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KURZFASSUNG

Einleitung

Der interventionelle VerschluB3 eines einfachen Vorhofseptumdefekts (ASD)
vom Sekundumtyp und eines persistierenden Foramen ovale (PFO) ist zur Rou-
tinemethode gereift (1). Die Intervention wird unter Rontgendurchleuchtung
(Strahlenexposition) durchgefiihrt. Sie ist wegen der geringen Invasivitit auch
bis ins hohe Alter mit deutlich niedrigerem Risiko als eine Operation durch-
fiihrbar (2). Die hier vorgestellten Arbeiten haben systematisch untersucht,
welche Moglichkeiten bestehen, bei der Intervention auf eine Strahlen-
exposition zu verzichten (3-6), welche interventionellen Moglichkeiten bei
multiplen Defekten und Vorhofseptumaneurysmen bestehen (7,8) und welche
Auswirkungen ein restriktiver linker Ventrikel auf die hdmodynamische

Adaptation nach DefektverschluB3 haben kann (9-11).

Methodik

Alle Untersuchungen wurden im Rahmen der klinischen Routine im

Herzkatheterlabor am sedierten Patienten mit Vorhofseptumdefekt vom

Sekundumtyp, persistierendem Foramen ovale, perforiertem Vorhofseptum-

aneurysma oder multiperforiertem Vorhofseptum durchgefiihrt.

1. Es wurde eine Methode zum Verschlul von Vorhofseptumdefekten unter
alleiniger Ultraschallkontrolle entwickelt, d.h. unter vollstandigem Verzicht
auf die sonst notwendige Rontgenstrahlung.

2. Die Morphologie von Vorhofseptumaneurysmen und multiperforierten
Vorhofsepten wurde analysiert und im Hinblick auf die interventionellen
VerschluBmaoglichkeiten klassifiziert. Dabei wurde auch die Moglichkeit
der simultanen Implantation mehrerer Okkluder mit einbezogen.

3. Zur Erkennung von Patienten mit einem restriktiven linken Ventrikel, der

unmittelbar nach ASD-Verschluf}3 insuffizient werden konnte, wurde eine



Methode der priinterventionellen himodynamischen Evaluation etabliert.
Dazu wird die Vorlast und die diastolische Funktion des linken Ventrikels
unter tempordrem VerschluB des ASD mit einem Okklusionsballon
untersucht. Demaskiert sich eine linksventrikuldre Restriktion, so wird als
Therapiekonzept der Ventrikel auf den interventionellen Verschlufl durch
eine prophylaktische ,,Konditionierung® mittels Diuretika und Inotropika

vorbereitet.

Resultate

1. Interventioneller ASD-Verschlufs ohne Strahlenexposition

Wir konnten zeigen, daf3 der interventionelle ASD-Verschluf3 ohne Einsatz von
Rontgenstrahlung durchfiihrbar ist (3). Dies gilt fiir die prédinterventionelle
Diagnostik, die invasive Grolenmessung (Ballonsizing) (6) und den
interventionelle VerschluB selbst (4). Als einziges bildgebendes Verfahren fiir
die Intervention dient die Echokardiographie. Im Vergleich zum Standardpro-
cedere waren beim Verzicht auf eine Strahlenexposition gleich gute Ergebnisse
zu erzielen, die Prozedurdauer war vergleichbar. Beim spontan atmenden
Patienten sind fiir diese Methode hohere Dosen an Sedierung erforderlich, um
die langere Verweilzeit der transdsophagealen Echokardiographiesonde zu er-
moglichen (5).

Der Amplatzer Occluder ist wegen seiner guten Sichtbarkeit im transésopha-
gealen Ultraschall, seiner Rotationssymmetrie und seiner einfachen Plazierung
fiir diese neue Methode des ASD-Verschlusses ohne Rontgenstrahlung

besonders geeignet.

2. Verschlufs morphologisch komplexer Vorhofseptumdefekte

Auch multiperforierte Vorhofsepten konnen interventionell erfolgreich ver-

schlossen werden. Bei dicht nebeneinander liegenden Defekten ist dies mit



einem Occluder, der alle Defekte abdeckt, mdglich, bei weiter auseinanderlie-
genden Defekten ist die simultane Implantation zweier Occluder sinnvoll. Zwei
Occluder fiihren mit groBerer Sicherheit zu einem VerschluB3 ohne Restshunt
(7). Multiple Defekte sind hdufig mit einem Vorhofseptumaneurysma
vergesellschaftet. Im Hinblick auf die Interventionsmoglichkeiten 146t sich
diese Anomalie in vier Gruppen unterteilen: Aneurysma mit PFO (Typ A), mit
ASD (Typ B), mit mehreren dicht nebeneinander liegenden Defekten (Typ C)
und groBBe Aneurysmen mit einer Vielzahl irregulir verteilter Perforationen
(Typ D). Die ersten drei Formen lassen sich interventionell verschlieBen. Dabei

gelingt zumindest eine Teilstabilisierung der Aneurysmen (8).

3. Vorhofseptumdefekte und restriktiver linker Ventrikel

Wir konnten zeigen, dall insbesondere bei dlteren Patienten mit ASD eine
verdeckte linksventrikuldre Restriktion vorliegen kann. Ein interventioneller
ASD-Verschlul kann bei diesen Patienten zur akuten kardialen
Dekompensation fiihren (9). Als Hinweis auf eine gestorte linksventrikuldre
Compliance fanden wir bei temporarer Okklusion des Defekts einen deutlichen
Anstieg des linksatrialen Drucks und einen gestorten Mitralklappeneinstrom
(10).

Nach einer prophylaktischen ,,Konditionierung* des linken Ventrikels mittels
vorlastsenkenden und inotropiesteigernden Medikamenten (Diuretika, Phos-
phodiesteraschemmer, Katecholamine) gelang bei fast allen Patienten der
interventionelle ASD-Verschlufl mit guter Adaptation des Ventrikels, ohne daf3

es zur kardialen Dekompensation kam (11).

Schlufifolgerungen
Die in dieser Habilitationsschrift ausgefiihrten Arbeiten haben weiterfiihrende

Fragestellungen und Grenzbereiche des interventionellen Verschlusses von



ASD und PFO aufgezeigt und neue interventionelle Therapiestrategien
dargestellt. Dadurch ist es mdglich, im klinischen Alltag weniger Rontgen-
strahlung und Rontgenkontrastmittel zu verwenden, auch morphologisch
komplexe Defekte standardisiert zu behandeln und selbst im hohen Alter bei
Vorliegen einer linksventrikuldren restriktiven Dysfunktion Defekte mit

geringem Risiko zu verschlieen.



