk auf den Strahlenschutz zu legen: Die hohe Mitoserate der Gewebe im
Kindesalter, die hohe relative Volumendosis durch eng benachbarte Organe, die grofle
Strahlenabsorption durch den hohen Wassergehalt der Gewebe, das groBere Risiko
somatischen Schadens bei langer zu erwartender Lebensdauer und die Weitergabe des
genetischen Materials als potenzielle Eltern (Hahn und Glutig, 2009).

Im Rahmen des interventionellen ASD-Verschlusses ist es iiblich, die korrekte
Occluderlage mittels Durchleuchtung zu kontrollieren. Einige Studien konnten zeigen,
dass der Verzicht auf eine Durchleuchtung und stattdessen die Anwendung einer TEE
(Ewert et al., 2000) oder intrakardialen Echokardiographie (Hijazi et al., 2001) zur
Uberpriifung der Occluderlage moglich ist. Fischer et al. stellten 2009 die These auf,
dass der Einsatz einer geringeren Anzahl unterschiedlicher Operateure innerhalb eines
Behandlungsteams zu einer geringeren Durchleuchtungszeit und damit zu einer
Reduzierung von Strahlung fiihre.

Auch im Kinderherzzentrum GieBen wird groer Wert auf den Strahlenschutz im
Kindesalter gelegt. Die Durchleuchtungszeit wihrend der Herzkatheteruntersuchungen
betrug im Median 5,2 Minuten. Dabei wurde im Median eine Strahlendosis von 238
uGy/m? appliziert. Bei einigen Patienten konnte ein Occluder sogar unter vollstindigem
Verzicht auf eine Durchleuchtung erfolgreich platziert werden.

Im Vergleich zu anderen Studien mit Angaben zur Durchleuchtungszeit von 9,4 bis zu
28,7 Minuten (Masura et al., 1997: 15 min. (8-35); Thanpoulos et al., 1998: 20,3 min.
(14-26); Cao et al., 2000: 28,7 min. (8-107); Hijazi et al., 2001: 13,8 min. (7,8-24,6);
Demkow et al., 2001: 13 min. (4,3-44,7); Du et al., 2002: 20,7 min. (3,3-75,5); Chessa
et al., 2002: 24,8 min. (6-66); Cardenas et al., 2007: 19 min. (6-47); Fischer et al., 2009:
13,2 min. (3,3-169); Behjati et al., 2011: 9,4 min. (3,7-24)), zeigt sich damit ein sehr
zurlickhaltender Einsatz von ionisierender Strahlung, der letztendlich den Patienten zu

Gute kommt.
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5.2.5 Anaisthesie

Im Kindesalter ist das Risiko einer Allgemeinanésthesie mit Intubation im Vergleich
zum Erwachsenenalter deutlich erhoht. Zu den allgemeinen Risiken wie Zahnschiden,
Stimmbandschidden mit eventueller dauerhafter Heiserkeit, Beatmungsproblemen,
Aspiration, Herzrhythmusstérungen bis hin zum Herzstillstand, Allergien und
lagerungsbedingten Nervenschdden, kommen die spezifischen Anésthesierisiken des
Sauglings und Kleinkindes hinzu (Simmendinger, 2004). Wegen der kleinen Atemwege
fiihren schon geringfiigige Schwellungen, Obstruktionen durch Infektionen,
Manipulationen, Sekret oder aspirierte Substanzen zu einer erheblichen Steigerung des
Atemwegswiderstandes mit ausgeprigten respiratorischen Storungen. Durch die
fehlende Pufferwirkung der funktionellen Residualkapazitédt fithrt schon eine wenige
Sekunden dauernde unzureichende Ventilation bzw. Oxygenierung zur Hypoxie. Die
Gefahr einer lebensbedrohlichen Dehydratation liegt in den im Kindesalter fehlenden
Kompensationsmechanismen bei unzureichender Fliissigkeitszufuhr begriindet. Kinder
haben einen deutlich groeren Wasser- und Elektrolytumsatz und koénnen Urin nur
schlecht konzentrieren. Eine lingere Narkosedauer erfordert demnach engmaschige
Kontrollen des Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushaltes. Ferner ist in den ersten
Lebensmonaten das Muskelzittern zur Thermoregulation noch nicht méglich. Die
Thermogenese wird stattdessen durch Abbau braunen Fettgewebes gewihrleistet. Die
dazu benoétigte Steigerung des Energie- und Sauerstoftbedarfs kann zu einer
metabolischen Azidose fiihren (Krause und Henze, 2004).

Der Einsatz einer Intubationsnarkose sollte also insbesondere im Séauglings- und
Kleinkindalter wohliiberlegt sein. Wihrend die Allgemeinandsthesie wéhrend einer
kardiochirurgischen Operation unumgénglich ist und auch in den meisten Studien iiber
einen interventionellen ASD-Verschluss zum Standardprocedere gehort, konnten im
Kinderherzzentrum Gielen die meisten Herzkatheteruntersuchungen allein in
Analgosedierung durchgefiihrt werden. Die dadurch erreichte Risikoreduktion konnte
einen wichtigen Unterschied beziiglich der Komplikationsraten zwischen Operation und

interventionellem Verschluss erkliren.
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5.3 Schlussfolgerung

Der interventionelle Verschluss eines Vorhofseptumdefekts vom Sekundumtyp oder
eines PFO ist eine sichere Alternative zum operativen Verschluss. Komplikationen, die
Dauer eines eventuellen Intensivstationsaufenthaltes sowie die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes sind deutlich geringer als bei einem operativen Verschluss.
Restdefekte treten nur geringfiigig haufiger auf als nach einer Operation.

