Diplomarbeit

Langzeitergebnisse nach interventionellem Schirmverschluss von
Atriumseptumdefekten vom Typ Il (ASD Il) bei Kindern

eingereicht von

Julia Sobel

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefahrt an der
Univ.- Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde
Klinische Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie

unter der Anleitung von
Univ.- Prof. Dr. med. univ. Andreas Gamillscheg

Graz, 27.09.2016



Eidesstattliche Erkldarung

Ich erkldre ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als

solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 27.09.2016 Julia Sobel eh




Danksagung

An dieser Stelle bedanke ich mich ganz herzlich bei Herrn Univ.-Prof. Dr. med. univ.
Andreas Gamillscheg fur die Betreuung dieser Arbeit, die hilfreichen Ratschlage und
die fachliche Kompetenz. Vielen Dank vor allem fir die kollegial-freundschaftliche
Atmosphare, die mich immer wieder motiviert hat, die immer offen stehende Burotur
und die tolle Unterstitzung in jeglicher Hinsicht.

Ein besonderer Dank auch an das gesamte Team der kinderkardiologischen
Ambulanz sowie des Herzkatheterlabors fir die groBartige Unterstitzung bei der
Datenerhebung und den ein oder anderen aufmunternden Kaffee.

All meinen Freunden danke ich aufrichtig fir das Interesse und die Anteilnahme bei
der Erstellung dieser Arbeit sowie fir die belebenden und erfrischenden
schopferischen Pausen, in denen ich wieder Energie tanken konnte.

Meinem Freund Matthias Kraus danke ich besonders flr seine warmherzigen,
motivierenden Worte, sein Verstandnis und seine Hilfsbereitschaft, die maf3geblich
dazu beigetragen hat, dass die Diplomarbeit in dieser Form vorliegt. Auf dich war
immer Verlass und du hast mir durch deine Lebensfreude viel Kraft verliehen.

AbschlieBend méchte ich mich von ganzem Herzen bei meinen Eltern bedanken, die
das Studium fir mich Uberhaupt erst méglich gemacht haben, mir jederzeit liebevoll
zur Seite standen und mich nach Kraften wahrend der gesamten Ausbildungszeit
unterstutzt haben. lhr habt mir durch eure Liebe viel Durchhaltevermdgen geschenkt!




Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Seit der Erstbeschreibung hat sich der
interventionelle Schirmverschluss in den letzten Jahrzehnten international als
Methode der Wahl zum Verschluss des isolierten Atriumseptumdefektes vom
Sekundum-Typ (ASD Il) entwickelt und die operative Therapie zu einem grof3en Teil
ersetzt. Wahrend Uberwiegend Studien zum kurz- und mittelfristigen Verlauf
vorliegen, sind Uber die Langzeitergebnisse des Schirmverschlusses bisher wenige
Studien publiziert worden. Daher liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf der Analyse
des Langzeitverlaufs mit der Erfassung von eventuellen Spéatkomplikationen bei
Verwendung des  Amplatzer™  Septal Occluder (ASO) bzw. des
CardioSEAL®/STARFlex ™ Septal Occlusion System (CSSF).

Patientinnen und Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von allen
Patientlnnen unter 18 Jahren mit einem isolierten ASD II, die von 1998 bis 2015 an
der Klinischen Abteilung fir P&diatrische Kardiologie der Universitatsklinik fir Kinder-
und Jugendheilkunde Graz einem interventionellen Schirmverschluss unterzogen
wurden.

Ergebnisse: Von den 75 Patientlnnen erhielten 62 (82,7 %) einen ASO und 13
(17,3 %) einen CSSF-Schirm. Im Langzeitverlauf konnten 70 von den 75 Patientinnen
(93,3 %) Uber 6,44 + 4,39 Jahre (0,3—14) regelmafBig nachkontrolliert werden. Die
vollstandige Verschlussrate betrug 92,9 %. Im kurzfristigen Follow-up traten bei 5/75
Patientlnnen (6,7 %) leichte vorribergehende Komplikationen auf. Im Langzeitverlauf
lieBen sich keine signifikanten therapierelevanten Komplikationen feststellen.
Konklusion: Bei Patientinnen mit einem isolierten ASD Il stellt der interventionelle
Schirmverschluss sowohl im Kurzzeit- als auch im Langzeitverlauf eine sichere und

effektive Therapie mit geringer Komplikationsrate dar.




Abstract

Background and Objectives: Since its introduction the interventional device closure
has become the method of choice for the closure of the isolated secundum atrial
septal defect (ASD Il) in the last decades in most centers and has mostly replaced
surgical treatment. While there predominantly have been conducted many studies
reporting the short- and medium-term outcome of device closure, there are only few
studies published regarding the long-term follow-up. Therefore the focus of this thesis
is the evaluation of the long-term-outcome including potential complications using the
Amplatzer ™ Septal Occluder (ASO) or the CardioSEAL®/STARFlex ™ Septal
Occlusion System (CSSF).

Patients and Methods: Data of all patients under 18 years with an isolated ASD I
who underwent interventional device closure between 1998 and 2015 at the Division
of Pediatric Cardiology, Department of Pediatrics Graz, have been analyzed
retrospectively.

Results: Of the 75 patients 62 (82,7 %) received an ASO and 13 (17,3 %) a CSSF
occluder. Seventy of the 75 patients (93,3 %) were available to follow up for
6,44 + 4,39 years (0,3—14). The definitive closure rate was 92,9 %. In short-term
follow-up only 5 of the 75 patients (6,7 %) had transient minor complications. In long-
term follow-up no significant complications requiring therapy were noted.

Conclusion: The short-term as well as the long-term results show that the
interventional device closure represents a safe and effective therapy with a minor

complication rate in patients with isolated secundum atrial septal defect.
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1. Einleitung

Fehlbildungen des Herzens treten mit einer Inzidenz von 7,5 pro 1000
Lebendgeburten auf und sind damit die haufigsten kongenitalen Fehlbildungen (1).
Mit 7,5-8,5 % (2) reprasentiert der Atriumseptumdefekt (ASD) den dritthaufigsten
angeborenen Herzfehler (3), wobei der ASD vom Sekundum-Typ (ASD Il) mit 70—
90 % den gréBten Anteil der Vorhofseptumdefekte ausmacht (4). Anatomisch liegt
beim ASD Il ein Defekt im mittleren Teil des Vorhofseptums vor. Je nach DefektgroBe
fihrt der Links-Rechts-Shunt (LRS) zwischen dem linken Atrium (LA) und dem
rechten Atrium (RA) zu einer chronischen Volumenbelastung des kleinen Kreislaufs
(5). Als spéatere Folgen kbénnen selten eine pulmonalarterielle Hypertonie und
Herzrhythmusstérungen auftreten (5), weshalb der ASD Il bei hdmodynamischer
Wirksamkeit meist im Vorschulalter verschlossen wird (6). Jahrzehntelang war der
operative Verschluss mit Thorakotomie unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine der
,gold standard“ (7).

In den letzten Jahrzehnten hat sich der interventionelle Schirmverschluss des ASD Il
als alternative Therapie gegenlber der operativen Methode entwickelt. Seit der
Erstbeschreibung dieses Eingriffs im Jahr 1976 durch King et al. (8) haben die
Entwicklung neuer Schirmsysteme und der Erfahrungszuwachs zu exzellenten
Ergebnissen gefihrt, so dass diese Methode sich in den meisten Zentren mittlerweile
als Methode der Wahl zum Verschluss des ASD Il etabliert hat (9). Wahrend sich
viele Studien der internationalen Literatur mit der Effektivitat, der Sicherheit und den
Komplikationen wéhrend dem Eingriff und dem kurz- und mittelfristigen Follow-up
befassen (10—19), sind bisher wenige Studien Uber Langzeitergebnisse des

Schirmverschlusses publiziert worden (20—-26).

Die folgende Diplomarbeit beruht auf einer retrospektiven Datenanalyse von allen
Patientinnen unter 18 Jahren mit einem ASD I, die von 1998 bis 2015 an der
Klinischen Abteilung fir Padiatrische Kardiologie der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendheilkunde Graz einem interventionellen Schirmverschluss unterzogen wurden.
In dieser Arbeit werden sowohl die Resultate vor, wéhrend und unmittelbar nach dem




Eingriff —als auch die Langzeitergebnisse mit eventuell auftretenden
Spatkomplikationen erfasst und mit den Ergebnissen der internationalen Literatur

verglichen.

1.1. Definition, Epidemiologie und Pathologie

Als ASD bezeichnet man einen angeborenen Substanzdefekt im interatrialen Septum
(4). Nach dem Ventrikelseptumdefekt kommt der ASD als zweithaufigster
angeborener Herzfehler (27) mit einer Inzidenz von 1 pro 1500 Geburten vor, wobei
das weibliche Geschlecht doppelt so haufig betroffen ist (28). Da der ASD nicht selten
bis zum Erwachsenenalter unbemerkt bleiben kann, ist er der haufigste unbehandelte

angeborene Herzfehler im Erwachsenenalter (27, 29).

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines ASD

(VCS: Vena cava superior, VCI: Vena cava inferior, RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel, LA: linkes Atrium,
LV: linker Ventrikel, PA: Pulmonalarterie, Ao: Aorta, = : Links-Rechts-Shunt)

aus Schiinke M, Schulte E, Schumacher U, Voll M, Wesker K. Innere Organe: 118 Tabellen. 2., Gberarb. und erw.
Aufl. Stuttgart [u.a.]: Thieme; 2009. (1)




Nach der Lokalisation kann man neben dem ASD II noch folgende Formen von ASD
unterscheiden: den Ostium-primum-Defekt (ASD 1), den Sinus-venosus-Defekt, den

Koronarsinusdefekt und das Atrium commune (30).

Der ASD Il entsteht Uberwiegend durch einen UbermaBigen Abbau des Septum
primum oder seltener durch eine unvollstandige Entwicklung des Septum secundum.
Hierbei kdnnen nur Perforationen auftreten oder das Septum secundum fehlt sogar
vollstéandig (4, 28). Der Defekt ist im zentralen Teil des Vorhofseptums lokalisiert und
besitzt einen Randsaum zur Einmindung des Sinus coronarius und zu den
Atrioventrikular (AV) -Klappen hin (6).

Eine zusatzliche partielle Lungenvenenfehimindung der rechten Lungenvenen tritt in
25 % auf (6). Auch mit anderen kardiovaskularen Missbildungen wie Fehlbildungen
der Mitralklappe, einer Pulmonalstenose, einem persistierenden Ductus arteriosus
und einer links persistierenden Vena cava superior kann der ASD |l vergesellschaftet
sein (6). Prainterventionelle bzw. praoperative Herzrhythmusstérungen finden sich
beim ASD Il in 3-9,1 % (31, 32). Bei 6 % aller ASD liegt ein Lutembacher-Syndrom
vor (33), das aus einem ASD Il und einer angeborenen oder erworbenen
Mitralstenose besteht (34).

Im Vergleich zum ASD Il tritt der ASD | mit 5 % aller ASD viel seltener auf. Er befindet
sich im unteren Teil des Vorhofseptums nahe den AV-Klappen (4) und ist in einem
Entwicklungsdefekt des Septum primum begriindet (5). Oftmals besteht zusatzlich
auch ein Spalt im vorderen Segel der Mitralklappe oder in wenigen Fallen im Segel
der Trikuspidalklappe, so dass dann ein inkompletter AV-Kanal vorliegt (4).

Der noch seltenere Sinus-venosus-Defekt kann in einen superioren und inferioren
Typ eingeteilt werden (35). Er ist vorwiegend im oberen Teil des Vorhofseptums
zwischen der Fossa ovalis und der Mindung der oberen Hohlvene lokalisiert und in
ca. 90 % mit einer Lungenvenenfehimindung in die Vena cava superior oder das RA
kombiniert (5). Weniger haufig befindet sich der Defekt unmittelbar Gber der Mindung
der unteren Hohlvene (35).




Koronarsinusdefekte treten nur sporadisch auf. Hierbei fehlt das Septum, das sich
zwischen dem LA und dem Koronarsinus befindet, entweder teilweise oder
vollstandig (30). In Kombination mit einer persistierenden linken oberen Hohlvene, die
in das LA mindet, wird der Defekt als Raghib Syndrom bezeichnet (36).

In sehr seltenen Féllen ist weder ein Septum primum noch ein Septum secundum
vorhanden, was zu einem vollstdndigen Fehlen des interatrialen Septums fiihrt (37).
Diesen Defekt nennt man Cor triloculare biventriculare bzw. Atrium commune und er

ist haufig mit anderen Herzfehlern vergesellschaftet (5, 38).

SchlieBlich kénnen die verschiedenen Formen des ASD Teil eines komplexen,
angeborenen Herzfehlers sein wie z. B. bei der Transposition der groBen Arterien,
der Fallot’schen Tetralogie oder bei univentrikularen Herzfehlern (39).
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Abbildung 2: Formen der Atriumseptumdefekte
a) normale Septenbildung im Atrium. b-e) ASD II. f) Cor triloculare biventriculare.
aus Sadler TW. Medizinische Embryologie. 11., aktualisierte und erw. Aufl. Stuttgart [u.a.]: Thieme; 2008. (37)




1.2. Embryologie

Das gesamte Herzkreislaufsystem entsteht ab Mitte der dritten Embryonalwoche aus
dem Mesoderm, dem mittleren Keimblatt. Der charakteristische Aufbau des Herzens
mit zwei Vorhéfen und zwei Kammern bildet sich zwischen der vierten und der
siebten Woche aus (37, 38). Es entwickelt sich jeweils eine Blutstrombahn des
rechten und linken Herzens, welche erst bei der Geburt durch den Verschluss des

Foramen ovale komplett voneinander getrennt werden (1).