1. EINLEITUNG

1.1.  Der Vorhofseptumdefekt (ASD)

1.1.1. Morphologie und Haufigkeit

Der Vorhofseptumdefekt (ASD) ist mit einer Inzidenz von ca. 11% nach dem
Ventrikelseptumdefekt der zweithdufigste angeborene Herzfehler {iberhaupt
(12,13). Fiir die interventionelle Therapie ist die Unterteilung der Defekte
entsprechend ihrer Lage und embryologischen Genese in drei Untergruppen
von Bedeutung. Neben dem ASD vom Sekundum-Typ unterscheidet man den
ASD vom Primum-Typ und den Sinus venosus Defekt. Die beiden
letztgenannten Defekte zeichnen sich unter anderem durch ihre randstindige
Lage im Vorhofseptum aus. Dabei hat der ASD vom Primum Typ unmittelbare
Beziehung zur AV-Klappenebene, der Sinus venosus Defekt liegt direkt an der
Miindung mindestens einer Lungenvene (Abb.1). Die Randlage dieser Defekte
hat einen interventionellen Verschlu bislang nicht ermdoglicht. Die
vorliegende Arbeit behandelt daher ausschlieBlich die interventionellen

Moglichkeiten beim ASD vom Sekundum-Typ (ASD II), der mit 80% aller

Abb. 1: Herzansicht von
rechts. Die laterale Wand
des rechten Vorhofs und
Ventrikels wurden entfernt.
Man erkennt die Randlage
des Sinus venosus Defekts
(*) und die mittige Lage
des Vorhofseptumdefekts
vom Sekundum Typ ( **).




Vorhofdefekte zugleich der hdufigste ist (12). Er zeichnet sich durch eine
relativ zentrale Lage in der Scheidewand aus, die ihn fiir einen

interventionellen Verschlull besonders pradestiniert (Abb.1).

1.1.2. Pathophysiologie

Bedingt durch die groBBere Muskelmasse des linken Ventrikels und der daraus
resultierenden geringeren Compliance herrscht im linken Vorhof ein etwas
hoherer Druck als im rechten. Der normale linksatriale Druck liegt bei 6 bis 11
mmHg, der rechtsatriale bei 1 bis 5 mmHg. Im Falle eines Vorhofseptum-
defekts resultiert daraus ein Links-Rechts-Shunt, der zu einer chronischen
Volumenbelastung des rechten Vorhofs, des rechten Ventrikels und der
Lungenstrombahn fiihrt. Die belasteten Herzhohlen adaptieren sich an das
vermehrte Schlagvolumen durch VergroBerung und Mehrarbeit. Im Kindesalter
wird daher der ASD in der Regel klinisch symptomlos kompensiert (Abb.2A).
Im Erwachsenenalter kommt es zu einer langsam zunehmenden und schlie3lich
irreversiblen Vorhofdilatation (14). Sie geht mit einer hohen Inzidenz an
supraventrikuldren Herzrhythmusstérungen einher, die ins Vorhofflattern und -
flimmern iibergehen und auch nach VerschluBl des Septumdefekts weiter-
bestehen oder rezidivieren kénnen (15,16). Durch zunehmende VergroBerung
des rechten Ventrikels entwickelt sich eine Trikuspidalinsuffizienz, die
ithrerseits die Volumenbelastung fiir Vorhof und Kammer weiter verstérkt.

Die chronische Lungeniiberflutung fiihrt zu einer meist milden pulmonalen
Hypertension (17) (Abb.2B). Am Ende dieser Entwicklung steht die Rechts-
herzinsuffizienz.

Zur Vermeidung von bleibenden Schiddigungen am Herzen sollte ein
Vorhofseptumdefekt daher idealerweise bereits im Kindesalter verschlossen
werden (18). Aber auch zu einem spéteren Zeitpunkt bis ins hohe Alter hinein

ist der Defektverschlu immer noch moglich und indiziert, um insbesondere
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die Mehrarbeit fiir den rechten Ventrikel zu reduzieren und ein Fortschreiten
der bereits eingetretenen pathologischen Verdnderungen (Dilatation des
rechten Vorhofs und Ventrikels, pulmonale Hypertension) zu verhindern
(19,20). Der Verschlufl kann mit einer deutlichen Steigerung der korperlichen
Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitit verbunden sein (18).

Abb. 2: Himodynamik bei Vorliegen eines Vorhofseptumdefekts
(Eingekreiste Zahlen geben die Sauerstoffsittigung (in Prozent), Zahlen
mit Querbalken den Mitteldruck (in mmHg) im entsprechenden Kom-
partiment an. Qp steht fiir das Herzzeitvolumen des Pulmonalkreislaufs,
Qs fiir das des Korperkreislaufs. V, bezieht sich auf die erste prakordiale
EKG-Ableitung nach Wilson):

—

Qp:Qs =2,6:1 v Qp:Qs =1,3:1 Vi
A im Kindesalter: B im hohen Erwachsenenalter:
Es besteht eine Volumenbelastung Es hat sich eine Dilatation des rech-
vorwiegend des rechten Vorhofs und ten Ventrikels mit Trikuspidalinsuffi-
Ventrikels zienz, Vorhofdilatation mit Vorhof-

flattern und eine pulmonalen Hyper-
tension gebildet. Das Shuntvolumen
nimmt aufgrund der Rechtsherzinsuf-
fizienz ab.
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1.2. Das persistierende Foramen ovale (PFO)

1.2.1. Morphologie und Physiologie

In der Prinatalperiode ist das Foramen ovale eine Kommunikation zwischen
den Vorhofen, die wie ein Riickschlagventil angelegt ist, so daf} arterialisiertes
Blut aus der Plazenta zwar vom rechten in den linken Vorhof flieBen kann,
aber nicht umgekehrt. Der membrandse craniale Rand des Septum primum
bildet das morphologische Substrat flir die Fossa ovalis. Bei Druck von rechts
klappt die Membran nach links auf, bei Druck von links wird sie wie eine Tiir
in ithren Rahmen gegen das Septum secundum gepresst und verschlieit so die
Fossa ovalis (Abb.3A). Da in der Pradnatalzeit das Blut vornehmlich aus der
unteren Hohlvene entlang der Eustachischen Klappe durch das Foramen ovale
flieBt, steht das Foramen ovale weit offen. Mit Beginn der postnatalen Lungen-
durchblutung steigt der Druck im linken Vorhof, und das Foramen ovale ver-
schlieit sich. Durch Verklebung und Verwachsung des Septum primum mit
dem Septum secundum resultiert eine vollkommene Trennung der

Vorkammern.

1.2.2. Pathophysiologie der paradoxen Embolie

Bei ca. 10-35% aller Erwachsenen bleibt die Verklebung und Verwachsung der
Septumblitter aus, so dal nur ein funktioneller VerschluB3 besteht (21,22). Es
liegt ein ventiloffenes Foramen ovale vor. Unter Valsalva-Mandver oder
dhnlichen Anstrengungen, bei denen fiir kurze Momente der rechtsatriale
Druck iiber den linksatrialen steigt, kann es zum Ubertritt von Blut aus dem
rechten in den linken Vorhof kommen (Abb. 3B). Emboli aus den Bein- und

Beckenvenen, oder der Fossa ovalis selbst, kdnnen so in den Systemkreislauf
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gelangen und in Endarterien zu Infarkten flihren. In den hirnversorgenden
Arterien resultiert ein ischidmischer Insult.

Diese Verschleppung von Thromben aus den Korpervenen {iber das
Vorhofseptum in den Systemkreislauf wird nicht ganz treffend als ,,paradoxe
Embolie* bezeichnet. Der Verschluf} eines ventiloffenen Foramen ovale mittels
Intervention oder Operation stellt fiir betroffene Patienten eine kausale

Therapie zur Rezidivprophylaxe dar.

