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1. Einleitung

Der Vorhofseptumdefekt vom Sekundum-Typ (ASD Il) ist einer der haufigsten
kongenitalen Herzfehler (87,100). Bei den im Erwachsenenalter diagnostizierten
Herzvitien stellt er mit ca. 70% die haufigste Form dar (21,111). Je nach Ausmal}
der Shuntgrélle kommt es zu einer Volumenbelastung des rechten Herzens und
der Lungenstrombahn. Weitere Folgen kdnnen eine pulmonale Hypertonie und eine
Rechtsherzinsuffizienz sein (43,45,105). Betragt der Links-Rechts-Shunt mehr als
1/3 des Minutenvolumens im kleinen Kreislauf (Qp/Qs > 1,5), ist die Indikation zum

Verschluss deshalb auch bei beschwerdefreien Patienten gegeben (87,105).

Bei vielen Erwachsenen (ca. 25%) findet sich ein persistierendes Foramen ovale
(81,97,101). Durch diese ventilartig offene Verbindung konnen unter bestimmten
hamodynamischen Bedingungen Thromben bei der Passage aus dem vendsen in

den grof3en Kreislauf gelangen und eine paradoxe Embolie auslosen.

Eine weitere Anomalie des Vorhofseptums stellt das Vorhofseptumaneurysma dar,
das bei ca. 1% der Erwachsenen vorkommt (134). Die Assoziation mit einem
persistierenden Foramen ovale (PFO) kann das Risiko einer cerebralen oder

peripheren Embolie erhdhen (15,77).

1976 wurde erstmals ein transfemoraler Katheterverschluss eines Vorhof-
septumdefektes mittels Schirmprothese durchgefuhrt (63,80). In den letzten Jahren
wurde die Technik zum nicht-operativen Verschluss erheblich verfeinert und

weiterentwickelt, so dass heute eine Vielzahl von Okkludersystemen verfugbar ist.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, bei einer ausgewahlten Gruppe von ASD- und
PFO-Patienten die Wirksamkeit und Handhabung der verschiedenen Verschluss-
techniken darzulegen und die klinischen Ergebnisse unter spezieller BerUck-
sichtigung der Septummorphologie, insbesondere des Vorhofseptumaneurysmas,
zu analysieren. Dabei sollte auch untersucht werden, ob diese Struktur-

besonderheit die Akut- und Langzeitergebnisse beeinflusst.



2. Methodik

2.1. Voruntersuchungen

Neben Alter, Geschlecht, Grofie und Gewicht wurden folgende Parameter erfasst:

2.1.1. Vorgeschichte und Begleiterkrankungen

Gefragt wurde nach kardiopulmonalen Begleiterkrankungen sowie nach dem
Auftreten von embolischen Ereignissen. Dabei wurde zwischen apoplektischem
Insult, prolongiertem reversiblem neurologischem Defizit (PRIND), transitorisch-
ischamischer Attacke (TIA) und peripherer Embolie (pE) unterschieden. Der
apoplektische Insult fuhrt zu neurologischen Ausfallserscheinungen, die nicht oder
nur teilreversibel sind (30). PRIND ist definiert als eine neurologische Symptomatik
mit einer Dauer von mehr als 24 Stunden und spaterer nachfolgender vollstandiger
Ruckbildung (30). Bei einer TIA sind die fokalen Symptome bereits nach 24

Stunden nicht mehr nachweisbar (30).

2.1.2. Gerinnungsparameter

Gemessen wurden Protein S, Protein C und die APC-Resistenz. Der Normbereich
fur Protein S betrug fur mannliche Patienten > 65%, fur weibliche > 50%, fur das
Protein C > 70%, fur die APC-Resistenz: Quotient > 2. Werte unter 2 deuteten auf
eine erhohte Resistenz hin. Wichen die Werte von der Norm ab, musste mit einem

erhohten, vendsen Thromboserisiko gerechnet werden.

2.1.3. Thorax-Rdéntgenaufnahme (ASD Patienten)

Gemessen wurde der Herz-Thorax-Quotient (HTQ) nach der von Groedel (38) an-

gegebenen Methode (Normalwert < 0,5).
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2.1.4. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Die Herzbinnenraume wurden im parasternalen Langs- und Querschnitt sowie im
apikalen Vierkammerblick dargestellt und vermessen.

Im M-Mode wurde der diastolische Innendurchmesser des rechten Ventrikels
(RVDD Normalwert: <30 mm) gemessen und die Bewegung des interventrikularen
Septums (IVS) beurteilt. Eine Bewegungsumkehr des IVS (paradoxe Septum-
bewegung) deutete auf eine vermehrte rechtsventrikulare Belastung hin.

Die Grolle des rechten Vorhofes (RA, Normalwert: 28-40 mm) und des linken
Vorhofes (LA, Normalwert: 20-40 mm) wurde im apikalen Vierkammerblick
bestimmt. Um die Durchmesser exakt zu ermitteln, wurden die Vorhdfe bei
geschlossenen Atrioventrikularklappen (AV-Klappen) sowohl langs als auch quer
vermessen (Abb. 1).

Zusatzlich wurde bei den ASD-Patienten die Trikuspidalklappe mittels Farbdoppler-

Registrierung sowie farbdopplerechokardiographisch auf ihre Funktion Uberpruft.

RV LV

.

|

L

Abb. 1 Vermessung des rechten und linken Vorhofes (RA / LA) langs und quer




2.1.5. Trans0sophageale Echokardiographie (TEE)

In der transGsophagealen Echokardiographie wurden die DefekigrofRe und der
septale Randsaum gemessen. In der kurzen Achse wurde die Breite des
anterioren, aortennahen und die des posterioren Randsaumes bestimmt (Abb. 2 -
4). Neben der Breite der Septumrander wurde ebenfalls die Septumdicke in der
kurzen Achse vermessen, zunachst ventral, nahe der Aortenwurzel (A), dann am
dinnen zentralen Septumanteil (B), schlieBlich dorsal am posterioren Teil des
Septums (C) (Abb. 2 - 5). Diese Parameter der Septumdicke wurden fur alle
ASD- und PFO-Patienten gemeinsam nach Okkludersystemen getrennt ausgewer-
tet. Diese Werte wurden sowohl vor als auch nach Verschluss (2 bis 4 Wochen, 6
Monate) erhoben.

In der langen Achse wurde die Vermessung des kranialen und kaudalen
Septumanteils durchgefuhrt (Abb. 6 - 8).

ASD vor Verschluss

. anteriorer Septumanteil
linker Vorhof l

posteriorer Septumanteil ———»

Aorta
rechter Vorhof

¥

Abb. 2 Vermessung der Septumdicke in der kurzen Achse: ,i\

A: ventral, aortennah
B: zentral
C: dorsal am posterioren Septum

Vermessung der Septumlange ($— —> )



Tunnellange

linker Vorhof *4

PFO vor Verschluss

posteriorer Septumanteil ——

b KJ Aorta

anteriorer Septumanteil

rechter Vorhof

Abb. 3-4 Vermessung der Septumdicke in der kurzen Achse: 1\

A: ventral, aortennah
B: zentral
C: dorsal am posterioren Septum

Vermessung der Septumlange ($— —> )

ASD mit Vorhofseptum-
aneurysma vor Verschluss

linker Vorhof . _
anteriorer Septumanteil

e

sl

posteriorer Septumanteil —

Aorta

rechter Vorhof



2 bis 4 Wochen und 6
Monate nach Verschluss

linker Vorhof

rechter Vorhof
Amplatzer-Okkluder

Abb. 5-6 Vermessung der Septumdicke in der kurzen Achse: /i‘

A: ventral, aortennah
B: zentral
C: dorsal am posterioren Septum

Vermessung der Septumlange (€= —> )

Lange Achse: ASD

kranialer Septumanteil
linker Vorhof

kaudaler
Septumanteil —

s
|

Vena cava superior

H

rechter Vorhof

Vena cava inferior

N



Tunnellange
Lange Achse: PFO

linker Vorhof

#
kranialer
Septumanteil

kaudaler Septumanteil

Vena cava superior
rechter Vorhof

Vena cava inferior e

Abb. 7-8 Vermessung des kranialen und kaudalen Septumanteils in der
langen Achse (€= —>)

Lange Achse: ASD mit
Vorhofseptumaneurysma
kranialer Septumanteil

linker Vorhof

T
N

kaudaler Septumanteil

Vena cava superior

i
Vena cava inferior rechter Vorhof

T



DarUberhinaus wurde bei allen Patienten die Vorwodlbung des Septums in den
rechten oder linken Vorhof vermessen. Betrug die Auslenkung in den rechten oder
linken Vorhof =10 mm, wurde dies als Vorhofseptumaneurysma (VSA) gewertet,
sofern die Basis dieser Auslenkung mindestens 15 mm betrug. Oszillierte das
Septum sowohl in den rechten als auch in den linken Vorhof, wurde eine
Gesamtauslenkung von > 10 mm fur das Vorhandensein eines VSA gefordert
(Abb. 9).

Ausmessung des Vorhofseptum-

aneurysmas in der kurzen Achse
linker Vorhof

Aorta

Basis des
Aneurysmas

intraatriales Septum

Septumauslenkung

rechter Vorhof

Abb. 9

In Anlehnung an die Klassifikation von Olivares-Reyes (86) wurden die Vorhof-

septumaneurysmen in 5 verschiedene Typen eingeteilt (siehe auch Abb. 10).

Typ 1R:  Das VSA wolbt sich nur in den rechten Vorhof hinein.

Typ 2L: Das VSA wolbt sich nur in den linken Vorhof hinein.

Typ 3RL: Die Hauptauslenkung des VSA ist nach rechts gerichtet, eine kleinere
Auslenkung nach links.

Typ 4LR: Die Hauptauslenkung des VSA ist nach links gerichtet, eine kleinere
Auslenkung nach rechts.

Typ 5: Die Auslenkung des VSA geht gleichmalRig in beide Richtungen.



Abb. 10 Klassifikation der Vorhofseptumaneurysmen

Zusatzlich wurde der Winkel zwischen der Aorta (Abb. 10) und dem rechtsatrialen
ventralen Septumrand in der kurzen Achse gemessen. Das Ziel der Messung warr,
herauszufinden, ob die GroRe des Winkels den Sitz des Okkluders beeintrachtigt

und eventuelle Komplikationen hervorruft.

ventraler Septumanteil
linker Vorhof

. ) Aorta
interatriales Septum

a |

rechter Vorhof Winkel

—

Abb. 11



AuRerdem wurde bei den PFO-Patienten die Uberlappung von Septum primum und
Septum sekundum (Lange des Tunnels) moglichst in der kurzen und langen Achse
gemessen (siehe vorige Abb. 3, 7).

Bei den ASD-Patienten diente die Farbdopplerregistrierung und das oxymetrisch
bestimmte Verhaltnis von pulmonalem Blutfluss Qp zu systemischem Blutfluss Qs
der Erfassung des interatrialen Shunts vor Verschluss und zur Erfolgskontrolle
danach (Restshunt).

Bei den PFO-Patienten wurde ein eventuell bestehender Restshunt unter
Valsalvabedingungen mittels Kontrastechokardiographie uberpraft. Das Ausmal}

des Shunts wurde durch folgende Kriterien festgelegt:

Grad Kriterium Grad Kriterium
Kein Shunt |Kein Fluss im Kein Qp/Qs <1,3
Farbdoppler Shunt
erkennbar
Kleiner Farbjet <2 mm Kleiner Shunt Qp/Qs 1,3-1,5
Shunt
MaRiger Farbjet 2-4 mm MaRiger Qp/Qs 1,5-2,0
Shunt Shunt
Groler Farbjet > 4 mm Groler Qp/Qs >2,0
Shunt Shunt

Tab. 1 (links): echokardiographischer Shuntnachweis bei ASD-Patienten (19)

Tab. 2 (rechts): oxymetrischer Shuntnachweis bei ASD-Patienten

Grad Kriterium

Kein Auch unter Valsalvg-

Shunt Bedingungen kein Ubertritt
von Kontrastmittel

| = kleiner 1-5 Kontrastmittelblaschen

Shunt im linken Vorhof

Il = maRiger |6-20 Kontrastmittelblaschen

Shunt im linken Vorhof

[l = groRer |> 20 Kontrastmittelblaschen

Shunt im linken Vorhof

Tab. 3 kontrastechokardiographischer Shuntnachweis bei PFO-Patienten (140)
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2.1.6. Hdmodynamische Parameter

2.1.6.1. Druckmessung

Uber einen transfemoral eingefiihrten Swan-Ganz-Ballonkatheter wurde bei den
ASD-Patienten der Pulmonalarteriendruck (systolisch, diastolisch, Mitteldruck)
gemessen. Nach Verschluss wurde bei Patienten mit initial erhdhten Mitteldricken

(> 20 mmHg) untersucht, ob diese im Verlauf ricklaufig waren.

2.1.6.2. Sauerstoffsattigung

FUr die Shuntberechnung wurden bei den Patienten mit ASD jeweils mehrere
Blutproben aus der Vena cava inferior (VCI), der Vena cava superior (VCS) und der
Aorta zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung ausgewertet.

Aus den Mittelwerten der Sauerstoffsattigungen wurde das Herzzeitvolumen im
grofRen, systemischen Kreislauf (Qs) und kleinen, pulmonalen Kreislauf (Qp)

bestimmt.

2.1.6.3. Herzzeitvolumen (HZV) im kleinen und grof3en Kreislauf

Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde nach dem Fickschen Prinzip berechnet (118).

2.1.7. GroRenbestimmung des Defektes mit Ballonkatheter

(Passage / Stretched-diameter)

Passage:

Ein Latexballon wurde im linken Vorhof mit Kontrastmittel gefullt und gegen das
Septum gezogen. Konnte der Ballon den Defekt nicht passieren, wurde das
Fullvolumen soweit verringert, bis der Ballon in den rechten Vorhof Ubertrat. Der
Augenblick des Durchtritts wurde unter Réntgendurchleuchtung festgehalten und

das aktuelle Fillvolumen des Ballons notiert. Nun wurde der Ballon erneut mit
11



Kontrastmittel inflatiert und die Passage vom rechten in den linken Vorhof
gemessen. Die maximale Ballonpassage wurde als Parameter protokolliert.
Die Ballonflllung wurde mit den entsprechenden Fillvolumina auRerhalb des

Korpers wiederholt und der Durchmesser des Ballons mittels Schieblehre bestimmt.

Stretched-diameter:
Um diesen zu ermitteln, wurde bei hoher Bildfrequenz (25 Bilder / Sekunde) die
Passage des Ballons durch den Defekt gefilmt. Dabei wurde die zu beobachtende

Taillenbildung im Ballon gemessen.

12



2.2. Okkludersysteme

2.2.1. Amplatzer-Okkluder (Abb. 12)

Seit 1997 steht der Amplatzer-Septum-Okkluder (ASO), ein neu entwickelter
selbstexpandierender und —zentrierender Doppelschirm zur Verfligung.

Der selbstzentrierende Okkluder besteht aus einem kreisrunden Nitinolmaschen-
werk, das innerhalb der Maschen mit Polyesterflicken ausgekleidet ist, die den
Verschluss des Defektes begunstigen. Ein rechtsatrialer und ein etwas groflzerer
linksatrialer Schirm sind durch ein zylindrisches Mittelstlick, dem zentralen Stent,
mit unterschiedlich wahlbaren Durchmessern von 4-40 mm entsprechend der
Grolle des ASD verbunden. Fiur Schirmgrofden von 4-10 mm (Mittelstuck) ist der
linksatriale Schirm 12 mm und der rechtsatriale Schirm 8 mm groRer als das
Mittelstick. FUr SchirmgroRen mit einem Mittelstick von 11-30 mm sind die
Schirme 14 mm bzw. 10 mm groRer, und fur die Schirmgroflen mit einem
Mittelstick von 32-40 mm sind die Schirme 16 bzw. 10 mm gréRer. Die
OkkludergroRen sind fur die Mittelstickdurchmesser 4-20 mm in mm-Schritten
gestaffelt und fur die Taillendurchmesser 22-40 mm in 2 mm-Schritten. Im Zentrum
des rechtsatrialen Schirmanteils befindet sich eine kleine Schraubenmutter, die die

Verbindung zum Einfuhrungsdraht sichert.
Schraubenmutter

rechtsatrialer Schirm /
. Mittelstlick

Septumrand

linksatrialer Schirmanteil
Abb. 12 Amplatzer-Septum-Okkluder (ASO)

Der Okkluder wird je nach GrofRe durch eine 6-12 French-Schleuse eingefuhrt. Das

EinflUhrungssystem besteht aus der EinflUhrungsschleuse mit Touhy-Borst Adapter

13



[1], einem Dilatator [2], einem Laderohrchen [3], einem Einfuhrungsdraht [4] und

einem Plastikaufsatz zum Drehen des Einfuhrungsdrahtes [5] (Abb. 13)

Abb. 13 Einfuhrungssystem des Amplatzer-Septum-Okkluders

2.2.1.1. Implantationstechnik

Zunachst wurde in Lokalanasthesie die rechte Femoralvene punktiert und eine
Schleuse in die Vene eingebracht. Anschlielend wurde der linke Vorhof mit einem
Multipurposekatheter sondiert und ein 0,035 starker Fuhrungsdraht Uber den ASD
bis in die linke obere Lungenvene vorgeschoben. Nach Auswahl der passenden
Schirmgrélle wurde der Einfuhrungsdraht durch das Laderéhrchen geflhrt und der
Schirm aufgeschraubt. Durch den Schraubmechanismus gesichert, wurde er in
steriler Flussigkeit in das Laderohrchen gezogen. Daraufhin wurde die Schleuse in
der Leiste gegen die Einfuhrschleuse ausgewechselt. Der Austauschdraht wurde
entfernt und das System mit Kochsalzlésung durchspilt. Nun wurde das
Laderohrchen mit dem zusammengefalteten Schirm in die Schleuse eingefuhrt und
der Okkluder mit dem Einfuhrungsdraht Gber den ASD in den linken Vorhof
vorgeschoben. Unter lateraler Durchleuchtung und Ultraschallkontrolle wurde im
mittleren Vorhof der linksatriale Anteil und der zentrale Stentanteil entfaltet und

danach das gesamte System, Schleuse und Schirm, gegen das interatriale Septum

14



(IAS) und in den Vorhofseptumdefekt hineingezogen, so dass der Stent den ASD
vollstandig ausflllte (Abb. 14, 15, 16). Nach Entfaltung des kleineren rechtsatrialen
Anteils im rechten Vorhof erfolgte bei echokardiographisch gutem Sitz die
Abkoppelung des Amplatzer-Okkluders (Abb. 17) vom Einflihrungsdraht, indem der
am EinfUhrungsdraht befestigte Plastikaufsatz entgegen dem Uhrzeigersinn

gedreht wurde.

Abb. 14 Entfaltung des linksatrialen Abb. 15 Positionierungdes Mittel-
Schirmanteils stucks im Defekt

Abb. 16 Freisetzung des rechts- Abb. 17 Abkopplung
atrialen Schirmanteils des Schirmes

Solange die Schraubverbindung zum Schirm noch bestand, war eine jederzeitige
problemlose Repositionierung und Explantation durch einfaches Zurlickziehen des
Schirmes mdglich. AnschlieRend wurde das Einflhrungssystem und die trans-
O0sophageale Echosonde entfernt, die Punktionsstelle manuell komprimiert und ein

Druckverband angelegt.

15



2.2.2. Amplatzer-PFO-Okkluder (Abb. 18)

Fir den Verschluss des Foramen ovale steht seit Ende 1998 ein modifizierter
Schirm ohne selbstzentrierendes Mittelstiick zur Verfiugung. Wie der Amplatzer-
ASD-Okkluder besteht der Amplatzer-PFO-Okkluder aus einem Nitinolmaschen-
werk, in das Polyesterflicken eingenaht sind. Jedoch ist der linksatriale Schirmanteil
(18 mm) kleiner als der rechtsatriale (25 mm). Der sehr kurze (3 mm), diinne und
flexible Steg ermdglicht eine freie Bewegung der beiden Schirmanteile
gegeneinanander. Ist der Defekt grolRer oder ein Aneurysma im Septum primum
vorhanden, kann ein groRerer Amplatzer-PFO-Schirm implantiert werden, bei dem
der rechtsatriale Anteil 35 mm und der linksatriale Anteil 25 mm betragt.

