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Einleitung 1

1 Einleitung

Der persistierende Ductus arteriosus (PDA) ist das postnatale Bestehenbleiben des
Ductus arteriosus, also der embryonalen GeféaBverbindung zwischen Aorta
descendens und Pulmonalarterie. Er bildet somit eine Shuntverbindung zwischen
diesen beiden GefaBen. Diese Verbindung fihrt zu einem Links-Rechts-Shunt und
damit zu einer Volumeniberlastung des linken Herzens. Die Volumeniberlastung
bedingt eine Dilatation mit Hypertrophie des linken Ventrikels und eine Erweiterung
des linken Vorhofes. Je nach Shuntvolumen schafft es der Organismus, die
Folgeerscheinungen Uber einen gewissen Zeitraum zu kompensieren. Bei einem
Versagen der Kompensationsmechanismen kommt es zur kongestiven

23,67,122

Linksherzinsuffizienz ~ mit  resultierendem Lungenddem Wenn kein

Shuntverschluss vorgenommen wird, liegt die Sterblichkeitsrate innerhalb des ersten

66,122
Y%

Jahres nach Diagnosestellung bei 50 - 65 . Damit besteht eine absolute

Indikation fiir eine kausale Therapie®®'%.

PORSTMANN und Mitarbeiter'”® fiihrten 1976 den ersten nichtchirurgischen
Verschluss des PDA bei einem 17-Jahrigen durch. Seitdem stellt die interventionelle
Therapie in der Humanmedizin ein wesentliches Standbein in der Behandlung dieser
Herzerkrankung dar. In der Veterindrmedizin gilt derzeit noch die ,klassische*

|29,38,66,78,134,163

chirurgische Korrektur als Therapie der Wah , wird jedoch zunehmend

durch verschiedene Methoden der interventionellen Therapie ersetzt.

In der Mehrzahl der Studien wird beim Hund die transarterielle Embolisation mit

H 11..148,82,84,108,150,198,216,219,223,224,239,24
Drahtspiralen (Coils)#6:82:84:108.150,198.216.219,223,224,239,240

vorgenommen. Beim
Menschen''® und beim Hund'® kann der kleine PDA (< 2,5 mm) effektiv mit einer
einzigen Drahtspirale verschlossen werden, beim mittelgroBen PDA (2,0 — 4,0 mm'™®
bzw. 2,6 —4,0 mm1°6) kommt es allerdings nach Applikation eines singularen
kommerziellen Coils in 50%'° beim Hund und in 64%''® der Falle beim Menschen
zum Persistieren des Restshunts, so dass dort mehrere Drahtspiralen (Multiple-Coil-

Technik) appliziert werden muissen. Dieses ist allerdings mit einer erhdhten
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8,104

Komplikationsrate verbunden®'®. In einer friiheren Studie der Arbeitsgruppe®®

konnte die Verschlussrate durch verlangerte Coils auf circa 71% verbessert werden.

Ziel dieser prospektiven Arbeit ist es, die Durchflhrbarkeit und den Erfolg der
transvendsen Embolisation des mittelgroBen (2,6 bis 4,0 mm) persistierenden
Ductus arteriosus beim Hund mit einem singularen stufenférmigen Coil zu prifen.
Gepruft werden soll weiterhin, in wieweit Restshunts eine hamodynamische

Bedeutung aufweisen
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2 Literaturtbersicht

2.1 Begriffsbestimmung

Das Wort ,Ductus“ stammt aus dem Lateinischen und bedeutet Leitung. Dieser
Begriff beschreibt eine Verbindung mit umschriebenen Wandabschnitten. Die
Bezeichnung des ,persistierenden Ductus arteriosus” wird fir das Bestehenbleiben
des in der Fetalzeit angelegten Ductus arteriosus verwendet.

Die Begriffe ,offener Ductus arteriosus, ,patent ductus arteriosus“ und nach dem
vermeintlichen Erstbeschreiber auch ,persistierender Ductus arteriosus Botalli

werden als Synonyme verwendet und als PDA abgekUrztgg.

2.2 Grundlagen

2.2.1  Entwicklung und Funktion

Beim Fetus stellt der Ductus arteriosus die Verbindung zwischen dem
Pulmonalarterienstamm und dem Anfangsteil der Aorta descendens dar. Durch
diese aus dem distalen Anteil der sechsten linken Kiemenbogenarterie*®'3+2%°
entstehende Kurzschlussverbindung kann das fetale Blut an der noch nicht
funktionstiichtigen Lunge vorbeigeleitet werden. Hierbei wird das Blut in der Plazenta
mit Sauerstoff angereichert, lber die untere Hohlvene in das rechte Herz
transportiert, von dort aus in die Pulmonalarterie gepumpt und durch den Ductus

arteriosus in die Aorta geleitet®'”.
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2.2.2 Aufbau

Der Ductus arteriosus ist ein muskulares BlutgefaB, dessen Wand
physiologischerweise zu 98% aus glatten Muskelzellen besteht. Zusatzlich befinden
sich elastische Fasern in der Subadventitia, die mit losem Kollagen durchsetzt
sind*®'® Der Ductus arteriosus setzt dem durchstrémenden Blut kaum Widerstand
entgegen, da sein Durchmesser ungefdhr dem der jeweiligen Aorta bzw.

Pulmonalarterie entspricht'?%.

2.2.3 Physiologischer Verschluss

Durch das Einsetzen der Atmung postnatal fallt der Widerstand der LungengefaBe
drastisch ab (auf circa 20% des systemischen GefaBwiderstandes), und die
systemische Sauerstoffsattigung steigt an. Dadurch kommt es zur Stimulation und

einer daraus resultierenden Kontraktion der glatten Muskulatur'®.

Zusétzlich ist Prostaglandin (E2) am Verschluss des Ductus beteiligt. Wahrend der
Fetalzeit besteht ein hoher Prostaglandinspiegel, der durch seine vasodilatatorische
Wirkung das ,Offenbleiben“ des Ductus unterstitzt. Durch den Anstieg der
Sauerstoffsattigung kommt es zu einer Hemmung der Iokalen
Prostaglandinsynthese, wodurch die glatten Muskelzellen in der Ductuswand

kontrahieren'??.

Diese Muskelkontraktion fihrt innerhalb von Minuten bis Stunden nach der Geburt
zum funktionellen Verschluss®®. Dieser Prozess beginnt auf der pulmonalen Seite
des Ductus und schreitet in Richtung Aorta fort?’. Nach diesem funktionellen
Verschluss kommt es gewohnlich innerhalb der ersten 48 Stunden zu einer
nichtentziindlichen Muskelzelldegeneration™.

Das restliche Gewebe der Ductuswand, also elastische Fasern und Kollagen, bleibt

nach vollendeter Zytolyse bestehen und bildet nach ungefdhr 14 Tagen das

Ligamentum arteriosum?%:64122.169
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2.2.4 Pathogenese

Entscheidend fur den Verschluss des Ductus arteriosus ist der Anteil an glatten
Muskelzellen. So fuhrt sowohl eine verringerte Zahl dieser glatten Muskelzellen als
auch ein erhéhter Gehalt der nichtkontraktilen elastischen Fasern zum Persistieren
des Ductus nach der Geburt®®. Die histologischen Wandveranderungen werden in
verschiedene Grade® eingeteilt, die wiederum mit unterschiedlichen klinischen
Folgen assoziiert sind.

Tabelle 1:  Einteilung des persistierenden Ductus arteriosus aufgrund
histologischer Veranderungen im Wandaufbau nach BUCHANAN (2001)*

beim Hund

Weniger als die Hélfte der Wanddicke | Verschluss ausschlieBlicher auf

besteht aus elastischen Fasern. pulmonaler Seite des GeféaBes.

Mehr als die Halfte der Wanddicke | Auf der aortalen Seite bleibt ein
besteht aus elastischen Fasern. Divertikel ohne klinische Relevanz

bestehen

1-50% des Ductusumfanges besteht aus | Je geringer der Anteil an glatten
nicht-kontraktilen, elastischen Fasern. Muskelzellen, desto gréBer ist der Links-
Rechts-Shunt von der Aorta in die
Pulmonalarterie und die damit

verbundene klinische Auspragung.

> 50% des Ductusumfanges besteht aus | Diese Form fuhrt haufig zu einem
nicht-kontraktilen, elastischen Fasern. pulmonalen Hochdruck. Dadurch kommt
es zu einer Shuntumkehr (Rechts-Links-
Shunt).
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225 Haufigkeit

Der PDA gehért mit kontinentalen Unterschieden zu den haufigsten angeborenen

Herz- und GefaBdefekten des Hundes. Wahrend der PDA in Amerika mit 23 - 32%

an erster oder zweiter Stelle>'?>1%%21°

39,122

unter den Herz- und GefaBmissbildungen des

Hundes steht®®'?| tritt dieser Defekt in Europa®°®?*" weniger haufig auf. So wird in
einer Studie die Haufigkeit mit 11% angegeben®®', in einer anderen sind es 8% der

Hunde mit angeborener Herzerkrankung®.

2.2.6 Vererbung

Die Genetik der Vererbung des PDA beim Hund wurde an Miniatur-Pudeln und
Pudel-Kreuzungen erforscht. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Vererbung
nicht nach den Mendelschen Gesetzen, sondern nach einem polygenetischen
Schwellenmodell ablauft'®®. Das bedeutet, dass die Tendenz zum PDA steigt, wenn

mehr PDA-auspragende Merkmale auf den verschiedenen Genloci vorhanden sind.

2.2.7 Rasse- und Geschlechtsdispositionen

Rassedispositionen bestehen fir Toy- und Miniatur-Pudel und andere Toy-Rassen
(z.B. Yorkshire-Terrier) sowie Malteser, Deutscher Schaferhund, Collie, Zwergspitz,

sowie Irish Setter, Cocker Spaniel, Keeshound, Shetland Sheepdog, Affenpinscher,

|2,109,122,134

Neufundlander und Springer Spanie . Weiterhin besteht eine hohere

36,66,109,168

Pradisposition fir weibliche Tiere mit einem Verhaltnis von 2:1 bis 3:1.

2.3 Diagnosestellung

2.3.1  Nicht-invasive Diagnostik

Die Stellung der Diagnose erfolgt meist bei einer Routineuntersuchung des

Patienten17’78’122’134’146. Der

auskultatorische Befund zeigt ein systolisch-
diastolisches, also kontinuierliches Herzgerausch mit an- und abschwellendem
Charakter (,Maschinengerausch®), in der Regel am lautesten linksseitig Uber der

Herzbasig®3840.78.119.122134.146 hiages typische Herzgerausch entsteht dadurch, dass
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der aortale Druck bei einem Links-Rechts-Shunt den Druck in der Pulmonalarterie in
jeder Herzphase Ubersteigt und es somit zu einem kontinuierlichen Blutfluss von der
Aorta in die Pulmonalarterie kommt®®'*®. In vielen Fallen ist zusétzlich noch ein

25.85,38,40.78,122,146 " \\giterhin kann haufig in der

prakardiales Schwirren zu palpieren
klinischen Untersuchung ein hyperkinetischer Puls diagnostiziert werden, da sich der
aortale Druck in der Diastole dem niedrigeren pulmonalen Druck angleicht, wahrend
der systolische arterielle Druck durch die Volumenlberladung und die damit
verbundene gesteigerte Ventrikel-Kontraktilitat hoch ist®'?#'3*1%® zur Sicherung der
Diagnose kénnen rdntgenologische, elektrokardiographische und vor allem

echokardiographische Untersuchungen angeschlossen werden'”2>67:78:119.134,146

Anhand der Klinik wird der PDA beim Hund mitunter in verschiedene Typen (1 bis 4)
eingeteilt®. Dabei bedeutet ein PDA Typ 1, dass ein kleiner PDA vorliegen muss, da
keine Symptome vorhanden sind, aber das typische Gerdusch mit oder ohne
Schwirren besteht. Die Schwere und GrdéBe des PDA steigern sich Uber Typ 2
(asymptomatische Patienten, palpables kontinuierliches Herzgerausch, normaler
oder geringgradig hyperkinetischer Puls, gering- bis mittelgradige HerzvergrdoBerung
vor dem ersten Lebensjahr, gering- bis mittelgroBes Ductusaneurysma kann
vorhanden sein, grenzwertige Erhdhung des pulmonalen GefaBwiderstandes,
elektrokardiographische High voltage als Anzeichen einer linksventrikularen
Hypertrophie, Verschluss mdéglichst bald empfohlen) und Typ 3a (gewdhnlich mit
Leistungsinsuffizienz einhergehend, palpables kontinuierliches Herzgerdusch Uber
gesamter linker Thoraxseite, systolisches Herzgerausch einer
Mitralklappeninsuffizienz meist auskultierbar, hyperkinetischer Puls, hochgradige
HerzvergroBerung vor dem sechsten Lebensmonat, mittelgroBes bis groBes
Ductusaneurysma in der Regel vorhanden, signifikante Erhéhung des pulmonalen
GefaBwiderstandes, deutliche elektrokardiographische High voltage, unverzlglicher
Verschluss angeraten) bis zum Typ 3b (groBer PDA mit kongestiver
Herzinsuffizienz). PDA Typ 4 stellt den groBen PDA mit Rechts-Links-Shunt und den

dafir typischen Symptomen dar®®*°.
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2.3.2 Invasive Diagnostik

133,193

Zur praoperativen  Stabilisierung werden bei human- und tier-

medizinischen'’2>4066:122125183  patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz i.d.R.
Diuretika, ACE-Hemmer und Digitalis eingesetzt. In der Humanmedizin kénnen

sowohl die diagnostischen Herzkatheter als auch die Eingriffe mit Implantation eines

28,107,194 80,194

Verschlusssystems unter Sedation oder Vollnarkose durchgeflihrt

werden. Hunde mussen far alle Kathetereingriffe narkotisiert

69,74,82,92,151,198,201,216,219

werden . Die GefaBzugange werden in der Humanmedizin

hauptsachlich mittels Seldinger Technik durchgefiihrt''®'%. In der Veterinarmedizin

findet neben diesem Verfahren oftmals auch noch der chirurgische Cut-down

Anwendung®'##%°.

2.3.3 Angiographie

Sowohl fir den Menschen als auch fir den Hund gilt, dass zur optimalen Darstellung
des PDA die Injektion eines Kontrastmittels in ausreichender Menge (0,5 - 1,5 ml/kg

KM) und Geschwindigkeit (in etwa 1 sec) erfolgen sollte. Dabei wird das

Kontrastmittel in die Aorta descendens, nahe dem Ductusursprung®’*'2¢:198:21

32
I

injiziert, da Kontrastmittelinjektionen in den linken Ventrikel™ oder die Aorta

32,78,198

ascendens zu Uberlagerungen der Aorta mit der Ductusmiindung in die

Pulmonalarterie fihren und daher nicht sinnvoll sind. Die Aufzeichnung der

126,171

Angiographie in rein latero-lateraler Projektion gibt sowohl beim Menschen als

2,84,198
d

auch beim Hun in der Regel ausreichende Informationen Uber die

Morphologie.

2.3.3.1 Angiographische Morphologie

Im Folgenden soll hier nur auf die in dieser Arbeit verwendete angiographische
Einteilung nach KRICHENKO und Mitarbeitern'®® eingegangen werden. Ein
Vergleich der verschiedenen angiographischen Kilassifikationen (SATO195,
MILLER'®, KRICHENKO'?®) wurde an anderer Stelle durchgefiihrt'®.
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Im Jahre 1989 wurde von KRICHENKO und Mitarbeitern'?® eine Klassifikation in fiinf
morphologische Haupttypen (A bis E) publiziert (s.Tabelle 2). Die Haupttypen A und

B wurden anhand der Lage der pulmonalen Ductusmindung zur Trachea in je drei

Subtypen unterteilt.

Tabelle 2: Angiographische Klassifikation des persistierenden Ductus arteriosus
(nach KRICHENKO et al., 1989)'%

Typ A

Engstelle an der pulmonalen Seite mit deutlich ausgepragter aortaler
Ampulle.

A1 Engstelle distal der vorderen Kontur der Trachea
A2 Engstelle im Bereich der vorderen Kontur der Trachea

A3 Engstelle proximal der vorderen Kontur der Trachea

Typ B

PDA ist kurz ausgebildet mit einer aortal gelegenen Engstelle.
B1 Engstelle distal der vorderen Kontur der Trachea
B2 Engstelle im Bereich der vorderen Kontur der Trachea

B3 Engstelle proximal der vorderen Kontur der Trachea

Typ C

Tubul&r ausgebildeter Ductus ohne Engstelle.

Typ D

Multiple Engstellen im Verlauf des PDA.

Typ E

Langgestreckte konische Ampulle mit pulmonaler Engstelle weit von der
vorderen Kontur der Trachea entfernt.
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Diese Klassifikation in die funf Haupttypen wird seither in fast allen
humanmedizinischen und einigen tiermedizinischen Arbeiten zum interventionellen

PDA-Verschluss angewendet. Die Subtypisierung wird dagegen kaum verwendet.

Eine Studie aus der eigenen Arbeitsgruppe hat diese Einteilung bei 49 Hunden
genutzt®®. Hierbei zeigten 18% der Hunde einen PDA Typ A (9/49), 2% (1/49)
zeigten einen PDA Typ D, und die restlichen 39 Hunde wiesen einen PDA Typ D auf
(80%).

In vielen alteren Arbeiten zur Morphologie des PDA beim Hund finden sich in der
Regel lediglich Beschreibungen zu den GrdBendimensionen. Zusatzlich erfolgt
manchmal noch eine kurze Beschreibung der Ductusform als ,trichterférmig“ oder

,réhrenférmig® mit pulmonaler Engstelle®#3':2%,

1998 wurde von MILLER und Mitarbeitern anhand der angiographischen Befunde
von 35 Hunden eine Klassifizierung der Ductusmorphologie in vier Gruppen

vorgeschlagen'* (s.Tabelle 3).

Tabelle 3: Angiographische Klassifikation des persistierenden Ductus arteriosus
(nach MILLER et al., 1998)'*.

Typ | Progressive Verengung, ausgehend von der Aorta zur pulmonalen Seite
hin.

Typ IIA | | Lang gestreckte Ductusampulle und pulmonale Engstelle.

Typ lIB | |Kurz ausgepragte Ductusampulle mit pulmonaler Engstelle.

Typ I Tubulare Ductusform ohne Einengung
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Diese Einteilung wurde in einigen spateren tiermedizinischen Arbeiten
benutzt’*1%% Weiterhin nutzte die Arbeitsgruppe, die dieses System das erste Mal
publiziert hat, diese Einteilung in einer groBen Studie mit 246 Hunden'®®. Dabei
konnte bei 5% (12/246) der Patienten ein Typ |, bei 54,5% ein Typ IIA (134/246), bei
32,5% ein Typ IIB (80/246) und bei immerhin 8% der Falle (20/246) ein Typ Il PDA
gefunden werden. Allerdings beziehen sich auch in der Veterinarmedizin andere
Autoren auf die humanmedizinische Klassifizierung von KRICHENKO und
Mitarbeitern (1989)'%%%22' oder bleiben bei der rein umschreibenden Typisierung

der Ductusform?'*,
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2.3.3.2 Ausmessung des Ductus

Bei der Ausmessung des Ductus wird in allen human- und veterindrmedizinischen
Arbeiten der minimale Ductusdurchmesser, also die PDA-Engstelle mittels
Angiographie bestimmt. In einigen Arbeiten finden sich mitunter zuséatzliche Angaben
des Durchmessers und der Lange der Ampulle.

Der minimale PDA-Durchmesser des Hundes ist im Durchschnitt gréBer als der des

Menschen 126,136,153,1 97,204,240.

MW + SD Bereich Median

(mm) (mm) (mm)
Krichenko A, et al. (1989)'2 :L;rgla;n 32410 o_g
Lioyd TR, et al. (1993)' :fg.a;n 17408 | 05-40
Saunders AB, et al. (2007)"’ V;f;:gir' 003+1.18
Schneider M, et al. (2003)%* Vr:t:c::;ar‘: 379+155 | 15-69 | 34
S—
Van Israel N, et al. (2002)**° ri:c:'iz;r 20-20,0
Miller MW, et al. (2006)'% Vrit:c:';;r 29 1,0-9,5 2,5
Blossom, JE, et al. (2010)2' | Veterinar- 1.3-12,0 3.0

medizin

MW + SD = Mittelwert + Standardabweichung
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2.4 Shuntquantifizierung

2.4.1 Methodik

Beim PDA werden zur Quantifizierung des Shunts in der Regel die Angiographie und
die Oxymetrie eingesetzt. Ein neueres Verfahren ist die sogenannte First-pass-
nuclear-angiocardiography (FPNA), die auch kurzlich fir den Hund vorgestellt

wurde'.

2.4.2 Angiographische Klassifizierung

LLOYD und Mitarbeiter'® entwickelten 1993 eine angiographische Klassifizierung
des bestehenden Shunts fur den Menschen (s. Tabelle 4). Bei dieser Einteilung
werden sowohl die Intensitat der angefarbten Strukturen als auch die Ausdehnung

der Kontrastierung innerhalb des rechten Herzens beurteilt.

In  veterindrmedizinischen  Publikationen = wurde  diese  angiographische

Klassifikation'®® bisher selten benutzt?*>2'*,

Tabelle 4: Angiographische Klassifizierung des Shuntgrades (in Anlehnung an
LLOYD et al., 1993)%:

Klasse Merkmal
kein Shunt keine Anfarbung der Pulmonalarterie
trivialer Shunt teilweise Anfarbung der Pulmonalarterienbifurkation

keine Anfarbung des Pulmonalarterienstammes

keine Anfarbung der Pulmonalarterienaste

kleiner Shunt teilweise Anfarbung des Pulmonalarterienstammes

maBiger Shunt intensive Anfarbung des Pulmonalarterienstammes

teilweise Anfarbung der Pulmonalarterienaste

groBer Shunt intensive Anfarbung der Pulmonalarterienéste

in nahezu gleicher Intensitat wie die Aorta
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In dieser Original-Studie'® fanden sich bei den untersuchten 24 Humanpatienten in

einem Fall ein groBer, in 18 Fallen ein maBiger und in 5 Fallen ein kleiner Shunt.

In einer veterinarmedizinischen Studie, die diese Einteilung benutzt®'*

, zeigten 6 von
23 Hunden einen groBen, 14 von 23 Hunden einen maBigen und 3 von 23 Hunden
einen kleinen angiographischen Shunt vor Katheterintervention. Ein trivialer Shunt

war in dieser Studie nicht vertreten.

2.4.3 Quantifizierung mittels Oxymetrie

Unter Oxymetrie versteht man die Bestimmung der prozentualen
Sauerstoffsattigung (%) des Hamoglobins bzw. des Sauerstoffgehaltes (Vol.-%, ml/dl

oder ml/l) des Blutes'®.

Dafir kann die prozentuale Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins entweder mittels Spektralphotometrie direkt gemessen werden oder
aber indirekt durch die Messung des Sauerstoffpartialdruckes im Blut (pO,) und die
Ermittlung des korrespondierenden Wertes auf der Sauerstoffdissoziationskurve des

Hamoglobins bestimmt werden?®.

Beim PDA kommt es durch den Shunt des sauerstoffreichen Blutes aus der Aorta in
die Pulmonalarterie zu einem Anstieg des Sauerstoffgehaltes des Blutes innerhalb
der Pulmonalarterie im Vergleich zum rechten Ventrike?*®®’®, Diese
Sauerstoffsattigungswerte der Pulmonalarterie sind abhangig vom Shuntvolumen
und kénnen Werte erreichen, die sich denen der Aorta annihern’®. Diesen Anstieg
der Sauerstoffsattigung in der Pulmonalarterie nutzt man zur Quantifizierung des
Shunts mittels Fick scher Methode.

In der Fick’'schen Formel (Abbildung 1) wird das Verhaltnis aus pulmonalem und
systemischem Blutfluss (Qp/Qs) ermittelt. Dazu wird der Quotient aus der Differenz
der Sattigungswerte aus systemisch-arteriellem Blut und gemischt-venésem Blut und
der Differenz der Sattigungswerte aus systemisch-arteriellem Blut und pulmonal-

arteriellem Blut gebildet.
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Abbildung 1: Formel zur Kalkulation des Links-Rechts-Shunts basierend auf dem

Fick'schen Prinzip

Qr/Qs = (SaO2 - Sw02)/ (SaO2 - Spa0y)
Qp = pulmonaler Blutfluss

Qs = systemischer Blutfluss

Sa0; = Sauerstoffsattigung systemisch-arterielle (%)
SwO2 = Sauerstoffsattigung gemischt-vendse (%)
SeaO2 = Sauerstoffsattigung pulmonal-arterielle (%)

Bei einem gesunden Patienten sollte der Qr/Qs-Quotient den Wert 1 haben. Es gilt,

je groBer ein Links-Rechts-Shunt, umso groBer der errechnete Qp/Qs'*°.