Septum secundum

sistierenden Foramen ovale:

| '\ | ' A. Liegt der linksatriale Druck tiber
L ;// \ v ',5 dem rechtsatrialen (Normalfall), so

I
‘ ‘ ’ f! Abb. 3: Hiamodynamik eines per-
| !
*, !
\

[ «—— / wird die Fossa ovalis zugedriickt
< / (rote Pfeile).
\\ B. Bei z.B. einem Valsalvamanover

rechtsatrialen Drucks iiber den
linksatrialen 6ffnet sich die Fossa
ovalis und vendses Blut gelangt in
den Systemkreislauf. Auf diesem
Weg konnen vendse Thromben zur
"paradoxen Embolie"““fithren.

’ \ mit kurzfristigem Anstieg des
{ eptum primum |

o 2

A

1.3. Interventioneller Verschlufl von ASD und PFO

1.3.1. Heutiger Stellenwert der Methode

Erst im Jahre 1954 wurde erstmals ein Vorhofseptumdefekt chirurgisch
verschlossen. Das Verfahren ist durch die Fortschritte auf dem Gebiet der
Herzchirurgie in den darauffolgenden Jahrzehnten zu einem sicheren und

komplikationsarmen Eingriff geworden.
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Vom ersten erfolgreichen interventionellen Verschlu3 eines ASD II berichteten
King und Mills 1976 (23). Es folgten Entwicklungen verschiedener Occluder-
systeme (Abb. 4). Meilensteine des Schirmverschlusses waren der Rashkind-
Occluder und der Clamshell-Occluder (24,25), das Sideris-buttoned-Device
(26,27), das Cardioseal- (28) und das Starflex-Device (29,30) als Weiterent-
wicklung des Clamshell-Occluders, sowie die Amplatzer Occluder (AGA-
medical Corp., Golden Valley, MN USA)(31). Andere Systeme, wie der
Angel-wings-Occluder (32,33) oder das ASDOS-Device (34-36) wurden
bereits nach wenigen Jahren entweder ganz oder teilweise vom Markt
genommen. Ein Occluder aus einer Goretex®-Membran (Helex-Septal-
Occluder) befindet sich derzeit in der Erprobungsphase (37) und verschiedene

andere Systeme in der Entwicklung.

Abb. 4: Vorhofseptumokkluder: Das Sideris buttoned Device (links) besteht aus einem
linksatrialen Schirm und einem rechtsatrialen Counteroccluder aus Polyurethanschaum.
Es war eines der ersten Systeme und wird auch heute noch in einigen Lédndern
implantiert. Der Cardio-Seal Occluder (Mitte) besteht aus einem Doppelschirm aus
Polyester. Die Drahtkonstruktion ist, wie beim Sideris-Device, aus Nitinol gefertigt. Der
Amplatzer Septal Occluder (rechts) besteht aus einem feinen Drahtgeflecht aus Nitinol,
das mit Polyestermembranen gefiillt ist.

Heute, 26 Jahre nach dem ersten interventionellen ASD-VerschluB3, ist das Ver-
fahren zur Routinemethode gereift (1) mit weltweit mehr als 20.000 erfolg-
reichen Implantationen (einschlieBlich Verschliissen beim persistierenden

Foramen ovale). Die Intervention hat bei geeigneten Defekten die Operation
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als Therapie der ersten Wahl abgeldst (38), denn sie ist weniger invasiv, geht
mit einer deutlich kiirzeren Krankenhausliegedauer und Rekonvaleszenz einher
und weist eine hohe Erfolgsrate auf (39).

Der interventionelle Verschluf eines Foramen ovale nach kryptogenem Stroke
konkurriert allerdings weniger mit der Operation als vielmehr mit der

medikamentdsen Antikoagulationstherapie zur Rezidivprophylaxe.

1.3.2. Technisches Vorgehen

Die Katheterintervention findet am sedierten Patienten statt und gliedert sich in
drei Abschnitte:

- Diagnostik (Oxymetrie, Druckmessungen, Angiographie)

- Invasive Grofenbestimmung des Defekts (Ballonsizing)

- Occluderimplantation

Diagnostik

Unter Lokalandsthesie wird die Vena femoralis punktiert. Zur Druckmessung
und oxymetrischen Shuntbestimmung werden der rechte Vorhof, die obere
Hohlvene, der rechte Ventrikel, die Pulmonalarterien, der linke Vorhof und die
rechte obere Lungenvene sondiert. Eine Angiographie in die rechte obere
Lungenvene im 45° links schrigen und ca. 20° nach kranial gekippten
Strahlengang dient der Darstellung des Vorhofseptums und schliet den
diagnostischen Teil ab (Abb. 5).
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Invasive Grofsenbestimmung des Defekts (Sizing)

Abb. 5: Eine Angiographie in
die rechte obere Lungenvene
(PV) im 45° links schrigen und
ca. 20° nach kranial gekippten
Strahlengang.  Neben  dem
linken  Vorhof (LA) wund
Ventrikel (LV) wird der
Kontrastmitteliibertritt ~ durch
den ASD (*) in den rechten
Vorhof (RA) dargestellt.

Als Goldstandard zur préinterventionellen GroBenbestimmung eines Vorhof-

septumdefekts gilt die invasive Messung des Durchmessers mit einem

elastischen Ballonkatheter (6). Er wird iiber einen Fiihrungsdraht in den ASD

Abb 6: Ballonsizing: Ein Si-
zing-Ballon ist {iber einen Fiih-
rungsdraht in den ASD plaziert
und gefiillt worden. Die Taille
im Ballon entspricht dem Nega-
tivabdruck des Defekts und gibt
den Durchmesser des ASD an.
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platziert und mit Kontrastmittel gefiillt, bis er den Defekt provisorisch

verschliefit. Dabei bildet sich eine Taille im Ballon aus, die als Negativabdruck

des Defekts dient und anhand derer die GroBle des Defekts ausgemessen wird

(Abb. 6).

Schirmimplantation

Uber eine lange Schleuse wird ein Occluder geeigneter GroBe bis in den linken

Vorhof vorgeschoben, dort sein linksatrialer Schirm entfaltet und ans Septum

zuriickgezogen. Durch Entfaltung des rechtsatrialen Schirms erfolgt die

Verankerung im Septum. Nach sorgféltiger Lagekontrolle kann das Implantat

vom Fiihrungssystem freigesetzt werden (Abb. 7).
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Abb. 7: Freisetzen eines Amplatzer Occluders aus der Einfiihrschleuse: Es
wird nacheinander der linksatriale Schirm (1 und 2), der Verbindungssteg,
der den ASD komplett ausfiillt (3) und der rechtsatriale Schirm (4 und 5)
entwickelt. Durch Drehen am Einfiihrkabel wird der Schirm schlieBlich
abgeldst (6).
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1.3.3. Stellenwert der Echokardiographie

Beim interventionellen Verschlu3 eines ASD finden alle Katheterbewegungen,
Ballonmanipulationen, Schleusenpositionierungen und die Implantation des
Occluders selbst unter strenger Rontgenkontrolle statt. Die transdsophageale
Echokardiographie stellt wéhrend der Intervention den Goldstandard zur
Beurteilung der Anatomie des Defekts und seiner Randbegrenzungen sowie zur
Lagekontrolle des Schirms dar. Zusitzlich gibt sie bei der Ballonokklusion des
ASD und nach Schirmimplantation mit hoher Sensitivitit Auskunft, ob
Restshunts vorliegen, und ist daher unverzichtbarer Bestandteil des Verfahrens
(40,41). Idealerweise sind kleine multiplane Sonden im Einsatz, die in tiefer

Sedierung auch von Kindern toleriert werden.