Die Prothese wird, je nach Schirmgrdfie, mit einer 7 oder 8 F Schleuse eingefihrt.
Das Einfuhrungssystem entspricht dem des Amplatzer-Septum-Okkluders (siehe

oben).

rechtsatrialer Schirmanteil

linksatrialer Schirmanteil

Abb. 18 Amplatzer-PFO-Okkluder

16



2.1.2.1. Implantationstechnik

Auch die Vorgehensweise bei der Implantation ist mit der beim Amplatzer-Septum-
Okkluder identisch und soll hier nur in den Abb. 19, 20 und 21 dargestellt werden:

Abb. 19  Freisetzung des linksatrialen Schirmanteils

Abb. 20 Freisetzung des rechts- Abb. 21  Abkoppelung des gesamten
atrialen Schirmanteils Systems vom Einfuhrungsdraht

17



2.2.3. Cardio-Seal-Okkluder (Abb. 22)

Der Cardio-Seal-Okkluder ist eine Weiterentwicklung des Clamshell-Okkluders und
ebenfalls eine Doppelschirmprothese. Die 8 Arme sowie der Zentralkdrper, der die
beiden Schirmanteile miteinander verbindet, bestehen aus einer Stahllegierung. Im
Unterschied zum Clamshell-Okkluder besitzt der Cardio-Seal-Okkluder 4
zusatzliche Gelenke an den acht Armen, so dass jeder Arm 2 Gelenke hat. An dem
rechtsatrialen Schirm befindet sich in der Mitte eine 3 mm lange Nadel mit
Endkopfchen, die der Fixierung zwischen Okkluder und Einfuhrungsdraht dient. Die
verfugbaren Grofien des Cardio-Seal liegen in der diagonalen Armlange zwischen
17 und 40 mm (17, 23, 28, 33, 40 mm). Das Verschlusssystem eignet sich fur
Defekte bis zu einem Durchmesser von 20 mm. Das Verhaltnis zwischen
OkkludergrofRen und Defekt sollte zwischen 1,5 : 1 und 2 : 1 liegen.

Das Verschlusssystem wird Uber eine 11 F Mullins-Schleuse (Cook) in die
Femoralvene eingefuhrt. Des weiteren werden fir die Implantation ein Ein-
fuhrungskatheter, ein EinfuUhrungsdraht, ein Dilatator und ein Laderdhrchen

bendtigt.

Abb. 22 Cardio-Seal-Okkluder
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2.2.3.1. Implantationstechnik

Nach der Punktion der Vena femoralis wurde in der Ublichen Technik eine 9 F
Schleuse eingebracht. Dann wurde der Defekt mit einem 5 F Multipurpose-Katheter
sondiert und ein 0,035 starker FUuhrungsdraht durch den ASD bis in die linke obere
Lungenvene vorgeschoben. Nun wurde der Okkluder am Einfuhrungsdraht
befestigt. An der Spitze dieses Drahtes befand sich eine Huilse mit einer

ausfuhrbaren Nadel von 3 mm Lange mit Endkoépfchen (Abb. 23).

™
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Abb. 23 EinfUhrungsdraht mit Endkodpfchen

Eine ebenso groRe Nadel mit Endkdpfchen am rechtsatrialen Schirmanteil wurde in
der Hulse platziert. AnschlieBend wurde die Nadel des Einflhrungsdrahtes
zuruckgezogen und so mit der Nadel des Okkluders ineinander verhakt, wie die
Abbildung 24 zeigt.

Abb. 24 Verhakung der Endkopfchen

19



Uber diesen Mechanismus gesichert, wurde das Verschlusssystem in steriler
Flussigkeit mit dem linksatrialen Schirmanteil voran in den schmalsten Teil des
Laderbhrchens gezogen. Zugleich wurde ein groferer Hulsenanteil, der den

EinfUhrungsdraht umgibt, in das Laderéhrchen vorgeschoben (Abb. 25, 26).

E i
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Abb. 25, 26 Ladung des Okkluders

Der zusammengefaltete Okkluder wurde nun in diesen Hulsenanteil herein-
gezogen (Abb. 27). Dort positioniert, wurden beide Anteile, Hlulse und Okkluder,
aus dem Laderdhrchen entfernt (Abb. 28) und die Verbindungsfaden zwischen

Hulsenanteil und dem Laderohrchen durchschnitten. Die Restfaden wurden einzeln

abgetrennt.
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Abb. 27, 28 Uberfiihrung des Okkluders in die Einflhrhilse

Uber den Fiihrungsdraht wurde nun die lange 11 F Schleuse mit dem Dilatator in
die Femoralvene eingefuhrt und bis in den linken Vorhof vorgeschoben. Danach
wurde das Okkluder-Hulsen-System in die Schleuse eingebracht. Durch

Vorschieben des Einfuhrungsdrahtes wurde der Okkluder unter Rontgenkontrolle
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aus der Hulse heraus in die Schleuse bis zu ihrer Spitze gefuhrt. Mittels TEE-
Kontrolle musste Uberprift werden, dass die Schleusenspitze im linken Vorhof frei
lag ohne Anhaftung an benachbarten Strukturen (z.B. Mitralklappe, Lungenvenen
und Vorhofohr). Nun wurde der linksatriale Schirmanteil eréffnet, vorsichtig gegen
das Septum gezogen und unter TEE- und Réntgenkontrolle sichergestellt, dass alle
Arme des linksatrialen Anteils sich im linken Vorhof befanden. Schliel3lich wurde
die Schleuse zurlickgezogen, so dass der rechtsatriale Anteil entfaltet wurde.

Die Entkopplung des Schirmes erfolgte durch Vorschieben der distalen Nadel.
Dadurch wurde die Verhakung der Nadelendkopfchen aufgehoben und der
Okkluder freigesetzt. Vor dem vollstandigen Zuruckziehen der Schleuse wurde
nochmals der korrekte Sitz des Okkluders durch TEE- und Rdntgenkontrolle

Uberpruft.

2.2.4. Cardio-Seal-Starflex-Okkluder (Abb. 29)

Beim Starflex-Okkluder handelt es sich um eine modifizierte Doppelschirm-
prothese, entwickelt aus dem Cardio-Seal-System. Der neu entwickelte
Doppelschirm besitzt wie der ,Cardio-Seal®* 8 gelenkige Arme, die in einen
Zentralkdrper minden, wodurch beide Schirmanteile miteinander verbunden
werden. Fur die Befestigung zwischen Okkluder und Schirm ist wie beim Cardio-
Seal-Okkluder in der Mitte des rechtsatrialen Anteils eine 3 mm lange Nadel mit
Endkopfchen angebracht. Im Unterschied zu seinem Vorgangermodell verfugt das
Starflex-System Uber einen selbstzentrierenden Mechanismus. Eine Zentrierung
wird durch Nitinolfaden, sogenannte Microsprings, erreicht, die alternierend an den
Spitzen des rechten und linken Schirmes befestigt sind (Abb. 29). Die Elastizitat
der Microsprings ermdglicht dabei eine zentrale Positionierung des Schirmes im
Defekt, ohne das interatriale Septum zu verziehen und es in seiner Bewegung zu

beeintrachtigen.
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Abb. 29 Cardio-Seal-Starflex-Okkluder

Die verfugbaren GroRen des Starflex liegen in der diagonalen Armlange zwischen
23 und 40 mm (23, 28, 33, 40 mm). Mit diesem System ist ein ASD-Verschluss ab
einem Verhaltnis Okkluder : Defekt = 1,6 : 1 mdglich. Das Einflhrungssystem
besteht aus einer 10 F Schleuse (Cook), die an der Spitze ein rdntgenologisch
sichtbares Markerband besitzt, einem 10F-Einfuhrungskatheter [1], einer Okkluder-
Transfer-Einheit [2], einem Einfuhrungsdraht [3], einem Touhy-Borst-y-Adapter [4],

einem Laderdhrchen und einem Dilatator (Abb. 30).

Abb. 30 Einflhrungssystem
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2.2.4.1. Implantationstechnik

Zunachst wurde nach Punktion eine 9 F Schleuse in die Vena femoralis eingefiihrt
und der Defekt mittels Multipurpose-Katheter (5F) sondiert und ein 0,035“ starker
Austauschdraht in der linken oberen Lungenvene platziert.

Danach wurden der Okkluder, die Okkluder-Transfer-Einheit und der 10F-
Einfuhrungskatheter mit steriler Kochsalzldsung gespilt. Uber diesen Einflh-
rungskatheter wurde die Okkluder-Transfer-Einheit geschoben und etwa 8-10 cm
von der Spitze des Katheters entfernt positioniert.

Die Fixierung des Okkluders am Einfuhrungsdraht wurde in der gleichen Art und
Weise wie beim ,Cardio-Seal“ durchgefihrt. Die an der Spitze des Einfuhrungs-
drahtes befindliche Nadel (3 mm) mit Endkoépfchen wurde aus der Hilsenspitze des
EinfUhrungsdrahtes ausgefahren. Daraufhin wurde die am rechtsatrialen
Schirmanteil befindliche Nadel mit Endkdpfchen in der Hulse platziert. Durch das
Zuruckziehen der ausgefahrenen Nadel wurde eine Verhakung beider Nadeln in
der Mitte der Hulse erreicht. Im Unterschied zum Cardio-Seal-System war dieser
Verhakungsmechanismus nicht starr, sondern erlaubte dem Okkluder eine freie
Rotation gegenuber dem Einfuhrungsdraht. Dadurch sollte vor dem Freisetzen des
Okkluders die Spannung zwischen Implantat und interatrialem Septum reduziert
werden.

Nach dieser Fixierung wurden zunachst die distalen, dann die proximalen Arme des
Okkluders in das Laderdhrchen gezogen. Danach wurde der Einfuhrungskatheter
Uber den Einfuhrungsdraht in das Laderdéhrchen vorgeschoben, bis ein Widerstand
verspurt wurde. Damit war der Ladevorgang abgeschlossen und so der Transfer
des Schirmes mittels Okkluder-Transfer-Einheit in die Schleuse mdglich. Die
Okkluder-Transfer-Einheit wurde dabei Uber den Katheter bis in das Laderdhrchen
vorgeschoben. Eine korrekte Position war sichergestellt, wenn die Referenz-
markierung an der durchsichtigen Hulse der Okkluder-Transfer-Einheit die Ecken
des Laderohrchens erreichte. Nun wurde der Katheter aus dem Laderohrchen
zurickgezogen, bis der gesamte Schirm im Hulsenanteil sichtbar wurde.
AnschlieRend wurde der Verbindungsfaden zwischen Okkluder und Laderdhrchen
durchtrennt und zusammen mit dem Laderdhrchen entfernt. Nach erneuter
Durchspllung wurde die Okkluder-Transfer-Einheit (mit der Hullse voran) in die

EinfUhrungsschleuse eingebracht und soweit vorgeschoben, bis die
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Referenzmarkierung der Hulse die Schleuse erreichte. Nun wurde der Okkluder
durch Vorschieben des Einfuhrungskatheters in die Schleuse Uberfuhrt. Danach
wurde die Okkluder-Transfer-Einheit an das proximale Ende des Katheters geflihrt,
um ein ungestortes Arbeiten im Bereich der Schleuse zu ermdglichen. Unter
Rontgenkontrolle wurde der Okkluder bis zur Schleusenspitze vorgeschoben.
Mittels TEE wurde sichergesellt, dass die Spitze im mittleren Vorhof frei lag, ohne
benachbarte kardiale Strukturen zu beeintrachtigen. Durch das Zuruckziehen der
Schleuse wurde der linksatriale Schirmanteil entfaltet (Abb. 37) und gegen das

Septum gezogen.

interatriales Septum

linker Vorhof

linksatrialer Schirmanteil

rechter
Vorhof

Vorhofseptumdefekt

Abb. 31 Entfaltung des linksatrialen Schirmanteils

Unter Rontgen- und TEE-Kontrolle wurde die Position der linksatrialen Arme auf
ihren adaquaten Sitz, namlich links vom Septum, Uberprift. Danach wurde die
durch ein Markerband im Ro&ntgen sichtbare Schleusenspitze soweit zurick-
gezogen, bis sich in ihr nur noch die Enden der rechtsatrialen Arme befanden
(Abb. 32). Dadurch waren die zentrierenden ,Microsprings“ zwischen rechts- und
linksatrialen Armen maximal freigelegt und gespannt. Hierdurch konnte ihre

zentrierende Funktion optimal genutzt werden.
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interatriales
Septum

linker
Vorhof

rechter
Vorhof

) ) linksatrialer Schirmanteil
Microsprings

zusammengefalteter rechts-
atrialer Schirmanteil

Abb. 32 Zentrierung des Okkluders im Defekt

AnschlieRend wurde auch das verbleibende Segment der rechtsatrialen Arme aus
der Schleuse freigesetzt, so dass eine vollstandige Entfaltung des rechtsatrialen

Schirmanteils moglich wurde (Abb.33 ).

interatriales
Septum

linker
Vorhof

rechtsatrialer
Schirmanteil

linksatrialer Schirmanteil

rechter
Vorhof

Einflhrungsdraht

Abb. 33 Freisetzung des rechtsatrialen Schirmanteils
25



Mittels TEE und Durchleuchtung wurde nochmals die korrekte Position der distalen
und proximalen Arme Uberpruft und der Okkluder Uber den oben beschriebenen
Mechanismus (siehe ,Cardio-Seal”) vom Einflihrungssystem entkoppelt .

War die Schirmposition zufriedenstellend, wurden alle Katheter und die

transdsophageale Echosonde entfernt.

2.2.5. PFO-Star-Okkluder (Abb. 34)

Diese seit 04/98 eingesetzte Schirmprothese wurde speziell fur den Verschluss von
persistierenden Foramina ovalia (PFO) entwickelt und ist nicht fir den Verschluss
von Vorhofseptumdefekten vom Sekundum-Typ (ASD Il) geeignet. Sie besteht
prinzipiell aus zwei symmetrischen Schirmen, die aus Polyvinylalkohol-Schaum-
stoff (Ivalon) hergestellt sind und jeweils durch 4 Nitinoldrahte stabilisiert werden.
Uber einen Platin-Iridium-Stift (Zentralstift) mit 3 bis 5 mm Lange sind rechts- und
linksatrialer Schirmanteil miteinander verbunden. Am proximalen Ende des
Zentralstiftes (rechtsatrial) befindet sich eine kugelférmige Verdickung, die in die
Branchen der Einfuhrungs- und Fixierzange (modifizierte Biopsiezange, Fehling)
passt. Die Prothese ist mit Durchmessern von 18-30 mm, bezogen auf die
diagonale Armlange, verfligbar. Sie eignet sich fur den Verschluss von offenen
Foramina ovalia < 20 mm.

Zur Implantation werden je nach Schirmgro3e Schleusen zwischen 10 F und 13 F,
ein Dilatator, eine 12 F Schleuse zum Vorladen des Okkluders, ein Laderohrchen

und ein EinfUhrungsdraht mit Fixierzange benétigt.
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Abb. 34 PFO-Star-Okkluder
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2.2.5.1. Implantationstechnik

Nach der ublichen Technik wurde die Femoralvene punktiert, der Defekt sondiert
und der 0,035“ starke Fuhrungsdraht bis in die linke obere Lungenvene
vorgeschoben.

Zunachst wurde der Einfuhrungsdraht durch die 12 F Schleuse gefuhrt und der
Okkluder durch die am distalen Ende des Einflhrungsdrahtes befindliche
Fixierzange gefasst und gesichert. Nun wurde der Okkluder mit dem linksatrialen
Schirmanteil voran in das Laderdhrchen geladen. Dabei wurden die distalen Arme
nach vorne, die proximalen Arme ruckwarts gefaltet. AnschlieBRend wurde das
trichterféormige Ende des Laderohrchens auf die 12 F Schleuse aufgesetzt und der
zusammengefaltete Okkluder in diese Uberfluhrt. Danach wurde die 12 F Schleuse
in die EinfuUhrungsschleuse geladen und so der Transfer des Okkluders ermdoglicht.
Das Schirmsystem wurde Uber das offene Foramen ovale bis zur im linken Vorhof
liegenden Schleusenspitze vorgeschoben. Unter Ultraschallkontrolle und lateraler
Durchleuchtung wurde im linken Vorhof zunachst der distale Schirmanteil
freigesetzt. Dann wurde das gesamte System zum Vorhofseptum zurlckgezogen
und schliel3lich der proximale Schirmanteil entfaltet. Es erfolgte eine erneute
echokardio- und angiographische Lagekontrolle. Wenn nétig, konnte das PFO-Star-
System vor- und zurtickgeschoben werden, um seine Lage zu optimieren. Vor der
Abkopplung des Okkluders war eine Entfernung des gesamten Systems moglich,
wobei dann sowohl die linksatrialen als auch die rechtsatrialen Arme nach distal

klappten. Das Offnen der Fixierzange setzte den PFO-Okkluder entgiiltig frei.
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2.2. Prainterventionelle MaBnahmen

Am Morgen vor dem Eingriff blieben die Patienten wegen der transésophagealen
Echokardiographie nuchtern.

Die Patienten erhielten eine Venenverweilkanule. Prophylaktisch wurde ein
Antibiotikum gegeben.

Zu Beginn des Eingriffs wurde den Patienten 20000 i.E. Heparin intravends ver-
abreicht. Vor der transdsophagealen Echokardiographie wurde eine Rachen-
anasthesie mit Xylocain-Gel durchgefuhrt und bei Bedarf mit Atropin und
Midazolam intravends pramediziert. Falls erforderlich wurde eine Kurznarkose
durchgefuhrt.

2.3. Postinterventionelle MaBRnahmen

Die Heparinwirkung wurde mit Protamin antagonisiert. Zur Vorbeugung
thromboembolischer Komplikationen im Zusammenhang mit der implantierten
Schirmprothese erhielten die Patienten nach dem Eingriff Acetylsalicylsaure
(100mg / Tag) fir 6 Monate und in einigen Fallen nach Entscheidung des
Operateurs beim PFO-Star-Okkluder zusatzlich Clopidogrel (75 mg / Tag) fur 3
Monate.

Nach Implantation wurde fur 1 Jahr eine Endokarditis-Prophylaxe (bei Exposition)

empfohlen.

2.4. Nachuntersuchungen

Nach der Implantation wurden die Patienten nach 2-4 Wochen sowie nach 3, 6 und
12 Monaten, dann jahrlich nachuntersucht. Bei weiter entfernt wohnenden
Patienten wurden die Untersuchungen zumeist am Heimatort durchgefuhrt und die
dort erhobenen Befunde angefordert. Die Videos der transdsophagealen

Echokardiographie wurden im hiesigen Zentrum ausgewertet.
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2.5.

Statistische Methoden

Die Prifung auf Signifikanz erfolgte bei normalverteilten Variablen mit dem
Student’s Einstichproben-t-Test.

Bei nicht-parametrisch verteilten Daten wurde zur Prifung auf Signifikanz der
Wilcoxon-matched-pairs-Test herangezogen.

Ein Vergleich mehrerer Stichproben wurde in der Untersuchung mittels Kruskal-
Walllis-Test durchgeflnhrt.

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob empirische (beobachtete) und
theoretische (erwartete) Daten signifikant differierten.

Mit dem Chi-Quadrat-Kontingenztest wurde Uberpruft, ob sich die Haufigkeit
eines bestimmten Merkmals in zwei verschiedenen Patientengruppen signifikant
unterschied.

Die Abhangigkeit von Ziel- und EinflussgroRe bei nicht parametrischen Daten
wurde mit Hilfe der Spearman-Rang-Korrelation untersucht.

