UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fur Kinderkardiologie
Universitares Herzzentrum

Direktor: PD Dr. med. Rainer Kozlik-Feldmann

Untersuchung zu Wachstums- und Gewichtsverlaufen sowie
geometrischen Veranderungen des linken Herzens nach
interventionellen Verschluss von Ventrikelseptumdefekten mit
der Nit-Occlud Spirale im Kindes- und Jugendalter

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:

Katrin Mahler
aus Hannover

Hamburg 2014



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 11.01.2016

Verdffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Prufungsausschuss, der Vorsitzende: Prof. Dr. J. Weil

Prifungsausschuss, zweiter Gutachter: PD Dr. J. Sachweh



Meinen Kindern



Inhaltsverzeichnis

INhAItSVErZeIChNIS .ooooiiiiiiii 4
I ] o1 F=T 1 AU ] o o OSSR 6
1.1 Allgemeines tber den Ventrikelseptumdefekt..............ccccvvviiinnnnnne 6
1.1.1 Definition des Ventrikelseptumdefektes..............cccceeeeeennn. 6
1.1.2 Geschichtliches zum Ventrikelseptumdefekt ...................... 6
1.1.3 Pravalenz des Ventrikelseptumdefektes..............cccceeeeeee. 6
1.1.4 Atiologie des Ventrikelseptumdefektes..............cccccvvevrnnnne. 7
1.1.5 Klassifikation des Ventrikelseptumdefektes......................... 8
1.2 Pathophysiologie und Kreislaufveranderungen beim
Ventrikelseptumdefekt............ooooviiiiii e, 12
1.2.1 Fetaler Kreislauf und die Bedeutung des
Ventrikelseptumdefektes .........ccooovieiiiiiiiiiiii, 12
1.2.2 Hamodynamik bei einem Ventrikelseptumdefekt............... 14
1.2.3 Herzinsuffizienz bei einem Ventrikelseptumdefekt ............ 15
1.2.4 Spontanverschluss eines Ventrikelseptumdefektes........... 16
1.2.5 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) und
fixierte pulmonale Hypertonie (Eisenmenger-Reaktion) ....16
1.2.6 Entstehung einer Infundibulumstenose ...............ccccoeeee. 17
1.2.7 Entstehung einer Aorteninsuffizienz ................ccccooeee. 18
1.2.8 Bakterielle Endokarditis bei einem Ventrikelseptumdefekt 18
1.2.9 Lebenserwartung bei Patienten mit einem
Ventrikelseptumdefekt............ooeeiiiiiiiii e, 18
1.3 DIAgNOSTIK ..o 19
1.3.1 Kilinische Untersuchung..........ccccovvvviiiiiiiiieeeeeeeeeee e 19
1.3.2 Elektrokardiogramm (EKG) ...........ooviiiiiiiiiiiiiiicee e, 21
1.3.3 Rontgen-Thorax Aufnahme ..........cccccceeiiiiiieiiiiicee e 22
1.3.4 Echokardiographi€...........cccoooieeiiiiiiiiiiiii e 23
1.3.5 Herzkatheter.........ccoooeeoeiiie 24
1.4 TREIAPIE .. ..o e e e e e e e e e aeanas 25
1.4.1 Therapieindikationen ..............ccoovvviiiiiiiiii e 25
1.4.2 Medikamentose Therapie.........cocevviiiiiiiiiiiecciie e, 26
1.4.2.1 Herzinsuffizienzbehandlung.............cccccooooonnnniin. 26
1.4.2.2 Endokarditisprophylaxe .........ccccccooeiviiiiiiiiinnnnnnn. 27
1.4.3 Chirurgische Therapi€ .........ccccoeviiiiiiiiiiiiii e, 27
1.4.3.1 Historischer Hintergrund der chirurgischen
TREIaPIE .oeveeiie e 27

1.4.3.2 Die Operation........cccceeveeeiiiiiieeeiiie e 28



1.4.4 Interventionelle Therapi€.........ccccovvvviiiiiiiicciieieccee e, 30

1.4.4.1 Entwicklung der Interventionellen Therapie ........ 30

1.4.4.2 Die Nit-Occlud Lé VSD Spirale ...........ccccceeeeennnn. 34

1.4.5 Hybridtherapi€ ........cooovvuiiiiiiiee e 38

1.5 Ziele dieSer StUAIE ..........uuuuuumimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeeeannee 38

2 Material und Methoden ... 40
2.1 SUAIENAESIGN ... 40
2.1.1 Pali@NteN .ueuiiii i 40

2.1.2 SomMatiSChe DAteN ........ccooeeieiiiiiiiiiiie e 43

2.1.3 Daten zu der Herzfunktion und ihrer Entwicklung.............. 44
2.1.3.1 Echokardiographi€........ccccccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 44

2.1.3.2 Elektrokardiographie........ccccccccvviiiiiiiiiiiiiiiinnnnnnn. 45

2.1.4 Katheterisierung .........ccccccoiiiiiiiiiiiiieeeee 45

2.1.5 Implantation der Spirale und Verschluss des Defektes .....46

pZ 0 |V = 1 T To 1| PP 48
2.3 Statistische ANAlYSE .......cooo i, 48
2.4 Ein-und AusscChlUussKriterien............uvueiiiie i 49

3 ErQEDNISSE i ———— 51
3.1 Allgemeine ErgebniSSe .......ccccovviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 51
3.2 Analyse der Gewichts- und GroRendaten ............ccccoeeeevvvvevnvnnnnnn. 55
3.2.1 Subanalyse von 26 Patienten...............cccccevvvvviiiieeeeeeeennns 56

3.3 Analyse der Daten zum linken Ventrikel...............ccoooooeiiiiiiininnnnnn. 58

I S QU 7] Lo 1 o S 60
o R ] ] =1 (8] o ST 60
4.2 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse.............cccceeee... 60
4.3 Diskussion der ErgebniSSe..........cceeeieeeeiiiiiiiiiee e 61
4.3.1 Auswirkungen auf Wachsen und Gedeihen....................... 61

4.3.2 Auswirkungen auf die Anatomie des Herzens................... 63

4.4 Einschrankungen dieser Studi€ ...........cooovviiiiiiiiieeeeeeeecee e, 65
4.5 SChlUuSSTOIgEIUNG......uviiii i 65

5 ZUSAMMENTASSUNG ..ccoiieiieeee e 66
6 ADKUrzuNgSVErzeiChNIS .....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 67
7 LiteraturverzeiChnis ... 68
8 DaANKSAQUNG . ciiiiiie e 77
O LebeNSIAUT oo 78

10Eidesstattliche ErkI&rung .......ccooovviiiiiiiiiie e, 79



1 Einleitung

1.1 Allgemeines uber den Ventrikelseptumdefekt

1.1.1 Definition des Ventrikelseptumdefektes

Der Ventrikelseptumdefekt (VSD) ist eine kongenitale Fehlbildung des Herzens, bei
der die Herzscheidewand zwischen den Herzkammern (Ventrikeln) nicht richtig
verschlossen ist, es besteht eine Verbindung zwischen der rechten und der linken
Herzkammer (DGPK 2013).