Um diese Methode der Shuntdetektion bzw. —quantifizierung anwenden zu kénnen,
muss die inspiratorische Sauerstoffkonzentration moglichst im Bereich von 21%
liegen, da sonst das System mit Sauerstoff geflutet wird und nicht mehr

aussagekraftig ist'?°.

Ein Nachteil dieser Methode ist, dass der Anstieg der Sauerstoffsattigung
mindestens 5% betragen muss, damit ein Shunt sicher detektiert werden kann?*.
Das bedeutet wiederum, dass ein Shunt mit dieser Methode erst dann zu erfassen

ist, wenn dieser mindestens 20% des systemischen Flusses ausmacht®®.

In der Humanmedizin wird die Messung des Shuntquotienten routinemaBig
eingesetzt und wird in vielen Studien zur interventionellen Therapie des PDA

3510418 i veterinarmedizinischen Arbeiten finden sich dagegen keine

angegeben
Angaben zum Shuntquotienten im Rahmen einer chirurgischen Therapie. Eine Arbeit
zur interventionellen Therapie mittels Coil-Implantation aus der eigenen

Arbeitsgruppe hat hierzu Angaben gemacht™®,

2.4.4 First-Pass Nuclear Angiocardiography (FPNA)

Bei der FPNA wird ein Radionuklid (Technetium, als Pertechnetate oder 99mTc-
diethylenediamine pentaacetic acid (DTPA)) in Bolusform in eine periphere Vene

appliziert. AnschlieBend wird die folgende Flussdynamik des Markers durch die
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Herzkammern und die LungengefaBe analysiert'®. Normalerweise passiert der
Marker die Lunge, und es ist ein schnell abfallender ,Peak® nachweisbar. Bei
Patienten mit einem Links-Rechts-Shunt kommt es zu einem zweiten ,Peak® durch
die erneute Passage des Radionuklids tber den Links-Rechts-Shunt. Mithilfe dieses
zweiten Peaks ist der Nachweis eines solchen Shunts maéglich. Zusatzlich kénnen
sowohl die GréBe des Flusses als auch das Verhéltnis aus pulmonalem und

systemischem Blutfluss (Qp/Qs) errechnet werden.

Bereits zu Beginn der 70er Jahre kam dieses Verfahren zur Shuntquantifizierung in
der Humanmedizin zum Einsatz®®'". Veterinarmedizinisch wurde es bisher nur von
einer einzigen Arbeitsgruppe zur Shuntquantifizierung des PDA beim Hund
eingesetzt'. Qp/Qs Werte < 1,2 werden beim Menschen als normal angesehen®®'".
In der oben aufgefiihrten veterinarmedizinischen Studie'* lagen die Messwerte von
gesunden Hunden bei 1,10 £ 0,03, die Werte von Patienten mit einem PDA dagegen

bei 2,01 + 0,46.

2.4.5 Veranderungen der Druckwerte

Die Querverbindung zwischen Aorta und Pulmonalarterie fihrt grundsatzlich zu drei

den Druck beeinflussenden Veranderungen.

e Verlust des Blutes aus der Aorta
e Volumenbelastung der Pulmonalarterie

e Volumenbelastung der linken Herzseite

Das AusmaB der jeweiligen Druckveranderung ist neben der GroBe des

Shuntvolumens auch von der Dauer der Erkrankung abhangig.

2451 Arterieller Druck

Durch den Verlust des Blutes in der Diastole in die Lungenarterien kann es zu einer
Erniedrigung des diastolischen Aortendrucks kommen’®. Bei gleichzeitig guter
systolischer Funktion des linken Ventrikels flhrt dies zu einer groBen Differenz aus

systolischem und diastolischem Druck. Dadurch wird die Blutdruckamplitude im
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arteriellen GefaBsystem erhoht’®?'®. Dies stellt sich in der klinischen Untersuchung

als hyperkinetischer Puls dar.

2452 Pulmonalarteriendruck

Vor allem groBe Shuntvolumina flhren zu einer Erhéhung des diastolischen
Pulmonalarteriendrucks®*?'®. Die systolischen Driicke in der Pulmonalarterie und
dem rechten Ventrikel sind bei Nichtvorhandensein einer Herzinsuffizienz oder einer

zusatzlichen Lungenerkrankung nicht oder nur leicht erhoht**?'2,

2.4.5.3 Fallungsdricke des linken Herzens

In der Veterindrmedizin sind Erhéhungen der Fillungsdricke bei groBen
Shuntvolumina beschrieben. Diese sind der enddiastolische Druck im linken
Ventrikel, der linksatriale und der Lungenkapillardruck®*?'2.

Beim Menschen werden diese Veranderungen selten beschrieben. Als Grund daflir

ist das geringere Shuntvolumen anzusehen.

2.5 Therapie des PDA

Da die GréBe des PDA einen maBgeblichen Einfluss auf die Auswahl des
Verschlusssystems und den Therapieerfolg hat, soll im Folgenden die Therapie des
mittelgroBen PDA (2,6 bis 4,0 mm) beim Hund erértert werden. Dabei werden
verschiedene fir die Humanmedizin entwickelte Therapiemdglichkeiten erlautert,
wobei nur auf diejenigen naher eingegangen wird, die auch beim Hund in klinischen

Studien zum Einsatz gekommen sind.

2.5.1 Indikation

Ein Verschluss eines auskultatorisch nachweisbaren PDA sollte bei jedem
Menschen durchgefiihrt werden*®®'%2 unabhangig davon, ob eine klinische
Symptomatik oder eine nachweisbare Linksherzbelastung vorliegen. Dieser Rat zum
Verschluss ergeht vor allem wegen der Gefahr einer Endarteriitis des Ductus und

anschlieBend mdglicher Pulmonalklappenendokarditis*'**'°'%. Der Verschluss des
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auskultatorisch nicht nachweisbaren (,silent) PDA hingegen wird in der

Humanmedizin kontrovers diskutiert'®”'®”,

Auch beim Hund stellt der PDA mit Links-Rechts-Shunt eine absolute Indikation fir
eine kausale Therapie dar*®®. Der Fall eines ,silent* PDA ist in der Veterinarmedizin
bisher nicht beschrieben.

Eine Kontraindikation flrr einen Verschluss stellt der Ductus mit Rechts-Links-Shunt

dar'®

2.5.2 Medikamentelle Therapie

Die kausale medikamentelle Therapie spielt vor allem bei Frihgeburten in der
Humanmedizin eine Rolle. Der Wandaufbau des Ductus bei diesen Patienten ist
normal. Das bedeutet, dass prinzipiell ausreichend glatte Muskelzellen fir die
Kontraktion des GefaBes vorhanden sind. Aus diesem Grund kann durch die Gabe
von nichtsteroidalen Antiphlogistika wie Acetylsalicylsaure, Indomethacin, Ibuprofen
oder Ethamsylat**'%?° die Prostaglandin-Synthese und damit auch deren
vasodilatatorische Wirkung auf die Muskulatur im Ductus gehemmt werden. Dies
wiederum induziert die Kontraktion und damit den Verschluss des GefalBes.

Diese kausale Therapie kann beim PDA des Hundes nicht angewendet werden, da
aufgrund der deutlich verringerten Anzahl an Muskelzellen in der Ductuswand
(Muskelhypoplasie) eine entsprechende Kontraktion durch den medikamentellen

Stimulus nicht méglich ist*®®',

2.5.3 Chirurgische Therapie

2.5.3.1 .Klassische“ Chirurgie
Methodik

1939 wurde der erste erfolgreiche chirurgische Verschluss des persistierenden
Ductus arteriosus mittels linksseitiger Thorakotomie und Doppelligatur des GeféaBes
von GROSS und HUBBARD® beschrieben. Wenige Jahre spater wurde die Ductus-
Durchtrennung eingefiihrt, um die Mdglichkeit eines auftretenden Restshunts oder
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einer Rekanalisierung auszuschlieBen”. In spateren Studien wurde jedoch wieder
ausschlieBlich die Doppelligatur eingesetzt und nur bei sehr weitem, kurzen Ductus
zur Durchtrennung des Ductus geraten, um eine durch die Ligatur mégliche
Konstriktion im Bereich der Aorta zu verhindern'®®?*®, Eine weitere Indikation fiir die
Ductus-Durchtrennung mit anschlieBender Ubernahung der Enden stellt die
Kalzifizierung der Ductuswand bei &lteren Patienten dar. Weiterhin ist sie bei
Blutungen wahrend der Operation durch die Verletzung der groBen GefaBe
indiziert®®.

Beim Hund wurde die chirurgische Therapie des persistierenden Ductus arteriosus
circa 30 Jahre spater eingeflihrt®®3*?%%7 |n einer Studie®® wird angegeben, dass
Hunde zum Zeitpunkt des Eingriffes jinger als 2 Jahre sein sollten und das
Kdrpergewicht unter 23 kg liegen sollte, um die Operationsrisiken zu minimieren.

Diese Zahlen konnten allerdings von anderen Autoren®?°

nicht bestatigt werden.
Wegen der Gefahr der Entwicklung einer kongestiven Herzinsuffizienz sollte der
Eingriff so schnell wie méglich vorgenommen werden®®43%_ Weiterhin gilt, dass
der Ductus bei jingeren Patienten einfacher zu durchtrennen bzw. abzubinden ist,
weil das Gewebe nicht so briichig ist wie bei Alteren und damit die Gefahr einer

20,43,134,227

Ruptur geringer ist . Als optimalen Zeitpunkt fir den Eingriff wird der

Bereich zwischen der 8. und 16. Lebenswoche angegeben®®.

Im Laufe der Jahre wurden zahlreiche Varianten zur Minimierung maoglicher
Komplikationen der Standardmethode entwickelt. Beim Hund wurden hauptséchlich

vier Verfahren eingesetzt:

Bei der Standardmethode werden zwei Ligaturen eines nicht resorbierbaren
Nahtmaterials im Bereich des PDA platziert. Eine der beiden Ligaturen wird an das
aortale Ende gesetzt, die andere an das in die Pulmonalarterie mindende Ende. Fir
einen sicheren Verschluss muss bei dieser Methode die erstgenannte Ligatur zuerst
gesetzt werden. Die Durchfiihrung dieser Methode gilt als einfacher als andere
Techniken und ist vor allem dann zu bevorzugen, wenn der Durchmesser des PDA
einen Zentimeter nicht Obersteigt und der Ductus lang genug ist, um zwei

komprimierende Ligaturen zu gewahrleisten®®. Als zusatzliche Sicherung kann
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zwischen diese beiden Ligaturen auch noch eine dritte als Durchstichligatur
angebracht werden®%"8%%’ Viorteile dieser Standardmethode sind einerseits die fir
einen erfahrenen Chirurgen relativ kurze Operationsdauer von 45 bis 90 Minuten®”
und andererseits, dass es sich dabei um eine sichere und gut durchzufihrende
Methode handelt.

Die Durchtrennung und Vernédhung der Ductusstiimpfe werden bei Patienten mit
einem kurzen und breiten Ductus sowie bei alteren Hunden mit briichigerem
Gewebe angeraten®. Im Falle von Blutungen im Bereich der groBen GefaBe oder

des Ductus selber wihrend der Operation ist diese Methode sogar erforderlich®®'**,

Bei der Verwendung von Hemostatic-Clips wird ein aus Tantalum bestehender Clip
tber den Ductus platziert und bis zur Occlusion des PDA komprimiert?®*”°. Ein
wesentlicher Vorteil dieser Methode ist, dass die mediale Praparation des Ductus
nicht bendtigt wird und damit die Gefahr einer GeféBverletzung, insbesondere des
Ductus, reduziert wird®®?”?°. Als begrenzende Parameter werden ein Mindestgewicht
von 7kg27 und ein maximaler Ductusdurchmesser von 12 mm?® bzw. 11 mm?
angegeben. Bei alten Patienten oder bei Hunden mit einem groBen Ductus und

einem aortalen Aneurysma wird jedoch vom Einsatz dieses Verfahrens abgeraten'®.

Bei der Jackson/Henderson-Methode''”

wird ebenfalls auf die Praparation des
rupturgefahrdeten dianneren, medialen Anteils des PDA verzichtet und damit die
Gefahr der intraoperativen Blutung gesenkt. Dies wird aber von anderen Autoren in

Frage gestellt®®.

Komplikationen

In der Humanmedizin hat sich im Laufe der Jahre die Haufigkeit von auftretenden
Komplikationen deutlich reduziert. Die am haufigsten zu verzeichnenden
Komplikationen sind Atelektasen, Wundinfektionen, Chylothorax, Hamothorax und
Nervenlasionen, insbesondere des Nervus phrenicus und des Nervus laryngeus
recurrens'®%®°. Die Sterblichkeitsrate liegt mit 1% bis 6% ' sehr niedrig. Eine
deutlich héhere Sterblichkeitsrate von 38% findet sich bei unreifen Friihgeburten, bei

denen eine chirurgische Ductusligatur vorgenommen wird'®. Bei alteren Patienten
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wiederum steigt der Schwierigkeitsgrad des chirurgischen Eingriffes, da der Ductus

dann zur Fibrosierung und Verkalkung neigt161’235.

Beim Hund dagegen ist die haufigste Komplikation mit einer Haufigkeit von 6 - 11%
die intraoperative Blutung®®?*3¢11%2%° Eine Studie gibt sogar eine Haufigkeit von
17% an®. Bei einer intraoperativen Blutung sinkt die Uberlebensrate auf 50%°.
Weitere  beschriebene  Komplikationen sind  kongestives  Herzversagen,
Rekanalisierung, Endokarditis, Thromboembolie, Ruptur des Ductus-Aneurysma,
Arrhythmien,  Herzstillstand, Pneumothorax, Branham-Reflex, = Chylothorax,
postoperative Pulmonalstenose, Infektionen®2*°. Die intraoperative Mortalititsrate

liegt im Bereich von 2 - 89,203438.66,109

Rekanalisierung

Die Rekanalisierung, das heit das Wiederauftreten eines Blutflusses durch den

Ductus konnte beim Menschen in 3 - 10% der Falle nach chirurgischer Behandlung

97,235

des PDA verzeichnet werden . In diesen Féllen kann entweder eine erneute

operative Therapie oder, in neueren Studien, eine interventionelle Therapie

durchgefiihrt werden, um einen erneuten Verschluss zu erzielen'®'""172,

Beim Hund liegt die Haufigkeit einer Rekanalisierung mit 1 - 2% deutlich niedriger als

20,65

beim Menschen Nach erfolgter Rekanalisierung wird im Rahmen einer

Folgeoperation angeraten, den Ductus zu durchtrennen und die Stimpfe zu

(ibernahen?%5%

Verschlussrate

Beim Menschen konnte bei 24 - 39% der Patienten nach einer Operation ein
Herzgerausch festgestellt werden®*?®. Von diesen waren aber nur circa 10% noch
ein systolisch-diastolisches Herzgerausch®*®

konnte von SORENSEN und Mitarbeiter (1991)?'® eine relativ hohe prozentuale

. Mittels Farb-Doppleruntersuchungen

Haufigkeit (23%) von Restshunts im Zeitraum von 1 bis 13 Monaten nach operativer
Ligatur gefunden werden'®'”®. Deutlich bessere Resultate mit einer Restshuntrate
von 3-6% konnten nach Verwendung von Mehrfachligaturen erzielt

Werden156,166,1 79,235_
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Beim Hund zeigten in einer Studie weniger als 10% der Patienten nach operativer
Ligatur ein systolisch-diastolisches Herzgerausch; bei weiteren 25% der Patienten
war ein reines Systolikum zu verzeichnen'’. Mittels Farb-Doppleruntersuchungen
liegt die Restshuntrate in verschiedenen Studien sehr unterschiedlich zwischen
20% *** und 45%'*?**° mit einem geringen Unterschied zwischen dem
Standardverfahren (49%) und der Jackson/Henderson-Methode (38%)%*°. Niedriger
lag die Restshuntrate mit 5% nach Verwendung von Hamoclips®°.

2.5.3.2  Videounterstitzte thorakoskopische Technik

Methodik

1993 wurde in der Humanmedizin erstmals die Md&glichkeit einer chirurgischen
Korrektur des PDA unter endoskopischer Kontrolle beschrieben’'?. Dazu werden
auf der linken Thoraxseite zwei Zugange von circa 5 mm GréBe geschaffen, durch
die eine Videokamera und die notwendigen Instrumente in den Thorax eingeflhrt
werden konnen®'?8'% Zunachst miissen auch bei dieser Methode der Ductus und
die Mdndungsbereiche in die Aorta und die Pulmonalarterie prapariert werden.
AnschlieBend erfolgt die Platzierung entweder von zwei Titaniumclips130 oder von
drei Ligaturen®®. Die Patienten sollten flir diese Art der Therapie ein

Mindestkdrpergewicht von 2 kg aufweisen ',

Beim Hund kam die videounterstlitzte thorakoskopische Methodik bisher nur in
Einzelfallen zum Einsatz®’. In dieser Studie wurden drei Hunde mit dieser Technik
therapiert. Bei diesen drei Patienten wurden erfolgreich zwei bis drei Titanium
Hemostatic-Clips eingesetzt. Die Hunde sollten laut dieser Studie mindestens 7 kg
wiegen, und der Durchmesser des Ductus durfte wegen der zur Verfligung
stehenden Hamoclips 12 mm nicht tibersteigen®.

Komplikationen

Mégliche postoperative Komplikationen sind ein linksseitiger Pneumothorax, ein

Chylothorax und eine Traumatisierung des linken Nervus laryngeus
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53,128,130

recurrens , wobei sich deren Haufigkeit nicht von der offenen Chirurgie

unterscheidet**'2°.

Verschlussrate

Beim Menschen war ein erfolgreicher Verschluss des PDA mittels Hamoclips in allen
Fallen moglich'®. Mittels Farb-Dopplerechokardiographie konnte eine Restshuntrate
von 3% bis 8% ermittelt werden, die restlichen Patienten zeigten einen sofortigen

°3128130  Bej einem von 38 Patienten verzeichneten

vollstdndigen Verschluss
LABORDE und Mitarbeiter (1993)'® nach urspriinglich vollstandigem Verschluss
nach 24 Stunden farb-dopplerechokardiographisch einen erneuten Shuntfluss mit
wiederaufgetretenem kontinuierlichen Herzgerdusch. Ursache daflr war ein
teilweises Abrutschen der Clips, welches in einem zweiten Eingriff erfolgreich

korrigiert werden konnte'?®.

In der Arbeit von BORENSTEIN und Mitarbeitern zeigten zwei von drei Hunden in
der sonographischen Kontrolluntersuchung einen vollstandigen Verschluss®’.

2.5.4 Interventionelle Therapie

Der erste Bericht zum interventionellen Verschluss des PDA, das bedeutet ohne
Thorakotomie, wurde im Jahre 1967 durch PORSTMANN und Mitarbeiter

veroffentlicht'”.

Seither wurden zahlreiche Systeme mit verschiedenen Formen, Materialien,
FUhrsystemen und Zugangswegen entwickelt. Diese wurden oftmals in

91,177

tierexperimentellen Studien an kinstlich gelegten Shuntverbindungen getestet

und erst im Anschluss daran beim Menschen eingesetzt.

Eine Ubersicht tber die verschiedenen interventionellen Verschlusssysteme wurde
1996 von SHARAFUDDIN und Mitarbeitern®®’ publiziert. Die Einteilung wurde an
Hand technischer Gegebenheiten vorgenommen. Diese Ubersicht wurde von
GRABITZ (1998)® und SCHNEIDER (2002)*® aufgegriffen und um die jeweils

neuen Systeme erganzt.
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Tabelle 5: Einteilung der interventionellen Verschlusssysteme

Kategorie

Verschlusssysteme

Schaum-Pfropf-Verschluss

Porstmann Ivalon Pfropf
Abwerfbares Schaumschirmchen
BotalloOccluder
Monoblock-Occluder

Ivalon-Pfropf (SKS-Ductus-Plug)

Verschluss durch

Doppelseitige ,Flicken*

Rashkind PDA Occluder System
Doppel-Ballon-Verschluss
Umgewidmete ASD-Verschlusssysteme
- Clamshell Septal Occluder

- Adjustable Buttoned Device

Ballondilatierbare
Verschlusssysteme

Stent-Sleeve Occluder

Constricted Stent Occluder

Verschluss durch Flussreduktion
und/oder

Induktion von Thrombosen

Nylon Sack

Gianturco-Grifka vascular occlusion device
Tulip selbstexpandierender Occluder
Amplatzer PDA Occluder

Coils mit Polyester Fasern

- Gianturco-Coil
- Tornado Coil
- Replatzierbarer Cook-Coil

Coils ohne Polyester Fasern

- Replatzierbarer pfm-Coil
- Mini-Coll

- Doppelhelix-Coil

- Nitinol-Pfropf

- Memory Metall Coil

- Coil mit lvalon-Plug
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Erst 1992 begannen MARTIN und Mitarbeiter (1992)'*' die Methodik in der
klinischen Tiermedizin zu untersuchen. AnschlieBend kamen zahlreiche Systeme
aus der Humanmedizin am Hund zum Einsatz und werden mittlerweile erfolgreich
angewendet. Viele der oben genannten Systeme haben aus verschiedenen Griinden
das tierexperimentelle Stadium nie verlassen oder wurden nur in kleinen Fallzahlen
beim Menschen eingesetzt. Im folgenden Kapitel wird eine kurze Beschreibung zu
den fUr den mittelgroBen PDA wichtigen Kathetersystemen gegeben. Es erfolgt eine
ausflhrlichere Darstellung des Aufbaus und der Funktionsweise des Systems, der
Indikation (Form und GréBe des Ductus) und der Ergebnisse aus experimentellen
und klinischen Studien der Human- und Veterindrmedizin. Die Einteilung der
Ductusform erfolgt in der Regel nach KRICHENKO und Mitarbeitern (1989)'?°. Bei
den AusmaBen des Ductus wird zum einen der Durchmesser an seiner engsten
Stelle (,PDA-Engstelle) und zum anderen der Durchmesser der PDA-Ampulle
angegeben. Anhand seiner Engstelle lasst sich der PDA in drei Gruppen einteilen:
Der kleine PDA mit einer Engstelle <2,5 mm, der mittelgroBe PDA mit einer
Engstelle von 2,6 bis 4,0 mm und der groBe PDA mit eine Engstelle Gber 4,0 mm.
Diese Einteilung wird in der Literatur zum Teil auch mit geringgradig anderen
Grenzwerten angegeben®*® 19197118 "Eiir die Auswahl des Verschlusssystems ist die
Darstellung der Ductusmorphologie und der Ductus-AusmaBe essenziell.
Wesentliche Kriterien zur Erfassung des Erfolges bei einem interventionellen
Verschluss sind die Haufigkeiten einer erfolgreichen Implantation des
Verschlusssystems, eines vollstandigen Verschlusses bzw. eines Restshunts und
des Auftretens von Komplikationen (Systemabschwemmung, Stenose der linken
Pulmonalarterie oder der Aorta durch das Verschlusssystem, Hamolyse am

Verschlusssystem).

2.5.4.1 Schaum-Pfropf-Verschlusssysteme

2.5.41.1 Porstmann lvalon-Pfropf

PORSTMANN und Mitarbeiter'” fiihrten 1967 den ersten interventionellen PDA-
Verschluss mit Hilfe eines Ivalon-Pfropfes durch. Dieser Pfropf besteht aus
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Polyvinylalkohol-Schaum (lvalon®) und ist ein konisch geformter Schaumstoffkegel
mit internem Edelstahldrahtgestell. Der Pfropf wird fir jeden Patienten individuell
hergestellt und wird 20 -40% groBer als der minimale Ductusdurchmesser

45,121,195,212

gewahlt und ausgehend von der Arteria femoralis Uber eine zuvor gelegte

45,46,173,174,190,195,212,246 Ein wesentlicher

arterio-vendse Drahtschlinge implantiert
Nachteil ist die benétigte GroBe der Einflihrbestecke (bis 9,0 mm = 27 F), damit ist
diese Methode fiir kleinere Kinder ungeeignet*®'7# 176195212246 ‘\waiterhin ist dieses
System nicht an ein Flhrungssystem gekoppelt, wodurch eine Replatzierung nicht
moglich ist. Als Voraussetzung zur Benutzung dieses Systems muss die Arteria
femoralis einen gréBeren Durchmesser besitzen als der Ductus, damit der Plug
durch das GefaBsystem bis in den Ductus vorgeschoben werden kann'"'73174 Als
gut geeignet erwies sich das System flr einen Ductus mit konischer oder
zylindrischer Gestalt. Fir einen kurzen PDA oder ein aorto-pulmonales Fenster ist

der Ivalon-Pfropf auf Grund seiner Lange jedoch nicht zu verwenden*®212246

2.5.4.1.2 Abwerfbares Schaumstoffschirmchen

1977 wurde von LESLIE und Mitarbeitern™  ein  abwerfbares
Schaumstoffschirmchen entwickelt. Dieses besteht aus einem 1,5 cm groBen Ivalon
Schirmchen. Es ist Uber einen Gewindemechanismus an einem Fihrungsdraht
steuerbar. Es wird wie der Porstman lvalon-Pfropf transarteriell implantiert. Daftr
notwendig ist ein 12 F groBer Zugang. Trotz guter Resultate in der experimentellen

132
d

Studie am Hun gibt es keine klinische Studie beim Menschen.

