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1 Einleitung 

1 Einleitung 

1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung 

Ein persistierendes Foramen ovale (PFO) und ein atrialer Septumdefekt (ASD) sind häufige 

angeborene Herzfehler, die im Erwachsenenalter symptomatisch werden können. Zu den Fol-

gen gehören cerebrale Ereignisse infolge paradoxer Embolien, Herzrhythmusstörungen, pul-

monale Hypertonie sowie Herzinsuffizienzsymptome (Zanchetta et al. 2003, Kefer et al. 2012, 

Homma und Sacco 2005). Früher bestand die einzige Therapiemöglichkeit in einem operati-

ven Eingriff. Seit mehreren Jahren kann ein PFO oder ASD durch einen mittels 

Kathetertechnik perkutan implantierten Okkluder verschlossen werden, der lebenslang im 

Patienten verbleibt (Krumsdorf et al. 2004, Anzai et al. 2004, Wertman et al. 2006, Ries et al. 

2003, Aboulhosn et al. 2011). Der Okkluder besteht aus Edelstahl. Edelstahl enthält  

Nickel und Chrom, welche als Allergene bekannt sind (Reddy et al. 2009).  

Ob Hypersensititvitätsreaktionen am Okkluder stattfinden, die zu möglichen Auflagerungen 

und Entzündungsreaktionen im Bereich des Okkluders oder allgemein führen, ist unklar. Auf-

grund mehrerer Publikationen zu Hypersensitivitätsreaktionen nach Implantation anderer 

Edelstahlimplantate (Koester et al. 2000, Aliagaoglu et al. 2012) wird sich daher auch nach 

dem Risiko ausgehend von einem kardialen Okkluder gefragt. 

Die Arbeit untersucht, ob klinisch apparente Hypersensitivitätsreaktionen gegen das 

Okkludermaterial nach der Implantation auftreten. Die Arbeitshypothese besagt, dass Hyper-

sensitivitätsreaktionen in weniger als 1% der Fälle auftreten. 

1.2  Congenitale Herzerkrankungen mit hämodynamisch relevantem Shunt 

Congenitale Herzerkrankungen sind häufig und kommen in der westlichen Welt bei ca. 3-12 

von 1000 Lebendgeburten vor (Hoffmann 1995). Angeborene Herzfehler weisen häufig einen 

Shunt auf, eine nicht natürliche Verbindung zwischen System- und Lungenkreislauf. Man 

unterscheidet einen Links-rechts-Shunt von einem Rechts-links-Shunt. Bei einem Links-

rechts-Shunt gelangt oxygeniertes, pulmonal venöses Blut zurück in den Lungenkreislauf und 

versorgt nicht wie vorgesehen den Körper mit Sauerstoff. Bei einem Rechts-links-Shunt ge-

langt das desoxygenierte Blut aus der oberen und unteren Hohlvene zurück in den System-

kreislauf, ohne vorher in der Lunge oxygeniert worden zu sein. In beiden Fällen ist die Blut-
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zirkulation nicht effizient, da der Sauerstoffgehalt des Blutes reduziert ist. Konsekutiv ist eine 

höhere Pumpleistung der Ventrikel erforderlich, um das Herzzeitvolumen aufrecht zu erhal-

ten. Die Symptomausprägung des Herzfehlers ist zumeist abhängig von der Größe des Shunts 

und dem durchfließenden Blutvolumen. Um das Shuntvolumen zu quantifizieren, wird das 

Verhältnis zwischen dem totalen pulmonalen Blutfluss und dem totalen systemischen Blut-

fluss (Qp/Qs) herangezogen. Ein Qp/Qs von 1:1 ist normal. Ein Qp/Qs von > 1:1 definiert  

einen Links-rechts-Shunt, ein Qp/Qs von < 1:1 deutet auf einen  Rechts-links-Shunt hin 

(Sommer et al. 2008). 

1.2.1 Das persistierende Foramen ovale 

Das persistierende Foramen ovale (PFO) ist eine interatriale Verbindung, die im fetalen Kreis-

lauf einen Kurzschluss zwischen dem System- und Lungenkreislauf unter Umgehung der 

Lungenstrombahn ermöglicht. Unmittelbar nach der Geburt kommt es durch die Entfaltung 

der Lunge zu einer Änderung der Druckunterschiede in beiden Kreisläufen. Der linksatriale 

Druck übersteigt den rechtsatrialen Druck, wodurch sich Septum primum und Septum 

secundum aneinanderlegen und das Foramen ovale verschließen. Bei ca. 25% der Be- 

völkerung bleibt der Verschluss aus (Meissner et al. 2006). Auf diese Weise kommt es auch 

nach der Geburt unter bestimmten Bedingungen, z.B. beim Valsalva-Manöver, zu einem 

Rechts-links-Shunt. Desoxygeniertes venöses Blut tritt durch das PFO in den Körperkreislauf 

und vermischt sich mit oxygeniertem Blut. Die Auftrittshäufigkeit des Rechts-links-Shunts 

und das Shuntvolumen sind unter anderem abhängig von der Compliance des rechten Ventri-

kels, von der Druckdifferenz zwischen rechtem und linken Vorhof und der Gewebe- 

beschaffenheit des Septum primums. Ist das Septum starr, tritt ein Rechts-links-Shunt nur 

unter Anstrengung auf. Ist es dünn und beweglich, spricht man auch von einem atrialen 

Septumaneurysma (ASA). Hierbei kann es auch spontan zu einem Rechts-links-Shunt  

kommen (Sommer et al. 2008). Ein ASA wird definiert als Protrusion der Fossa ovalis mit 

einer Breite > 15 mm und einer septalen Auslenkung >10 mm in das linke oder rechte Atrium. 

ASAs treten bei ca. 2,2% der Bevölkerung auf (Agmon et al. 1999). Das Risiko für eine para-

doxe Embolie steigt mit dem Vorliegen eines ASA kombiniert mit einem PFO deutlich an 

(Galrinho et al. 2010). 

Die betroffenen Menschen sind häufig asymptomatisch und das PFO wird oft nur zufällig bei 

einer Echokardiographie diagnostiziert. Auf der anderen Seite kann es besonders bei jungen 

Patienten zu paradoxen Embolien durch das persistierende Foramen ovale kommen und  
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transiente ischämische Attacken (TIA) oder Schlaganfälle verursachen (Tobis und Azarbal 

2005, Valente und Rhodes 2007). Ein Schlaganfall ist häufig der erste Hinweis auf ein PFO 

(Zanchetta et al. 2003). Thrombotisches Material oder vasoaktive Substanzen aus dem  

Lungenkreislauf können über die interatriale Verbindung vom rechten Herz in den System-

kreislauf gelangen und dort ischämische Hirninfarkte (Bissessor et al. 2010), transiente 

ischämische Attacken, Myokardinfarkte oder Organinfarkte wie Milz-, Leber-, Nieren- und 

Retinainfarkte auslösen (Valente und Rhodes 2007). Bei Patienten, die jünger als 55 Jahre 

sind und neurologische Symptomen ohne prädisponierende Faktoren aufweisen, liegt die Prä-

valenz eines PFOs zwischen 41–60% und ist damit deutlich höher als in der Gesamtbevölke-

rung (Bissessor et al. 2010, Valente und Rhodes 2007). Weitere Erkrankungen, die mit einem 

PFO assoziiert sein können, sind Migräne vor allem mit Aura, die Dekompressionskrankheit 

bei Tauchern (Johansson et al. 2009), ein Höhenlungenödem (Sommer et al. 2008), ein 

Schlafapnoesyndrom (Verma und Tobis 2011) und das „Platypnea-Orthodeoxia-Syndrom“ 

(Zanchetta et al. 2003).  

1.2.2 Atrialer Septumdefekt  

Ein atrialer Septumdefekt (ASD) tritt bei 5 bis 7 von 10.000 Lebendgeburten auf (Zanchetta et 

al. 2003). Mit 15 bis 20% ist es einer der häufigsten angeborenen Herzfehler. Unter einem 

ASD versteht man eine abnorme Verbindung zwischen den beiden Herzvorhöfen, die durch 

einen Substanzdefekt des Septums bedingt ist. Man unterscheidet verschiedene Formen des 

Vorhofseptumdefektes, abhängig von der Art der embryonalen Entwicklungsstörung. Der 

Ostium-secundum-Typ (ASD II) ist die häufigste Form und liegt zentral im Bereich der Fossa 

ovalis. Der Ostium-primum-Typ (ASD I) ist kranial der Atrioventrikularebene lokalisiert und 

geht häufig mit einem Klappendefekt einher. Der Sinus-venosus-Defekt, eine seltene Form 

des Vorhofseptumdefektes, liegt im Bereich der Einmündung der oberen Hohlvene. Beim 

Atrium communis sind Septum primum und secundum nicht angelegt. 

Über die interatriale Öffnung sind der System- und der Lungenkreislauf miteinander verbun-

den. Bei einem unkomplizierten ASD besteht überwiegend ein Links-rechts-Shunt, der wäh-

rend der Diastole auftritt. In dieser Phase kann das Blut aus dem linken Vorhof entweder den 

normalen Weg durch die Atrioventrikularklappe in den linken Ventrikel nehmen oder durch 

den ASD über den rechten Vorhof in den rechten Ventrikel gelangen. Die Shuntmenge und 

die Shuntfrequenz sind dabei abhängig von der Defektgröße, dem Druckgradienten zwischen 

den beiden Vorhöfen, der Compliance der Ventrikel und den Widerstandsverhältnissen in 
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beiden Kreisläufen. Die Compliance der Ventrikel wird hauptsächlich durch die Nachlast, den 

Afterload, bestimmt. Der linke Ventrikel muss gegen einen größeren Widerstand als der  

rechte Ventrikel arbeiten, sodass dieser zwangsläufig hypertrophiert. Seine Compliance ist 

dadurch geringer als die des rechten Ventrikels (Sommer et al. 2008). Der daraus resultierende 

Links-rechts-Shunt führt zu einer chronischen Volumenbelastung des rechten Herzens und 

einer Mehrdurchblutung der Lungenstrombahn. Die Druckbelastung des rechten Herzens führt 

meist erst im späteren Verlauf zu einer Widerstandserhöhung im kleinen Kreislauf und einer 

daraus resultierenden pulmonalen Hypertonie (Mullen et al. 2007). Im Extremfall kommt es 

zu einer Eisenmengerreaktion, einer Shuntumkehr mit Überwiegen des Rechts-links-Shunts. 

Die Symptomausprägung ist variabel und abhängig vom Schweregrad des ASDs. Ein Spon-

tanverschluss tritt bei ca. 33% bis 75% der Patienten auf. Je kleiner der Durchmesser des De-

fektes ist, desto früher kommt es zu einem Spontanverschluss (Radzik et al. 1993). Mit zu-

nehmendem Alter des Patienten hypertrophiert der linke Ventrikel, die Compliance nimmt ab 

und es kommt zu einer Vergrößerung des Shunts. Daher sind Kinder häufig asymptomatisch, 

wohingegen Patienten in der 4. und 5. Lebensdekade zunehmend Symptome entwickeln. Im 

Vordergrund stehen Belastungsdyspnoe und atriale Arrhythmien, hervorgerufen durch eine 

Dehnung des Reizleitungssystems. Arrhythmien sind häufig der erste Hinweis auf ein ASD. 

Eine pulmonale Hypertonie tritt in ca. 6%  bis 9% auf (Sommer et al. 2008). Desweiteren 

kommt es selten auch zu systemischen Embolien (Kort et al. 2001).  

1.3 Diagnostik von Vorhofseptumdefekten 

Bei der Auskultation kann eine fixierte Spaltung des 2. Herztones vorliegen, hervorgerufen 

durch eine funktionelle Pulmonalstenose auf Grund des erhöhten Blutvolumens. Im Röntgen-

bild können ein vergrößerter rechter Vorhof und rechter Ventrikel, sowie ein prominenter 

Pulmonalisbogen und eine verstärkte Lungengefäßzeichnung sichtbar sein. 

Der Vorhofseptumdefekt kann mit Hilfe der transösophagealen Echokardiographie (TEE) sehr 

gut dargestellt werden. Hierbei kann die Erweiterung des Vorhofes und des Ventrikels ge- 

messen, paradoxe Bewegungen des Septums erfasst und die Shuntrichtung ermittelt werden. 

Ein Rechts-links-Shunt kann mittels Valsalva-Manöver provoziert werden. Sichtbar ist der 

Shunt in der TEE und im transkraniellen Doppler (pm-TCD) (Harms et al. 2007), nachdem 

Kontrastmittel venös appliziert wurde. Anhand der Anzahl der fortgeleiteten 

Mikroembolisationen kann der Rechts-links-Shunt klassifiziert werden (Grad 0 = keine  

Mikroembolien, Grad 1 = 1 - 10, Grad II = 11 – 30, Grad III = 31 – 100, Grad IV = 101 – 300, 
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Grad V = >300). Bei weniger als 30 Mikroembolien kann von einem kompletten Verschluss 

des Septumdefektes ausgegangen werden (Harms et al. 2006). Die Herzkatheteruntersuchung 

ermöglicht die Bestimmung des Shuntvolumens und der Drücke im rechten Ventrikel und im 

Lungenkreislauf. Die Größe des ASD wird während des Eingriffes mit Hilfe eines speziellen 

Ballons (Meditech balloon) exakt bestimmt. Dabei wird der mit Luft gefüllte Ballon im  

linken Atrium platziert. Unter TEE-Kontrolle wird der Ballon durch das Vorhofseptum gezo-

gen. Während dessen sollte im TEE kein Farbfluss mehr sichtbar sein. Unter kontinuierlichem 

leichten Zug wird Luft aus dem Ballon abgelassen, bis er durch den ASD in das rechte Atrium 

gelangt. Der Durchmesser des Ballons in diesem Zustand wird als “streched balloon  

diameter“ (SBD) bezeichnet. Anhand des SBD kann die entsprechende Okkludergröße aus-

gewählt und eingesetzt werden (Harper et al. 2002). 

1.4 Therapie von Vorhofseptumdefekten 

Die Therapieoptionen eines Vorhofseptumdefektes umfassen neben dem katheter- 

interventionellen Verschluss einen herzchirurgischen Verschluss sowie eine lebenslange Anti-

koagulation durch Marcumar (Beitzke et al. 2001). Die Verschlussraten durch einen mittels 

Kathetertechnik implantierten Okkluder sowie durch einen herzchirurgischen Eingriff sind 

annähernd gleich. Die Morbidität ist nach einem chirurgischen Eingriff jedoch höher als nach 

dem katheterbasierten Verschluss (Berger et al. 1999). 

1.4.1 Indikation zur Therapie  

Die Indikation zur Therapie muss individuell gestellt werden und ist abhängig vom Be-

schwerdegrad des Patienten. Generell sollten symptomatische Kinder und junge Erwachsene 

mit einem ASD einer Therapie unterzogen werden. Desweiteren stellen ein Qp/Qs >1,5:1, 

Zeichen der Rechtsherzvergrößerung in der Echokardiographie (Anzai et al. 2004) und ein 

ASD < 40 mm (Rigatelli et al. 2007) eine Therapieindikation dar. Da während des Körper-

wachstums auch der ASD an Größe zunimmt, sollte der Vorhofseptumdefekt bereits im  

Kindesalter verschlossen werden. Allerdings sollte das 5. Lebensjahr oder ein Körpergewicht 

von mindestens 20 kg erreicht sein, bevor der Eingriff durchgeführt wird (Harper et al. 2002). 