Im internationalen Vergleich zeigt sich das Kinderherzzentrum Gieflen konkurrenzfahig.
Der katheterinterventionelle Verschluss eines ASD II, bzw. PFO ist vergleichbar
erfolgreich, die Verschlussraten sind hoher und Komplikationen seltener als an anderen
Zentren. Sowohl der sparsame Einsatz von ionisierender Strahlung als auch der
risikodrmere Eingriff durch Verzicht auf eine Intubationsnarkose und stattdessen die

Behandlung in Analgosedierung sind fiir die Patienten dufBerst positiv zu bewerten.
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6  Zusammenfassung

Ziele
Im Zuge dieser Arbeit sollen anhand einer groBen Patientengruppe eines einzigen
Zentrums Erfolg und Effektivitit des interventionellen und des operativen Verschlusses

eines Vorhofseptumdefekts ermittelt und anschliefend miteinander verglichen werden.

Hintergriinde
Die klinische ZweckméBigkeit eines Verschluss-Systems kann nur bewertet werden,

indem man die interventionellen den operativ erzielten Ergebnissen gegentiberstellt.

Methoden
In dieser Studie wurden retrospektiv, nicht randomisiert Daten des Kinderherzzentrums
GieBlen aus den Jahren 2005 bis 2010 analysiert. Die Patienten erhielten nach drztlicher

Empfehlung einen interventionellen oder operativen Verschluss ihres ASD II oder PFO.

Ergebnisse

233 Patienten befanden sich in der interventionellen Gruppe, bei 99 Patienten wurde der
ASD operativ verschlossen. Das mediane Alter in der interventionellen Gruppe betrug 6
Jahre, das der operativen Gruppe 4 Jahre (p <0,001). In der interventionellen Gruppe
hatten 39 Patienten (16,7 %) multiple ASDs, in der operativen Gruppe waren die
Vorhofsepten von fiinf Patienten multiperforiert (5 %) (p <0,001). Die Grofle des ASD
betrug in der interventionellen Gruppe im Median 13,3 mm, in der operativen Gruppe
18 mm (p = 0,014). 92,5 % der Herzkatheteruntersuchungen und 100 % der
Operationen waren technisch-chirurgisch erfolgreich (p = 0,01). Ein vollstindiger
Verschluss des Vorhofseptumdefekts wurde bei 158 Patienten der interventionellen
Gruppe und bei 96 Patienten der operativen Gruppe erreicht (p <0,001).
Komplikationen traten bei 8,5 % der interventionell behandelten Patienten und bei 60 %
der operativ behandelten Patienten auf (p <0,001). Die mediane Dauer des
Krankenhausaufenthaltes nach Eingriff betrug 3 Tage bei den interventionell
behandelten Patienten und 8 Tage bei den operierten (p <0,001). In beiden Gruppen

wurde keine Sterblichkeit verzeichnet.
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Schlussfolgerung

Der katheterinterventionelle Verschluss eines ASD II, bzw. PFO am Kinderherzzentrum
GieBen ist im internationalen Vergleich @hnlich erfolgreich, die Verschlussraten sind
hoher und Komplikationen treten seltener auf. Eine Reduktion von Risiken wird durch
einen sparsamen Finsatz ionisierender Strahlen und Ersatz einer Intubationsnarkose

durch eine Analgosedierung erzielt.
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7  Summary

Objectives
This study aimed to determine and compare success and efficacy of transcatheter
closure to surgical closure of secundum atrial defects or PFOs by means of a large

number of patients, all treated in the same center.

Background
Clinical utility of device-closure can only be evaluated by comparison of results

achieved by transcatheter and surgical closure.

Methods

A retrospective, single center, nonrandomized study was performed to analyze data of
the Kinderherzzentrum Giellen collected in the years 2005 to 2010. Depending on
medical recommendation, the patients underwent transcatheter or surgical closure of

their secundum atrial defects or PFOs.

Results

233 patients were grouped for device-closure, whereas 99 patients received surgical
closure of their secundum atrial defect. The median age was 6 years in the device-group
and 4 years in the surgical group (p <0,001). Multiple ASDs were found in 39 patients
(16,7 %) of the device-group and in 5 (5 %) patients of the surgical group (p <0,001).
The median diameter of the primary ASD was with 13,3 and 18 mm significantly (p =
0,014) different for the device-group and the surgical group, respectively. 92,5 % of
attempted transcatheter closures and all 99 surgical closures were successful (p = 0,01).
Complete closure was initially achieved in 158 patients in the device-group and in 96
patients of the surgical group (p <0,001). Complications were seen in 8,5 % of patients
in the device-group and 60 % of surgically treated patients (p <0,001). The median
length of hospital stay was 3 days for the device-group and 8 days for the surgical group
(p <0,001). Mortality was 0 % for both groups.
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Conclusions

Compared to international results, transcatheter closure of secundum atrial defects or
PFOs in Giellen has similar success rates, higher closure rates and less complications.
Risks are being reduced by economical application of radiation and by performing

sedation instead of intubated anesthesia.
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Transfusion-related acute lung injury
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