2.5.4.1.3 BotalloOccluder

1981 wurde der erste BotalloOccluder im ersten Moskauer Krankenhaus eingesetzt.
Auch dieses System ahnelt dem Porstmann Ivalon-Propf. Es besteht aus einem
Edelstahlgerlst, das mit Fixierungshaken versehen ist. Dadurch soll eine Dislokation
des Occluders verhindert werden. Das Gerlist wird von einem Polyurethan-
Schaumpfropf umgeben. Hierbei erfolgt die Implantation transvends, das heif3t Gber

die Vena femoralis. Dafir wird ein 10 F bis 16 F Einfiihrbesteck benétigt'®°.
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Ein groBer Vorteil dieses Systems ist die gezielte Ablésbarkeit tber einen einfachen
Gewindemechanismus. Als Begrenzung fir dieses System gilt eine maximale
Engstelle von 10 mm'®. Auch hier limitiert die GroBe des Einfiihrbesteckes den

Einsatz. So wird ein Mindestalter von 2 Jahren angegeben'®®.

2.5.4.1.4 Monoblock-Occluder

Bei dem Monoblock-Occluder handelt es sich um ein temperaturabhéngiges System.
Es besteht aus dem shape-memory Polymer Polynorbonene. Dieses entfaltet sich
bei 37 °C allmahlich und unter dem Einfluss von 45°C warmem Wasser innerhalb von
10 Sekunden vollstandig. In entfaltetem Zustand besteht es aus einer Scheibe mit
einem Durchmesser von 8 mm, die pulmonal zu platzieren ist. In die Ductusampulle
wird ein Kegel gelegt. Auch hier erfolgt die Implantation transvends. Daflr bendtigt
wird eine 12 F Schleuse in der Vena femoralis. Der Monoblock-Occluder wurde in
einem in vitro Modell (Great Arteries Model) entwickelt und getestet®. Eine klinische
Studie gibt es nicht.

2.5.4.1.5 SKS-Ductus-Plug

Der SKS-Ductus-Plug ist aus einem Mittelteil und Federbeinchen aufgebaut. Der
Mittelteil besteht aus Platin-Iridium mit aufgesetztem konischen Ivalon-Propf. An
diesem Mittelteil sind proximale (pulmonale) und distale (aortale) Federbeinchen mit
endstandigen Titankugeln befestigt. Eine Fangzange gewahrleistet die Steuer- und
Ablésbarkeit. Als Auswahlkriterium fir die Gr6Be des zu implantierenden SKS-
Ductus-Plug gilt, dass der Durchmesser des Verschlusssystems (GréBen zwischen
8 mm und 20 mm) immer mindestens doppelt so gro3 sein sollte wie der ermittelte
PDA-Durchmesser®. Die Implantation erfolgt transvends. Dafiir benétigt wird ein 8-
16 F groBes Besteck. Dieses System kam nach einer Erprobungsphase im

Tiermodell auch bei einer geringen Anzahl von Humanpatienten zum Einsatz®*2%°.
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2.5.4.2  Verschluss durch doppelseitige ,Flicken*

2.5.4.2.1 Rashkind PDA Occluder System (ROS)

1979 wurde der ROS von RASHKIND und CUASO'® bei einem 3,5 kg schweren
Kind eingesetzt. Dieses Verschlusssystem besteht aus einem mit Polyurethan- oder
Polyvinyl-Alkoholschaum bespannten Schirmchen aus drei Haken. Es wird
transarteriell Gber eine 8 F Schleuse implantiert. Allerdings verursachten die Haken
Probleme bei einer eventuell notwendigen Lagekorrektur, und ein vollstadndiger
Verschluss war oft nicht zu erreichen, so dass es zu Modifikationen des Systems
kam'®®. Dabei entstanden ist ein Doppelschirmchen, das aus zwei zentral
verbundenen Scheiben zusammengesetzt ist. Diese beiden Scheiben werden durch
drei bzw. vier Platinarme gebildet, deren Zwischenraum mit Polyurethanschaum
ausgefillt ist. Uber eine Ose ist das Schirmchen mit dem Implantationssystem
verbunden und kann bei korrekter Lage beider Anteile des Doppelschirmchens von
diesem abgeldst werden. Dieses System gibt es in zwei GroBen. Abhangig von der
DuctusgréBe von bis zu 4 mm oder Uber 4 mm wird ein Schirmchen mit 12 mm bzw.

17 mm verwendet’.

Die Implantation erfolgt transarteriell oder transvends”'>*'*2. Das System bedarf
einer ZugangsgréBe von 8 F bzw. 11 F. Das limitiert das Koérpergewicht der
Patienten auf eine Untergrenze von 5 kg'>'. Der Einsatz bei kleineren Kindern und
engerem Ductus wurde durch die Entwicklung der Frontladetechnik, bei der lediglich
ein Schleusendurchmesser von 6 bzw. 8 F erforderlich ist, méglich'”°. Fir Patienten
mit einer DuctusgréBe von dber 9-10 mm erwies sich das System als nicht

geeignet'®.

1991 blieben erste Versuche, dieses System bei zwei Hunden zu implantieren,
erfolglos. Als problematisch erwies sich hierbei der fir das System zu groBe
Durchmesser des Defektes bei diesen Tieren'*. In der Folge wurde dieses
Kathetersystem lediglich bei drei weiteren Veterinarpatienten verwendet®. In dieser
Studie werden allerdings keine weiteren Angaben gemacht, bis auf den Tod eines
Patienten durch eine postoperative Blutung an der Arteria femoralis.
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2.5.4.2.2 Doppel-Ballon-Verschluss

Der Silicon-Doppelballon wurde 1984 entwickelt**

. Er ist aus zwei getrennten
Kompartimenten aufgebaut. Das eine Kompartiment wird aortal platziert und dient
als Positionsballon, wohingegen das proximale Kompartiment durch Fillung mit
einem schnell aushartenden Silikon als Verschluss im PDA fungiert. Das System ist
steuerbar und wird mit einem dreilumigen 5F bzw. 6 F Katheter entweder

transarteriell oder transvends appliziert.

Dieses System wurde in einer experimentellen Studie an 21 Hunden mit einem
kinstlichen Shunt getestet. Zur sicheren Verankerung wurde der Durchmesser des
Verschlussballons mindestens 50% grdBer als der gemessene Shuntdurchmesser

gewahlt. Eine klinische Studie gibt es nicht.

2.5.4.2.3 Clamshell Septal Occluder

Der Clamshell Septal Occluder wurde urspringlich fir den Verschluss eines

139191 "Er besteht aus zwei Schirmchen, die sich

Vorhofseptumdefektes entwickelt
gegeniberliegen. Diese Schirmchen sind aus je 4 Stahlarmchen zusammengesetzt,
die mit einem gewobenen Dacronflicken (iberzogen sind. Jedes Armchen ist im
Zentrum des Occluders und in seiner Mitte durch ein Gelenk beweglich, wodurch ein
enges Anliegen an die kardialen Strukturen erméglicht wird®®'**'®". Die Implantation
erfolgt transvends Uber eine 11 F Schleuse. In erster Linie wurde dieses System zum
Verschluss eines Uber 4,0 mm groBen Ductus verwendet’. Der Einsatz des
Clamshell Septal Occluders scheint vor allem bei einem Ductus mit tubuldrer Form
oder im Falle eines sehr kurzen PDA indiziert zu sein, da diese morphologischen

Varianten haufig schwieriger zu verschlieBen sind.

2.5.4.2.4 Adjustable Buttoned Device

Auch der Adjustable Buttoned Device wurde urspringlich zum Verschluss eines

181,211

Atriumseptumdefektes konzipiert und wurde klinisch auch beim PDA

138,180,183

eingesetzt Das Verschlusssystem besteht aus dem ,Occluder”, dem

,2counter-Occluder” und dem Platzierungssystem. Der Occluder besteht aus einem
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X-férmigen, teflonbeschichteten Drahtskelett, welches zudem mit
Polyurethanschaum Uberzogen ist und aortal platziert wird. Der Counter-Occluder
besteht aus einem teflonbeschichteten Strang mit einem rhomboiden
Polyurethanschaum und kommt auf der pulmonalen Seite zum Liegen. In dem
Zentrum des Counter-Occluders befindet sich ein Gummistick, welches bei der
Implantation als ,Knopfloch* fiir den zentralen Knoten des Occluders fungiert und
eine sichere Verankerung innerhalb des PDA gewahrleistet'®®'%%®% Beide Anteile
des Systems sind replatzierbar. Die Implantation erfolgt Uber einen 7 F groBen
Zugang Uber die Vena femoralis. Das System kann sich den individuellen
Gegebenheiten anpassen. Damit kann es bei verschiedenen Ductusformen, sogar
auch bei aorto-pulmonalen Fenstern oder tubularen Ductus angewendet

werden 38183,

2.5.4.3 Ballondilatierbare Verschlusssysteme

Zu den ballondilatierbaren Verschlusssystemen zahlen der Stent Sleeve Occluder'®

7 Beide Systeme kamen bisher nur in

und der Constricted Stent Occluder
tierexperimentellen Studien zum Einsatz und sollen aus diesem Grund hier nicht

naher erlautert werden.

2544 Verschluss durch Flussreduktion und/oder Induktion von

Thrombosen

25441 Nylon Sack

Der Nylon Sack hat eine konische Form und ist 2,0 cm lang mit einem Durchmesser
von 1,3cm. Er wird Uber einen 10F Zugang appliziert. Als Verankerungs-
mechanismus besteht er an seinem distalen Ende aus einem Querdraht (1,5 cm lang
und 0,7 mm im Durchmesser). Durch das Einflhren eines Drahtes in den Nylon Sack
erhalt dieser seine endglltige Form. Dadurch wird diesem System ermdglicht, sich

verschiedenen Ductuskonfigurationen anzupassen'*®. Es wird transarteriell
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implantiert. Dieses System fand bisher nur Einsatz in der experimentellen

Implantation bei 10 Hunden'.

2.5.4.4.2 Gianturco-Grifka vascular occlusion device (GGVOD)

Dieses Verschlusssystem besteht ebenfalls aus einem Nylonsack. Auch hier wird der
Nylonsack Uber einen endoffenen Katheter mit einem modifizierten 0,025 inch
Fuhrungsdraht® ausgefilllt. Dieses an einem Tiermodell entwickelte System wird
transvenos Uber einen 8 F Zugang implantiert®*®. Das System ist replatzierbar und
kann mechanisch von dem endoffenen Katheter abgekoppelt werden. Der zu
implantierende Nylonsack muss mindestens 0,5 bis 2,0 mm gr6éBer sein als der PDA-
Durchmesser. Das System ist in vier Gr6Ben erhaltlich (3 mm, 5 mm, 7 mm und

9 mm)61,93

. Ein Vorteil dieses Systems ist sein Anpassungsvermdgen an die
verschiedenen Ductusformen®, hier vor allem bei einem tubularen Ductus®'. Als
limitierende Faktoren bei der Implantation des GGVOD sind zu nennen, dass die
PDA-Ampulle eine ausreichende Lange aufweisen muss, um dieses System
einbringen zu kénnen, was den Einsatz im Falle eines PDA Typ B ausschlieB3t. Als
weitere Limitation ist zu nennen, dass eine relativ groBe Schleuse (8 F) in den PDA
eingebracht werden muss®. Dieses interventionelle Verschlusssystem wurde beim
Hund bisher nur in einem Fall eingesetzt®™. Bei diesem Patienten kam es zu einem

sofortigen komplikationslosen vollstandigen Verschluss des PDA%.

2.5.4.4.3 Tulip selbstexpandierender Occluder

Dieses System besteht aus einem sich selbst entfaltenden konisch geformten
Edelstahldrahtgeflecht mit vier aus dem Drahtgeflecht hervorgehenden
Verankerungshaken. Es wurde bisher nur am Hundemodell getestet. Die
Implantation erfolgt transvends durch einen 6 F Teflon Katheter'”’. Das System ist

ablosbar'”’.

Ein Nachteil bildet hier die Lange des Systems, wodurch die am
proximalen Ende gelegene Schraube (Gewinde) deutlich in der Pulmonalarterie zu

liegen kommen kann'”’. Eine klinische Studie gibt es nicht.
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2.5.4.4.4 Amplatz-PDA-Occluder = Amplatzer Duct Occluder (ADO)

Der ADO wurde im Tierexperiment am Hund erprobt™’. Er besteht aus einem sich
selbst entfaltenden Nitinoldrahtgeflecht (0,004 inch) in Form eines zylindrischen
Rahmens mit einem flachen Verankerungskranz an seinem aortalen Ende. Das
Innere des Drahtgeflechtes ist zur Gerinnungsaktivierung mit Polyesterfasern
versehen'**?%"#8 \ior der Implantation wird der ADO Uber ein kleines Gewinde an
der pulmonalen Seite mit dem Fihrungsdraht verbunden. Die Implantation erfolgt
transvends Uber eine 5 bis 8 F Schleuse. AnschlieBend wird das System an seinem
FOhrungsdraht verankert, in die Schleuse eingefiihrt und bis zu ihrem distalen Ende
vorgefuhrt. Nach Freisetzen des Verankerungskranzes wird die Schleuse
zurlickgezogen, bis dieser dem aortalen Ende der Ductusampulle ansitzt. Dann wird
die Schleuse weiter zurlickgezogen, bis der restliche Anteil des Amplatz-PDA-
Occluders den Ductus ausfiillt. Vor der endgiiltigen Freisetzung und Ablésung erfolgt
eine Kontrastmittelinjektion in die Aorta descendens, um den korrekten Sitz des

145,228

Devices zu beweisen . Der Durchmesser des ADO sollte 1 -2 mm groBer

gewahlt werden als der angiographisch gemessene minimale PDA-

124,207

Durchmesser . In einer anderen Studie'® wurde das Auswahlkriterium auf

mindestens 2 mm erhdht. Alternativ wurde das System auch gleich groB wie der

228 Dieses

28,68,144
A

mittels Ballonkatheter geblockte PDA-Innendurchmesser ausgewahlt
System wurde besonders bei Patienten mit mittelgroBem bis groBen PD
eingesetzt. Durch seine Nitinol-Grundstruktur wird diesem System die Anpassung an
eine groBe Zahl verschiedener Ductusformen erlaubt®®”. Dadurch wird der Einsatz
auch bei schwierigen Ductusformen, wie einem tubuldren Typ C, erméglicht®®.
Problematisch stellt sich jedoch der Einsatz im Falle eines Typs B dar, da hierbei die
Gefahr einer aortalen bzw. pulmonalen Protrusion besteht'°. Allerdings ist auch in
diesem Fall eine erfolgreiche Implantation beschrieben®®. Beim Hund kam der ADO
inzwischen mehrfach klinisch zum Einsatz, wobei insbesondere Patienten mit einem

83,84,214

groBen PDA mit diesem System therapiert wurden . Die Implantation des

Verschlusssystems erfolgt transvends tber einen 5 bis 6 F groBen Zugang®®*#'*. Es
gelten verschiedene Auswabhlkriterien fir dieses System. In einer Studie wurde der

aortal gelegene Anteil des Systems 20 - 30% grdoBer gewahlt als der angiographisch
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ermittelte Ampullendurchmesser®'*. In einer anderen Studie dagegen musste der
ADO mindestens 2 mm groBer sein als die ermittelte PDA-Engstelle®. Erfolgreich
zum Einsatz kam der Amplatzer Duct Occluder in der bisher gréBten Studie®'* an 23
Hunden mit einer gemessenen Engstelle zwischen 2,0 und 8,5 mm. In einer anderen
Studie®® wird die Implantation bei fiinf Hunden bis zu einer gemessenen GréBe von
10 mm beschrieben, wobei hier genaue Angaben zu der durchgeflhrten
Angiographie fehlen. Als Ausschlusskriterium gilt ein Kérpergewicht von weniger als
3,0 kgm. Bei 21/23 Patienten gelang eine sichere Applikationm. Als Ursache fur die
beiden fehlgeschlagenen Applikationen sind persénliche Fehler bei der Implantation
aufgefihrt. Bei 65% der erfolgreichen Implantationen konnte ein sofortiger
vollstandiger Verschluss angiographisch dokumentiert werden. Das gréBte Problem
dieses Systems sind die hohen Kosten, die einen Routineeinsatz in der

Veterinarmedizin unmdglich machen®.

2.5.4.4.5 Amplatz Canine Duct Occluder (ACDO)

Der ACDO wurde speziell fir den Einsatz bei Hunden entwickelt'®®. Er besteht,
genauso wie das humanmedizinische Aquivalent, aus einem sich selbst entfaltenden
Nitinoldrahtgeflecht in Form eines taillierten Gebildes mit einer flachen pulmonalen
Scheibe und einer kuppelférmigen Seite, die in der Ductusampulle zu liegen kommt.
Im Gegensatz zum ADO finden sich bei diesem System keine Polyesterfasern zur
Aktivierung der Gerinnung. Daflr ist das System aus 2-3 Lagen (bestehend aus
jeweils 144 eng verwebten 0,0015 bis 0,003 inch-Durchmesser Drahten)
zusammengesetzt. Vor der Implantation wird der ACDO Uber ein kleines Gewinde an
der aortalen Seite mit dem FUhrungsdraht verbunden. Die Implantation erfolgt
transarteriell Uber eine 4 bis 9F Schleuse. Das System wird an seinem
FOhrungsdraht verankert, in die Schleuse eingefiihrt und bis zu ihrem distalen Ende
in den Pulmonalarterienstamm vorgefihrt. Nach Freisetzen der pulmonalen Scheibe
wird die Schleuse zurlickgezogen, bis die Scheibe dem pulmonalen Ende der
Ductusampulle ansitzt. AnschlieBend wird die Schleuse weiter zurlickgezogen, bis
sich der restliche Anteil des ACDO in der Ductusampulle geéffnet hat. Dies erfordert
in einigen Fallen ein vorsichtiges Vorwartsschieben der Schleuse, um mehr Druck
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auf die aortale Seite austiben zu kénnen, damit sich die Kuppelform dieser Seite
ausbilden kann. Vor der endgultigen Freisetzung und Ablésung erfolgt eine
Kontrastmittelinjektion Uber die Implantations-Schleuse, um den korrekten Sitz zu
dberprifen. Der Durchmesser des ACDO sollte circa doppelt so groB sein wie der
angiographisch gemessene minimale PDA-Durchmesser'®®. Allerdings wird in den
Studien eine groBe Schwankung des VergrdoBerungsfaktors angegeben (1,5 bis
2,7)"°8"%° Eine Verschlussrate von 94% konnte mittels ACDO erreicht werden'”.
Das beschriebene Mindestkdrpergewicht der Patienten betragt 3 kg159. Eine aktuelle
Studie Uber den Einsatz des ACDO beim Hund konnte retrospektiv 41 Patienten
auswerten®. Bei einem Patienten konnte dieses Device nicht implantiert werden, da
die daflir nétige Schleuse nicht in die Femoralarterie eingebracht werden konnte. Die
restlichen 40 Patienten wurden erfolgreich mit einem ACDO therapiert. Hierbei wurde
das passende Device mit einem VergréBerungsfaktor von 0,8 bis 3,0 (median 1,9)
ausgewahlt. Ein angiographischer Komplettverschluss konnte bei 69% (27/39)
erreicht werden. Am ersten Tag nach Intervention zeigten alle 40 Patienten einen

vollstdndigen Verschluss in der echokardiographischen Untersuchung.

2.5.4.4.6 Coils mit Polyesterfasern

2.5.4.46.1 Gianturco-Colil

Gianturco-Coils sind rostfreie Edelstahlspiralen mit Polyesterfasern. Diese werden
seit 1975 dazu verwendet, arterio-venése Fisteln, KollateralgefaBe oder
GefaBmissbildungen zu verschlieBen™. Ein Verschluss des persistierenden Ductus
arteriosus mit Hilfe von Gianturco-Coils wurde 1992 das erste Mal vorgenommen®’.
Der GefaBverschluss Uber die Implantation des Coils erfolgt UGber zwei
Mechanismen. Zum einen erfolgt durch das eingefihrte Material eine mechanische
Obstruktion, zum anderen kommt es durch die an dem Coil befestigten
Polyesterfasern zu einer Gerinnungsaktivierung und damit zu einem thrombotischen
Verschluss. Der dabei entstehende Thrombus wird spater durch Kollagengewebe
ersetzt und auf beiden Seiten von Intimagewebe bedeckt. Urspriinglich wurden Coils
mit einer Starke von 0,038 inch verwendet. Zur Implantation dieser Coils war ein 5 F
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(spater 4 F) Implantationskatheter erforderlich. Verfliigbare Durchmesser und Langen
liegen zwischen 3 und 15 mm bzw. 4 und 15 cm. In ersten Arbeiten wurden die
freien Coils transarteriell implantiert. Der Coil wurde dafir in gestrecktem Zustand in
den endoffenen Implantationskatheter bis an dessen Spitze eingebracht.
AnschlieBend wurde der Katheter ausgehend von der Arteria femoralis Uber die
Aorta descendens durch den Ductus bis in die Pulmonalarterie vorgefthrt. Mit Hilfe
eines FUhrungsdrahtes in dem Coil wurde maximal eine Windung in der
Pulmonalarterie und die restlichen Windungen nach Rickzug des Katheters in die

Ductusampulle freigesetzt47’136’2°8_

In spateren Arbeiten wurde dann eine
transvendse  Implantationstechnik  beschrieben'®.  GemaB den  frilhen
Untersuchungen von LLOYD und Mitarbeitern'®® sollte der Durchmesser der
Drahtspirale mindestens doppelt so groB wie die angiographisch gemessene
Engstelle sein. Die Lange des Coils sollte mindestens 3 Windungen zulassen®. In
den meisten Studien wird die sogenannte ,Multiple-Coil-Technik® angewendet, d.h.
es werden so lange mehrere Coils nacheinander appliziert, bis ein vollstdndiger oder
fast vollstandiger angiographischer Verschluss erzielt worden ist®®*%. Urspriinglich
wurde der Gianturco-Coil (0,038 inch) bei kleinen und mittelgroBen (bis 4,0 mm)
Ductus implantiert'®*?'°. Als besonders geeignet erwies sich hierbei ein konisch
ausgebildeter PDA'®. Ein Nachteil zeigt dieses System darin, dass es sich um freie
Coils handelt, die nach Beginn der Freisetzung weder in ihrem Sitz noch in ihrer
Position veranderbar sind*”'*®. Weiterhin ist die anatomische Form des PDA fir die
Implantation der freien Coils entscheidend. Aus diesem Grund wurden zahlreiche

56,86,111,127,217. In den meisten

Modifikationen des Implantationsvorganges erprobt
Fallen erging hierbei der Versuch der Fixation des Coils wahrend der Implantation,
um dadurch eine bessere Kontrolle wahrend des Eingriffes zu erreichen und die
Spirale bei inkorrekter Position wieder entfernen zu kénnen. Der erste Versuch in
diese Richtung bestand in der Verwendung einer transvends eingeflhrten
Fangschlinge  (,snare-catheter®), um den arteriell  applizierten  Coil

,,einzufangen“ 11,113,217

. Bei korrekter Positionierung des Coils kann die Spirale
wieder freigegeben werden. Der groBe Vorteil dieser Technik liegt darin, dass vor der

Coil-Freisetzung die korrekte Lage mittels angiographischer Kontrolle Uberprift
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werden kann. Weiterhin besteht bei der Multiple-Coil-Technik die M&glichkeit, den
ersten Coil bis zum Ende der Prozedur fixieren zu kénnen. Eingesetzt wurde diese
Modifikation der Coil-Implantation vor allem bei PDA-Dimensionen mit einer
Engstelle von Gber 3,0 mm. Die Nachteile dieser Methode sind die Schwierigkeit,
lediglich die letzten 3 -4 mm des zu applizierenden Coils zu erfassen und die
Schlinge ohne Anderung der Coil-Position wieder abzuldsen. Des Weiteren kann
sich der Coil bei einer eventuell erforderlichen Entfernung in der Trikuspidalklappe
oder Femoralvene verfangen. Ein weiterer Versuch zur besseren Fixierung des Coils
wahrend der Implantation wurde durch einen temporéaren Verschluss des PDA mit
einem Ballonkatheter unternommen. Allerdings erwies sich diese Methode als nicht
sicher, da es dennoch zu Abschwemmungen des Coils in die Aorta oder

Pulmonalarterie kommen konnte®®%.