1.1.2 Geschichtliches zum Ventrikelseptumdefekt

1847 wurde der VSD erstmalig durch den britischen Augenarzt John Dalrympe in
seiner Veroffentlichung ,Diseased heart in which the root of the aorta had on opening
common to the two ventricles” (Dalrympe 1847) beschrieben. Fast 30 Jahre spéater
wurde der VSD durch den Wiener Freiherren Carl von Rokitansky in ,Die Defekte der
Scheidewénde des Herzens® erneut beschrieben und brachte neue Erkenntnisse
Uber das Verstandnis des VSDs (Rokitansky 1875). Auch heute noch ist der isolierte
Ventrikelseptumdefekt ohne schwerwiegende hamodynamische Auswirkungen
(Gruyter 1998) als Roger-Syndrom oder Maladie de Roger nach dem franzdsischen
Kinderarzt und Kardiologen Henri-Louis Roger (1809-1891) bekannt.

1.1.3 Pravalenz des Ventrikelseptumdefektes

Nach der deutschen Studie zur Pravalenz angeborener Herzfehler bei
Neugeborenen in Deutschland (PAN) stellt der Ventrikelseptumdefekt den haufigsten
angeborenen Herzfehler (AHF) Uberhaupt dar. In der Studie wurde die
Gesamtpravalenz aller angeborenen Herzfehler innerhalb eines Jahres untersucht.
Die Studie ergab eine Gesamtpravalenz fur AHF von 1,08%, Fehlbildungen des
Herzens sind somit die haufigsten angeborenen Fehlbildungen eines isolierten
Organs beim Menschen. Dabei war der VSD der haufigste AHF mit 48,9%. Dies
entspricht einer Pravalenz von 5,27 auf 1000 Lebendgeboren (DGPK 2013). 31,2%
der VSDs sind kleine oder muskulare Defekte. Das weibliche Geschlecht Uberwiegt
mit 57,3% nur leicht gegenuber dem mannlichen Geschlecht. Bei Friihgeborenen
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und Sauglingen mit einem Geburtsgewicht unter 2500g und bei Mehrlingsgeburten
zeigten sich haufiger AHF als im Bundesdurchschnitt. Die hohe Erkennungsrate auch
kleiner Herzfehler deutet auf die guten diagnostischen Mittel heutzutage hin
(Lindinger, Schwedler et al. 2010). Roguin beschrieb 1995 eine hohe Rate von
Spontanverschlissen in den ersten 10 Lebensmonaten von 88,9% (Roguin, Du et al.
1995). Es wird deutlich, dass die Rate der diagnostizierten VSDs durch verbesserte
diagnostische Mittel in den letzten Jahren anstieg. Gleichzeitig ist aber auch die Rate
der Spontanverschlisse angestiegen.

Der VSD kommt haufig als zusatzliche Fehlbildung bei komplexen Herzfehlern vor.
Besonders bei einer Transposition der grol3en Gefél3e, bei einer Pulmonalatresie und
bei der praduktalen Aortenisthmusstenose ist ein VSD zu finden (Apitz 2002). Nach
der amerikanischen Studie von Minette und Sahn aus dem Jahre 2006 findet sich in
50% Prozent aller komplexen Herzfehlbildungen ein zusatzlicher VSD (Minette and
Sahn 2006). Der VSD kann in Kombination mit anderen komplexen Fehlbildungen,
wie einer Trikuspidalatresie oder einer Pulmonalatresie auch einen lebensrettenden

hamodynamischer Bestandteil darstellen (Schumacher, Bihlmeyer et al. 2008).

1.1.4 Atiologie des Ventrikelseptumdefektes

Die Entstehung der angeborenen VSDs wird als Hemmungsfehlbildung angesehen.
In der embryonalen Entwicklung beginnt die Herzanlage schon sehr frih. In der 3.
Woche post ovulatinem (p.o.) bildet sich zuerst eine kardiogene Platte aus der sich
im weiteren Verlauf der Herzschlauch bildet. In der 6. Woche p.o. findet die
Septierung der Ausflussbahn und der Ventrikel statt. Eine muskulare Falte als
primares Septum entsteht um den 30.Tag p.o., welche auf die AV-Klappen zuwéachst.
Im Einlassbereich entsteht zudem ein zweites Septum. Beide Septen bilden den
muskularen Anteil des Ventrikelseptums (Borth-Bruns 2002). Muskulare Ventrikel-
septumdefekte sind auf eine fehlerhafte Bildung dieses Septums zurlickzufthren.
Perimembrandse Defekte hingegen entstehen bei fehlerhafter Entwicklung der
beiden Endokardkissen. Das Endokardkissen ist embryonales Gewebe, aus dem in
der weiteren Entwicklung die Herzklappen und Anteile des Ventrikelseptums
entstehen. Fusionieren die beiden Endokardkissen nicht komplett entstehen
perimembrandse Ventrikelseptumdefekte (Apitz 2002, Borth-Bruns 2002).