Am Ende der vierten Embryonalwoche wéachst das Septum primum, eine
sichelférmige, schmale Membran, vom Dach des Atrium commune auf die im AV-
Kanal gelegenen Endokardkissen herab, wobei vorerst ein Durchgang zwischen dem
freien Rand des Septums und dem Endokardkissen verbleibt. Diese offene
Verbindung, das Ostium primum bzw. Foramen primum, ist im fetalen Kreislauf
entscheidend fur den Fluss des sauerstoffreichen Blutes vom RA in das LA zur
Umgehung des Lungenkreislaufs. Nach einiger Zeit schlieBt sich das Ostium primum
vollstandig. Kurz bevor dies geschieht, bilden sich im oberen Abschnitt des Septum
primum Perforationen durch Apoptose, aus denen im weiteren Verlauf durch
Verschmelzung miteinander das Ostium secundum bzw. Foramen secundum entsteht
und somit der Blutfluss vom RA in das LA weiterhin gesichert ist (38).

Direkt rechts neben dem Septum primum entsteht durch Einfaltung der Vorhofwand
eine weitere sichelférmige Membran, das Septum secundum, welches wéhrend der
finften und sechsten Woche Richtung AV-Ebene vorwachst. Das Ostium secundum
wird dadurch nach und nach bedeckt. Am unteren Rand des Septum secundum bleibt
ein ovaler Durchgang bestehen, das Foramen ovale, so dass der intrauterine Rechts-

Links-Shunt zwischen den Vorhéfen weiterhin bestehen bleibt (38).
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a,c,e,q,i,k) Frontalschnitte, Ansicht von ventral. b,d.f,h,j) Sagittalschnitte, Ansicht von rechts. a,b) Septum primum
wachst Richtung Atrioventrikularkanal. c,d,e,f) Entstehung des Foramen secundum. g,h) Entwicklung des Septum
secundum. i,j) Rechts-Links-Shunt Uber Foramen ovale. k) Septum primum wird gegen das Septum secundum

gedrlckt.
aus Schinke M, Schulte E, Schumacher U, Voll M, Wesker K. Innere Organe: 118 Tabellen. 2., Gberarb. und erw.

Aufl. Stuttgart [u.a.]: Thieme; 2009. (1)

Der obere Anteil des Septum primum bildet sich allmahlich zuriick, wahrend der
untere Anteil gemeinsam mit dem Septum secundum eine Art Klappenverschluss
entstehen lasst. Das schmale, flexible Septum primum kann sich an das stabile
Septum secundum anlegen und verhindert dadurch einen Ruckstrom des Blutes aus

dem LA in das RA (38). Dieser Mechanismus ist von entscheidender Bedeutung nach




der Geburt. Durch die abrupte postnatale Zunahme der Lungenperfusion und als
Folge davon die Erhéhung des Druckes im LA wird der Teil des Septum primum, der
als Klappe des Foramen ovale fungiert, gegen das Septum secundum gedrlckt und

das Foramen ovale somit verschlossen (37).
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RECHTER VORHOF LINKER VORHOF RECHTER VORHOF LINKER VORHOF
HOHER DRUCK NIEDRIGER DRUCK NIEDRIGER DRUCK HOHER DRUCK

Septum secundum ——=
Septum secundum ———

- —
Shunt J

-~

Ba. ="
_ e Fossa ovalis

Foramen ovale -

-4+—— Klappenartiger Teil —«—— Septum primum
des Septum primum

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Lagebeziehungen von Septum primum, Foramen ovale und Septum
secundum vor und nach der Geburt
aus Moore KL, Persaud, Trivedi V. N. Embryologie. 5. Aufl. Miinchen [u.a.]: Elsevier, Urban & Fischer; 2007. (38)

Der Rand des Septum primum und der Limbus fossae ovalis sind bei ca. 50 % aller
Menschen nach dem S&uglingsalter miteinander verbunden, wohingegen bei etwa
25 % der Erwachsenen das Foramen ovale fir eine Sonde durchgéngig bleibt. Dies
hat in den meisten Fallen aber keine hdmodynamische Auswirkung (6).

1.3. Atiologie

Der GroBteil der ASD ist auf keine erkennbare Ursache zurlickzufiihren und entsteht
sporadisch. Jedoch scheinen genetische Faktoren sowie Umweltbedingungen einen
Einfluss auf die Entstehung eines ASD zu haben (30). Veranderungen in Genen, die
fur die Septierung des Herzens verantwortlich sind, wurden mit der Defektentwicklung
in Verbindung gebracht (40). Beispielhaft hierfiir sind Mutationen in Genen, die




Transkriptionsfaktoren codieren, wie NKX2-5 (41, 42), TBX5 und GATA4 (43) und
dem Strukturprotein MYHG6 (44). ASD Il treten unter anderem gehdauft bei folgenden
genetischen Erkrankungen auf: Down-, Holt-Oram-, Noonan- und Jarcho-Levine-
Syndrom (39, 45-47). Laut einer Studie von Freeman et al. (46) traten bei 44 % von
1469 Kindern mit Down-Syndrom bedeutende Herzfehler auf, von denen der ASD Il
mit 42 % und der ASD | mit 39 % die am haufigsten auftretenden Defekte waren. Bei
Patientlnnen mit Holt-Oram-Syndrom ist sogar bei 66 % ein ASD nachweisbar (30).
Bisher sind zwei autosomal-dominant vererbbare Formen des ASD Il bekannt. Hierzu
gehdrt das bereits erwahnte Holt-Oram-Syndrom, bei dem meist zusatzliche
Fehlbildungen des Unterarms und der Hand vorliegen (6, 48, 49). Bei der zweiten
familiaren Form besteht ein ASD Il in Zusammenhang mit einer verlangerten AV-
Uberleitungszeit oder einer Linksachsenabweichung bzw. beide Stérungen kombiniert
(6, 50, 51). Wichtig bei der =zuletzt genannten Form sind umfangreiche
Familienuntersuchungen aufgrund des erhéhten Risikos eines plétzlichen Herztodes
durch das Fortschreiten der gestérten AV-Uberleitung (6).

Das Risiko fiir einen ASD Il innerhalb einer Familie ist auBerdem erhdht, wenn bei
Verwandten bereits kongenitale Herzfehler aufgetreten sind. Besonders hoch ist es
fir Kinder, von denen ein Geschwisterkind bereits einen ASD hat (52).

Rauchen im ersten Trimester einer Schwangerschaft (53), die Einnahme bestimmter
Antidepressiva (54) und das fetale Alkoholsyndrom (55) scheinen mit dem Auftreten
eines ASD in Verbindung zu stehen. Bei Schwangeren = 35 Jahre (56), bei erhéhtem
glyk&mischen Index der Mutter ohne gleichzeitig bestehenden Diabetes mellitus und
bei an Diabetes mellitus erkrankten Schwangeren steigt das Risiko ebenfalls an (57,
58).

1.4. Pathophysiologie und Himodynamik

Uber den ASD besteht ein LRS auf Vorhofebene. Bei kleineren Defekten ist das
Druckgefalle zwischen LA und RA fir das Ausmalf des LRS wichtig. Da sich jedoch

bei gréBeren Defekten die Druckwerte im LA und RA angleichen, bestimmen der
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geringere GefaBwiderstand im Lungenkreislauf und die bessere Compliance des
rechten Ventrikels (RV) das Ausmal des Shunts (59). Als Folge des LRS nehmen
das Flussvolumen im kleinen Kreislauf bzw. die Lungenperfusion zu, wodurch das
RA, der RV und die Pulmonalarterien durch das vermehrte Blutvolumen belastet
werden. Bei einem groBen Shuntvolumen fihrt diese Volumenbelastung zu einer
Dilatation des RA, des RV und der Pulmonalarterien sowie zu einer flussbedingten
relativen Pulmonalklappenstenose. Der Pulmonalarteriendruck liegt meist zunachst
im Normbereich. Nach jahrelangem Verlauf kann es selten zur Entwicklung einer
pulmonalarteriellen Hypertonie infolge einer LungengefaBerkrankung mit Zunahme
des LungengefaBwiderstandes kommen (6, 60). Eine Eisenmenger-Reaktion mit
Shuntumkehr und Zyanose ist beim ASD im Vergleich zu anderen Shuntvitien wie
z. B. dem Ventrikelseptumdefekt und dem totalen AV-Kanal selten (61, 62).

Das Verhaltnis vom Lungenblutfluss (Qp) zum Fluss im Systemkreislauf (Qs) ist das
MaB fir die GréBe des Shunts. Bei einem Quotienten von Qp/Qs von Uber 1,5
besteht aufgrund der hamodynamischen Wirksamkeit eine Indikation zum Verschluss
(59).

Durch unterschiedliche zusétzliche Gegebenheiten wie z.B. eine gleichzeitig
bestehende Mitralstenose oder Trikuspidalinsuffizienz, eine Hypertrophie des RV
infolge einer zuséatzlichen Pulmonalstenose oder eine Druckerhéhung im RA aufgrund
einer rechtsseitigen Myokardinsuffizienz kann der Druckgradient zwischen LA und RA
bzw. die diastolische Compliance des RV und damit das Ausmalf3 des LRS wesentlich

beeinflusst werden (5).

Die Compliance der beiden Ventrikel und damit ihre enddiastolischen Driicke und ihre
Druckanstiegsgeschwindigkeiten weichen im ersten Lebensjahr noch kaum
voneinander ab, weshalb auch gréBere Defekte in diesem Alter hdmodynamisch
meist noch nicht relevant sind (6). Haufig treten daher Symptome erst nach dem
Sauglingsalter, oft nach dem zweiten Lebensjahr oder sogar erst im jungen

Erwachsenenalter, auf und die Diagnosestellung erfolgt spater (63).




Abbildung 5: Schematische Darstellung der Himodynamik des Herzkreislaufsystems mit Druck- und
Sauerstoffsattigungswerten bei ASD Il (umkreiste Zahlen: Sattigungswerte in %, dicke Zahlen: Druckwerte in
mmHg)

Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Klinische Abteilung flirr Padiatrische Kardiologie

1.5. Kilinik

Die klinischen Symptome des ASD variieren von asymptomatischen Patientlnnen
Uber eine Verminderung der kérperlichen Leistungsféhigkeit und selten bis hin zu
einer Rechtsherzinsuffizienz. Da bei der Mehrheit der Patientlnnen anfangs keine
oder nur geringe Symptome vorliegen und die kérperliche Entwicklung der Norm
entspricht, wird die Diagnose meist zufallig gestellt z. B. im Rahmen eines
Atemweginfektes (6).

Ein groBer, hAmodynamisch wirksamer LRS kann sich bereits im Sauglingsalter mit
Zeichen der chronischen Herzinsuffizienz wie Gedeihstérung, Tachydyspnoe und

rezidivierenden pulmonalen Infekten auBern (64).
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Der GroB3teil der Patientlnnen hat jedoch im Klein- und Schulkindalter noch keine
relevanten Beschwerden. Bei gréBerem LRS kann in diesem Alter eine verminderte
kérperliche Belastbarkeit, die sich durch rasche Erschépfung, Dyspnoe und
Palpitationen &uBert, auftreten (6). Die Entstehung eines erhdhten pulmonalen
GefaBwiderstandes und einer pulmonalarteriellen Hypertonie in diesem Alter sind
hingegen ungewdhnlich (64).

Mitunter kbnnen sich auch erst im Erwachsenenalter die ersten Symptome in Form
von Belastungsdyspnoe, rascher Ermidbarkeit und Palpitationen, ausgelést durch
supraventrikulare Herzrhythmusstérungen wie z. B. Vorhofflattern oder —flimmern
infolge der rechtsatrialen Dilatation, bemerkbar machen (65). Herzrhythmusstérungen
treten meist erst ab der 2. oder 3. Lebensdekade bei 10-40 % auf (6). Selten kann
eine paradoxe zerebrale Embolie durch eine Erhdéhung des Druckes im RA mit
passagerer  Shuntumkehr  bei einem Valsalva-Manéver  oder  einer
Herzrhythmusstérung auftreten (6, 66).

Wird eine Zyanose festgestellt, so liegt ein mdgliches Eisenmenger-Syndrom durch
eine Shuntumkehr auf Vorhofebene als Folge einer pulmonalarteriellen Hypertonie
bzw. einer pulmonalen GeféBerkrankung vor (65, 67). Um einen Rechts-Links-Shunt
auslésen zu kénnen, muss der systolische Druck in der Pulmonalarterie mehr als 70

mmHg betragen (68).

1.6. Naturlicher Verlauf und Prognose

Die Lebenserwartung von Patientinnen mit ASD betragt durchschnittlich 37 Jahre.
Vor dem 27. Lebensjahr versterben bereits 25 % der Patientlnnen, 50 % bis zum 36.,
75 % bis zum 50. und 90 % bis zum 60. Lebensjahr (69).

In einer Studie von Hanslik et al. (70) wurde bei 200 Kindern mit einem isolierten
ASD Il die Veranderung der DefektgréBe im natlrlichen Verlauf untersucht. Es stellte
sich heraus, dass sich 56 % der ASD Il mit einer initialen GréBe von 4-5 mm spontan
verschlossen und sich 30 % bis auf einen Durchmesser von unter/gleich 3 mm
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verringerten. Bei einer initialen DefekigréBe von 67 mm kam es bei 30 % zu einem
spontanen Verschluss und bei 34 % bis zu einer Regression von unter/gleich 3 mm.
Dagegen wiesen Defekte mit einem Durchmesser von 8—10 mm eine Verschlussrate
von nur noch 12 % und eine Regression bis zu einer DefektgréBe von unter/gleich 3
mm von 24 % auf. War der Durchmesser des ASD Il zu Beginn gréBer als 10 mm,
dann stellte sich kein Spontanverschluss ein, aber 9 % der Defekte verkleinerten sich
noch bis zu einer GréBe von unter/gleich 3 mm. Aufgrund dieser Studie ist
anzunehmen, dass sich Defekte mit kleinem Durchmesser bei jungen Patientinnen im
Laufe von einigen Jahren haufig von selbst verschlieBen. Dies unterstitzt die
Empfehlung mit einem elektiven Verschluss von ASD Il bis zum Vorschulalter zu
warten (64).

Zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr entwickelt sich bei 14 % der Patientinnen eine
pulmonalarterielle  Hypertonie, welche den bedeutendsten prognostischen
Risikofaktor fur die Patientinnen darstellt. Sie kann im Verlauf zu
Aktivitatseinschrankung und Shuntumkehr bis hin zum Tod fihren (71). Laut Steele et
al. (72) liegt die 5-JahresUberlebensrate nach Manifestation einer pulmonalarteriellen
Hypertonie bei 70 % und die 10-JahresUberlebensrate nur noch bei 41 %.
Herzinsuffizienz tritt normalerweise erst im spateren Alter auf. Im Vergleich zu
anderen kongenitalen Herzfehlern weist der ASD trotz aller genannten
Komplikationen die beste Prognose auf (71).

1.7. ASD und Schwangerschaft

Aufgrund der zusatzlichen Volumenbelastung des Herzkreislaufsystems wahrend
einer Schwangerschaft kénnen Patientinnen mit bisher unerkanntem und
asymptomatischem ASD Symptome wie z.B. Leistungsverminderung oder
Herzinsuffizienz entwickeln (35). In der Regel tolerieren Frauen mit ASD die
Schwangerschaft und Geburt kérperlich sehr gut (73). Eine Studie von Yap et al. (73)
zeigte aber, dass Frauen mit einem unbehandelten ASD im Vergleich zur
Normalbevdlkerung ein hdheres Risiko flur fetale Mortalitdt, Praeklampsie und

12



geringes Geburtsgewicht haben. Kardiale und geburtshilfliche Komplikationen
hingegen traten bei Muittern mit unbehandeltem und behandeltem ASD mit
vergleichbarer Haufigkeit auf. Ebenso leicht erhéht ist das Risiko fir eine paradoxe
Embolie, wenn der ASD vor der Schwangerschaft nicht verschlossen wird (65). Bei
Vorliegen einer pulmonalarteriellen Hypertonie sollte eine Schwangerschaft
vermieden werden, da die mitterliche Mortalitat trotz neuer Therapien immer noch
sehr hoch ist (74). Bei Patientinnen, die bereits ein Eisenmenger-Syndrom haben, ist
eine Schwangerschaft aufgrund der hohen Mortalitdt von Mutter und Kind
kontraindiziert (75).

1.8. Diagnostik

1.8.1. Inspektion und Palpation

Bei groBem LRS kann mitunter ein schméchtiger, unterentwickelter Kérperbau, ein
prakordialer Buckel Uber dem RV, Blasse und eine periphere Zyanose zu sehen sein.
Ein hdmodynamisch wirksamer Shunt kann bei Sauglingen beim Trinken oder
Schreien sowie bei Kindern nach physischer Anstrengung zur Dyspnoe fuhren (6).

Die peripheren Pulse sind im Allgemeinen normal und regelmaBig, kbnnen aber bei
groBem Shuntvolumen abgeschwaécht sein. Links-parasternal kann eine pulsatile
Hebung des RV palpabel sein, deren Intensitat mit der ShuntgréBe korreliert (6, 76).
In einigen Féllen koénnen im 2. Interkostalraum links Pulsationen des

Pulmonalstammes tastbar sein, die sich bei pulmonaler Hypertonie verstarken (35).

1.8.2. Auskultation

Beim ASD hért man typischerweise einen breiten und fix gespaltenen zweiten
Herzton, weil die Systole des RV aufgrund der Volumenbelastung langer andauert
und die Pulmonalklappe spéter als die Aortenklappe schlieBt. Vereinzelt l1&sst sich
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eine Akzentuierung des ersten Herztones aufgrund des Trikuspidalklappenschlusses
auskultieren (6).

AuBerdem ist ein raues, niederfrequentes, spindelférmiges Systolikum von 2-3/6
Starke mit punctum maximum Uber dem 2.—3. Interkostalraum links-parasternal mit
Fortleitung zum Ricken und unter die Clavicula in Folge einer relativen
Pulmonalklappenstenose auskultierbar. Bei Entwicklung einer pulmonalarteriellen
Hypertonie kénnen die Strémungsgerdusche leiser werden und ein diastolisches

Herzgerdusch als Folge einer zunehmenden Pulmonalklappeninsuffizienz auftreten

(6).

1.8.3. Thoraxrontgen

Bei einem hadmodynamisch wirksamen ASD ist in der posterior-anterioren Aufnahme
ein vergréBerter Herzschatten des RA und des RV typisch. Das linke Herz hingegen
weist eine normale GréBe und Kontur auf (35). Die Spitze des Herzens wird
hauptséachlich durch den RV geformt und kann aufgrund seiner Hypertrophie
abgerundet und angehoben erscheinen. Der linke Ventrikel wird durch die Prominenz
des RV nach posterior verlagert (5,6). Sowohl zentral als auch peripher kann
aufgrund der gesteigerten Lungenperfusion eine vermehrte LungengeféBzeichnung
sichtbar und das Pulmonalissegment verbreitert sein (35). Bei groBen Shuntvolumina
ist die Aorta infolge des verminderten Schlagvolumens schmal (6).

Auf der Réntgenaufnahme mit seitlichem Strahlengang zeigt sich aufgrund des

hypertrophierten RV eine Verschattung im retrosternalen Bereich (6).

1.8.4. Elektrokardiogramm (EKG)

In den meisten Fallen wird ein Sinusrhythmus abgeleitet, die AV-Uberleitungszeit
kann aber auch im Sinne eines AV-Block ersten Grades verlangert sein. Die p-Wellen
beim ASD Il haben in der Regel eine normale Form und GréBe. In seltenen Fallen
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besteht ein p-dextrocardiale. Insbesondere bei Erwachsenen kdnnen zudem
Vorhofflattern oder -flimmern und supraventrikuldre Tachykardien auftreten (6, 35,
65).

Anhand des Lagetyps kann man einen ASD | von einem ASD Il unterscheiden.
Typisch fir den ASD Il ist ein Rechts- oder Steiltyp, wahrend beim ASD | meist ein
Uberdrehter Linkstyp imponiert. Es sind jedoch auch Falle bekannt, bei denen die
Lagetypen nicht in dieser Form zutreffend waren (5).

Als Zeichen der Volumenbelastung des rechten Herzens besteht haufig ein
inkompletter, vereinzelt auch kompletter, Rechtsschenkelblock. Der QRS-Komplex ist
aufgesplittert (5), wobei wegen der Rechtsherzhypertrophie rechts-prakordial breite,
leicht Gberhdhte R-Zacken und links-prakordial breite, tiefe S-Zacken zu sehen sind
(6). Ist die Erregungsrickbildung beeintrachtigt, treten rechts-préakordial Abflachungen
und Inversionen der T-Welle auf, die von einer ST-Senkung begleitet sein kénnen (6).
Laut Heller et al. (77) korreliert die Kerbung der R-Zacken in den inferioren
Extremitatenableitungen mit der GréBe des Shunts und ist unabhangig vom
Rechtsschenkelblock. Da der EKG-Befund auch vollkommen normal sein kann,

schlieBt ein unauffalliges EKG einen ASD nicht aus (5).

1.8.5. Echokardiografie

Die 2-D-Echokardiografie ist bis heute die Methode der Wahl zur sicheren Diagnose
und Einstufung des ASD (78). Um die GréBe und Lokalisation bzw. die
héamodynamische Konsequenz eines ASD zu bestimmen, wird vorrangig die
transthorakale Echokardiografie (TTE) verwendet. Mit der farbkodierten
Dopplersonografie kann zusatzlich die Richtung des Blutflusses dargestellt werden.
Durch  die continuous-wave  Dopplersonografie  kann  auBerdem  die
Flussgeschwindigkeit Uber dem Defekt gemessen und dadurch der Druckgradient
zwischen den Vorhéfen abgeschatzt werden (30). Mittlerweile gibt es auch neuere
Techniken wie die 3-D-Echokardiografie, mit der neben der Gr6Be und Lokalisation

des Defekts auch sein Randsaum und die umgebenden Strukturen prazise
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veranschaulicht werden kénnen (79). Die Kontrastmittel-Echokardiografie, bei der ein
Echokontrastmittel in eine Vene des linken Arms der Patientinnen appliziert wird,
kann zwar zur Diagnosestellung herangezogen werden, spielt jedoch eine
untergeordnete Rolle (80). lhr kommt mehr Bedeutung bei der Bestimmung eines

Restshunts nach einem Schirmverschluss zu.

1.8.5.1. Transthorakale Echokardiografie (TTE)

Im Kindesalter kann die Morphologie des ASD durch die TTE im apikalen und
subkostalen 4-Kammer-Blick, in der parasternalen kurzen Achse und in der
subkostalen langen Achse meist in ausreichender Qualitat beurteilt werden (6). Im
apikalen 4-Kammer-Blick und in der parasternalen kurzen Achse fallen die
Schallwellen fast parallel zum Vorhofseptum, was zum sogenannten Echo-drop-out
fihren kann. Dadurch kann ein ASD, hauptséachlich im Bereich der diinnen Fossa
ovalis, vorgetauscht werden (78). Deshalb sollten die Schallwellen bei der
morphologischen Beurteilung des interatrialen Septums méglichst senkrecht auf das
Septum fallen, weshalb sich die subkostale Achse am besten eignet. Bildet sich das
Vorhofseptum in dieser Anlotung im Kurz- und L&ngsachsenschnitt als
zusammenhangende Struktur ab, ist das Vorhandensein eines ASD sehr
unwahrscheinlich (5). Eine Echoverstarkung der Septumrander flihrt zum
sogenannten T-Phanomen, wodurch die Begrenzung des ASD deutlich dargestellt
wird (6). Da ein ASD Il in seiner Form von rund Uber oval bis hin zu spaltférmig
variieren kann, sollten zur optimalen Feststellung der DefekigréBe zwei
Schnittebenen, die aufeinander senkrecht stehen, verwendet werden (6). Mitunter
kdnnen auch zwei oder sogar mehrere kleine ASD im Sinne eines multiperforierten

interatrialen Septums vorliegen (81).

Fir die Abschatzung einer hamodynamischen Wirksamkeit eines ASD Il sollten
folgende zusatzliche Parameter echokardiografisch beurteilt werden: Bei gréBerem
Shuntvolumen zeigt sich eine VergréBerung des RA, des RV und der

Pulmonalarterien, wohingegen der linke Ventrikel verschmalert ist (5). Ist der RV im
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apikalen Vierkammerblick bzw. in der parasternalen kurzen und langen Achse
vergréBert, dann ist dies ein Anzeichen fir einen Shunt von Uber 40 % (6). Im
M-Mode findet sich typischerweise eine verminderte oder sogar paradoxe

Septumbewegung (5).

Die ShuntgréBe kann echokardiografisch anhand der Flussgeschwindigkeiten mittels
Dopplerechokardiografie geschatzt werden. Hierzu werden die
Flussgeschwindigkeiten an den rechten mit denen an den linken Herzklappen
verglichen. Normalerweise betragt die rechtsseitige Flussgeschwindigkeit maximal
ca. 60 % der linken Flussgeschwindigkeit. Liegen die der rechten Seite aber Uber
80 % gegenuber jenen der linken Seite dann besteht ein relevanter LRS. Das
Shuntvolumen kann Uber die Strdmungsvolumina an der Aorten- und Pulmonalklappe
berechnet werden (5). Im Rahmen der TTE missen auch andere zuséaizliche
angeborene Anomalien wie z.B. eine partielle Lungenvenenfehimindung

ausgeschlossen werden (6).

Abbildung 6: Transthorakale Echokardiografie mit Farb-Doppler (apikaler 4-Kammer-Blick): Links-Rechts-Shunt
bei ASD Il (RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel, RA: rechtes Atrium, LA: linkes Atrium, >: ASD Il)
Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Klinische Abteilung flir Padiatrische Kardiologie

17



Zur Beurteilung, ob ein ASD Il fir einen katheterinterventionellen Verschluss geeignet
ist, spielt das Verhéaltnis vom Defekidurchmesser zur Septumlénge eine
entscheidende Rolle. Das Septum sollte mehr als doppelt so lang sein wie die Lange
des Defektes. AuBerdem muss eine ausreichende Distanz zu den AV-Klappen, der
Aortenwurzel, den Pulmonalvenen, der Vena cava superior und den umliegenden
kardialen Strukturen vorliegen, um eine sichere Verankerung eines Doppelschirms
gewahrleisten zu kdnnen bzw. um eine Kompression der Aortenwurzel oder
Obstruktion der rechtsseitigen Lungenvenen oder eine Beeintrachtigung der Funktion
der AV-Klappen zu vermeiden (6).

1.8.5.2. Transosophageale Echokardiografie (TEE)

Bei Patientinnen mit schlechtem Schallfenster, Lungeniberblahung oder
Thoraxwanddeformitaten ist die TEE zur erganzenden Diagnostik unerlasslich (35).
Aufgrund des geringen Abstands der Ultraschallsonde zum interatrialen Septum kann
ein Defekt exakt analysiert werden. Durch den Einsatz padiatrischer multiplaner
Sonden und einem fortdauernden Sweep Uber 180° kdnnen die GrdBe des Defekis
und seine umliegenden kardialen Strukturen detailliert dargestellt werden. AuBerdem
kénnen anatomische Anomalien wie z. B. ein Chiari-Netzwerk, multiple Defekte oder
andere zusatzliche Fehlbildungen sicher festgestellt und in ihrer Ausdehnung besser
beurteilt werden. GroBe Bedeutung hat die TEE als Bildgebung beim
katheterinterventionellen  Schirmverschluss. In  manchen Zentren erfolgt in
ausgewahlten Fallen der Schirmverschluss unter reiner TEE-Kontrolle ohne

zusétzliche Durchleuchtung (6).
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Abbildung 7: TEE: ASD Il mit Gewebebrlcke (LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium, - : Links-Rechts-Shunt)
Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Klinische Abteilung fir Padiatrische Kardiologie

1.8.5.3. Intrakardiale Echokardiografie (ICE)

Die ICE wird aufgrund der Invasivitdt der Untersuchung nicht routinemaBig zur
Diagnostik eingesetzt. In manchen Zentren wird diese Methode bei komplexen ASD

anstelle der TEE beim interventionellen Schirmverschluss verwendet (35).