Als weitere Mdglichkeit zur Coilsteuerung wurde die hitzebedingte Verengung der
Spitzendffnung des Implantationskatheters beschrieben'’, die sich aber auch nicht

durchsetzen konnte.

Die haufigste Methode zur besseren Fixierung des Coils ist der Einsatz einer
Biopsiezange'®”'". Dieses Verfahren wurde zunichst fir die unten aufgefiihrten
stabileren (0,052 inch) Coils entwickelt und dann auf die 0,038 inch-Coils Ubertragen.
Ein Nachteil ist, dass dafir ein etwas gréBerer Implantationskatheter (6 bis 7 F)

notwendig wird.

Zur Implantation der Gianturco-Coils auch bei groBen Ductus wurden weitere
Modifikationen geprtft. Eine davon ist die simultane Applikation von zwei Coils Uber
verschiedene Zugange; dies fuhrt durch die gegenseitige Fixierung in der
Ductusampulle zu einem verbesserten Implantationserfolg beim groBen PDA

(> 4,0mm)"'%,.

Als wesentliches Kriterium zur Verbesserung zeigte sich die
Einfiihrung stabilerer (0,052 inch) Coils®"'®. Dieses Verfahren wurde spater durch
die Applikationstechnik mit Biopsiezange optimiert®. Diese Coils kénnen sowohl
transvends als auch transarteriell Uber einen 6 bis 7 F Zugang implantiert werden.
Der Coil-Durchmesser wird 1,8 bis 2,2 Mal gréBer als der minimale PDA-

Durchmesser gewahlt. Im Idealfall ist der Durchmesser der Spirale kleiner als der
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Durchmesser der Ductusampulle oder aber dquivalent™. Die 0,052 inch-Coils sollten
eine Lange von mindestens 3 bis zu 5 Windungen besitzen®. Nachteil dieses
neueren Coils ist die erhdhte Steifigkeit, die sich vor allem bei der Entfernung nach

einer Abschwemmung als Problem herausstellte®.

Ab 1995 wurden die Gianturco-Coils auch fir die interventionelle Behandlung des

148.216 |nd sind seither in den meisten tiermedizinischen

PDA beim Hund eingesetzt
Arbeiten verwendet worden?*®’#+7°:108.142.148,150.198.216 * tjiar \wyrden in der Regel die
Coils mit 0,038 inch implantiert'*®. Der Verschluss wurde sowohl transvends als auch
transarteriell meist mit Hilfe eines 5F Katheters vorgenommen’*7>148:150.198.216
Spater wurden dann auch 0,025 inch-Coils durch einen 3 F Katheter oder die mit
einer Biopsiezange fixierten 0,052 inch-Coils durch eine 6 F Schleuse oder einen 8 F
Katheter angewendet. Analog zur Humanmedizin wurde der Durchmesser der zu
implantierenden Spirale mindestens doppelt so groB wie die angiographisch

74,151

ermittelte PDA-Engstelle gewahlt und eine Coil-LAnge von mindestens drei

Windungen vorgeschlagen’. Auch in der Veterinirmedizin kam meistens die

Multiple-Coil-Technik zum Einsatz”>'°%'%

. 1999 wurde die erste gréBere Studie zur
Verwendung von Gianturco-Coils beim Hund vorgestellt'. Hierbei konnte bei 37/43
Hunden die sichere transarterielle Applikation von bis zu sieben Coils der Starke
0,038 inch gezeigt werden. Der minimale Ductusdurchmesser bei den erfolgreich
behandelten Hunden lag im Bereich von 2,5+ 0,9 mm, wobei hiervon 60% einen
vollstdndigen primaren Verschluss aufwiesen. Die Patienten, bei denen keine
zuverlassige Applikation madglich war, hatten meistens einen groBen PDA
(5,4 £ 2,5 mm) oder eine tubulare Ductuskonfiguration. In einer weiteren Studie mit
gréBeren Patientenzahlen (37 Hunde)” kamen sowohl freie als auch ablésbare Coils
zum Einsatz, wobei eine genaue Differenzierung nicht angegeben wird. Auch beim
Hund wurden verschiedene Modifikationen des Implantationsablaufes versucht, um
die Embolisationsrate zu minimieren und eine optimale Coil-Position zu erzielen.
FOX und Mitarbeiter (1998)"* verwendeten die oben beschriebene Fangschlingen-
Methode bei zwei Hunden mit einem kleinen PDA (Engstelle von ca. 2,0 mm) und
berichteten bei einem Fall von Problemen bei der Freisetzung des Coils, die nur

durch transarteriellen Einsatz einer zweiten Fangschlinge zu I6sen waren.
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SAUNDERS und Mitarbeiter (1999)'®® nutzten die Ballon-Occlusions-Technik, um bei
zwei Hunden einen groBen (10 und 16 mm), tubuldar ausgebildeten PDA zu
behandeln.

25.4.4.6.2 Platin Tornado Coil

Bei den Tornado Coils handelt es sich ebenfalls um freie, mit Fasern besetzte
Spiralen. Der Unterschied zu den Gianturco-Coils liegt in der Form dieser
Drahtspiralen. So besitzen diese einen sich verjiingenden Windungsdurchmesser,
der eine verbesserte Anpassung an das zu verschlieBende Gefa3 bewirken soll.

Dadurch, dass sie aus Platin gefertigt sind, haben sie eine geringere Stabilitat als

Edelstahl-Coils gleicher Starke (0,035 — 0,038 inch). Zur Therapie des PDA beim

221

Menschen wurde diese Coil-Art bisher einmal verwendet™ . Dabei erfolgte die

transarterielle oder transvendse Implantation mit Hilfe einer Biopsiezange und eines

5 F Katheters. Es wurden insbesondere der kleine und der mittelgroBe PDA mittels

221

Multiple-Coil-Technik therapiert™'. Zur Verwendung dieser Coils gibt es in der

8

Veterindarmedizin lediglich eine Publikation'®. In dieser werden zwei Hunde mit

multiple-Coil-Technik therapiert. Bei einem dieser beiden Patienten wurde eine

Kombination mit Amplatz Occluder gewahlt'.

2.5.4.4.6.3 Replatzierbarer Cook-Coil (Cook Detachable Coil)

Als Weiterentwicklung des Gianturco-Coils ist der replatzierbare (oder ablésbare)
Cook-Coil entstanden. Bei diesem handelt es sich um eine Edelstahlspirale ebenfalls
mit Polyesterfasern und einer Starke von 0,038 inch. Ein wesentlicher Unterschied
besteht darin, dass dieser Coil eine héhere Sicherheit durch Fixierung an einem

Fiihrungssystem aufweist®4!2%32%,

Weiterhin besteht er aus einer gréBeren
Windungsanzahl mit 3 bis 5 Windungen. Anféanglich gab es diese Coils mit 3, 5 und
8 mm, inzwischen auch mit 6,5 mm Windungsdurchmesser. Die Auswahlkriterien
entsprechen denen des Gianturco-Coils. So wird hier auch der Coil implantiert,
dessen Windungsdurchmesser mindestens das Doppelte des minimalen PDA-

3,41

Durchmessers betragt™ . Durch maximal 3 Umdrehungen wird der Coil vor dem
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Einbringen in einen 4 bis 5 F Katheter an das Gewinde des Implantationssystems

fixiert>23®

und durch Vorfihren des Innendrahtes (Seele) gestreckt. AnschlieBend
wird der Coil in dieser Form bis an das Ende des Fuhrungskatheters gebracht. Durch
Vorschieben des Flihrungsdrahtes bei gleichzeitigem Rickzug der Seele im Gefal
spiralisiert der Coil in seine urspringliche Form. Die Implantation kann sowohl

352841171 "Ein Vorteil der transarteriellen

transvends als auch transarteriell erfolgen
Implantation ist die verhaltnismaBig einfachere Sondierung eines sehr klein
ausgebildeten Ductus®. Im Falle einer transarteriellen Technik werden zun&chst ein
bis maximal zwei Windungen auf der pulmonalen Seite platziert und die verbleibende
Windungszahl anschlieBend in der Ductusampulle freigesetzt*"'". Bei der
transvendsen Applikation werden die erforderlichen Windungen in der Aorta
freigegeben und anschlieBend bis zur Engstelle des PDA zurtickgezogen. Erst nach
Uberpriifung der korrekten Positionierung dieser Windungen in der PDA-Ampulle
werden die restlichen Windungen auf der pulmonalen Seite platziert>%2%
Unabhangig vom Zugangsweg wird der Coil nach Erreichen der korrekten Position
durch Drehung des Fihrungssystems abgelést. Auch bei diesem Coil-Typ wird
meistens die Multiple-Coil-Technik angewendet®'”"?*®. Zur sogenannten Single-Coil-
Technik wurden kirzlich zwei humanmedizinische Arbeiten verdffentlicht®’"®.
Prinzipiell kann das System fur den kleinen bis mittelgroBen PDA eingesetzt werden.
Die obere Grenze der PDA-Engstelle variiert zwischen den verschiedenen

Y. Eine andere Arbeitsgruppe®' setzte ihre

Arbeitsgruppen (< 4,0 mm®’, < 4,2 mm
Obergrenze bereits bei 3,0 mm. Wiederum andere applizieren ab einem
Ductusdurchmesser von mehr als 3,0 mm simultan zwei oder drei Coils
gleichzeitig®'®. Wegen der geringen ZugangsgréBe sind die abldsbaren Cook-Coils
auch fir den Einsatz bei kleinen Kindern und Sauglingen geeignet"®®. Als
limitierender Faktor fir diesen Coil gilt lediglich die Ductus-Form. So kann der Typ B

(,window-type*) ein Problem bei der Implantation bedeuten®'%"#%,

In der Veterindrmedizin wurden diese ablésbaren Cook-Coils kurz nach den freien
Gianturco-Coils eingefiihrt?'. In der Regel werden hier kommerziell erhiltliche Coils
mit 5 bzw. 8 mm, seltener mit 3 mm Durchmesser und 3, 4 und 5 Windungen

verwendet®® 7828420121923 - Appliziert werden diese Coils in der Veterinarmedizin
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75,82,84,219,223,239 Nur in

21,69,201 Als

bisher meist transarteriell Uber die Arteria femoralis
Einzelfallen erfolgt die Implantation transvends Uber die Vena femoralis
Zugang dient in der Regel ein 5F Katheter. Es wird entweder die Single-Coil-

Technik21 ,82,201,223

oder, in Abhangigkeit  vom Auskultations- oder
Angiographiebefund, die Multiple-Coil-Technik angewendet®®">#*2192% = Aych hier
gelten dieselben Auswahlkriterien wie fir die Gianturco-Coils; so sollte der Coil-
Windungsdurchmesser immer mindestens dem doppelten Durchmesser der PDA-
Engstelle entsprechen®®*. Entgegen dieser Empfehlung konnten ein singuldrer bzw.
zwei ablésbare Drahtspiralen mit einem Windungsdurchmesser von lediglich 8 mm
bei einzelnen Hunden mit einem minimalen PDA-Durchmesser von 4,4 mm bis
5,0 mm zuverlassig implantiert werden®®##*?**_|n einer Arbeitsgruppe®'® wurde die
Grenze fir die Implantation eines 8 mm Coils schon bei einer gemessenen Engstelle
von 2 mm gesetzt, wahrend unterhalb dieser GréBe der Einsatz eines 5 mm Coils
erfolgte. Die Wahl der Windungsanzahl (drei bis flnf) erfolgte nach der Lange des
entsprechenden PDA®®. In zwei Studien werden Probleme bei der Verankerung
dieser Coils im PDA beschrieben®*?". Bei beiden zeigten sich diese
Implantationsprobleme bei einer Engstelle von dber 5,0 mm Engstelle. Diese
Patienten wurden daraufhin chirurgisch®?'® oder mit freien Coils®* therapiert. Die
Single-Coil-Technik erwies sich beim Hund als 100% effektiv beim kleinen PDA,
zeigt jedoch beim mittelgroBen PDA  eine Restshuntrate von 50% in den
Langzeitkontrollen'®. Durch Erhéhung der Windungszahl auf 8 bzw. 10 kann diese

Restshuntrate auf 30% gesenkt werden?®.

2.5.4.4.7 Coils ohne Polyesterfasern

2.5.4.4.7.1 Replatzierbarer pfm-Coil (Duct Occluder pfm)

Bei dem replatzierbaren pfm-Coil handelt es sich um eine Drahtspirale aus Edelstahl
ohne thrombogene Fasern. Eine Besonderheit dieses Coils ist seine hdhere
Steifheit. Es gibt zwei verschiedene Form-Varianten. Der ,Standard®-Coil stellt eine
Sanduhrform dar. Der ,S-reinforced“-Coil hingegen zeigt eine konische Form. Ziel
der Entwicklung dieses Coils war es, einen Coil herzustellen, der sich den
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entsprechenden PDA-Formen besser anpassen kann, um eine héhere Stabilitat
wihrend und nach der Implantation zu erzielen'*. Der ,Standard“-Coil wird aus
einem 0,17 mm starken Edelstahldraht gefertigt, wahrend der ,S-reinforced“-Coil aus
einem etwas dickeren Edelstahldraht mit 0,20 mm besteht und am distalen Ende
Uber eine Lange von zwei bis drei Windungen doppelt gewickelt ist, wodurch eine
erhdhte Steifigkeit erreicht wird. Durch diese gesteigerte Steifigkeit wird eine bessere
Stabilitat auch beim groBen PDA?®'* bewirkt. Beide Systeme werden transvends
dber einen 4 bis 5F Zugang appliziert. Das System ist Uber eine Art
Schnappverschluss mit dem FlUhrungsdraht verbunden und dadurch steuerbar. Ein
Innendraht  (,Seele”) erméglicht die Streckung des Coils vor der
Implantation'"""**#*2_ Die Auswahlkriterien fiir den entsprechenden Coil richten sich

232

zum einen nach dem Durchmesser des Mittelteils (Ampullendurchmesser)™ und

154

zum anderen nach der aortalen Mindung ~" der Ductusampulle.

Eine Weiterentwicklung vor allem fir den Verschluss des groBen PDA stellt der aus
einer Nickel-Titanverbindung hergestellte Nit-Occlud-Coil dar. Er &hnelt von der
Grundkonzeption dem Duct-Occluder und wird auch Uber einen 4 bis 5 F Zugang
implantiert. Erhaltlich ist dieser als Nit-Occlud-Flex (flexibler Coil fir den kleinen
PDA), als Nit-Occlud-Medium (reinforced Coil fir den mittelgroBen Ductus), als Nit-
Occlud-Stiff (reinforced Coil fir den mittelgroBen bis groBen PDA), sowie als Nit-
Occlud-Double-Disk (fir ein aortopulmonales Fenster). Einen wesentlichen
Unterschied zu seinem Vorgéanger bildet die steifere, kompakte Coil-Konfiguration.

Ebenso wie sein Vorlaufermodell besitzt auch dieser Coil keine Polyesterfasern®.

In der Veterinarmedizin wurde dieses System bisher nur bei zwei Patienten'*
implantiert. Allerdings liegen in dieser Publikation keine differenzierten Daten vor. Es
wird nur die erfolgreiche Implantation bei beiden Hunden dokumentiert.

2.5.4.4.7.2 Mini-Coll

Bei dem Mini-Coil handelt es sich um eine doppelkonusférmige Edelstahlspirale
(0,018 inch) mit einem maximalen AuBendurchmesser von 4 bis 6 mm. Dieses

System wird transvends implantiert. Der wesentliche Vorteil dieses Systems liegt
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darin, dass zur Implantation ein sehr kleinen Zugang (3 F) benétigt wird®” . Mittels
Innendraht wird der Coil gestreckt und nach korrekter Positionierung von seinem
FOhrungssystem abgekoppelt. Der Einsatz auBerhalb der tierexperimentellen

Studien®”® ist bisher nicht beschrieben.

2.5.4.4.7.3 Doppelhelix-Coil

Der Doppelhelix-Coil ist eine doppelkonusférmige Spirale ohne thrombogene Fasern,
bei der bestimmte Anteile durch Ineinanderdrehen zweier Drahtspiralen versteift
wurden®. Die Implantation erfolgt transvends Uber einen 4 bis 5 F Zugang. Durch die
erhdhte Steifigkeit, die groBen verfligbaren AuBendimensionen (bis 12,0 mm) und
die hohe Windungsanzahl (8-12 Windungen) ist dieses System vor allem fir den
Verschluss des groBen PDA geeignet. Ein Vorteil dieses Systems ist die vorhandene
Steuerbarkeit des Coils®. Zum Einsatz kamen diese Spiralen bisher im

Tierexperiment bei Schaflammern®® mit kiinstlich offengehaltenem Ductus arteriosus.

Der Einsatz bei Hunden mit einem groBen PDA (>4 mm) flhrte durch die hohe
Steifigkeit zu einer sicheren Implantation, allerdings lag die Langzeitverschlussrate
bei Kombination mit Polyesterfasern bzw. Kollagengewebe nur bei 71 bzw. 67%'.

2.5.4.4.7.4 Nitinol-Pfropf

Bei dem Nitinol-Pfropf handelt es sich um einen doppelkonusférmigen Coil. Durch
Einlage von drei vorgeformten Nitinolkerndréhten wird eine erhdhte Steifheit erreicht.
Dieses System wird transvends Uber einen 5F Zugang implantiert. Durch die
erhdhte Stabilitat wird insbesondere der Einsatz bei groBen Ductus ermdglicht. Die
steuerbare Spirale wird in GréBendimensionen von 6 bis 12 mm verwendet®.
Ebenso wie der Doppelhelix-Coil kam dieses System bisher nur im Tierexperiment

zum Einsatz®.

2.5.4.4.7.5 Memory-Metall-Coil

Der Memory-Metall-Coil besteht aus einem Nickel-Titan-Material ohne thrombogenes

Material. Es wird transarteriell implantiert und nimmt temperaturabhangig (> 17,0°C)
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eine Sanduhrform ein. Die Implantation des steuerbaren Systems mit einem
maximalen Windungsdurchmesser von 10 mm erfolgt Gber einen 7 F Zugang135. Das

System wurde bisher nur tierexperimentell eingesetzt.

2.5.4.4.7.6 Coil mit lvalon-Plug

Der Coil mit Ivalon-Plug besitzt an einem Ende einen ca. 7 bis 8 mm groBen Ivalon-
Schwamm. Im Tierexperiment wurde das System Uber einen 8 F Zugang in Arterien

249

und arterio-vendse Fisteln implantiert. Ein klinischer Einsatz ist bisher nicht

beschrieben.

2.5.45 Komplikationen nach interventionellem PDA-Verschluss

2.5.45.1 Abschwemmung

Eine der schwerwiegendsten Komplikationen beim interventionellen PDA-
Verschluss ist die Abschwemmung des Implantates in die arterielle oder pulmonale
Strombahn. In humanmedizinischen Studien ist diese Komplikation bei nahezu allen
Kathetersystemen beschrieben. Das Risiko einer Abschwemmung ist von
verschiedenen Faktoren abhangig: verschiedene Implantateigenschaften, wie
Stabilitat, relative GréBe sowie Ablésbarkeit. Merkmale des Ductus, wie Ductusform
und DuctusgréBe sind ebenso entscheidend. Von System zu System ist die
Abschwemmungsrate unterschiedlich, liegt aber in der Gesamtheit zwischen 0% und
169% ' %7795107.131,145,162171,182.232 * Bej  Vergleich freier und ablésbarer Coils
miteinander, weisen die freien Coils ein erhdhtes Abschwemmungsrisiko auf. Dieses
erhbhte  Abschwemmungsrisiko steigt mit  steigendem  minimalen  PDA-
Durchmesser’’. Im Falle einer Abschwemmung wird die Entfernung des
abgeschwemmten Systems angeraten. Diese kann kathetergestiitzt erfolgen. In

einigen Féllen ist aber auch eine chirurgische Entfernung notwendig.

In der Veterinarmedizin ist die Abschwemmung des Verschlusssystems flr den
Hund beschrieben, wobei es sich hier, mit Ausnahme eines ADO?'*, ausschlieBlich

um Coils handelte*®”>1%21%0219 " Eine Entfernung des abgeschwemmten Systems

75,142,150

wurde hier nur zum Teil vorgenommen , vor allem bei einer Embolisation in
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die Aorta. In anderen Studien verblieben die Spiralen aber auch an Ort und

Ste”e150,196

In einer Arbeitsgruppe wurde mit Hilfe von szintigraphischen Untersuchungen die
Lungenperfusion nach einer pulmonalen Abschwemmung untersucht. Dabei konnten
zwar Perfusionsdefekte in der Lunge festgestellt werden, allerdings zeigten die

Patienten weder eine kurz- noch eine langfristige klinische Beeintréchtigung196.

2.5.4.5.2 Rhythmusstoérungen

Herzrhythmusstérungen zahlen im Rahmen eines Herzkathetereingriffs zu den
haufigsten Komplikationen. Beschrieben sind sie sowohl in der Human- als auch in
der Veterinarmedizin. Die Ursache fir das Auftreten der Herzrhythmusstérungen
sind Kontakte der verwendeten Katheter mit dem empfindlichen Endokardium.
Verursacht werden kénnen sowohl atriale als auch ventrikulare Extrasystolen oder
transiente Tachykardien. Eine besonders sensible Lokalisation ist der rechte
Ausflusstrakt. Diese entstehenden Rhythmusstérungen sind in der Regel nur von
kurzer Dauer. Allerdings besteht auch die Méglichkeit, dass sich schwerwiegendere
Veranderungen, insbesondere  Kammerflimmern  anschlieBen  kénnen®°.
Schwerwiegendere Rhythmusstérungen sind vor allem flr die Systeme, die eine

groBlumige Schleuse im rechten Ausflusstrakt bendtigen, beschrieben®2™.

2.5.45.3 Stenose der linken Pulmonalarterie oder der Aorta

Eine Stenose des linken Pulmonalarterienhauptastes kann durch die Implantation
eines, insbesondere aber durch die Applikation mehrerer oder groBer
Verschlusssysteme entstehen®”®'®. Dabei handelt es sich bei diesen Stenosen

normalerweise nicht um schwerwiegende Einengungen.

Eine Stenose der Aorta descendens ist in der Humanmedizin nach Implantation

164 |In der einen Studie

eines groBen ROS und eines ADO beschrieben
verschwanden diese  Verengungen wieder bis zum  Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchungen'®. In der anderen Studie musste bei einem Patienten mit

schwerer Einengung das Implantat chirurgisch entfernt werden®.
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2.5.4.5.4 Blutungen

Blutungen im Anschluss an eine interventionelle Therapie stellen insbesondere ein
Problem der Veterindrmedizin dar. Als Ursache der Blutung wird in verschiedenen
Studien die Punktionsstelle der Arteria femoralis genannt®*'*°?*°_ Aus diesem Grund
wird eine Ligatur dieses GefaBes im Anschluss an einen interventionellen Eingriff

empfohlen®™®.

2.5.45.5 Hamolyse

Eine Hamolyse nach einer interventionellen Therapie ist als Folge eines noch
bestehenden Restshunts anzusehen. Ursache dafir ist eine mechanische
Zerstdérung der Erythrozyten am Verschlusssystem. Damit ist die Hamolyse abhangig
von der Flussdynamik des verbliebenen Restshunts®®’. Sie wird durch verschiedene
Faktoren, wie Geschwindigkeit des Restshunts (abhangig von dem Durchmesser des
Shunts und der bestehenden Druckdifferenz), Verwirbelung im Ductus (verursacht
durch die Form und die Beschaffenheit) und Anzahl der verbliebenen Restshunts
bestimmt. Diese mechanische Hamolyse wird in der Humanmedizin haufiger nach

Coil-Implantationen®®23+2%

beschrieben als nach der Verwendung anderer
Verschlusssysteme wie dem ADO®® oder dem ROS”'®. Insbesondere durch die
Anwendung der Multiple-Coil-Technik wird dieses Risiko noch gesteigert™’. Um
diese mogliche Komplikation bei der Verwendung der Multiple-Coil-Technik zu
vermeiden, wird zum Teil geraten, den Eingriff erst im Falle eines kompletten

Verschlusses zu beenden®*®.