VSDs werden haufig in Assoziation mit den verschiedensten
Chromosomenanomalien und Syndromen beschrieben. Ein VSD wurde in 14 bis
18% bei Patienten mit einem DiGeorge-Syndrom (Chromosom 22qll Deletion)
gefunden (McElhinney, Driscoll et al. 2003). Eine aktuelle Studie aus Taiwan
beschreibt einen Fall einer 3g26.31-q29 Duplikation und 9q34.4 Mikrodeletion,
welche in Assoziation mit einem VSD steht (Chen, Lin et al. 2013). Haufig treten
VSDs in Assoziation mit Trisomien (13,18 und 21) auf (Apitz 2002). Eine aktuelle
Studie aus Singapur beschreibt den VSD als den haufigsten Herzfehler in
Assoziation bei einer Trisomie 21 (Tan, Xu et al. 2013).

Auch bei der Alkoholembryopathie kommt ein VSD gehauft vor (Apitz 2002).

Uber die VSD Entstehung auf molekulargenetischer Ebene gab es in den letzten
Jahren einige neue Studien und Erkenntnisse. In einer chinesischen Studie von 2013
konnten sich zwei neue heterozygote Mutationen im HOMEZ Gen-Exon 2 bei
isolierten VSDs der Erkrankten nachweisen und stehen somit im direkten
Zusammenhang mit der Atiologie isolierter VSDs in der chinesischen Population
(Xuan, Jia et al. 2013). Auch andere verdnderte Genabschnitte oder
Transkriptionsfaktoren konnten in weiteren Studien nachgewiesen werden und
tragen zum besseren Verstandnis der Entstehung eines VSD bei. Diese neuen
Erkenntnisse lassen auf verbesserte Mdglichkeiten in Diagnostik und Therapie hoffen
(Wang, Li et al. 2010, Cheng, Lib et al. 2012).

In einigen Studien wurde die multifaktorielle Genese der Entstehung von VSDs
untersucht. Eine finnische Studie konnte im Jahr 2007 einen Zusammenhang
zwischen miutterlichen Alkoholkonsum im ersten Trimenon und die haufigere
Entstehung eines VSDs nachweisen (Tikkanen and Heinonen 1991).
Zusammenhange UUber die VSD-Entstehung mit bestimmten soziographischen
Faktoren sind bisher nicht bewiesen (Batra, Heike et al. 2007).

1.1.5 Klassifikation des Ventrikelseptumdefektes

Ein VSD kann isoliert oder zusammen mit komplexen Fehlbildungen vorkommen
(Haas and Kleideiter 2011 a).
VSDs werden je nach Lokalisation eingeteilt. Die perimembrandsen VSDs liegen im

bindegewebig/fibrosen Anteil des Septums. Die muskularen VSDs liegen im



muskularen Anteil des Ventrikelseptums. Der VSD kann sich in der Néhe der
Aortenklappe, Pulmonalklappe oder im Einlassseptum unterhalb der Atrioventrikulér-
Klappen befinden. Es wird zwischen einzelnen und multiplen Defekten unterschieden
(DGPK 2013).

Die Nomenklatur der VSDs ist nicht einheitlich, je nach Autor gibt es verschiedene

Einteilungen, fur einige Formen bestehen Synonyme (Haas and Kleideiter 2011 a).

Eine altere, immer noch gangige Einteilung mit hoher klinischer Relevanz ist die nach
Anderson et al. aus den Jahren 1984 und 1992 (Anderson, Lenox et al. 1984,
Anderson and Wilcox 1992).

Anderson unterteilte den VSD in 4 Hauptkategorien:

1) Perimembrantse Defekte, die eine Assoziation zu der fibrdsen Verbindung der
AV-Klappen haben (pm VSD)

2) Muskulare Defekte, die komplett muskular begrenzt sind (mVSD)
3) Doubly-committed, juxtaarteriell oder supracristale Defekte.
4) Malalignment Defekte, die in Assoziation zum Outlet-Septum stehen.

Es wird weiter unterteilt in Inlet, Trabekulare oder Outlet Defekte.

Doubly Committed MUSCULAR DEFECTS

Juxtaarterial Defect 2 [l PERIMEMBRANOUS DEFECTS
[T JuxTAARTERIAL DEFECT

Muscular
— Outlet

Muscular
Trabecular

Muscular
Inlet

Abbildung 1: Einteilung nach Anderson (Jacobs JP, Quintessenza JA, Burke RP, Mavroudis C: Ann
Thorac Surg 69 [suppl]: S18, 2000).



Membranous
Outlet
Inlet / Inlet Muscular

Trabecular

A

Abbildung 2: Einteilung nach Anderson, APM= Anterior-Papillar-Muskel der Trikuspidklappe,
MB=Moderator Band, SB= Septal Band (Cardiac Pathology and Integrated Text and Colour Atlas,
New York Raven Press 1983:12.2).

Der Vollstandigkeitshalber méchte ich noch andere gangige Einteilungen erwéahnen.
Nach einer Einteilung nach Van Praagh et al. aus dem Jahre 1989 (Van Praagh,
Geva et al. 1989) wurde der VSD ebenso in 4 Hauptkategorien unterteilt, wobei sich
an der embryologischen Herkunft orientiert wurde:

1) AV-Kanal Defekte unterhalb der Trikuspidal Klappen und begrenzt durch den
Annulus.

2) Muskulare Defekte kbnnen tberall im muskularen Anteil vorkommen und sind
komplett muskular begrenzt. Je nach Lokalisation im muskularen Septum sind

sie nochmals unterteilt in anterior, midventricular, posterior und apikal.
3) Conoventrikulare Defekte, inclusive Malalignment Defekte.

4) Conal Septum Defekte sind von der Pulmonalklappe begrenzt und von
Muskelgewebe umgeben.
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Conal Septal Defect

Cono- !
Ventricular : Muscular Ventricular
Septal Defects:

1. Anterior
2. Midventricular
3. Posterior
Atrioventricular ~ 4. Apical
Canal-Type

Abbildung 3: Einteilung nach Van Pragh (Jacobs JP, Quintessenza JA, Burke RP, Mavroudis C: Ann
Thorac Surg 69 [suppl]: S18, 2000).

Eine neuere Einteilung ist die der amerikanischen Studie von Jacobs et al. aus dem
Jahre 2000. Ziel der Arbeitsgruppe war es eine einheitlich, Ubersichtliche
Nomenklatur zu entwickeln.

In der Arbeit zur Nomenklatur von Ventrikelseptumdefekten werden diese in 4

Hauptkategorien eingeteilt: Subarterial, Perimembranés, Inlet und Muskular (Jacobs,
Burke et al. 2000).