Die Regressionsrechnung diente der Bestimmung einer linearen
Ausgleichsgeraden (Regressionsgeraden) als angenaherte Darstellung eines

Abhangigkeitsverhaltnisses zweier Grolen.
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3. Patienten

Bei der Auswertung wurde zwischen ASD- und PFO-Patienten unterschieden. Bei

bestimmten Fragestellungen erschien es aulierdem sinnvoll, die Patienten nach

dem Vorhandensein oder Fehlen eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA) zu

unterscheiden.

3.1. ASD-Patienten

In der Zeit zwischen 1/98 und 9/99 wurde bei 50 Patienten ein Vorhofseptumdefekt

vom Sekundum-Typ (ASD II) transfemoral mit einer Schirmprothese verschlossen.

Bei 44 Patienten wurde der Amplatzer-Okkluder, bei 1 Patienten der Cardio-Seal-

Okkluder und bei 5 Patienten der Cardio-Seal-Starflex-Okkluder verwendet.

In 2 Fallen mit einem zusatzlichen Defekt wurde bei einem spateren Eingriff ein

zweiter Starflex-Okkluder eingesetzt.

Im Mittel betrug das Alter der 18 mannlichen und 32 weiblichen Patienten 44 + 17

(13 bis 77) Jahre.

Die nachfolgende Tabelle zeigt Geschlecht und Alter unter Einbeziehung des

Vorkommens eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA):

Anzahl | Geschlecht Alter
Morphologie n m w | Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
ASD ohne VSA 38 15 23 13 77 44 17 41
ASD mit VSA 12 3 9 24 74 46 17 45
Gesamt 50 18 32 13 77 44 17 44
Tab. 4

Bezuglich des Alters fanden sich zwischen den Patientengruppen keine

signifikanten Unterschiede. Hingegen ergab sich, dass ein ASD bei weiblichen

Patienten insgesamt signifikant haufiger vorkam als bei mannlichen Patienten (p <

0,05)
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Die Grolke der Patienten (n = 50) lag im Mittel bei 1,69 £ 0,09 m (1,50 bis 1,95 m;
Median: 1,68 m). Das Korpergewicht der Patienten (n = 50) betrug 74 + 18 kg (50
bis 116 kg; Median: 71 kg).

In Bezug auf das Vorhandensein eines VSA ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede bei diesen Parametern.

3.1.1. Vorgeschichte und Begleiterkrankungen

Die nachfolgende Tabelle gibt — aufgeteilt nach dem Vorkommen eines

Vorhofseptumaneurysmas (VSA) — die Begleiterkrankungen der Patienten wieder.

Erkrankung ASD ohne VSA, n = 38 ASD mit VSA, n =12
Pulmonale Hypertonie 14 37% 5 42%
Arterielle Hypertonie 8 21% 5 42%
KHK 0 0% 1 8%
Trikuspidalinsuffizienz 1°-111° 21 55% 7 58%
Diabetes mellitus 1 3% 1 8%
Z.n. embolischem Ereignis 6 16% 4 33%
Tab. 5

Bei den jeweiligen Begleiterkrankungen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den ASD-Patienten ohne VSA und den ASD-Patienten mit
VSA.

3.1.2. Gerinnungsparameter

Das Protein S betrug bei den ASD-Patienten im Mittel 98 + 25% (52 bis 150 %;
Median: 98%; n = 45). Das Protein C lag im Mittel bei 113 £ 15% (70 bis 150%;
Median: 110%; n = 45). Alle Patienten wiesen fur Protein S und Protein C
Normalwerte auf. Die APC-Resistenz fiel bei 3 Patienten pathologisch aus (1,4, 1,5

und 1,7). Embolische Ereignisse traten in diesen 3 Fallen nicht auf.
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3.1.3. Rontgen-Thorax

Der Réntgenthoraxquotient aller untersuchten ASD-Patienten (n = 49) variierte vor
Verschluss zwischen 0,37 und 0,68 mit einem Mittelwert von 0,48 + 0,07 und einem

Median von 0,48. Bei 15 von 49 Patienten traten pathologische Werte (> 0,5) auf.

3.1.4. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Der diastolische Durchmesser des rechten Ventrikels (RVDD) lag bei den ASD-
Patienten mit auswertbarer Untersuchung (n = 39) vor Verschluss im Mittel bei 38 *
15 mm (29 bis 50 mm; Median: 36 mm).
Bei 6 von 50 Patienten (12%) wurde eine paradoxe Bewegung des
interventrikularen Septums beobachtet.
Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die rechts- und linksatrialen

Durchmesser (RA/LA) langs und quer in mm gemessen:

Vorhofe n Min. Max. Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
RA langs 45 29 69 48 9 48
RA quer 41 25 57 42 9 42
LA langs 41 30 68 45 8 46
LA quer 41 18 49 35 8 35
Tab. 6

3.1.5. Trans0sophageale Echokardiographie (TEE)

Die in der kurzen Achse gemessene Auslenkung des Vorhofseptums betrug bei
allen untersuchten ASD-Patienten (n = 50) vor Verschluss 8 + 4,4 mm (3,2 bis 21,7
mm; Median: 6,6 mm).

Die nachfolgende Tabelle gibt — aufgeteilt nach dem Vorkommen eines
Vorhofseptumaneurysmas (VSA) — eine Ubersicht tber die Septumauslenkung

(mm):

32



Morphologie n | Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
ASD ohne VSA 38| 3,2 | 9,8 5,8 1,7 59
ASD mit VSA 12 11 | 217 15 3,1 15,1
Gesamt 50 | 3,2 | 21,7 8 4.4 6,6
Tab. 7

Definitionsgemall war die Septumauslenkung bei den ASD-Patienten mit VSA
signifikant groRer als bei den ASD-Patienten ohne VSA.

Bei den 12 ASD-Patienten mit einem VSA betrug die Basis des Aneurysmas 25,4 +
6 mm (15,3 bis 35,5 mm; Median: 24,2 mm; n = 12).

Am haufigsten kam der Typ 3RL (42%, n = 5), gefolgt von Typ 1R (33%, n = 4),
Typ 2L (17%, n = 2) und Typ 4LR (8%, n = 1) vor.

3.1.6. Hdmodynamische Parameter

Vor Verschluss betrug der systolische Pulmonalarteriendruck bei allen
untersuchten ASD-Patienten im Mittel 34 £ 14,1 mmHg (12 bis 82 mmHg; Median:
30 mmHg; n = 48). Der diastolische Pulmonalarteriendruck lag im Mittel bei 12 £ 5
mmHg (4 bis 27 mmHg; Median: 11 mmHg; n = 45), der pulmonalarterielle
Mitteldruck bei 21 £ 8 mmHg (6 bis 50 mmHg; Median: 20 mmHg; n = 45).

Vor Verschluss errechnete sich nach der oben beschriebenen Formel fir den
Quotienten von pulmonalem zu systemischen Blutfluss (Qp/Qs) ein Mittelwert von 2
+ 0,5 (0,92 bis 3,6); Median: 1,9; n = 48).
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3.2. PFO-Patienten

Zwischen 1/98 und 9/99 wurde bei 75 Patienten ein persistierendes Foramen ovale
transfemoral mit einer Schirmprothese verschlossen. Bei 21 Patienten wurde der
Amplatzer-PFO-Okkluder implantiert, bei 1 Patienten der Amplatzer-ASD-Okkluder,
bei 11 Patienten der Cardio-Seal-Okkluder, bei 6 Patienten der Cardio-Seal-
Starflex-Okkluder und bei 36 Patienten der PFO-Star-Okkluder.

Insgesamt lag das durchschnittliche Alter der 35 mannlichen und 40 weiblichen
PFO-Patienten bei 47 + 13 (21 bis 73) Jahren.
Die nachfolgende Tabelle gibt Geschlecht und Alter unter Einbeziehung des

Vorkommens eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA) wieder:

Anzahl | Geschlecht Alter
Morphologie n w m | Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
PFO ohne VSA 57 33 24 21 73 47 13 48
PFO mit VSA 18 7 11 23 62 46 12 48
Gesamt 75 40 35 21 73 47 13 48

Tab. 8

Hinsichtlich des Alters und des Geschlechts fanden sich bei den beiden

Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede.

Die Grole der Patienten (n = 75) betrug im Mittel 1,70 £ 0,09 m (1,57 bis 1,93 m);
Median: 1,70 m). Das Korpergewicht der Patienten (n = 75) lag im Mittel bei 73 £ 13
kg (45 bis 110 kg; Median: 75 kg). In Bezug auf das Vorkommen eines VSA

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

3.2.1. Vorgeschichte und Begleiterkrankungen

Anamnestisch waren aus der Vorgeschichte bei allen Patienten ein oder mehrere
embolische Ereignisse bekannt, als deren Ursache eine paradoxe Embolie

vermutet werden konnte. Insgesamt hatten die 75 Patienten 130 embolische Ereig-
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nisse, darunter waren 32 transitorisch-ischamische Attacken (TIA), 2 prolongierte
ischamische neurologische Defizite (PRIND), 79 apoplektische Insulte und 17
periphere Embolien (pE).

Die nachfolgende Tabelle veranschaulicht die Verteilung der embolischen

Ereignisse, unterschieden nach Patienten mit und ohne VSA:

Morphologie n | TIAvonn | PRIND von n | Apoplex von n | pE von n | Gesamt
PFO ohne VSA | 57 23 2 60 14 99
PFO mit VSA 18 9 0 19 3 31
Tab. 9

FUr beide Patientengruppen ergaben sich 1,7 embolische Ereignisse pro Patient.

Aus den Lebensjahren der 75 Patienten und der Anzahl der embolischen
Ereignisse errechnete sich das jahrliche Ereignisrisiko. Es betrug insgesamt und fur
beide Patientengruppen 3,7%. Aullerdem wurde fir den Zeitraum vor dem Eingriff
die Rezidivrate berechnet. Sie betrug fur alle Patienten vor Verschluss 54% (fur die
Patienten ohne VSA: 55%, fur die Patienten mit VSA: 51%). Dieser Wert ergab sich
aus dem Zeitraum vom Erstereignis bis zum Eingriff und den in dieser Zeitspanne
erfolgten Rezidiven. Ebenso konnte das jahrliche Rezidivrisiko nach Verschluss
mittels der Nachuntersuchungszeitraume und der Zahl der dokumentierten
Ereignisse errechnet werden. Dieses wurde mit der Rezidivrate vor Verschluss

verglichen.

Die nachfolgende Tabelle zeigt zusatzliche Begleiterkrankungen der PFO-Patienten

aufgeteilt nach dem Vorkommen eines VSA:

Erkrankung PFO ohne VSA, n = 57 PFO mit VSA, n =18
Arterielle Hypertonie 7 14% 2 11%
KHK 2 4% 0 0%
Diabetes 3 5% 1 8%
Tab. 10

Bezuglich der Begleiterkrankungen waren zwischen beiden Patientengruppen keine
signifikanten Unterschiede feststellbar.
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3.2.2. Gerinnungsparameter

Das Protein S aller untersuchten Patienten lag im Mittel bei 95 + 26% (54 bis 150%;
Median: 97%; n = 64). Das Protein C lag im Mittel bei 106 + 21% (70 bis 150%;
Median: 104%; n = 64). Hierbei fanden sich alle Werte im Normbereich. Die APC-
Resistenz fiel in einem Fall pathologisch aus (1,9). Dieser Patient hatte vor

Verschluss eine transitorisch-ischamische Attacke.

3.2.3. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Der diastolische Durchmesser des rechten Ventrikels betrug vor Verschluss
durchschnittlich 27 £ 6 mm (18 bis 44 mm; Median: 26 mm; n = 40).

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die GroRe des rechten und

linken Vorhofes (RA/LA) langs und quer in mm gemessen:

Vorhofe n Min. Max. Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
RA langs 67 21 53 38 6 39
RA quer 53 21 48 34 7 34
LA langs 53 22 48 38 7 39
LA quer 53 20 44 30 5 29
Tab. 11

3.2.4. TransOsophageale Echokardiographie (TEE)

Vor Verschluss betrug die in der kurzen Achse ausgemessene Septumauslenkung
bei allen untersuchten Patienten 8,4 + 4,7 mm (3 bis 21,4 mm; Median: 6,3 mm; n =
74).

Die untenstehende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die Septumauslenkung (mm)

unterschieden nach Patienten mit und ohne Vorhofseptumaneurysma (VSA):
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Morphologie n | Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
PFO ohne VSA 56 | 3 9,3 6 1,6 59
PFO mit VSA 18 1 10,7 | 21,4 15,9 2,8 15,4
Gesamt 74| 3 |214 8,4 4,7 6,3
Tab. 12

Definitionsgemals war die Septumauslenkung bei den PFO-Patienten mit VSA

signifikant groRer als bei den PFO-Patienten ohne VSA.

Die Basis des Septumaneurysmas betrug im Mittel 23 + 6 mm (15 bis 33,4 mm;
Median: 24 mm; n = 18). Am haufigsten kam der Typ 2L (39%, n = 7) vor, gefolgt
vom Typ 3RL (28%, n = 5), Typ 4LR (22%, n =4), Typ 1R (6%, n = 1) und Typ 5

(6%, n = 1).

Eine dieser Patienten wies zusatzlich ein Chiari-Netzwerk auf. Auch bei einem

weiteren Patienten ohne VSA wurde ein Chiari-Netzwerk festgestellt.
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3.3. Septumdicke (ASD- und PFO-Patienten) vor Verschluss

Die Daten der Septumdicke in mm, A: ventral (nahe der Aortenwurzel), B: am

dinnen zentralen Septumanteil, C: dorsal am posterioren Teil des Septums

gemessen, gibt die folgende Tabelle wieder, in der die Patientengruppen bereits

nach den spater implantierten Okkludern unterschieden werden:

Okkluder n | MelBpunkt| Min. Max. Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
A 2,5 9,3 5,9 1,9 5,9
Amplatzer-ASD | 45 B 1,3 5,2 2,6 0,9 2
C 2 9,6 5,2 1,6 5
A 3,4 12,2 6,7 2,2 6,3
Amplatzer-PFO | 21 B 1,2 5,3 2,7 1,2 2,7
C 3,4 11 6,2 1,9 5,9
A 5,1 7,8 6,5 0,8 6,8
Cardio-Seal 12 B 1.1 4.4 2 0,9 1,9
C 3,8 8,7 5,8 1,4 54
A 2,1 10,3 52 2,1 4.7
Starflex 11 B 1,1 3,5 1,8 0,7 1,7
C 2,2 6 3,9 1,2 3,5
A 2,2 8,9 5,5 1,5 5,4
PFO-Star 35 B 1,1 4,5 2,3 0,8 2,1
C 2,2 7,6 4,9 1,4 4,5
A 2,1 12,2 5,9 1,8 6
Alle 124 B 1,1 5,3 2,3 0,9 2
C 2 11 52 1,6 5,1
Tab. 13

Bei allen Okkluderpatienten war sowohl die ventrale als auch die dorsale

Septumdicke signifikant gro3er als die zentrale Septumdicke (p < 0,0001). Ventrale

und dorsale Septumdicke unterschieden sich nicht signifikant.

Aus den tabellarisch erfassten Werten wird weiterhin deutlich, dass der dorsale

Anteil des Septums in der Gruppe der Starflex-Patienten signifikant dinner war als

bei den Amplatzer-PFO-Patienten (p < 0,01) und den Cardio-Seal-Patienten (p <

0,05). Bei dem ventralen und zentalen Septumanteil ergaben sich bezuglich der

Septumdicke keine signifikanten Unterschiede zwischen den Okkluderpatienten.
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4. Ergebnisse

Auch hier erfolgte eine Aufteilung in ASD- und PFO-Patienten. Daruber hinaus
wurde in einigen Fallen eine weitere Unterteilung in Patienten mit und ohne

Vorhofseptumaneurysma vorgenommen.

4.1. ASD-Patienten

4.1.1. ASD-Vermessung-Okkluderauswahl

Der ASD-Durchmesser betrug in der kurzen Achse des transdsophagealen
Echokardiogramms im Mittel 13,2 £ 4,5 mm (6,4 bis 29,4 mm; Median: 12,8 mm; n
= 50).

Die nachfolgende Tabelle gibt die Defektgrofie (mm) in Abhangigkeit vom Vorliegen

eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA) wieder:

Morphologie n | Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
ASD ohne VSA 38| 7,2 | 294 13,8 4,6 13,3
ASD mit VSA 12| 6,4 | 13,6 10,3 2,4 10,3
Gesamt 50 | 64 | 294 13,2 4,5 12,8
Tab. 14

Der ASD-Defektdurchmesser bei Patienten ohne VSA war signifikant groRer als bei
den Patienten mit VSA (p < 0,05).

Bei 8 von 50 ASD-Patienten (16%) lieR sich im transdsophagealen
Echokardiogramm ein zweiter, kleinerer Defekt nachweisen, dessen Durchmesser
4,3 £ 1,2 mm (3 bis 6 mm, Median: 4 mm) betrug. In der kurzen Achse zeigte die
transdsophageale Echokardiographie, dass in allen Fallen der kleinere Defekt
jeweils dorsal vom ersten Defekt im posterioren Septumanteil lag. Von 8 Patienten

mit Zweitdefekt hatten 5 (63%) ein Vorhofseptumaneurysma.
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In der kurzen Achse betrug die Breite des anterioren (aortennahen) Randsaumes
bei allen untersuchten ASD-Patienten 8,8 + 3,3 mm (3,4 bis 17,2 mm; Median: 8,2
mm; n = 50). Die Breite des posterioren Randsaumes betrug 23,2 + 8,9 mm (11,2
bis 47,1 mm; Median: 21,4 m; n = 50). In der langen Achse lag die Breite des
kranialen Randsaumes im Mittel bei 19,5 £ 14,2 mm (10,1 bis 30,2 mm; Median:
19; n = 44). Die Breite des kaudalen Septumrandes lag im Mittel bei 24,7 + 8,11
mm (10 bis 41,5 mm; Median: 23,5 mm; n = 44).

Die unten stehende Tabelle zeigt den in mm gemessenen anterioren
(aortennahen), posterioren, kranialen und kaudalen Randsaum, aufgeteilt nach

dem Vorkommen eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA):

Morphologie n Min. | Max. |Mittelw.|Sta.-Abw. | Median
anterior ohne VSA 38 3,4 17,2 9,2 3,5 9,1
@ § anterior mit VSA 12 3,6 12,5 7,4 2,4 71
2 g posterior ohne VSA 38 11,4 | 42,3 21,9 7.1 21,2
posterior mit VSA 12 12 47 1 26,9 12,8 23,8
kranial ohne VSA 32 10,1 30,2 19,6 4,7 19,2
%§ kranial mit VSA 12 10,1 299 | 19,3 6,1 17,7
& 2 [kaudal ohne VSA 32 | 10 [415 | 258 | 77 | 225
kaudal mit VSA 12 14,7 | 38,1 28,5 8,4 29,9
Tab. 15

Bezuglich der septalen Randsaume ergaben sich zwischen den Patientengruppen

keine bedeutsamen signifikanten Unterschiede.

Mit Hilfe eines Ballonkatheters ergab die Vermessung des Defektes durch
Ballonpassage eine mittlere Defektgréfie von 20 £ 4mm (6 bis 30 mm; Median: 20
mm; n = 49).

Die durchschnittliche DefektgroRe, die durch den Stretched-diameter ermittelt
wurde, betrug 19 £ 4 mm (11 bis 29 mm; Median: 18 mm; n = 47).

Hinsichtlich beider MelRmethoden ergab sich kein signifikanter Unterschied fur die
Patienten mit und ohne VSA.

In der nachfolgenden Abbildung 35 interessierte, ob eine Relation zwischen

Passage und Stretched-diameter gefunden werden konnte. Wie aus der Abbildung
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mit eingezeichneter Regressionsgeraden ersichtlich, besteht eine lineare
Beziehung zwischen Stretched-diameter (Y) und Passage.
Die zugehorige Regressionsgerade Y = aX + b hat die Steigung a = 1 und den Y-

Achsenabschnitt b = -2, so dass gilt:

Passage = Stretched-diameter + 2

Abb. 35: Relation zwischen Stretched-diameter und Passage
bei ASD-Patienten (n = 46)
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Die eingesetzten Okkluder waren in verschiedenen Grolien verfugbar.