Beim Hund wurde das Problem einer mechanischen Hamolyse bisher nur in

Einzelfallen berichtet*®2%,

25.45.6 Infektionen

Infektionen sind eine schwerwiegende und haufig fatale Komplikation. Beim
Menschen ist diese Komplikation sehr selten. Sie zieht die Entfernung des Devices

nach sich'"”.
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In einer retrospektiven Auswertung beim Hund konnte bei 4,3% der
Ductusverschlusssysteme eine Infektion festgestellt werden”. In dieser Arbeit
handelt es sich um zwei Welpen, die im Anschluss an den Eingriff (5 und 46 Tage
nach Intervention) mit Fieber wiedervorgestellt wurden. Bei beiden konnten
Pasteurellen (bei einem Pasteurella multocida, bei dem anderen Pasteurella canis)
nachgewiesen werden. Einer dieser Patienten wurde auf Wunsch der Besitzer ohne
weitere therapeutische MaBnahme euthanasiert. Der andere wurde zunachst mit
Antibiotika stabilisiert, entwickelte aber ein kongestives Herzversagen. Aus diesem
Grund wurden ihm chirurgisch die Coils und der Ductus entfernt. Dieser chirurgisch
therapierte Hund hatte einen abgeschwemmten Coil in der rechten Pulmonalarterie,
der nicht entfernt wurde. Bakteriologische Untersuchungen des Coils und des
entfernten Ductus waren negativ, und der Patient lebte zum Zeitpunkt der

Veroffentlichung seit mehr als 9 Monaten ohne klinische Probleme®"’.

2.5.4.6 Langzeitkontrollen

Langzeitkontrollen (> 12 Monate) nach PDA-Verschluss gibt es in der Humanmedizin
fur die verschiedenen Verschlusssysteme, insbesondere fir die am haufigsten
verwendeten Systeme, wie freie und ablésbare Coils, Rashkind Doppelschirmchen
System und Amplatzer Duct Occluder. Hierbei sind klinische und sonographische
Langzeitkontrollen beschrieben”7486:107:144228.237 7ia| dieser Langzeitkontrollen ist es,
die Quantifizierung der Effektivitat eines interventionellen Systems Gber Monate und
Jahre hinweg zu ermitteln. Hierbei wird besonders auf einen verzégerten Verschluss
sowie eine mogliche Rekanalisierung geachtet®®?°®#** Als Grundlage fur diese
Untersuchung muss eine genaue Definition der mdéglichen Ereignisse festgelegt
sein86’107’208.

Klinische und sonographische Folgeuntersuchungen im Anschluss an eine kausale
PDA-Therapie, sowohl chirurgischer als auch interventioneller Natur, liegen in der
Veterindrmedizin bisher nur in sehr begrenztem Umfang und Zeitraum

55,74,147,214,223,240,241
vor .
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2.5.5 Auskultatorische Beurteilung

Die klinische Untersuchung zahlt in der Humanmedizin noch immer zum Standard
der Diagnostik eines PDA. Hierbei ist die Detektion eines eventuell vorhandenen
Herzgerdusches das Wichtigste. Allerdings spielt die Beurteilung eines
Herzgerausches angesichts der Mdglichkeit des Herzultraschalls in Kontrollstudien
nach chirurgischer oder interventioneller Therapie nur noch eine untergeordnete

Rollg®®78

Eine entsprechende Beurteilung der Wertigkeit des Auskultationsbefundes in der
Veterindrmedizin ist schwierig, da die gréBeren Studien zum chirurgischen
Verschluss aus einer Zeit stammen, in der noch kein Ultraschall zur Verfigung
stand. Auskultatorisch wird hierbei in 2 bis 3% der Patienten ein Restshunt
unmittelbar nach dem Eingriff detektiert®™. Langzeitstudien nach chirurgischem PDA-
Verschluss stellen beim Hund eine Seltenheit dar. Bei der Auswertung dieses
Auskultationsbefundes stellt der Zeitpunkt des Herzgerausches ein wesentliches
Kriterium dar. So konnten MILLER und Mitarbeiter (1994)147 bei einem
sonographisch bewiesenen Restshunt nach chirurgischer Ligatur in weniger als 10%
der Félle noch ein kontinuierliches Gerausch, dagegen bei weiteren 25% ein rein
systolisches Gerausch feststellen. Eine andere Langzeitstudie®' konnte bei 16% der
Patienten nach chirurgischer oder interventioneller Therapie noch ein
kontinuierliches Gerdausch feststellen, die zusatzlich gefundenen systolischen
Gerausche (35%) wurden in der Regel der Mitralklappe zugeordnet. In einer Studie
von FRENCH und Mitarbeitern (2001)” konnte nach Implantation von freien und
ablésbaren Coils noch bei 57% der Patienten ein kontinuierliches Gerausch
detektiert werden. In jlingeren Studien, die sich vor allem auf kathetergestltzte
Eingriffe beziehen, werden nur noch vereinzelt Informationen zur Auskultation
angegeben. In diesen Arbeiten wird mehr Wert auf die Doppler-sonographische

Untersuchung gelegt®*?'*.

2.5.6 Sonographische Beurteilung des Restshunt

Die echokardiographische Untersuchung mit dem Farb-Doppler qilt in der

Humanmedizin als eine sehr sensitive Methode, um einen Restshunt nach erfolgter
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Therapie darstellen und bewerten zu konnen’. Dieses Verfahren wird von

verschiedenen Untersuchern als sensitiver als die Angiographie beurteilt'' 2%,

Auch in der Tiermedizin ist die Farb-Doppler-Technik als sehr empfindlich
anzusehen, da sie, wie oben bereits erwahnt, deutlich mehr Restshunts als die

147

Auskultation aufdeckt Ein Vergleich zur Angiographie wurde bisher nicht

durchgefihrt.

2.5.6.1 Methodik in der Humanmedizin

Die meisten humanmedizinischen Arbeiten verwenden folgende oder &hnliche

Definitionen fir die Klassifizierung eines Restshunts fir die Farb-Doppler-

Untersuchung®®2%,

Vollstandiger Verschluss: Kein Restshunt nachweisbar.

Sofortiger Verschluss: Vollstdndiger  Verschluss in  sonographischer
Kontrolluntersuchung 24 Stunden nach Intervention
nachweisbar.

Spontaner Verschluss: Vollstandiger  Verschluss bei  zuvor noch
bewiesenem Restshunt.

Dies wird zum Teil auch als verzdgerter Verschluss
bezeichnet.

Rekanalisierung: Restshunt bei zuvor Doppler-echokardiographisch

bewiesenem vollstandigen Verschluss.

Bei der Farb-Doppler gestitzten semiquantitativen Beurteilung des Restshunts sind

verschiedene Klassifikationen zum Einsatz gekommen.

1997 beschrieben DALVI und Mitarbeiter (1997)°’ folgende Klassifikation:

Grad 0: kein Shunt
Grad 1: ein einzelner Jet ohne kontinuierlichen Fluss

Grad 2: ein einzelner Jet mit kontinuierlichem Flussprofil

Grad 3: mehrere Flisse mit kontinuierlichem Ductusfluss
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2.5.6.2 Methodik in der Veterinarmedizin

Als beste Anschall-Position fir die Beurteilung des Restshunts wird die rechts

parasternale Anschallung im Querschnitt genannt'*"#*'.

Die  Begriffsbestimmungen  (vollstdndiger =~ Verschluss, = Spontanverschluss,
Rekanalisierung) werden in der Tiermedizin bisher nicht genau angegeben. Nur in

48,106

wenigen Studien wird eine solche Einteilung gewahlt. Die Quantifizierung eines

Restshunts erfolgt sehr unterschiedlich.

BAHR und Mitarbeiter (2002)'* geben folgendes Schema an:

Grad 0: kein Fluss nachweisbar
Grad 1: geringgradiger Fluss:
kleiner fokaler Jet, der die Pulmonalklappe aber nicht erreicht.
Grad 2: mittelgradiger Fluss:
ein singulérer Jet, der in der Regel an der Wand der
Pulmonalarterie entlang flie3t, die Pulmonalklappe erreicht, aber
insgesamt weniger als 50% des GeféBes ausfillt.
Grad 3: hochgradiger Fluss:
ein kontinuierlicher, turbulenter Strom, der die Pulmonalarterie

vollstandig ausfullt.

VAN ISRAEL und Mitarbeiter (2003)**' dagegen quantifizierten den PDA-Reststrom
anhand der Flache des Jets und seiner Weite am Ursprung in die Pulmonalarterie in
5 Grade (kein, minimal, gering, maBig und schwer). Eine exaktere Beschreibung der
Grade findet sich nicht.




Eigene Untersuchungen 50

3 Eigene Untersuchungen

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Patientenauswahl

Im Zeitraum von Juni 2003 bis Januar 2006 wurden alle Hunde, die als Patienten in
der Klinik fur Kleintiere (Innere Medizin und Chirurgie) vorgestellt wurden, in die
Studie aufgenommen, wenn sie ein kontinuierliches Herzgerdusch durch einen
sonographisch bestatigten PDA mit Links-Rechts-Shunt und in der Angiographie
einen minimalen PDA-Durchmesser zwischen 2,6 und 4,0 mm aufwiesen. Das
Vorliegen einer kongestiven Herzinsuffizienz stellte kein Ausschlusskriterium dar.
Zusétzliche schwere angeborene kardiale Defekte flhrten zum Ausschluss. Es
wurden insgesamt 40 Patienten in die Studie aufgenommen. Ein Hund mit einer
leichten supravalvularen aortalen Einengung im zweidimensionalen
Echokardiogramm blieb in der Studie, wurde aber bei der Auswertung der
echokardiographischen  GrdBendimensionen  und  Flussmessungen  nicht

bertcksichtigt.

3.1.2 Medikamentelle Behandlung

Abhangig von der Kklinischen Symptomatik und dem AusmaB der
echokardiographischen  Veranderungen wurden die Tiere zwischen der
Diagnosestellung und dem Kathetereingriff mit B-Methyldigoxin®
(0,005 mg/kg KM 2x/d p.o.), Furosemid® (1,0 - 3,0 mg/kg KM 2-3x/d p.0.) und/oder
ACE-Hemmer (Ramipril® (0,125 mg/kg KM 1x/d p.o.) oder Benazeprild (0,25mg/kg

2 Lanitop, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland
® Lasix, Hoechst, Frankfurt, Deutschland

¢ Vasotop, Intervet Deutschland GmbH, UnterschleiBheim, Deutschland
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KM 1x/d)) behandelt. Alle Hunde erhielten als antibiotische Prophylaxe
Amoxicillin/Clavulansaure® (15,0 - 20,0 mg/kg KM 2x/di.v. oder p.o.) (ber
mindestens sieben Tage, beginnend einen Tag vor oder an dem Tag der

Intervention.

3.1.3  Durchfihrung der Embolisation

3.1.3.1 Konischer Coil

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Prototypen eines neuentwickelten ablésbaren
stufenférmigen Coils (Kurzbezeichnung SC-0.065) verwendet. Ein Federstrang aus
Edelstahl mit einem Primardraht der Starke 0,22 mm und einem Primardurchmesser
von 0,96 mm wurde durch Hitzeanwendung zu einem Coil mit stufenférmig

abnehmendem Windungsdurchmesser geformt (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Konfiguration der konischen Coils

Windungsanzahl x Durchmesser | Ldnge des Coils
Bezeichnung
(mm) (cm)
SC-0.065-6 5x6 9
SC-0.065-8 3x8+5x6 17
SC-0.065-10 [3x10+5x8+5x6 31
SC-0.065-12 |[3x12+5x10+5x8+5x6 49

d Fortekor, Novartis, Minchen, Deutschland

¢ Augmentan, SmithKline Beecham, Bénen, Deutschland bzw. Synulox, Pfizer GmbH, Karlsruhe, Deutschland
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Das Coil-Ende mit den kleineren Windungen wurde auseinandergezogen, so dass
ein Gewinde entstand. An einem zweiten Federstrang (Priméardrahtstarke 0,32 mm;
Primardurchmesser 1,30 mm; Lange 100 cm) wurde ein passendes Gewinde
erzeugt und mit drei Umdrehungen an den Coil konnektiert. Dieser diente als
FOhrungsdraht fir den Coil. Ein gerader Edelstahldraht (Seele) der Starke 0,30 mm
wurde durch den Flihrungsdraht in den konnektierten Coil eingebracht. Der so
begradigte Coil wurde mit Polyesterfasern ausgestattet und benétigte dadurch einen

Implantationskatheter mit einem Innendurchmesser von mindestens 0.065 inch.

3.1.3.2 Patientenvorbereitung und Narkose

Es wurde eine Nahrungskarenz Uber mindestens 12 Stunden eingehalten. Die
Einleitung der Narkose erfolgt durch intravenése Applikation einer Kombination aus
Levomethadonhydrochlorid = mit Fenpipramidhydrochloridf (0,5 mg/kg KM) und
Diazepam® (0,5 mg/kg KM). Nach Intubation wurde sie als Inhalationsnarkose mit
Isofluran” (1,7 - 2,0%) in einem Druckluft-Sauerstoffgemisch mit ca. 21% Sauerstoff
aufrechterhalten. Die Patienten wurden gemaB der endexspiratorischen
CO,-Konzentration kontrolliert beatmet. Wahrend des Eingriffs erfolgte eine
kontinuierliche Uberwachung des EKGs, des arteriellen Blutdrucks und der

arteriellen Sauerstoffsattigung mittels Pulsplethysmographie an der Zunge.

3.1.3.3 Diagnostisches Vorgehen

Zur Angiographie befanden sich die Hunde in rechter Seitenlage. Mit Hilfe eines
automatischen Hochdruckinjektors wurden 1,0 - 1,2 mi/kg KM des Kontrastmittels'
innerhalb einer Sekunde durch einen Pigtail-Katheter (4 F) in den kranialen Abschnitt

der Aorta descendens injiziert. Die Angiographie diente der Shuntgraduierung,

" Polamivet, Intervet, Unterschleissheim, Deutschland
9 Valium, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland

h Forene, Abbot GmbH, Wiesbaden, Deutschland
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morphologischen Einteilung und Ausmessung des Ductus. Der hierfir notwendige
arterielle Zugang befand sich entweder in der Arteria brachialis (n = 37) oder - falls
dies nicht mdglich war - in der Arteria femoralis (n = 3). Gelegt wurde der Zugang
unter Verwendung eines 4 F EinfUhrbesteckes und Anwendung der perkutanen
Seldinger-Technik. Der periphere arterielle Blutdruck wurde mittels eines endoffenen
Katheters in der Arteria dorsalis pedis aufgezeichnet. Der zentrale arterielle
Blutdruck wurde Uber den Pigtail-Katheter in der Aorta ascendens und/oder
descendens gemessen. Zur Coil-Implantation wurde bei allen Hunden ein 6 F-
Einflhrbesteck perkutan in die rechte Vena femoralis eingebracht. Die
Druckmessungen im rechten Herzen erfolgten unter Verwendung eines endoffenen
5 F-Wedge-Katheters. Die Druckwerte wurden im Pulmonalarterienstamm (MPA)
und der Aorta bzw. einer peripheren Arterie aufgezeichnet. Zur Berechnung des
Shuntquotienten wurden die Messungen der Sauerstoffsattigung mittels eines
Blutgasanalysatorsj bei allen Hunden aus Blutproben des rechten Vorhofs, der linken
Pulmonalarterie und der Aorta herangezogen. Fir die Auswertung der Druckwerte
und des Shuntquotienten wurden nur die Patienten beriicksichtigt, die wahrend der
Narkose mit 21% Sauerstoff beatmet wurden (n=36). Hunde, die in der
Narkoseeinleitung eine arterielle Hypoxie (Plethysmogramm unter 95%) zeigten,
wurden mit 50% Sauerstoff beatmet und deshalb bei den weiteren Berechnungen

nicht mitbertcksichtigt.

3.1.3.4 Implantation des stufenférmigen Coils

Uber einen 0,020 inch-Fiihrungsdraht wurde der 5 F-Wedge-Katheter in der linken
Pulmonalarterie gegen einen endoffenen 6 F-Katheter' getauscht. Dessen Spitze
wurde in den Pulmonalarterienstamm unmittelbar unterhalb der PDA-Mindung

"Imeron 350, Byk Gulden, Konstanz, Deutschland
I Radiometer OSM3 , Copenhagen, Danemark
K Exchange wire with 25 cm flexible tip, 0.02000 J EX, Schneider (Europe) AG, Billach, Switzerland

: Viking Optima Guiding Catheter, 6 F, 100 cm, Abbott Vascular Cardiac Therapies, Murrieta, USA
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platziert. Danach erfolgte die Passage durch den PDA mit einem 0,038 inch
durchmessenden geraden Draht mit flexibler Spitze. Uber diesen wurde der
endoffene Katheter durch den PDA in die Aorta descendens vorgefihrt und der
Draht entfernt. Es galten 2 Kriterien flr die Coilauswahl: Erstens musste der Coil-
Durchmesser mindestens doppelt so groB wie die angiographisch gemessene
Ductus-Engstelle sein, und zweitens wurde der gr6Btmdgliche Coil mit einem
Durchmesser von maximal einem Millimeter gréBer als der angiographisch

gemessene PDA-Ampullendurchmesser ausgewahilt.

Der stufenférmige Coil wurde in seiner durch die Seele gestreckten Form bis zur
Spitze des Implantationskatheters vorgeschoben. Schritt fir Schritt wurde der Coil
aus dem Katheter herausgeschoben und die Seele zuriickgezogen. Durch dieses
Vorgehen wurden die drei gréBten Coil-Windungen in die Aorta descendens
freigegeben. Dann erst wurde der Katheter mit dem Coil an seiner Spitze in die PDA-
Ampulle zurtckgezogen. Hier erfolgte die Freisetzung der restlichen Windungen,
wobei 2 - 1 Windung im Katheter verblieb. AnschlieBend wurde der Katheter in den
Pulmonalarterienstamm zurlickgezogen und dabei der Coil durch Nachschieben des
FOhrungsdrahtes in seiner Position gehalten. Kurz vor dem Ablésen des Coils
sicherte ein leichter Zug am Fihrungsdraht den festen Sitz des Coils,
gegebenenfalls wurde die Lage des Coils korrigiert. Die letzte 2-1 Windung des
Coils wurde im Pulmonalarterienstamm freigegeben und erst dann der Coil durch
Drehen des FiUhrungsdrahtes abgel6st. Unabhangig vom Grad des Restshunts

wurde immer nur ein einziger Coil implantiert.

3.1.3.5 Kontrollmessungen und postoperative Uberwachung

Etwa zehn Minuten nach der Embolisation wurden die Blutdruckwerte und die
Sauerstoffsattigungen im Blut kontrolliert sowie eine Kontrollangiographie zur
Bestimmung des Shuntgrads nach Implantation durchgefiihrt. Nach Entfernen aller
Katheter und Einflihrbestecke wurden die Punktionsstellen der Vena femoralis und
der Arterie anfanglich manuell komprimiert und anschlieBend circa 12 Stunden unter
Druckverband gehalten. Der Zugang zur Arteria dorsalis pedis blieb erhalten, damit
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wahrend der 6 - 12 stlindigen Sedierung zur Aufrechterhaltung des Druckverbandes
Blutkontrollen (Elektrolyte, Blutglukose, Saure-Basen-Haushalt) durchgefihrt werden
konnten. Weiterhin erfolgte in dieser Uberwachungsphase ein kontinuierliches
Monitoring von EKG und nicht-invasivem Blutdruck.

Verlaufsuntersuchungen mit erneuter klinischer Untersuchung, Réntgenaufnahmen
des Thorax, Elektrokardiogramm sowie eine echokardiographische Untersuchung
fanden am nachsten Tag statt und wurden dem Besitzer fiir 3, 12 und dann alle 24

Monate nach dem Eingriff angeraten.

Zusétzlich erfolgte am Tag nach dem Eingriff eine makroskopische
Urinuntersuchung. Nur bei einem positiven Befund wurde eine Differenzierung

zwischen Erythrozyten und Hamoglobin vorgenommen.

3.1.4 Datenerhebung

Die Bestimmung des Shuntgrads erfolgte mittels Farb-Dopplerechokardiographie.
Dabei wurde der Shuntgrad in Anlehnung an eine humanmedizinische Publikation®?
in verschiedene Grade unterteilt:

Grad 0: kein Shunt keine Turbulenz im Pulmonalarterienstamm;

Grad 1: kleiner Shunt minimaler Fluss nur unmittelbar am Eintritt des
PDA in den Pulmonalarterienstamm;

Grad 2: maBiger Shunt schmaler Jet durch den PDA, dessen Fluss die
Pulmonalklappe nicht erreicht;

Grad 3: groBer Shunt breiter Fluss durch den Pulmonalarterienstamm,

der die Pulmonalklappe erreicht.

Die Schwere der Mitralklappeninsuffizienz wurde aus der Flache des Farb-Jets in
Relation zur Vorhofflache semiquantitativ eingestuft (Grad 1 < 20% Vorhofflache,
Grad 2 20-40%, Grad 3 > 40%)'%".
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Wahrend des Herzkathetereingriffs wurden EKG, Herzfrequenz und Blutdruckwerte
auf einem Monitor verfolgt und die jeweilige Kurvendarstellung mittels Personal-

Computer dokumentiert.

Die Berechnung des Verhaltnisses des pulmonalen zum systemischen Blutfluss
(Shuntquotient Qp/Qs) erfolgte mittels Fick’'scher Methode aus den
Sauerstoffsattigungen des Bluts aus dem rechten Vorhof (SO,-RA), der linken

Pulmonalarterie (SO»-LPA) und aus der Aorta (SO,-AQO). Die Berechnung erfolgte

nach folgender Formel (modifiziert nach Kienle, 1998120):

Qp/Qs = [(SO2-A0) — (SO2-RA)] / [(SO2-AQ) — (SO,-LPA)]

Die Klassifizierung des Shuntgrads in der Angiographie erfolgte nach folgendem

Schema (in Anlehnung an LLOYD et al., 1993'%):

Grad 0: kein Shunt keine Anfarbung der Pulmonalarterie

Grad 1: trivialer Shunt teilweise Anfarbung der Pulmonalarterien-
bifurkation, aber nicht des Pulmonalarterien-
stammes oder der Pulmonalarterienaste

Grad 2: kleiner Shunt Anfarbung des Pulmonalarterienstammes

Grad 3: maBiger Shunt intensive Anfarbung des Pulmonalarterienstammes
mit teilweiser Anfarobung der Pulmonalarterienaste

Grad 4: groBer Shunt Anfarbung der Pulmonalarterienaste in nahezu

gleicher Intensitat wie die Aorta
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Die Form des PDA in der Angiographie wurde nach einer humanmedizinischen

Klassifizierung'?® in die folgenden Gruppen eingestuft (s. Abbildung 2):

Typ A: Einengung an der Mindung zur Pulmonalarterie mit deutlicher Ampulle
am aortalen Ende;

Typ B: kurz, mit einer Einengung an der aortalen Seite (diese Form wird in
anderen Studien oft als ,window" bezeichnet);

Typ C: tubular, ohne Einengung;

Typ D: mehrere Einengungen;

Typ E: lange, konische Form, mit einer pulmonal gelegenen Einengung,

weit entfernt von der Kontur der Trachea.

Abbildung 2: Einteilung der PDA-Morphologie in der lateralen Angiographie (in
Anlehnung an KRICHENKO et al.,1989'%°)

A
> < s 7 = = l ;
T~

AO = Aorta; MPA = Pulmonalarterienstamm

%
—\
\ )
YW
\W

Die Messung des minimalen PDA-Durchmessers erfolgte in der frihen Phase der
Angiographie an der engsten Stelle, zuséatzlich wurde der Durchmesser der PDA-

Ampulle bestimmt. Durch den Vergleich zu den Markierungen auf dem
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Angiographiekatheter oder einem graduierten Fulhrungsdraht wurde der

VergrdBerungseffekt der Réntgenanlage korrigiert.

Abbildung 3: Skizzenzeichnung des PDA mit den durchgefiihrten Messungen®®*
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PDA = persistierender Ductus arteriosus, MPA = Pulmonalarterienstamm,
a = PDA-Engstelle, b = PDA-Ampulle

Die GréBendimensionen des linken Ventrikels (LVDd-l und LVDs-l) und des linken
Vorhofs (LA-I) wurden gemaB einer publizierten Methode™ als Index zum

Kérpergewicht ausgewertet.
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3.1.5 Definitionen

6

ImpIantations-ErfoIg13 : Fixierung des Coils im PDA

Klinischer Erfolg'®: auskultatorische Abwesenheit eines kontinuierlichen
Herzgerausches im Bereich der Pulmonalarterienregion
Komplettverschluss'®: kein detektierbarer Fluss durch den PDA in der
transthorakalen Farb-Dopplerechokardiographie
Sofortiger Verschluss®®: = immediate closure = IC
Doppler-echokardiographischer Nachweis eines
kompletten Verschlusses bei der ersten
Ultraschalluntersuchung nach dem Eingriff
Verzogerter Verschluss*®: = spontaneous closure = SC
Nachweis eines kompletten Verschlusses bei
einer spateren Ultraschalluntersuchung
Rekanalisierung®®: Auftreten eines Doppler-echokardiographisch

feststellbaren Restshunts nach einem vorherigen

kompletten Verschluss.