1.8.6. Herzkatheteruntersuchung und Angiokardiografie

Die Herzkatheteruntersuchung ist fir die primare Diagnose eines ASD Il kaum
notwendig, sondern geht in den meisten Fallen einem interventionellen

Schirmverschluss voran. Sie dient vor der Intervention zur hamodynamischen
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Evaluierung mit GréBenbestimmung des LRS, Messung des Pulmonalarteriendruckes
sowie zur Berechnung des LungengefaBwiderstandes (6, 81). Liegt ein ASD vor,
dann ist die Sauerstoffsattigung aufgrund des LRS im RA, im RV und in den
Pulmonalarterien im Vergleich zu den Sauerstoffsattigungen in den Hohlvenen erhéht
(81). Generell geht man vom Vorliegen eines interatrialen LRS aus, wenn die
Sauerstoffsattigung des RA 5-10 % gegeniber der Sattigung in der Vena cava
superior erhoht ist (35). Im Vergleich zum linken Ventrikel ist das enddiastolische
Volumen und die Ejektionsfraktion des RV durch das zusatzliche Shuntvolumen
gréBer (82). Wenn echokardiografisch eine Verdachtsdiagnose von zusatzlichen
kardialen Anomalien gestellt wurde, kdnnen diese im Rahmen der
Herzkatheteruntersuchung angiografisch bestatigt bzw. ausgeschlossen werden (6,
30). Bei Erwachsenen dagegen, bei denen das Risiko fir eine koronare
Herzerkrankung erh6ht ist oder der Verdacht auf eine bereits bestehende
pulmonalarterielle Hypertonie vorliegt, ist die diagnostische
Herzkatheteruntersuchung zur genauen Beurteilung vor jeder Art der Behandlung,

Operation oder einem interventionellen Schirmverschluss notwendig (30).

Angiografisch kann der LRS Uber einen ASD durch Kontrastmittelinjektion in die
Pulmonalarterie sichtbar gemacht werden. Das Kontrastmittel passiert die Lunge und
flieBt dann bei Vorliegen eines Shunts aus dem LA Uber den ASD in das rechte Herz
zurlck. Zudem dient die Angiokardiografie dem Nachweis oder Ausschluss einer
gleichzeitig bestehenden Lungenvenenfehimindung (35). Um den vergréBBerten RV
und die erweiterten PulmonalgefdBe darzustellen, nutzt man die posterior-anteriore

und seitliche Projektion bei einer Kontrastmittelgabe in den RV (6).

1.8.7. Magnetresonanztomografie des Herzens (Cardiac
MRT)

Die Magnetresonanztomografie (MRT) stellt eine nichtinvasive Bildgebung ohne
Strahlenbelastung dar, die beim ASD in seltenen Fallen zur erweiterten Diagnostik

eingesetzt wird. Das Bildgebungsverfahren eignet sich hervorragend zur Bestimmung
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der GroBe und Anatomie des ASD, der Hamodynamik, der Qp/Qs-Ratio und der
Ventrikelfunktion (83). Es kann beispielsweise vor einem Schirmverschluss mittels
Katheter oder einem operativen Verschluss eingesetzt werden, wenn ein nicht
ausreichend groBes Schallfenster vorliegt. Gegenwartig wird die MRT hauptsachlich
dazu verwendet zusétzliche extrakardiale Fehlbildungen wie Anomalien der Lungen-
und Kérpervenen nachzuweisen. Sie spielt deshalb eine wichtige Rolle bei Sinus-
venosus-Defekten, die haufig mit Lungenvenenfehimindungen assoziiert sind (35).
Zur Diagnostik von ASD | und isolierten ASD Il kommt die Methode allerdings selten
zum Einsatz, mit Ausnahme von Defekten mit unklarer Lokalisation und
Hamodynamik (30). In einer Studie von Teo et al. (84) wurde gezeigt, dass die durch
die MRT erhobenen Parameter zur Beurteilung eines ASD vor einem geplanten,
interventionellen Katheterverschluss annédhernd mit den erhobenen Daten der TEE
Ubereinstimmten. Insbesondere beim posterior-inferioren Septumrand kann die
Einschatzung des Randsaums durch die TEE manchmal schwierig sein, weshalb die
MRT speziell fir diese Bestimmungen von Vorteil sein kann (84). Mittels Cine-
Angiografie kann der Blutfluss inner- und auBerhalb des Herzens durch MR-Phasen-
Geschwindigkeits-Messtechniken veranschaulicht und quantifiziert werden (35). Laut
einer Studie von Powell et al. (85) ist die Erhebung der Qp/Qs-Ratio mittels
Phasengeschwindigkeits-Cine-MRT verglichen mit der invasiven Oxymetrie-Messung
ebenfalls sicher und prazise.

1.8.8. Computertomografie des Herzens (Cardiac CT)

Aufgrund der hohen Strahlenbelastung und dem dadurch erhéhten Karzinomrisiko
wird die CT nur bei ausgewahlten Patientinnen angewendet, bei denen andere
Bildgebungsverfahren nicht einsetzbar sind (86). Die Anatomie des Defektes und
assoziierte Fehlbildungen kénnen mittels CT zwar gut beurteilt werden, jedoch
kénnen die Funktion des Herzens und der Blutfluss nicht ausreichend dargestellt
werden. Andere Verfahren sind demnach vorrangig anzuwenden (83).
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1.9. Therapie

Die optimale Therapie ist abhangig von der Art und GréBe des ASD, der
hamodynamischen Wirksamkeit des Shunts (vergréBertes RA, vergréBerter RV,
dilatierte Pulmonalarterien), der klinischen Symptomatik und weiteren Faktoren wie
z. B. einer bereits bestehenden pulmonalarteriellen Hypertonie (6). Wie bei der
operativen Korrektur wird der elektive Verschluss eines isolierten ASD Il im Alter von
4-5 Jahren empfohlen (64). Ein Verschluss bereits im Sauglingsalter ist selten
notwendig, wenn Zeichen einer chronischen Herzinsuffizienz vorliegen. Unabhéngig
von der Symptomatik besteht bei einem LRS von mehr als 30 % des Qp bzw. bei
einer Qp/Qs-Ratio von Gber 1,5 (87) sowie bei einem hamodynamisch wirksamen
LRS mit einem pulmonalen GefaBwiderstand von unter 5 Wood Units x m?
Kérperoberflache (KOF) eine Indikation zum Verschluss. Weitere seltene Indikationen
sind der Verdacht auf eine paradoxe Embolie, die auf keine anderen Ursachen
zurUckzuftihren ist, und erwiesene Dyspnoe mit Hypoxamie nach Aufsetzen oder
Aufstehen aus dem Liegen (67, 88). Bei asymptomatischen Patientinnen mit einer
Qp/Qs-Ratio von unter 1,5 ist ein abwartendes Verhalten gerechtfertigt. Um eine
VergréBerung des Shunts mit nachfolgender Rechtsherzbelastung rechtzeitig
erkennen und behandeln zu kdnnen, sind allerdings jahrliche Kontrollen notwendig

(5).

Bei einem LRS mit einer Qp/Qs-Ratio von Uber 1,5 und einem pulmonalen
GefaBwiderstand von mehr als 5 Wood Units x m? KOF ist ein Verschluss noch
maoglich, wenn der pulmonale GeféaBwiderstand weniger als 2/3 des systemischen
GefaBwiderstandes oder der pulmonalarterielle Druck weniger als 2/3 des
systemischen Blutdrucks betragt (67, 88). Ein Defektverschluss kann zwar noch bis
zu einem pulmonalen GeféBwiderstand von unter/gleich 14 Units x m2 KOF oder tber
14 Units x m2 KOF und gleichzeitig bestehender systemarterieller Sauerstoffsattigung
von Uber 92 % durchgefuhrt werden, ist dann aber mit einem erhdhten
Operationsrisiko verbunden (6). Absolut kontraindiziert ist der ASD-Verschluss bei
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Patientinnen mit Eisenmenger-Syndrom oder einer fixierten pulmonalarteriellen
Hypertonie (67, 88).

1.9.1. Konservative Therapie

Eine eventuell bestehende Herzinsuffizienz wird vor dem Verschluss des ASD mit
einer Ublichen Therapie, wie Diuretika und nachlastsenkenden Medikamenten,
behandelt (6). Bei Auftreten von Vorhofflattern oder —flimmern sollte eine
medikamentdse Therapie eingeleitet bzw. eine elektrische Kardioversion erfolgen und
zusatzlich eine orale Antikoagulation aufgrund des erhéhten Risikos flr eine Embolie
verabreicht werden (5). Eine Endokarditisprophylaxe ist in der Regel nicht notwendig
(87).

1.9.2. Chirurgische Therapie

Der operative Verschluss war jahrzehntelang die einzige therapeutische Option und
stellte bis zur Einflhrung alternativer Methoden den ,gold standard® dar. Nach wie vor
mussen ASD Il mit unglnstiger Morphologie oder einer zusatzlichen partiellen
Lungenvenenfehimindung sowie der Sinus-venosus-Defekt und der ASD | operativ
behandelt werden. Prinzipiell missen vor jedem Eingriff, sei es operativ oder
interventionell, zusatzliche Fehlbildungen wie z. B. Lungenvenenfehlmindungen oder
Klappenvitien ausgeschlossen werden. Als Zugang zum Herzen kann eine mediane
Sternotomie, rechtslaterale Thorakotomie oder partielle inferiore Mini-Sternotomie
durchgefuihrt werden. AnschlieBend wird der/die Patientin an die Herz-Lungen-
Maschine angeschlossen und das RA eroffnet. Abhangig von der DefektgroBe kann
der Verschluss des ASD dann mittels Direktnaht oder einem Perikard- oder
Kunststoff-Patch erfolgen (89). Die operative Mortalitat liegt bei weniger als 1 % (90),
steigt aber mit Vorhandensein einer pulmonalen Hypertonie und supraventrikularen
Rhythmusstérungen bei Erwachsenen (91).
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Langzeitergebnisse einer Studie von Murphy et al. (92) an der Mayo Klinik mit 123
Patientinnen zeigten eine ausgezeichnete Prognose bei Patientinnen mit ASD I, die
vor Beginn des 26. Lebensjahres operiert wurden. Die Uberlebensrate unterschied
sich hier nicht von der der Kontrollgruppe. Dagegen hatten Patientinnen, die im Alter
von 25—41 Jahren operiert wurden, mit 84 % bereits eine geringere Uberlebensrate
im Vergleich zur gesunden Bevdlkerung mit 91 %. Bei Verschluss im Alter Uber 41
Jahren betrug die Uberlebensrate nur noch 40 % im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
59 %.

1.9.3. Katheterinterventionelle Therapie

Der interventionelle Schirmverschluss des isolierten ASD Il hat sich in den letzten
Jahrzehnten zur Therapie der ersten Wahl entwickelt und somit die operative
Methode in den Hintergrund gedrangt (93). Bis zu 80 % der ASD Il kbnnen mit einem
Okkludersystem therapiert werden (94). Entscheidend fir einen interventionellen
Verschluss ist die méglichst zentrale Lage des ASD Il im interatrialen Septum mit
einem ausreichend groBen Geweberand zur sicheren Verankerung des Schirmchens.
Mit den derzeit am Markt vorhandenen Schirmsystemen kénnen Defekte bis zu einem

maximalen Durchmesser von 36—38 mm verschlossen werden (95).

Auch fir Erwachsene stellt der Schirmverschluss eine sichere und effektive Methode
dar. In jeder Altersgruppe kénnen die Symptome nach der Therapie nachweislich
verbessert und die kardialen Umbauprozesse beglnstigt werden. Im Hinblick auf die
Progression der Erkrankung im weiteren Leben ist der Schirmverschluss somit auch
in fortgeschrittenem Alter zu empfehlen (96, 97).

Der Kathetereingriff findet bei Kindern normalerweise in tiefer Analgosedierung bzw.
in Allgemeinnarkose statt, zumal ja auch neben der Durchleuchtung meist eine TEE
zur Bildgebung verwendet wird. In wenigen Zentren wird in seltenen Fallen eine ICE
eingesetzt, dabei kann bei alteren Patientinnen eine Sedierung in Erwdgung gezogen
werden. Als vendser Zugang wird Uberwiegend die Vena femoralis gewahlt. Der

Eingriff findet unter einer systemischen Heparinisierung sowie unter einer
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Antibiotikaprophylaxe statt. Ublicherweise wird zundchst eine hamodynamische
Evaluierung mit Oxymetrie und mit Bestimmung der pulmonalarteriellen Druckwerte
zur Berechnung des LRS sowie des pulmonalen GefaBwiderstandes durchgefiihrt.
Da der ASD oft nicht kreisrund ist und der Geweberand des ASD oft weich und
nachgiebig ist, folgt anschlieBend in den meisten Zentren die Bestimmung der GréBe
des ASD mittels Ballonsizing. Uber einen bis in die obere linke Pulmonalvene
eingebrachten Fihrungsdraht wird ein Ballonkatheter in den ASD vorgeschoben und
anschlieBend so weit geflllt, bis in der TEE im Farb-Doppler kein LRS mehr zu sehen
ist. Anhand des ermittelten Durchmessers im Bereich der Ballontaille wird die GréB3e
des Schirmes gewahlt (7) (Abb. 8 und 9).