Type I: Supracristal,
Infundibular, or Conal

Type lI: Para-
membranous

Type i
Atrioventricular
Canal or Inlet

Abbildung 4: Einteilung nach Jacobs et al. (Jacobs JP, Quintessenza JA, Burke RP, Mavroudis C: Ann
Thorac Surg 69 [suppl]: S18, 2000).
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Allen Einteilungen ist die klinisch und therapeutisch relevante Unterteilung gemein.
Perimembrandse Defekte betreffen das membrantse Septum und reichen haufig in
angrenzende Bereiche hinein.

Muskulare Defekte liegen im trabekularen Anteil des muskuldren Septums. Die
Defekte kommen haufig multipel vor (Schweizer Kase Defekte). Muskulare Defekte
konnen sich spontan verschlieRen.

Bei infundibularen VSDs besteht ein Defekt im Auslassseptum unterhalb der Aorten-
und Pulmonalklappe. Synonyme fiur diesen Defekt sind Auslass, suprakristale oder
doubly-comitted VSDs. Die Gefahr der Ausbildung einer Aorteninsuffizienz besteht.
Wahrend in Europa diese Form selten ist kommt sie in Asien bei bis zu 30% aller
isolierten VSDs vor.

Inlet Defekte liegen im Auslassseptum und kommen meistens zusammen mit einem
Atrio-Ventrikularen Defekt (AV Kanal) vor.

Malalignment Defekte sind gekennzeichnet durch eine abnorme Verlagerung des
Ausflusstraktseptums. Diese Defekte kommen nie isoliert vor. Haufige Assoziationen

sind Truncus arteriosus oder Fallot Tetralogie (Haas and Kleideiter 2011 a).

1.2 Pathophysiologie und Kreislaufveranderungen beim
Ventrikelseptumdefekt

1.2.1 Fetaler Kreislauf und die Bedeutung des Ventrikelseptumdefektes

Das Herz pumpt schon ab der 5. Woche p.o. Blut durch den Kérperkreislauf. Der
Gasaustausch des Feten findet in der Plazenta statt. Das sauerstoffreiche Blut flief3t
Uber die Nabelvene zum Fetus. Die Halfte des Blutes flie3t durch die Leber und die
andere Halfte fliel3t Uber den Ductus Venosus an der Leber vorbei. Die Lebervenen
und der Ductus Venosus minden vor dem rechten Vorhof in die untere Hohlvene.
Zwischen dem rechten und linken Vorhof besteht eine Verbindung, das Foramen
ovale. Etwa die Hélfte des Blutes aus der Hohlvene, Uberwiegend das oxygenierte
Blut, gelangt Gber das Foramen ovale in den linken Vorhof zum linken Ventrikel und
wird von da in die Aorta ausgeworfen. Der andere, kleinere Anteil des Blutes gelangt
vom rechten Vorhof in die rechte Herzkammer und von da in den

Pulmonalarterienstamm. Der Grof3teil des Blutes umgeht durch den offenen Ductus
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arteriosus Botalli den Lungenkreislauf, in dem das Blut in die deszendierende Aorta
flief3t.

Nach der Geburt stellt sich der Kreislauf um, die Lunge tbernimmt ihre Funktion des
Gasaustausches. Die Druckverhaltnisse verdndern sich und das Foramen ovale
verschliel3t sich. Der Ductus arteriosus verschlief3t sich in der Regel in den ersten
Lebensstunden. Ein VSD bildet im neonatalen Kreislauf eine Verbindung zwischen
rechter und linker Herzkammer. Vor der Geburt hat der VSD noch keine
hamodynamische Relevanz, dies andert sich aber nach der Geburt. Je nach Grél3e
des Defektes und des Shuntes wird der Defekt hamodynamisch relevant (Sitzmann
2007).

V. cava superior Antenbogen

Ductus arteriosus
Truncus pulmonalis
", pulmonales

Lunge

F ceamen ovale

Linker “arhof
rechter “orhaof
. cava inferice
rechte . hepatica Ductus venosus

Aota descendens
Sphinkter

lirke: %, hepetica AL

; ."'/ o N

Sinus pl:urtae

Y. umbilicalis
Mabelstrang

Umbilicalarterien —
A vesicalis superior

A iliacainterna

FPlazerta

Abbildung 5: Merz, E., Fetaler Kreislauf (Sonographische Diagnostik in Gynakologie und Geburtshilfe,
Band 2).
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1.2.2 Hamodynamik bei einem Ventrikelseptumdefekt

Je nach GroR3e und Lokalisation des Defektes bestehen unterschiedliche Symptome
und klinische Befunde. Hamodynamik und Klinik sind aul3erdem vom peripheren
GefalRwiderstand im groRen und kleinen Kreislauf abhangig. Die jeweiligen Dricke
bestimmen das Volumen und die Richtung eines Shuntflusses. Bei normalen
Druckverhéltnissen fuhrt ein VSD zu einem Links-Rechts Shunt (Apitz 2002).

Je groRer der Defekt ist, desto grof3er wird das Shuntvolumen unter normalen

Druckverhéaltnissen.

Kleine Defekte fihren zu einem kleinen Links-Rechts Shunt. Hamodynamisch
bleiben diese unwirksam und haben in der Regel keine klinische Bedeutung. Diese
Defekte werden auch als drucktrennend bezeichnet, der Druck in den Herzkammern
bleibt gleich. Kleine Defekte kdnnen jedoch mit relativ lauten Herzgerauschen
imponieren (Apitz 2002) (siehe Diagnostik). Ein operativer Verschluss kleiner
Defekte, die klinisch keine Symptome bereiten, ist in der Regel nicht notwendig. Die
Patienten haben aber bis zum (Spontan-) Verschluss ein erhéhtes Endokarditisrisiko
(Gabriel, Heger et al. 2002).