Ziel ist es, irreversible kardiale Schäden durch die erhöhte Perfusion des Lungenkreislaufes 

(Herold 2011) und anhaltendes Vorhofflimmern (Sommer et al. 2008) zu verhindern. Der 

Verschluss eines PFOs dient als Prophylaxe von paradoxen Embolien und wiederkehrenden 
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cerebralen Insulten (Bissessor et al. 2010). Ferner trägt er zum Rückgang von Frequenz und 

Schwere von Migränekopfschmerzen bei (Slavin et al. 2007). 

1.4.2 Perkutaner transvenöser Katheterverschluss  

Seit einigen Jahren stellt der perkutane Katheterverschluss eine sichere und effiziente  

Methode zur Therapie des PFOs oder ASDs dar (Krumsdorf et al. 2004, Anzai et al. 2004, 

Wertman et al. 2006, Ries et al. 2003, Aboulhosn et al. 2011). 1974 wurde der erste per-

kutane transvenöse Verschluss eines Vorhofseptumdefektes erfolgreich durchgeführt (Harper 

et al. 2002). Der Verschluss über katheterbasierte Systeme hat sich allerdings erst in den letz-

ten Jahren zu einer weitverbreiteten Methode entwickelt (Tomar et al. 2011). Durch diese 

Therapieoption werden die Risiken eines chirurgischen Verschlusses oder einer lebenslangen 

Antikoagulation vermieden (Slavin et al. 2007). Die Rate an wiederkehrenden ischämischen 

Ereignissen ist niedrig (Beitzke et al. 2001). Ein kompletter Verschluss des Defektes wird in  

> 90% der Fälle nach 6 Monaten erreicht (Schwerzmann et al. 2004).  

Trotz überwiegend guter Resultate gibt es auch Einschränkungen bei der Indikationsstellung 

für diese Therapieoption. Der perkutane Verschluss eines ASDs wird überwiegend beim 

Ostium-secundum-Defekt (ASD II) durchgeführt. Der Ostium-primum-Defekt sowie der  

Sinus-venosus-Defekt eignen sich nicht für den perkutanen Verschluss. Desweiteren muss ein 

ausreichend großer Abstand zur oberen und unteren Hohlvene sowie zur Atrio-

ventrikularklappe bestehen und der Defekt darf einen Durchmesser von 36-38 mm nicht über-

schreiten (Valente und Rhodes 2007). Der perkutane Verschluss von Defekten < 1 cm bei 

asymptomatischen Patienten nach dem 25. Lebensjahr wird kontrovers diskutiert, da kein  

Unterschied im klinischen Outcome zwischen chirurgischer und medikamentöser Therapie 

besteht (Aboulhosn et al. 2011).  
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1.5 Kardiale Okkluder  

Die Wahl des Okkluders ist ein wichtiger Bestandteil für den erfolgreichen perkutanen Ver-

schluss eines Vorhofseptumdefektes (Bissessor et al. 2010). In den letzten Jahren wurden ver-

schiedene Arten von Okkludern entwickelt, die abhängig von Gewebebeschaffenheit und 

Größe des Defektes verwendet werden (Aboulhosn et al. 2011, Vincent et al. 2003).  

 

 

Bild 1.1 Amplatzer Septal Okkluder  

mit freundlicher Genehmigung von © St. Jude Medical, 2013 

1.5.1 Nitinol 

Viele der für den perkutanen Verschluss von Vorhofseptumdefekten verwendeten Okkudern 

enthalten Nitinol. Nitinol ist eine Legierung, die zu 55% aus Nickel und zu 45% aus Titan 

besteht (Ries et al. 2003, Rabkin et al. 2009, Singh et al. 2004). Dieses Material wurde 1963 

von Buehler und Wang im Naval Ordnance Laboratory in Silver Spring, Maryland, USA ent-

wickelt (Barras und Myers 2000). Das eisenfreie Material besitzt eine hohe Elastizität, die die 

Einführung des Okkluders durch den Katheter ohne Deformierung ermöglicht. Seine “memory 

shape“ Eigenschaft lässt den Okkluder bei Körpertemperatur wieder seine Originalform an-

nehmen, was mehrere Platzierungsversuche ermöglicht. Darüber hinaus weist die Nickel-

Titan-Legierung eine Resistenz gegenüber Abnutzung und Korrosion auf und ermöglicht eine 

gute Darstellung im MRT. Durch die Verbindung beider Metalle wird die Oxidation von  

Nickel und damit die  Freisetzung von Nickelionen verhindert. Obwohl reines Nickel eine 

schädliche Auswirkung auf die Mitoseaktivität von Zellen haben kann, scheint Nitinol die 

gleichen trägen und nicht schädlichen Eigenschaften wie Titan zu besitzen (Barras und Myers 

2000, Kong et al. 2002). Aufgrund seiner positiven Eigenschaften wird Nitinol in vielen me-

dizinischen Produkten wie z.B. in orthopädischen Implantaten und Zahnimplantaten sowie in 

Herzschrittmachern verwendet (Rigatelli et al. 2007, Ries et al. 2003, Kong et al. 2002). 
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1.5.2 Okkludertypen 

Amplatzer Septal Okkluder  

Von den moderneren Okkludern ist der Amplatzer Septal Okkluder (ASO) (AGA Medical, 

Golden Valley, MN, USA) der international am häufigsten verwendete Okkluder (Amin et al. 

2004). Im Jahr 2005 lag die geschätzte weltweite Implantationsrate bei 40.000 (Lai et al. 

2005). Der ASO ist ein selbstexpandierendes Schirmchen, das aus zwei Drahtgeflechtscheiben 

besteht, die über eine Brücke miteinander verbunden sind. Diese Scheiben bestehen aus 

Nitinol. Der ASO enthält von allen Okkludern den größten Anteil an Nickel (Singh et al. 

2004). 

Die Größe des ASO ist abhängig von der Größe des Vorhofseptumdefektes und variiert  

zwischen 4-40 mm. Die linke Scheibe hat einen etwas größeren Durchmesser als die rechte 

Scheibe. Der ASO kann für mehrere Platzierungsversuche verwendet werden, indem er bei 

einem gescheiterten Platzierungsversuch wieder in die Führungshülle zurückgezogen werden 

kann, um dann erneut platziert zu werden. Neben weiteren Vorteilen wie der Sicherheit und 

Effizienz gibt es allerdings auch Nachteile in der Verwendung des ASO. Dazu zählen ein er-

höhtes Gewicht im Vergleich zu anderen Okkludern, eine höhere Rigidität, ein erhöhtes Per-

forationsrisiko sowie das Risiko einer Hypersensitivitätsreaktion gegenüber Nickel (Bissessor 

et al. 2010).  

Der Amplatzer Patent Foramen Okkluder ähnelt dem ASO in seiner Struktur. Allerdings ist 

die rechte Scheibe größer als die linke. Der PFO-Okkluder ist nur in zwei Größen, in 25 und 

35 mm, erhältlich. Die Größe bezeichnet den Durchmesser der rechten Scheibe. Für die  

meisten PFOs wird der kleinere der beiden Okkluder verwendet. Der größere Okkluder wird 

eingesetzt, wenn zusätzlich ein atriales Septumaneurysma (ASA) besteht. Hierbei muss das 

komplette Septumaneurysma zwischen den beiden Scheiben des Okkluders eingeschlossen 

sein (Harper et al. 2002). 

Premere Okkluder 

Der Premere Okkluder (St. Jude Medical, Maple Grove, MN, USA) hat einen Durchmesser 

von 25 mm und wird nur zum Verschluss kleinerer PFOs < 15 mm empfohlen. Er wird durch 

zwei aus Nitinol bestehenden Ankern gebildet. Im Gegensatz zum Amplatzer Okkluder besitzt 

er ein flacheres Profil und eine kleinere Oberfläche auf der linksatrialen Seite. Auf diese Wei-

se wird einer eventuellen Thrombenbildung sowie einer Erosion von atrialem Gewebe  
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vorgebeugt. Ein weiterer Vorteil dieses zu den neueren Modellen zählenden Okkluders liegt in 

der Variabilität seiner Anwendung bezogen auf die Anatomie des PFOs, da er an die Tunnel-

länge und die Septumdicke des jeweiligen Defektes angepasst werden kann (Bissessor et al. 

2010).  

CardioSEAL Okkluder 

Der CardioSEAL Okkluder (Nitinol Medical Technologies, Inc., Boston, Massachusetts) be-

steht aus zwei selbst aufklappbaren viereckigen Schirmen, die in der Mitte miteinander ver-

bunden sind. Jeder Schirm wird von vier nitinolhaltigen Spangen aufgespannt, die von der 

Mitte des Schirmchens ausgehen. Der CardioSEAL Okkluder enthält mit 35% Nickel deutlich 

weniger Metall als der ASO (Singh et al. 2004). Dieser Okkluder ist in den Größen 17, 23, 28, 

33 und 40 mm erhältlich (Anzai et al. 2004). Auf Grund seiner eckigen Struktur kann es ver-

mehrt zu einer Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche und zu paroxysmalem Vorhof-

flimmern kommen (Taaffe et al. 2008). Der CardioSEAL Okkluder wurde im Laufe der  

letzten Jahre zum STARFlex Okkluder modifiziert (Chessa et al. 2002). 

BioSTAR Okkluder 

Beim BioSTAR Septal Okkluder (NMT Medical Inc., Boston, USA) handelt es sich um einen 

Okkluder, der aus einer komplett resorbierbaren Matrix besteht, die mit einem “Heparin- 

Coat“ bedeckt ist. Durch sein Material ist die Oberflächenthrombogenität reduziert. In ihrer 

Studie zeigten Jux et al., dass die Oberfläche des BioSTAR Okkluders nach 7 Tagen weniger 

Ablagerungen, bestehend aus Plasmaproteien und Blutzellen, aufwies als der STARFlex 

Okkluder. Somit weist der BioSTAR Okkluder eine verbesserte Biokompatibilität auf (Jux et 

al. 2006). 

Helex Septal Okkluder 

Der Helex Septal Occluder (GORE, Flagstaff, AZ) unterscheidet sich von den anderen 

Okkludertypen in seiner Konfiguration. Eine aus Nitinol bestehende Spirale (Helix) bildet das 

Drahtgestell, das von Polytetrafluoroethylen (ePTFE) bedeckt ist (Vincent et al. 2003). Da-

durch kommt es zu einem geringeren Kontakt von Nitinol und dem umgebenden Gewebe so-

wie dem Blutstrom (Reddy et. al 2009). 
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1.6 Peri- und postinterventionelle Komplikationen  

Die überwiegende Mehrheit der perkutanen Katheterverschlüsse von Vorhofseptumdefekten 

verläuft sicher und weist nur minimale Komplikationen auf. Valente und Rhodes nennen eine 

periinterventionelle Komplikationsrate von weniger als 1%, wenn der Eingriff von einem 

interventionell erfahrenen Arzt durchgeführt wird. Allerdings kann es auch zu schwerwiegen-

den Komplikationen nach der Okkluderimplantation kommen, die am häufigsten durch tech-

nische Probleme bei der Okkluderimplantation selbst verursacht werden (Valente und Rhodes 

2007). Die Resultate des perkutanen Katheterverschlusses sind abhängig vom verwendeten 

Okkluder, wobei potentiell jeder Okkluder Komplikationen hervorrufen kann. Die häufigsten 

Komplikationen umfassen die falsche Positionierung oder die Migration des Okkluders, die 

Okkluderembolisation (Khodaverdian und Jones 2009). Am häufigsten embolisiert dieser in 

die Pulmonalarterie (Chessa et al. 2002). Weist das PFO eine schräg verlaufende, tunnelartige 

Konfiguration auf, wird unter Umständen eine TEE-gestützte transseptale Punktion zur  

besseren Platzierung des Okkluders notwendig. Andernfalls kann es zu einer Verformung des 

Okkluders und einem damit einhergehenden Bruch der metallischen Komponenten kommen 

(Ruiz et. al 2001). 

Desweiteren kann es nach der Okkluderimplantation zu einer Thrombenbildung auf der 

Okkluderoberfläche, zu Herzrhythmusstörungen, zu Perikardergüssen, zur Perforation der 

Aortenwurzel und zu einer Endokarditis kommen (Aboulhosn et al. 2011). Diese Symptome 

nannten Verma und Tobis als die häufigsten Gründe für eine chirurgische Okkluder-

explantation (Verma und Tobis 2011). Zu schweren systemischen Komplikationen kommt es 

allerdings nur in sehr seltenen Fällen (Khodaverdian und Jones 2009). 

 

Thrombenbildung 

Die Häufigkeit einer Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche variiert in den einzelnen 

Studien zwischen 3% und 27% (La Rosée et al. 1999, Sievert et al. 2001, Sherman et al. 

2004). 

Die Gründe für die Entstehung von Thromben und die unterschiedliche Auftrittshäufigkeit 

unter den verschiedenen Okkludertypen ist nicht ganz klar. Die unterschiedliche Struktur und 

Komposition der Bestandteile könnte den Prozess der Endothelialisierung beeinflussen. Die 

Endothelialisierung und die Bildung von Narbengewebe sind notwendig, um einen kompletten 
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Verschluss des Vorhofseptumdefektes herzustellen und um eine spätere Thrombenbildung auf 

der Okkluderoberfläche zu verhindern (Anzai et al. 2004). Der normale Heilungsprozess be-

inhaltet die initiale Anreicherung von Fibrin und Blutzellen auf der Okkluderoberfläche und 

eine spätere Einsprossung von Fibroblasten. Das Granulationsgewebe ist vorerst nur locker 

aufgebaut und schlecht durchblutet. Im weiteren Verlauf entwickelt es sich zu einem faser-

reichen stabilen Bindegewebe, wobei die Infiltration von Lymphozyten und vielkernigen 

Riesenzellen als Teil der Entzündungsreaktion auf das Okkludermaterial verstanden werden 

kann (Rigatelli et al. 2007). Desweiteren kann es auch auf Grund von Arrhythmien wie z.B. 

Vorhofflimmern und Vorhofflattern zu einer Thrombenbildung in den Vorhöfen kommen 

(Berthet et al. 2000). 

Eine Embolisation von thrombotischem Material kann zu Schlaganfällen und anderen neuro-

logischen Defiziten führen (Anzai et al. 2004). Die Entwicklung und Verwendung neuer  

Materialien könnten das Risiko für die Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche und 

damit eventuell einhergehende Thrombembolien vermindern (Mullen et al. 2007). 

Restshunt 

Nach der Okkluderimplantation kann vorerst ein Restshunt bestehen bleiben. Dieser kann mit 

Hilfe des TEEs durch Farbdoppler und Kontrastmittelgabe detektiert werden. Durch 

abdominelle Kompression, Hustenstoß oder Valsalva-Manöver  kann der Shunt ausgelöst oder 

verstärkt werden.  

Kleinere Shunts, die nach der Okkluderimplantation noch bestehen, verschwinden überwie-

gend nach einigen Monaten, wenn der Endothelialisierungsprozess des Okkluders abge-

schlossen ist. Okkluder mit einem Durchmesser > 30 mm zeigen eine höhere Shuntrate, da der 

Prozess der Endothelialisierung langsamer voranschreitet (Bissessor et al. 2010).  

Ein fortbestehender Shunt scheint mit dem Wiederauftreten von paradoxen Embolien nach 

perkutanem Verschluss eines Septumdefektes assoziiert zu sein (Windecker et al. 2000). An-

dererseits können auch bei fehlendem Restshunt neurologische Symptomen auftreten (Braun 

et al. 2002).  