0 PHIL T: 3¢.80 S.BMHZ
Her TEE Frb 02 TEE H <37.8C : ® | inge = 1,6 c

B qAESTAND T- B9 cm
VERA B/B/E/FH/F
LKH GRAZ KINDER-
KARDIOLOGIE

FF

Y <37.8

Abbildung 8: TEE: Ballonsizing eines ASD Il (Pfeile) (LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium)
Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Klinische Abteilung fir Padiatrische Kardiologie
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Abbildung 9: Durchleuchtung wahrend des Ballonsizings eines ASD (a.p.-Strahlengang)
Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Klinische Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie

Die am Markt derzeit gebrauchlichen Schirmsysteme bestehen zum groBen Teil aus
zwei Scheiben, die zentral Gber einen Diskus miteinander verbunden sind (siehe
unter Methode).

Nach Schirmimplantation wird gewdhnlich bis zur vollstdndigen Endothelialisierung
der Schirmoberflachen in den ersten sechs Monaten eine Thromboseprophylaxe,
meist mit Acetylsalicylsaure, durchgefihrt. Nur in Ausnahmeféllen wie z. B. bei einer
zusatzlichen Gerinnungsanomalie mit erhdhter Thromboseneigung erfolgt eine
Thromboseprophylaxe durch perorale Antikoagulation. Des Weiteren ist in diesem
Zeitraum die Einhaltung einer strikten Endokarditisprophylaxe erforderlich (7).
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2. Patientlnnen und Methoden

Die Genehmigung zur Durchflhrung der retrospektiven Studie wurde bei der
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz beantragt (EK-Nummer 27-375
ex 14/15). Am 21.07.2015 erging nach Begutachtung der Studie im ,Expedited
Review“ das Votum der Ethikkommission, wonach kein Einwand gegen die

Durchfiihrung der Diplomarbeit in der vorliegenden Form bestehe.

2.1. Patientinnen

Diese retrospektive Studie inkludiert alle Patientlnnen unter 18 Jahren mit der
Diagnose eines isolierten ASD I, die zwischen 1998 und 2015 an der Klinischen
Abteilung fir Pé&diatrische Kardiologie, Universitatsklinik fior Kinder- und
Jugendheilkunde Graz, mit einem interventionellen Schirmverschluss behandelt

wurden und bei denen alle Daten einschlieB3lich der Nachkontrollen vorlagen.

Ausgeschlossen wurden Patientlnnen, von denen die Krankenakte oder Daten zu
Herzkathetereingriff und Kontrolluntersuchungen nicht vollstéandig auffindbar waren
oder die von der Universitatsklinik far Kinder- und Jugendheilkunde Graz
ausgeschleust und an anderen Stellen nachkontrolliert worden waren.

Die Datenerhebung erfolgte anhand eines zuvor erstellten Datenerhebungsbogens
(siehe Anhang) aus Krankenakten bzw. Herzkatheterprotokollen und Befundberichten
der ambulanten Kontrolluntersuchungen. Neben den demografischen Daten der
Patientinnen wurden Voruntersuchungen einschlieBlich Klinik, EKG, TTE und TEE,
die hamodynamischen Daten einschlieBlich eventueller Komplikationen bei der
Intervention sowie die Daten von den Nachkontrollen erhoben.

Bei 207 Patientlnnen fand im genannten Zeitraum ein Herzkathetereingriff mit dem
Ziel einer Schirmimplantation zur Therapie des isolierten ASD |l statt. Exkludiert
wurden 101 (48,8 %) der 207 Patientinnen, da ihr Alter zum Zeitpunkt des
Herzkathetereingriffs bei Gber 18 Jahren lag. Von den restlichen 106 (51,2 %)
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Patientinnen wurde bei 88 (83,0 %) ein Okkluder eingesetzt. Bei den restlichen 18
(17,0 %) musste der Versuch einer Schirmimplantation aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten abgebrochen werden. Von den 88 Patientlnnen konnte allerdings nur
von 75 (85,2 %) die Daten erfasst werden, da bei 13 (14,8 %) die erforderlichen
Akten und Protokolle nicht auffindbar oder bereits aus der Universitatsklinik fir
Kinder- und Jugendheilkunde Graz ausgeschleust worden waren.

Demnach erflllten 75 Patientinnen die Einschlusskriterien, die fir diese Arbeit

analysiert wurden (Abb. 10).
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Patientinnen gesamt
n =207

Erwachsene (> 18 a)

n=1

Kinder (<18 a)

n=101

keine

06

Schirmimplantation
n =388

Schirmimplantation
n=18

Daten nicht erhebbar

Daten erhebbar

n=13

n=75
ASO CSSF
n =62 n=13
lost-to-follow-up follow-up follow-up
n=>5 n=>57 n=13

follow-up gesamt
n=70

Abbildung 10: Schema zum Studienverlauf (ASO: Amplatzer ™ Septal Occluder, CSSF:
CardioSEAL®/STARFlex ™ Septal Occlusion System)
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Voraussetzung fur die Durchfihrung eines interventionellen Schirmverschlusses bei
allen Patientinnen war der Nachweis eines isolieten ASD Il mit ausreichendem
Defektrand zur Befestigung des Schirmchens nach Ausschluss einer eventuell

zusétzlichen Lungenvenenfehimindung.

Indikationen zum interventionellen Schirmverschluss waren:

e eine Qp/Qs Ratio von dber 1,5 und/oder
e echokardiografische Zeichen einer hdmodynamischen Wirksamkeit
(vergréBertes RA, vergréBerter RV oder erweiterte Pulmonalarterien) und/oder

e Patientinnen mit klinischer Symptomatik

2.2. Methoden
2.2.1. Material

2.2.1.1. Amplatzer ™ Septal Occluder (ASO)

Der Amplatzer ™ Septal Occluder (St. Jude Medical, Inc., Minnesota, USA) ist das
international am haufigsten eingesetzte Schirmsystem zum Verschluss des ASD Il.

Der ASO setzt sich aus zwei runden scheibenférmigen Schirmhalften zusammen, die
Uber ein zentrales 4 mm langes Verbindungsstick (Diskus), das in etwa der Dicke
des Vorhofseptums entspricht, miteinander verbunden sind (Abb. 11 und 12). Der
Durchmesser des zentralen Diskus entspricht dem Durchmesser des Defektes,
wahrend die beiden Schirmhalften dem interatrialen Septum anliegen und der
Stabilitdt des Okkluders dienen. Die Schirme bestehen aus einem
Nitinoldrahtgeflecht, wobei die linke Scheibe aufgrund des héheren Druckes im linken
Atrium etwas groBer ist als die rechte Scheibe. Das gesamte Implantat ist mit
Polyesterfasern (Dacron) geflllt, um die Thrombogenese zu beglnstigen und somit
einen raschen Verschluss des Defektes zu erreichen (10).
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Abbildung 11: Schema: ASO Abbildung 12: Doppelschirm (ASO) mit zentralem
A: zentraler Diskus, B: linksatrialer Schirm, Diskus

C: rechtsatrialer Schirm Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz,
aus Amplatzer ™ Septal Occluder: Instructions for Use Klinische Abteilung fur Padiatrische Kardiologie

Der Doppelschirm ist in verschiedenen GréBen zum Verschluss von ASD mit einem
Durchmesser von 4—40 mm erhéltlich (9). Die SchirmgréBe wird entweder anhand der
Messung beim Ballonsizing festgelegt oder es wird ohne Ballonsizing eine
SchirmgréBe gewahlt, die um 1-2 mm gréBer ist als der native bei der TEE
gemessene Durchmesser (98, 99). Das zentrale Verbindungsstlick verschlieBt den
Defekt, wahrend die beiden Scheiben durch Anlagerung an das interatriale Septum
der Fixierung dienen (9). Aufgrund der elastischen Eigenschaften des Drahtgeflechts
kann der ASO problemlos mehrfach repositioniert werden ohne dabei seine
urspringliche Form zu verlieren. Er kann Uber eine relativ kleinkalibrige, lange
Schleuse (ab 6 French) eingeflihrt werden, was seine Anwendung bei Kindern im
Vergleich zu anderen Schirmen erleichtert. Von Vorteil ist auBerdem, dass der ASO
ein  selbstzentrierender Doppelschirm ist und die zwei Scheiben sich
radiarsymmetrisch Uber den Defekt ausdehnen. Dies ermdglicht im Gegensatz zu
anderen Okkludersystemen, bei denen der Schirm 2-2,5-fach gréBer als der
Defektdurchmesser sein muss, eine viel kleinere Schirmchengré3e (10).
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2.2.1.2. CardioSEAL®/STARFlex ™ Septal Occlusion
System (CSSF)

Das CardioSEAL® Septal Occlusion System (NMT Medical, Inc., Boston,
Massachusetts, USA) besteht aus zwei quadratischen, selbst expandierenden
Schirmchen, die in ein rostfreies Stahlgeflecht eingenaht sind (7, 11). Jeweils vier
Metallarmchen, die zentral miteinander verbunden sind, strahlen von der Mitte eines
Dacron-Patches aus und stabilisieren auf diese Weise den Schirm (Abb. 13). Um
Ermidungsbriiche der Armchen zu verhindern und ihre Belastung wahrend der
Herzaktionen zu minimieren, befinden sich an jedem Armchen jeweils zwei
Spiralfedern. Zusétzlich besitzt der Doppelschirm einen Federmechanismus, der dazu
dient, seine urspringliche Form nach Absetzen im Atrium wieder zu erlangen und
sich durch die Spannung fest an das Vorhofseptum anzulagern (11). Das
CardioSEAL® Septal Occlusion System ist in GréBen von 17-33 mm vorhanden,
wobei die GréBenangabe der Diagonalen eines Schirmchens entspricht (100). Das
CardioSEAL®/STARFlex ™ Septal Occlusion System ist eine Modifikation des
CardioSEAL® Septal Occlusion System, bei dem zusétzlich ein selbstzentrierender
Mechanismus eingebaut wurde. Dieser besteht aus Nitinolfedern, die zwischen den

beiden Schirmchen miteinander verbunden sind (101).

Abbildung 13: CardioSEAL ® Septal Occlusion System
Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Klinische Abteilung fiir Padiatrische Kardiologie
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2.2.2. Technik des Schirmverschlusses

Alle Patientinnen wurden am Vortag der Intervention stationar aufgenommen. Es
erfolgte eine klinische Untersuchung sowie die Durchfihrung eines EKG und einer
TTE. Bei allen Patientinnen wurde eine dokumentierte und von den

Flrsorgeberechtigten unterschriebene prainterventionelle Aufklarung durchgefihrt.

Am Eingriffstag wurde nach einer rektalen oder peroralen Pramedikation mit
Midazolam der Eingriff in intravendser Analgosedierung oder Intubationsnarkose
durchgefuhrt. Bei allen PatientInnen erfolgte eine  standardisierte
Endokarditisprophylaxe mit Cefuroxim (100 mg/kg/die). Nach Legen der vendsen
Schleuse wurde ein intravenéser Heparin-Bolus (100 IE/kg KG bis maximal
insgesamt 5000 IE) verabreicht, gefolgt von einer Heparin-Dauerinfusion (mit 20
IE/kg/h) unter Kontrolle der partiellen Thromboplastinzeit (Zielwert 60—-80 sec) Uber
24 Stunden. Die perorale Thromboseprophylaxe mit Acetylsalicylsdure (2-3 mg/kg
KG bis max. 100 mg/die) wurde bereits am Tag vor der Intervention begonnen und
Uber insgesamt 6 Monate nach Schirmimplantation durchgefihrt.

Bei allen Patientinnen wurde der Eingriff unter gleichzeitiger TEE-Kontrolle

vorgenommen.

Zuerst wurde bei allen Patientinnen eine Oxymetrie und eine Messung der
Druckwerte im kleinen Kreislauf durchgefiihrt und die GréBe des LRS bzw. die Héhe

des pulmonalen GefaBwiderstandes errechnet.

Bei 72 der 75 Patientlnnen (96,0 %) wurde ein Ballonsizing durchgefihrt, wahrend
bei 3 der 75 Patientlnnen (4,0 %) aufgrund der Anatomie bzw. zentralen Lage des
Defektes bewusst auf das Ballonsizing verzichtet wurde.

Die Methode des interventionellen Schirmverschlusses wird nachfolgend am Beispiel
des am haufigsten eingesetzten Okkludersystems, des ASO, dargestellt, wobei die
Abbildungen aus der Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, Klinische

Abteilung fur P&diatrische Kardiologie, stammen:
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Die rechtsatriale Scheibe des Doppelschirms mit einem zentralen Gewinde wird an
einen steifen Delivery-Draht angeschraubt und in eine kurze Ladeschleuse

zusammengefaltet (Abb. 14-17).

Abbildung 14: ASO vor Anschrauben an den Abbildung 15: ASO beim Anschrauben an den
Delivery-Draht Delivery-Draht

Abbildung 16: ASO an den Delivery-Draht Abbildung 17: Laden des ASO in die Schleuse
angeschraubt

Als erster Schritt wird Uber einen in die obere linke (oder selten rechte) Lungenvene
positionierten Fihrungsdraht eine lange Schleuse mit einem Durchmesser von 8-10
French bis in das LA vorgeschoben. Nach Entfernen des Dilatators und des
Flhrungsdrahtes wird die lange Schleuse luftblasenleer gespult. AnschlieBend wird
die kurze Ladeschleuse mit dem am Delivery-Draht fixierten und zusammengefalteten
Schirm an die lange Schleuse angeschlossen und durch diese soweit vorgeschoben,
bis sich die linksatriale Scheibe im LA frei entfaltet (Abb. 18-21).
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Abbildung 18: Vorschieben des ASO Abbildung 19: Entfaltung des linksatrialen Schirms

Abbildung 20: Durchleuchtung (lateraler Abbildung 21: Durchleuchtung (lateraler
Strahlengang): Schleuse im LA mit Strahlengang): Freisetzen der linksatrialen Scheibe im
zusammengefaltetem Schirm in der Schleuse LA

Das gesamte System wird nun zurlickgezogen, wobei gleichzeitig auch der zentrale

Diskus zur Zentralisierung des Schirms im Defekt freigesetzt wird, bis sich die
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linksatriale Scheibe an der linken Seite des interatrialen Septums anlegt. Mit einem
maBigen Zug auf das Deliverykabel wird die Position des linksatrialen Schirms am
interatrialen Septum gehalten und gleichzeitig die Schleuse zuriickgezogen bis sich
die rechtsatriale Scheibe im RA entfaltet (Abb. 22-25).