Bei grol3en Defekten kommt es h&ufig zu einem grol3en Links-Rechts Shunt, bedingt
durch den Abfall des peripheren GefalRwiderstandes im Lungenkreislauf und durch
den Druckabfall der Arteria (A.) pulmonalis nach der Geburt. Der Links-Rechts Shunt
wird hamodynamisch wirksam wenn der Lungenblutflu® (Qp) den Korperblutflu3 (Qs)
um das 1,5 fache uUbersteigt. Das linke Herz (Vorhof und Kammer) ist dadurch
volumenbelastet. Das Blutvolumen im grof3en Kreislauf nimmt ab. Histologisch
kénnen sich Veranderungen der kleinen prékapillaren muskuldren Lungenarterien
nachweisen. Die Kontraktionen in den Lungenkapillaren filhren zu einer
zunehmenden Erhohung des peripheren GefaR3widerstandes. Der Druck im kleinen
Kreislauf steigt (Apitz 2002). Bei lang bestehender Druckgleichheit kann sich eine
pulmonale Hypertension fixiert entwickeln (Schumacher, Buhlmeyer et al. 2008).
Sehr grolR3e Defekte werden auch als druckangleichend bezeichnet, bei denen sich

die Driucke in den beiden Herzkammer angleichen.

14



oD

/

{’!'
& '
¢

Nomuel C mumcatuon l,n_terven_,t;ri_culaiw

Abbildung 6: Schematische Darstellung des VSDs, rot=arterielles Blut, blau=vendses Blut,

lila=arteriell-vends-gemischt (University of Kansas, Daumal Christian).

1.2.3 Herzinsuffizienz bei einem Ventrikelseptumdefekt

Beim Neugeborenen mit einem VSD bestehen haufig initial noch keine Symptome,
da der pulmonale Widerstand direkt nach der Geburt noch hoch ist. Auch ein
Herzgerausch ist direkt nach der Geburt nicht unbedingt auskultierbar.

Im weiteren Verlauf kann es bei den betroffenen Kindern nach Abfall des peripheren
GefaBwiederstandes und Zunahme des Links-Rechts Shuntes zu einer
Herzinsuffizienz kommen, bei dieser die Pumpleistung des Herzens nicht mehr
ausreicht genug Blut durch den Organismus zu pumpen. Bei grof3en Defekten kann
es bereits in den ersten 3 Lebensmonaten zu einer globalen Herzinsuffizienz
kommen.

Erste Zeichen einer Herzinsuffizienz kdnnen bei Sauglingen Trinkprobleme, Tachy-
und Dyspnoe, Einziehungen am Rippenbogen, Schwitzen, Hepatomegalie, gehaufte
bronchopulmonale Infekte und Gedeihstdrungen sein. Um noch genigend Blut

durch den Kreislauf zu pumpen muss das Herz mehr leisten. Mehr Energie wird fur
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die Herzarbeit benétigt und resultierend steht dem S&ugling weniger Energie fur das
Wachsen und Gedeihen zur Verfligung. Sauglinge mit ausgepragten Symptomen
konnen deshalb dystroph sein.

Bei einer Herzinsuffizienz kann zudem die Leber und selten auch die Milz vergroéRRert
sein (Apitz 2002, DGPK 2013).

Die Herzinsuffizienz bedingt ein Lungenddem, periphere Odeme und eine periphere
Minderperfusion. Das venose Blut weist einen geringeren Sauerstoffgehalt auf. Die

Herzinsuffizienz wird durch haufige bronchopulmonale Infekte beginstigt.

1.2.4 Spontanverschluss eines Ventrikelseptumdefektes

Spontanverschlisse kleiner muskuléarer oder perimembrantser Defekte sind vor
allem in den ersten 3 Lebensjahren sehr haufig und kénnen zudem noch im
Erwachsenenalter auftreten. (Gabriel HM et al 2002, Suofflet V et al 2009).

Bei dem perimembrandsen Defekt schliel3t sich das Ventrikelseptum durch
Wachstum des Endokards, durch Bildung von Trikudspidalklappengewebe oder
durch Fibrinablagerungen. Es kann sich jedoch ein Aneurysma bilden. Muskulare
Defekte verschlieRen sich durch Myokardwachstum. Andere Defekte, also doppelt
zugeordnete, subarterielle, Malalignment-Defekte und AV-Kanaltyp Defekte kénnen
sich nicht spontan verschlieRen (Moe and Guntheroth 1987, Apitz 2002).

1.2.5 Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) und fixierte pulmonale Hypertonie
(Eisenmenger-Reaktion)

Mit steigendem Shuntvolumen steigt auch der Druck in der A. pulmonalis und im
rechten Ventrikel. Sobald sich der Druck im kleinen Kreislauf durch Erhéhung des
pulmonalarteriellen Widerstandes dem Systemdruck angleicht oder diesen Ubersteigt
besteht kein eindeutiger Links-Rechts-Shunt mehr.
Klinisch zeigt sich erst eine scheinbare Verbesserung aller Symptome der
Herzinsuffizienz. Im (Elektrokardiogramm) EKG zeigt sich eine zunehmende
Rechtsventrikelhypertrophie. Die Herzmal3e sind zun&chst der Norm entsprechend,
im Verlauf nimmt das Herz eine Rechtskonfiguration ein. Da sich die klinischen
Symptome zunéchst bessern, sollte man nicht zu der falschen Annahme kommen es
handle sich um einen Spontanverschluss. Eine pulmonalarterielle Hypertonie hat sich
entwickelt. Die Verdnderungen der pulmonalen Hypertonie sind zunéchst reversibel.
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Die histologisch nachweisbaren Veranderungen in den préakapillaren Lungenarterien
werden von Heath und Edwards (Heath and Edwards 1958) in 6 Stadien eingeteilt.
Die Veranderungen sind zunéchst reversibel, ist Stadium 4 erreicht, gelten diese als
irreversibel. Dies kann schon nach nur 6 Monaten eintreten (Moller, Patton et al.
1991, Kidd, Driscoll et al. 1993).

Eine Korrektur-Operation (OP) des Defektes ist dann nicht mehr mdglich.

Bei der Eisenmenger-Reaktion Ubersteigt der Druck im Lungenkreislauf den des
Korperkreislaufes, es kommt es zu einer Shuntumkehr vom Links-Rechts Shunt zum
Rechts-Links Shunt (Diller and Gatzoulis 2007, Beghetti and Galie 2009). Der Shunt
wir nur noch durch den pulmonalen Widerstand beeinflusst, dieser nimmt als Folge
der Volumenbelastung stetig zu (Haas and Kleideiter 2011 a).