Herzrhythmusstörungen 

Nach Okkluderimplantation treten gehäuft Herzrhythmusstörungen wie Palpitationen, Extra-

systolen und Vorhofflimmern auf. Chessa et al. nannten Arrhythmien als zweithäufigste 

Komplikation nach der Okkluderembolisation (Chessa et al. 2002). Slavin und Kollegen 
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beschreiben bei 23% ihrer Patienten leichte Brustschmerzen und bei weiteren 23% Palpi-

tationen, die  2-4 Wochen nach Katheterverschluss auftraten und innerhalb von 6 Monaten 

wieder verschwanden. Zu erklären sind diese Symptome u.a. durch eine Entzündungsreaktion, 

die der Okkluder als Fremdkörper hervorruft (Slavin et al. 2007). Diskutiert wird auch ein 

verstärkter Zusammenhang mit einer Nickelallergie (Reddy et al. 2009). 

1.7 Nickel- und andere Metallallergien  

Eine Hypersensitivitätsreaktion gegenüber Nickel ist mit einer Prävalenz von 15% in der 

Gesamtbevölkerung häufig (Reddy et al. 2009). Chrom mit 4% und Cobalt mit 7% sind 

ebenfalls häufige Allergene und treten oft in Kombination mit einer Nickelallergie auf 

(Almpanis et al. 2010). Eine Nickelallergie ist der häufigste Grund für eine allergische 

Kontaktdermatitis. Sie tritt gehäuft beim weiblichen Geschlecht auf, was vor allem auf die 

Verwendung von Modeschmuck zurückzuführen ist (Hegewald et al. 2004). Darüber hinaus 

ist Nickel in vielen anderen alltäglichen Produkten wie z.B. Kosmetika, Farben, Leder sowie 

in vielen medizinischen Implantaten enthalten (Kounis et al. 2010).  

1.7.1 Allergische Kontaktdermatitis 

Die allergische Kontaktdermatitis (ACD) repräsentiert eine Überempfindlichkeitsreaktion 

vom Typ IV. Sie stellt eine immunologische Reaktion dar, die bei genetisch prädisponierten 

Personen auftritt. Vorher muss bereits eine Sensibilisierung für das entsprechende Allergen 

stattgefunden haben (Nelson und Mowad 2010). 

Mehr als 3000 Substanzen sind als Auslöser einer ACD bekannt (Cohen 2004). Die allergi-

sche Kontaktdermatitis resultiert aus einer komplexen Interaktion zwischen verschiedenen 

Typen von Immunzellen, z.B. antigenpräsentierenden Zellen, T- und B-Lymphozyten, natürli-

chen Killerzellen, Keratinozyten, Endothelzellen, Mastzellen sowie Zytokinen und 

Chemokinen. Antigenpräsentierende Zellen sind eine heterogene Gruppe von Zellen, die 

durch ihre Fähigkeit Antigene zu präsentieren, definiert sind. Dazu zählen insbesondere die 

dendritischen Zellen (DC), die sich aus Monozyten entwickeln. Zu den dendritischen Zellen 

gehören die Langerhanszellen (LHC), denen eine wichtige Rolle bei der allergischen Reaktion 

zukommt. Die LHC befinden sich in der suprabasalen Schicht der Epidermis. Sie präsentieren 

die Antigene mithilfe ihres Haupthistokompatibilitätskomplexes (MHC II). Die LHC sind die 
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einzigen dendritischen Zellen, die sich auch im nicht entzündeten Zustand der Haut in der 

Epidermis befinden (Toncic et al. 2011). 

Die ACD wird in 2 Phasen unterteilt. In der afferenten Phase (“sensitization phase“) bindet 

das Hapten an extrazelluläre oder Zellmembran-assoziierte Carrier-Proteine im Stratum 

corneum der Epidermis. Der Haptenkontakt induziert die Aktivierung der LHC (Kaplan 

2010). Der Antigen-Protein-Komplex wird von dendritischen Zellen, v.a. von den LHC pro-

zessiert. Die LHC migrieren zu den regionalen Lymphknoten, wo sie mit Hilfe ihres MHC II 

Komplexes auf der Zelloberfläche den Antigen-Protein-Komplex den naiven T-Zellen präsen-

tieren. Interleukin-1 und -2 werden freigesetzt und rufen eine klonale Proliferation von sensi-

bilisierten Th1-Zellen hervor. Zusätzlich gelangen Th1-Gedächtniszellen in die Blut-

zirkulation. In dieser Phase ist der Patient noch asymptomatisch. In der efferenten Phase 

(“elicitation phase“) kommt es nach erfolgter Sensibilisierung zu einem erneuten Allergen-

kontakt. Das Antigen wird den T-Gedächtniszellen präsentiert, die auf diese Weise aktiviert 

werden. Die zirkulierenden Gedächtniszellen gelangen mit Hilfe eines spezifischen Rezeptors 

(homing receptor) in die Haut. Dort werden Zytokine freigesetzt und es kommt zum typischen 

Bild der allergischen Kontaktdermatitis. Innerhalb von 24 bis 72 Stunden wird die ACD kli-

nisch manifest (Nijhawan et al. 2009). Die ACD präsentiert sich am häufigsten an den Händen 

und im Gesicht mit einem meist gut abgrenzbaren Ekzem, das oft mit einem Pruritus einher-

geht. Im Akutstadium überwiegen Vesiculae und Bullae. Im chronischen Stadium kann es zu 

einer Lichenifikation der Haut kommen (Nelson und Mowad 2010).  

Hingegen ist eine systemische Kontaktdermatitis (SCD) eine dosisabhängige Hautreaktion auf 

eine systemische Applikation eines Allergens (Thyssen und Mennè 2010). Nickel kann eine 

Kontaktdermatitis entweder durch direkten Hautkontakt hervorrufen (ACD) oder durch orale 

Aufnahme, Inhalation, Transfusionen und durch metallische Implantate zu einer SCD führen 

(Dou et al. 2003). Die SCD kann sich im Zeitraum von Stunden bis zu einigen Tage nach sys-

temischem Kontakt mit dem Allergen manifestieren. Die Dermatitis kann dabei sowohl an 

vorher gesunder Haut auftreten, als auch an Hautarealen, die beim vorherigen Allergenkontakt 

bereits betroffen waren (Nijhawan et al. 2009, Jensen et al. 2003). 

1.7.2 Epikutantest 

Der Epikutantest ist auf dem Gebiet der Allergiediagnostik zurzeit der Goldstandard, um  

Allergien zu ermitteln und ihr Ausmaß zu beurteilen (Singh et al. 2004). Das bereits 1895 von 

Josef Jadassohn entwickelte Verfahren erzielte im Laufe der letzten Jahrzehnte große 
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Fortschritte, indem neue Patch-Test-Techniken entwickelt und neue Substanzen als Allergene 

erkannt wurden (Ale und Maibach 2004). 1995 wurde der Thin-Layer Rapid Use 

Epicutaneous Test (TRUE-Test) eingeführt, dessen Einsatz sich dank seiner einfachen und 

bequemen Durchführung schnell verbreitete (Cohen 2004). Ursprünglich beinhaltete der 

TRUE-Test 23 Allergene und eine Kontrolle. 2007 wurden noch 5 weitere Allergene hinzuge-

fügt. Die Allergene werden auf dem Rücken des Patienten appliziert und das Ergebnis nach 48 

bis 72 Stunden abgelesen. Bei der Auswertung des Epikutantests muss darauf geachtet wer-

den, dass eine allergische nicht mit einer rein irritativen Reaktion verwechselt wird. Ein  

positives Testergebnis stellt sich klassischerweise mit der Bildung von einem Erythem, Ödem 

und kleinen Blasen dar.  

Der TRUE-Test enthält nur eine limitierte Anzahl potentieller Allergene, sodass zurzeit eine 

Erweiterung des Tests auf 35 Allergene und einer Kontrolle erwogen wird. Eine individuelle 

Gestaltung des Tests z.B. mit potentiellen Allergenen aus dem Bereich des Arbeitsplatzes 

oder Hobbys des Patienten ist bisher nicht möglich (Nelson und Mowad 2010).  

1.8 Zusammenhang zwischen Nickelallergie und einer Überempfindlich-

keitsreaktion am Okkluder 

Die Möglichkeit einer Überempfindlichkeitsreaktion gegenüber Nickel wurde mehrfach im 

Zusammenhang mit dem perkutanen Katheterverschluss diskutiert und die Frage nach der 

Biokompatibilität, Karzinogenität, dem zytotoxischen Effekt und dem proinflammatorischen 

Einfluss von Nickel sowie den systemischen Auswirkungen des Materials gestellt (Ries et al. 

2003, Lai et al. 2005). 

In einer Studie zeigte sich, dass Nickelionen innerhalb eines bestimmten Zeitraumes nach 

Okkluderimplantation vom Amplatzer ASD- oder PFO-Okkluder abgegeben werden und es 

zu einem signifikanten Anstieg der mittleren Serum-Nickelkonzentration kommt. Die Serum- 

Nickelkonzentration betrug vor der Okkluderimplantation durchschnittlich 0,47 ng/mL. Das 

Maximum der Serum-Nickelkonzentration wurde einen Monat nach Okkluderimplantation 

erreicht und lag bei 1,50 ng/mL. Innerhalb eines Jahres sank die Serum-Nickelkonzentration 

auf 0,25 ng/mL ab. Trotz der ansteigenden Nickelkonzentration im Serum wurden in diesem 

Zeitraum keine allergischen Reaktionen oder andere negative Effekte beobachtet. Es wird 

dennoch davon ausgegangen, dass für das Auftreten einer allergischen Reaktion eine Frei-

setzung von Nickelionen aus dem Okkluder notwendig ist. Nickelionen werden vermutlich 

solange freigesetzt, bis sich eine Calcium-Phosphat-Schicht auf dem Okkluder gebildet hat 



15 Einleitung 

und die Endothelialisierung abgeschlossen ist (Ries et al. 2003). Sobald der Okkluder von 

Bindegewebe überwachsen ist und somit der Kontakt mit Entzündungszellen unterbleibt,  

sollte eine Überempfindlichkeitsreaktion ausbleiben (Lai et al. 2005). Mechanischer Stress 

und abnutzungsbedingte Korrosion können für eine länger andauernde Freisetzung von 

Nickelionen verantwortlich sein. Der Grad der Korrosion, die Lokalisation des Implantats und 

andere Umgebungsfaktoren bestimmen demnach das Ausmaß der biologischen Reaktion auf 

den Okkluder (Ries et al. 2003). 

Eine Nickelallergie hat überwiegend topische Auswirkungen (Meier 2009). Inwieweit eine 

Nickelallergie, die sich auf der Haut manifestiert, auch eine Reaktion am Endokard oder eine 

systemische Reaktion hervorruft, ist bisher nicht bekannt (Singh et al. 2004). Da der 

katheterinterventionelle Verschluss eines Vorhofseptumdefektes aber das dauerhafte Verwei-

len eines Fremdkörpers im Körper der häufig noch jungen Patienten zur Folge hat, besteht 

damit potentiell ein lebenslanges Risiko (Mullen et al. 2007). 

1.8.1 Immunologische Grundlagen 

Eine In-vitro-Studie hat gezeigt, dass sich in Lösung befindende Nickelionen eine Expression 

von Entzündungsmediatoren wie z.B. Interleukin-1β (IL-1β), Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) 

und interzellulare Adhäsionsmoleküle (ICAM-1) aus Keratinozyten, Monozyten und 

Endothelzellen hervorrufen. Wataha et al. untersuchten, ob die gleichen Effekte auch durch 

Nickel enthaltende Materialien hervorgerufen werden können. Der zytotoxische Effekt von 

Nickel wurde in dieser Studie mit Hilfe der Aktivitätsmessung der Succinyldehydrogenase 

(SDH) in Monozyten und Endothelzellen bestimmt. Nur reines Nickel war in der Lage die 

SDH zu unterdrücken. Keine metallische Legierung rief eine Expression von ICAM-1 aus 

humanen mikrovaskulären Endothelzellen (HMVEC) oder THP-1 Monozyten hervor. Aller-

dings verursachte die aus Nickel und Titan bestehende Legierung eine signifikante Sekretion 

von IL-1β aus THP-1 Monozyten. Aus der Studie geht hervor, dass Nickel enthaltende Ma-

terialien indirekt eine Expression von ICAM-1 aus Endothelzellen hervorrufen, indem sie eine 

Sekretion von Entzündungsmediatoren aus Monozyten verursachen, die wiederum ICAM-1 

aus den Endothelzellen freisetzen. Demnach können Materialien, die aus Nickel und Titan 

bestehen, eine Entzündungsreaktion im Gewebe durch Monozytenaktivierung hervorrufen 

(Wataha et al. 1999). 
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1.8.2 Systemische Komplikationen als Ausdruck einer Hypersensitivitätsreaktion 

Eine Überempfindlichkeitsreaktion gegen das Okkludermaterial kann sich durch zahlreiche, 

häufig unspezifische Symptome äußern. Relativ häufige und bekannte Komplikationen sind 

Herzrhythmusstörungen (z.B. Vorhofflimmern, Extrasystolen, supraventrikuläre Tachykar-

dien), Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche, ein verlängerter Restshunt, Perikarditis, 

Perikardergüsse und zunehmende Migränekopfschmerzen (Reddy et al. 2009). Es wird ange-

nommen, dass die Symptome auf eine immunologische Reaktion am Okkluder zurückzu-

führen sind, die durch eine Nickelallergie hervorgerufen wird (Rigatelli et al. 2007). Infolge 

der lokalen allergischen Reaktion kommt es zu einer Thrombozytenadhäsion auf der 

Okkluderoberfläche (Wertman et al. 2006). Der so entstehende Thrombus kann in das Herz 

oder das Gehirn embolisieren und  Symptome wie Brustschmerzen und Migräne (Kounis et al. 

2010) verursachen. 

Typischerweise setzen die Beschwerden innerhalb der ersten Wochen nach 

Okkluderimplantation ein (Rabkin et al. 2009) und bessern sich nach ca. 1 bis 3 Monaten 

(Slavin et al. 2007). Manche Autoren fassen die beschriebenen Symptome unter dem Begriff 

„Device-Syndrom“ zusammen. Ähnliche Symptome werden auch beim „Kounis-Syndrom“ 

beschrieben, das ebenfalls in Zusammenhang mit einer Nickelallergie auftreten kann. Es wur-

de 1991 von Kounis als Bild eines akuten Koronarsyndroms mit Symptomen wie Brust-

schmerz, Palpitationen, Dyspnoe, Übelkeit, Erbrechen, Synkopen, Juckreiz und Urtikaria be-

schrieben, das durch das Zusammenspiel von Mastzellaktivierung sowie Freisetzung von His-

tamin, Arachidonsäure, Zytokinen und aktiviertem Plättchenfaktor hervorgerufen wird 

(Kounis et al. 2010, Almpanis et al. 2010). 

Einige Studien  haben einen Zusammenhang zwischen einer Nickelallergie und exazerbierten 

Migränekopfschmerzen nach Okkluderimplantation festgestellt. Es wird vermutet, dass 

Migränekopfschmerzen durch freiwerdende chemische Triggersubstanzen ausgehend von der 

lokalen Entzündungsreaktion hervorgerufen werden oder dass es durch eine 

Thrombozytenadhäsion auf der Okkluderoberfläche zu einer Embolisation von Thrombozyten 

in die cerebrale Blutzirkulation kommt, wodurch Mikroinfarkte oder Migränekopfschmerzen 

entstehen (Slavin et al. 2007, Wertman et al. 2006). 