Abbildung 22: Freisetzen des zentralen Diskus Abbildung 23: Beginnendes Freisetzen des
rechtsatrialen Schirms

Abbildung 24: Durchleuchtung (lateraler Abbildung 25: Durchleuchtung (lateraler
Strahlengang): Freisetzen des zentralen Diskus Strahlengang): Freisetzen der rechtsatrialen Scheibe im
RA
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Nachdem in der TEE sowie in der Durchleuchtung der korrekte und feste Sitz der
beiden Scheiben im jeweiligen Atrium kontrolliert worden ist, erfolgt die Ablésung
durch Abschrauben des Schirmes vom Deliverykabel (Abb. 26 und 27).

Abbildung 26: Durchleuchtung (lateraler Abbildung 27: Durchleuchtung (lateraler
Strahlengang): Absetzen des ASO vom Strahlengang): Freigesetzter Doppelschirm,
Deliverykabel Handinjektion durch Schleuse

Nach Entfernung der Schleuse wird die Einstichstelle in der Leiste mit einem
Druckverband versorgt. Die systemische Heparinisierung wird Uber mindestens 24
Stunden fortgefihrt.

Nachkontrollen bestehen immer aus einer kdrperlichen Untersuchung, einem EKG
und einer Echokardiografie und sollten fir alle Patientinnen nach 24 Stunden, 6
Monaten und 1 Jahr stattfinden. Ergeben sich keine Auffélligkeiten reichen
anschlieBend Kontrollen im Abstand von 1-2 Jahren.
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2.3. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von STATA 14
(Veréffentlichung: 07.04.2015) sowie Microsoft Office Excel 2007 und Pivot-Tabellen.

Abhéngig von der Fragestellung und Durchfuhrbarkeit wurden folgende statistische
Tests angewendet: t-Test, Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test.

Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung Gberprift
und entsprechend als Mittelwert + Standardabweichung bzw. als Median und
Variationsbreite angegeben.

Ein p-Wert von unter 0,05 wurde fir alle Verfahren als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Prainterventionell

Von den 75 ausgewerteten Patientinnen waren 50 (66,7 %) weiblichen und 25
(33,3%) mannlichen Geschlechts. Das mediane Patientlnnenalter bei
Diagnosestellung betrug 1 Jahr (0,003—-15). Zum Zeitpunkt des Herzkathetereingriffs
betrug das mediane Alter der Patientlnnen 6 Jahre (2—18). Die mediane Kdrpergro3e
lag bei 121 cm (86—178), das mediane Korpergewicht bei 22 kg (10-92) und die
mediane Kérperoberflache bei 0,85 m? (0,48-2,07).

Von den 75 ausgewerteten Patientinnen wurde bei 62 Patientinnen (82,7 %) ein ASO
und bei 13 Patientlnnen (17,3 %) ein CSSF implantiert. Ab dem Jahr 2003 wurden
ausschlieBlich nur noch ASO zum interventionellen Schirmverschluss verwendet
(Tab. 1).

10

5 - mASO

CSSF

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung der implantierten Schirme von 1998 bis 2014
(ASO: Amplatzer ™ Septal Occluder, CSSF: CardioSEAL® /STARFlex ™ Septal Occlusion System)
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Zwischen der Patientlnnengruppe mit ASO (n=62) und jener mit CSSF-Okkluder
(n=13) bestand kein signifikanter Unterschied bezlglich des Kérpergewichtes
(ASO 28,05 + 16,97 kg vs. CSSF 25,54 + 10,67 kg, p = 0,972) und des Alters
(ASO 7,60 £ 3,77 a vs. CSSF 7,31 + 3,43 a, p = 0,972) zum Zeitpunkt des
Herzkathetereingriffs, weshalb von einem relativ einheitlichen Patientinnenkollektiv

ausgegangen werden kann.

20

o

15— T

| J

[ |
ASO CSSF
Gruppen

Abbildung 28: Alter bei Herzkathetereingriff (Hk) in Jahren der jeweiligen Gruppen mit Amplatzer ™ Septal
Occluder (ASO) und CardioSEAL®/ STARFlex ™ Septal Occlusion System (CSSF)
(Boxplots zeigen jeweils den Median, die unteren und oberen Quartile sowie Extremwerte)

40



Neben dem ASD fanden sich bei 7 von 75 Patientlnnen (9,3 %) eine oder mehrere

weitere kardiale Begleiterkrankungen (Tab. 2).

Kardiale Nebendiagnosen “ %

Pulmonalstenose 2 2,7
Z. n. rezidivierenden supraventrikuldren Tachykardien 2 2,7
persistierende linke obere Hohlvene 1 1,3
Prolaps des anterioren Mitralsegels 1 1,3
bikuspide Aortenklappe 1 1,3
familidre hypertrophe Kardiomyopathie 1 1,3
Gesamt 8 10,6

Tabelle 2: Kardiale Nebendiagnosen (Mehrfachnennungen mdéglich)

Zusatzliche extrakardiale Fehlbildungen oder Erkrankungen wiesen 25 der 75
Patientinnen (33,3 %) auf (Tab. 3).

Extrakardiale Nebendiagnosen n %

Frihgeburtlichkeit 10 7,5
Migrane S 6,7

neurologische Erkrankungen
(Mikrozephalus, Asperger Syndrom, alternierende

Hemiplegie) 3 4

Entwicklungsverzégerung 3 4

Erkrankungen des Skelettsystems (Skoliose, Arthritis) 2 2,7
Adipositas 2 2,7
Asthma bronchiale 2 2,7
Z. n. Valproat-Syndrom 1 1,3
Hyperthyreose 1 1,3
fetales Alkoholsyndrom 1 1,3
Hypakusis 1 1,3
Strabismus 1 1,3
Doppelniere links 1 1,3
Morbus Meulengracht 1 1,3
Trisomie 21 1 1,3
Gesamt 35 40,7

Tabelle 3: Extrakardiale Nebendiagnosen (Mehrfachnennungen mdglich)
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EKG:

Bei 75/75 Patientlnnen (100 %) lag vor dem Schirmverschluss ein Sinusrhythmus
vor. Zeichen einer rechtsventrikularen Hypertrophie im EKG wiesen 35 der 75
Patientinnen (46,7 %) auf.

Echokardiografie (Tab. 4):

In der TTE wurde bei 24/75 Patientlnnen (32,0 %) eine hdmodynamisch irrelevante
minimale Trikuspidalinsuffizienz und bei 14/75 (18,7 %) eine geringgradige
Trikuspidalinsuffizienz (continuous-wave Doppler Gradient zwischen RA und RV bei
allen Patientinnen unter 25 mmHg) nachgewiesen. Von den 75 Patientinnen wurde
bei 63 (84,0 %) der RV als muskelstark, vergrdBert oder hypertrophiert angegeben.
Eine Erweiterung der Pulmonalarterie als Zeichen der Volumenbelastung zeigte sich
bei 48/75 Patientlnnen (64,0 %). Die Flussgeschwindigkeit in der Pulmonalarterie war
bei 41 der 75 Patientlnnen (54,7 %) mit Werten von 1,2 bis max. 2 m/sec etwas
erhoéht. Der native Durchmesser des ASD in der TTE belief sich im Durchschnitt auf
10,33 £ 2,66 mm (4—17).

In der TEE betrug der mittlere Durchmesser des ASD nativ 10,95 + 3,17 (4-20),

wahrend jener beim Ballonsizing 12,84 + 3,20 mm (8—21) aufwies.

TTE _____Anzahl | %

minimale Trikuspidalinsuffizienz 24/75 32,0
geringgradige Trikuspidalinsuffizienz 14/75 18,7
RV-Vergré3erung 63/75 84,0
Erweiterung der Pulmonalarterie 48/75 64,0
erhdhte Flussgeschwindigkeit in der

Pulmonalarterie 41/75 54,7
multiple Defekte S/ 67
ASD nativ (TTE) 10,33 £ 2,66 mm

ASD nativ (TEE) 10,95 £ 3,17 mm

ASD Ballonsizing (TEE) 12,84 £ 3,20 mm

Tabelle 4: Daten der Echokardiografie
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Der Abstand zwischen ASD-Rand und Aortenwurzel konnte bei 35/75 Patientinnen
(46,7 %) erhoben werden und betrug im Mittel 5,24 + 2,15 mm. Der superiore
Septumrand war bei 29/75 Patientinnen (38,7 %) dokumentiert und belief sich im
Durchschnitt auf 10,60 + 3,05 mm. Bei 36 der 75 Patientinnen (48,0 %) betrug der
durchschnittliche Septumrand zur AV-Klappen-Ebene 9,68 + 2,64 mm.

Multiple Defekte im Sinne eines multiperforierten interatrialen Septums wiesen 5 der
75 Patientlnnen (6,7 %) auf, wovon bei 4 Patientlnnen (5,3 %) 2 Defekte und bei
einer Patientin (1,3 %) 3 Defekte festgestellt wurden. In diesen Fallen wurde die

SchirmgréBe nach dem gréBten Defekt gewahlt.

Hamodynamik:

Der mittlere arterielle Blutdruck (gemessen am Oberarm mittels Riva-Rocci-Methode)
belief sich im Durchschnitt auf 62,51 + 11,96 mmHg (40-105). Der systolische
Pulmonalarteriendruck betrug durchschnittlich 23,34 + 4,62 mmHg (14-38), der
diastolische Pulmonalarteriendruck 9,99 = 2,63 mmHg (3-16) und der mittlere
Pulmonalarteriendruck 15,99 + 3,64 mmHg (8—27). Die Ratio von mittlerer arterieller
Blutdruck zu mittlerer Pulmonalarteriendruck betrug im Mittel 4,09 + 1,31 (1,6-8,1).
Bei nur einer Patientin (1,3 %) lag mit einem mittleren Pulmonalarteriendruck von

27 mmHg definitionsgeman ein geringer pulmonalarterieller Hypertonus vor.

Die mittels Oxymetrie ermittelte durchschnittliche Qp/Qs-Ratio belief sich auf
2,08 £ 2,64 (1-5,1). Der LRS betrug im Durchschnitt 38,55 = 15,92 % (9,7-80,3) und
der durchschnittliche indexierte LungengefaBwiderstand lag bei 1,21 + 0,71 U x m2
(0,1-4,7).

3.2. Kurzfristige Ergebnisse

Der mittlere Durchmesser des ASD beim Ballonsizing unterschied sich nicht
signifikant zwischen der ASO- und der CSSF-Patientinnengruppe (ASO
13,15 £ 3,34 mm vs. CSSF 11,25 + 1,86 mm, p = 0,128). In den Tabellen 5 und 6 ist
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die Anzahl der verwendeten Schirme in Abhangigkeit ihrer GréBe jeweils fir den ASO
und den CSSF-Okkluder aufgelistet.

ASO GroBe in %
mm

CSSF GroBe in %
mm

4 1 1,6 17 o 15,4
8 4 6,5 23 4 30,8
9 2 3,2 28 6 46,2
10 8 12,9 33 1 7.7
" 8 12,9 Gesamt 13 100
= L 16,1 : CSSF-Schirme in Abhangigkeit
13 7 11,3 'clj'::)gl:gBGé Anzahl der gig
14 3 4.8
15 5 8,1
16 5 8,1
17 2 3,2
18 3 4.8
20 4 6,5

Gesamt 62 100

Tabelle 5: Anzahl der ASO in Abhangigkeit der GréB3e

Bei den Patientinnen mit ASO wurde bei 7 von 62 (11,3 %) eine Schleuse der Grdl3e
7 French (Fr), bei 23 Patientinnen (37,1 %) eine 8-Fr-Schleuse, bei 4 Patientinnen
(6,5 %) eine 9-Fr-Schleuse, bei 22 Patientinnen (35,5 %) eine 10-Fr-Schleuse und

bei 6 Patientlnnen (9,7 %) eine 11-Fr-Schleuse verwendet.

Bei den 13 CSSF-Patientlnnen wurde bei 5 (38,5 %) eine 10-Fr-Schleuse und bei 8
(61,5 %) eine 11-Fr-Schleuse verwendet.

Untersuchungszeiten und Réntgendaten:

Die Untersuchungszeit, definiert vom Einleiten der Narkose bzw. der
Analgosedierung bis zum Anlegen des Druckverbandes, lag im Durchschnitt bei
62,69 + 19,75 min (13—103). Die Durchleuchtungszeit betrug im Mittel 11,49 + 4,91
min (3-27,1). Die Gesamtuntersuchungsdosis wurde bei den alteren Jahrgangen
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nicht dokumentiert und konnte daher nur von 60 der 75 Patientlnnen (80,0 %)
erhoben werden. Sie lag im Median bei 10,60 Grey x cm? (0,8—100).

Komplikationen bei und unmittelbar nach dem Schirmverschluss:

Bei 4 von 75 Patientlnnen (5,3 %) traten wahrend des Herzkathetereingriffs oder in
den ersten 24 Stunden danach Komplikationen auf, die allesamt leichter bzw.
vortibergehender Natur waren: Bei 2/75 Patientinnen (2,7 %) zeigte sich im EKG eine
kurzfristige ST-Hebung, wovon bei einer Patientin (1,3 %) zusétzlich noch ein
Vorhofflattern auftrat, welches erfolgreich mit einer Kardioversion therapiert wurde.
Bei 2 Patientinnen (2,7 %) trat postinterventionell eine leichte Nachblutung im Bereich
der Punktionsstelle auf, woraufhin bei einer Patientin die Heparindauerinfusion
reduziert wurde. Bei keinem/r der Patientlnnen war eine Bluttransfusion notwendig.
Eine Embolisation des Schirms oder eine Perforation trat bei keinem/r der

Patientlnnen auf.