Beim Auftreten der Eisenmenger-Reaktion kommt es zu einer sichtbaren peripheren
Minderperfusion. Der erhdhte Druck im rechten Ventrikel und im Vorhof begleitend
mit einem Anstieg des enddiastolischen Druckes fuhrt zu einem vendsen Rickstau
bis zum Rechtsherzversagen (Apitz 2002). Sind die Schéaden irreversibel kdnnen
dem Patienten oftmals nur palliative Behandlungen oder eine Herz- Lungen
Transplantation als Therapieoption angeboten werden (Diller and Gatzoulis 2007).
Bei der klinischen Untersuchung ist die Uberaktivitat des rechten Ventrikels am linken
Sternalrand tastbar. Im EKG zeigt sich die Rechtsventrikelhypertrophie.

Im Rontgenbild dominiert das rechtsbelastete Herz, die Herzspitze ist abgerundet
und angehoben. Invasive Diagnostik ist kontrainduziert.

Im Endstadium kann die pulmonale Hypertonie zu Hamoptysen fuhren, der

Hamatokrit ist erhdht. Das Risiko fir Thrombosen und Embolien steigt (Apitz 2002).

1.2.6 Entstehung einer Infundibulumstenose

Bei Patienten mit einem grofRen Links-Rechts Shunt, der nicht operativ korrigiert
wurde, kann sich eine Infundiblumstenose des rechten Ventrikels bilden (Morbus
Gasul) (Gasul, Dillon et al. 1957). Diese Stenose der rechtsventrikularen
Ausflussbahn kann sich auch erst nach einer Korrektur OP bilden (Haas and
Kleideiter 2011 a).
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1.2.7 Entstehung einer Aorteninsuffizienz

Bei subarteriellen oder perimembrandsen VSDs kann es zu einem Prolaps der
Aortenklappe kommen. Meist tritt dies im Alter von 5-8 Jahren auf. Die daraus
resultierende Aorteninsuffizienz hat eine zunehmende Volumenbelastung des linken,
manchmal auch des rechten Ventrikels zur Folge. Der Prolaps kann auch einen
Spontanverschluss vortauschen. Bei einem Prolaps in die Ausflussbahn kommt es zu
der Infundibulumstenose des rechten Ventrikels (Apitz 2002). Diese erworbene

Aorteninsuffizienz stellt eine Operationsindikation dar (Haas and Kleideiter 2011 a).

1.2.8 Bakterielle Endokarditis bei einem Ventrikelseptumdefekt

Haufig kommt es zu den sogenannten Jetldsionen, diese bilden sich an der
gegenuberliegenden Stelle des Defektes durch den Blutstrahl.

Von dieser Stelle gehen haufiger bakterielle Endokarditiden aus. Patienten mit einem
VSD, auch bei kleinen Defekten, haben ein erhdhtes Endokarditisrisiko (Gabriel,
Heger et al. 2002, Soufflet, Van de Bruaene et al. 2010).

1.2.9 Lebenserwartung bei Patienten mit einem Ventrikelseptumdefekt

Aus éalteren Studien (Apitz and Beuren 1963, Apitz and Stoermer 1967) ist die
Lebenserwartung von Sauglingen mit unkorrigiertem VSD bekannt. Leiden diese
unter einem hamodynamisch wirksamen VSD kommen laut Studie 23% der
Sauglinge im ersten Lebensjahr ums Leben. Die haufigsten Todesursachen sind die
zunehmende Herzinsuffizienz und eine Pneumonie.

Die durchschnittliche Lebenserwartung bei einem grof3en VSD liegt bei 40 Jahren.
Hat sich eine pulmonale Hypertonie fixiert entwickelt liegt die Lebenserwartung
zwischen 25-30 Jahren (Schumacher, Buhlmeyer et al. 2008). Bei Patienten mit
operativ erfolgreich korrigierten VSD ist die Lebenserwartung nahezu gleich zu deren
Alterskollektiv.
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1.3 Diagnostik

1.3.1 Klinische Untersuchung

Auskultatorisch  kbnnen Defekte mit einem lautem bis zu 5-6/6, rauhen
holosystolischem Gerdusch imponieren, wobei das Punctum maximum (P.m.) tber
dem 3. und 4. linken Intercostalraum (ICR) liegt. Das Gerausch kann auch den 1. und
2. Herzton mit einschlielen und wird dann als pansystolisch bezeichnet.

Bei sehr grof3en Defekten, wenn die intrakardialen Druckverhéltnisse nahezu gleich
sind, lasst sich dieses Gerausch nicht auskultieren. Der Herzspitzenstol3 ist nach
links verlagert mit Pulsus celer et parvus.

Auch kleinere Defekte lassen ein lautes, hochfrequentes 5-6/6 Proto-/
Mesosystolicum mit P.m. im 3.-4. ICR links parasternal auskultieren (Schumacher,
Buhlmeyer et al. 2008)

Der kleine muskulare Defekt (Morbus Roger) imponiert mit einem mittel- bis
niederamplitudigem frih- bis mesosystolischem Decrescendogerausch am linken
Sternalrand (Apitz 2002).

Auskultatatorisch imponiert ein VSD mit pulmonalarterieller Hypertonie (PAH) durch
ein frih- bis mesosystolischem spindelférmigem Gerausch. Der 2. Herzton spaltet
sich durch die zunehmende Rechtsherzbelastung.

Auskultatorisch kann bei einem VSD und einer fixierten pulmonalen Hypertonie
(Eisenmenger-Reaktion) ein mittellautes frih- bis mesosystolisches Geréusch,
spindelférmigen Charakters gehort werden. Der 2. Herzton ist gespalten, die
Pulmonalkomponente ist betont. Es entwickelt sich das sogenannte Graham-Steel-
Gerdusch. Durch die Dilatation der A. pulmonalis mit Dehnung des
Pulmonalklappenringes und folgender Pulmonalisinsuffizienz bildet sich ein 1-3/4
sofort diastolisches Descrendogerausch am 2.-3. linken ICR als Pulmonal-

insuffizienzgerausch (Schumacher, Bihlmeyer et al. 2008).
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Abbildung 7: Auskultationsbefund bei einem kleinen VSD.
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Abbildung 8: Auskultationsbefund bei einem mittelgrof3en Defekt mit einem Mitralstromungsgerausch.

e.c. A P!