Insgesamt wird vermutet, dass die Entzündungsreaktion am Okkluder bei einer gleichzeitig 

bestehenden Nickelallergie größer ist, aber es auch ohne das Vorliegen einer Nickelallergie zu 

einer Entzündungsreaktion kommen kann, z.B. nach Implantation eines großen Okkluders 

(Wertman et al. 2006). 
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2 Material und Methoden 

2.1 Material 

2.1.1 Patientenkollektiv 

Im Zeitraum von 1998 bis 2008 unterzogen sich insgesamt 664 Patienten im Universitären 

Herzzentrum Hamburg Eppendorf (UHZ) einem perkutanen transvenösen Katheterverschluss 

eines Vorhofseptumdefektes. Kinder und Jugendliche, die zum Zeitpunkt des Katheter-

verschlusses noch nicht volljährig waren, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Da auf-

grund des zum Teil schon lange zurückliegenden Eingriffes zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

bereits einige Patienten verstorben oder verzogen waren oder die Befragung ablehnten, konn-

ten nicht von allen 664 Patienten ausreichend Daten erhoben werden. Da in unsere Studie kei-

ne unvollständigen Datensätze einfließen sollten, wurden diese Patienten daher als “lost to 

follow-up“ angesehen und nicht in die Studie eingeschlossen. Das Gesamtkollektiv besteht 

daher aus 565 Patienten (n = 565). Dieses setzt sich aus 307 Frauen (54,3%) und 258 Männern 

(45,7%) zusammen. Bei 73,3% wurde ein PFO, bei 25% ein ASD und bei 1,7% ein kombi-

nierter Vorhofseptumdefekt verschlossen.  

Durch Erhebung der Allergieanamnese wurde ermittelt, welche Patienten an einer Nickel-

allergie leiden. Daraufhin erfolgte die Bildung von zwei Kollektiven:  

1. Kollektiv: Patienten ohne eine Nickelallergie in der Anamnese (n = 487) 

2. Kollektiv: Patienten mit einer Nickelallergie in der Anamnese (n = 78) 

Es wurde dabei nicht unterschieden, ob eine Nickelallergie tatsächlich durch einen 

Epikutantest gesichert wurde oder ob eine solche nur aufgrund z.B. bestehender Haut-

reaktionen vom Patienten vermutet wurde.  

Im Rahmen der Datenauswertung wurden die beiden Kollektive hinsichtlich eines bestimmten 

Ereignisses miteinander verglichen, um auf diese Weise mögliche signifikante Unterschiede 

zu ermitteln. 
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2.1.2 Fragebogen  

Der für die Studie entwickelte Fragebogen umfasst insgesamt 19 Fragen (s. Anhang). Dieser 

beinhaltet Fragen zu den 3 Hauptthemen der Studie Metall- und Nickelallergie, Schlaganfall 

und Migräne, sowie zu postinterventionellen Komplikationen wie Herzrhythmusstörungen, 

erneut aufgetretene paradoxe Embolien, Auffälligkeiten im Follow-up und bekannte oder neu 

aufgetretene Erkrankungen der Patienten. Von besonderer Relevanz war für die vorliegende 

Studie die Erfassung von postinterventionellen Herzrhythmusstörungen, Missempfindungen, 

Thrombenbildung, wiederkehrende ischämische Schlaganfälle, Restshunt, Hautreaktionen und 

Migräne, da diese Ereignisse nach aktueller Studienlage mit einer Nickelallergie in Zu-

sammenhang stehen können.  

In einem speziellen Allergiefragebogen (s. Anhang) wurde dann detailliert nach bekannten 

Metallallergien, durchgeführten Allergietests und einer Veränderung in der Allergieanamnese 

vor und nach der Okkluderimplantation (z.B. neue Hautreaktionen) gefragt. 

2.2 Methoden 

2.2.1 Datenerhebung 

Die Daten, die bereits vor und während der Okkluderimplantation gesammelt wurden, wurden 

im Vorfeld der eigentlichen Studie in einer Datenbank erfasst. Sie beinhalten Angaben zur 

Person (Geschlecht, Alter, Größe, Gewicht, etc.), Diagnose (PFO/ ASD), Vorerkrankungen, 

Typ des verwendeten Okkluders, Angaben zu peri- und postinterventionellen Komplikationen, 

wie z.B. Herzrhythmusstörungen und Angaben zur postinterventionellen Gerinnungs-

hemmung. Darüber hinaus enthält die Datenbank die Ergebnisse der Follow-up-

Untersuchungen. Zusätzliche Informationen wurden durch die Auswertung von Ultraschall-

bildern erlangt, die während der Nachuntersuchungen erstellt wurden. Die Daten wurden in 

die Datenbank übertragen und ausgewertet. 

Im Rahmen der eigentlichen Studie wurden dann weitere wichtige Daten mittels Fragebogen 

und Telefongesprächen erhoben. Es fand eine standardisierte Befragung statt. Die Patienten 

wurden im beiliegenden Anschreiben über den Grund der Studie informiert und um die frei-

willige Beantwortung und Rücksendung der Fragebögen gebeten. In den Fällen, in denen die 
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Fragebögen nicht zurückgesendet wurden, Fragen offen blieben oder unklar beantwortet wa-

ren, wurden die Patienten telefonisch kontaktiert und erneut befragt.  

Die Patienten, die im Fragebogen oder im Telefonat eine Metall- oder Nickelallergie angaben, 

bzw. bei denen es Hinweise auf eine vorhandene Allergie gab (z.B. Hautreaktionen auf 

Schmuck oder Hosenknöpfe), wurden zusätzlich mit Hilfe des Allergiefragebogens tele-

fonisch befragt. 

Während unserer Studie wurde kein Epikutantest durchgeführt. Die Informationen über beste-

hende Metallallergien basieren auf Patientenangaben.  

Vor der Okkluderimplantation wurde keine spezielle Allergieanamnese durchgeführt, sodass 

im Vorfeld nicht bekannt war, bei welchem Patienten eine Metallallergie bestand. 

2.2.2 Technik des perkutanen Katheterverschlusses 

Der perkutane transvenöse Katheterverschluss des Vorhofseptumdefekts erfolgte unter echo-

kardiographischer Kontrolle im Herzkatheterlabor des Universitären Herzzentrums Hamburg. 

Die Patienten erhielten eine leichte Sedierung, waren aber während des Eingriffes wach. Der 

Katheter wurde über die Vena femoralis und die untere Hohlvene in den rechten Vorhof vor-

geschoben. Der Okkluder wurde mit dem Führungsdraht verbunden und gelangte über die  

Führungshülle in den Vorhof. Dort wurde er platziert und entfaltet. Nach Überprüfung der 

richtigen Platzierung wurde der Okkluder vom Führungsdraht getrennt. 

Vor Verschluss des Defektes wurde mit Hilfe des in der Einleitung bereits erwähnten Ballons 

der Durchmesser des Defektes bestimmt und an Hand dessen die Okkludergröße ausgewählt. 

Nach der Implantation erfolgte in den meisten Fällen eine Behandlung mit Aspirin und 

Clopidogrel. 

2.2.3 Follow-up  

Die Patienten wurden nach dem Eingriff überwacht. Am Tag der Entlassung wurde bei allen 

Patienten erneut eine Echokardiographie durchgeführt. Bei unauffälligem Befund und 

Wohlbefinden wurden die Patienten am 1. postinterventionellen Tag entlassen. 

Im Rahmen der Nachuntersuchungen nach 1, 3, 6 und 12 Monaten wurde stets eine Echo-

kardiographie durchgeführt. Die Darstellung eines Restshunts erfolgte mit Hilfe des  
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Farbdopplers. Die Okkluderposition und thrombotische Auflagerungen wurden dokumentiert 

sowie bisher aufgetretene Komplikationen und Beschwerden erfragt. 

2.2.4. Statistische Auswertung 

Ein Vergleich der Daten von Patienten mit und ohne Metall- oder Nickelallergie wurde durch 

den Chi-Square-Test bemessen. Bei einem n < 5 wurde der Chi-Square-Test durch den Fisher 

Exact Test ersetzt.  

Eine multivariate Regressionsanalyse wurde durchgeführt, um zu überprüfen, welche 

Covariablen (prädisponierende Faktoren) den stärksten Einfluss auf das Auftreten von Haut-

reaktionen, Herzrhythmusstörungen und Migräne nach Okkluderimplantation haben. 

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

In die Studie wurden 565 Patienten eingeschlossen, die sich im Zeitraum von 1998 bis 2008 

im Universitären Herzzentrum Hamburg Eppendorf einem perkutanen transvenösen 

Katheterverschluss eines Vorhofseptumdefektes (ASD oder PFO) unterzogen.  

Bei 414 Patienten wurde ein PFO, bei 141 Patienten ein ASD verschlossen. Bei 10 Patienten  

bestand ein kombinierter Defekt. Insgesamt wurden 307 Frauen und 258 Männer behandelt. 

Das mittlere Alter der Patienten im Gesamtkollektiv lag bei 49,3 Jahren. Im Kollektiv der 

Nickelallergiepatienten betrug der Mittelwert 44 Jahre, im Kollektiv der Nichtallergie-

patienten betrug der Mittelwert 50 Jahre. Der jüngste Patient war zum Zeitpunkt der Interven-

tion 18 Jahre alt, der älteste Patient 83 Jahre alt. 

Tab. 3.1 Demographische und klinische Daten beider Kollektive (n = 565) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nickelallergie   

(n = 78) 

keine Nickelallergie  

(n = 487) 
p-Wert 

Geschlecht                                                                                                                                                                                   

     weiblich 63  244 

< 0,001 

     männlich 15 243 

 Diagnose 

     ASD 22 119 

0,366 

     PFO 56 358 

      PFO/ASD 0 10 

      ASA 57 315                                     0,147 

Vorerkrankungen 

     Stroke vor Intervention 58 378 0,698 

     Hypertonus  20 156 0,258 

     Hyperlipidämie 13 108 0,271 

     Diabetes 2 37 0,104 

     Schilddrüsenerkrankung 13 56 0,196 

     Obstruktives Schlafapnoesyndrom 2 30 0,202 

     Tiefe Beinvenenthrombose 1 10 0,647 

     Lungenembolie 1 4 0,687 

     Asthma 7 34 0,529 

     Allergische Rhinitis 12 62 0,519 

     Migräne 19 78 0,070 
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Der Vergleich der Baselinecharakteristika in beiden Kollektiven zeigt einen signifikanten  

Unterschied bezüglich der Geschlechterverteilung. In der vorliegenden Studie sind 63 der ins-

gesamt 78 Patienten mit einer bekannten Nickelallergie Frauen (81%). Damit zeigt sich ein  

signifikanter Unterschied  (p < 0,001). Alle anderen untersuchten Merkmale weisen keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven auf. 

3.2 Nickel- und andere Metallallergien 

Von den 565 an der Studie beteiligten Patienten war bei 78 Patienten eine Nickelallergie be-

reits vor der Okkluderimplantation bekannt. Davon war bei 33 Patienten die Diagnose auf-

grund eines positiven Epikutantests gesichert worden. Die übrigen Patienten hatten sich kei-

nem Allergietest in der Vorgeschichte unterzogen, gingen aber aufgrund von Hautrötungen 

und Hautjucken als Reaktion auf nickelhaltige Produkte (vor allem Schmuck und Hosen- 

knöpfe) von einer Nickelallergie aus und wurden daher ebenfalls in das Allergiekollektiv ein-

geschlossen.  

Neben einer Nickelallergie bestanden bei den befragten Patienten häufig auch andere Metall-

allergien, deren Verteilung im folgenden Diagramm dargestellt ist. 

 

 

Abb. 3.1 Verteilung von Metallallergien vor Intervention 
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Von den Nickelallergiepatienten litten 24 Patienten auch unter anderen Metallallergien. Im 

Vergleich litten nur 5 Patienten aus dem Nichtallergiekollektiv an einer anderen Metall-

allergie. Das Ergebnis war signifikant (p < 0,001). 

Da sowohl vor als auch nach der Okkluderimplantation von einem obligaten Epikutantest ab-

gesehen wurde, war das Ereignis einer Hautreaktion (Rötung oder Jucken) auf nickelhaltige 

Produkte als Ausdruck einer Nickelallergie von großer Relevanz. Im Allergiefragebogen  

wurde explizit erfragt, ob Hautreaktionen wie Rötungen oder Jucken bereits vor der 

Okkluderimplantation schon einmal aufgetreten waren oder sich erst nach der Implantation 

manifestiert hatten. Bei der überwiegenden Mehrheit der Patienten mit einer bekannten  

Nickelallergie waren in der Vorgeschichte bereits Hautreaktionen auf nickelhaltige Produkte 

wie z.B. Schmuck oder Hosenknöpfe aufgetreten. 

 
 

 

Abb. 3.2 Das Auftreten von Hautreaktionen vor der Okkluderimplantation  

bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 

 

Bei 11 Patienten (1,98%) traten nach der Okkluderimplantation erstmalig Hautreaktionen wie 

Rötungen oder Hautjucken auf. Davon vermuteten 7 Patienten, eine neu aufgetretene Nickel-

allergie entwickelt zu haben. Lediglich ein Patient unterzog sich zur Diagnosesicherung einem 

Epikutantest, der ein positives Ergebnis zeigte. Bei den übrigen Patienten blieb unklar, ob es 
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sich tatsächlich um eine Nickelallergie handelte oder um eine Hautreaktion anderer  

Genese.  

Weitere vier Patienten gaben an, eine andere Metallallergie entwickelt zu haben. Ein 

Epikutantest zur Diagnosesicherung wurde hier lediglich bei einem Patienten durchgeführt 

und ergab ein negatives Testergebnis.  

Eine multivariate Regressionsanalyse wurde durchgeführt, um die statistische Gewichtung 

verschiedener relevanter Einflussfaktoren, die das Ereignis einer Hautreaktion begünstigen 

könnten, zu ermitteln. Bezogen auf die Hautreaktion wurden die Variablen Nickelallergie, 

Heuschnupfen und Asthma verwendet. Den stärksten Einfluss hatte hierbei eine Nickelallergie 

(p < 0,001). 

 

Tab. 3.2 Multivariate Regressionsanalyse für Hautreaktionen 

Variable p Hazard ratio 

Nickelallergie < 0,001 41,515 

Heuschnupfen 0,099 1,282 

Asthma 0,098 0,648 
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3.2.3 Zusammenhang zwischen verwendetem Okkluder und Hypersensitivitäts-

reaktionen nach Intervention 

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene Okkludertypen verwendet, die sich im De-

sign, dem verwendeten Material und dem Nickelgehalt unterscheiden.  

 

 

Abb. 3.3 Verteilung der verwendeten Okkludertypen im gesamten  

Patientenkollektiv (n = 565) 

 

Am häufigsten wurde der Amplatzer Okkluder implantiert (69%), gefolgt vom PFO-Star 

Okkluder (8%)  und dem Star-Flex Okkluder (6,7%). Es lag kein signifikanter Unterschied in 

der Verteilung der Okkludertypen zwischen den beiden Kollektiven vor (p = 0,931). 