1.4. Besondere Vorhofseptumdefekte

1.4.1. Multiple Defekte — morphologisches Spektrum und

therapeutische Konsequenzen

Mit einer Inzidenz von ca. 10-15 % liegt im Falle eines Vorhofdefekts mehr als
eine Kommunikation im Septum vor (7,8). Zwar ist im Prinzip jede Verteilung
der Defekte innerhalb des Vorhofseptums denkbar, dennoch lassen sich einige
Grundmuster haufiger erkennen. Im einfachsten Falle handelt es sich um eine
oder wenige kleine Perforationen in unmittelbarer Nachbarschaft eines Haupt-
defekts, so daf} sie nur durch eine zarte Gewebebriicke voneinander getrennt
sind (7). Im komplizierteren Falle liegen mehrere grofBere Defekte mit relativ
weitem Abstand zueinander vor. Im Extremfall (Abb. 8) ist das gesamte
Vorhofseptum aneurysmatisch ausgesackt und mit unterschiedlich grofen

Lochern iibersit (8).
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Abb. 8: GroBes Vorhofseptum-
aneurysma mit multiplen Defek-
ten (Typ D).

Ist das hdmodynamische Grundproblem ein hohes Shuntvolumen im Sinne
eines ASD, so ist das primére Interventionsziel die Verringerung des Shunt-
volumens. Dabei kann gegebenenfalls ein sehr geringer Restshunt durch
kleinste Perforationen toleriert werden. Ist das Ziel eine Rezidivprophylaxe

nach paradoxer Embolie, so mul3 der vollstindige VerschluB3 erreicht werden.

1.4.2. Vorhofseptumaneurysmen — Morphologie und

pathophysiologische Bedeutung

Unter einem Vorhofseptumaneurysma wird eine hypermobile, membrandse
Aussackung des Vorhofseptums verstanden, die von der Fossa ovalis des
Septum primum ausgeht. Histologisch (Abb. 9) besteht die Membran fast nur
aus kollagenen Fasern, in denen einzelne wenige Zellen versprengt und ohne
Zusammenhalt eingestreut sind (42).

Die Fehlbildung wird vereinzelt bereits im Kindesalter beobachtet (43).
Systematische Untersuchungen zur Altersabhédngigkeit fehlen zwar, aber

dennoch scheint es hiufiger im Erwachsenenalter diagnostiziert zu werden, so
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daB sich die Anomalie mdglicherweise progredient entwickelt. In einigen
Féllen gelang der Nachweis einer genetische Pradisposition (44,45).

Die besondere pathophysiologische Bedeutung eines Vorhofseptumaneurysmas
besteht in einem deutlich erhohten Thromboembolierisiko, wenn das
Aneurysma mit einem PFO kombiniert auftritt (46,47). Ob das Vorliegen eines

Vorhofseptumaneurysmas allein ebenfalls ein Risikofaktor fiir thromb-

embolische Insulte darstellt, wird in der Literatur widerspriichlich beurteilt

(47 48).

7 Abb. 9: Histologischer
. Schnitt durch ein Vorhof-
septumaneurysma:

Die diinne Membran be-
steht {iberwiegend aus kol-
lagenen Faser (blau). Mus-
kelzellen (rot) bilden kei-
nen zusammenhdngenden
Verband.

Da unklar ist, ob ein Vorhofseptumaneurysma zur Progredienz und zu
multiplen Perforationen neigt, sollte daher ein interventioneller Verschlu3
eines ASD oder PFO bei Vorliegen eines Vorhofseptumaneurysmas idealer-
weise nach Moglichkeit auch die Beseitigung dieser Fehlbildung mit

einbeziehen.
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1.5. Auswirkungen eines ASD auf den linken Ventrikel

1.5.1. Chronisch verminderte Vorlast versus intrinsische

linksventrikulédre Stoérung

Es finden sich in der Literatur wiederholt Berichte iiber ein linksventrikuléres
Versagen beim Vorliegen eines ASD (49-53). Vor diesem Hintergrund sind
Studien mit unterschiedlichen Methoden zur linksventrikuldren Funktion bei
ASD durchgefiihrt worden (51,54-61). Die Ergebnisse sind jedoch nicht
einheitlich (62). Einige Autoren haben ein vermindertes enddiastolisches
Volumen des linken Ventrikels gefunden und fiihren es auf die chronisch
verringerte Vorlast durch den Uberlauf iiber den ASD zuriick. Auch eine
direkte Fiillungsbehinderung durch den vergroBerten rechten Ventrikel und
iiber eine Interaktion durch das Ventrikelseptum werden diskutiert. Bonow et
al. fanden einen fehlenden Anstieg und zum Teil sogar eine Abnahme der
Ejektionsfraktion unter ergometrischer Belastung bei einem Teil ihrer Patienten
(54). Booth et al. fanden bei Erwachsenen mit ASD eine verringerte
linksventrikuldire Compliance (55). Zwar ist in den meisten Studien eine
Normalisierung der Befunde nach VerschluB des ASD beschrieben, ob es
dennoch unmittelbar nach operativem oder interventionellem Verschluf} eines
Vorhofseptumdefekts zu einer Adaptationsstorung des linken Ventrikels

kommen kann, ist nicht systematisch untersucht.

1.5.2. Kofaktoren fiir eine linksventrikulire restriktive
Funktionsstorung

Ein wichtiger Fakor fiir die Entwicklung einer diastolischen Ventrikelre-

striktion ist das Alter. Unter anderem aus dopplerechokardiographischen
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Untersuchungen ist bekannt, dal im Laufe des Lebens die linksventrikulére
frithdiastolische Fiillung abnimmt und durch die atriale Kontraktion in der
spiaten Diastole kompensiert wird, ohne daB} hierflir eine Grunderkrankung
verantwortlich gemacht werden muBl (63-65). Erworbene Stérungen der
linksventrikuldren Funktion koénnen diesen Complianceverlust weiter ver-
starken: U. a. Zabalgoitia et al. und Rosa et al. fanden bei Patienten mit essen-
tieller Hypertonie eine deutlich hohere Priavalenz fiir eine linksventrikuldre
diastolische Dysfunktion (66-68). Auch in diesen Studien stellte das Alter der
Hypertoniker den stirksten zusétzlichen pradisponierenden Faktor dar.

Ein Diabetes mellitus kann zu einer diabetischen Kardiomyopathie mit
konsekutiver Herzinsuffizienz fiihren. Bei noch asymptomatischen Diabetikern
konnten Fein et al. eine diastolische Dysfunktion bei erhaltener systolischen
Funktion als ein frithes pathophysiologisches Zeichen nachweisen (69). Eine
diabetische Stoffwechsellage priadisponiert ihrerseits fiir eine koronare
Herzerkrankung. Rydberg et al. konnten zeigen, daBl bereits eine stabile
koronare Herzerkrankung bei 41% der Patienten mit einer dopplerechokardio-
graphisch nachweisbaren diastolischen Dysfunktion einherging (70). In der
Strong Heart Study wurde flir diese Parameter belegt, daBl sie mit einer
signifikanten Erh6hung der kardialen Mortalitit einhergehen (71).

Liegt ein Vorhofseptumdefekt vor, sind die Auswirkungen dieser Kofaktoren
jedoch dopplerechokardiographisch nicht zu erfassen. Moglicherweise ver-
stiarkt der chronisch verminderte Fiillungsdruck bei Vorliegen der genannten
Begleiterkrankungen die Entwicklung einer Restriktion aber zusétzlich.