Beim Amplatzer-Okkluder-System wurde als nominale GroRe der Taillendurch-
messer angegeben, der dem jeweiligen Defekt zugeordnet wurde. Folgende
Grolien (Taille) kamen zum Einsatz: 13, 16, 17, 19, 20, 22, 24, 26, 28, 30 und 32
mm. Dementsprechend betrug der maximale Durchmesser der Schirme 27, 30, 31,
32, 33, 34, 36, 38, 40, 42, 44 und 48 mm.

Der Durchmesser des Cardio-Seal-Okkluders betrug in der diagonalen Armlange
33 mm, der Durchmesser des Cardio-Seal-Starflex-Okkluder 23 bzw. 28 mm.

Die Tabelle gibt die GroRenverteilung (mm) der eingesetzten Schirme wieder:

Okkluder mm(n)

Amplatzer |27(1); 30(2); 31(3); 32(6); 33(4); 34(6);
36(8): 38(7); 40(1); 42(3): 44(2); 48(1)

Cardio-Seal |33(1)

Starflex 23(1); 28(6)

Tab. 16

Betrachtet man die Patientengruppe mit Vorhofseptumaneurysma isoliert, so
wurden bei den 12 Patienten 1 Cardio-Seal-Okkluder, 7 Amplatzer-Okkluder und 4
Cardio-Seal-Starflex-Okkluder eingesetzt. Bei einer Cardio-Seal-Patientin und
einem Starflex-Patienten wurde der zusatzliche Defekt in einem spateren Eingriff
mit einem Starflex-Okkluder verschlossen.

Die durchschnittliche Okkludergrof3e der Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (n
=12) lag bei 33 £ 4 mm (28 bis 38 mm; Median: 34 mm) und differierte nicht signifi-
kant von der mittleren OkkludergréRe der Patienten ohne Vorhofseptumaneurysma
(n =38): 35 £ 5 mm (26 bis 48 mm; Median: 34 mm).

Bei den Amplatzer-Patienten betrug das Verhaltnis zwischen Okkludergréf3e und
Stretched-diameter im Mittel 1,9 + 0,31 (Median: 1,8), bei den Starflex-Patienten
1,93 £ 0,36 (Median: 1,88). In der Abbildung 36 wird das Verhaltnis von
OkkludergrofRen und Defektdurchmesser (Stretched-diameter) dargestellit.

Das Verhaltnis zwischen Stretched-diameter und dem TEE-Defektdurchmesser und
betrug fur alle ASD-Patienten im Mittel 1,5 + 0,5 (Median: 1,4). Die Abbildung 37
gibt das Verhaltnis zwischen dem durch Stretched-diameter und dem durch TEE

ermittelten Defektdurchmesser wieder.
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Abb. 36: Verhaltnis zwischen Okkludergréf3e und
Stretched-diameter bei ASD-Patienten
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Abb. 37: Verhaltnis zwischen Stretched-diameter und TEE-Defektdurchmesser
bei ASD-Patienten (n = 47)
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Die Eingriffszeit betrug fur alle Patienten im Mittel 41,7 £ 15,7 min (20 bis 90 min;
Median: 40 min; n = 50), die Durchleuchtungszeit 7,5 £ 4,8 min (2,4 bis 25,4 min;
Median: 6,3 min; n = 50). Die nachfolgende Tabelle dokumentiert die
entsprechenden Werte von Eingriffs- und Durchleuchtungszeit (min.) fur ASD-

Patienten mit und ohne Vorhofseptumaneurysma (VSA):

Morphologie n Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. |Median
Eingriffs- ASD ohne VSA 38 20 70 39,1 12,8 40
zeit ASD mit VSA 12 25 90 50 211 45
Durchleuch- | ASD ohne VSA 38 | 24 |[164 | 6,5 3,6 54
tungszeit ASD mit VSA 12 4 1254 | 10,5 6,4 9,2

Tab. 17

Eingriffs- und Durchleuchtungszeit waren bei den ASD-Patienten mit VSA
signifikant langer als bei den Patienten ohne VSA (Eingriffszeit: p < 0,05;
Durchleuchtungszeit: p < 0,01).

4.1.2. Akutergebnisse

Bei 47 von insgesamt 50 ASD-Patienten (94%) konnte im ersten Versuch die
Schirmprothese erfolgreich platziert werden. In 3 Fallen war eine Kkorrekte
Positionierung (6%) des Schirmes zunachst nicht mdglich, woraufhin der Okkluder,
wie nachfolgend beschrieben, entfernt werden musste.

Bei einer Amplatzer-Patientin zeigte sich wahrend der Entfaltung des linksatrialen
Schirmes ein sogenanntes Cobraphanomen. Dabei handelt es sich um eine
Deformierung des Nitinolmaschenwerkes letztlich ungeklarter Ursache (144).
Daraufhin wurde der linksatriale Schirmanteil in die Schleuse zuriickgezogen und
das gesamte System transvends entfernt. Der unversehrte Okkluder wurde erneut
in das Laderohrchen gezogen, venos eingefuhrt und eine korrekte Entfaltung und
Platzierung im Defekt erreicht.

Bei einer anderen Amplatzer-Patientin prolabierte nach Entfaltung des gesamten
Systems der ventrale Anteil der linksatrialen Schirmhalfte in den rechten Vorhof.

Nach mehreren vergeblichen Repositionsmandvern kam es zur Beschadigung der
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Schleuse. Dennoch gelang es, den Schirm zurtickzuziehen und zu entfernen. Nach
EinfUhren einer neuen 12 F Amplatzer-Schleuse konnte dieselbe Schirmprothese
erfolgreich platziert werden.

In einem anderen Fall prolabierte bei einem Starflex-Patienten 2 rechtsatriale Arme
in den linken Vorhof. Daraufhin wurde das noch nicht abgekoppelte System in die
Schleuse gezogen und entfernt. In der gleichen Sitzung wurde ein Amplatzer-
Okkluder eingebracht und im Defekt platziert.

Somit war letztlich die Implantation bei allen 50 Patienten (100%) erfolgreich.

Bei den insgesamt 50 ASD-Patienten ereignete sich wahrend des Eingriffs lediglich
in einem Fall (2%) eine Komplikation: Eine Amplatzer-Patientin erlitt eine cerebrale
und koronare Luftembolie. Hierbei kam es zu einem Verwirrtheitszustand der
Patientin und zu einer ST-Streckenhebung im EKG. Die Symptome bildeten sich
jedoch innerhalb von ca. 10 Minuten zurick, und die Schirmimplantation konnte

problemlos fortgesetzt werden.

4 .1.3. Restshunt

Direkt nach Schirmimplantation war der Defekt bei 44 von 50 ASD (88%)
vollstandig verschlossen. Bei 6 Amplatzer-Patienten (12%) liel3 sich nach der oben
angegebenen Klassifikation (19) in 4 Fallen ein kleiner (8%) und in 2 Fallen (4%)
ein mafiger Restshunt nachweisen.

Bei der ersten Nachuntersuchung 2 bis 4 Wochen nach Implantation war bei
keinem dieser Patienten ein Restshunt mehr erkennbar. Lediglich bei einer Cardio-
Seal-Patientin trat ein maliger Restshunt erstmals nach 3 Wochen auf, der auch
bei der letzten Nachuntersuchung noch persistierte. Die Erstmanifestation des
Shunts zu diesem Zeitpunkt wurde darauf zurickgefuhrt, dass ein rechtsatriales
Schirmarmchen nicht mehr Kontakt zum Septum hatte, sondern zum Vorhof hin
abgebogen war. In diesem Fall handelte es sich um eine Patientin mit Vorhof-

septumaneurysma.
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4.1.4. Komplikationen im Verlauf

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraums (5 bis 28 Monate, im Mittel 8,6 + 4,2
Monate; Median: 7) trat bei einer Amplatzer-Patientin 12 Tage nach dem Eingriff
erstmals Vorhofflimmern auf, welches medikamentos behandelt wurde.

6 Monate nach Verschluss wurden bei einer Starflex-Patientin (28 mm Okkluder) 2
rechtsatriale Armfrakturen festgestellt.

Beide Patientinnen wiesen kein Vorhofseptumaneurysma auf.

In der Gruppe der ASD-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma kam es zu keinerlei

Komplikationen im Verlauf.

4.1.5. Rontgen-Thorax

Nach Verschluss betrug der Herzthoraxquotient (HTQ) bei der 6-Monatskontrolle
0,47 £ 0,06 mm (0,31 bis 0,6 mm; Median: 0,47 mm; n = 43) gegenuber 0,48 + 0,07
mm (0,37 bis 0,68 mm; Median: 0,48 mm; n = 49) vor Verschluss. Bei den ASD-
Patienten, bei denen vor und nach Verschluss eine Rontgenaufnahme vorlag
(n =42), nahm der HTQ signifikant von 0,48 + 0,07 mm (0,37 bis 0,68 mm; Median:
0,48 mm) auf 0,46 + 0,06 mm (0,31 bis 0,6 mm; Median: 0,47 mm) nach
Verschluss ab (p < 0,05). Vor dem ASD-Verschluss war der HTQ bei 15 Patienten
vergrofRert. Er nahm in diesen Fallen von 0,55 + 0,05 mm (0,51 bis 0,68 mm;
Median: 0,55 mm) auf 0,52 + 0,04 mm (0,49 bis 0,60 mm; Median: 0,50 mm) ab
(p <0,05).

4.1.6. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Der diastolische rechtsventrikulare Innendurchmesser betrug nach Verschluss bei
der 6 Monatskontrolle 33 £+ 7 mm (22 bis 49 mm; Median: 31 mm; n = 34)
gegenuber 38 + 15 mm (29 bis 50 mm; Median: 36 mm; n = 39) vor Verschluss. Bei
den ASD-Patienten, bei denen vor und nach Verschluss Messungen durchgefuhrt
werden konnten (n = 33), verringerte sich der Durchmesser des rechten Ventrikels

signifikant von 37 £ 6 mm (29 bis 47 mm; Median: 36 mm) vor Verschluss auf 33 +
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8 mm (22 bis 49 mm; Median: 31 mm) nach Verschluss (p < 0,001). Bei 32
Patienten war der rechte Ventrikel vor dem Eingriff vergroRert. In diesen Fallen
nahm er von 38 £ 5 mm (30 bis 47 mm; Median: 37 mm) auf 34 £ 7 mm (22 bis 49
mm; Median: 32 mm) ab (p < 0,001).

Vor Verschluss konnte eine paradoxe Septumbewegung bei 6 Patienten festgestellt
werden. Bei der 6-Monatskontrolle nach Verschluss war nur noch in einem Fall eine
paradoxe Septumbewegung (bei einem Patienten mit Trikusspidalinsuffizienz 11°)
nachweisbar (n = 50) (p < 0,06).

Die nachfolgende Tabelle dokumentiert den Durchmesser des rechten und linken
Vorhofes (RA/LA), der vor Verschluss und 6 Monate danach langs und quer

gemessen (mm) wurde:

Vorhofe Zeitpunkt | n Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
RA langs vor 39 29 69 48 9 48
nach 39 27 64 44 8 43
RA quer vor 38 28 57 42 9 43
nach 38 22 66 36 8 36
LA langs vor 39 30 68 46 8 46
nach 39 27 65 43 8 44
LA quer vor 37 18 49 35 8 36
nach 37 25 46 34 6 33
Tab. 18

6 Monate nach Schirmimplantation war die Abnahme des rechten
Vorhofdurchmessers langs und quer statistisch signifikant (p < 0,05). Dagegen war

die Abnahme der linken Vorhofdurchmesser Iangs und quer nicht signifikant.

Bei den ASD-Patienten ohne VSA war bei der 6-Monatskontrolle nach Verschluss
eine anfanglich bestehende Trikuspidalinsuffizienz in 11 Fallen nicht mehr
nachzuweisen, bei 3 Patienten trat sie neu auf. Zwei Trikuspidalinsuffizienzen I11°
gingen in eine Trikusspidalinsuffizienz 1° Uber, 8 Trikuspidalinsuffizienzen |°
bestanden unverandert weiter. Bei den Patienten, bei denen vor und nach
Verschluss Messungen durchgefuhrt wurden (n = 47), verringerte sich das

Auftreten und der Schweregrad der Trikuspidalinsuffizienz signifikant (p < 0,01).
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Bei den ASD-Patienten mit VSA mit Messungen vor und nach Verschluss (n = 12)
lieRen sich 5 Trikuspidalinsuffizienzen [° weiterhin nachweisen; 2 Trikuspidal-
insuffizienzen 11° gingen in Trikuspidalinsuffizienzen I° Gber. Damit anderte sich das

Auftreten und der Schweregrad der Trikuspidalinsuffizienz nicht signifikant.

4.1.7. Transdsophageale Echokardiographie

Bei den ASD-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (VSA, n = 12) nahm die
Septumauslenkung signifikant von 15 £ 3,1 mm (11 bis 21,7 mm; Median: 15,1
mm) vor auf 4,6 £ 2,4 mm (2,8 bis 10,2 mm; Median: 3,8 mm) 6 Monate nach
Verschluss ab (p < 0,001) (sieche Abb. 38).

Die Abbildung 39 zeigt die echokardiographische Darstellung (TEE, kurze Achse)
eines ASD-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma vor und 6 Monate nach
Okklusion.

Abb. 38: Septumauslenkung bei ASD-Patienten
mit Vorhofseptumaneurysma
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Abb. 39 ASD mit Vorhofseptumaneurysma

Typ 1R: Auslenkung nach RA nach 6 Monaten
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Der Winkel zwischen der Aorta und dem rechtsatrialen ventralen Septumrand
betrug bei den ASD-Patienten im Mittel 125 + 15° (90 bis 157°; Median: 126°; n =
50).

Aufgeteilt nach dem Vorkommen eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA) ergab sich

folgende Verteilung:

Morphologie n | Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
ASD ohne VSA 38 | 92 | 157 127 15 128
ASD mit VSA 12 | 90 | 144 120 16 117
Gesamt 50 | 90 | 157 125 15 126
Tab. 19

Bezlglich des Winkels ergaben sich in beiden Patientengruppen keine signifikanten
Unterschiede.

Im folgenden wurden alle ASD-Patienten (n = 50) nach der WinkelgroRe (Median
des gesamten Patientenkollektivs) in 2 Gruppen unterteilt:

Gruppe 1: aortaler Winkel < 126° (n = 25)

Gruppe 2: aortaler Winkel > 126° (n = 25)

Die nachfolgende Tabelle dokumentiert die Haufigkeit von technischen
Komplikationen wahrend des Eingriffs (siehe Anfangsergebnisse 4.1.2.), von

Restshunts und Schirmarmfrakturen flr beide Patientengruppen:

Winkel n |technische Kom- |Restshunt nach Armfraktur

plikationen (n) dem Eingriff (n) (n)
Gruppe 1 < 126° 25 2 (8%) 1(4%) 1(4%)
Gruppe 2 > 126° 25 1(4%) 6 (24%) 0 (0%)
Tab. 20

Die Anzahl der Vorkommnisse in Gruppe 1 mit 4 Ereignissen und in Gruppe 2 mit 7
Ereignissen differierten wenig. Auffallend war jedoch eine starkere Haufigkeit von
Restshunts in Gruppe 2 (p < 0,05).
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4.1.8. Hamodynamische Parameter

Von 20 ASD-Patienten, bei denen anfanglich eine pulmonale Hypertonie (mittlerer
Pulmonalarteriendruck > 20 mmHg) festgestellt wurde, konnte in 17 Fallen vor und
nach Verschluss (bei der 6-Monatskontrolle danach) Druckmessungen
vorgenommen werden. Dabei verringerte sich der systolische Pulmonalarterien-
druck von 45 + 13 mmHg (30 bis 82 mmHg; Median: 42 mmHg) vor Verschluss
signifikant auf 35 + 13 mmHg (22 bis 65 mmHg; Median: 32 mmHg) nach
Verschluss (p < 0,0001) (siehe Abb. 40).

Der diastolische Pulmonalarteriendruck verringerte sich von 17 £ 4 mmHg (11 bis
27 mmHg; Median: 16 mmHg) vor Verschluss auf 15 £ 7 mmHg (6 bis 30 mmHg;
Median: 13 mmHg) nach Verschluss (nicht signifikant) (siehe Abb. 41).

Der pulmonalarterielle Mitteldruck verringerte sich bei diesen Patienten von 29 + 7
mmHg (20 bis 50 mmHg; Median : 28 mmHg) vor Verschluss auf 23 £ 8 mmHg (14
bis 40 mmHg; Median: 20 mmHg nach Verschluss (p < 0,001) (sieche Abb. 42).

Abb. 40: Entwicklung des systolischen Pulmonalarteriendrucks bei ASD-
Patienten mit pulmonaler Hypertonie
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Abb. 41: Entwicklung des diastolischen Pulmonalarteriendrucks
bei ASD-Patienten mit pulmonaler Hypertonie
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Abb. 42: Entwicklung des mittleren Pulmonalarteriendrucks
bei ASD-Patienten mit pulmonaler Hypertonie
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Die Messwerte fur Qp/Qs verringerten sich von 2 + 0,5 (0,92 bis 3,6; Median: 1,9; n
= 48) vor Verschluss auf 1,1 + 0,3 (0,7 bis 1,7; Median: 1; n = 42) 6 Monate nach
Verschluss.

Bei den ASD-Patienten, bei denen vor und nach Verschluss Messwerte bestimmt
werden konnten (n = 40), sank Qp/Qs von 2 + 0,4 (1,4 bis 3,6; Median: 2)
signifikant auf 1,1 £ 0,3 (0,7 bis 1,7; Median: 1) 6 Monate nach Verschluss (p <
0,0001) (siehe Abb. 43).

Bei den Patienten, die einen 2. Defekt aufwiesen (n = 8), war das Verhaltnis von
systemischem zu pulmonalen Blutfluss nach 6 Monaten in 5 Fallen kleiner als 1,5 :
1 (vermutlich hamodynamisch nicht relevant). In 2 Fallen, in denen Qp/Qs gleich
1,5 : 1 war, wurde nach 6 Monaten ein 2. Okkluder implantiert.

Bei einer weiteren Patientin, bei der sich ein Qp/Qs-Quotient von 1,7 : 1 errechnete,

ist eine weitere Schirmimplantation geplant.

Abb. 43: Veranderung von Qp/Qs bei ASD-Patienten (n = 40)
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4.2. PFO-Patienten

4.2.1. PFO-Vermessung-Okkluderauswahl

Im Mittel betrug die Breite des in der kurzen Achse gemessenen anterioren
(aortennahen) Septumrandes 8,2 + 3,5 mm (3 bis 19 mm; Median: 7 mm; n = 69),
die des posterioren Septumrandes 24 + 6,7 mm (9,3 bis 38,7 mm; Median: 22,9
mm; n = 69). Der in der langen Achse gemessene kraniale Septumrand betrug im
Mittel 22,6 + 6 mm (7 bis 38,3 mm; Median: 21,1 mm; n = 56), der kaudale
Septumrand bei 25,3 + 7,1 mm (13,4 bis 39,7 mm; Median: 25,2 mm; n = 56).

Die nachfolgende Tabelle demonstriert die in mm abgemessenen Septumrander:
anterior, posterior, kranial und kaudal, aufgeteilt nach dem Vorkommen eines

Vorhofseptumaneurysmas (VSA):

Morphologie n Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
anterior ohne VSA 51 4,9 19 8,2 3,2 7
8 § anterior mit VSA 18 3 18,4 8,5 4,4 7
2 > posterior onne VSA | 51 | 10,5 | 38,7 23,5 57 227
posterior mit VSA 18 9,3 37,2 25,5 9 26,9
kranial ohne VSA 43 11 38,4 23,6 6,2 21,8
%§ kranial mit VSA 13 7 28,9 19,7 6,4 18,9
E & |kaudal ohne VSA 43 1134 | 394 24,3 6,5 241
kaudal mit VSA 13 19 39,7 29,1 8,3 33,3
Tab. 21

Der kaudale Septumrand war bei den Patienten mit VSA signifikant grof3er als bei
den Patienten ohne VSA (p < 0,05). Bei den ubrigen abgemessenen
Septumrandern ergaben sich fur die beiden Patientengruppen keine signifikanten

Unterschiede.