Von den 7 Patienten, die nach der Okkluderimplantation vermutet hatten, eine Nickelallergie 

entwickelt zu haben, war bei 4 Patienten ein Amplatzer Okkluder implantiert worden, bei  

einem Patienten ein PFO-Star und ein Starflex Okkluder. Bei einem Patienten war unklar, 

welcher Okkluder verwendet worden war. 
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Tab. 3.3 Zusammenhang zwischen verwendetem Okkludertyp und einer Nickelallergie  

 
Firma 

Nickelallergie 

vorher 

 

insgesamt 

Nickelallergie nachher 

ja nein nein oder vorher ja 

      

Amplatzer  54 327 381 377 4 

PFO-Star 8 36 44 43 1 

Angelwing 2 6 8 8 0 

Starflex 4 33 37 36 1 

Premere 1 29 30 30 0 

Helex 5 20 25 25 0 

Biostar 1 5 6 6 0 

Occlutech 

Sonstige 

1 

2 

19 

12 

 

20 

14 

20 

13 

0 

1 

  

3.3 Postinterventionelle Komplikationen 

3.3.1 Herzrhythmusstörungen 

Herzrhythmusstörungen, die nach der Okkluderimplantation auftraten,  wurden insgesamt von 

195 Patienten (34,5%) angegeben. Davon entwickelten 27 Patienten Extrasystolen, 54 Patien-

ten Vorhofflimmern, 10 Patienten sowohl Extrasystolen als auch Vorhofflimmern, 39 Patien-

ten beschrieben Herzrasen, 35 Patienten Herzstolpern und 15 Patienten eine Kombination aus 

Herzrasen und Herzstolpern. Bei 15 Patienten konnten die Herzrhythmusstörungen nicht ge-

nauer klassifiziert werden.  

Im Kollektiv der Nickelallergiepatienten entwickelten 32 Patienten postinterventionelle Herz-

rhythmusstörungen. Im Kollektiv der Nichtallergiepatienten waren es 163 Patienten. 
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Abb. 3.4 Das Auftreten von Herzrhythmusstörungen nach Okkluderimplantation  

bei Patienten mit und ohne Nickelallergie. 

Bei der Patientenbefragung und Datenauswertung wurde die Kategorie Herzrhythmus-

störungen weiter spezifiziert. 

Extrasystolen 

Insgesamt gaben 27 Patienten an, Extrasystolen verspürt zu haben. Von diesen Patienten litten 

7 an einer Nickelallergie. Von den Patienten mit einer Nickelallergie entwickelten 9% Extra-

systolen. Im Vergleich entwickelten aus dem Nichtallergiekollektiv 20 Patienten (4,1%)  

Extrasystolen. 

 

Abb. 3.5 Das Auftreten von Extrasystolen nach Okkluderimplantation  

bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 
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Vorhofflimmern 

Ein Vorhofflimmern wurde von 54 Patienten nach der Okkluderimplantation entwickelt. Da-

von gehörten 7 Patienten dem Nickelallergiekollektiv an. Von den Patienten mit einer bekann-

ten Nickelallergie entwickelten 9% Vorhofflimmern. Aus dem Nichtallergiekollektiv trat bei 

9,4% Vorhofflimmern auf.  

 

Abb. 3.6 Das Auftreten von Vorhofflimmern nach Okkluderimplantation  

bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 

Der Zeitpunkt, an dem die Herzrhythmusstörungen insgesamt zum ersten Mal auftraten,  

wurde von 52 Patienten (26%) als sofort nach der Okkluderimplantation beschrieben. HRST 

setzten bei 15 Patienten (7,5%) nach 1 Woche ein, bei 50 Patienten (25%) nach 2-5 Wochen, 

bei 10 Patienten (5%) nach 3-6 Monaten und bei 27 Patienten (14%) nach > 6 Monaten. Wei-

teren 16 Patienten (8%) war es nicht möglich, den Zeitpunkt des Auftretens der Herzrhyth-

musstörungen anzugeben. Bei 11 Patienten (5,5%) waren die Herzrhythmusstörungen bereits 

vor dem Eingriff bekannt. 

Die Dauer der Herzrhythmusstörungen wurde von 2 Patienten nur in der ersten Woche nach 

Implantation angegeben, von 25 Patienten (13%)  im ersten Monat, von 26 Patienten (13%) in 

den ersten drei Monaten und von 14 Patienten (7%) in den ersten 6 Monaten. Bei 48 Patienten  

(24%) traten HRST seit der Implantation des Okkluders immer wieder auf, 55 Patienten 

(28%) beschrieben sie als dauerhaft und 12 Patienten (6%) konnten über die Dauer der HRST 

keine Angaben mehr machen. Bei 2 Patienten  waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine 

HRST mehr nachweisbar. 
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3.3.2 Missempfindungen 

Nach der Okkluderimplantation gaben 130 Patienten an, Missempfindungen im Brustbereich 

verspürt zu haben. Von allen Nickelallergiepatienten litten 42,3% an Missempfindungen  

(33 Patienten). Aus dem Nichtallergiekollektiv waren bei 19,9% Missempfindungen aufgetre-

ten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven. 

 

Abb. 3.7 Das Auftreten von Missempfindungen nach Okkluderimplantation  

bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 

Konsekutiv wurde das Ereignis Missempfindung in die folgenden Untergruppen unterteilt: 

Druckgefühl in Ruhe 

Nach der Okkluderimplantation  litten 50 Patienten an einem Druckgefühl in der Brust. Davon 

hatten 6 Patienten eine Nickelallergie. Von den Patienten mit einer Nickelallergie gaben 7,7% 

postinterventionell ein Druckgefühl in der Brust an. Patienten ohne Nickelallergie entwickel-

ten in 7,5% der Fälle ein Druckgefühl. Der Unterschied in den beiden Kollektiven war nicht 

signifikant (p = 0,954). 

Druckgefühl bei Belastung 

Ein Druckgefühl bei Belastung entwickelten 7 Patienten nach der Okkluderimplantation.  

Davon bestand bei 4 Patienten auch eine Nickelallergie. Von den Patienten mit einer Nickel-

allergie entwickelten 5,1% ein unter Belastung auftretendes Druckgefühl in der Brust. Bei den 

Patienten ohne Nickelallergie waren es 0,5%. Das Ergebnis war signifikant (p < 0,001). 
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 Stechen in der Brust 

Insgesamt 98 Patienten beschrieben nach der Okkluderimplantation ein Stechen in der Brust. 

Bei 24 Patienten (24,5%) bestand auch eine Nickelallergie. Demnach entwickelten 30,8% der 

Nickelallergiepatienten und 12,6% der Nichtallergiepatienten nach der Implantation ein  

Stechen in der Brust. Der Unterschied war signifikant (p < 0,001). 

Stechen bei Belastung 

Insgesamt entwickelten 15 Patienten bei Belastung ein Stechen in der Brust, von denen  

9 Patienten (60%) gegen Nickel allergisch waren. Bei 11,5% der Patienten mit einer Nickel-

allergie und bei 1% der Patienten ohne Nickelallergie trat ein Stechen bei Belastung auf. Der 

Unterschied war auch hierbei signifikant (p < 0,001). 

Stechen in Linksseitenlage 

Ein Stechen in der Brust in Linksseitenlage trat bei 9 Patienten auf. Diese Patienten gehörten 

alle dem Kollektiv der Patienten ohne Nickelallergie an. Der Unterschied war nicht signifikant 

(p = 0,27). 

3.3.2 Thrombenbildung 

In den Kontrolluntersuchungen, die nach der Okkluderimplantation regelmäßig stattfanden, 

wurde mit Hilfe der transthorakalen Echokardiographie untersucht, ob sich auf der 

Okkluderoberfläche Thromben gebildet hatten. 

Insgesamt wurde im Rahmen der Follow-up-Untersuchungen bei 18 Patienten eine 

Thrombusformation auf der Okkluderoberfläche nachgewiesen, von denen 15 Patienten dem  

Kollektiv ohne Nickelallergie angehörten. Bei den übrigen 3 Patienten bestand eine Nickel-

allergie. Der Unterschied zwischen den beiden Kollektiven war hierbei nicht signifikant. 
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Abb. 3.8 Auftreten von Thromben auf der Okkluderoberfläche  

nach Implantation bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 

3.3.3 Schlaganfall nach Okkluderimplantation 

Insgesamt erlitten 22 Patienten einen Schlaganfall nach erfolgter Okkluderimplantation. Bei  

2 Patienten war eine Nickelallergie bekannt, bei 3 weiteren Patienten bestand der Verdacht auf 

eine Nickelallergie. Der Verdacht auf einen Schlaganfall lag bei 18 Patienten vor. Davon  

hatten 2 Patienten eine gesicherte Nickelallergie und bei einem Patient bestand der Verdacht 

auf eine Nickelallergie.  

3.3.4 Shunt nach Okkluderimplantation 

Im Rahmen des Follow-ups wurde mittels Echokardiographie untersucht, ob ein Restshunt 

zwischen linkem und rechtem Vorhof bestand. Insgesamt war bei 179 Patienten nach der 

Okkluderimplantation ein Restshunt nachweisbar. Davon war bei 27 Patienten eine Nickel-

allergie bekannt. Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven vor. 
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Abb. 3.9 Das Auftreten eines Restshunts nach Okkluderimplantation  

bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 

3.3.5 Migräne 

Da verschiedene Studien einen Zusammenhang zwischen nach Implantation eines kardialen 

Okkluders auftretenden Migränekopfschmerzen und einer Nickelallergie nahelegen, wurde in 

der vorliegenden Studie auch der potentielle Einfluss einer Nickelallergie auf 

Migränekopfschmerzen untersucht. 

Im folgenden Diagramm ist die Prävalenz von Migränekopfschmerzen im Kollektiv der  

Allergie- und Nichtallergiepatienten dargestellt.  

 

Abb. 3.10 Die Prävalenz von Migränekopfschmerzen bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 
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Darüber hinaus wurde untersucht, ob eine Nickelallergie postinterventionell zu einer Ver-

schlechterung von Migränekopfschmerzen (neu aufgetretene Migränekopfschmerzen bzw. 

Zunahme der Frequenz oder der Stärke der Migränekopfschmerzen) führte. 

 

Abb. 3.11 Verschlechterung von Migränekopfschmerzen nach Okkluderimplantation  

bei Patienten mit und ohne Nickelallergie 

 

Tab. 3.4 Multivariate Regressionsanalyse für Migräne 

Variable p Hazard ratio 

Nickelallergie 0,912 0,966 

Geschlecht < 0,001 2,849 

Alter < 0,001 0,953 

Betablocker 0,617 0,856 

NSAID 0,837 1,254 

 

In der multivariaten Regressionsanalyse wurden verschiedene Einflussfaktoren auf 

Migränekopfschmerzen untersucht. Die Variablen Alter und Geschlecht scheinen davon den 

größten Einfluss auf das Auftreten von Migränekopfschmerzen (p < 0,001) zu haben. Die 

Variable Nickelallergie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von 

Migränekopfschmerzen (p = 0,912). 
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3.3.6 Postinterventionelle Medikation 

Nach der Okkluderimplantation begannen 376 Patienten mit der Einnahme von ASS. Davon 

gehörten 49 Patienten dem Kollektiv der Nickelallergiepatienten an. Vor der Intervention  

hatten bereits 83 Patienten ASS eingenommen und diese Medikation fortgesetzt. Hiervon 

zählten 14 Patienten zum Nickelallergiekollektiv. Bei 87 Patienten blieb unklar, ob und zu 

welchem Zeitpunkt ASS eingenommen wurde. Es lag kein signifikanter Unterschied zwischen 

beiden Kollektiven vor. 

Eine erstmalige Einnahme von Clopidogrel nach der Implantation erfolgte bei 232 Patienten. 

Davon zählten 42 Patienten zum Allergiekollektiv. Vor der Implantation hatten bereits 17 

Patienten Clopidogrel eingenommen, die nicht zum Allergiekollektiv gehörten. Bei  

293 Patienten blieb unklar, ob und zu welchem Zeitpunkt Clopidogrel eingenommen worden 

war. Bezüglich der Clopidogreleinnahme nach der Implantation lag ein signifikanter 

Unterschied (p = 0,046) zwischen beiden Kollektiven vor. 
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4 Diskussion 

4.1 Zentrale Ergebnisse der Arbeit 

Aufgrund des relativ hohen Anteils an Nitinol, einer Legierung aus Nickel und Titan, in den 

verschiedenen Okkludern und der gleichzeitig hohen Prävalenz einer Nickelallergie in der 

deutschen Bevölkerung besteht sowohl auf ärztlicher Seite als auch auf Patientenseite die  

Frage nach der Sicherheit des katheterbasierten Verschlusses eines Vorhofseptumdefektes und 

den damit verbundenen Risiken einer Hypersensitivitätsreaktion gegen das Okkludermaterial.  

Die retrospektive Analyse der Daten von 565 Patienten, die sich einem perkutanen trans-

venösen Katheterverschluss eines Vorhofseptumdefektes (PFO oder ASD) unterzogen, zeigt 

insgesamt einen hohen Grad an Erfolg und eine niedrige Komplikationsrate.  

Von besonderem Interesse war, ob Hypersensitivitätsreaktionen gegen das Okkludermaterial 

auftreten und auf welche Weise diese klinisch manifest werden.  

Zum einen wurde untersucht, ob nach der Okkluderimplantation Ereignisse auftraten, die als 

Ausdruck einer möglichen Hypersensitivitätsreaktion auf das Okkludermaterial ge- 

wertet werden können. Es beobachteten 1,98% der Patienten eine Hautreaktion nach der 

Okkluderimplantation, wobei allerdings nicht hinreichend geklärt werden konnte, ob es sich 

hierbei tatsächlich um eine allergische Reaktion auf das Okkludermaterial handelte. Herz-

rhythmusstörungen oder unspezifische Beschwerden im Brustbereich traten nach der Implan-

tation relativ häufig auf. Eine Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche, ein persis-

tierender Shunt oder Migränekopfschmerzen traten hingegen nur selten auf.  

Zum anderen wurde untersucht, wie sich die genannten Ereignisse in den beiden Kollektiven 

verhielten und ob hier signifikante Unterschiede vorlagen. Es konnte gezeigt werden, dass es 

im Kollektiv der Nickelallergiepatienten insgesamt zu keiner erhöhten Rate an schwerwiegen-

den Komplikationen kam. Insbesondere eine Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche 

oder ein persistierender Shunt, Komplikationen, die in einigen Studien bei Patienten mit einer 

Nickelallergie gehäuft beschrieben werden, traten in der vorliegenden Studie nicht signifikant 

häufiger auf. Passagere Herzrhythmusstörungen oder Missempfindungen im Brustbereich 

wurden postinterventionell im Kollektiv der Nickelallergiepatienten jedoch z.T. signifikant 

häufiger beobachtet.  
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4.2 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien 

Zahlreiche Studien beschäftigen sich mit dem perkutanen Katheterverschluss von Vorhof-

septumdefekten und mit den damit verbundenen Risiken und Komplikationen sowohl 

periinterventionell als auch im mittleren und Langzeit-Follow-up. Insbesondere wird der Ein-

fluss einer Nickelallergie als potentieller Risikofaktor diskutiert. Die aktuelle Studienlage 

zeigt keine übereinstimmende Meinung darüber, ob auf Grund einer bekannten Nickelallergie 

auch von einer Reaktion am Endokard oder einer systemischen Reaktion auf das Okkluder-

material auszugehen ist (Meier 2009, Singh et al. 2004). Die Ergebnisse der vorliegenden 

Studie stimmen insgesamt mit denen anderer Studien überein. Diese zeigen eine niedrige 

Komplikationsrate nach perkutanem Katheterverschluss eines Vorhofseptumdefektes und un-

terstützen damit die These, dass dieses Verfahren eine sichere und effiziente Therapieoption 

bei einem ASD oder PFO ist. Dennoch sind periinterventionelle Komplikationen und Be-

schwerden nicht auszuschließen.  

In der vorliegenden Studie wurden einerseits Ereignisse untersucht, die als Ausdruck einer 

Hypersensitivitätsreaktion am Okkluder gewertet werden können, andererseits der Einfluss 

einer Nickelallergie auf diese Ereignisse.  