3.1.6  Statistische Auswertung

Eine Testung der Daten auf Normalverteilung erfolgte mittels des D'Agostino &
Pearson omnibus Test und graphisch anhand der Datenhistogramme; war die
GruppengroBe weniger als 8 Tiere, so wurde von einer nicht normalen
Datenverteilung ausgegangen. Um einen Vergleich mit anderen Studien zu
ermoglichen, wurden unabhéangig von diesem Ergebnis in den Datentabellen jeweils
Wertebereich, Median und Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die
Veranderung der Werte unmitteloar nach Eingriff wurde abhangig von ihrem
Verteilungsmuster mittels Student-t-Test fir verbundene Stichproben oder Wilcoxon
signed rank Test auf Signifikanz geprift. Die Langzeitverschlussrate wurde mittels

Kaplan-Meier Analyse untersucht. Die Beurteilung der Relevanz eines Restshunts
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auf die echokardiographischen Messungen zum Zeitpunkt der Dreimonats-Kontrolle
wurde mittels Mann-Whitney Test untersucht. Die statistische Aufarbeitung wurde mit
Hilfe des Softwareprogramms GraphPad Prism 5.0 vorgenommen. Ein p-Wert < 0,05
galt als statistisch signifikant. Die graphische Darstellung erfolgte als Punktdiagramm
oder Box und Whisker-Plots. In der Box finden sich die Werte zwischen 25% und
75%, wobei die Linie in der Box den Median angibt. Die Whisker markieren die

Minimal- und Maximalwerte.
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Patientendaten

3.2.1.1 Rassenverteilung

Unter den 40 Patienten traten 17 verschiedene Rassen auf. Am haufigsten war
dabei der Polski Owczarek Nizinny (n=9) vertreten. Die Rassen Australian Shepherd,
Deutscher Schéaferhund, Jack-Russel-Terrier und Labrador Retriever kamen jeweils
2mal vor. Aus den Ubrigen Rassen stammte jeweils nur ein Tier (Hollandischer
Schaferhund (SH), Belgischer SH, Canadischer SH, Zwergschnauzer, Zwergpudel,
Golden-Retriever, Dobermann, Appenzeller, Pyrendenhund, Neufundlander,
Rauhhaardackel, Schapendoes). Die Anzahl der untersuchten Mischlinge lag bei 11

Tieren.

3.2.1.2 Geschlechtsverteilung

In der Geschlechtsverteilung dominierten die weiblichen Hunde mit 31 Tieren, davon
waren 6 Hindinnen kastriert. 9 mannliche Tiere kamen in der Studie vor, davon war

ein Tier kastriert.

3.2.1.3 Alters- und Gewichtsverteilung

Das Alter betrug zwischen 2,2 und 58,1 Monaten mit einem Median von
6,1 Monaten. Das Koérpergewicht der behandelten Hunde lag zwischen 3,2 und
28,0 kg (Mittelwert £ SD: 11,99 + 6,84 kq).
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3.21.4 Klinische Symptomatik

27 Hunde wurden wegen eines Herzgerauschs vorgestellt, ohne Klinische
Beschwerden aufzuweisen (NYHA 1). 13/40 (33%) Hunde zeigten unterschiedliche
Symptome wie Leistungsschwache, Husten oder Dyspnoe in unterschiedlicher
Auspragung (NYHA 2 n=5; NYHA 3 n =4, NYHA 4 n = 4). Klinische, radiologische
und echokardiographische Untersuchungen sicherten die Diagnose PDA mit Links-
Rechts-Shunt. Ein Hund zeigte eine geringgradige supravalvuldre Einengung der
Aorta. In der Doppler-echokardiographischen Untersuchung vor dem Eingriff wiesen
alle Patienten einen kontinuierlichen Blutfluss durch den PDA auf. Bei 33/40 (83%)
Patienten zeigte sich zusétzlich eine Mitralklappeninsuffizienz (geringgradig n = 23;
mittelgradig n = 6; hochgradig n = 4).

3.2.2 Medikation vor Kathetereingriff

Die Patienten waren zum Teil mit einem zugelassenen ACE-Hemmer (n =24) in
empfohlener Dosierung sowie Furosemid (n = 25) vorbehandelt. Weiterhin wurde B-
Methyldigoxin (n = 20) eingesetzt.

3.2.3 Ausgangsbefunde und Embolisation

Die Ubersicht zu den Patientendaten (Alter und Kérpergewicht zum Zeitpunkt des
Eingriffs, minimaler PDA-Durchmesser, PDA-Ampullendurchmesser, Verhaltnis
Ampulle zu maximaler Coilwindung, Shuntgrad, Shuntquotient, Druckverhaltnis in der

linken Pulmonalarterie) ist der folgenden Tabelle zu enthehmen:
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Tabelle 7: Ausgangsdaten und Implantations-Daten der Hunde mit einem
mittelgroBen PDA (2,6-4,0 mm) n=40

Parameter Min Max Median Mw SD Anzahl Normal-
verteilung

Alter (Monate) 2,2 58,1 6,1 12,91 14,69 40 Nein
Gewicht (kg) 3,2 28,0 9,75 11,99 6,84 40 Ja
Enge (mm) 2,6 3,9 3,0 3,13 0,38 40 Ja
Amp (mm) 6,2 13,4 8,45 8,69 1,59 40 Nein
Amp/Coil 0,80 1,44 1,00 0,995 0,124 40 Nein
Shuntgrad vor 4 4 4 4 0 40 Nein
Qp/Qs vor 1,5 9,5 3,3 3,73 2,01 36 Nein
LPAs vor (mmHg) 12 34 21 21,3 4.3 36 Ja
LPAd vor (mmHg) 7 19 13 13,1 3,2 36 Ja

Amp = Durchmesser der PDA-Ampulle; Amp/Coil = Verhéltnis der Durchmesser von
PDA-Ampulle und Coil; Qp/Qs = Shuntquotient; LPA-s = systolischer Blutdruck in der
linken Pulmonalarterie; LPA-d = diastolischer Blutdruck in der linken Pulmonalarterie

In der Angiographie zeigte sich folgende Verteilung der verschiedenen
Ductusformen: Typ E (lang und konisch) bei 33 Hunden, Typ A (konisch) bei 7
Hunden. Typ D (mehrere Engstellen), Typ B (aortale Engstelle) und Typ C (tubular)
fanden sich bei keinem der Hunde.

Der Durchmesser des PDA an der pulmonalen Engstelle betrug 2,6 — 3,9 mm
(3,13 £ 0,38 mm). Der Ampullendurchmesser betrug 6,2 — 13,4 mm
(8,69 = 1,59 mm). Der angiographisch bestimmte Shuntgrad betrug bei allen Hunden

vor Intervention Grad 4.

Der Shuntquotient wurde bei 36 Hunden gemessen und lag zwischen 1,5 und 9,5 mit
einem Median von 3,3. Mit einer Ausnahme hatten alle Hunde einen
Shuntquotienten Uber 1,5.

10/36 Hunden hatten einen rein diastolischen pulmonalen Hochdruck (> 15 mmHg),
ein einziger Hund zeigte einen diastolischen (> 15 mmHg) und systolischen
(> 30 mmHg) pulmonalen Hochdruck.
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Bei 38 Patienten gelang die Implantation des primar ausgewahlten Coils ohne
Probleme. Bei 2 Patienten, beide mit einem kurzen PDA (Typ A), war es nicht
moglich, den primar ausgewahlten Coil komplett in der Ampulle zu platzieren. Der
Coil wurde jeweils entfernt, und es wurde auf die nachstkleinere GroBe gewechselt.
In beiden Fallen konnte dieser Coil erfolgreich in den Ductus implantiert werden.

Folgende Coil-GréBen wurden letztlich implantiert:

Bezeichnung Anzahl der Patienten
SC-0.065-6 1
SC-0.065-8 25

SC-0.065-10 12
SC-0.065-12 2

3.2.4 Komplikationen

3.2.4.1 Intraoperativ

Kurz nach Narkoseeinleitung noch vor Herzsondierung traten bei 2 Hunden schwere
Rhythmusstérungen auf. Ein Hund zeigte eine ventrikulare Tachykardie, die auf
Lidocain (2 mg/kg i.v.) verschwand. Ein weiterer Hund entwickelte eine Asystolie
gefolgt von Kammerflimmern. Nach elektrischer Defibrillation wurde der Hund mit
Adrenalin (0,03 mg/kg i.v.) behandelt. Es kam zu einem Wechsel des Herzrhythmus
zwischen Vorhofflimmern und Sinusrhythmus. In der Folge zeigte der Patient
wahrend des gesamten Katheters immer wieder supraventrikuldre Extrasystolen.
Durch die Gabe von Diltiazem (0,5 mg/kg i.v.) konnte das Tier in den Sinusrhythmus

konvertiert werden.

Ein zweiter Hund zeigte kurz nach Durchfihrung der Angiographie spontanes

Kammerflimmern. Dieser Patient wurde durch Defibrillation zum Sinusrhythmus
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konvertiert. Allerdings war der Blutdruck im Anschluss daran sehr niedrig, so dass
dann Dobutamin (5 pg/kg/min als Dauertropfinfusion) eingesetzt wurde. Wé&hrend
der restlichen Intervention zeigte dieses Tier immer wieder ventrikuldre Extrasystolen

und Schenkelblocke.

Bei nahezu allen Hunden kam es wahrend des Eingriffs zu einzelnen ventrikularen
oder supraventrikularen Extrasystolen wahrend der Katheterflhrung durch das
rechte Herz. Diese verschwanden in der Regel bei Veranderung der Katheterposition
vollstdndig, eine medikamentelle Therapie war nicht erforderlich. Nur ein Patient
entwickelte bei der Herzsondierung therapiebeddrftige Rhythmusstérungen in Form
einer ventrikularen Tachykardie wahrend der Platzierung des Implantationkatheters
durch den Ductus, diese verschwand nach der Gabe von Lidocain (2 mg/kg i.v.).

Komplikationen einer Coildislokation in die Aorta oder Pulmonalarterie bzw. eine
partielle Einengung der Aorta oder der linken Pulmonalarterie traten nicht auf.

3.24.2 Postoperativ

Bei der rontgenologischen Kontrolle 1 -3 Tage nach der Implantation konnte bei
allen 40 (100%) Patienten eine unveranderte, d.h. korrekte Position des Coils

nachgewiesen werden.
Keiner der Hunde zeigte nach dem Eingriff eine makroskopisch sichtbare Hamaturie.

Insgesamt 3 Hunde zeigten eine Lahmheit der rechten VordergliedmaBe fir 5-10
Tage. Bei zwei Hunden trat dies im Zusammenhang mit einer Einblutung im
Punktionsbereich auf, bei dem dritten Hund konnte keine erklarbare Ursache bis auf
den Druckverband ausgemacht werden.

Ein Patient wurde 36 Tage nach Coil-Implantation wegen therapieresistenten Fiebers
erneut vorgestellt. Das direkt nach Eingriff nicht mehr vorhandene kontinuierliche
Herzgerdusch war erneut auskultierbar, und das Tier zeigte hohes Fieber (40,6 °C).

In der echokardiographischen Untersuchung zeigte sich Thrombusmaterial am Coil
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in die Pulmonalarterie flotierend, und es konnte ein Shuntfluss Grad 4 detektiert

werden, obwohl in der echokardiographischen Kontrolluntersuchung nach Coil-

Implantation der Ductus sich als vollstandig verschlossen dargestellt hatte. Unter

Fortflhrung der antibiotischen Therapie wurde der Coll

in einem weiteren

Kathetereingriff entfernt. Allerdings entwickelte sich anschlieBend eine Pneumonie,

und das Tier verstarb 48 Stunden spater an einer ausgedehnten Lungenblutung,

aufgrund einer disseminierten intravasalen Koagulopathie. In der bakteriologischen

Untersuchung des Coils konnte Pseudomonas aeruginosa identifiziert werden.

3.2.5 Veranderungen unmittelbar nach der Embolisation

Die Tabelle 8 und Tabelle 9 zeigen die Ubersicht zu den Veranderungen nach der

Embolisation.

Tabelle 8: Himodynamische Veranderungen vor und 15 Minuten nach der

Embolisation des PDA

Parameter Min Max Median MW SD Anzahl  Normal-
verteilung
Angio-Shuntgrad vor 4 4 4 4 0 39 Nein
Angio-Shuntgrad nach 0 3 0 0,9 1,1 39 Nein
Qp/Qs vor 1,5 9,5 3,35 3,73 2,01 36 Nein
Qp/Qs nach 1,0 1,8 1,03 1,08 0,14 36 Nein
LPA-s vor (mmHg) 12 34 21 21,3 4,3 36 JA
LPA-s nach (mmHgQ) 11 40 18 18,6 4,7 36 Nein
LPA-d vor (mmHg) 7 19 13 13,1 3,2 36 JA
LPA-d nach (mmHg) 3 22 8 7,8 3,2 36 Nein
AoAsc-s vor (mmHg) 62 128 94 93,7 15,9 35 JA
AoAsc-s nach (mmHgQ) 61 149 94 95,3 21,1 35 JA
AoAsc-d vor (mmHg) 14 96 37 45,6 21,7 35 JA
AoAsc-d nach (mmHg) 24 99 57 60,8 21,1 35 JA
HF vor (Schlage/min) 48 154 88,5 93,4 25,9 36 JA
HF nach (Schlage/min) 45 125 87 84,4 22,6 36 JA

Qp/Qs = Shuntquotient; LPA-s = systolischer Blutdruck in linker Pulmonalarterie;
LPA-d = diastolischer Blutdruck in linker Pulmonalarterie; AoAsc-s = systolischer

aortaler Blutdruck; AoAsc-d = diastolischer aortaler Blutdruck; HF = Herzfrequenz
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Tabelle 9: Echokardiographische Veranderungen vor und 1 - 3 Tage nach der
Embolisation des PDA

Parameter Min Max Median MW SD  Anzahl Normal-
verteilung
LVDd-I vor 1,48 3,20 2,11 2,105 0,375 39 Nein
LVDd-I nach 1,30 2,88 1,67 1,758 0,354 39 Nein
LVDs-I vor 0,96 2,47 1,33 1,374 0,284 39 Nein
LVDs-I nach 0,93 2,59 1,28 1,307 0,320 39 Nein
LA-I vor 0,83 1,52 1,04 1,068 0,175 39 JA
LA-I nach 0,74 1,29 0,88 0,954 0,157 39 Nein
VmaxAo vor (m/sec) 1,8 3,9 2,5 2,57 0,53 39 Nein
VmaxAo nach (m/sec) 1 2,7 1,6 1,64 0,36 39 JA
FD-Shuntgrad vor 3 3 3 3 0 40
FD-Shuntgrad nach 0 3 0,5 125 1,35 40 Nein
LVDd-I = Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers; LVDs-l = Index des
systolischen linken Ventrikeldurchmessers; LA-I = Index des linken

Vorhofdurchmessers;  VmaxAo = maximale  Aortenflussgeschwindigkeit;  FD-
Shuntgrad = Shuntgrad im Farb-Doppler
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3.2.5.1 Angiographischer Shuntgrad

Die Abbildung 4 zeigt exemplarisch die Angiographien eines Patienten dieser Studie.

Abbildung 4: Angiographie vor und nach der PDA-Embolisation

Angiographie vor der Embolisation: Das
Kontrastmittel farbt die Aorta descendens, den
PDA und den Pulmonalarterienstamm
(Shuntgrad 4). Der  Ductus hat eine
langgezogene konische Form (Typ E). Der
minimale Ductus-Durchmesser (weiBer Pfeil)
betragt 3,1 mm. Der Ampullendurchmesser
(weiBe Linie) liegt bei 8,5 mm.

Durchleuchtungsaufnahme des Coils: Ein Coill
mit 3 Windungen a 10 mm, 5 Windungen a
8 mm und 5 Windungen a 6 mm Durchmesser
wurde implantiert. Die Mehrzahl der Coil-
Windungen liegt in der Ductusampulle, nur eine
halbe Windung befindet sich im
Pulmonalarterienstamm.

Angiographie nach der Embolisation: Das
Kontrastmittel farbt die Aorta descendens und
die Ductus-Ampulle. Es tritt kein Kontrastmittel
in die Pulmonalarterie Uber, das bedeutet, der
Ductus ist vollstandig verschlossen.
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Bei einem der 40 Hunde konnte eine Angiographie nach Embolisation nicht
durchgeflihrt werden, da ein arterieller GefaBzugang (Zugang in der A. brachialis
oder A. femoralis) fehlte und die Angiographie vor Verschluss Uber einen vendsen

Zugang retrograd durch den PDA erfolgte.

Bei allen 39 Patienten kam es zum signifikanten (p <0.0001) Abfall des
angiographischen Shuntgrades (Abbildung 5). In der Kontrollangiographie fand sich
bei 20/39 (51%) ein Komplettverschluss, ein Grad 1, Grad 2 bzw. Grad 3 Restshunt

war dagegen bei 7, 6 bzw. 6 Hunden zu finden.

Abbildung 5: Entwicklung des angiographischen Shuntgrades
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3.25.2 Shuntquotient

Bei 36/40 Tieren wurde vor und nach Intervention der Shuntquotient (Qp/Qs) mit
Hilfe der Fick’schen Methode berechnet. 2 Patienten waren zu instabil und wurden
mit erhéhter inspiratorischer Sauerstoffkonzentration beatmet, 1 Patient hatte keinen

arteriellen Zugang und der 4. Patient ist der mit der supravalvularen Aortenstenose.
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Aus dem gleichen Grund werden deren Daten bei den Druckwerten und der

Herzfrequenz nicht ausgewertet.

Bei den Ubrigen 36 Patienten kam es zum signifikanten (p < 0,0001) Abfall des
Shuntquotienten (Abbildung 6). Lediglich ein Hund hatte nach dem Eingriff einen
Shuntquotienten gréBer 1,5.

Abbildung 6: Entwicklung des Shuntquotienten
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Qp/Qs = Shuntquotient

3.2.5.3 Druck in der linken Pulmonalarterie

Bei den systolischen und diastolischen Pulmonalisdriicken (Abbildung 7 und
Abbildung 8) kam es zu einem signifikanten Abfall (p = 0,0002 bzw. p < 0,0001).

Der Hund, der vor Intervention einen sowohl systolischen als auch diastolischen
pulmonalen Hochdruck hatte, zeigte dies auch nach dem Eingriff.
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Abbildung 7: Entwicklung des systolischen Pulmonalarteriendrucks

9

B [22]
o (=]
1 ]

w
o
[

N
o
1

Druck (mmHg)

- n= 36
p = 0.0002

-
o
(]

o

vor nach

Abbildung 8: Entwicklung des diastolischen Pulmonalarteriendrucks
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3.254 Druck in der Aorta ascendens

Bei den systolischen aortalen Driicken (Abbildung 9) kam es durch die Behandlung

zu keiner signifikanten Veranderung.

Der diastolische aortale Druck (Abbildung 10) zeigte einen signifikanten (p < 0,0001)
Anstieg.

Abbildung 9: Entwicklung des systolischen aortalen Drucks
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Abbildung 10: Entwicklung des diastolischen aortalen Drucks
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3.2.5.5 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz (Abbildung 11) fiel infolge der Behandlung signifikant (p < 0,0001)
ab.

Abbildung 11: Entwicklung der Herzfrequenz
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3.2.5.6 Auskultation

Alle Tiere zeigten vor dem Eingriff ein kontinuierliches Herzgerausch mit Punctum
maximum Uber der Pulmonalklappe. Die Lautstarke des Gerdusches war bei 34
Patienten Grad 5, bei 5 Patienten Grad 4 und bei 1 Hund Grad 3. Bei 31/40 (78%)
war dieses kontinuierliche Gerausch nach dem Eingriff nicht mehr wahrnehmbar. Bei
den restlichen 9 Hunden fand sich in 2 Fallen noch ein Kkontinuierliches
Herzgerausch Grad 4, in 4 Fallen Grad 3 und in 3 Fallen Grad 2.

3.25.7 Farb-Doppler-Shuntgrad

Vor dem Eingriff war der im Farb-Doppler beurteilte Shuntgrad (Abbildung 12) bei
allen Hunden Grad 3.

Durch die Coil-Implantation kam es in der Gesamtpopulation zu einer signifikanten
(p < 0,0001) Abnahme des Shuntgrades (Abbildung 12). Am Tag nach dem Eingriff
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wiesen 20/40 (50%) einen Komplettverschluss auf. Von den restlichen Patienten
zeigten 12 Hunde einen Restshunt Grad 3, 6 Hunde hatten einen Restshunt Grad 2
und 2 Hunde einen Restshunt Grad 1.

Abbildung 12: Entwicklung des Farb-Doppler-Shuntgrades
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3.25.8 Maximale Aortenflussgeschwindigkeit

Ein Patient mit einer geringgradigen supravalvuldren Aortenstenose wurde aus
dieser Auswertung der maximalen Aortenflussgeschwindigkeit und der

echokardiographischen GréBendimensionen ausgeschlossen.

Die maximale Aortenflussgeschwindigkeit war vor dem Eingriff bei 36/39 Hunden bei
oder Uber 2,0 m/sec und bei 21 von diesen 36 sogar bei oder Uber 2,5 m/sec erhdht.
Bei den ausgewerteten 39 Patienten kam es zu einem signifikanten Abfall
(p < 0,0001) der aortalen Flussgeschwindigkeit (Abbildung 13). Nach dem Eingriff
hatten nur noch 6 Hunde eine Geschwindigkeit Gber 2,0 m/sec.
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Abbildung 13: Entwicklung der maximalen aortalen Flussgeschwindigkeit
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3.2.5.9 GroBe des linken Ventrikels

Der Index des diastolischen Ventrikeldurchmessers (LVDd-1) lag vor dem Eingriff bei
30/39 Uber dem 95%igen Pradiktionsintervall (1,27 - 1,85).

Es kam zu einem signifikanten Abfall (p < 0,0001), allerdings bestand nach dem

Eingriff noch bei 12/39 Tieren eine diastolische VentrikelvergréBerung.

Der Index des systolischen Ventrikeldurchmessers (LVDs-1) lag vor dem Eingriff bei
22/39 Uber dem 95%igen Pradiktionsintervall (0,71 — 1,26).

Es kam zu einer signifikanten Veranderung (p = 0,0074) kurz nach der Embolisation.
Doch war der systolische Ventrikeldurchmesser nach dem Eingriff weiterhin bei
21/39 vergréBert.



Eigene Untersuchungen 76

Abbildung 14: Entwicklung des Index des diastolischen Ventrikeldurchmessers
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LVDd-Index = Index des diastolischen Ventrikeldurchmessers;
gestrichelte Linie = 95%iges Pradiktionsintervall (1,27 - 1,85)

Abbildung 15: Entwicklung des Index des systolischen Ventrikeldurchmessers

LVDs-Index = Index des systolischen Ventrikeldurchmessers;
gestrichelte Linie = 95%iges Pradiktionsintervall (0,71 — 1,26)
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3.2.5.10 GroBe des linken Vorhofs

Der Index des systolischen Durchmessers des linken Vorhofs (LA-I) lag bei 24/39
Uber der Obergrenze des 95%igen Pradiktionsintervalls (0,59 - 0,97).

Es kam zu einem signifikanten Abfall (p < 0,0001) der linken VorhofgréBe (Abbildung
16).

Nach dem Eingriff bestand noch bei 13/39 Tieren eine VergréBerung des linken
Vorhofs.

Abbildung 16: Entwicklung des Index des systolischen linken Vorhofdurchmessers
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LA-Index = Index des linken Vorhofdurchmessers;
gestrichelte Linie = 95%iges Pradiktionsintervall (0,59 - 0,97)

3.2.5.11 Zusammenfassung der Kurzzeit-Ergebnisse

Sowohl die Parameter der direkten Shuntquantifizierung (Angiographischer
Shuntgrad, Shuntquotient und Farb-Doppler-Shuntgrad) als auch die Parameter der

Drucktrennung (systolischer und diastolischer Aortendruck, systolischer und
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diastolischer Pulmonalarteriendruck) bzw. der linksventrikularen Volumenbelastung
(Herzfrequenz, maximale Aortenfluss-geschwindigkeit, Index des diastolischen
Ventrikeldurchmessers und Index des systolischen Vorhofdurchmessers) sanken mit
der Embolisation signifikant ab. Der systolische aortale Druck dagegen veranderte

sich nicht signifikant.

3.2.6  Kontrolluntersuchungen
3.2.6.1 Verschlussrate

Von den 40 Hunden wurden 28 (70%) Hunde zur 3-Monatsuntersuchung (63 -
227 Tage, Median 106 Tage) und 21 (53%) Hunde zur 12-Monatsuntersuchung (346
— 653 Tage, median 396 Tage) vorgestellt. Der Grund fiir die Nichtvorstellung war in
einem Fall der Tod des Patienten circa 6 Wochen nach der Intervention aufgrund

einer Infektion am Coil, bei den tbrigen Patienten lag es an der Besitzercompliance.