Der durch Ballonpassage ermittelte PFO-Durchmesser betrug im Mittel 12 £ 4 mm
(4 bis 22 mm; Median: 12 mm; n = 73). Anhand des Stretched-diameters
errechnete sich eine mittlere Defektgrofle von 9 £ 3 mm (3 bis 16 mm; Median 9

mm; n=71).
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Die unten stehende Tabelle zeigt die Werte (mm) beider Melimethoden

unterschieden nach dem Vorkommen eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA):

MelRmethoden / Morphologie n Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
Passage ohne VSA 55 4 119,5 11 3 11
Passage mit VSA 18 6,3 | 22 15 4 15
Stretched-diameter ohne VSA 18 3 144 8 2 8
Stretched-diameter mit VSA 53 |41 | 16 11 3 12
Tab. 22

Die Messwerte von Passage und Stretched-diameter waren bei den PFO-Patienten
mit VSA signifikant groRer als bei den Patienten ohne VSA (p < 0,001).

In der Abbildung 44 wird die Relation zwischen Stretched-diameter und Passage
untersucht. Wie die Abbildung verdeutlicht, bestand eine lineare Beziehung
zwischen Stretched-diameter (Y) und Passage (X) aufgestellt werden.

Die zugehorige Regressionsgerade Y = aX+b hat die Steigung a = 2/3 und den Y-

Achsenabschnitt b = 1, so dass gilt:

Passage = 1,5 x (Stretched-diameter — 1)
A VSA (n=18)
® nicht VSA (n = 53)

0 5 10 15 20 25

Passage (mm)

Abb.44
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Bei den Amplatzer-PFO-Okkludern wurden die GroRen 25 und 35 mm
(Durchmesser des rechtsatrialen Schirmanteils) verwendet.

Die Cardio-Seal-Okkluder wurden mit einer diagonalen Armlange von 17 und 23
mm, die Cardio-Seal-Starflex-Okkluder mit einer diagonalen Armlange von 23 mm,
die PFO-Star-Okkluder mit einer diagonalen Armlange von 18, 22, 26 und 30 mm
eingesetzt.

Bei einem PFO-Patienten wurde ein Amplatzer-ASD-Okkluder implantiert. Die
Grolle des implantierten Okkluders betrug 17 mm, entsprechend dem maximalen
Durchmesser von 31 mm.

Die nachfolgende Tabelle gibt die GroRenverteilung der verschiedenen Okkluder

wieder:

Okkluder mm(n)

Amplatzer-PFO 25(18); 35(3)

Amplatzer-ASD 31(1)

Cardio-Seal 17(5); 23(6)

Starflex 23(6)

PFO-Star 18(2); 22(13); 26(12); 30(9)
Tab. 23

Bei den PFO-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (n = 18) wurden 11 PFO-Star-
Okkluder, 2 Cardioseal-Okkluder, 4 Amplatzer-PFO-Okkluder und 1 Amplatzer-
ASD-Okkluder implantiert. Diese wiesen eine durchschnittliche Okkludergrofie von
26 £ 5 mm (17 bis 35 mm; Median: 26 mm) auf und unterschieden sich nicht
signifikant von der mittleren OkkludergroRe der PFO-Patienten ohne

Vorhofseptumaneurysma (n = 57): 24 + 4 mm (17 bis 35 mm; Median: 25 mm).

Das Verhaltnis zwischen OkkludergroRe und Stretched-diameter betrug bei den
Amplatzer-PFO-Patienten im Mittel 3,10 + 1,47 (Median: 2,72), bei den Cardio-
Seal-Patienten 2,56 + 0,68 (Median: 2,52), bei den Starflex-Patienten 4,03 + 1,29
(Median: 4), bei den PFO-Star-Patienten 3,07 £ 1,16 (Median: 2,65) und bei dem
Amplatzer-ASD-Patienten 2,21 mm.
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Die Abbildung 45 gibt das Verhaltnis zwischen Okkludergrofle und Stretched-
diameter bei den PFO-Patienten mit Amplatzer-PFO- und Amplatzer-ASD-
Okkluder, die Abbildung 46 mit Starflex- und Cardio-Seal-Okkluder und die
Abbildung 47 mit PFO-Star-Okkluder.

Abb. 45: Verhaltnis zwischen Okkludergréfe und
Stretched-diameter bei PFO-Patienten

A Amplatzer-ASD (n=1)
® Amplatzer-PFO (n= 20)
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. 46: Verhaltnis zwischen OkkludergrofRe und
Stretched-diameter bei PFO-Patienten
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Abb. 47: Verhaltnis zwischen Okkludergréf3e und
Stretched-diameter bei PFO-Patienten
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4.2.2. Akutergebnisse

Bei 73 von insgesamt 75 PFO-Patienten (97%) war eine Platzierung der
Schirmprothese im ersten Versuch erfolgreich. In 2 Fallen misslang zunachst eine
korrekte Positionierung, und der Okkluder wurde, wie nachfolgend beschrieben,
entfernt.

Bei einer PFO-Star-Patientin prolabierten 2 rechtsatriale Arme in den linken Vorhof,
woraufhin der Okkluder in die Schleuse zuriickgezogen wurde. Nach transvendser
Entfernung konnte eine zweite kleinere PFO-Star-Prothese in gleicher Sitzung
eingesetzt werden. Hier wie im folgenden Fall handelte es sich um Patienten mit
Vorhofseptumaneurysma.

Bei dem anderen Patienten rutschte ein 25 mm-Amplatzer-PFO-Okkluder nach
vollstandiger Entfaltung ohne groRen Widerstand durch das Septum in den rechten
Vorhof. Das System wurde in die Schleuse gezogen, entfernt und gegen einen 17
mm-Amplatzer-ASD-Okkluder ausgetauscht. Dieser liel3 sich im Defekt erfolgreich
platzieren.

Somit wurde bei allen 75 Patienten (100%) letztlich eine Schirmprothese erfolgreich

implantiert.

Bei den insgesamt 75 PFO-Patienten kam es wahrend des Eingriffs zu keinerlei
Komplikationen.

8 Stunden nach Implantation zeigte sich jedoch bei einer PFO-Star-Patientin ein
kleines Aneurysma spurium an der A. femoralis in Hohe der venésen Punktions-

stelle. Dieses konnte durch Kompression beseitigt werden.

Die Eingriffszeit (min.) lag im Mittel bei 37 £ 10 min (15 bis 60 min; Median: 40 min;
n = 75), die Durchleuchtungszeit bei 6,6 + 2,6 min (2,3 bis 15,4 min; Median: 6,1; n
=75).

Die nachfolgende Tabelle gibt die Eingriffs- und Durchleuchtungszeit fir PFO-

Patienten mit und ohne VSA wieder:
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Morphologie n | Min. | Max. |Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
Eingriffs- PFO ohne VSA | 57 | 15 60 36,9 9 40
Zeit PFO mit VSA 18 | 20 60 38,9 11,7 40
Durchleuch- [PFOohneVSA | 57 | 2,3 | 15,4 6,4 2,4 6,1
tungszeit PFO mit VSA 18 | 4,1 | 14,2 7,3 3,1 6,4
Tab. 24

In Eingriffs- und Durchleuchtungszeit unterschieden sich die beiden Patienten-

gruppen nicht signifikant.

4.2.3. Restshunt

Direkt nach Implantation der Schirmprothese war der Defekt bei 59 von 75 PFO-
Patienten (79%) vollstandig verschlossen. Nach der oben angegebenen
Klassifikation (140) zeigte sich bei 9 Patienten ein kleiner (56%), bei 7 Patienten ein
grofl3er Restshunt (44%).

Bei der ersten Kontrolluntersuchung 2 bis 4 Wochen nach dem Eingriff liel3 sich nur
noch in einem Fall ein groRer Restshunt durch den Okkluder nachweisen. Bei
diesem PFO-Star-Patienten wurde bei der 6-Monatskonrolle eine rechtsatriale
Schirmarmfraktur festgestellt, die als Ursache des weiter persistierenden
Restshunts gesehen wurde. Es wurde eine Marcumarisierung eingeleitet.

Zusatzlich wies der Patient ein Vorhofseptumaneurysma auf.

4.2.4. Komplikationen im Verlauf

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraums (1 Tag bis 28 Monate, im Mittel 9 £ 5
Monate; Median: 6 Monate) traten 2 Wochen nach Implantation bei 2 Patienten
tachykarde Herzrhythmusstorungen auf, die bei dem einen Patienten (22 mm PFO-
Star-Okkluder) spontan sistierten und bei dem anderen Patienten (17 mm Am-
platzer- ASD-Okkluder) den Einsatz eines Beta-Blockers notwendig machten.

In der transosophagealen Echokardiographie zeigten sich bei der ersten

Nachuntersuchung 2 bis 4 Wochen nach dem Eingriff bei 2 PFO-Star-Patienten
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jeweils ein rechtsatrialer Thrombus. In beiden Fallen hatte sich der Thrombus unter
Marcumartherapie bei der 3-Monatskontrolle vollstandig zuruckgebildet.

Bei einer anderen PFO-Star-Patientin kam es nach einem Monat zu einem
passageren Perikarderguss.

Bei einer Starflex-Patientin trat ebenfalls ein Perikarderguss nach 2 Monaten auf,
der sich auch nach zweimaliger Punktion nicht vollstandig rickbildete. Nach
antiphlogistischer Behandlung war bei der 6 Monatskontrollle nur noch ein kleiner
Resterguss sichtbar.

9 von 36 PFO-Star-Patienten (25%) wiesen 6 Monate nach Verschluss
Schirmarmfrakturen auf. In sieben von diesen Fallen war eine rechtsatriale Fraktur
erkennbar, in 2 Fallen waren 2 rechtsatriale Arme gebrochen. In einem Fall fuhrte
die rechtsatriale Schirmarmfraktur zu einem massiven Restshunt. Der Patient erlitt
2 Monate nach dem Eingriff einen apoplektischen Insult mit linksseitiger
Hemiparese. Eine Sondierung des Restdefektes war erfolglos. Einen operativen
Verschluss zur Beseitigung des Restshunts lehnte der Patient ab.

Bei einer weiteren PFO-Star-Patientin ereignete sich 3 Monate nach Verschluss
eine transitorisch-ischamische Attacke mit linksseitiger Symptomatik. Die Patientin
wies weder einen Restshunt noch eine Armfraktur auf. Eine aktuelle neurologische
Untersuchung ergab eine leichte rechtseitige Carotisstenose, die vor dem Eingriff
nicht nachzuweisen war.

Die beiden letztgenannten Patienten, bei denen neurologische Rezidive festgestellt
wurden, hatten vor Verschluss ein Vorhofseptumaneurysma. Die Rezidivrate fur die
Patientengruppe mit Vorhofseptumaneurysma (n = 18) fiel von 51% vor auf 10,5 %
nach Verschluss. Sie wurde dahingehend uberprift, inwieweit bestimmte Faktoren
zu diesem Ergebnis flhren konnten. Mittels Spearman-Rang-Korrelation wurden
die Faktoren Alter, Geschlecht, Aneurysmaauslenkung, Okkludertyp und die
Anzahl von Rezidiven vor Verschluss auf ihren Einfluld Gberpruft. Es konnte keine
Signifikanz ermittelt werden.

In der Patientengruppe ohne VSA (n = 57) verringerte sich die jahrliche Rezidivrate
von 55% vor Verschluss auf 0% nach Verschluss.

Fur alle PFO-Patienten (n = 75) war festzustellen, dass die Rezidivrate vor

Verschluss von 54% auf 3,5% nach Verschluss abfiel.
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4.2.5. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Der diastolische rechtsventrikulare Innendurchmesser betrug 6 Monate nach
Verschluss 25 + 4 mm (15 bis 34 mm; Median: 26 mm; n = 28) gegenulber 27 + 6
mm (18 bis 44 mm; Median: 26 mm; n = 28) vor Verschluss. Bei Patienten, bei
denen vor und nach Verschluss Messungen durchgefihrt werden konnten (n = 28),
betrug der diastolische rechtsventrikulare Innendurchmesser 26 + 4 mm (18 bis 35
mm; Median: 26 mm) vor Verschluss und 25 + 4 mm (15 bis 31 mm; Median: 26

mm) nach Verschluss (nicht signifikant).

Die nachfolgende Tabelle zeigt die rechts- und linksatrialen Durchmesser (RA/LA)
der PFO-Patienten, bei denen vor Verschluss und 6 Monate danach Messungen

langs und quer durchgefuhrt wurden:

Vorhofe Zeitpunkt n Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
RA langs vor 48 21 53 38 6 39
nach 48 24 59 40 7 40
RA quer vor 42 24 46 35 6 36
nach 42 23 45 35 6 35
LA langs vor 42 25 48 40 7 40
nach 42 25 49 40 8 40
LA quer vor 42 22 44 31 5 30
nach 42 21 49 34 6 34
Tab. 25

6 Monate nach dem Eingriff war die Zunahme des linksatrialen Querdurchmessers
statistisch signifikant (p < 0,05). Bei den ubrigen VorhofgroRen fanden sich keine

signifikanten Unterschiede.
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4.2.6. Transosophageale Echokardiographie (TEE)

Bei den PFO-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (VSA, n = 17) verringerte sich
die Septumauslenkung signifikant von 15,9 + 2,8 mm (10,7 bis 21,4 mm; Median:
15,4 mm) auf 3,8 £ 2 mm (2,5 bis 11 mm; Median: 3,2 mm) 6 Monate nach
Verschluss (p < 0,001) (siehe Abb.48). Die Abbildungen 49 und 50 zeigen bei
einem PFO-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma den Zustand vor und 6 Monate

nach Implantation (TEE, kurze Achse).

Abb. 48: Septumauslenkung bei PFO-Patienten
mit Vorhofseptumaneurysma

n=17
P < 0,001

vor Verschluss nach 6 Monaten
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Abb. 49 PFO mit Vorhofseptumaneurysma

Aneurysma

PM

£

-
-
-

Typ 3RL: Auslenkung nach RA Auslenkung nach LA

Abb. 50 Amplatzer-PFO-Okkluder (35mm) nach 6 Monaten
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Der Winkel zwischen der Aortenwurzel und dem rechtsatrialen ventralen
Septumrand lag bei den PFO-Patienten im Mittel bei 127° + 18° (69° bis 170°;
Median: 129°; n = 74). In der nachfolgenden Tabelle wird der oben genannte

Winkel unter Einbeziehung eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA) abgehandelt:

Morphologie n | Min. | Max. | Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
PFO ohne VSA 56| 69 | 170 129 19 134
PFO mit VSA 18 | 100 | 150 121 14 124
Gesamt 74 | 69 | 170 127 18 129
Tab. 26

Bezlglich des Winkels fanden sich zwischen den beiden Patientengruppen keine
signifikanten Unterschiede.

Im folgenden wurden alle PFO-Patienten (n = 74) nach der WinkelgroRe (Median
des gesamten Patientenkollektivs) in 2 Gruppen unterteilt:

Gruppe 1: aortaler Winkel < 129° (n = 37)

Gruppe 2: aortaler Winkel > 129° (n = 37).

Die unten stehende Tabelle gibt die Haufigkeiten von technischen Schwierigkeiten
wahrend des Eingriffs (siehe auch Anfangsergebnisse 4.2.2.), von Restshunts und

Schirmarmfrakturen fur die Winkelgruppen wieder:

Winkel n | technische Kompli- | Restshunt nach Armfraktur

kationen (n) dem Eingriff (n) (n)
Gruppe 1 < 129° 37 1(2,7%) 11 (29,7%) 5 (13,5%)
Gruppe 2 > 129° 37 1(2,7%) 5 (13,5%) 4 (10,8%)
Tab. 27

Die Anzahl der Vorkommnisse betrug in der 1. Gruppe 17 Ereignisse, in der 2.
Gruppe 10 Ereignisse. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren

statistisch nicht signifikant.

In der queren Achse betrug die Uberlappung von Septum primum und Septum

sekundum (Lange des Tunnels) im Durchschnitt 8,2 + 2,8 mm (3,4 bis 16,3 mm,;
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Median: 7,8 mm; n = 57), in der langen Achse 9,5 £+ 4 mm (3,4 bis 19,2 mm;
Median: 8,6 mm; n = 49).

Die nachfolgende Tabelle zeigt die in mm abgemessene Lange des Tunnels in der
kurzen und langen Achse, aufgeteilt nach dem Vorkommen eines Vorhof-

septumaneurysmas (VSA):

Morphologie n Min. | Max. |Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
kurze |PFO ohne VSA 40 4,3 16,3 8,6 2,6 8,2
Achse |PFO mit VSA 17 3,4 14,3 7 3 7
lange |PFO ohne VSA 37 3,4 19,2 10 4 9
Achse |PFO mit VSA 12 3,5 17,4 8 8 7
Tab. 28

Die Lange des Tunnels war in der kurzen Achse bei den PFO-Patienten ohne VSA
signifikant groRer als bei den Patienten mit VSA (p < 0,05).
In der langen Achse fanden sich bei diesem Parameter zwischen den beiden

Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede.

Weiterfuhrend wurden alle PFO-Patienten, bei denen die Lange des Tunnels (mm)
in der queren Achse vermessen wurde, zusammengefasst und in 2 Gruppen (Gr.)
nach der Tunnellange < oder > 7,8 mm (Median des gesamten Patientenkollektivs)
unterteilt.

Die nachfolgende Tabelle dokumentiert die Verteilung der embolischen Ereignisse

vor Verschluss:

Lange des n |TIA |PRIND |Apoplex | periphere jahrliche jahrliche
Tunnels (n) (n) (n) Embolie (n) |Ereignisrate | Rezidivrate

(n) (n)
Gr.1<78mm| 30| 13 36 13 4,7% 75%
Gr.2>78mm|27 | 12 28 0 2,9% 31%
Tab. 29

Wahrend sich die Haufigkeit einer transitorisch-ischamischen Attacke, eines
prolongierten ischamischen neurologischen Defizits und eines apoplektischen

Insultes in beiden Gruppen nicht signifikant unterschied, traten die peripheren
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Embolien in der Gruppe mit der kleineren Tunnellange signifikant haufiger auf als in
der Gruppe mit der groReren Tunnellange (p<0,0001).

Insgesamt errechnete sich eine signifikant hdhere jahrliche Ereignis- und
Rezidivrate firr die Patienten mit einer Uberlappung < 7,8 mm als fiir die Patienten

mit einer Uberlappung > 7,8 mm (p<0,05 bzw. p<0,01).

Tabellarisch werden die Gruppen nach den Vorkommnissen im Rahmen der

Implantation zugeordnet:

Lange des Tunnels n technische Kom- | Restshunt nach Armfraktur

plikationen (n) dem Eingriff (n) (n)
Gruppe 1 <7,8 mm 30 1 (3,3%) 7 (23,3%) 3 (10%)
Gruppe 2 > 7,8 mm 27 1(3,7%) 6 (22,2%) 4 (14,8%)
Tab. 30

Hinsichtlich der Ereignisse im Zusammenhang mit der Implantation fand sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit kurzen oder langen Tunneln.
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4.3. Septumdicke (ASD- und PFO-Patienten) nach Verschluss

Die folgenden drei Tabellen enthalten die Melistellen A, B und C (ventral,

aortennah; zentral; dorsal am posterioren Septum) mit ihren Werten (mm) vor dem
Eingriff (1. MefRzeitpunkt), mit den Kontrollen 2-4 Wochen nach dem Eingriff (2.
MeRzeitpunkt) und mit den AbschluBwerten nach 6 Monaten (3. Melpunkt). Die

Werte beziehen sich auf jene Patienten, bei denen alle Messungen zu allen drei

Zeitpunkten durchgefuhrt werden konnten.