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit denen anderer Studien ver-

glichen und deren Relevanz diskutiert. 

 

Thromben 

Eine Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche nach Katheterverschluss eines Vorhof-

septumdefektes ist insgesamt eine selten auftretende Komplikation (Krumsdorf et al. 2004, La 

Rosée et al. 1999). 

In der vorliegenden Studie wurden während des gesamten Follow-ups bei 18 Patienten (3,2%) 

thrombotische Auflagerungen auf der Okkluderoberfläche nachgewiesen. Bei 3 der 18 Patien-

ten war eine Nickelallergie bekannt. Es lag kein signifikanter Unterschied bezüglich der  

Häufigkeit einer Thrombenbildung zwischen den beiden Kollektiven vor.  

Krumsdorf und Kollegen beobachteten bei 20 von 1000 untersuchten Patienten (2%) eine 

Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche von neun verschiedenen Okkludern innerhalb 

der ersten 6 Monate nach Okkluderimplantation. In 11 Fällen war ein linksatrialer Thrombus, 

in 6 Fällen ein rechtsatrialer Thrombus und in 3 Fällen ein beidseitiger Thrombus nachweis-
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bar. Die Zuordnung zu einem bestimmten Okkludertyp gelang nicht. Insgesamt wurden auf 

neun verschiedenen Okkludertypen, die sowohl der älteren als auch der neueren Generation 

von Okkludern angehören, Thromben detektiert. Allerdings zeigte der Amplatzer Okkluder 

die signifikant niedrigste Rate einer Thrombenbildung im Vergleich zu den anderen 

Okkludern. Als signifikante Variablen für die Thrombenbildung ergaben sich ein paroxys-

males Vorhofflimmern sowie ein anhaltendes ASA (Krumsdorf et al. 2004). In einer Studie 

von La Rosée und Kollegen wurden bei 6 von 22 untersuchten Patienten, die mit dem „ASD 

Occlusion System“ (Sulzer-Osypka, Deutschland) behandelt wurden,  thrombotische Auflage-

rungen auf dem Okkluder im Rahmen des TEE-Untersuchungen dargestellt. Die Thromben 

befanden sich bei 3 Patienten auf der rechtsatrialen, bei 2 Patienten auf der linksatrialen und 

bei einem Patienten auf beiden Seiten des Okkluders. Es lag kein signifikanter Einflussfaktor 

auf die Thrombenbildung wie Patientenalter, Diagnose (PFO oder ASD), Herzrhythmus (Vor-

hofflimmern oder Sinusrhythmus), Restshunt oder  Okkludergröße vor. Auch hier bildeten 

sich die thrombotischen Auflagerungen regelmäßig innerhalb der ersten 4-8 Wochen nach der 

Implantation (La Rosée et al. 1999). Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde der Zeitpunkt 

der Thrombenbildung nicht genauer untersucht. Von Relevanz war vielmehr, ob im gesamten 

Follow-up-Zeitraum Thromben nachgewiesen wurden, und ob diese vermehrt bei Patienten 

mit einer bekannten Nickelallergie auftraten. Diese Vermutung wurde nicht bestätigt. Nach 

Aussage der beiden genannten Studien steht keiner der verwendeten Okkluder verstärkt mit 

einer Thrombenbildung in Zusammenhang. Diese Beobachtung stimmt mit dem Ergebnis der 

vorliegenden Studie überein, wo ebenfalls bei keinem bestimmten Okkludertyp signifikant 

häufiger thrombotische Auflagerungen nachgewiesen wurden.  

Nach Meinung von La Rosée und Kollegen ist der Nachweis von echodensem Material auf 

der Okkluderoberfläche zu erwarten und häufig. Es wird angenommen, dass die Bildung  

dieser echodensen Schicht der Endothelialisierung und der bindegewebigen Umwandlung des 

Okkluders vorausgeht (La Rosée et al. 1999). Die Thrombenbildung kann demnach auch als 

Teil des Heilungsprozesses verstanden werden, wobei sich der Thrombus letztlich in Binde- 

oder Narbengewebe umwandelt. Thrombotische Auflagerungen auf dem Okkluder bergen 

daher nicht zwangsläufig die Gefahr einer Embolisation ins Gehirn oder in die Peripherie 

(Anzai et al. 2004). 

Eine andere Studie ergab, dass sich Thromben häufiger auf dem CardioSEAL Okkluder als 

auf dem Amplatzer Okkluder bilden. Bei 5 von 23 Patienten, die mit dem CardioSEAL 

Okkluder behandelt wurden, wurden im TEE thrombotische Auflagerungen nachgewiesen. Im 
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Gegensatz dazu wurde bei keinem der 27 Patienten, die mit dem Amplatzter Okkluder behan-

delt wurden, eine Thrombenbildung nachgewiesen. Obwohl sich die Thromben in den meisten 

Fällen durch eine Blutverdünnung auflösen ließen, musste bei einem Patienten eine 

Okkluderexplantation vorgenommen werden, da sich der Thrombus trotz Antikoagulation 

vergrößerte. Der CardioSEAL Okkluder stellte die einzige Variable mit einem signifikanten 

Einfluss (p = 0,02) auf die Thrombenbildung dar. Warum sich die beiden Okkluder in ihrer 

thrombogenen Eigenschaft unterscheiden, ist nicht ganz klar. Nach Meinung von Anzai und 

Kollegen könnte die Beschaffenheit des CardioSEAL Okkluders dafür verantwortlich sein, da 

die nitinolhaltigen Bestandteile hierbei dem Blutstrom direkt ausgesetzt sind. Auf diese Weise 

könnte es eher zu eine Entzündungsreaktion kommen als am anders konfigurierten Amplatzer 

Okkluder (Anzai et al. 2004). 

In einer Studie von Braun und Kollegen wurden bei 2,9% der Patienten Thromben nachge-

wiesen, die sich auf der linksatrialen Seite der Okkludermitte oder an einer der nitinolhaltigen 

Spangen des Okkluders befanden. Nach Einleitung einer blutverdünnenden Therapie lösten 

sich alle Thromben innerhalb von 6 Wochen auf. Als mögliche Gründe für die Thromben-

bildung wurden eine nicht ausreichende Antikoagulation, ein thrombogenes Potential des 

linksatrialen Okkludermaterials oder prothrombotische Faktoren unbekannten Ursprungs dis-

kutiert (Braun et al. 2002). 

Desweiteren ist auch eine in der Anamnese nicht eruierte Gerinnungsstörung als eine mögli-

che Ursache für eine Thrombenbildung auf dem Okkluder anzunehmen. Allerdings finden 

sich auch Fälle, bei denen es trotz durchgeführter Antikoagulation und im Vorfeld ausge-

schlossener Gerinnungsstörung zu einer Thrombenbildung kam (Cetta et al. 2003), sodass 

auch prothrombotische Faktoren unbekannten Ursprungs eine Rolle spielen müssen. 

Eine weitere Erklärung für die Thrombenbildung könnte auch das uneinheitliche Therapie-

regime in der postinterventionellen blutverdünnenden Medikation bei ASD- und PFO-

Patienten sein. Wie aus den genannten Studien hervorgeht, unterscheidet sich die 

postinterventionelle Medikation stets. Dennoch wird eine Gabe von Aspirin für mindestens  

6 Monate und Clopidogrel für mindestens 3 Monate empfohlen (Anzai et al. 2004, Krumsdorf 

et al. 2004, Braun et al. 2002).  

Möglicherweise wird das Risiko einer Thrombenbildung nach einem perkutanen Katheter-

verschluss generell unterschätzt, da der Thrombus ggf. im TTE nicht zur Darstellung kommt 

und asymptomatische Patienten nicht mit Hilfe des TEEs untersucht werden (Sherman et al. 
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2004). In den genannten Studien erfolgten die Nachuntersuchungen bis zu einem Jahr nach 

der Okkluderimplantation. In ihrem Case Report beschreiben Olabiyi und Kollegen jedoch 

auch einen Fall, wo sich bei einem 13-jährigen Mädchen erst nach 3 Jahren eine throm-

botische Auflagerung auf dem Amplatzer Septal Okkluder durch eine cerebrale Embolie  

manifestierte. Bis dahin war noch kein Thrombus auf einem Amplatzer Okkluder nach mehr 

als einem Jahr nach der Implantation nachgewiesen worden (Olabiyi et al. 2012). Dieser Fall 

zeigt, dass auch zu einem späteren Zeitpunkt die Möglichkeit einer Thrombenbildung und 

einer Thrombembolie bei entsprechender Symptomatik stets in Betracht gezogen werden 

muss.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das Risiko einer Thrombenbildung auf der 

Okkluderoberfläche nicht nur durch eine Überempfindlichkeit gegenüber Nickel erhöht ist, 

sondern multifaktoriell bedingt ist. Unabhängig von der Beschwerdesymptomatik, einer be-

kannten Metallallergie, einer bekannten Gerinnungsstörung oder der postinterventionellen 

Medikation sollten stets sorgfältige echokardiographische Nachuntersuchungen erfolgen. 

 

Missempfindungen 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass Missempfindungen im Brustbereich nach  

Okkluderimplantation generell häufig auftreten. Patienten mit einer Nickelallergie entwickeln 

signifikant häufiger Missempfindungen als Patienten ohne Nickelallergie. Auch die Ergeb-

nisse anderer Studien belegen, dass es postinterventionell häufig zu unspezifischen Beschwer-

den im Brustbereich kommt. In der Studie von Braun und Kollegen entwickelten 9,4% der 

behandelten Patienten innerhalb der ersten vier Wochen nach Okkluderimplantation milde 

unspezifische Beschwerden im Thoraxbereich, die als Ausdruck einer ablaufenden Entzün-

dungsreaktion gewertet wurden (Braun et al. 2000). Aus der Studie geht allerdings nicht her-

vor, ob bei den betroffenen Patienten auch eine Nickelallergie vorlag.  

Rigatelli und Kollegen beobachteten bei 8 von 9 Patienten mit bekannter Nickelallergie nach 

perkutanem Katheterverschluss mit dem Amplatzer Okkluder oder dem Premere Okkluder ein 

Device-Syndrom, das wie in der Einleitung bereits beschrieben, Brustschmerzen, 

Belastungsdyspnoe und das Vorliegen einer leichten Leukozytose umfasst. Patienten ohne 

Nickelallergie entwickelten kein Device-Syndrom. Von den 8 Patienten mit Device-Syndrom 

waren 7 Patienten weiblich und prämenopausal. Alle Patientinnen nahmen vor der Okkluder-

implantation orale Kontrazeptiva ein, sodass ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von 
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Sexualhormonen und einer immunologischen Antwort nach einer Okkluderimplantation 

vermutet wird (Rigatelli et al. 2007, Jensen et al. 2003).  

In der vorliegenden Studie wurden die einzelnen Ereignisse nicht geschlechtsspezifisch 

untersucht, sodass nicht klar ist, ob Männer oder Frauen häufiger postinterventionelle 

Beschwerden entwickelten. Da aber Frauen häufiger an einer Nickelallergie leiden als Männer 

und das Kollektiv der Nickelallergiepatienten relativ jung ist (Hegewald et al. 2005), lässt sich 

vermuten, dass diese Patientengruppe auch vermehrt orale Kontrazeptiva einnimmt und das 

Device-Syndrom daher überwiegend bei weiblichen Patienten auftritt.  

 

Herzrhythmusstörungen 

Die vorliegende Studie zeigt, dass postinterventionelle Herzrhythmusstörungen sowohl bei 

Patienten mit als auch ohne Nickelallergie auftreten. Hierbei bestand kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Kollektiven. In ihrer Studie beschreiben Reddy und 

Kollegen einen Patienten, der innerhalb einer Woche nach Implantation eines 25 mm 

durchmessenden Amplatzer Okkluders schwere Brustschmerzen und Palpitationen 

entwickelte. Ein Epikutantest zeigte eine allergische Reaktion gegenüber Nickel, Gold, 

Kupfer, Palladium, Kobalt und Mangan. Unter einer Therapie mit Prednison konnte die 

Entzündungsreaktion eingedämmt und die Beschwerden gebessert werden. Es wurden 6 

Patienten, bei denen im Voraus eine Nickelallergie bekannt war, mit dem Helex Okkluder 

behandelt. Keiner dieser Patienten entwickelte postinterventionell Beschwerden wie 

Brustschmerzen oder Arrhythmien, die auf eine allergische Reaktion hingewiesen hätten. 

Diese Studie zeigt, dass die Patienten, die mit einem Amplatzer Okkluder behandelt wurden 

und keine Nickelallergie aufwiesen, häufiger an Palpitationen, Vorhofflimmern und 

Brustschmerzen litten als die Patienten mit einer Nickelallergie, die jedoch mit dem Helex 

Okkluder behandelt wurden (Reddy et al. 2009).  

In einer anderen Studie wurde die Frequenz von atrialen Tachyarrhythmien (AT) nach 

perkutanem transvenösen PFO-Verschluss bei 71 Patienten untersucht. Verwendet wurden 

sowohl der CardioSEAL (94%) als auch der Amplatzer Okkluder (6%). Follow-up-

Untersuchungen wurden nach 1, 6 und 12 Monaten und danach jährlich durchgeführt. Es 

entwickelten 5 Patienten (7%) AT, von denen 3 Patienten Vorhofflimmern und 2 Patienten 

Vorhofflattern vom Typ I aufwiesen.  Der Beginn der Herzrhythmusstörungen variierte von 

einem Tag bis 480 Tage nach dem Eingriff. Es zeigte sich, dass AT häufiger bei Patienten 
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auftraten, die einen 33 mm Okkluder erhielten, als bei Patienten, die einen nur 28 mm 

Okkluder erhielten (p < 0,05). Auch diese Studie lässt vermuten, dass der Okkluder eine 

irritierende Wirkung auf das angrenzende Myokard ausübt und es dadurch zu einer 

gesteigerten Automatie des Gewebes bzw. durch das „anatomische Hindernis“ zu einem 

Makroreentry kommt (Alaeddini et al. 2006).  

Hill und Kollegen beobachteten in ihrer Studie frühe EKG-Veränderungen nach perkutanem 

transvenösen ASD-Verschluss mit dem Amplatzer Septal Okkluder bei insgesamt 41 Patien-

ten. Ein EKG-Monitoring wurde vor und direkt nach der Implantation des Okkluders durchge-

führt. Supraventrikuläre Ektopien wurden bei 26 Patienten (63%) und AV-Überleitungs-

störungen (AV- Block 2. Grades Typ II und komplette AV- Dissoziation) bei 3 Patienten (7%) 

beobachtet. Dabei wurden signifikant häufig vorzeitig einfallende supraventrikuläre Extra-

systolen direkt nach der Okkluderimplantation dokumentiert (Hill et al. 2000).  

In einer Studie von Burow und Kollegen wurden Patienten mit einem Schlaganfall unter-

schiedlicher Ätiologie untersucht. Dabei zeigte sich, dass Vorhofflimmern nach einer 

Okkluderimplantation in ähnlicher Häufigkeit auftritt wie bei Patienten, die sich nicht einem 

katheterinterventionellen Verschluss unterzogen. Kurz nach der Okkluderimplantation variiert 

die Inzidenz des Vorhofflimmerns zwischen < 1% und 6%. Allerdings wird die Häufigkeit 

von Vorhofflimmern nach Okkluderimplantation eventuell unterschätzt, da oft nur sich kli-

nisch manifestierendes Vorhofflimmern in den Studien betrachtet wird. Asymptomatisches 

Vorhofflimmern könnte im Langzeit-EKG diagnostiziert werden, wird aber oft durch das zeit-

lich limitierte EKG im Rahmen der Nachuntersuchung nicht erfasst (Burow et al. 2008). 