Abbildung 9: Auskultationsbefund eines GroRen Defektes, pulmonale Hypertonie und

Pulmonalklappeninsuffizienz (Abbildung 7-9 Schumacher, G., Klinische Kinderkardiologie, S.347).
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1.3.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Die Ableitung eines EKGs gehort standardmafig zu einer kinderkardiologischen
Untersuchung dazu. Den Goldstandard stellt das EKG mit 12 Ableitungen dar.

Dazu gehoren 6 Ableitungselektroden die auf den Brustkorb angeklebt werden
(Brustwandableitung V1-V6 nach Wilson). Zusatzlich gibt es 3 unipolare
Extremitatenableitungen I, 11, 1ll und die bipolaren Ableitungen nach Goldberger aVL,
aVR und aVF. Ein EKG wird in der Regel unter Ruhebedingungen abgeleitet (Ruhe
EKG). Das EKG hat einen grolRen Stellenwert in der Diagnostik von
Rhythmusstérungen und Erregungsausbreitungsstérungen. Das EKG junger
Sauglinge mit einem hamodynamisch wirksamen VSD zeigt Zeichen der noch
physiologischen Rechtsventrikelhypertrophie. Bei alteren Kindern lassen sich
Zeichen einer Volumenbelastung des linken und auch meist des rechten Ventrikels
erkennen (Schumacher, Buhlmeyer et al. 2008). Haufig besteht ein P sinistroartriale
(Haas and Kleideiter 2011 a).
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Abbildung 10: Typische EKG Merkmale eines mittelgroRen VSD ohne pulmonale Hypertonie, Befund:
Sinusrhythmus, Mittellagetyp, angedeutetes p-sinistrocardiale in Ableitung Il und rechts pracordial in
V1, V2 und V3. Uberhdhte R-Zacken, ausgepragte Q-Zacken und spitz-positiven T-Wellen links
préakordial als Zeichen der Volumenbelastung des LV (Schumacher, G., Klinische Kinderkardiologie,
S.348).
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1.3.3 Rontgen-Thorax Aufnahme

Die Rontgenaufnahme des Thoraxes in der kinderkardiologischen Diagnostik gehort
ebenfalls zu den Standarduntersuchungen. Das Rontgenbild gibt Informationen zu
GroRe, Form und Lage des Herzens. Es zeigt, welche Anteile des Herzens
vergroRert oder weniger prominent sind. Des Weiteren kann es Aussagen Uber die
Lungenperfusion und das Lungenparenchym geben.

Als Routineaufnahme gilt die anterior-posteriore (a.p.), die posterior-anteriore (p.a.)
oder die seitliche Aufnahme. Im Sauglingsalter wird meist die a.p. Aufnahme gewahlt
(Haas and Kleideiter 2011 b).

Das Rontgenbild von Kindern mit einem hamodynamisch wirksamen VSD zeigt eine
veranderte HerzgroRe und Form. Der linke Ventrikel und meist auch der rechte
Ventrikel lassen sich als vergrof3ert erkennen. Die Mal3e liegen deutlich Uber der
Norm. Das Pulmonalissegment wird prominent, die Herzspitze verlagert sich nach

aufRen unten (Schumacher, Buhlmeyer et al. 2008).

Abbildung 11: Réntgenthoraxbefund eines 7 Monate alten Sauglings mit einem sehr groRen VSD mit
flow-bedingter pulmonaler Hypertonie. Deutlich vergréRerter Herzschatten mit konvexem Vorhofbogen
rechts, vermehrt gerundetem Kammerbogen links und deutlicher Prominenz des Pulmonalissegment

sowie stark vermehrte Lungengefa3zeichnung (Schumacher, G., Klinische Kinderkardiologie, S.349).
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1.3.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist das wichtigste bildgebende Verfahren in der
kinderkardiologischen Diagnostik. Die Methode der Echokardiographie hat den
Vorteil, dass der VSD auf eine nicht invasive, schmerzlose und unschadliche
Methode diagnostiziert werden kann. Die Echokardiographie kann transthorakal oder
transosophageal durchgefihrt werden. Den Standard stellt die transthorakale
Aufnahme dar. Die zweidimensionale Echokardiographie wird durch die
eindimensionale M-Mode-Echokardiographie und die Doppler- und Farbdoppler-
untersuchung vervollstandigt. In der zweidimensionalen Darstellung wird das Herz in
Schnittbildern gezeigt und erlaubt eine gute Orientierung der Anatomie des Herzens.
Die Bestimmung der anatomischen und funktionellen Gré3e eines Defektes in der
Kammerscheidewand und der Shuntfluss Uber dem Defekt sind auf diese Weise gut
zu diagnostizieren. Angrenzende Strukturen, wie die Herzklappen lassen sich gut
untersuchen.

Die M-Mode-Echokardiographie wird fur genaue Distanzmessungen und die
Beurteilung von Herzklappen eingesetzt.

Mit dieser Methode kdnnen auch der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser
(LVEDD) und der linksventrikulare endsystolische Durchmesser (LVESD) bestimmt
werden (Haas and Kleideiter 2011 b).

Es bestehen je nach Position des Schallkopfes unterschiedliche Zugangswege:
parasternal, apikal, subcostal oder jugular (Keck 2002).

Mit Hilfe des Echokardiogramms lassen sich grof3e Defekte im Ventrikelseptum
sicher nachweisen. Der Einsatz des Farbdopplers kann hierbei eine grof3e Hilfe sein.
Durch den Einsatz des Dopplereffektes beziehungsweise des Farbdopplers lassen
sich Insuffizienzen an den Herzklappen oder Shuntflisse am Ventrikelseptum
darstellen (Haas and Kleideiter 2011 b).

23



Abbildung 12: Echokardiographischer Befund eines perimembranésen VSDs von parasternal in der

kurzen Achse (Schumacher, G., Klinische Kinderkardiologie, S.349).

Abbildung 13: Echokardiographischer Befund eines perimembrandsen Defektes mit Farbdoppler in der

langen Achse.