A) Septumdicke ventral (aortennah)

Okkluder Zeitpunkt| n Min. | Max. Mittelw. | Sta.-Abw. |Median
1. 38 2,5 9,3 59 2,0 5,9
Amplatzer-ASD 2. 38 4,7 14,9 10,1 2,3 10
3. 38 7,6 15,6 10,7 21 10,4
1. 17 3,4 12,2 7,2 2,5 6,9
Amplatzer-PFO 2. 17 4,8 14,1 9,4 2,2 9,8
3. 17 7.4 15,5 10,5 21 10,3
1. 5 6,2 7.1 6,7 0,9 6,9
Cardioseal 2. 5 8,3 11,1 9,9 1,1 9,8
3. 5 8,4 14,9 10,5 2,6 9,1
1. 6 2,1 6,2 4,5 1,4 4.4
Starflex 2. 6 7 11,3 9,1 2,4 8,5
3. 6 8,9 13,4 11,3 1,5 11,5
1. 22 2,2 8,9 5,6 1,7 5,8
PFO-Star 2. 22 5 11,7 8,2 1,5 7,9
3. 22 6,2 12,3 9,3 1,5 9,2
Tab. 31

Die Septumdicke ventral nahm bei allen Okkluderpatienten vom 1. zum 2. und vom

1. zum 3. Zeitpunkt signifikant zu (p < 0,05 bzw. p < 0,001). Bei allen

Okkludertypen erfolgte noch eine weitere Zunahme der Septumdicke vom 2. auf
den 3. Zeitraum, die lediglich beim Amplatzer-ASD-, Amplatzer-PFO- und PFO-

Star-Okkluder signifikant war (p < 0,05) (zur Veranderung der Septumdicke ventral

siehe Abb. 517).
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Abb. 51: Veranderung der Septumdicke
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B) Septumdicke am zentralen Septumanteil (mm)

Okkluder Zeitpunkt| n Min. Max. Mittelw. | Sta.-Abw. |Median
1. 38 1,3 5,2 2,3 0,9 2,1
Amplatzer-ASD 2. 38 54 15 9,8 2,1 10,2
3. 38 5 15,2 10,1 2,3 10,2
1. 17 1,2 5,3 2,8 1,2 2,9
Amplatzer-PFO 2. 17 4 13,6 8,7 2,7 9
3. 17 6,9 14,5 10 2,5 9,7
1. 5 1,1 4.4 2,5 1,3 2
Cardioseal 2. 5 6,2 9,9 8,6 1,5 9
3. 5 9,1 13,3 10,4 1,7 10,1
1. 6 1,1 3,5 2,1 0,9 2
Starflex 2. 6 51 9,1 7,3 1,9 7,7
3. 6 8,3 9,5 8,2 1,2 8,4
1. 22 1,1 4,5 2,5 0,8 2,3
PFO-Star 2. 22 4 11 6,9 1,8 6,8
3. 22 4.8 10,5 7,3 1,7 7,3
Tab. 32
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Der zentrale Septumanteil nahm bei allen Okkluderpatienten vom 1. auf den 2. und
vom 1. auf den 3. MefRzeitpunkt signifikant zu (p < 0,05 bzw. p < 0,001). Bei allen
Okkludern zeigte sich noch eine weitere Zunahme der Septumdicke in der Zeit von
2-4 Wochen nach bis 6 Monate nach dem Eingriff, die jedoch nur beim Amplatzer-
PFO- und PFO-Star-Okkluder statistisch signifikant war (p <0,05) (zur Veranderung
der Septumdicke zentral siehe Abb. 52).

™= Starflex
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Abb. 52: Veranderung der Septumdicke am ¢ Amplatzer-PFO
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C) Septumdicke dorsal am posterioren Septum (mm):

Okkluder Zeitpunkt| n Min. Max. Mittelw. | Sta.-Abw. |Median
1. 38 2 9,6 5,2 1,6 5
Amplatzer-ASD 2. 38 3,1 13,6 8,5 2,7 8,7
3. 38 3,1 14 8,8 2,7 8,6
1. 17 3,4 11 6,5 1,8 6,3
Amplatzer-PFO 2. 17 1,2 11,8 8,3 1,8 8,3
3. 17 6,5 13,9 9,3 1,9 9
1. 5 4.6 8,7 5,7 1,6 5,2
Cardioseal 2. 5 71 10,2 8,8 1,4 8,5
3. 5 7,2 10,2 8,9 1,1 8,9
1. 6 3,1 6 4,6 1,2 4,7
Starflex 2. 6 6 9 6,9 1,2 6,3
3. 6 6,4 12,4 8,5 2,2 8
1. 22 2,2 7,6 5 1,6 5
PFO-Star 2. 22 3,8 12 7,9 2,3 7,9
3. 22 5,5 12 8,8 1,9 9,3
Tab. 33

Die dorsale Septumdicke nahm bei allen Okkluder-Patienten im Mittel vom 1. auf
den 2. und vom 1. auf den 3. MeRzeitpunkt statistisch signifikant zu (p < 0,05 bzw.
p < 0,001). Bei allen Okkludern erfolgte eine weitere Zunahme, der Septumdicke
vom 2. auf den 3. Melzeitpunkt, die jedoch nur beim Amplatzer-PFO-, Starflex-
Okkluder und beim PFO-Star-Okkluder signifikant war. (p < 0,05) (zur Veranderung
der Septumdicke dorsal sieche Abb. 53).

71




mm

Abb. 53: Veranderung der Septumdicke dorsal
am posterioren Septum gemessen
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Die untenstehende Tabelle gibt die Werte fur die Mel3stellen A, B und C (ventral,
aortennah; zentral; dorsal am posterioren Septum) fur alle Patienten 6 Monate nach

Verschluss unterteilt nach Okkludertypen wieder:

Okkluder n | MelBpunkt| Min. Max. Mittelw. | Sta.-Abw. | Median
A 7,6 15,6 10,5 2,1 10,2
Amplatzer-ASD | 45 B 5 15,2 9,9 2,3 10,1
C 3,1 14 8,5 2,6 8,3
A 6,7 15,5 10,3 2,2 10,2
Amplatzer-PFO | 21 B 6,9 14,5 9,8 2,4 9,6
C 6,2 13,9 9,3 2 9
A 7,1 14,9 9,5 2 9,1
Cardio-Seal 12 B 57 13,3 9 2,2 9,2
C 3,8 8,7 5,8 1,4 54
A 4,4 13,4 9,6 2,6 9,9
Starflex 11 B 4,9 9,5 7,6 1,5 7,5
C 3,5 12,4 7,6 2,5 7,3
A 4,9 12,5 8,8 2 7,5
PFO-Star 34 B 4,6 10,5 6,9 1,6 6,5
C 4 12 7,9 2,1 8,5
A 4.4 15,6 9,9 2,3 9,6
Alle 123 B 4,6 15,2 8,8 2,5 8,5
C 3,1 14 8,4 2,3 8,3
Tab. 34

Die ventrale Septumdicke beim PFO-Star-Okkluder war signifikant dinner im
Vergleich zum Amplatzer-ASD- und Amplatzer-PFO-Okkluder (p < 0,01). Auch die
ventrale Septumdicke des Starflex-Okkluders war signifikant geringer als beim
Amplatzer-ASD- und Amplatzer-PFO-Okkluder.

Die beim PFO-Star-Okkluder gemessene zentrale Septumdicke war signifikant
dunner im Vergleich zum Amplatzer-ASD-, Amplatzer-PFO- und Cardio-Seal-
Okkluder (p < 0.05). Auch die zentrale Septumdicke des Starflex- Okkluders war
signifikant geringer als beim Amplatzer-ASD-Okkluder (p < 0,05).

In der durchschnittlichen dorsalen Septumdicke fanden sich bei den verschiedenen
Okkluder-Patienten keine signifikanten Unterschiede (Septumdicke nach 6
Monaten siehe Abb. 13).

Zwischen den ubrigen Okkludern bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Die Abbildung 54 veranschaulicht die Veranderung der Septumdicke 6 Monate

nach Verschluss.
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Abb. 54: Septumdicke 6 Monate nach Verschluss
ventral, zentral und dorsal gemessen

14 Oventral
- 0 zentral
12 Odorsal

0 T T T T 1

Amplatzer- Amplatzer- Cardio- Starflex PFO-Star
ASD PFO Seal

n=45 n=21 n=12 n

11 n=34

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Septumdicke in den ventralen
und zentralen Anteilen durch den Amplatzer-ASD-Okkluder am starksten
vergrofert wird. Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung betrug die
Septumdicke ventral 10,5 mm und zentral 9,9 mm gegenidber 5,9 mm und 2,6 mm
vor Verschluss.

Beim PFO-Star-Okkluder waren die Septumabmessungen ventral und zentral am
geringsten. Nach 6 Monaten wurden ventral 8,8 mm und zentral 6,9 mm gegenuber
5,5 mm und 2,3 mm gemessen.

Die dorsale Septumdicke wies nach 6 Monaten die grofdte Abmessung beim
Amplatzer-PFO-Okkluder mit 9,3 mm auf, die kleinste beim Starflex-Okkluder mit

7,6 mm gegenuber 6,2 mm und 3,9 mm vor Verschluss.
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5. Diskussion

Angeborene Herzfehler lassen sich bei ca. 1% aller Neugeborenen nachweisen
(32,43,45,97,101). Atriale Septumdefekte (ASD) machen ca. 10% aus
(97,101,105). Diese werden nach ihrer Topographie in Sinus-venosus-Defekte,
Ostium-sekundum-Defekte und Ostium-primum-Defekte unterteilt. Bei der
haufigsten Form, dem Vorhofseptumdefekt (ASD II), liegt ein Defekt im mittleren
Teil des Vorhofseptums im Bereich der Fossa ovalis (97,101,111). Dieser kann
durch 1. eine uberschielliende Ruckbildung des Septum primum oder 2. eine
Unterentwicklung des Septum sekundum oder 3. eine Kombination dieser beiden
Storungen entstehen (81). Das weibliche Geschlecht ist haufiger betroffen als das
mannliche (Verhaltnis etwa 2 : 1) (129).

Einen Sonderfall stellt das persistierende Foramen ovale (PFO) dar. Postnatal
bleibt nach Autopsieergebnissen (48,110,112,143) in 17-35% der Falle zwischen
Septum primum und Septum sekundum eine klappenventilartige Offnung zwischen
den beiden Vorhoéfen bestehen.

Bei 1% der Menschen besteht eine konstante Auswdlbung des Vorhofseptums in
Form eines interatrialen Septumaneurysmas, die bereits vor Uber 140 Jahren
ausflhrlich von Rokitansky beschrieben (98) und deren Atiologie nochmals 1934
von Lang und Posselt diskutiert wurde (68). Seit Einflhrung der transdsophagealen
Echokardiographie war es auch in vivo mdglich, Vorhofseptumaneurysmen zu
erfassen. Nach diesen Untersuchungen betragt die Pravalenz ca. 2-10%
(92,106,135,145). Diese Anomalie wird haufig auch in Kombination mit
Vorhofseptumdefekten beobachtet.

Selten wird ein Chiari-Netzwerk im rechten Vorhof beobachtet, das aus einer
lickenhaften Membran besteht, welches entwicklungsgeschichtlich aus der
unvollstandigen Resorption der rechten Klappe des Sinus venosus entstanden ist.
Es nimmt seinen Ausgangspunkt von der Eustachischen und Thebesischen
Klappe, ebenfalls Rudimente des Sinus venosus. Es kann vom Mindungsbereich
der Vena cava inferior zur oberen Wand des rechten Vorhofes oder in Richtung
interatriales Septum ziehen (20). In grolen transdsophagealen Studien (33,107)

wird seine Pravalenz in der Bevolkerung mit 2% angegeben. In Kombination mit
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atrialen Septumdefekten und Vorhofseptumaneurysmen wird es haufiger
angetroffen (23,107).

Die klinische Symptomatik des Vorhofseptumdefektes hangt vor allem von der
Grolle des Shuntvolumens ab (45,87,111). Im Kindesalter treten meist keine
Beschwerden auf, diese stellen sich haufig erst im Erwachsenenalter ein. Dabei
kann es zur erhohten Infektanfalligkeit der oberen Luftwege, zu Belastungsdyspnoe
und Palpitationen kommen. Auskultatorisch findet sich bei groRem Shuntvolumen
ein mittellautes Systolikum im 2. Intercostalraum links-parasternal mit fixierter
Spaltung des 2. Herztones. Das Systolikum ist Ausdruck einer relativen
Pulmonalstenose bei vermehrtem Blutdurchstrom. Die weite und fixierte Spaltung
erklart sich mit einem verspateten Pulmonalklappenschluss infolge des
vergroferten Auswurfvolumens der rechten Kammer. Im Rdntgenbild zeigt sich das
vermehrte Stromvolumen der Lunge oftmals in einer Weitstellung der arteriellen
Lungengefale. Auch der Stamm der Pulmonalarterie ist deutlich erweitert, so dass
ein prominentes Pulmonalsegment sichtbar ist. Der Querdurchmesser des Herzens
kann bei Dilatation des rechten Ventrikels vergrofRert sein. Elektrokardiographisch
findet sich in der Regel ein Rechtslagetyp und ein inkompletter
Rechtsschenkelblock als Hinweis auf eine rechtsventrikulare Volumenuberlastung.
Die Echokardiographie lasst meist eine VergroRerung des rechten Vorhofes und
der rechten Kammer mit paradoxer Septumbeweglichkeit als Zeichen einer
vermehrten Rechtsherzbelastung erkennen. Eine exakte Diagnose des Defektes ist
oftmals erst durch eine trans6sophageale Echokardiographie mdoglich. Mittels
Rechtsherzkatheterisierung wird der Defekt sondiert und eine quantitative
Bestimmung des Shuntvolumens durchgefiuhrt (45,95,111). Neben der Messung
des pulmonalarteriellen Druckes konnen weitere Gefalmissbildungen, wie z.B.

fehleinmundende Lungenvenen diagnostiziert werden (3,13,100,87,111).

Bei unbehandelten Patienten mit Vorhofseptumdefekten liegt die mittlere
Lebenserwartung bei etwa 40 Jahren (17), obgleich auch in Einzelfallen ein hohes
Alter erreicht wurde (17,21,84,94,103,113). Im Verlauf der Erkrankung kommt es je
nach Ausmal} des Shuntvolumens zu einer zunehmenden Widerstandserhéhung
im Lungenkreislauf, die zur Drucksteigerung im rechten Ventrikel und in der

Pulmonalarterie fuhrt. Mit zunehmender Rechtsherzhypertrophie kann sich dann
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eine Rechtsherzinsuffizienz entwickeln, die durch ansteigenden diastolischen Druck
im rechten Vorhof und damit zu einer Shuntumkehr (Eisenmenger-Reaktion) fuhren
kann (45,97). Treten andere kardiovaskulare Erkrankungen (Hypertonie, KHK,
Myokardinfarkt) hinzu, nimmt die GréRe des Shuntvolumens auf Grund des
erhohten linksventrikularen Fullungsdruckes zu (12) und kann die oben genannten
Veranderungen begunstigen. In vielen Untersuchungen (6,50,66,67,89,126,128,
129,131) konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten mit einem ASD ab dem
40. Lebensjahr in zunehmendem Male eine pulmonale Hypertension ausbildet.
Auch die Haufigkeit von Vorhoftachyarrhythmien nahm zu. Nach ihren
Untersuchungen wird die Wahrscheinlichkeit, dass postoperativ eine Arrhythmie
persistiert, ab dem 40. Lebensjahr immer groRer, da eine Relation zwischen der

Dauer der Volumenbelastung und der Rhythmusstérung besteht.

Im Gegensatz zu den Vorhofseptumdefekten mit permanentem und Uberwiegend
nach rechts gerichtetem Shunt, erlangt das anatomisch offene (sondierbare),
funktionell jedoch geschlossene Foramen ovale in der Uberwiegenden Anzahl der
Patienten keine hamodynamische Bedeutung. Lediglich bei einer Druckerhohung
im rechten Vorhof (z.B. bei Valsalva-Mandver, Husten, Lungenembolie) kann es zu
einem passagerem Rechts-Links-Shunt kommen und damit eine paradoxe Embolie
ausgelost werden (29,57,59,79,82,138). Der kausale Zusammenhang zwischen
einem offenen Foramen ovale und einem zerebralem Insult wurde erstmals 1877
von Cohnheim (22) beschrieben. Als Beweis flir eine solche paradoxe Embolie
wurde damals allein ein im offenen Foramen ovale reitender Thrombus angeflhrt.
Durch den zunehmenden routinemalfigen Einsatz der transthorakalen und transoés-
ophagealen Echokardiographie wurde die Diagnostik solcher Thromben auch in
vivo madglich und kasuistisch dokumentiert (16,37,54,57,65,74,78,85,104,119).
Insgesamt ist dieser direkte Nachweis eines Thrombus im offenen Foramen ovale
jedoch ein seltenes Ereignis, so dass die Diagnose einer paradoxen Embolie eine
Verdachtsdiagnose bleibt. Auch lassen sich meistens vendse Thrombosen am
Ursprungsort oder in ihrem Verlauf diagnostisch nicht mehr nachweisen. Zudem
verlaufen venése Thrombosen haufig inapperent (57,70).

Obwonhl der direkte Beweis einer paradoxen Embolie in der Regel nicht geflihrt

werden kann, wiesen seit Ende der 80er Jahre verschiedene Arbeitsgruppen den
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Zusammenhang zwischen einem persistierendem Foramen ovale und einem
embolischem Ereignis nach:

Lechat et al. (69) konnten mittels transthorakaler Kontrastechokardiographie bei 60
Patienten < 55 Jahre mit einem Schlaganfall ungeklarter Ursache ein
persistierendes Foramen ovale (PFO) in 54% ermitteln, wahrend in der
Kontrollgruppe ohne Apoplexie die Haufigkeit nur bei 10% lag. Im gleichen Jahr
konnte Webster (140) in einem noch jliingeren Patientenkollektiv (40 Patienten < 40
Jahre) mit einem embolischen Ereignis in 50% der Falle einen PFO feststellen, das
in der Kontrollgruppe lediglich in 15% der Patienten nachweisbar war. In der
Lausanne Studie (11) wurde bei 41% von 340 Patienten unter 60 Jahren mit
Uberwiegend kryptogenem ischamischen Insult ein PFO mittels transGsophagealer
Kontrast-echokardiographie dokumentiert. Cabanes et al. (15) diagnostizierten bei
64 Patienten mit einem mittleren Alter von 39 Jahren und einem ischamischen
Insult ungeklarter Ursache ein PFO in 56,3% der Falle. Homma et al. (56) kamen
bei der Untersuchung von 36 Patienten mit kryptogenem ischamischen Insult auf
eine Pravalenz des PFO’s von 44%. Di Tullio et al. (29) Uberpruften das
gemeinsame Auftreten eines PFO und einem kryptogenem ischamischen Insult
unabhangig vom Alter. Fur alle Altersgruppen fanden sie eine Pravalenz von 42%
gegenuber nur 7% bei Patienten mit Schlaganfall bekannter Ursache. Diese
Differenz wurde sowohl in den jlingeren Altersgruppen (< 55 Jahre) als auch in den
hoheren Altersgruppen ( = 55 Jahre) bestatigt. Mas (77) folgerte daraus, dass das

Vorhandensein eines PFO'’s ein altersunabhangiger Risikofaktor ist.