Obwohl in den genannten Studien stets ein Zusammenhang zwischen Herzrhythmusstörungen 

und der Okkluderimplantation gesehen wird, darf nicht vergessen werden, dass trotz ver-

schlossenem Vorhofseptumdefekt der rechte Vorhof vergrößert bleibt, wenn der ASD erst im 

Erwachsenenalter verschlossen wurde. Damit ist das Risiko, Herzrhythmusstörungen zu ent-

wickeln, bereits erhöht und erklärt unabhängig vom implantierten Okkluder das anhaltende 

Risiko von Vorhofflimmern nach ASD-Verschluss im Erwachsenenalter im Vergleich zu  

Patienten, bei denen der Verschluss bereits im Kindesalter erfolgte (Sommer et al. 2008). 

Da der Okkluder zumindest bis zum Zeitpunkt der vollständigen Endothelialisierung einen 

permanenten Fremdkörper darstellt und Nickelionen freisetzt, treten unspezifische Symptome 

wie Brustschmerzen oder Palpitationen in diesem Zeitraum verstärkt auf. Rigatelli und  

Kollegen  beobachteten, dass die Beschwerden sowohl bei Patienten auftraten, bei denen der 
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größere Mengen Nitinol enthaltende Amplatzer Okkluder implantiert wurde, als auch bei den 

Patienten, die mit einem weniger nitinolhaltigen Okkluder behandelt wurden. Hier wird  auf 

die „Alles-oder-nichts-Regel“ verwiesen, wobei nicht die Menge des Allergens, sondern der 

Allergenkontakt an sich für das Auftreten einer allergischen Reaktion verantwortlich gemacht 

wird (Rigatelli et al. 2007). Vincent et al. beschreiben, dass bei 13 von 14 Patienten mit einem 

Helex Septal Okkluder zufriedenstellende Ergebnisse erzielt wurden. Ein Patient musste sich 

aufgrund einer Nickelallergie einer Okkluderexplantation unterziehen. Die Überempfindlich-

keit gegenüber Nickel hatte sich bei dem Patienten durch juckende Haut und wunde Füße ge-

äußert (Vincent et al. 2003). Auch in einer Studie von Reddy und Kollegen bewährte sich der 

Helex Okkluder als eine sichere Option bei Patienten mit einer bekannten Nickelallergie.  

Keiner der Nickelallergiepatienten entwickelte nach der Implantation Beschwerden (Reddy et 

al. 2009). 

Obwohl erhöhte Nickelserumspiegel nur in den ersten Wochen nach Okkluderimplantation 

gemessen wurden (Ries et al. 2003), beschreiben die bereits genannten Studien und die  

Ergebnisse der vorliegenden Studie die Symptome auch über den Zeitraum der ersten Wochen 

hinaus, sodass die Beschwerden nicht allein mit der Freisetzung von Nickelionen aus dem 

Okkluder und einer potentiellen Nickelallergie zusammenhängen können (Verma und Tobis 

2011). 

Abgesehen von einer Nickelallergie kann auch die Art und die Größe des implantierten 

Okkluders für das Ausmaß der Entzündungsreaktion verantwortlich sein (Vincent et al. 2003). 

Darüber hinaus könnte sich auch die Art der postinterventionellen Medikation auf den Aus-

prägungsgrad der Entzündungsreaktion auswirken. Eine geeignete Medikation könnte eine 

Entzündungsreaktion auch bei Patienten mit einer Metallallergie unterdrücken oder eindäm-

men. Da allerdings individuell unterschiedliche Therapieregime angewandt werden und die 

Patientencompliance nicht immer gewährleistet ist, kann es so zu unterschiedlichen Ergebnis-

sen in den einzelnen Studien kommen. 

 

Migränekopfschmerzen 

Ein weiterer Punkt, der in den aktuellen Studien für kontroverse Diskussionen sorgt, ist die 

Frage nach dem Einfluss einer Nickelallergie auf Migränekopfschmerzen. Migräne-

kopfschmerzen stellen eine Indikation zum Verschluss eines PFOs dar, da bei bis zu 76% der 

Patienten die Migräne nach Intervention vollständig verschwindet oder Frequenz und Stärke 
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der Migräne deutlich zurückgehen (Azerbal et al. 2005). In anderen Untersuchungen hat sich 

allerdings gezeigt, dass es bei Nickelallergiepatienten nach einem perkutanen katheter-

basierten Verschluss zu einer Verschlechterung der Migränekopfschmerzen kommt. So stell-

ten Wertman und Kollegen einen Zusammenhang zwischen einer neu einsetzenden oder ver-

stärkten Migräne und einer Nickelallergie fest. In ihrer Studie entwickelten 7 Patienten (5%) 

vorher nicht bekannte oder verstärkte Migränekopfschmerzen. Bei 6 Patienten wurde ein 

Epikutantest durchgeführt, der bei 4 Patienten (67%) ein positives Ergebnis erbrachte. Bei all 

diesen Patienten wurde ein ASD-Verschluss durchgeführt, wobei Okkluder mit einem  

größeren Durchmesser als bei einem PFO-Verschluss verwendet wurden. Der Zusammenhang 

zwischen einer Nickelallergie und neu auftretenden Migränekopfschmerzen war am stärksten 

in Kombination mit dem Auftreten von Brustschmerzen (p = 0,005). In einer anderen Studie 

ergab sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Nickelallergie und dem 

kombinierten Auftreten von verstärkten Migränekopfschmerzen und Palpitationen (p = 0,025) 

sowie zwischen Migränekopfschmerzen und Brustschmerzen (p = 0,05) (Slavin et al. 2007). 

Im Vergleich zu diesen Ergebnissen konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter  

Unterschied hinsichtlich einer Verschlechterung oder dem Neuauftreten von Migräne-

kopfschmerzen in beiden Kollektiven festgestellt werden (p = 0,143). In der multivariaten 

Regressionsanalyse hatte die Variable Nickelallergie im Gegensatz zu den Variablen  

Geschlecht und Alter keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Migräne-

kopfschmerzen. Interessanterweise zeigte sich bei der Auswertung der Daten bezüglich der 

postinterventionellen Medikation, dass das Kollektiv der Nickelallergiepatienten signifikant 

häufiger das Medikament Clopidogrel einnahm (p = 0,046). Da im Vorfeld der Studie keine 

Allergieanamnese durchgeführt wurde, beruht diese Beobachtung wahrscheinlich auf einem 

Zufall. Trotzdem könnte die gehäufte Clopidogreleinnahme im Kollektiv der Nickelallergie-

patienten dazu geführt haben, dass es weder zu einem verstärkten Auftreten von Migräne-

kopfschmerzen noch zu einer vermehrten Thrombenbildung auf der Okkluderoberfläche kam, 

da so die der Migräne zugrunde liegende Thrombozytenadhäsion gehemmt wird. 

 

Weitere Reaktionen durch Nickelallergie 

Eine Metallallergie, die so stark ausgeprägt ist, dass postinterventionell schwerwiegende 

Komplikationen auftreten, die eine Okkluderexplantation notwendig machen, ist selten. 

Khodaverdian und Jones beschreiben einen Fall, bei dem es bei einer 27-jährigen Patientin 

kurz nach der Implantation eines Amplatzer Okkluders zu schweren Bronchospasmen und 
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einer respiratorischen Insuffizienz kam, die sich in den folgenden 2 Monaten trotz medika-

mentöser Therapie noch verschlechterte. Im daraufhin durchgeführten Epikutantest zeigte sich 

eine stark ausgeprägte Metallallergie. Nach Okkluderexplantation und chirurgischem Ver-

schluss des ASDs sistierten die Symptome (Khodaverdian und Jones 2009). Auch Fukahara 

und Kollegen berichten über eine Patientin, die nach einem PFO-Verschluss durch einen PFO-

STAR Okkluder Dyspnoe, Fieber, Ödeme sowie eine Leukozytose entwickelte. Ein 

Epikutantest zeigte eine ausgeprägte Nickel- und Titanallergie (Fukahara et al. 2003). Den-

noch treten ausgeprägte systemische Komplikationen insgesamt selten auf und sind durch eine 

medikamentöse Therapie mit Kortikosteroiden und Clopidogrel (Rigatelli et al. 2007) oder 

Warfarin und Heparin (Krumsdorf et al. 2004) meist gut zu behandeln. Zu einer 

Okkluderexplantation kommt es nur, wenn ausgeprägte Hypersensitivitätsreaktionen nicht 

durch Kortison limitiert werden können (Lai et al. 2005). 

 

Ausblick 

Die Entwicklung neuer Materialien für die Okkluderherstellung kann dazu beitragen, das  

Risiko für Hypersensitivitätsreaktionen entscheidend zu senken (Jux et al. 2006, Mullen et al. 

2007, Lertsapcharoen et al. 2008) und den perkutanen Katheterverschluss noch sicherer zu 

machen (Rigatelli et al. 2007). Es hat sich z.B. gezeigt, dass intrakoronare Stents häufiger zu 

In-Stent-Restenosen neigen, wenn eine Überempfindlichkeitsreaktion gegenüber Nickel vor-

liegt (Köster et al. 2000). Intrakoronare Stents bestehen aus 316 L rostfreiem Stahl, der  

Nickel, Chrom und Molybdän enthält (Almpanis et al. 2010). Mittlerweile wird bei der Pro-

duktion neuerer Stents auf Nickel verzichtet und stattdessen die weniger allergenen Metalle 

Chrom oder Kobalt verwendet. Diese Metalle könnten auch bei der Okkluderherstellung ver-

wendet werden, um die Gefahr von Überempfindlichkeitsreaktionen zu reduzieren (Kounis et 

al. 2010, Almpanis et al. 2010). Auch der in der Einleitung bereits erwähnte BioSTAR 

Okkluder oder ein mit Platin beschichteter Okkluder (Nanocoating) könnte vor einer allergi-

schen Reaktion schützen. Die Platinschicht verhindert die Nitinolexposition gegenüber dem 

Blut und die damit verbundene Freisetzung von Nickelionen (Lertsapcharoen et al. 2008).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Entscheidung für einen katheterbasierten Ver-

schluss von Vorhofseptumdefekten bei Patienten mit einer Nickelallergie stets individuell 

getroffen werden sollte und daher eine sorgfältige Erhebung einer Allergieanamnese vor einer 

Okkluderimplantation und gegebenenfalls die Durchführung eines Epikutantests wichtig sein 
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kann. Obwohl eine Nickelallergie keinen negativen Einfluss auf die Langzeitergebnisse eines 

perkutanen Katheterverschlusses zu haben scheint, bleibt es trotzdem ein kontrovers disku-

tiertes Thema. Weitere Studien mit einem prospektiven Studiendesign und standardisierter 

Methodik sind notwendig, um das Risiko für Hypersensitivitätsreaktionen am Okkluder besser 

abschätzen zu können. 

4.3 Limitation der Studie 

Die vorliegende Studie birgt trotz eines großen Patientenkollektivs und eines langen Follow- 

up-Zeitraumes auch Limitationen, die bei der Aus- und Bewertung der Daten berücksichtigt 

werden mussten. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns sind die damit einhergehenden 

Bias zu berücksichtigen. Somit können die Ergebnisse dieser Arbeit eine Hypothese nur un-

termauern und nicht beweisen, die Richtung des Kausalzusammenhangs ist unklar und das 

Studiendesign ist fehleranfällig.  

Aus dem ursprünglichen Patientenkollektiv, das insgesamt mit einem katheterbasierten Ver-

schlusssystem behandelt wurde, konnten nicht alle Patienten für das Follow-up gewonnen 

werden. Daraus resultiert ein kleineres Patientenkollektiv als ursprünglich angenommen. Da-

rüber hinaus beruhen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu einem großen Teil auf den 

Angaben und subjektiven Empfindungen der befragten Patienten. Auf diese Weise kann es zu 

einer Verfälschung der Daten kommen, wenn die Angaben nicht wahrheitsgemäß gemacht 

bzw. Ereignisse vergessen oder anders interpretiert wurden. So wurde weder im Vorfeld der 

Okkluderimplantation noch im Nachhinein das Vorliegen einer Nickelallergie durch einen 

standardisiert durchgeführten Epikutantest gesichert. Die Verteilung der Patienten auf die bei-

den Kollektive beruht daher nicht auf einem objektiv messbaren Ergebnis. Einige Patienten 

gingen auf Grund von Hautreaktionen davon aus, an einer Nickelallergie zu leiden, ohne dass 

ein Allergietest zur Diagnosesicherung durchgeführt wurde. Es kann demnach sein, dass  

Patienten in das Nickelallergiekollektiv eingeschlossen wurden, obwohl die beschriebenen 

Hautreaktionen möglicherweise nicht wegen einer Nickelallergie sondern aufgrund eines  

anderen Auslösers, z.B. einer Medikamentenunverträglichkeit, auftraten. Andererseits könnte 

das Kollektiv der Nichtallergiepatienten auch Patienten enthalten, bei denen sich eine  

Nickelallergie bisher nicht manifestiert hat. Daraus folgt das Risiko einer Unter- bzw. Über-

schätzung beider Kollektive. Allerdings ist der Anteil der Nickelallergiepatienten in der  
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vorliegenden Studie mit 13,8% mit dem Anteil der Nickelallergiepatienten in der Gesamtbe-

völkerung (Reddy et al. 2009, Almpanis et al. 2010) kongruent, sodass das Kollektiv als re-

präsentativ angesehen werden kann und damit eine Grundvoraussetzung für eine valide Da-

tenerhebung erfüllt ist. Auch bei der Erfassung der Herzrhythmusstörungen wurde keine ob-

jektiv messbare Methode angewandt. Die Angaben beruhen auf Aussage der Patienten oder 

der Hausärzte. Um die Qualität der Herzrhythmusstörungen sowie ihre Häufigkeit und Dauer 

objektivieren zu können, hätten zu bestimmten Zeitpunkten EKG-Kontrollen durchgeführt 

werden müssen. In einer retrospektiven Studie, die sich der Methodik eines Fragebogens be-

dient, sind diese Limitationen nicht zu vermeiden. Dennoch ist dieses Vorgehen der Daten-

gewinnung ein etabliertes Verfahren und mit dem anderer Studien zu vergleichen. Trotz der 

aufgeführten Kritikpunkte können die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf Grund der  

Größe des Gesamtkollektivs und des langen Follow-up-Zeitraumes die zuvor aufgestellte  

Hypothese stützen, dass klinisch apparente Hypersensitivitätsreaktionen auf das Okkluder- 

material generell in nur geringem Ausmaß auftreten und dass schwerwiegende Komplikatio-

nen bei Nickelallergiepatienten nicht signifikant häufiger auftreten als bei Patienten ohne eine 

Nickelallergie.  
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5 Zusammenfassung 

Der perkutane transvenöse Katheterverschluss eines Vorhofseptumdefektes ist seit einigen 

Jahren eine sichere und effiziente Methode zur Behandlung eines PFOs oder ASDs. Der 

implantierte Okkluder besteht zu einem Teil aus Nitinol, einer Legierung aus Nickel und 

Titan. Bei ca. 15-20% der deutschen Bevölkerung ist eine Nickelallergie bekannt. Diese ist 

der häufigste Grund für eine allergische Kontaktdermatitis. Daher ist von Interesse, ob und in 

welchem Maße Hypersensitivitätsreaktionen auch am Okkluder auftreten und welche Aus-

wirkung dies auf die Patienten, vor allem auf Patienten mit einer Nickelallergie, hat. Hierzu 

wurden in der vorliegenden Studie Daten von Patienten ausgewertet, die sich zwischen 1998 

und 2008 im universitären Herzzentrum Eppendorf einem perkutanen transvenösen 

Katheterverschluss unterzogen. Zunächst wurden prä- und periinterventionell relevante  

klinische Daten erhoben und in einer Datenbank gesammelt. Im Folgenden wurden an Hand 

eines speziell für diese Studie konzipierten Fragebogens die Patienten über den 

postinterventionellen Verlauf befragt. Zum Teil umfasste die Befragung einen sehr langen 

Follow-up-Zeitraum, sodass auf diese Weise auch Aussagen über den Langzeitverlauf 

gemacht werden konnten. Ziel der Befragung war es, Nebenwirkungen, Komplikationen und 

Krankheitsereignisse nach der Okkluderimplantation zu ermitteln. Von besonderem Interesse 

waren Reaktionen, die mit einer Hypersensitivitätsreaktionen gegenüber dem Okkluder-

material in Verbindung gebracht werden können, wie z.B. Hautreaktionen, 

Herzrhythmusstörungen, thorakale Missempfindungen, thrombotische Auflagerungen auf dem 

Okkluder, ein persistierender Shunt sowie Migränekopfschmerzen. Anhand eines speziellen 

Allergiefragebogens wurden die Patienten mit einer potentiellen Metallallergie erneut befragt, 

um eine genauere Allergieanamnese erstellen zu können. 