Die Tabelle 10 gibt eine Ubersicht zu den gemessenen Verschlussraten.

Tabelle 10: Echokardiographische und auskultatorische Verschlussraten

24 Stunden 3 Monate 12 Monate
Echokardiographie 20/40 (50%) |21/28 (75%) 19/21 (90%)
Auskultation 31/40 (78%) |26/28 (93%) 21/21 (100%)

Die gemessene Verschlussrate in der Echokardiographie lag nach 24 Stunden, bzw.
3 und 12 Monaten bei 50%, 75% und 90%. Im gleichen Zeitraum war die
auskultatorische Verschlussrate deutlich héher (78%, 93%, 100%).

Unmittelbar nach der Intervention zeigten 12 Hunde einen Restshunt Grad 3, 6
Hunde einen Restshunt Grad 2 und 2 Hunde einen Restshunt Grad 1. Ein

kontinuierliches Herzgerausch war bei 9 davon zu héren. Alle 9 Patienten wurden zur
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3-Monatskontrolle vorgestellt. 7 von diesen 9 Patienten zeigten bei der
3-Monatskontrolle kein kontinuierliches Herzgerdusch mehr. 4 dieser 7 Hunde
zeigten bis zu diesem Zeitpunkt einen echokardiographisch dokumentierten
Spontanverschluss. Die zwei Patienten, die bei der 3-Monatskontrolle noch ein
kontinuierliches Herzgerdusch aufzeigten, hatten beide einen Restshunt Grad 3.
Insgesamt  zeigten bei dieser Kontrolluntersuchung 9 Hunde einen

echokardiographisch dokumentierten Spontanverschluss.

Bei der 12-Monatsuntersuchung bestand bei 2 Patienten ein Restshunt Grad 2 bzw.
3. Allerdings war bei keinem der beiden Patienten ein kontinuierliches Herzgerausch
horbar. Zu diesem Zeitpunkt zeigte ein weiterer Hund einen echokardiographisch

dokumentierten Spontanverschluss.

Die folgenden Abbildung 17 und Abbildung 18 zeigen die Kaplan-Meier Analyse zum
echokardiographisch dokumentierten Komplettverschluss bzw. zum

auskultatorischen Verschluss.

Abbildung 17: Kaplan-Meier Analyse zur echokardiographischen Verschlussrate
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Die geschéatzte kumulative Verschlussrate lag bei der 12-Monatskontrolle bei ca.
92 %.

Abbildung 18: Kaplan-Meier Analyse zur auskultatorischen Verschlussrate
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Bei 21 bzw. 9 Hunden wurden eine bzw. zwei echokardiographische
Kontrolluntersuchungen nach bewiesenem Verschluss durchgeflhrt. Hierbei war bei
keinem der Patienten das Wiederkehren des Shunts zu verzeichnen. Das einzige
Wiederauftreten eines kontinuierlichen Flusses durch den PDA zeigte der Patient mit

der Infektion am Implantat.

3.2.6.2 Bedeutung des Restshunts

Zum Zeitpunkt der 3 Monats-Untersuchung wurde ausgewertet, inwieweit zwischen
den Patienten mit Komplettverschluss bzw. mit inkomplettem Verschluss noch ein

Unterschied im Hinblick auf die echokardiographischen Messungen bestand.

Ausgewertet wurden 21 Hunde mit Komplettverschluss und 7 Hunde mit Restshunt
(Grad2 n=2, Grad 3 n=5), die zur 3-Monatskontrolle vorgestellt wurden. Der
Patient mit der geringgradigen Subaortenstenose wurde nicht zu dieser

Kontrolluntersuchung vorgestellt.
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Die folgenden Abbildungen geben die Messdaten fir die maximale
Aortenflussgeschwindigkeit, den Index des diastolischen bzw. systolischen linken
Ventrikeldurchmessers, den Index des linken Vorhofdurchmessers und des
Mitralinsuffizienzgrades im Farb-Doppler jeweils vor und nach sowie 3 Monate nach

dem Eingriff wieder.

Abbildung 19: Entwicklung der maximalen aortalen Flussgeschwindigkeit
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Abbildung 20: Entwicklung des Index des diastolischen linken Ventrikeldurchmessers
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LVDd-I = Index des diastolischen Ventrikeldurchmessers;
gestrichelte Linie = 95%iges Pradiktionsintervall (1,27 - 1,85)

Abbildung 21: Entwicklung des Index des systolischen linken Ventrikeldurchmessers
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LVDs-I = Index des systolischen Ventrikeldurchmessers;
gestrichelte Linie = 95%iges Pradiktionsintervall (0,71 — 1,26)
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Abbildung 22: Entwicklung des Index des systolischen linken Vorhofdurchmessers
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Alle 4 Messparameter: maximale aortale Blutflussgeschwindigkeit, Index des
diastolischen und systolischen Ventrikeldurchmessers und Index des systolischen
linken Vorhofdurchmessers zeigten Uber die Zeit hin einen steten Abfall. Insgesamt
lagen die Werte bei den Hunden mit den Restshunts hdher. Keiner der hier
angegebenen Werte zeigte zum Zeitpunkt der 3-Monatsuntersuchung einen
signifikanten Unterschied zwischen den Tieren mit einem Komplettverschluss und
denen mit einem Restshunt. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Restshunts

keine hamodynamisch relevante Bedeutung haben.

Der Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz wurde zum Zeitpunkt der
3-Monatsuntersuchung zwischen Hunden mit und ohne Restshunt verglichen, hierbei
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abbildung
23).
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Abbildung 23: Entwicklung des Doppler-Grades der Mitralklappeninsuffizienz
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Die Ductusengstelle war signifikant gr6Ber bei Hunden, die in der 3-Monatskontrolle
einen Restshunt behielten (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Ductusengstelle im Vergleich von Hunden mit und ohne Restshunt
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4 Diskussion

41 Patientenauswabhl

Die Begrenzung der PDA-Engstelle wurde auf zwischen 2,6 und 4,0 mm gewahlt.

200,202

Die Obergrenze wurde schon in friheren Studien aus der Arbeitsgruppe , aber

auch in anderen Arbeitsgruppen”'®**

genutzt. Eine Begrindung ist, dass der
dominierend eingesetzte kommerzielle Coil einen gréBten Durchmesser von 8 mm
aufweist und dessen Coilstarke von 0,038 inch nach den Empfehlungen von LLOYD
et al. (1993)"*® mindestens doppelt so groB wie der minimale PDA-Durchmesser sein
sollte. Gestiitzt wird diese Entscheidung durch eine Studie, in der beim Hund die
Ductus mit einer Engstelle unter 4,0 mm bei allen 8 Patienten erfolgreich mittels Coil
therapiert werden konnten, aber mit einer Engstelle zwischen 5,0 und 5,5 mm bei

keinem der drei Hunde erfolgreich war®*,

In der Humanmedizin wird das System ebenfalls auf 4,0 mm>>'%"'"!

oder sogar
3,0 mm*' begrenzt, und mitunter ab 3,0 mm eine simultane Applikation von 2 oder 3

Coils empfohlen®.

Die gesetzte Untergrenze wurde gewahlt, weil in mehreren Studien auch aus der
eigenen Arbeitsgruppe gezeigt werden konnte, dass der kleine PDA (bis 2,5 mm
Engstelle) mittels Coil sicher zu verschlieBen ist'°®?%?% und damit fir diese

DuctusgréBe kein Bedarf zur Verbesserung bestand.

Hunde mit anderen angeborenen schweren Verdnderungen  wurden
ausgeschlossen, da diese den Ausgang des Eingriffs in unvorhersehbarer Weise
beeinflussen kénnen®'. In der vorgestellten Studie wurde lediglich ein Patient mit

einer leichten supravalvularen Aortenstenose in der Auswertung belassen, allerdings
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bei der Beurteilung der echokardiographischen Messparameter nicht berlcksichtigt,
da diese durch die Stenose verfalscht sein kdnnten.

4.2 Embolisationssystem

4.2.1  Konischer Coil im Vergleich zu anderen Coil-Systemen

Sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin hat sich in den letzten
Jahren die Verwendung von Gianturco—Coils (0,038 inch) etabliert. In der
Humanmedizin werden noch faserlose Coils (Duct Occlud oder Nit Occlud) genutzt.

Vorteil von Coils im Allgemeinen ist, dass sie einen diinneren Katheter (4 F oder 5 F)
zur Implantation bendétigen als die meisten anderen Kathetersysteme. Damit sind sie
auch bei sehr kleinen Patienten einsetzbar®''%*'%_ Dies gilt insbesondere fiir eine
arterielle Applikation, die in Einzelféllen nicht erfolgreich war, da die GeféaBe keinen
ausreichenden Durchmesser fiir die notwendige KathetergréBe anderer Systeme

aufwiesen'®.

Noch kleinere Katheter sind durch die Verwendung von noch
dinneren Coils moglich, so wurde von einer Arbeitsgruppe zur transarteriellen
Implantation von 0,025 inch freien Coils sogar ein 3 F Katheter bei extrem kleinen

Patienten (0,9 - 1,7 kg) benutzt'®.

In neueren Studien der Humanmedizin werden dominierend ablésbare Coil-Systeme

116,171,283 " Djes ist vor allem zur Reduktion des Risikos einer Coil-

verwendet
Abschwemmung im Gegensatz zur Anwendung freier Coils sinnvoll. In der
Veterinarmedizin wurden anfangs wegen der Verfligbarkeit und spater aufgrund der

Kosten75,152,216 108

und PatientengréBe — oftmals freie Coils eingesetzt, doch auch hier
kommen mittlerweile vor allem Coil-Systeme mit einem speziellen
Abldsemechanismus zur Anwendung?'*®7>82202219 " Eq gind auch andere Verfahren
zur sicheren Coil-Implantation beschrieben, deren Handhabung (Fangschlingen-
Methode™ oder Ballonokklusions-Technik'®) ist allerdings im Vergleich zu

ablésbaren Coils deutlich schwieriger.
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Der hier verwendete Coil besitzt einen nominellen Durchmesser von 0,065 inch,
damit wurde ein Nachteil der 0,038 inch Gianturco-Coils, namlich die begrenzte
Stabilitdt, ausgerdumt. An die Vorgabe, an die sich sowohl fast alle
humanmedizinischen Arbeiten als auch die meisten tiermedizinischen Arbeiten
halten, dass der Windungsdurchmesser des Coils mindestens das Zweifache der

136

PDA-Engstelle betragen sollte ™, wurde auch hier festgehalten.

Trotzdem blieb die Obergrenze der maximalen PDA-Engstelle von 4,0 mm bestehen,
auch weil die humanmedizinische europaische Datenbank'*' zu verschiedenen Coil-
Systemen beim Verschluss des PDA ein erhdhtes Risiko (Odds-Ratio von 24:1 fir

gréBere Engstellen) fir einen suboptimalen Erfolg finden konnte.

Fir den kleinen PDA (< 2,5 mm) zeigte sich sowohl bei Menschen''® als auch bei
Hunden'%?%%2%  dass meist ein einziger ablésbarer COOK-Coil zum vollstandigen
Verschluss ausreicht; beim mittelgroBen PDA (2,0 — 4,0 mm bzw. 2,6 — 4,0 mm)
dagegen bleiben oftmals Restshunts''®?°?. Beim Menschen konnte gezeigt werden,
dass durch die Anwendung multipler Coils eine Reduktion dieser Restshuntrate
erzielt werden kann®*®. Dies wurde auch beim Hund durch die Arbeit von CAMPELL
und Mitarbeitern*® bestatigt. Hier wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen

der bendtigten Anzahl an Coils und dem minimalen Ductusdurchmesser gefunden®.

Gegenlber der Applikation multipler Coils hat die Verwendung von einem langeren
konischen Coil Vorteile. Bei konsekutiver Coil-Applikation besteht das Risiko, den
zuvor applizierten Coil zu verschieben'’"**. Dies kann zwar durch eine simultane

Implantation von 2 oder mehr Coils vermindert werden>'02%

, allerdings bendtigt man
hierfir auch mehrere GefaBzugange und mehrere FUhrungsdrahte, wodurch
wiederum die Kosten deutlich erhéht werden. AuBerdem wird durch die Applikation

mehrerer Coils die Durchleuchtungszeit verlangert.
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4.2.2 Transvendse Applikation

Beim Menschen wurde die Coil-Embolisation des PDA anfangs immer transarteriell

47,136

durchgefihrt In den letzten Jahren wird jedoch zunehmend auch eine

transvendse Technik angewendet (European Coil Registry 62% transarteriell, 27%

141
)

transvends, 6% kombiniert ™) und die transarterielle Coil-Applikation z.T. nur dann

81023323 |n der Veterinarmedizin

48,75,82,150,219,225

genutzt, wenn die transvendse nicht mdglich ist

wird derzeit dominierend die transarterielle Technik bevorzugt und die

transvendse Coil-Technik nur von wenigen Arbeitsgruppen beschrieben®"?%.

Die Vorteile der transvendsen gegentber einer transarteriellen Technik liegen darin,
dass zum einen groBere Bestecke verwendet werden kdnnen, weiterhin die Gefahr
einer lokalen Blutung geringer ist. Zuséatzlich kann der Coil seine komplette
Konfiguration annehmen, bevor er in die PDA-Ampulle zurlickgezogen wird'>18,
und der sichere Sitz des Coils im PDA ist durch leichten Zug am FUhrungsdraht
Uberpriifbar™. Ein letzter Vorteil eines bereits vorhandenen vendsen Zugangs ist es,
diesen fur eine Explantation eines in die Lunge abgeschwemmten Coils nutzen zu

kénnen'’".

Nachteile der transvendsen Technik liegen dagegen in der Schwierigkeit, einen
extrem kleinen PDA von der Pulmonalarterie ausgehend zu katheterisieren, der
Notwendigkeit eines arteriellen Zugangs zur Entfernung eines in die Aorta
abgeschwemmten Coils, der Induktion von Arrhythmien im Herzen und der Gefahr

des Abknickens der Einfiihrschleuse im rechten Ventrikel?*2°%214,

Da diese Komplikationen sowohl in der Human-Literatur als auch in den vorherigen

102,106,200.202 1y, selten beschrieben sind, wurde auch in

Studien der Arbeitsgruppe
dieser Studie die transvendse Technik gewahlt. Es ist sogar mdglich, auf einen
arteriellen Zugang komplett zu verzichten, wenn zur initialen Angiographie der
Angiographie-Katheter retrograd durch den PDA in die Aorta vorgeschoben wird oder
aber, wenn das nicht mdéglich ist, die Angiographie in den Pulmonalarterienstamm

erfolgt. Allerdings besteht hierbei keine Méglichkeit zur Kontrollangiographie nach
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der Embolisation. Anwendung findet dieses Vorgehen in unserer Arbeitsgruppe fur
den sehr kleinen Patienten (< 3,0 kg)1°2’106’202 und wird so in der Humanmedizin fr

kranke kleine Kinder empfohlen'™®.

In Zukunft kénnte eventuell bei allen Patienten auf einen arteriellen Zugang
verzichtet werden, wenn die intraoperative Kontrolle, &hnlich wie in der
Humanmedizin  bereits  beschrieben®®,  ausschlieBlich  mittels  Doppler-
Echokardiographie durchflhrt wird.

4.2.3 Kontrollangiographie und Repositionierung vor dem AblGsen

In anderen Studien (sowohl aus der Human-* als auch der

Veterinarmedizin®°%21421%)

, in denen ablésbare Systeme verwendet werden, wird
vor der Freigabe des Implantats eine Kontrollangiographie zur Beurteilung des
richtigen Sitzes und des ausreichenden Verschlusses durchgefihrt. Bei
Abweichungen kann das Implantat gegebenenfalls repositioniert*® oder sogar gegen

ein anderes Implantat''*%?'®

ausgetauscht werden. Doch hierbei entstehen zum
einen héhere Kosten durch die Implantation eines zweiten Devices, zum anderen
steigert dieses Vorgehen die Strahlenbelastung und die applizierte
Kontrastmittelmenge. In dieser Arbeit wurde auf eine Kontrollangiographie vor dem
Abldésen verzichtet, um die Durchleuchtungsdauer und die Kontrastmittelmenge zu
reduzieren. Allerdings muss bei fehlender Angiographie vor Ablésung des Devices
damit gerechnet werden, einen suboptimalem Sitz und damit unzureichenden
Verschluss nicht erkennen zu kénnen. Inwieweit dies die Verschlussraten negativ
beeinflusst, kann nicht gesagt werden, da weder hier noch in der Literatur eine

Kontrollgruppe mit der jeweils anderen Technik existiert.

4.2.4 Kosten des Eingriffs

Durch die Verwendung eines selbsthergestellten ablésbaren Coils liegen die Kosten
fir das vorgestellte System mit einem neuen FlUhrungsdraht mit etwa 300 Euro
immer noch niedriger als fir andere ablésbare Kathetersysteme (z.B. Amplatz
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Vascular Plug 500 €, Amplatz Duct Occluder 2.000 €, Amplatz Canine Duct
Occluder 500 €), etwa gleich mit dem veterinarmedizinischen Amplatz Vascular Plug
(300 €) und etwas Uber dem meist verwendeten COOK detachable Coil (220 €).

Die deutlichen Vorteile bezlglich Sicherheit der ablésbaren Coils rechtfertigen den
im Vergleich zur Anwendung multipler freier Coils (Einzelpreis 25 Euro) héheren

Materialaufwand. Dies gilt insbesondere fiir Anwender mit wenig Erfahrung®'.

Die Gesamtkosten fir die PDA-Embolisation in dieser Studie lagen zwischen
1.300 und 1.500 €. Sie sind vergleichbar mit den Kosten der chirurgischen Therapie.
In der Humanmedizin sind die Kosten einer Coil-Embolisation des PDA signifikant
niedriger als fur die chirurgische Ligatur, und sie sinken mit steigender Erfahrung und

héheren Fallzahlen noch weiter®’.

4.3 Befunde vor dem Eingriff

4 3.1 Patientendaten

Die meisten Befunde der Voruntersuchung aus der vorliegenden Studie stimmen mit
denen anderer Publikationen Uberein. Aufféllig ist der hohe Anteil der Rasse Polski
Owczarek Nizinny (PON) (23%). Der ist vermutlich auf eine regionale Haufung dieser
Rasse zurlckzufthren, vor allem, weil auch die anderen Studien aus dieser
Arbeitsgruppe diese Auffalligkeit gefunden haben (19%2%°, 14%'% und 11%°%).

Da ein Zusammenhang zwischen KorpergréBe und Ductus-Engstelle beim
Hund®***'* besteht, lag das mediane Gewicht in dieser Studie (9,75 kg) Uber dem
Median in anderen Studien. Und zwar sowohl tber dem Median von Studien, die
Hunde mit kleinen und mittelgroBen PDAs untersucht haben (4,5 kg®®; 5,5 kg®®;
5,5 kg'®), als auch Uber dem Median von Studien, die alle GréBen miteinbezogen
haben (4,5 kg®'; 5,0 kg*®). Der Unterschied zu Letzteren ist vermutlich mit der

regional unterschiedlichen Rasseverteilung zu begriinden.
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106,200,202 ist der

Anteil klinisch auffalliger Hunde mit 33% inmitten der vorherigen Ergebnisse (36% ',

Im Vergleich zu friheren Arbeiten aus der eigenen Arbeitsgruppe

28%", 38%"). Im Vergleich zu Arbeiten aus anderen Arbeitsgruppen liegt der
Anteil aber trotz der Beschrankung auf den mittelgroBen PDA (2,6 - 4,0 mm) Uber
der gréBten Studie zum interventionellen Coil-Verschluss (13%)* und auch tiber den
groBen chirurgischen Studien (10 - 24%)%°>%%199231 " Bie relativ hohe Anzahl an
symptomatischen Patienten in dieser Arbeitsgruppe kdnnte zuséatzlich ausgeldst sein
durch die Schwere und Haufigkeit von Mitralklappeninsuffizienzen, die in dieser
Studie mit 83% ahnlich lagen wie in einer anderen Arbeit dieser Arbeitsgruppe
(70%2%). Dies ist deutlich hoher als in anderen aktuellen Studien (40%2*%; 34%*;
43%'; 44%"°". Insbesondere ist in beiden Studien unserer Arbeitsgruppe der Anteil

200
)

an mittel- und hochgradigen Insuffizienzen bemerkenswert (25% und 24%), vor

allem, da dieser in der Literatur niedriger liegt (2% mittelgradige®® und 17% mittel-

und hochgradige®'*)

. Eine mdgliche Erklarung hierfir ware, dass es durch einen
vergr6Berten  diastolischen  Ventrikeldurchmesser zu  einer  sekundaren
Mitralklappeninsuffizienz kommt. Allerdings ahnelt der Index des diastolischen
Ventrikeldurchmessers in der vorliegenden Studie (2,11 £ 0,38) dem der anderen
Arbeiten (2,0 +0,3)* und (2,06 + 0,33)*®. Eine andere Erkldrung wére, dass durch
einen langer bestehenden Ductus mehr Mitralinsuffizienzen induziert wurden. Dies
kann jedoch ausgeschlossen werden, da das mediane Alter in friheren Studien der
eigenen Arbeitsgruppe (8,5 Monate®”; 5,75 Monate'®) und der aktuellen Studie
(6,1 Monate) ahnlich ist wie in den oben genannten Studien (6 Monate®® und 6

214
)

Monate” ") mit geringerer Mitralinsuffizienzauspragung.

Ob es sich bei diesen Mitralinsuffizienzen zum Teil um kleinere dysplastische bzw.
degenerative Veranderungen handelt, ist nicht sicher zu sagen, auch wenn Uber den

letzteren Grund diskutiert wird®*°.
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4.3.2 Angiographie und Shunt-Volumen

Ahnlich wie in den friiheren Studien dieser Arbeitsgruppe'®?°%% besaB der PDA
meist die Form Typ E (83%) oder Typ A (18%) (nach KRICHENKO et al., 1989)'%.
Betrachtet man in anderen Studien den Anteil der Hunde mit &hnlicher Morphologie,
d.h. mit einer aortalen Ampulle und einer pulmonalen Engstelle (Typ I, IIA und 1IB
nach MILLER et al, 2006"™%), so liegt diese &hnlich hoch mit
86 - 100% 2119319921422 Nag Fehlen eines tubuldren Ductus in der vorliegenden
Arbeit kann mit dem insgesamt geringen Anteil dieser Form beim Hund (0% -
14%) 1193199214225 afart werden. Als zweiter Faktor kommt noch hinzu, dass der
tubulare Ductus einen signifikant gréBeren Durchmesser hat als andere Formen und
meistens mehr als 4,0 mm bemisst'>; dies war ein Ausschlusskriterium in der
vorliegenden Studie. Das Fehlen eines Window-Typ (Typ B) verwundert nicht, da
diese Form beim Hund bisher gar nicht beschrieben ist. Auch die geringe Anzahl der
Typ D-Félle deckt sich mit den friiheren Arbeiten aus der Arbeitsgruppe'¢2°%2%,
Sonst ist diese Form noch nicht beschrieben. Interessant jedoch ist, dass in der
Arbeit von MILLER et al. (2006)153 die angiographische Abbildung zum Typ |
(langsam verjingender konischer Typ) deutlich mehrere Engstellen zeigt und daher
dem Typ D nach KRICHENKO et al. (1989)'?° gleicht. Der Mensch besitzt eine

126,141

andere Verteilung, dort ist der kurze konische Typ am h&ufigsten , und die

anderen Formen sind seltener zu finden.

Durch die Begrenzung auf die mittelgroBen PDA (2,6 - 4,0 mm) wiesen die
Messwerte der Ductusengstelle vergleichbare Werte (3,13+0,38 mm) zu
unselektierten tiermedizinischen Studien (3,79 + 1,55 mm?®®*; Median 3,0 mm?') auf.
Im Vergleich zu Studien der eigenen Arbeitsgruppe mit Inklusion des kleinen und
mittelgroBen PDA (2,92 + 0,69 mm*® bzw. 2,64 + 0,68 mm'®) lag der Mittelwert der
Ductusengstelle logischerweise hdher und war mit einer geringeren Streuung
behaftet.

Der angiographische Shuntgrad vor der Implantation war sehr hoch (100% Grad 4)
und lag damit héher als in den beiden anderen Studien dieser Arbeitsgruppe beim
Hund (87%°%; 61%'%) bzw. beim Mensch (4% ). Der Grund dafiir ist, dass in die
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hier vorgestellte Studie ausschlieBlich der mittelgroBe PDA einbezogen wurde und
die GroBe des Ductus den Shuntgrad beeinflusst; so zeigten in der friheren
Studie®® 69% der kleinen Ductus, aber 93% der mittelgroBen Ductus einen
Shuntgrad 4.