Neben dem persistierenden Foramen ovale gewann in den letzten Jahrzehnten
auch das Vorhofseptumaneurysma an klinischer Bedeutung dadurch, dass es als
Risikofaktor fur zerebrovaskuldare Embolien angesehen wurde. Als mdglicher
Mechanismus wurden sowohl ein Ablosen von thrombotischem Material aus dem
Aneurysmasack als auch eine paradoxe Embolie durch ein haufig assoziiertes
Foramen ovale angenommen (68). In einzelnen Fallberichten sowie klinischen
Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem Vorhofseptumaneurysma und
zerebrovaskularen Embolien gezeigt werden (1,4,5,10,24,28,31,35,44,47,76,83,88,
89,91,92,108,115,145). In einigen Untersuchungen variierte die Haufigkeit von

cerebrovaskularen Ischamien bei Patienten mit isoliertem Vorhofseptumaneurysma
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zwischen 20% und 52% (41,50,106). Bei Anwendung der transthorakalen
Echokardiographie zur Darstellung von Vorhofseptumanomalien fanden Hanley und
Mitarbeiter (50) in einer 6 jahrigen prospektiv gefihrten Studie bei 80 Patienten mit
Vorhofseptumaneurysma eine cerebrovaskulare Embolie in 20%. Mit der
EinfUhrung der transdsophagealen Echokardiographie wurde das
Vorhofseptumaneurysma haufiger diagnostiziert. Schneider et al. (106) stellten in
ihrer Uber 29 Monate retrospektiv gefuhrten Studie fest, dass in 12 von 23
Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (52%) cerebrovaskuldre Ereignisse
vorlagen. Cabanes et al. (15) schlossen aus ihren Untersuchungen, dass das
Vorhandensein eines Vorhofseptumaneurysmas (VSA) fur einen kryptogenen
ischamischen Insult einen unabhangigen Risikofaktor darstellt. Darlber hinaus
betonten Nendaz et al. (86) den synergistischen Effekt von einem PFO und einem
Vorhofseptumaneurysma beim Auftreten von cerebrovaskularen Ereignissen. In
einer ausfuhrlichen Fallstudie legten Cabanes und Mitarbeiter (15) dar, dass bei
gleichzeitigem Auftreten von PFO und VSA das Risiko, ein thromboembolisches

Ereignis zu erleiden, 33 mal hoher ist als in der Kontrollgruppe.

Das Chiari-Netzwerk wird ebenfalls im Zusammenhang mit thromboembolischen
Ereignissen gesehen. Im bisher gréfiten Patientenkollektiv (107) mit Chiari-
Netzwerkanomalie hatten 24/29 Patienten (83%) eine arterielle Embolie erlitten. Bei
23 von den 24 Patienten (96%) konnte allerdings zusatzlich ein persistierendes
Foramen ovale diagnostiziert werden. Bei den PFO-Patienten trat in sieben Fallen
(30%) ein Vorhofseptumaneurysma hinzu. Schneider und Mitarbeiter (107)
folgerten daraus, dass bei Vorhandensein eines Chiari-Netzes teilweise eine
embryonale Stromungsrichtung von der Vena cava inferior zum interatrialen
Septum aufrechterhalten wird, wodurch das Offenbleiben des Foramen ovale und
eine aneurysmatische Verformung des interatrialen Septums geférdert werden und
das Auftreten einer paradoxen Embolie beginstigt werden kdnne. Selten konnte
ein direkt im Netzwerk gefangener Thrombus beobachtet werden. In einem von
Chiari (20) selbst beschriebenem Fall 16ste sich ein Teil der im rechtem Vorhof im
Netzwerk sitzenden Thrombenmasse ab und bedingte eine Lungenembolie mit

todlichem Ausgang.
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Ahnlich wie beim Chiari-Netzwerk kann eine abnorme Blutstrdmung auch bei
Vorhandensein anderer Besonderheiten im rechten Vorhof auftreten. Godart (42)
beschreibt einen solchen Stréomungsverlauf trotz normaler rechtsatrialer Druck-
verhaltnisse in Richtung linker Vorhof mit Rechts-Links-Shunt und schwerer
Hypoxamie bei einigen Fallen von persistierendem Foramen ovale oder kleinem
Vorhofseptumdefekt. Die bevorzugte Stromungsrichtung zum linken Vorhof kdnnte
seiner Ansicht nach neben anderen Ursachen auch durch das Vorhandensein einer
uberentwickelten Valvula Eustachii bedingt sein, besonders dann, wenn gleichzeitig
das Vorhofseptum gegen die Horizontale geneigt ist, so dass der Defekt direkt in
Linie zur Ausflussbahn der Vena cava inferior an ihrer Mundung in den rechten
Vorhof liegt. Die Fehlstellung des interatrialen Septums kdnnte sich moglicherweise
erst in hoherem Alter durch Dilatation der Aorta ascendens oder ein
Aortenaneurysma ausbilden, welche sekundar die Septumstellung beeinflussen

konnen.

Unter der Annahme, dass eine kausale Beziehung zwischen dem offenen Foramen
ovale und transientem zerebralischamischen Ereignissen oder manifesten Insulten
unklarer Atiologie besteht, wurden verschiedene Therapiekonzepte zur sekundaren
Pravention entwickelt. Derzeitige therapeutische Optionen sind:

1. Dauerbehandlung mit Antikoagulantien (Phenprocumon) (58,72)

2. mit Thrombocytenaggregationshemmern (Acetylsalicylsaure) (72)

3. invasive Verfahren wie der operative Verschluss (9,16,26,40,137) und der
Katheterverschluss der Defekte (8,19,27,34,55,60,66,67,109,121-133,139)

Die interventionelle Kathetertechnik ist inzwischen eine etablierte Behandlungs-
methode sowohl beim Vorhofseptumdefekt (ASD Il) als auch beim persistierendem
Foramen ovale (PFO). Nach tierexperimentellen Studien (61) fuhrten King und Mills
1976 erstmals an 5 Patienten mit ASD Il den transfemoralen ASD-Verschluss mit
einem Uber einen Katheter eingefiihrten Doppel-Schirm durch (63). Sie
verwendeten dazu zwei mit Dacron bespannte Schirme, die durch eine 23-French-
Schleuse eingefuhrt und vom linken bzw. rechten Vorhof aus miteinander
verbunden wurden. Zwei Jahre spater flhrte King die Grdssenbestimmung
desDefektes mittels Ballonkatheter ein (62). 1977 entwickelte Rashkind eine

Einzelschirmprothese, mit der er Uber eine 14 F Schleuse die Vorhofseptumdefekte
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von 6 Kindern verschloss (96). Der Einzelschirm bestand aus einer
Polyurethanscheibe, an der 6 Arme aus Stahl befestigt waren, von denen drei in
Hakenform endeten. Mittels dieser Haken wurde beim Zurlckziehen vom linken
Vorhof gegen das Septum eine Verankerung des Schirmes uber dem Defekt
erreicht und dieser somit verschlossen.

Der eingeschlagene Weg wurde jedoch zunachst nicht weiter verfolgt.

Erst nach mehreren Jahren wurde das Verfahren wieder aufgegriffen und technisch
weiterentwickelt.

1989/90 stellten Lock und Mitarbeiter ihren Clamshell Okkluder (73,99) und Sideris
das von ihm entwickelten Buttoned-Device vor (116-118), die uber wesentlich
kleinere Schleusen (11 F bzw. 8 F) appliziert werden konnten. Babic (2) fihrte 1991
seinen Vorlaufer der spateren ASDOS-Prothese ein. Beide Schirmhalften wurden
getrennt zum Defekt gefiihrt. Uber einen Katheter wurden beide Halften
miteinander verschraubt.

Mitte der 90er Jahre wurden das Angel-Wings-System von Das (25,75) und der
Cardio-Seal-Okkluder von Lock (90,60) entwickelt. Alle bis dahin eingesetzten
Okkludersysteme eigneten sich auch fur den PFO-Verschluss.

Von Kurt Amplatz wurden Okkludersysteme fur den ASD (1996) (7,114) und das
PFO (1998) (49) konstruiert. Seit 1998 kam das PFO-Star-System (102) zum
Einsatz, das speziell fur den Verschluss von offenen Foramina ovalia vorgesehen
ist. Ab 1999 steht als weiteres System zum PFO- und ASD-Verschluss der sich im
Defekt selbstzentrierende Cardio-Seal-Starflex-Okkluder (53,64) zur Verfugung.

Die eigenen Ergebnisse sollen im folgenden naher dargelegt und den Ergebnissen

anderer Arbeitsgruppen gegenubergestellt werden.

In der Gruppe der ASD (n = 50) und PFO-Patienten (n = 75) lag ein
Vorhofseptumaneurysma mit gleicher Haufigkeit von 24% vor. Windecker und
Mitarbeiter (142) kommen zu einer ahnlichen Haufigkeit. So fanden sie bei einem
Viertel ihrer PFO-Patienten ein Vorhofseptumaneurysma. Eine héhere Pravalenz
von 36-38% konnten Hanna et al. (61) und Mas et al. (77) ihren PFO-Studien

entnehmen. Auch Bougousslavsky et al. (11) stellten bei Patienten mit offenem
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Foramen ovale in 25% ein gleichzeitig bestehendes Vorhofseptum-aneurysma fest.
Allerdings berucksichtigten sie nur Falle, bei denen die Septumauslenkung > 15

mm betrug.

Bezuglich des Alters und der Begleiterkrankungen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den ASD- und PFO-Patienten mit und ohne Vorhofseptum-

aneurysma.

Abweichungen zeigten sich bei den Abmessungen flr die mittels Ballonkatheter
ermittelte DefektgrofRe. Im Gegensatz zu den ASD-Patienten waren sowohl die
Messwerte fur die Ballonpassage als auch fur den Stretched-diameter signifikant
groRer bei den PFO-Patienten mit Aneurysma als bei denjenigen ohne Aneurysma
(p < 0,001). Dies mag damit zusammenhangen, dass die aneurysmatische
Auswdlbung des Septum primum bei der Passage des Ballons durch den Defekt
starker nachgibt.

Lasst man das Vorhandensein des Vorhofseptumaneurysmas aul3er acht, konnte
eine lineare Korrelation zwischen Stretched-diameter und Passage bei den ASD-
und PFO-Patienten festgestellt werden (siehe Ergebnisteil 4.1.1. bzw. 4.2.1.).
Dadurch konnte es kinftig ausreichend sein, bei der Auswahl der OkkludergrofRen
nur noch einen Parameter zu Grunde zu legen. Viele Autoren (8,14,19,46,52,
53,55,60,139) nehmen bei der Auswahl der Okkluder, z.B. Starflex (53), Cardio-
Seal (60) oder Amplatzer (8), den mittels Stretched-diameter ermittelten

Defektdurchmesser zum Mafstab.

Insgesamt ist die Implantation der 5 verschiedenen Systeme (Amplatzer-ASD-,
Amplatzer-PFO-, Cardio-Seal-, Cardio-Seal-Starflex- und PFO-Star-Okkluder) bei
allen 125 Patienten (100%) erfolgreich verlaufen. Das Vorhandensein eines
Vorhofseptumaneurysmas beeintrachtigte das Ergebnis nicht. Im ersten Versuch
konnte die Schirmprothese bei den ASD-Patienten in 94%, bei den PFO-Patienten
in 97% der Falle implantiert werden. In einem Fall gelang es erst im zweiten

Versuch, den Amplatzer-Okkluder im atrialen Septumdefekt zu platzieren, da es
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wahrend der Entfaltung des linksatrialen Schirmes zu einer Deformierung des
Nitinol-Maschenwerkes, sogenanntes Cobraphianomen kam. Nach Uberpriifung
des unversehrten Okkluders und nochmaligem Laden war es mdglich, den Schirm
komplikationslos zu entfalten und zu positionieren. Vereinzelt ist Uber diese
passagere Materialverformung berichtet worden (144).

Die Komplikationsrate wahrend des Eingriffs betrug 1/125= 0,8%. Als einzige
Komplikation trat eine cerebrale und koronare Luftembolie auf, die einen
kurzfristigen Verwirrtheitszustand und eine passagere ST-Hebung im EKG zur
Folge hatten. Diese Patientin war mit einem Amplatzer-Okkluder versorgt worden.
Luftembolien sind auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben worden. Chan et
al. (19) beobachteten bei 1/100 Patienten eine Luftembolie. Windecker und
Kollegen (142) registrierten unter 80 PFO-Patienten jeweils eine Luftembolie nach
Einsatz eines PFO-Star- und eines Cardio-Seal-Okkluders. In einer Multicenter-
Studie stellten Sievert et al. (122) bei 3 von 200 ASD- bzw. PFO-Patienten eine
Luftembolie im Rahmen der Implantation mit einem ASDOS-Okkluder fest. In einer
kleinen Patientengruppe von Formigari und Mitarbeitern (39) traten bei 2 von 7
Sideris-Patienten Luftembolien auf. Sie rdumten ein, dass diese Ereignisse durch
eine Ladung der Okkluder in Flussigkeit hatten vermieden werden kdnnen.

Die periprozedurale Komplikationsrate lag ahnlich wie bei Berger et al. (0,5%) unter
1% und niedriger als bei den Arbeitsgruppen von Hijazi und Chan (5,3% bzw. 3%)
(8,55,19). In diesen Studien wurden folgende Komplikationen erwahnt:
Okkluderembolisationen, Luftembolien und AV-Blockierungen.

Die Arbeitsgruppe von Windecker (142) sah sich mit einer hoheren
Komplikationsrate von 10% konfrontiert. Ein Drittel der Komplikationen betraf
Okkluderembolisationen, wobei 2 Ereignisse in Verbindung mit Sideris-Okkludern
(Buttoned-Device) auftraten. Auch Hijazi et al. (55) beschrieben Embolisationsraten
beim Buttoned-Device zwischen 1,1 und 11%.

An weiteren Komplikationen wurden von Windecker angegeben: Herztamponade,
retroperitoneales Hamatom, Luftembolien und ein cerebrovaskulares Ereignis mit
einer Dauer < 48 Stunden.

Bei den eigenen Untersuchungen traten neben klinisch relevanten Komplikationen
in 5 Fallen technische Schwierigkeiten bei der Positionierung der Okkludersysteme
auf (siehe 4.1.2 bzw. 4.2.2). Die beiden hiervon betroffenen PFO-Patienten wiesen

ein Vorhofseptumaneurysma auf.
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Bei einem ASD-Patienten, bei dem sich der Amplatzer-Okkluder destabilisierte, weil
der linke Schirmanteil in den rechten Vorhof prolabierte, fuhrten Chan und
Mitarbeiter (19) dies auf das Vorhandensein eines dinnen, mobilen
Vorhofseptumaneurysmas zurtick. Dartber hinaus wurden von Berger et al. (9)
eine Amplatzerembolisation mitgeteilt, als deren Ursache ein hypermobiles Septum
angesehen wurde. Windecker und Mitarbeiter (142) beobachteten ebenfalls eine
Embolisation bei einem PFO-Patienten mit einem grof3en Vorhofseptumaneurysma,

welches das Ereignis begunstigt hatte.

Wahrend eine aneurysmatische Auswolbung des interatrialen Septums durchaus
zu technischen Problemen im Rahmen des Eingriffs fihren kann, hatte die
Winkelgrofie zwischen der Aortenwurzel und dem rechtsatrialen ventralen
Septumrand keinen Einfluss auf den Implantationsverlauf. Auffallend war jedoch,
dass in der ASD-Gruppe mit grolierem Aortenwinkel (> 126°) sich direkt nach dem

Eingriff signifkant mehr Restshunts fanden als in der Gruppe mit kleinerem Winkel.

Hinsichtlich der Tunnellange (Uberlappung von Septum primum und Septum
sekundum) wiesen die PFO-Patienten ohne Vorhofseptumaneurysma hdhere
Messwerte auf. Eine Tunnellange > 7,8 mm zog jedoch keine gro3ere Haufung von
technischen Schwierigkeiten, Restshunts und Armfrakturen nach sich als eine
kirzere Tunnellange (< 7,8 mm). Vor Verschluss errechnete sich jedoch eine
signifikant hohere jahrliche Ereignisrate flir die PFO-Patienten mit einer
Uberlappung < 7,8 mm (4,5%) als fiir die Patienten mit einer Uberlappung > 7,8
mm (2,9%) (p<0,05). Ebenso fand sich in der Gruppe mit der kurzeren
Tunnelstrecke eine signifikant hohere Rezidivrate vor Verschluss (75%) als in der
Gruppe mit langerer Tunnelstrecke (31%) (p < 0,01). Andere Indikatoren flr
paradoxe Embolien haben die Arbeitsgruppen von Hausmann (54) und Homma
(56) im Ausmaly des KontrastmittelUbertritts und im Abstand im Bereich der

Uberlappung zwischen Septum primum und sekundum gesehen.

Weitere morphologische Besonderheiten, wie das Chiari-Netzwerk, kénnen jedoch

zu technischen Komplikationen beim Katheterverschluss fihren. Die in dieser
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Arbeit dokumentierten 2 Falle mit Chiari-Netzwerk hatten zwar keine
unvorhergesehenen Ereignisse zur Folge, diese sind aber gelegentlich beschrieben
worden, vor allem als Verhakung von Katheter oder Okkluder in der
Netzwerkstruktur (23,122).

Abweichende morphologische Strukturen konnen die Eingriffs- und Durch-
leuchtungszeit verlangern. Bei den ASD-Patienten mit Vorhofseptum-aneurysma
waren die Mittelwerte flur die Eingriffs- und Durchleuchtungszeit (50 bzw. 10,5 min)
signifikant langer als bei den Patienten ohne Vorhofseptumaneurysma 39,1 bzw.
6,5 min).

Die unten stehende Tabelle fasst die Mittelwerte fur Eingriffs- und
Durchleuchtungszeit von verschiedenen Arbeitsgruppen zusammen. Zu Grunde
liegen Patienten mit Vorhofseptumdefekten, bei denen der Amplatzer-ASD-

Okkluder zum Einsatz kam.

Autor Quelle | Jahr der Ver- n | Durchleuch- Eingriffs-
offentlichung tungszeit (min) |dauer (min)
Dhillon (27) 1999 20 17,2 59,6
Hijazi (55) 1999 19 16,7 88,9
Chan (19) 1999 100 16,1 92,4
Berger (8) 1999 200 10,2 109
Tab. 35

In der vorliegenden Arbeit betrug die Eingriffs- und Durchleuchtungszeit fur die
Gesamtgruppe der ASD-Patienten mit und ohne Vorhofseptumaneurysma im
Durchschnitt 41,7 min bzw. 7,5 min..

Ewert et al. (36) fuhrten 19 Septumverschlisse mit Amplatzer-Schirmen ohne
Durchleuchtung nur mit der transosophagealen Echokardiographie durch. Die
Eingriffsdauer war im Vergleich zur Kontroligruppe fast unverandert, jedoch
bendtigten die Patienten wegen der langeren TEE-Dauer eine hohere

Sedierungsdosis.

Bei den ASD-Patienten (n = 47) lag das Verhaltnis zwischen Okkludergréf3e und

Stretched-diameter sowohl bei den Amplatzer-Patienten (n = 43) als auch bei den
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Starflex-Patienten (n = 4) im Durchschnitt bei 1,9. In der Arbeitsgruppe von Hijazi
(55) betrug das Okkluder/Defekt-Verhaltnis bei 18 Amplatzer-Patienten 2 : 1.

In der PFO-Gruppe (n = 71) variierten die Mittelwerte der Quotienten aus
implantierter Okkludergrofle und Stretched-diameter bei den Amplatzer-PFO-,
Amplatzer-ASD- und PFO-Star-Schirmen kaum (3,07 — 3,18). Dagegen unterschied
sich der durchschnittliche Quotient aus Okkluder und Stretched-Diameter beim
Starflex-Okkluder (4,02) signifikant von dem des Cardio-Seal-Okkluders (2,56) (p <
0,01). Bei den Starflex-Patienten (n = 6) lag der Stretched-diameter im Mittel bei
nur 6,31 mm und die nachstmogliche OkkludergroRe erst bei 23 mm. Die
Uberwiegend kleinen Defekte und die eingeschrankte Grolienauswahl bei den
Starflex-Okkludern trugen wohl zu diesem abweichenden Ergebnis bei
(Okkluder/Defekt-Ratio 4 : 1).