Die mediane stationare Aufenthaltsdauer nach dem Schirmverschluss belief sich auf
4 Tage (3-7).

Alle Patientlnnen wurden innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Eingriff mittels
klinischer Untersuchung, EKG und TTE kontrolliert. Bis auf eine Patientin (1,3 %) mit

AV-Knotenrhythmus zeigten alle Patientinnen (98,7 %) einen Sinusrhythmus.

Bei 12 von 75 Patientinnen (16,0 %) wurde in der ersten postinterventionellen TTE
mittels Farb-Doppler ein meist minimaler bis geringgradiger Restshunt festgestellt.
Dabei war ein Restshunt in der CSSF-Gruppe bei 5/13 Patientinnen (38,5 %)
signifikant haufiger nachzuweisen als in der ASO-Gruppe bei 7/62 Patientinnen
(11,3%) (p=0,016). Bei einem Patienten mit CSSF war in der ersten
postinterventionellen TTE eine verbogene rechtsatriale Scheibe die Ursache des
Restshunts. Ein minimaler Perikarderguss ohne therapeutische Konsequenz zeigte
sich bei einem Patienten (1,3 %).
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3.3. Langzeitergebnisse

Erste ambulante Kontrolle:

Die erste ambulante Kontrolluntersuchung fand bei 73 von 75 Patientlnnen im Mittel
nach 7,01 £545 Monaten statt (2 Patientinnen lost-to-follow-up). Das

durchschnittliche Alter der Patientinnen bei dieser Kontrolle betrug 7,88 + 3,54 Jahre.

Bei 72 der 73 kontrollierten Patientlnnen (98,6 %) lag ein Sinusrhythmus vor,
wahrend sich bei einer Patientin (1,4 %) ein AV-Knoten-Rhythmus zeigte. Residuelle
Zeichen einer rechtsventrikularen Hypertrophie im EKG wurden noch bei 9
Patientinnen (12,3 %) festgestellt. Bei keinem/r der Patientinnen waren wéahrend
diesem Nachbeobachtungszeitraum anamnestisch relevante Herzrhythmusstérungen

zUu erheben.

In der bei allen Patientinnen durchgefihrten TTE (bei 28 Patientinnen zusétzlich auch
eine TEE) zeigte sich nur noch bei 6/73 Patientinnen (8,2 %) im Farb-Doppler ein
Restshunt, bei 10/73 (13,7 %) wurde noch eine VergréBerung oder Hypertrophie des
RV nachgewiesen, bei 31/73 Patientlnnen (42,5 %) zeigte sich noch eine minimale
bis geringe Trikuspidalinsuffizienz und bei 5/73 Patientlnnen (6,8 %) noch eine
Flussbeschleunigung von 1,3-1,6 m/sec in der Pulmonalarterie. Bei keinem/r der

Patientlnnen waren thrombotische Schirmauflagerungen nachzuweisen.

Weitere Kontrollen:

Im Langzeitverlauf konnten 70 von urspringlich 75 Patientlnnen (3 Patientinnen lost-
to-follow-up) im Durchschnitt Gber 6,44 £439 Jahre (0,3-14) nach dem
Schirmverschluss verfolgt werden. Bei 47 der 70 Patientlnnen (67,1 %) konnte Uber
mehr als 5 Jahre die Nachbeobachtung erfolgen. In der Regel wurden die
Patientinnen im Schnitt einmal jahrlich ambulant kontrolliert. Das mittlere Alter bei der
letzten Kontrolle betrug 14,16 + 4,43 Jahre.

Bei 69/70 Patientlnnen (98,6 %) war ein normaler Sinusrhythmus im EKG vorhanden,
ein AV-Knoten-Rhythmus bei 1/70 (1,4 %). Ein 24-h-EKG wurde bei 15 von 70
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Patientlnnen (21,4 %) durchgefihrt. Bei keinem/r der Patientinnen war im
Beobachtungszeitraum eine relevante bzw. therapiepflichtige Herzrhythmusstérung

zu erheben.

In der TTE wurde nur noch bei einem Patienten (1,4 %) eine minimale
rechtsventrikulare Hypertrophie festgestellt (Abb. 29).

RechtsherzvergrofRerung

90,00% 84,00 %

80,00%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% 13,70%
10,00%
1,43 %
0[00% I
Zeitpunkt Herzkatheter Zeitpunkt 1. Kontrolle Zeitpunkt letzte Kontrolle

Abbildung 29: Abnahme der RechtsherzvergréBerung in der Echokardiografie im zeitlichen Verlauf

Die mittels continuous-wave-Doppler-Echokardiografie gemessene Geschwindigkeit
des Blutflusses in der Pulmonalarterie war nur noch bei 3/70 Patientinnen (4,3 %) mit
Werten von 1,4-2,1 m/sec erhdht (Abb. 30).

47



erhohte CW-Doppler-Geschwindigkeit in der
Pulmonalarterie

60,00%

54,67 %

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% 6,85 %

4,29 %
o ] —
Zeitpunkt Herzkatheter Zeitpunkt 1.Kontrolle Zeitpunkt letzte Kontrolle

Abbildung 30: Abnahme der mittels CW-Doppler-Echokardiografie gemessenen Geschwindigkeit in der
Pulmonalarterie im zeitlichen Verlauf

Von den 6 Patientlnnen, bei denen noch bei der ersten ambulanten Kontrolle ein
Restshunt zu erkennen gewesen war, lag nur noch bei 5 von den urspringlich 70
Patientinnen (7,1 %) ein Restshunt vor (2/13 CSSF-Patientlnnen vs. 3/57 ASO-
Patientlnnen). Bei allen Patientinnen wurde der Restshunt sowohl klinisch als auch

echokardiografisch als irrelevant eingestuft (Abb. 31 und 32).

Somit betrug die definitive ASD-Verschlussrate der gesamten Gruppe im
Langzeitverlauf 92,9 % (ASO 94,7 % vs. CSSF 84,6 %).
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Restshunt
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Zeitpunkt Herzkatheter Zeitpunkt 1.Kontrolle Zeitpunkt letzte Kontrolle

Abbildung 31: Anzahl der Restshunts nach interventionellem Schirmverschluss des ASD im zeitlichen Verlauf

Restshunt bei letzter Kontrolle
100,00% 94,74 %
90,00%
80,00%
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30,00%
20,00% 15,38 %
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ja nein

B ASO Gruppe  ® CSSF Gruppe

Abbildung 32: Anzahl der Restshunts bei letzter Kontrolle der ASO- und CSSF-Gruppe
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Lediglich 1 der 70 Patientinnen (1,4 %) stellte sich mit Migrane-artigen
Kopfschmerzen vor, wobei keine kardiologische Auffalligkeit gefunden wurde.

Zusammenfassend fanden sich im Langzeitverlauf keine therapierelevanten
Komplikationen wie Schirmembolisation, Infektion des Implantats, thrombembolische
Ereignisse oder therapiebedirftige Herzrhythmusstérungen.
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Effektivitat des interventionellen
Schirmverschlusses in der Therapie von Patientinnen unter 18 Jahren mit isoliertem
ASD II. Der Schwerpunkt lag hierbei auf dem Langzeitverlauf. Viele Studien haben die
Sicherheit und Wirksamkeit des interventionellen Schirmverschlusses seit der
Erstbeschreibung dieses Eingriffs im Jahr 1976 durch King et al. (8) bisher im kurz-
und mittelfristigen Follow-up erwiesen (10—19), wahrend zum Langzeit-Outcome nur

wenige Studien in der internationalen Literatur vorliegen (21-26).

Der retrospektive Charakter der vorliegenden Arbeit entspricht einem Ublichen Design
fir derartige Fragestellungen und gleicht damit dem GroBteil der hierzu vorliegenden
Studien (21, 22, 25, 102-106). Nur wenige Studien haben Untersuchungen zum
interventionellen Schirmverschluss prospektiv durchgefihrt (13, 16, 24, 94).

Das Kollektiv von 75 Patientlnnen ist im Vergleich mit einigen Publikationen, die
dreistellige Patientlnnenzahlen aufweisen, etwas geringer (19-21, 23, 25, 26, 107).
Dennoch ist die Anzahl der Patientinnen gegenlber vielen anderen Studien
vergleichsweise ahnlich oder sogar gréBer (10, 12, 14, 15, 24, 103, 105).

Mit 17 Jahren zeigt diese Studie im Vergleich zu den meisten Publikationen einen
sehr langen Beobachtungszeitraum auf (10, 11, 17—-19, 22-26). Lediglich die Studie
von Kutty et al. (21) weist von den bisher angefiihrten Studien mit einem

Untersuchungszeitraum von 20 Jahren eine langere Periode auf.

Die Lange des Follow-ups dieser Studie betragt bis zu 14 Jahre mit einer
durchschnittlichen Dauer von 6,44 + 4,39 Jahren. Damit ist das Follow-up dieser
Studie signifikant Ianger als in den meisten anderen Publikationen (11-13, 15, 16, 18,
106, 108—-110).

Das in dieser Arbeit beschriebene Patientinnengut ist bezlglich des medianen Alters
zum Zeitpunkt des Schirmverschlusses mit 6 Jahren (2—18) vergleichbar mit dem

anderer Studien (10, 12, 22). Andere Publikationen mit einem im Durchschnitt
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deutlich héheren Alter der Patientinnen haben auch Erwachsene inkludiert (11, 13,
96, 111).

Die durchschnittliche Qp/Qs-Ratio von 2,08 + 2,64 (1-5,1) vor dem Schirmverschluss
ist der von anderen Publikationen &hnlich (10, 12, 112, 113). Der durchschnittliche
native Durchmesser des ASD zeigt sich in der vorliegenden Arbeit geringer als in
anderen Studien (10-12, 19, 108), genauso wie der mittlere Durchmesser des ASD
im Ballonsizing (11-13, 15, 22). Dies kdnnte darauf zuriickzuflihren sein, dass in
anderen Publikationen oft Erwachsene mit eventuell gréBer ausgepragten Defekien

inkludiert sind.

Die durchschnittliche Durchleuchtungszeit wahrend des Eingriffs ist mit 11,49 + 4,91
Minuten etwas geringer oder vergleichbar mit der anderer Studien (12, 104, 108,
114), wohingegen die durchschnittliche Untersuchungszeit mit 62,69 + 19,75 Minuten
deutlich klrzer ist (12, 107, 108, 112).

Im Langzeitverlauf zeigt sich in dieser Arbeit bei 7,1 % der Patientlnnen ein
Restshunt, wobei auch minimale Restshunts mit einbezogen werden. Die definitive
Verschlussrate betragt somit 92,9 %. Beim Vergleich mit anderen Publikationen
mussen jedoch mehrere Faktoren einschrankend berucksichtigt werden. Neben der
variierenden Dauer des Follow-ups beeinflussen vor allem auch die unterschiedlich
angewendeten Untersuchungsmethoden beim Follow-up, wie der ergdnzende Einsatz
einer TEE oder einer Kontrastechokardiografie, die Qualitdt der Kontrollen im
Langzeitverlauf. In unserer Studie wurde bei den Kontrollen obligatorisch eine TEE
mit Kontrastmittelgabe als Erganzung zur TTE durchgeflhrt, wenn sich in der TTE
der Verdacht auf einen Restdefekt ergab. In anderen Publikationen wird eine
Effektivitat des Schirmverschlusses von 96-100 % angegeben (22—24). Eine Studie
von Butera et al. (18) zeigt eine signifikant héhere Rate an Restshunts beim CSSF-
Schirm im Vergleich zum ASO. So war auch in der vorliegenden Studie die Anzahl an
Restshunts der CSSF-Gruppe mit 15,4 % deutlich héher als die der ASO-Gruppe mit
5,3 %. Die unterschiedlichen Schirmsysteme scheinen daher einen wesentlichen
Einfluss auf die Effektivitét dieser Methode zu haben.
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Nach chirurgischer Therapie wird im Langzeitverlauf die definitive Verschlussrate in
einer Studie von Bolz et al. (115) mit 95 % und in einer Studie von Pastorek et al.
(116) mit 92,2 % angegeben. Unter Berlcksichtigung der eingeschrankten
Vergleichbarkeit zeigen diese Studien und die bisherigen Publikationen also eine
ebenblrtige Effektivitat des interventionellen Schirmverschlusses des ASD mit dem
chirurgischen ,gold standard®.

Beim Vergleich der Komplikationsraten zwischen den verschiedenen Studien und
insbesondere zwischen dem interventionellen Schirmverschluss und dem operativen

ASD-Verschluss ist eine Reihe von einschrankenden Faktoren zu berlcksichtigen.

In einer Studie von Durongpisitkul et al. (108) beispielsweise ist bei chirurgischem
Verschluss das durchschnittliche Alter der Patientinnen héher und die Defekte sind
im Durchschnitt gréBer als bei interventioneller Therapie. Damit ist die
Ausgangssituation eher ungulnstiger flr die Patientlnnen, die einen chirurgischen
Defektverschluss erhalten. Die mit dem héheren Patientlnnenalter einhergehende
erhbhte  Wahrscheinlichkeit eines pulmonalen Hypertonus oder anderer
Komorbiditdten haben einen negativen Einfluss, sowohl auf die Kurzzeitergebnisse
als auch auf den Langzeitverlauf, wie z.B. das Auftreten von
Herzrhythmusstérungen. Ferner sind die verschiedene Lange des Follow-ups, die
unterschiedlich eingesetzten Schirmsysteme, die Definition von Komplikationen, die
Qualitdt und Haufigkeit der Nachkontrollen und schlieBlich das postinterventionelle
medikamentése Management einschlieBlich der Thromboseprophylaxe zu
beriicksichtigen.