Auch chronisches Vorhofflattern/flimmern, sei es aufgrund der ASD-bedingten
rechtsatrialen Dilatation oder im Rahmen anderer Begleiterkrankungen, wirkt

sich negativ auf die bereits gestorte Fiillung aus.

22



2. AUFGABENSTELLUNG

Entwicklung einer Methode zum Verschluf3 von Vorhofdefekten ohne

Strahlenexposition

Durch eine systematische Analyse des Interventionsablaufs sollen die Schritte,
in denen beim ASD-Verschlu3 Rontgendurchleuchtung angewendet wird, auf
ein Minimum reduziert und im Idealfall gdnzlich umgangen werden. Dazu sind
alternative Vorgehensweisen zu entwickeln, die sich entweder auf indirektes
Monitoring (Druckmessungen, Oxymetrie, EKG) oder auf andere bildgebende
Verfahren (Echokardiographie) stiitzen.

Moglichkeiten des interventionellen ASD-Verschlusse bei Vorhofseptum-

aneurysmen und multiplen Defekten

Durch die morphologische Analyse von perforierten Vorhofseptumaneurysmen
und multiperforierten Vorhofsepten sollen Behandlungsstrategien zur standar-
disierten Therapie dieser Anomalien mit den derzeitig zur Verfiigung
stehenden interventionellen Mdglichkeiten erarbeitet werden. Dabei sind die
unterschiedlichen Indikationen, die zur interventionellen Therapie fiihren, zu

beriicksichtigen (Volumenbelastung versus Thromboembolierisiko).

Behandlung von ASDs bei Vorliegen eines restriktiven linken Ventrikels

Ziel ist es, eine Methode zu entwickeln, die es erlaubt, Patienten mit einem
restriktiven linken Ventrikel bereits préiinterventionell zu erkennen. In einem
zweiten Schritt sind therapeutische Strategien zu finden, die es ermoglichen,
einerseits das Shuntvitium interventionell zu behandeln, andererseits den
linken Ventrikel so zu unterstiitzen, dal ihm die Adaptation an die vermehrte

Vorlast ohne Dekompensation gelingt.
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3. BEARBEITETE BEREICHE DES INTERVENTIONELLEN VORHOF-
SEPTUMDEFEKTVERSCHLUSSES

3.1. Entwicklung einer Methode zum Verschlufl von Vorhofdefekten
ohne Strahlenexposition

3.1.1. Aufeabenstellung

Am Deutschen Herzzentrum Berlin besteht eine iiber zehnjdhrige Erfahrung im
interventionellen ASD-Verschluf}. Dabei wurden acht verschiedene Occluder-
systeme eingesetzt und die Prozedur stindig modifiziert und verbessert. Durch
die Einfiithrung des Amplatzer Septal Occluders im Jahre 1997 hat sich die
Intervention schlieBlich zur Routinemethode entwickelt (Abb. 10). Durch die
gute Handhabung des Amplatzer Occluders konnten die Durchleuchtungszeiten
auf wenige Minuten reduziert werden. Parallel fiihrte die Einfiihrung leistungs-
starker und gleichzeitig kleiner transdsophagealer Echokardiographiesonden zu

einer stirkeren Gewichtung des Ultraschalls bei der Intervention (72,73). Aus
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Abb. 10: Interventioneller Verschlu3 von Vorhofdefekten am Deutschen Herzzentrum
Berlin von 1991 bis 2001. Durch die FEinfithrung des Amplatzer Occluders im
Friithjahr ‘97 kam es zum Durchbruch der Intervention als Routinemethode.
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dem Zusammenspiel dieser Entwicklungen wurde ein Konzept zum volligen
Verzicht auf eine Strahlenexposition entwickelt und in den nachstehenden Ar-

beiten auf seine Anwendbarkeit im klinischen Alltag untersucht.

3.1.2. Methodik

Die drei Abschnitte des interventionellen Eingriffs, Diagnostik, Ballonsizing
und Defektverschlufl, wurden getrennt auf ihren Einsatz an Rontgenstrahlung
analysiert. Fiir jeden Einzelschritt wurde dann ein Alternativkonzept erarbeitet
und schrittweise in der Praxis angewendet. Als wichtigstes Instrument diente
dabei die Echokardiographie, die sowohl transdsophageal als auch
transthorakal eingesetzt wurde. Beim diagnostischen Teil der Prozedur wurden
aber auch Einschwemmtechnik, simultane Druckmessungen, Extrasystolen-
freiheit im Oberflichen-EKG und oxymetrische Séttigungsbestimmungen als
zusitzliche Mittel herangezogen. Beim Ballonsizing diente ein sicher in der

linken oberen Lungenvene platzierter Fiihrungsdraht, die gute Sichtbarkeit
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Abb 11: Vergleich zwischen angiographischer (rot) und echographischer (gelb) Mes-
sung (y-Achse) 17 verschiedener Sizing-Ballon-Gréfien (x-Achse). Die tatsdchlichen
Durchmesser sind in griin angegeben. Die Abweichungen sind fiir beide Methoden
minimal und fiir die Praxis des interventionellen ASD-Verschlusses vernachléssigbar.
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fliissigkeitsgefiillter Ballons im Ultraschall und die gute Ubereinstimmung
angiographisch und echokardiographisch ermittelter Durchmesser (Abb. 11) als
methodische Ausgangsbasis (74).

Bei der Auswahl des Occluders wurde der Amplatzer Occluder wegen seiner
Rotationssymmetrie, seiner Selbstzentrierung (75) und seiner guten
Sichtbarkeit im Ultraschall bei der Plazierung im Vorhofseptum allen anderen

Systemen konkurrenzlos vorgezogen (Abb. 12).

linksatrialer

septum

Abb. 12: Strichzeichnung (links) und transésophageales Ultraschallbild vom Am-
platzer Septal Occluder. Seine Rotationssymmetrie, seine selbstzentrierenden
Eigenschaften und seine gute echokardiographische Sichtbarkeit pradestinieren ihn
fiir die Implantation unter alleiniger Ultraschallkontrolle.

Voraussetzung fiir ein optimales echokardiographisches Monitoring waren
kleine transdsophageale Sonden, die einerseits fiir den padiatrischen Bereich
geeignet waren und andererseits eine sehr guter Auflosung im Nahfeld
besallen, in der sich das Vorhofseptum befindet. Ein externer Bildschirm fiir
die Echokardiographie, direkt neben den Monitoren fiir die Durchleuchtung,
war eine wichtige Voraussetzung dafiir, da das Ultraschallbild vom

Interventionisten insbesondere wihrend der Ubergangszeit von Durchleuch-
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tung auf ultraschallgestiitzte Intervention bequem eingesehen und schlieBlich

als alleinige Bildquelle akzeptiert werden konnte.

3.2. Moglichkeiten des interventionellen ASD-Verschlusses bei Vorhof-
septumaneurysmen und multiplen Defekten

3.2.1. Aufeabenstellung

Die Entwicklung der ASD-Occluder war vornehmlich auf Standarddefekte,
d.h. mittig gelegene ASD oder PFO abgestimmt. Dennoch ergeben sich aus
thren unterschiedlichen Konstruktionsprinzipen verschiedene Moglichkeiten,
einen Defekt zu verschlieBen. Mit der wachsenden Expertise und einer
breiteren Anzahl zur Verfligung stehender Occludertypen ist die Behandlung
von ASD-Sonderformen moglich geworden (28,76-78). In den nachfolgenden
Arbeiten wird ihre Anwendbarkeit bei Septumanomalien und multiplen

Perforationen untersucht.