Ein Restshunt bei 17,6%, 1,6% und 1,6% der Patienten (n = 125) sofort, bzw. 2-4
Wochen und 6 Monate nach Verschluss ist vergleichbar mit den Ergebnissen von
Berger (23%, 2,2%) und Dhillon (15%, 5% und 5%) (8,27), die in ihren Studien bei
ASD- und PFO-Patienten den Amplatzer-Septum-Okkluder implantierten.

Bei den beiden Patienten mit persistierendem Restshunt (1,6%) handelte es sich
um einen PFO- und eine ASD-Patientin, die beide ein Vorhofseptumaneurysma
aufwiesen, bei denen in der Nachuntersuchungszeit jeweils eine rechtsatriale
Armfraktur bzw. eine Abbiegung eines rechtsatrialen Schirmarmchens erkennbar

wurde.

Nach 6 Monaten wurde die Septumdicke in den ventralen und zentralen
Abschnitten durch den Amplatzer-ASD-Okkluder am starksten, durch den PFO-
Star-Okkluder am geringsten vergroR3ert.

Auf Grund der geringen Komplikationsrate nach dem Eingriff (siehe unten), kann
davon ausgegangen werden, dass die Zunahme der Septumdicke sich nicht auf
den postinterventionellen Verlauf auswirkt.

Langzeitbeobachtungen liegen jedoch noch nicht vor.

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraums (im Mittel 9 £ 5 Monate; 0,03 bis 28
Monate; Median: 7 Monate) traten bei den ASD- bzw. PFO-Patienten (n = 125)
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Herzrhythmusstorungen in 2,4% (n = 3) und thromboembolische Auflagerungen auf
den Schirmen in 1,6% (n = 2) der Falle auf, die durch medikamentdse Therapie
erfolgreich behandelt werden konnten. Weiterhin bildeten sich bei 1,6% (n = 2) der
Patienten Perikardergisse aus, welche punktiert wurden. Bei 8% (n = 10) der
Patienten kam es zu ein oder zwei rechtsatrialen Armfrakturen. 9 Falle betrafen den
PFO-Star-Okkluder, 1 Fall den Starflex-Okkluder.

Carminati et al. (18) berichteten ebenfalls in ihrer Studie von einer Armfraktur von
3% beim Starflex-Okkluder, eine hdohere Rate von 19% gaben sie fur den Cardio-
Seal-Okkluder an. Auch Pedra und Mitarbeiter (93) ermittelten eine Armfrakturrate
von 14% fur den Cardio-Seal-Okkluder, die in der vorliegenden Arbeit jedoch bei
0% lag.

Fir alle PFO-Patienten (n=75) reduzierte sich die jahrliche Rezidivrate von 54% vor
auf 3,5% nach Verschluss.

Bei den PFO-Patienten ohne Vorhofseptumaneurysma (n=57) betrug die Rezidiv-
rate vor Verschluss 55% und lag nach Verschluss bei 0%.

Fur die PFO-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (n = 18) verminderte sich die
Rezidivrate von 51% vor auf 10,5% nach Verschluss. Bei diesen Patienten war die
hohe Rezidivrate nach Verschluss bedingt durch einen Fall mit massivem
Restshunt auf dem Boden einer rechtsatrialen Armfraktur des PFO-Stars. 2 Monate
nach Implantation erlitt dieser Patient einen apoplektischen Insult. Auch Stone et al.
(136) konnten bei PFO-Patienten mit groRem Rechts-Links-Shunt ein signifikant
hoheres Risiko fur zukunftige embolische Ereignisse feststellen, als bei solchen mit
geringerem Rechts-Links-Shunt. Bei einer anderen PFO-Star-Patientin mit VSA
kam es 3 Monate nach Verschluss zu einer transitorisch-ischamischen Attacke mit
linksseitiger Symptomatik. Die Patientin wies weder einen Restshunt noch eine
Armfraktur auf. Allerdings konnte bei einer aktuellen neurologischen Untersuchung
eine leichte rechtseitige Carotisstenose diagnostiziert werden. Die Analyse weiterer
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Aneurysmaauslenkung, Okkludertyp und die
Anzahl von Rezidiven vor Verschluss ergab keine Erklarung fir die hdhere
Rezidivrate.

Windecker et al. (142) untersuchten eine ahnlich groRe PFO-Patientengruppe mit

cerebrovaskularen Ereignissen, die perkutan mit verschiedenen Okkluder-Typen
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behandelt wurden. Von den 80 PFO-Patienten hatten 25% (n = 20) zusatzlich ein
Vorhofseptumaneurysma. Fur die PFO-Patienten ohne Vorhofseptumaneurysma
ermittelte er eine jahrliche Rezidivrate von 3,1%, fur die PFO-Patienten mit
Vorhofseptumaneurysma eine Rate von 4,1% bei einem mittleren Follow-up von
19,2 Monaten. Bei einer kleineren Gruppe von 36 PFO-Patienten mit einem
Vorhofseptumaneurysmaanteil von 8% (n = 3) errechneten Bridges et al. (14) eine
jahrliche Rezidivrate der Gesamtgruppe von 16% bei einem mittleren Follow-up von
8,3 Monaten. Die jahrliche Rezidivrate erscheint zwar sehr hoch, aber es
ereigneten sich lediglich transitorisch-ischamische Attacken, jedoch keine
cerebralen Insulte.

Die Rezidivrate bei gleichzeitig bestehendem PFO und Vorhofseptumaneurysma
war in der vorliegenden Arbeit nach Verschluss (10,5%) geringer als bei Bridges et
al. (14), aber deutlich hoher als bei Windecker et al. (142). Die hohe Rezidivrate in
der vorliegenden Arbeit bei PFO-Patienten mit VSA scheint weniger durch das
Aneurysma als durch die obengenannten Faktoren (Restshunt, Carotisstenose)
bedingt zu sein. Auch Windecker et al. (142) stellten fest, dall das VSA kein
unabhangiger Prediktor fur ein Rezidiv nach Verschluss ist, dies jedoch auf den
Restshunt zutrifft. Fir die geringe Rezidivrate bei den PFO-Patienten mit VSA in
der Arbeitsgruppe von Windecker (142) ist moglicherweise die Lange des Follow-
up-Zeitraums bedeutsam, zumal sie in ihrer Studie nachweisen konnten, dass die
meisten Rezidive im 1. und 2. Jahr nach Verschluss auftraten.

Hinsichtlich anderer Therapieverfahren, z.B. chirurgische oder medikamentdse,
haben sich andere Arbeitsgruppen ebenfalls mit der Rezidivrate beschaftigt. Mas et
al. (77) ermittelten unter einer rein medikamentdsen Therapie (Thrombocyten-
aggregationshemmer und Antikoagulantien) nach Erstereignis eines kryptogenen
cerebralen Ereignisses eine jahrliche Rezidivrate von 11,7% fur die PFO-Patienten
mit Vorhofseptumaneurysma (VSA), die etwa 3 fach hoher als in der Gesamt-
gruppe (PFO-Patienten, VSA-Patienten, PFO-Patienten mit VSA) lag.

Bei 30 PFO-Patienten (davon 30% Patienten mit zusatzlichem Vorhofseptum-
aneurysma), deren Defekt chirurgisch verschlossen wurde, untersuchten Devuyst
et al. (26) die jahrliche Rezidivrate. Sie lag bei den PFO-Patienten mit und ohne

Vorhofseptumaneurysma bei 0% bei einem mittleren Follow-up von 24 Monaten.
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Vergleicht man die jahrliche Rezidivrate bei verschiedenen angewendeten
Therapieverfahren, z.B. medikamentdése Behandlung mit Thrombocytenaggre-
gationshemmern und Antikoagulantien (77) und dem perkutanen Verschluss aller
PFO-Patienten dieser vorliegenden Arbeit, so ist festzustellen, dass die Raten mit
3,4% bzw. 3,5% annahernd gleich sind. Die Idealrate von 0% konnte von Devuyst
et al. (26) nach chirurgischem Verschluss von PFO-Patienten mit und ohne Vorhof-
septumaneurysma wahrend eines mittleren Follow-up-Zeitraumes von 24 Monaten
erreicht werden.

Allerdings sind die Komplikationen bei operativen Verschliussen von Vorhof-
septumdefekten nicht zu vernachlassigen. 1994 berichteten Galal und Mitarbeiter
(40) Uber ihre peri-operativen Studien aus der Zeit 1985-1992 Uber eine
Morbidtatssrate von 80,6%. Ernsthafte Komplikationen traten hierbei in 5,6% der
Falle auf (Perikardtamponade, Niereninsuffizienz und Sepsis). Hingegen
dokumentierten Berger und Mitarbeiter (9) 1999 bei einer Gruppe chirurgisch
verschlossener ASD-Patienten (n = 61) eine Mortalitatsrate von 0% und eine
Morbiditatsrate in Zusammenhang mit dem Eingriff von 19,6%. Hierbei betrafen
ernsthafte Komplikationen lediglich 1,6%. Parallel dazu wurde bei 61 Patienten ein
perkutaner ASD-Verschluss mit dem Amplatzer-Okkluder unternommen und beide
miteinander verglichen. Verschlussrate (98%) und die Rate der schweren
Komplikationen (1,6%) waren identisch, obgleich die chirurgischen Patienten etwas
alter waren und grol3ere Defekte aufwiesen.

Berger (9) spricht sich bei ausgewahlten Patienten insofern fur den Katheter-
verschluss aus, als hierbei die durchschnittiche Dauer des Klinikaufenthalts
erheblich kuarzer ist (3 Tage versus 8 Tage) und mdgliche Komplikationen mit
Bluttransfusionen, Intubationen und Allgemeinnarkose entfallen.

Bei der Gegenuberstellung medikamentoser Verfahren und dem Katheter-
verschluss bei den PFO-Patienten mit und ohne Vorhofseptumaneurysma bei
nahezu gleichen Rezidivraten, in der eigenen Arbeit und den Untersuchungen von
Mas et al. (77), bleibt zu bertcksichtigen, dass eine lebenslange Einnahme von
Thrombocytenaggregationshemmern oder Antikoagulantien zu unerwlnschten

Nebenwirkungen (Magen-Darm-Ulcera, Blutungen) fihren kann.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Entwicklung der Kathetertechnik
inzwischen weit fortgeschritten ist, so dass eine Vielzahl von Okkludersystemen
verfugbar ist, die das Behandlungskonzept bereichert und verbessert haben.
Morphologische Besonderheiten im Bereich des interatrialen Septums, wie z.B. das
Vorhofseptumaneurysma, hatten bei den hier eingesetzten Okkludern keinen

nachteiligen Einfluss auf den ASD-und PFO- Verschluss.
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6. Zusammenfassung

Zwischen 1/98 und 9/99 wurde bei 50 Patienten mit einem Vorhofseptumdefekt
vom Sekundum-Typ (ASD II) und bei 75 Patienten mit persistierendem Foramen
ovale und gekreuzten Embolien ein transfemoraler Verschluss durchgeflhrt. Zum
Einsatz kamen der Cardio-Seal-Okkluder, der Cardio-Seal-Starflex-Okkluder, der
Amplatzer-ASD-Okkluder, der Amplatzer-PFO-Okkluder und der PFO-Star-
Okkluder.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu Uberprifen, ob bestimmte morphologisch-
anatomische Besonderheiten wie insbesondere das Vorliegen eines Vorhof-
septumanuerysmas das Behandlungsergebnis und den Verlauf beeinflussen.

Das Alter der 18 mannlichen und 32 weiblichen ASD-Patienten betrug 44 + 17 (13-
77) Jahre, das der 35 mannlichen und 40 weiblichen PFO-Patienten 47 £ 13 (21-
73) Jahre. Die GroRe des Vorhofseptumdefektes betrug, in der kurzen Achse des
transdsophagealen Echokardiogramms gemessen, im Mittel 13,2 + 4,5 mm (6,4 —
29,4 mm; n = 50). Die mit Hilfe eines Ballonkatheters ermittelte DefektgroRe betrug
fur die Ballonpassage 20 + 4 mm (6 — 30 mm; n = 49) und fur den Stretched-
diameter 19 £ 4 mm (11 — 29 mm; n = 47). Der PFO-Durchmesser betrug 4 — 22
mm, im Mittel 12 + 4 mm (Ballonpassage; n = 73) bzw. 3 — 16 mm, im Mittel 9 £ 3
mm (Stretched-diameter; n = 71).

Die Messwerte von Passage und Stretched-diameter waren bei den PFO-Patienten
mit Vorhofseptumaneurysma signifikant grolRer als bei den Patienten ohne
Vorhofseptumaneurysma (p < 0,001). Insgesamt konnte bei den ASD- und PFO-
Patienten eine lineare Korrelation zwischen Stretched-diameter und Ballonpassage
ermittelt werden.

Bei allen 50 ASD- und allen 75 PFO-Patienten war die Schirmimplantation primar
erfolgreich.

Der Nachuntersuchungszeitraums betrug im Mittel 9 + 5 Monate (1 — 28 Monate).
Direkt nach Verschluss bestand bei 17,6%, nach 2-4 Wochen bei 1,6% und nach 6
Monaten bei 1,6% der Patienten ein Restshunt.

Bei den ASD-Patienten, bei denen vor und nach Verschluss Messungen
durchgefuhrt werden konnten (n = 40), sank das Verhaltnis Qp/Qs von 2,0 £ 0,5
signifikant auf 1,1 £ 0,3 (p < 0,0001).
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Wahrend und nach der Implantation traten bei der Gesamtgruppe der Patienten (n
= 125) folgende Komplikationen auf: Koronare und cerebrale Luftembolie mit
kurzzeitiger klinischer Symptomatik (0,8%), therapierbare Herzrhythmusstérungen
(2,4%), passagere thrombotische Auflagerungen auf den Schirmen (1,6%),
geringer Perikarderguss (1,6%) und Schirmarmfrakturen (8%). In der Gruppe der
PFO-Patienten erlitten 2 von 75 Patienten ein rezidivierendes cerebrovaskulares
Ereignis. Die Rezidivrate fiel von 54% vor Verschluss auf 3,5% nach Verschluss ab.
Morphologische Besonderheiten beeintrachtigten das Ergebnis des Katheter-
verschlusses nicht, kbnnen aber Indikatoren fur bestimmte Risikofaktoren sein. Bei
den PFO-Patienten zog eine kurzere Tunnellange (< 7,8 mm) eine signifikant
hdhere Ereignisrate vor Verschluss (4,5%) gegenuber den Patienten mit Iangerer
Tunnellange (> 7,8 mm) (2,9%) nach sich (p < 0,05). Auch die Rezidivrate vor
Verschluss war bei den Patienten mit kUrzerer Tunnelstrecke (75%) signifikant
hoher als bei den Patienten mit langerer Tunnelstrecke (31%) (p<0,01). PFO-
Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (vor Verschluss) wiesen nach
Katheterverschluss eine hohere Rezidivrate cerebraler Ereignisse (10,5%) auf als
die PFO-Patienten ohne Vorhofseptumaneurysma (0%).

Bei den ASD-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (n = 12) ergab sich eine
signifikant hdhere Eingriffs- und Durchleuchtungszeit gegentber den ASD-
Patienten ohne Vorhofseptumaneurysma (50 + 21,1 min. / 10,5 £ 6,4 min.) versus
(39,1 £12,8 min. / 6,5+ 3,6 min.) (p <0,01).

Bei der gleichen Patientengruppe nahm die Septumauslenkung signifikant von 15 +
3,5 mm vor Verschluss auf 4,6 + 2,4 mm 6 Monate danach ab (p < 0,001). Bei den
PFO-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma (n = 17) verringerte sich die
Septumauslenkung von 15,9 £ 2,8 mm vor Verschluss auf 3,8 + 2,0 mm 6 Monaten
spater (p < 0,001).

Ohne Einfluss auf den postinterventionellen Verlauf war die Zunahme der
Septumdicke, die in den ventralen und zentralen Abschnitten nach 6 Monaten beim
Amplatzer-ASD-Okkluder am starksten und beim PFO-Star-Okkluder am
geringsten ausgepragt war.

Alle angewendeten  Okkludersysteme sind fur den Verschluss von
Vorhofseptumdefekten (ASD IlI) und persistierenden Foramina ovalia auch bei

Vorliegen von Vorhofseptumaneurysmen geeignet.
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7. Summary

Between Jan. 98 and Sept. 99 transcatheter ASD (n=50) or PFO (n=75) closure
was attempted in 125 patients using the Cardio-Seal, Cardio-Seal-Starflex,
Amplatzer-ASD-Occluder, Amplatzer-PFO and the PFO-Star-Occluder.

This study investigated whether morphological aberrations of the interatrial septum
such as atrial septal aneurysm might influence the results of transcatheter closure.
The age of the ASD patients (male: n=18; female n=32) ranged between 13-77
years (mean 44 £ 17), in PFO patients (male: n=35; female n=40) between 21-73
years (mean 47 + 13). The diameter of the ASD ranged between 6.4 - 29.4 mm
(mean 13.2 £ 4.5 mm; n=73) measured echocardiographically, between 6 - 30 mm
(mean 20 = 4 mm; n=49) with a balloon catheter (passage) and between 11-29 mm
(mean 19 £ 4 mm; n=71) with a stretched balloon (stretched-diameter). In PFO
patients the diameter of the defect measured with a balloon (passage) varied
between 4-22 mm (mean 12 + 4 mm; n=73), measured with a stretched balloon 3-
16 mm (mean 3 £ 9 mm; n=71).

In PFO patients associated with atrial septal aneurysm passage and stretched-
diameter were sigificantly larger than in patients without aneurysm (p< 0.001). In all
ASD- and PFO-patients a linear correlation between the stretched-diameter and
passage has been determined.

Implantation of the closure device was primarily successful in all patients (ASD:
n=50; PFO: n=75).

During follow up (1-28 months, mean 9 * 5) a residual shunt could be detected by
transesophageal echocardiography immediately after closure in 17.6%, after 2-4
weeks in 1.6% and after 6 months in 1.6%.

In ASD patients (n=40) Qp:Qs was signifcantly reduced from 2.0 + 0.5 before
closure to 1.1 £ 0.3 six months after closure (p< 0.0001).

During implantation coronary and cerebral air embolism occurred in 0.8%,
arrhythmias disappearing under medical treatment in 2.4%, thrombus formation on
the devices in 1.6%, small pericardial effusions in 1.6% and device arm fractures in
8% of all patients (n=125). 2/75 PFO patients suffered from recurrent cerebral
events. The annual recurrence rate had been reduced from 54% before to 3.5%

after closure. Morphological aberrations did not influence results of transcatheter
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closure, probably they may be predictors for certain risk factors. In PFO patients
with a tunnel-length < 7.8 mm the annual rate of embolic events before closure was
significanty higher (4.5%) comparing with patients with a tunnel-length > 7.8 mm
(2.9%) (p < 0.05). Also the annual recurrence rate in patients with shorter tunnel
length was significantly higher (75%) than in patients with a longer tunnel- length
(31%) (p <0.01). After catheter closure the annual recurrence rate was higher in
patients with atrial septal aneurysm (10.5%) than in patients without aneurysm
(0%).

In ASD patients with atrial septal aneurysm (n=12) procedure and fluoroscopy time
were longer compared with patients without aneurysm (mean 50 £ 21.1 min. / 10.5
+ 6.4 min.) versus (39.1 £ 12.8 min. / 6.5 + 3.6 min.) (p < 0.001).

In the same patient group the atrial septal excursion decreased significantly from 15
+ 3.5 mm before to 4.6 £ 2.4 mm 6 months after closure (p < 0.001). In PFO
patients associated with atrial septal aneurysm (n=17) the septal excursion had
been diminished from 15.9 + 2.8 mm before to 3.8 £ 2.0 mm 6 months after closure
(p< 0.001).

The largest increase in septum thickness was observed with the Amplatzer-ASD-
Occluder, the lowest with the PFO-Star-Occluder. Increase of the septum thickness
did not influence the clinical results after catheter closure.

These results suggest that transcatheter closure of ASD's and PFO's with and

without atrial septal aneurysm is feasible with the devices used.
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