Die Gesamt-Komplikationsrate (leichte und schwere Komplikationen inkludiert)
wahrend und nach Schirmverschluss in dieser Arbeit liegt mit 6,7 % gegentber
5-8,6 % in anderen Studien im mittleren Bereich (117-119). Es ist hervorzuheben,
dass in der vorliegenden Studie, auch im Langzeitverlauf, keine schwerwiegenden
bzw. therapiebedirftigen Komplikationen wie z.B. Schirmembolisationen,
Endokarditiden, Thrombembolien oder Perikardtamponaden auftraten, wahrend diese
bei anderen Publikationen mit 0,6-6,9 % angegeben werden (104, 112, 117, 120-

123). In verschiedenen Studien wird die Inzidenz von leichten Komplikationen wie
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z.B.  Herzrhythmusstérungen, = Nachblutungen aus der  Punktionsstelle,
Entzindungsreaktionen oder Probleme beim Legen des femoral-vendsen Zugangs
mit 3,4-27,7 % angegeben (104, 112, 121-123).

Nach chirurgischem ASD-Verschluss wird in der Literatur die Gesamt-
Komplikationsrate mit 19,7—44 % angegeben und ist damit deutlich héher als jene
nach Schirmverschluss, sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in der Literatur
(108, 110, 112, 124). Die Mortalitat betragt sowohl nach interventioneller als auch
nach chirurgischer Therapie 0 % (108, 110, 124). Naturgeman ist die stationare
Aufenthaltsdauer nach der operativen Therapie im Vergleich zur Katheterintervention
in etwa doppelt so lang (108, 110, 124, 125).

Herzrhythmusstérungen werden in vielen Studien vor allem wéahrend dem Eingriff
oder im kurz- bis mittelfristigen Verlauf beschrieben und treten mit 1,5-12 % auf (117,
124, 126—128). In dieser Studie trat wahrend des Eingriffs nur bei einem Patienten
(1,3 %) eine therapiebedirftige Herzrhythmusstérung in Form von Vorhofflattern auf,
wahrend im Langzeitverlauf bei keinem/r der Patientinnen eine relevante
Herzrhythmusstérung nachzuweisen war. In der internationalen Literatur werden im
Langzeit-Outcome Herzrhythmusstérungen mit einer Haufigkeit von 0-9 %
angegeben (21-23, 25, 128). Herzrhythmusstérungen nach chirurgischem ASD-
Verschluss treten sowohl im Kurzzeitverlauf mit 5,8—11,5 % (108, 110, 112, 124) als
auch im Langzeitverlauf mit 0-9 % (21, 128) mit einer ahnlichen Inzidenz auf. In
unserer Studie koénnte mdoglicherweise das geringe Durchschnittsalter der
Patientlnnen, die préainterventionell alle einen Sinusrhythmus zeigten, zu diesem
gunstigen Ergebnis beigetragen haben.

Die Schirmembolisation ist in der Literatur mit einer Inzidenz von 0,6-3,4 % als eine
Komplikation beschrieben, die meistens wahrend oder kurz nach der
Schirmimplantation auftritt (19, 117, 129-132). Eine Studie von Luermans et al. (26)
weist eine deutlich héhere Embolisationsrate beim CSSF-Schirm (13,8 %) im
Vergleich zum ASO (1,0 %) auf, was darauf hindeutet, dass auch die Schirmwahl fur
das Auftreten dieser Komplikation verantwortlich zu sein scheint. In anderen
Publikationen werden beim ASO Embolisationsraten von 0,7—1,6 % und beim CSSF-
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Okkluder von 1,4-3,1 % beschrieben (18, 110, 117, 133). Gleich wie in den Studien
von Masura et al. (23) und Kefer et al. (134) traten auch in unserer Studie in beiden

Patientinnengruppen keine Schirmembolisationen auf.

Der Perikarderguss nach interventionellem ASD-Verschluss wird meist als eine
friihzeitige Komplikation beschrieben und tritt in der Literatur mit einer Inzidenz von
0,5 %—3,9 % auf (130, 131, 135, 136). In dieser Studie trat bei nur einem Patienten
(1,3 %) ein minimaler Perikarderguss auf, der nicht therapierelevant war, womit die
Inzidenz des Perikardergusses in dieser Arbeit vergleichbar mit den zuvor
angefuhrten Studien ist. Nach chirurgischem ASD-Verschluss hingegen liegt die

Inzidenz des Perikardergusses mit 16 % weitaus héher (137).

Vergleichbar mit der Publikation von Masura et al. (23) traten auch in dieser Studie
keine thrombembolischen Ereignisse auf. In einer Publikation von Chen et al. (128)
zeigt sich im kurzfristigen Verlauf nach Schirmverschluss ebenfalls keine
Thrombembolie oder ein ischamischer Apoplex, wahrend diese nach chirurgischem
Verschluss mit einer Inzidenz von 4,9 % und 1,9 % auftreten. Im Langzeitverlauf
ereignen sich in der angefuhrten Studie Thrombembolien nach interventioneller
Therapie bei 0,5 % und ein ischamischer Apoplex bei 0,3 %. Nach Operation
hingegen treten bei 1,4 % Thrombembolien und bei 1,0 % ein ischdmischer Apoplex
auf, womit der Schirmverschluss auch in diesem Aspekt der chirurgischen Therapie

Uberlegen zu sein scheint.

Das vollige Fehlen von thrombembolischen Komplikationen in unserer Studie liegt
mdglicherweise am niedrigen Patientinnenalter und dem damit einhergehenden
geringen Risiko fur thrombembolische Ereignisse im Vergleich zu erwachsenen
Patientlnnen. Zusétzlich dlrfte auch die strikte systematische Heparinisierung, die
Uber 24 Stunden nach dem Schirmverschluss fortgefihrt und die zudem durch
Gerinnungstests  konsequent kontrolliert wurde, dazu beigetragen haben.
Ublicherweise wird nach interventionellem Schirmverschluss eine antithrombotische
Dauerprophylaxe mit Acetylsalicylsdure Uber mindestens 6 Monate durchgeflhrt. Bei
alteren Patientlnnen mit mdglicherweise zusatzlichen thrombogenen Risikofaktoren

wdre zur Senkung dieses Risikos zumindest in den ersten Monaten bis zur
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vollstandigen  Endothelialisierung  der  Schirmoberflachen  eine  erweiterte
Antikoagulation in Erwagung zu ziehen.

4.1. Studienlimitationen

Eine relevante Einschréankung dieser Diplomarbeit ergibt sich aus dem retrospektiven
Charakter. Der Erfahrungszuwachs der einzelnen Untersucherlnnen wahrend des
langen Beobachtungszeitraums von 17 Jahren muss eingerechnet werden. Ferner
wurden nur jene Patientlnnen wahrend des Beobachtungszeitraums in der Analyse
erfasst, bei denen eine méglichst vollstandige Datenerfassung durchfiihrbar war.

Die analysierte Patientlnnengruppe ist in gewissem Grad insofern vorselektioniert,
dass sehr groBe Defekte oder unglnstige anatomische Verhaltnisse je nach
Ermessen bzw. Erfahrung der Untersucherlnnen eher nicht einem interventionellen

Schirmverschluss, sondern doch eher einer operativen Korrektur zugefthrt wurden.

Wéhrend des Beobachtungszeitraums wurde innerhalb der Abteilung zwar nach
einem standardisierten und daher auch einheitlichen Ablauf vorgegangen, jedoch
wurde die Intervention sowie die Nachkontrollen von verschiedenen, wenn auch
zahlenmaBig wenigen padiatrischen Kardiologlnnen durchgefuhrt. Die individuelle
Erfahrung einschlieBlich der Wahl des Schirms in den ersten Jahren kénnte dadurch

die Ergebnisse beeinflusst haben.

Da sich die Implantation des ASO im Verlauf als einfacher und somit sicherer als der
CSSF-Schirm zeigte, wurde der CSSF-Schirm nach 2003 nicht mehr an der
Universitatsklinik far Kinder- und Jugendheilkunde Graz eingesetzt und kann somit

nur Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Jahren erfasst werden.

Die enorm unterschiedliche GréBe der ASO-Gruppe und der CSSF-Gruppe kdénnte
die Aussagekraft des Vergleichs der Kurz- und Langzeitergebnisse bezlglich der

Effektivitdt und Komplikationsraten beider Schirme einschranken.
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Zusammenfassend ist aber anzufiihren, dass der lange Beobachtungszeitraum und
die relativ groBe Fallzahl mit einem detaillierten Follow-up trotz méglicher individueller
Unterschiede eine realistische Darstellung fur die Wirksamkeit einer therapeutischen
Methode aus der Perspektive eines hierflr spezialisierten Zentrums bietet.

4.2. Konklusion

Der interventionelle Schirmverschluss stellt sowohl im Kurz- als auch im
Langzeitverlauf eine sichere und effektive Therapie des isolierten ASD Il dar. Nach
einem mittleren Follow-up von 6,44 + 4,39 Jahren kann bei allen Patientinnen von
einer guten koérperlichen Entwicklung sowie guter Lebensqualitdt ausgegangen
werden. Im Langzeitverlauf traten bei keinem/r der Patientinnen relevante
therapiebedirftige Komplikationen wie Thrombembolien, Schirmembolisationen,
Herzrhythmusstérungen oder Infektionen des Schirmimplantats auf.

Auch wenn ein direkter Vergleich zum operativen ASD-Verschluss auf Basis der
bisherigen internationalen Literatur nur eingeschrankt maéglich ist, treten bei in etwa
gleicher Effektivitat beim interventionellen Schirmverschluss weniger Komplikationen
sowohl wahrend des Eingriffs als auch im Kurz- und Langzeitverlauf auf. Als weniger
invasive Methode ohne Notwendigkeit einer Thorakotomie sind als weitere Vorteile
des interventionellen Schirmverschlusses das bessere kosmetische Ergebnis und die

klirzere stationare Aufenthaltsdauer anzuftihren.

Unter der Voraussetzung adaquater anatomischer Verhéltnisse bestatigen diese
Arbeit sowie die internationale Literatur, dass der interventionelle Schirmverschluss

sich zu Recht als erste Wahl in der Behandlung des isolierten ASD Il etabliert hat.
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Anhang — Datenerhebungsbogen

Patienten Nr.

Patientendaten

Name: ..., Geburtsdatum: ...... lo..... [oviiiiiiiin. Geschlecht: m OO0 w O
wesentliche Nebendiagnosen: .............ocoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i, Alter bei Diagnose: ...... a
Pri Hk

EKG: SR Herzrhythmusstorung [J.........ccoieviviieiiennnnne. RHT:ja [ nein [
TTE: ASD-DM: .........mm TI: jaOd...... mmHg nein O TAPSE: ...... cm

RV-VergroBerung: ja [J nein [ PA-Erweiterung ja O nein [0  PA: Vmax :...m/sec

TEE: ASD-DM nativ: ...... mm Geweberand: aortal: ...... mm
ASD-DM Ballonsizing: ...... mm superior: ...... mm
inferior: ...... mm
AV-Kl.-Ebene ......... mm
Hk
Datum: ...... l..... [oviiiiiin. Alter: ...... a Dauer des stationédren Aufenthalts: ...... d
KG: ...... kg KL:...... cm KOF: ...... m?2
Katheter-Zugang: V. femoralis [J anderer [J................. Schleuse: ......... Fr
Hdmodynamik : RR:......... lo..... lo..... mmHg Qp/Qs: .......
PAP systolisch ...... mmHg Li-Re-Shunt: .......... %
PAP diastolisch ...... mmHg Rpl:......... Uxm?
PAP mean........ mmHg
ASO Grofe ...... mm CSSF Grofse ...... mm
Rontgendaten: Untersuchungszeit: ......... min
Durchleuchtungszeit: ......... min Gesamtuntersuchungs-Dosis: ......... Gycm?

Komplikationen wéihrend Eingriff:
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Herzrhythmusstorungen [J ........ocovviiiiiiiiiinnnn, Thrombembolie []
Perforation / Erguss [J Blutung aus Punktionsstelle [J = Ek: ja [ nein [J
Schirmembolisation [] = Bergung durch: .............oiiiiiiiii e

Follow-up
1.Kontrolle: Datum: ...... [...... [oviiinni...

EKG: SR[O Herzrhythmusstorungen [ ........ocoiiiiiiiii i,
TTE: Restshunt (] Thrombus [ Erguss [ andere Diagnose [J ............ccoeeunen.

Therapie: Ja [0 WeIChe: ... e

2.Kontrolle: Datum: ...... lo..... [ovoni.. Alter: ...... a Monate nach Hk: ......

EKG: 24 h-EKG:ja [ nein [ SR O Herzrhythmusstérungen [ ............ccooieiinnnnnn.
RHT: ja [ nein O

Echo: TTE[O TEE[O
Restshunt im Farbdoppler: ja [0 nein O

Restshunt bei Kontrastmittelecho: ja [0 nein [

RV-VergroBerung: ja [ nein Tl:jaO...... mmHg nein (]

TAPSE: ...... cm PA: Vmax: ...... m/sec
Therapie: Ja [0 WEIChE: ... e,
Letzte Kontrolle: Datum: ...... lo..... [oviiiiiinin. Alter: ...... a Jahre nach Hk: ......
EKG: 24-h-EKG:ja[J nein [J SR O Herzrhythmusstérungen [J ............ccooevnnnnn.

Medikamente: ja [0 WEIChE: ......couiiii i e,
TTE: RV- VergroBerung : ja [] nein ] TI:jad...... mmHg

TAPSE: ...... cm PA: Vmax: ...... m/sec andere [ ........cooevvenennen
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Therapie : ja [ WelChe: ... ..o

Komplikationen wihrend Follow-up:

Datum: ...../...../ ... Monate nach Hk: ......
Herzrhythmusstorungen [ Thrombembolie ] Erguss OJ andere [..coooeeeveeeenieenneenne.

Konsequenzen/BehandIUng: .........cocccooiiiiiiiii ettt st e
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