3.2.2. Methodik

In retrospektiven Studien wurden die Interventionsergebnisse bei Vorhof-
septumaneurysmen und multiplen ASD untersucht. Dabei gingen insgesamt
420 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit bis maximal 34 Monate in die
Analyse ein. Neben der Inzidenz wurde besonders die Morphologie der
Anomalien analysiert. Untersucht wurden ferner die VerschluBraten in
Abhingigkeit vom Defekttyp und der verwendeten Occluder. Als Ergebnis
sollten Leitlinien zur Klassifizierung der Aneurysmen im Hinblick auf die

VerschlieBbarkeit und die beste VerschluBstrategie aufgestellt werden. Fiir
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multiple Defekte wurde ein Schema zur Occluderauswahl in Abhédngigkeit der

Verteilung und der GréBe der Defekte erarbeitet.

3.3. Behandlung von ASDs bei Vorliegen eines restriktiven linken Ven-
trikels

3.3.1. Aufeabenstellung

Die Aufgabenstellung ergab sich bei dieser Themenstellung aus der klinischen
Beobachtung bei einem Patienten mit ASD, bei dem sich wéhrend des Ballon-
sizings unter temporirer Blockung des Vorhofseptumdefekts eine dramatische
Verdnderung des Mitralklappeneinstroms auslosen liel (9). Es kam zu einem
kurzen friihdiastolischen Einstrom und zu einem fast volligen verschwinden
der spéatdiastolischen Fiillung durch die atriale Kontraktion (Abb. 13).

Dies wurde als Demaskierung einer schweren restriktiven Funktionsstérung
des Ventrikels gewertet und lieB sich durch simultane Messungen des
linksatrialen Fiillungsdrucks bestétigen. Aufgabe war es, die Bedeutung dieser
Storung flir den interventionellen Defektverschlul zu studieren und

gegebenenfalls eine therapeutische Strategie dagegen zu entwickeln.

||""—-~_/_'_‘\f"'\ FWU

Abb 13: Dopplerechokardiographische Flussgeschwindigkeitsprofile iiber der Mi-
tralklappe bei einem Patienten mit ASD und restriktiver Funktionsstérung des linken
Ventrikels. Links mit offenem ASD, rechts unter temporirer Blockung des ASD mit
einem Ballon. Die A-Welle verschwindet fast vollstindig als Ausdruck der gestorten
Ventrikelcompliance.
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3.3.2. Methodik

Alle ASD-Patienten jenseits des sechzigsten Lebensjahres, die bereits bei
unverschlossenem Vorhofseptumdefekt einen erhohten oder grenzwertig hohen
Druck im linken Vorhof =zeigten oder Risikofaktoren wie koronare
Herzkrankheit, unzureichend eingestellter arterieller Hypertonus, langjahriger
Diabetes mellitus oder Vorhofflattern hatten, wurden vor definitivemVerschlufl
einem hdmodynamischen Test unterzogen, bei dem probehalber der ASD mit
einem Ballon okkludiert und simultan der linksatriale Druck gemessen wurde.
In einem Fall einer 78 Jahre alten Patientin mit nur méfBigem Anstieg des
linksatrialen Mitteldrucks unter Blockung des ASD bei gleichbleibendem
pulmonalarteriellen Druck wurde unter strenger Uberwachung der Defekt
verschlossen.

Aus den Erfahrungen wurde ein Konzept der prophylaktischen medikamento-
sen Vorbehandlung (,,Konditionierung®) fiir Patienten mit restriktivem linken

Ventrikel vor ASD-Verschlufl entworfen.
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5. DISKUSSION

Die vorliegenden Arbeiten zum interventionellen Vorhofdefektverschlufl haben
die Entwicklung der interventionellen Technik ohne Strahlenexposition stu-
diert, den interventionellen Verschlusses von Vorhofseptumaneurysmen und
multiperforierten ASD untersucht und die Bedeutung einer linksventrikuldren

Compliancestorung beim ASD zum Gegenstand gehabt.

5.1 Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse

5.1.1. Interventioneller ASD-Verschlufs ohne Rontgendurchleuchtung

Als Voraussetzung fiir einen vollstindigen Verzicht auf eine
Strahlenexposition beim interventionellen ASD-Verschluf3 lassen
sich der diagnostische Teil der Katheteruntersuchung und die
invasive Grofenmessung (Ballonsizing) durch die transésopha-
gealen Echokardiographie als einzigem bildgebenden Verfahren

ersetzen.

Der interventionelle Verschlu3 von Vorhofseptumdefekten ist mit
dem Amplatzer Septal Occluder ohne Strahlenexposition durch-
fithrbar. Dieser Occluder ist wegen seiner guten Sichtbarkeit im
transosophagealen Ultraschall, seiner Rotationssymmetrie, und

seiner einfachen Plazierung dazu besonders geeignet.
Im Vergleich zum Standardprocedere sind beim Verzicht auf eine

Strahlenexposition gleich gute Ergebnisse zu erzielen, die Pro-

zedurdauer ist vergleichbar, allerdings sind beim spontan atmenden
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Patienten hohere Dosen an Sedierung erforderlich, um die ldngere
Verweilzeit der transdsophagealen Echokardiographiesonde zu

ermoglichen.

5.1.2. Verschlufs morphologisch komplexer Defekte

Multiperforierte Vorhofsepten konnen interventionell erfolgreich
verschlossen werden. Bei dicht nebeneinander liegenden Defekten
ist dies mit einem Occluder, der alle Defekte abdeckt moglich, bei
weiter auseinanderliegenden Defekten ist die simultane Implan-
tation zweier Occluder sinnvoll. Zwei Occluder fithren mit groBerer
Sicherheit zu einem restshuntfreien Verschlufl. Multiple Defekte

sind hdufig mit einem Vorhofseptumaneurysma vergesellschaftet.

Im Hinblick auf die Interventionsmoglichkeiten lassen sich Vorhof-
septumaneurysmen in vier Gruppen unterteilen: Aneurysma mit
PFO (Typ A), mit ASD (Typ B), mit mehreren dicht nebeneinander
liegenden Defekten (Typ C) und groe Aneurysmen mit einer
Vielzahl irregulér verteilter Perforationen (Typ D). Die ersten drei
Formen lassen sich interventionell verschlieBen. Dabei gelingt

zumindest eine Teilstabilisierung der Aneurysmen.

5.1.3. ASD und restriktiver linker Ventrikel

Ein interventioneller ASD-Verschluf3 bei einem restriktiven linken
Ventrikel kann zur akuten kardialen Dekompensation fiihren. Im
Einzelfall ist unter temporéren intensivmedizinischen Maflnahmen
eine Rekompensation und Adaptation des Ventrikels an die

gesteigerte Vorlast auch im hohen Lebensalter moglich.
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Eine gestorte linksventrikulire Compliance ist beim dlteren Pa-
tienten mit ASD (>60 Jahre) hiufig. Als Hinweis kann ein bereits
leicht erhohter linksatrialer Druck bei noch offenem ASD dienen.
Die Evaluation des linksventrikuldren Fiillungsdruckes unter
Probeokklusion des ASD ist eine geeignete Methode, um eine

versteckte linksventrikulare Restriktion zu demaskieren.