4.4 Veranderung nach dem Eingriff

Die vorliegende Studie zeigt einen exzellenten Implantationserfolg (100%), keine
Coil-Dislokation und eine insgesamt extrem niedrige Komplikationsrate. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit den anderen Studien aus der eigenen

19629 "in denen auch mit einer sehr ahnlichen Methodik (transvenés,

Arbeitsgruppe
Single-Coil) gearbeitet wurde und decken sich mit einer weiteren
veterindrmedizinischen Studie, die transvends und in 97,4% auch mit der Single-
Coil-Technik gearbeitet hat (98,2% Implantationserfolg)21. Deutlich besser schneiden
die aktuellen Ergebnisse ab, vergleicht man sie mit Studien, welche ein erheblich
differierendes Studiendesign nutzten und deutlich geringere Implantationserfolge und

48219 7. riickzufiihren ist dies auf

eine hohere Komplikationsrate aufweisen
zahlreiche Faktoren der Inklusionskriterien und der verwendeten Materialien und

Implantationstechnik.

So fuhrt die Begrenzung der Ductusengstelle auf maximal 4,0 mm zur Anhebung des
Implantationserfolges und zur Reduktion der Embolisationsrate. Zumindest konnte in
der europaischen humanmedizinischen Datenbank zur Coil-Embolisation des PDA™’
gezeigt werden, dass eine Engstelle von >40mm in einer hdheren
Komplikationsrate (Odds-Ratio 24:1) resultiert. Allerdings konnte in der oben
erwdhnten veterindrmedizinischen Studie*® nur ein signifikanter Einfluss der relativen

DuctusgréBe (Ductusengstelle / Korpergewicht'?)

und nicht der absoluten Engstelle
auf den Therapieerfolg gezeigt werden. Eine Berechnung des Risikos bei einem

groBBen PDA (> 4,0 mm) ist dort nicht erfolgt.
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Der verwendete Edelstahl-Coil der Starke 0,065 inch besitzt mehr Stabilitat als
dinnere Edelstahl-Coils (0,025 inch, 0,038 inch oder 0,052 inch) oder die Platin-
Coils gleicher Starke.

Die Vorgabe fir die Auswahl des Coil-Durchmessers - mindestens zweimal grdBer
als die Engstelle - stammt aus einer der ersten Arbeiten zur Coil-Embolisation des
PDA und wird durch die extreme Dehnbarkeit des Ductus bis auf das Doppelte®*
gestltzt. Zusatzlich wurde hier ein neues Kriterium eingefihrt, ndmlich dass der
maximale Windungsdurchmesser des Coils bis zu 1 mm gréBer sein durfte als die
angiographisch gemessene PDA-Ampulle. Letzteres flhrte dazu, dass bei der
Mehrzahl (75%) der Patienten ein groBerer und damit auch langerer Coil implantiert
wurde, dies hat vermutlich den Anteil an erfolgreichen Implantationen und die
spateren Verschlussraten positiv beeinflusst. Wahrend eine Veterinararbeit keine
Angabe zur Auswahl des Coildurchmessers macht®®, geben alle anderen Arbeiten

214884153202 qder sogar geringgradig dartber®™® an,

einen Mindestfaktor von 2
allerdings weist die groBte Coil-Arbeit®® beim Hund extreme Varianzen dieses
Faktors (Faktor 0,8 - 13,3, Median 3,1) auf. Das kdénnte durchaus ein Grund flr die
hohe Embolisationrate (22% der Eingriffe) in der genannten Arbeit*® sein, da ein Coil
kleiner oder von der GroBe her nahe an dem Engstellendurchmesser nicht realistisch
im Ductus halten kann, vor allem wegen der Dehnbarkeit des Ductus im Anschluss
an einen Verschluss. Im umgekehrten Fall neigen Coils mit deutlich zu groBem
Durchmesser durch ihre geringere Stabilitdt oder durch die Protrusion aus dem

Ductus zur Dislokation.

Die transvendse Technik bietet eine stabilere Coilkonfiguration vor dem Einbringen

165,185

in die Ampulle und zudem die Mdglichkeit, den sicheren Sitz vor dem Ablésen

74202 Beides erhdht den

durch leichten Zug am FuUhrungsdraht zu Uberprifen
Implantationserfolg und reduziert die Embolisationsgefahr. Die Méglichkeit, den Coil
bei unerwinschtem Sitz wieder in den Katheter zurlickzuziehen und die Implantation
erneut zu versuchen, mindert die Gefahr der Stenose benachbarter Strukturen und
steigert die Verschlussraten, so wurde auch in zwei Féllen der aktuellen Studie ein

Uberdimensionierter Coil entfernt und durch den nachst kleineren Coil ersetzt.
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Obwohl in der vorliegenden Studie darauf verzichtet wurde, vor dem Ablésen eine
Angiographie durchzufiihren, traten weder Coilprotrusionen noch Coildislokationen
auf. In anderen Studien wurde eine Kontrollangiographie vor dem Ablésen auch
durchgefiihrt, um bei unzureichendem Verschluss das Implantat zu repositionieren,
oder aber durch eine andere GrdBe des Implantats oder sogar durch eine andere Art

2148 Ind so die hdhere Verschlussraten zu erzielen. Dies alles

ersetzen zu kdénnen
wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefihrt, um das Vorgehen einfach zu
halten und die applizierte Kontrastmittelmenge und die Durchleuchtungszeit gering
zu halten. Die Platzierung mit dem Haupteil in der Ampulle und einer Verankerung
auf der Pulmonalarterienseite wird in der Humanmedizin stets und in der

Tiermedizin?°%2%°

manchmal durchgefihrt, meistens findet sich hier allerdings noch
die reine Implantation in die Ampulle“g’84 bzw. wird speziell fir den langen konischen
Ductus empfohlen'®. Das Fixieren des Coils auf der pulmonalen Seite reduziert
allerdings nicht nur das Risiko einer aortalen Dislokation, sondern das Durchqueren

der Ductus-Engstelle fordert vermutlich auch dessen thrombotischen Verschluss'°.

Beim Menschen wurde gezeigt, dass die Ductusform den Implantationserfolg, die
Embolisationsrate und auch die Verschlussraten maBgeblich beeinflusst. Die
Ductusformen mit einer pulmonal gelegenen Engstelle (Typ A, Typ E, Typ D) zeigen
hier giinstigere Werte als der tubulare Ductus'*' oder der Window-Typ®'%**. Dass
beide letztgenannten Varianten in der vorliegenden Arbeit nicht vertreten waren, hat
sicherlich zum Erfolg beigetragen. Darliber hinaus kann keine Aussage Uber die Coil-
Embolisation mit dem neuen Coilsystem fiir diese Formen gemacht werden. Die
groBte Coil-Arbeit beim Hund* gibt zum Thema Ductusform keine Informationen, da
keine Angiographie durchgefihrt und auch die echokardiographische Morphologie
nicht beschrieben wurde. Allerdings geben andere tiermedizinische Autoren'®*##
den Hinweis, dass der tubulédre Ductus auch beim Hund mit Kathetertechnik schlecht
bis Uberhaupt nicht zu verschlieBen ist. Bei der Multiple-Coil-Technik besteht das
Risiko, den bzw. die vorher implantierten Coil/s zu verschieben. Ob dies eine
Ursache far Dislokationen in den tiermedizinischen Studien mit multipler Coil-

48,84,150,239
K

Techni war, wird dort nicht angegeben. Um das Problem zu umgehen,
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wird in der Humanmedizin mitunter die simultane Applikation empfohlen?; dies ist

bisher in der Tiermedizin nicht publiziert.

Die Gesamtkomplikationsrate, abgesehen von der Coilabschwemmung, die in dieser
Studie nicht aufgetreten ist, liegt &hnlich gering wie in der vergleichbaren

Humanarbeit''®

und deutlich geringer als in anderen tiermedizinischen Coil-
Studien*®®*'°%?%>  Die geringe Rate und Schwere der mechanischen Hamolyse
erklart sich durch den weitestgehenden Verschluss des Ductus. Weder die Stenose
der linken Pulmonalarterie noch die Stenose der Aorta descendens sind hier
aufgetreten. Zum Einen liegt das an der Single-Coil-Technik, bei der wenig Material
auf die Pulmonalarterienseite gelegt wird, zum Anderen bietet die haufigste
Ductusform beim Hund eine ausreichend lange Ampulle und der ablésbare Coil
zuzlglich die Mdglichkeit, diesen zu repositionieren. Zusatzlich konnte in der
Humanmedizin gezeigt werden, dass die Erfahrung des Untersuchers wesentlich zur

Reduktion der Komplikationen beitragt'®.

Die in der aktuellen Arbeit echokardiographisch dokumentierte Akutverschlussrate
(50%) sowie die mittels Kaplan-Meier-Analyse geschatzte Verschlussrate nach 12
Monaten (ca. 92%) beim mittelgroBen PDA liegen deutlich Gber dem Ergebnis der
gréBten Multiple-Coil-Arbeit beim Hund mit unselektierter DuctusgréBe (36% bzw.
ca. 50%)*, obwohl 61% der Hunde einen mittelgroBen PDA aufwiesen und die
Restlichen gleich verteilt auf kleine bzw. groBe Ductus verteilt waren. Die Ergebnisse
der aktuellen Studie sind besser als die Single-Coil-Technik mit kommerziellen 5-
loop-Coils beim mittelgroBen PDA des Hundes (25% bzw. ca. 40% °°) als auch des
Menschen (ca. 13% bzw. ca. 45%' '®) und chronisch besser als die verldngerten
Coils der Vorgangerstudie beim Hund (58% bzw. 65%°%°). Betrachtet man die
Ergebnisse der amerikanischen und der europaischen Registry-Datenbanken zur
Multiple-Coil-Technik beim Mensch, so féllt auf, dass die Akutverschlussrate (ca.
79%'%" bzw. 80%'") zwar deutlich hdher liegt, allerdings sieht man an der
chronischen Verschlussrate der europaischen Datenbank, dass diese sich dagegen
kaum von den aktuellen Zahlen unterscheidet (ca. 95%'*'). Dies gilt insbesondere,

wenn man berlcksichtigt, dass in dieser Datenbank etwa die Halfte der Patienten
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einen sehr kleinen (< 2,0 - 2,5 mm) Ductus aufwies, welcher beim Hund'*?® und
Mensch''™® eine fast 100% Verschlussrate aufweist. Eine chronische Verschlussrate

ist in der amerikanischen Datenbank nicht angegeben.

Diese Ergebnisse bestatigen die Aussage der Arbeit mit den verlangerten Coils®®,

dass diese Verbesserung der Verschlussrate beeinflusst ist durch die Masse an
Coilmaterial und einem Zusammenspiel von Coil-Starke und Lange. Mit der
Verwendung von 0,065 inch Coils erzielt man pro cm Coil-Lange mehr Masse als mit
dinneren Coils (0,038 inch), zudem wurde durch die besondere Coil-Gré Benauswahl
durchschnittlich mehr Coilmaterial implantiert. Diese Zunahme an Material kann
sowohl zu einer vermehrten mechanischen Obstruktion als auch zu einem
vermehrten thrombotischen Verschluss fahren. Als weiterer Faktor fir den
progredienten Verschluss ist die Form des Coils mit groBen und kleinen Windungen

ZU nennen.

Hoérbare Restshunts waren nach 24 Stunden bzw. bei der 3 bzw. 12
Monatsuntersuchung nur bei 23%, 7% bzw. 0% der untersuchten Hunde zu
verzeichnen. Dies sind geringgradig bessere Werte als in der Arbeit mit den
verlangerten Coils aus der eigenen Arbeitsgruppe (27%, 18% bzw. 5%)*®. Trotz
hérbarem Restshunt wurde keine 2. Intervention bei diesen Hunden durchgefihrt, da
alle bis auf einen Patienten spatestens bei der 3-Monatskontrolle einen diastolischen
Ventrikeldurchmesser im Referenzbereich hatten. Der Patient mit dem vergréBerten
Durchmesser bei der 3-Monatskontrolle war lediglich geringgradig erweitert (LVDd-
Index™* bei 1,93 statt 1,86). Dies deckt sich mit den aktuellen Guidelines zur
Therapie des Ductus beim erwachsenen Menschen®, welche eine
Verschlussindikation erst bei dem Vorliegen einer Linksherz-Volumenbelastung stellt.
Teilweise wird in der Humanmedizin ein Zweiteingriff allerdings bereits innerhalb der

1 oder

ersten 6-12 Monate allein aufgrund des echokardiographischen Restshunts
wegen eines Herzgerauschs®® durchgefiihrt. Alle bisherigen tiermedizinischen
Arbeiten prifen die hamodynamische Relevanz des Restshunts vor einem

Zweiteingriff, ohne jedoch dabei exakte Parameter oder Grenzwerte anzugeben.
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Der Vergleich mit anderen Embolisationssystemen beim Hund ist schwierig, weil in
diesen Studien nicht nach DuctusgréBe oder -morphologie unterschieden wird.
Insbesondere fehlt die Angabe, bei welcher Gr6Be und Form die Implantation nicht
erfolgreich war. Insgesamt scheint der hier vorgestellte Coil der Gruppe der Occluder
zwar im Akuterfolg (50%) deutlich, jedoch im Bezug auf Langzeitverschluss (ca.
92%) nicht oder nur gering unterlegen: Vascular Plug' (76% bzw. nicht angegeben);
Amplatz Duct occluder®™ (75% bzw. 95%) und dem Amplatz Canine Duct occluder'™®
(94% bzw. 92%). Allerdings muss hier berlcksichtigt werden, dass alle genannten
Studien alle DuctusgréBen beinhalteten. Ob die etwas héhere Rate an Restshunts
eine hamodynamische Bedeutung aufweist, muss in direkten Vergleichsstudien

gezeigt werden.

Die aktuelle Studie zur PDA Embolisation mittels neuem Coilsystem hat eine
100%igen Implantationserfolg gezeigt und ist damit vergleichbar mit groBen Studien

% '®2088.110  Heryorzuheben ist, dass

zum chirurgischen Verschluss mit 92-98
immerhin 10 Tiere mit bestehender Mitralklappenregurgitation und kongestiver
Herzinsuffizienz Gberlebten. Dies ist nach Angaben einer alteren Arbeit ein deutlich
besseres Ergebnis als nach chirurgischer Ligatur (60%)%. Leider werden in neueren
chirurgischen Studien keine vergleichbaren Werte wiedergegeben''®. Sowohl in der
Humanmedizin®®” als auch in der Veterinarmedizin'?? gilt, dass der interventionelle
Verschluss des PDA vor allem wegen seines schonenden Charakters besonders bei
alteren Patienten mit bereits bestehender Herzinsuffizienz indiziert ist. Die
echokardiographischen Verschlussraten bei der 12 Monatsuntersuchung (ca. 92%)
liegen ahnlich zu den Ergebnissen der chirurgischen Therapie beim Menschen
(77%)?'® und beim Hund (80%)'*’. Auch die Rate an auskultatorisch wahrnehmbaren
Restshunts ist vergleichbar mit den Ergebnissen nach erfolgter chirurgischer Ligatur
beim Hund (2-3%)'?. Allerdings muss auch bei all diesen Vergleichen beachtet
werden, dass die chirurgische Therapie alle DuctusgréBen und -formen

miteinbezogen hat.

Verschiedene Arbeiten zum interventionellen PDA-Verschluss haben eine

signifikante Abnahme der diastolischen echokardiographischen GréBe des linken
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48,200,202,214

Ventrikels unmittelbar nach der Intervention zeigen kénnen , wobei aber

vielfach die Werte noch nicht im Referenzbereich sind. Bisher wurde dagegen nur

48,200

selten untersucht, ob bestehende Restshunts im Follow-up einen signifikanten

Einfluss auf die HerzgréBe haben. In der aktuellen Arbeit zur singularen Coil-

Applikation eines konischen Coils konnte ebenso wie in der Vorgangerarbeit®® zu

m
verlangerten Coil kein signifikanter Einfluss des Restshunts auf die linksventrikulare

und linksatriale GréBe gefunden werden.

In der Arbeit zur Mul’[iple-CoiI-Technik48 zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis: kein
Einfluss des Shuntgrades auf den diastolischen linksventrikularen Durchmesser oder
linken Vorhofdurchmesser. Allerdings ist hier zu bertcksichtigen, dass dies erst nach
frOhestens 12 Monaten untersucht wurde.

Betrachtet man den diastolischen linksventrikularen Durchmesser im Zeitverlauf, so
fallt auf, dass die Hunde mit Restshunt insgesamt etwas hdher starten und auch
etwas hdher zur 3 Monatskontrolle liegen. Gleiches Verhalten ist in der Multiple-Coil-
Arbeit®® ablesbar. Die aktuelle Arbeit hat gezeigt, dass Hunde mit Restshunt einen
durchschnittlich gréBeren Ductusdurchmesser aufwiesen, dies erklart die
urspriinglich gréBeren Dimensionen in dieser Gruppe. Die persistierend etwas
héheren Werte zur 3-Monatskontrolle sind mit den gréBeren Ausgangswerten und
mit dem Bestehenbleiben einer durchschnittlich schwereren Mitralinsuffizienz zu
erklaren. Auf die Bedeutung der Mitralinsuffizienz in der Kontrolluntersuchung wurde

bereits in einer fritheren Arbeit hingewiesen®'.
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4.5 Grenzen der Studienaussage

Die guten Ergebnisse dieser Studie beruhen unter anderem auf der Erfahrung dieser
Arbeitsgruppe mit dieser Art der Intervention.

4.6 AbschlieBende Bewertung

Die transven6se Embolisation des PDA (2,6 -4,0 mm) mit einem konischen
ablésbaren Coil ist sicher mdglich. Durch die Form und die groBe Coilmasse kommt
es nach moderater Akutverschlussrate (50%) zu einer sehr guten
Langzeitverschlussrate (ca. 92%). Der Erfolg dieser minimalinvasiven Therapie ist
vergleichbar mit der chirurgischen Intervention bzw. der Occluder Technik und ist der
Single-Coil-Technik mit einem verlangerten Coil sowie der Multiple-Coil-Technik
Uberlegen.
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3} Zusammenfassung

Die interventionelle Therapie zum Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus
hat in der Veterindrmedizin einen gleichberechtigten Platz mit der chirurgischen
Variante eingenommen. Wichtig ist dabei, ein sicheres und effektives

Veschlusssystem zu verwenden.

In der Humanmedizin haben sich daflir fasertragende Drahtspiralen (Coils) der
Stérke 0,038 Inch etabliert. Obwohl ideal fur ihren Einsatz beim kleinen PDA ist
jedoch schon beim mittelgroBen PDA ein vollstdndiger Verschluss mit einem
singularen Coil oftmals nicht zu erreichen. Hierfir wird haufig die Multiple-Coil-
Technik benutzt, bei der nacheinander mehrere Coil implantiert werden. Damit wird
versucht, den Restshunt zu reduzieren. Allerdings erhéhen sich die Eingriffsdauer,
die Strahlenbelastung, das Risiko einer Coil-Dislokation und einer Hadmolyse sowie
die Kosten. Untersuchungsziel dieser Arbeit war es daher, mittelgroBe PDA mit
einem singuldaren und stufenférmigen Coil-System sicher und effektiv zu

verschliessen.

In der vorliegenden Studie wurden 40 Patienten mit einem mittelgroBen PDA
(2,6 - 4,0 mm) in die Studie aufgenommen, weitere schwere angeborene kardiale
Defekte galten als Ausschlusskriterium. In der Katheterintervention wurde der PDA
zunachst angiographisch dargestellt, morphologisch klassifiziert und ausgemessen.
AnschlieBend erfolgte die Coil-Implantation transvends. Dabei wurde der Coil nach 2
Kriterien ausgewahlt: Erstens musste der Coil-Durchmesser mindestens doppelt so
groB3 wie die angiographisch gemessene Ductus-Engstelle sein, und zweitens wurde
der gréBtmdgliche Coil mit einem Durchmesser von maximal einem Millimeter groBer
als der angiographisch gemessene PDA-Ampullendurchmesser ausgewahlt. Druck-
und Sauerstoffmessungen vor und nach der Implantation sowie eine
Kontrollangiographie dienten der Uberpriifung des unmittelbaren Therapieerfolges.

Klinische und echokardiographische Kontrollen wurden 3 Monate nach der
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Implantation durchgefuhrt. Eine weitere Untersuchung ein Jahr nach dem Eingriff

wurde angeraten.

Das Alter der Hunde betrug zwischen 2,2 und 58,1 Monaten (Median: 6,1 Monate),
das Koérpergewicht lag zwischen 3,2 und 28,0 kg (Mittelwert + SD: 11,99 + 6,84 kq).
Folgende PDA-Formen waren vertreten: 33 mal Typ E (lang und konisch) und 7 mal
Typ A (konisch). Der Durchmesser des PDA an der pulmonalen Engstelle betrug
2,6 —3,9 mm (3,13 £ 0,38 mm).

Die Implantation gelang bei allen 40 Patienten. Lebensbedrohliche Komplikationen
traten in Form von schweren Rhythmusstérungen traten bei 3 Hunden auf.
Angiographisch konnte unmittelbar nach Platzierung des Coils bei 20/39 ein
vollstandiger Shuntverschluss dokumentiert werden. Bei einem Patienten konnte
keine Angiographie nach Implantation des Coil durchgeflihrt werden, da der arterielle
Zugang fehlte. Parallel dazu zeigte sich bei den Patienten eine signifikante Abnahme

des Shuntquotienten und der linksventrikularen Volumenbelastung.

Die Doppler-Echokardiographisch belegte Verschlussrate nach 24 Stunden, 3 und
12 Monaten lag bei 50%, 75% und 90%.

Bei der 3-Monats-Untersuchung wurde untersucht, in wieweit die Restshunts noch
eine Volumenbelastung verursachen. Hierbei zeigte sich bei keinem der
untersuchten Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den Hunden mit

Komplettverschluss gegentber den Hunden mit Restshunt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die zu prifende transvendése Embolisation
des PDA (2,6 - 4,0 mm) mittels eines singuldren konischen Coils einfach und sicher
ist. Es bleiben nach 3 bzw. 12 Monaten noch bei ca. 25% bzw. 10% der Patienten
kleine Restshunts, welche jedoch bereits bei der 3-Monats-Untersuchung keine
hamodynamische Belastung mehr darstellen.
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6 Summary

In veterinary medicine the interventional closure of the patent ductus arteriosus has
become equally accepted with the surgical ligation of the duct. However, an effective

and save occlusion system is required.

In human medicine 0.038-Inch coils are routinely used. Although this system is ideal
for the closure of small PDA, in moderate sized PDA a complete closure with a single
coil is more difficult to achieve. The application of the multiple-coil-technique, the
consecutive implantation of several coils, is the therapy of choice in those cases.
Although the residual shunt can be reduced with this technique, the time of
intervention and fluoroscopy, the risk of coil-migration and haemolysis, and finally the

costs increase.

The aim of the study was to evaluate the efficiency and safety of the closure of the

moderate sized PDA with a single conical coil.

40 dogs with a moderated sized PDA (2.6 — 4.0 mm) were included in the study.
Dogs with additional severe congenital cardiac defects were excluded. Interventional
closure was preceded by angiography of the PDA for morphologic classification and
measurement. The coil was implanted transvenously. Coil selection was based on
two criteria: the coil diameter was chosen minimally twice the minimal diameter of the
PDA (as assessed by angiography), and maximally 1 mm larger than the
angiograpically assessed diameter of the PDA ampulla. The largest coil fulfilling
those criteria was used. Immediate success of the therapy was controlled
angiographically and by measuring blood and oxygen partial pressure. 3 months
after the intervention patients were controlled by clinical and echocardiographic

examination. A one-year follow up was advised to the owners.

Age of the patients ranged from 2.2 to 58.1 months (median: 6.1 months), body
weight from 3.2 to 28.0 kg (mean + SD: 11.99 + 6.84 kg). Following PDA forms were
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represented: 33 types E (long and conical) and 7 types A (conical). Minimal diameter
of the PDA was 2.6 — 3.9 mm (3.13 £ 0.38 mm).

Implantation was successful in all 40 cases. Life-threatening complications occurred
in 3 patients in form of severe arrhythmias. In 20/39 dogs a complete closure of the
shunt could by demonstrated by angiography. In one dog a control angiography
could not be performed due to the lack of an arterial access. Additionally, the
patients showed a decreasing shunt quotient and left ventricular volume overload.

Doppler echocardiography revealed a closure rate after 24 hours, 3 and 12 months
of 50%, 75% and 90%, respectively.

In the 3 months follow-up an influence of residual shunt on left ventricular volume
overload was examined. No significant difference between dogs with residual shunts

and dogs with complete closure in any assessed parameter could be demonstrated.

In summary the transvenous embolization of the moderate sized PDA using a
singular conical coil is secure and feasible. Slight residual shunts persisted in 25%
and 10% of the patients after 3 and 12 months, respectively without any

haemodynamic significance.
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