Bei der Auswertung der Daten wurden die Patienten auf zwei Kollektive verteilt. Das eine 

Kollektiv beinhaltete die Patienten mit einer Nickelallergie, das andere Kollektiv umfasste die 

Patienten ohne eine bekannte Nickelallergie. Auf diese Weise war es möglich bestimmte 

Ereignisse, die als Ausdruck einer möglichen Hypersensitivitätsreaktion bestanden, in ihrer 

Auftrittshäufigkeit in den beiden Kollektiven zu vergleichen, um potentielle signifikante 

Unterschiede zu erfassen. Es zeigte sich, dass die Rate von schweren Komplikationen nach 

einem katheterbasierten Vorhofseptumverschluss insgesamt niedrig ist und dass vor allem  

Patienten mit einer bekannten Nickelallergie nicht die oft befürchteten schweren Komplika-

tionen im Sinne einer Hypersensitivitätsreaktion ausbildeten. Mildere unspezifische  
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Beschwerden wie Herzrhythmusstörungen oder thorakale Missempfindungen traten 

postinterventionell hingegen signifikant häufiger bei Patienten mit einer Nickelallergie auf.  

Der Vergleich mit anderen aktuellen Studien, die sich mit dem Thema des katheterbasierten  

Vorhofseptumverschlusses und den damit verbundenen Risiken befassen, zeigt ähnliche 

Ergebnisse wie die vorliegende  Studie. Insgesamt ist dieses Therapieverfahren eine sichere, 

effiziente Methode, mit der ein herzchirurgischer Eingriff sowie eine lebenslange Anti-

koagulation vermieden werden können und der insgesamt eine niedrigere Morbiditätsrate bei 

gleicher Mortalitätsrate aufweist.  

Patienten mit einer Allergie gegen Bestandteile des verwendeten Okkluders sind generell  

sicherlich einem erhöhten Risiko ausgesetzt, eine lokale Hypersensitivitätsreaktion am 

Okkluder zu entwickeln. Daraus resultieren jedoch nur selten schwere systemische 

Komplikationen. 

Dennoch sollte vor einem geplanten Eingriff stets eine Allergieanamnese erhoben werden, um 

die Patienten zu ermitteln, die ein erhöhtes Risiko für eine Hypersensitivitätsreaktion auf das 

Okkludermaterial haben. Auf diese Weise können diese Patienten engmaschigen Nach-

kontrollen unterzogen werden, um mögliche Komplikationen frühzeitig zu erkennen und  

adäquat zu behandeln.  

Weitere prospektive Studien sind notwendig, um eine gesicherte Aussage bezüglich des 

Risikos einer Hypersensitivitätsreaktion gegenüber dem Okkludermaterial machen zu können. 
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6  Abkürzungsverzeichnis 

 

Abb.   Abbildung 

ACD   Allergische Kontaktdermatitis 

ASA   Atriales Septumaneurysma 

ASD   Atrialer Septumdefekt 

ASO   Amplatzer Septal Okkluder 

ASS   Acetylsalicylsäure 

AT   Atriale Tachykardien 

ca.   circa 

DC   Dendritische Zellen 

etc.   et cetera 

HMVEC  Humane mikrovaskuläre Endothelzellen 

HRST   Herzrhythmusstörungen 

ICAM   Intrazelluläre Adhäsionsmoleküle 

IL-β   Interleukin-β 

LHC   Langerhanszellen 

MHC II  Haupthistokompatibilitätskomplex 

ng   Nanogramm 

NiTi   Nickel und Titan 

ml   Milliliter 

PFO   Persistierendes Foramen ovale 

s.   siehe 

SBD   Streched balloon diameter 

SDH   Succinyldehydrogenase 

Tab.   Tabelle 

TIA   Transitorische ischämische Attacke 

TNF-α   Tumornekrosefaktor α 

UHZ   Universitäres Herzzentrum 

z.B.   zum Beispiel 

z.T.   zum Teil 
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8 Anhang 

  

Fragebogen 
 

Name: ____________________________  Telefonnummer: ____________________ 

 

1. Hatten Sie einen Schlaganfall? □ oder mehrere Schlaganfälle □ vor der 

Schirmchenimplantation? 

2. Erhalten Sie regelmäßige Ultraschallkontrollen des Herzens seit der 

Schirmchenimplantation? (Ja □ / Nein □) 

3. Bei wem? _____________________________________________________________ 

4. Wann war die letzte Untersuchung? (z. B. Monat oder Jahr) _____________________ 

5. War die Scheidewand bei der letzten Untersuchung durch das Schirmchen ganz 

abgedichtet?  (Ja □ / Nein □) 

6. Ab wann dichtete das Schirmchen die Vorhofscheidewand komplett ab? (ungefähr 

Monat und Jahr): ________________ 

7. Hat der Arzt für die Dichtigkeitsprüfung einmal Kontrastmittel gespritzt? (Ja □ / Nein 

□)  

8. Hat der Arzt Auffälligkeiten erwähnt?  (Ja □ / Nein □) 

      8a. Wenn ja, welche? ______________________________________________________ 

9. Hat das Schirmchen bei Ihnen Komplikationen verursacht?  (Ja □ / Nein □) 

9a. Wenn Komplikationen ja, welche? (z.B. Herzrhythmusstörungen, Schirmchen musste 

      das Schirmchen entfernt werden,…) ________________________________________ 

9b. Sind nach dem Eingriff neue Erkrankungen oder Missempfindungen aufgetreten?  

      (Ja □ / Nein □) 

9b-1. Wenn ja, welche Art Erkrankung oder Missempfindung: ______________________  

9c. Hatten Sie nach der Implantation Stechen oder Drücken in der Brust? (Ja □ / Nein □) 

9c-1. Für wie lange nach dem Eingriff hatten Sie Stechen oder Drücken? ______________ 

9d. Hatten Sie in der Zeit nach dem Eingriff einen Schlaganfall □ oder bestand der Ver 

dacht □? 

9d-1. Wenn ja, wann war der Schlaganfall? _____________________________________ 

9d-2. Wenn ja: wurden Sie deswegen im Krankenhaus aufgenommen?     (Ja □ / Nein □) 

9d-3. Wenn ja: Hatten Sie zum Zeitpunkt des Schlaganfalls nach der 

Schirmchenimplantation eine medikamentöse Gerinnungshemmung wie Plavix oder 

Iscover / ASS / Marcumar? Ist der Schlaganfall also unter einem dieser Medikamente 

aufgetreten?              (Ja □ / Nein □) 

Bitte ggf. entsprechendes Medikament ankreuzen: ASS □ / Plavix o. Iscover □ / oder 

Marcumar □ oder ein anderes blutverdünnendes Medikament: ______________________ 
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9e. Hatten Sie nach der Schirmchenimplantation Herzrhythmusstörungen? (Ja □ / Nein □) 

9e-1 Wenn ja, welche Art Herzrhythmusstörungen? Name unbekannt □ / Vorhofflimmern 

oder –flattern □ / Extraschläge □ / andere Herzrhythmusstörungen ___________________ 

Wenn Name der Herzrhythmusstörungen unbekannt, welche Beschreibungen wurden 

erfüllt? 

-Herzstolpern □ 

- Herzrasen □ 

- regelmäßiger Herzschlag □  / unregelmäßiger Herzschlag □ 

- plötzlicher Beginn □   /   langsam beginnend Steigerung bis Herzrasen □ 

- plötzlich endend □    /   langsam ausklingend □ 

- Begleitsymptome: Schwindel □  /  Luftnot □  / Druck in der Brust □  /   Ohnmacht / 

  □ keine Symptome □ 

-Auftreten vorwiegend nachts □  /  zu jeder Tageszeit □  /  in Ruhe □  / bei Anstrengung □ 

- Sekunden □  /  Minuten □  / Stunden □  /  Tage □ anhaltend  / von – bis: _____________ 

anhaltend 

9e-2 Wie häufig traten die Herzrhythmusstörungen nach der Implantation auf? z.B. 1 mal/ 

Woche __________________________________________________________________ 

9e-3 Wann nach Schirmchenimplantation begannen die Herzrhythmusstörungen? 

sofort □ / nach _____ Wochen □ / nach _____ Monaten □ 

Über welchen Zeitraum kam es nach der Implantation zum wiederholten Auftreten von 

Herzrhythmusstörungen? 

nur im ersten Monat □ / nur in den ersten 3 Monaten □ / nur in den ersten 6 Monaten □ /  

1 Jahr □ / seit der Implantation immer wieder □ / dauerhafte Herzrhythmusstörungen □ 

______________________________________________________________________ 

       9e-4 Musste wegen der Herzrhythmusstörungen etwas unternommen werden? 

       (Medikamente □ / Elektroschocktherapie □ / Krankenhausaufenthalt □ / 

        Katheterbehandlung □) 

       9e-5 Hatten Sie die gleichen Herzrhythmusstörungen auch schon vor der Implantation 

       (Ja □ / Nein □) 

       9e-6 Wenn ja, sind sie mehr □ oder weniger □ nach der Implantation geworden 

       oder gleich □ geblieben? 

       9e-7 Hatten Sie andere Herzrhythmusstörungen vor der Implantation?   (Ja □ / Nein □) 

10. Nehmen Sie aktuell Medikamente ein? (Ja □ / Nein □) 

      10a. Welche Medikamente? _________________________________________________ 

      10b. Haben Sie vor □ oder nach □ der Implantation Marcumar eingenommen? Wie lange  

      danach? _________________________________________________________________ 

      10c. Haben Sie vor □ oder nach □ der Implantation ASS (z.B. Aspirin) eingenommen? 

      Wie lange danach? ________________________________________________________ 
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     10d. Haben Sie vor □ oder nach □ der Implantation Plavix oder Iscover eingenommen? 

      Wie lange danach?_________________________________________________________ 

11. Rauchen Sie? (Ja □ / Nein □)               Haben Sie geraucht?                    (Ja □ / Nein □) 

12. Erlitten direkte Verwandte von Ihnen einen Schlaganfall oder Herzinfarkt?                

(Ja □ / Nein □) 

13. Haben Sie häufiger Nasenbluten und kommt dieses in Ihrer Familie häufiger vor? 

14. Traten folgende Erkrankungen vor oder nach der Schirmchenimplantation auf? 

Bitte machen Sie ein Kreuz in dem Feld der Tabelle, das den zeitlichen Beginn z.B. 

die Feststellung der Erkrankung beschreibt. Sollte der Beginn vor der 

Schirmchenimplantation liegen, schreiben Sie bitte in das Feld „nach der 

Schirmchenimplantation“, ob die Erkrankung schlimmer, besser oder gleich geblieben 

ist. 

        

 Vor der 

Schirmchenimplantation 

Nach der 

Schirmchenimplantation 

Bluthochdruck   

Erhöhte Blutfette   

Schilddrüsenerkrankung    

Lungenerkrankung   

Schlaf- Apnoe- Syndrom 

(= nächtliche Atemaussetzer) 

  

Diabetes mellitus   

Häufige Kopfschmerzen   

Migräne   

Migräne mit Aura (Aura = z.B. 

Geschmacksempfindungen, 

Kribbeln oder Farbsehen oder 

ähnliches vor den Kopfschmer-

zen 

  

Beinvenenthrombosen   

Lungenembolie   

Gerinnungsstörung   

Herzinfarkt   

Nickelallergie   

Andere Metallallergie   

Heuschnupfen   

Asthma   

Andere Erkrankungen    
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15.  Hatten Sie nach der Implantation eine Reaktion gegen z.B. Hosenknöpfe, Schmuck, 

 andere Reaktionen auf der Haut/ Hautrötungen?  (Ja □ / Nein □) 

16. Wie beurteilen Sie Ihre Leistungsfähigkeit nach der Schirmchenimplantation? 

Gleich bleibend □ / leicht besser geworden □ / deutlich besser geworden □ / schlechter 

geworden □ 

17. Waren Sie nach der Schirmchenimplantation ein □ oder mehrmals □ schwanger? 

(Ja □ / Nein □) 

17a. Gab es Besonderheiten? ________________________________________________ 

18. Welche Aussage würden Sie für sich als Grund für die Entscheidung zur 

Schirmchenimplantation als richtig einschätzen? 

- Eine Marcumartherapie kam für mich nicht in Frage 

- Ein herzchirurgischer Eingriff schien mir zu eingreifend 

- Das Schirmchen erschien mir als bester Schutz vor einem erneuten Schlaganfall 

- Eine möglicherweise noch geplante Schwangerschaft spielte bei meiner 

Entscheidung für ein Schirmchen und gegen Marcumar als Schutz eine wichtige 

Rolle 

- Anderer Grund: _____________________________________________________ 

19. Dürfen wir ggf. Ihren behandelnden Arzt anrufen zur Abklärung weiterer Fragen?  

(Ja □ / Nein □) 
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Evaluation Okkluder- Hypersensitivitätsreaktion 

 

Bekannte Metallallergie vor der Okkluderimplantation? Ja __    Nein __ 

Falls ja: 

Nickel? Ja __   Nein__ 

Chrom? Ja __   Nein__ 

Kobalt? Ja __   Nein__ 

Titan? Ja __   Nein__ 

Sonstige? Ja __   Nein__ 

 

Wurde ein Epikutantest (Pflastertest am Rücken) durchgeführt? Ja __   Nein__ 

Falls ja:  

Wo durchgeführt? _____________________ 

 

Welches Ergebnis? 

Positiv? Ja __   Nein__ 

Negativ? Ja __   Nein__ 

 

Neue Metallallergie nach der Okkluderimplantation? Ja __    Nein __ 

Falls ja: 

Nickel? Ja __   Nein__ 

Chrom? Ja __   Nein__ 

Kobalt? Ja __   Nein__ 

Titan? Ja __   Nein__ 

Sonstige? Ja __   Nein__ 

 

Wurde ein Epikutantest (Pflastertest am Rücken) durchgeführt? Ja __   Nein__ 

Falls ja: 

 

Welches Ergebnis? 

Positiv? Ja __   Nein__ 

Negativ? Ja __   Nein__ 
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