Nach einer prophylaktischen ,,Konditionierung* des linken Ventri-
kels mittels Vorlast senkenden und Inotropie steigernden Medika-
menten (Diuretika, Phosphodiesterasechemmer, Katecholamine) ist
bei fast allen Patienten der interventionelle ASD-Verschluf} trotz

linksventrikulédrer Restriktion ohne Dekompensation durchfiihrbar.

5.2. Diskussion der Ergebnisse und Ausblick

5.2.1. Verschluf von Vorhofdefekten ohne Strahlenexposition

Die Herzkathetertechnik wendet traditionell Rontgendurchleuchtung als
bildgebendes Verfahren an (79,80). Der Vorteil liegt in der Erzeugung eines
Schattenbildes des Thorax, das zu jedem Zeitpunkt den gesamten
Katheterverlauf abbildet. Im Gegensatz dazu erzeugt die zweidimensionale
Echokardiographie ein Schnittbild, das demzufolge lediglich einen mehr oder
weniger groflen Anschnitt des Katheters zeigt. Insbesondere die Katheterspitze
ist nicht ohne weiteres auszumachen. In den vorliegenden Arbeiten konnte
dieses Problem geldst werden, indem ein gut steuerbarer Fiithrungskatheter an
seiner Spitze mit einem fliissigkeitsgefiillten Ballon ,,markiert” wurde. Im
Gegensatz zur Rontgendurchleuchtung, bei der sich die Katheterfiihrung an der

Lage innerhalb des Herzschattens orientiert, besteht der Vorteil der
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Ultraschallbildgebung in der detailgenauen Darstellung der Herzbinnenraume.
Zur Steuerung der Katheterbewegungen ist allerdings eine enge Kooperation
zwischen Interventionist und Echokardiographeur Voraussetzung (73). Neben
der Ballonatrioseptostomie beim Neugeborenen mit Transposition der groflen
Gefidlle (81-84) und neben der Mitralklappenvalvuloplastie (85,86) ist die in
dieser Arbeit vorgestellte Methode des interventionellen ASD-Verschlusses
das dritte kardiologische interventionelle Verfahren, das standardisiert
ultraschallgestiitzt durchgefiihrt werden kann und das erste, bei dem dabei ein
Fremdkorper implantiert wird. Durch die Vermeidung der Strahlenexposition
ist bei besonderer Indikationsstellung der PFO-VerschluB auch bei
Schwangeren erfolgreich durchgefiihrt worden (87). Da die Intervention nicht
mehr an das Durchleuchtungsinstrumentarium eines Herzkatheterlabors
gebunden ist, haben wir sie kiirzlich auch bei intensivpflichtigen Patienten
bettseitig auf der Station durchgefiihrt.

Fiir die Zukunft konnte die Intervention fiir Erwachsene und grofle Kinder
durch die Einfilhrung intravaskulidrer Echokardiographiesonden (Abb. 14)
weiter erleichtert werden (88). Thre Auflosung iibertrifft durch die Nidhe zum

Abb. 14: Intravaskuldre Ultra-
schallsonde u.a. mit zweidimen-
sionalem Schnittbild und Farb-
doppler. Die Sonde wird iiber eine
10 F Schleuse iiber die V. jugularis
oder V. femoralis eingefiihrt und
liefert hochauflésende intrakardiale
Bilder.
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Objekt und die Vorlaufstrecke durch das But die transésophagealen Sonden.
Eine tiefe Sedierung wiirde entfallen, da die Schallkdpfe unter Lokalandthesie
iiber einen zweiten vendsen Zugang in die Femoralvene eingefiihrt werden
(89). Das Ballonsizing konnte insbesondere in Kombination mit einer drei-
dimensionalen Rekonstruktion des Defekts aus intrakardialen Schnittbildern
entbehrlich werden (90). Derzeit steht aber vor allem noch der hohe Preis der
Einmalsonden einem breiten klinischen Einsatz entgegen.

Dariiber hinaus wire die Entwicklung spezieller Katheter zur leichteren ultra-
schallgesteuerten Fiihrung wiinschenswert. Es miiiten gut steuerbare Fiih-
rungskatheter mit Doppellumen und einer echokardiographisch erkennbaren
Spitze sein (Abb. 15). Dies konnte ein fliissigkeitsgefiillter Ballon sein, &hnlich
wie in dieser Arbeit, aber auch eine besondere Impréignierung zur Erhohung

der Echogenitit ist denkbar (91).

N

\
)
\J'

Abb. 15: Langsschnitt durch einen hypothetischen Katheter fiir echokardiogra-
phisch gestiitzte Herzkatheterisierungen.Es handelt sich um die Kombination eines
gut steuerbaren Fiihrungskatheters mit einem zweiten Lumen fiir einen kleinen
endstdndigen Ballon, der fliissigkeitsgefiillt als echokardiographisch gut erkenn-
bare Markierung der Katheterspitze dient.

Durch die Abkopplung der Intervention von einer Rontgenanlage besteht
prinzipiell die Moglichkeit, den ASD-VerschluB in einem kleinen
Eingriffsraum durchzufiihren. Fiir eine Ubergangszeit kdnnte eine mobile,

monoplane Durchleuchtungseinheit (C-Bogen) bereit stehen. Die Intervention
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wire dadurch deutlich wirtschaftlicher, da das konventionelle Katheterlabor

parallel fiir andere Untersuchungen zur Verfiigung stiinde.

Interpretiert man die Fiille von Verdffentlichungen zur Methodenentwicklung
kardiovaskuldrer Interventionen unter Magnetresonanztomographie (MRT) als
alleinigem bildgebenden Verfahren (92-103), so 14Bt sich schlieBen, dal3 in
Zukunft ein Teil der heute im Herzkatheterlabor durchgefiihrten Interventionen
unter MRT-Bildgebung mdoglich sein werden. Auch hierbei handelt es sich um
eine Schnittbildtechnik, und so ist zu erwarten, dafl die hier entwickelte
Methode bereits einen Beitrag fiir die Schnittfiihrung und das Katheterhandling
unter MRT-Kontrolle leisten kann. Die meisten Implantate — wie auch der

Amplatzer Occluder - sind bereits MRT-kompatibel.

5.2.2. Verschlu3 morphologisch komplexer Defekte

Im Rahmen dieser Arbeit zu diesem Thema konnte gezeigt werden, dal} bereits
jetzt ein weites Spektrum komplex strukturierter Vorhofsepten mit zum Teil
multiplen Perforationen interventionell verschlieBbar sind. Ein besonderes
Problem stellen aber die sehr groBen, multiperforierten Vorhofsepten (Typ D)
dar, bei denen die Perforationen iiber die gesamte Aneurysma-Hemisphére
verstreut sind. Das Aneurysma besteht aus einer diinnen Membran aus wenigen
Zellschichten mit reichlich kollagenen Fasern, in die Muskelfasern ohne
zusammenhdngenden Zellverband eingestreut sind, was die Verankerung eines
Occluders mit dem Ziel der Beseitigung oder ,,Schienung™ des Aneurysmas
erschwert. Als eine kiinftige Behandlungsstrategie ist es moglich, das
Aneurysma ausgehend von einem zentralen Defekt mit einem groflen
Dilatationskatheter komplett aufzudehnen, so da3 die Aneurysmamembran sich

randstindig aufkrempelt. Ein grofer, selbstzentrierender Occluder kann dann in
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dieser ,,Krempe* verankert werden. Ein zweites Konzept, das besonders bei
ungiinstiger Verteilung multipler Defekte oder bei Aneurysmen mit sehr
grolem PFO einsetzbar ist, besteht in der Schaffung einer zusitzlichen,
moglichst zentralen Perforation, in die dann ein groBer Doppelschirm verankert
wird, um sowohl mdglichst alle Perforationen abzudecken, als auch das
Aneurysma zusammenzufalten.

Die Studien zur pathogenetischen Relevanz nicht-perforierter Vorhofseptum-
aneurysmen sind widerspriichlich (47,104). Sollte es sich aber abzeichnen, daf3
auch ein Aneurysma allein mit einem erhohten Risiko fiir thrombembolische
Ereignisse einhergeht, wire mit den oben aufgefiihrten Techniken eine
Ausweitung der Interventionsindikation moglich.

Durch die Einfiihrung des Helex-Occluders ist das Repertoire an Verschluf3-
systemen um eine weitere Occluderfamilie erweitert worden (105,106). Dieser

Occluder bietet den Vorteil der Rotationssymmetrie kombiniert mit einem

Abb. 16: Asymmetrischer Amplatzer Occlu-
der: Exzentrisch verbundene Schirme ermdog-
lichen einen Verschlu3, der den besonderen
anatomischen Verhéltnissen der Fossa ovalis
— insbesondere bei Vorliegen eines An-
eurysmas — besser gerecht werden soll.

beidseitigen Schirmdurchmesser bis zu 35mm. Seine Oberfliche aus PTFE
(Gore-tex®) setzt auf jahrzehntelang erprobte Gewebevertrdglichkeit (37).

Dariiber hinaus sind stark asymmetrisch gebaute Occluder in der Erprobung,

38



die durch exzentrisch angeordnete Schirme bei multiplen, randstidndigen
Defekten, Aneurysmen mit randstédndigen Perforationen und sehr grolen PFO
eingesetzt werden sollen (107).

Bei allen interventionellen Moglichkeiten sollte aber kritisch bedacht werden,
daB Langzeiterfahrungen mit den einzelnen Occludertypen selten vorliegen
(108,109) und wahrscheinlich auch nie zur klinischen Risikoabwdgung zur
Verfiigung stehen werden, da in der Vergangenheit noch jeder Occluder nach
wenigen Jahren von anderen, verbesserten Modellen abgeldst wurde. Dennoch
bleibt festzuhalten, dal3 die Langzeitergebnisse der ersten Occluder mit einem
Follow-up von iiber zehn Jahren durchweg positiv sind. Selbst wenn
gelegentlich Drahtbriiche festgestellt werden, bleiben die Implantate nach dem
Einwachsen in der Regel stabil. (37,110-113) Auch Materialunvertréglichkei-
ten spielten in der Geschichte des interventionellen ASD-Verschlusses gliick-

licherweise bisher keine Rolle.

5.2.3. ASD und restriktiver linker Ventrikel

Patienten mit Vorhofseptumdefekt zeigen gelegentlich eine Linksherzin-
suffizienz  (9,49-52,56,58). Welche pathogenetische Bedeutung dem
Vorhofseptumdefekt zukommt, wird bereits seit Jahrzehnten diskutiert
(50,55,62). Dabei ist unter anderem versucht worden, sich mit invasiven (57),
echokardiographischen (58-60) und szintigraphischen (54) Messungen der
zugrundeliegenden Pathopysiologie zu ndhern. Die klinischen Beobachtungen
des Linksherzversagens beschrinken sich meist auf linger zuriickliegende
Berichte postoperativer Beobachtungen (49,51), und es lag nahe, die
Herzinsuffizienz eher auf perioperative Faktoren als auf das Vitium selbst
zuriickzuftihren. Der besondere Stellenwert der vorliegenden Studien liegt
darin, daB3 wir — im Sinne eines idealen Experiments — lediglich eine Variable

isoliert verdnderten, indem wir den Vorhofseptumdefekt passager minutenlang
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verschlossen und wieder 6ffneten. Alle anderen Faktoren blieben konstant. Die
Tatsache, dal} eine Patientin, die unter tempordrer ASD-Blockung mit einem
Anstieg des linksatrialen Drucks reagierte und schlieflich nach definitivem
ASD-Verschluf ins Linksherzversagen geriet, beweist, dal dem ASD eine

entlastende Wirkung zukommen kann.

In der Diskussion um die Ursachen stehen sich vor allem zwei Theorien
gegeniiber. Die eine sucht die Erkldrung in einem ,,intrinsische Faktor*, der bei
Patienten mit Vorhofseptumdefekt zur Restriktion fiihrt, die andere fiihrt die
Volumenverschiebung zwischen linker und rechter Herzhélfte an (62): Die
Volumenbelastung des rechten Ventrikels soll zum einen {iber das Ventrikel-
septum, zum anderen {iber die Restriktion des Perikardbeutels fiir eine diasto-
lische Fiillungsbehinderung des linken Ventrikels sorgen (54).

Aufgrund der vorliegenden Studien kann hier nun eindeutig Stellung bezogen
werden: Die Blockung des Links-Rechts-Shunts mittels Ballon fiihrt zur
sofortigen Volumenentlastung des rechten Ventrikels. Wiirde man der zuletzt
angefiihrten Theorie folgen, miiite damit die Restriktion des linken Ventrikels
sofort aufgehoben sein, und er miifite das Shuntvolumen, das vorher den
rechten Ventrikel gefiillt hat, problemlos aufnehmen kdnnen. Dies ist jedoch
nicht der Fall. Daher spricht vieles eher fiir ,,intrinsische Faktoren“. Die
meisten der ASD-Patienten mit einem restriktiven linken Ventrikel werden an
unserer Klinik inzwischen erfolgreich behandelt, indem sie ca. zwei Tage vor
Intervention fiir den definitiven ASD-Verschluf3 ,.konditioniert” werden: Durch
eine entsprechende Medikation gelingt es bei fast allen Patienten, den
Fiillungsdruck des linken Ventrikels auch bei verschlossenem Vorhofseptum
unter 15mmHg zu halten. Postinterventionell wird die Medikation iiber weitere
48h ausgeschlichen, ohne dal3 es bisher zu einer kardialen Dekompensation
kam. Es ist also bei diesen durchweg élteren Patienten ein Adaptationspotential

rekrutierbar. Moglicherweise spielt neben der vitiumbedingten chronisch
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verminderten Vorlast ein altersbedingter, reversibler restriktiver Faktor eine
Rolle, der den Ventrikel quasi ,,untrainiert™ erscheinen 14t. Ob hier eine echte
Faserverkiirzung im Myokard oder moglicherweise reversible Alterungs-
prozesse wie zum Beispiel eine nicht-enzymatische Glykosylierung (114) eine

Rolle spielen konnten, ist bis zum jetzigen Zeitpunkt unklar.
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VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

ASD Vorhofseptumdefekt

ASD II Vorhofseptumdefekt vom Secundum-Typ
DHZB Deutsches Herzzentrum Berlin

LV linker Ventrikel

MRT Magnetresonanztomographie

PFO persistierendes Forman ovale

Qp Herzzeitvolumen des Pulmonalkreislaufs
Qs Herzzeitvolumen des Korperkreislaufs
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