1.3.5 Herzkatheter

Der invasive Herzkatheter wird in der Kinderkardiologie nur selten zu rein
diagnostischen Zwecken eingesetzt. In der Diagnostik stehen nicht invasive

Verfahren im Vordergrund. Die genauen Dricke und Sauerstoffsattigungen der
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einzelnen kardialen Abschnitte kdonnen aber nur wahrend einer Herzkatheter-
untersuchung gemessen werden. Die funktionelle ShuntgréRe kann durch das
Druckgefélle und oxymetrische Messungen ermittelt werden, auf diese Weise ist es
maoglich Uber die Relevanz des Shuntes Auskunft zu geben. Durch die ermittelten
Werte kann aulRerdem der Qp/Qs Quotient ermittelt werden.

Als Zugangsweg werden normalerweise die grof3en Leistengefalle gewahlt. Die
GefaRe werden in Seldinger Technik punktiert. Uber Fihrungsdrahte werden
anschlieRend Schleusen eingefiihrt. Uber die Schleusen, die als hamostatisches
Ventil dienen, wird der eigentliche Katheter eingebracht. Mittels Katheter werden die
Hohlvenen, der rechte Vorhof und Ventrikel, sowie die Pulmonalarterie antegrad
sondiert. Die Aorta und der linke Ventrikel werden retrograd erreicht (Haas and
Kleideiter 2011 b).

Durch die Injektion von Kontrastmittel in den linken Ventrikel kann ein Defekt im

Ventrikelseptum wéhrend einer Angiographie dargestellt werden.

1.4 Therapie

1.4.1 Therapieindikationen

Je nach GroRRe des Defektes und der klinischen Symptomatik wird friher oder spater
ein Verschluss des VSDs in Erwagung gezogen.

Bei groRen, ha&modynamisch wirksamen Defekten mit PAH, eindeutiger
echokardiographischer Feststellung einer Volumenbelastung des linken Herzens
oder bei einem Qp:Qs Quotient groler als 1,5:1 und wenn keine spontane Tendenz
zur Verkleinerung zu erkennen ist, besteht die Indikation zu einem operativen
Verschluss (DGPK 2013).

Der Verschluss sollte im ersten Lebensjahr bei VSDs mit PAH erfolgen. Eine zlgige
OP Indikation besteht aufRRerdem bei einer Herzinsuffizienz mit begleitender
Gedeihstorung.

Die beginnende pulmonale Hypertension stellt eine OP Indikation dar. Eine OP
Kontraindikation besteht bei einer fixierten pulmonalen Hypertonie (Eisenmenger
Reaktion) (Haas and Kleideiter 2011 a).
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Bei sekundarer Aorteninsuffizienz besteht immer eine Verschlussindikation, da sonst
ein Klappenersatz in Zukunft notig werden kann (Jian-Jun, Xue-Gong et al. 2006,
Haas and Kleideiter 2011 a).

Auch eine stattgefundene Endokarditis und zusatzliche Fehlbildungen des Herzens
gelten als Indikation zum Verschluss des VSD (Minette and Sahn 2006, DGPK
2013).

Bei mittelgroRen Defekten und alteren asymptomatischen Kindern sollte ein
Verschluss bei persistierender Volumenbelastung des linken Vorhofes und Ventrikel
erfolgen.

Bei kleinen, unkomplizierten Defekten besteht primar keine OP Indikation. Die

Betroffenen werden lediglich routinemé&Rig regelmafig nachuntersucht (DGPK 2013).

1.4.2 Medikamentdse Therapie

Eine symptomatische medikamenttse Therapie erfolgt bei Patienten mit manifester
Herzinsuffizienz oder pulmonalen Infekten, deren Korrekturoperation noch nicht
sofort durchgefuhrt werden kann. Die medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz
ist eine rein symptomatische Therapie und behandelt nicht die Ursache (Haas and
Kleideiter 2011 a).

1.4.2.1 Herzinsuffizienzbehandlung

Die Behandlung einer Herzinsuffizienz sollte nach den aktuellen Leitlinien far
Herzinsuffizienz bei Kinder und Jugendlichen erfolgen. Die Leitlinien beschreiben als
vordergrindige MalRnahme die Beseitigung der kausalen Ursache der
Herzinsuffizienz. Bei einem VSD also die Korrekturoperation. Ist diese Operation
nicht moglich, gibt es einige Medikamentengruppen die auch im Kindesalter bei einer
vorliegenden Herzinsuffizienz angewandt werden. Medikamente, die einen
nachgewiesenen positiven Effekt auf Mortalitat und Morbiditdt bei Erwachsenen
haben, sollten bei Kindern vorrangig eingesetzt werden. Zu diesen Medikamenten
gehoren Betablocker, Angiotensin Converting Enzym (ACE) Hemmer und
Aldosteronantagonisten. Die Dosisanpassung bei Kindern sollte hierbei stets
berlcksichtigt werden. Der Einsatz der Medikamente richtet sich nach der New York
Heart Association (NYHA) Klassifikation bei Herzinsuffizienz fir Kinder. ACE
Hemmer sind ein fester Bestandteil der Herzinsuffizienztherapie in den NYHA
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Stadien I-1V bei Kindern. Als 2. Standbein der effektiven Herzinsuffizienztherapie bei
Kindern sollen 3-Rezeptorenblocker in den NYHA-Stadien II-IV eingesetzt werden.
Aldosteronantagonisten werden in den NYHA- Stadien 1l und IV und bei
Hykokaliamie  empfohlen. Diuretika sind bei  klinischen Zeichen der
Flussigkeitsretention in den NYHA-Stadien 11-IV empfohlen (DGPK 2011).

1.4.2.2 Endokarditisprophylaxe

Einige Studien zeigen eine leicht erhthte Endokarditisrate bei Patienten mit
unkorrigiertem VSD (Gabriel, Heger et al. 2002, Nishimura, Carabello et al. 2008,
Soufflet, Van de Bruaene et al. 2010). Eine generelle Empfehlung zur
Endokarditisprophylaxe bei Patienten mit unkorrigiertem VSD ist nach akueller
Studienlage nicht gerechtfertigt (DGPK 2013).

1.4.3 Chirurgische Therapie

1.4.3.1 Historischer Hintergrund der chirurgischen Therapie

Dem amerikanischen Chirurgen Clarance Walton Lillehei gelang es 1954 erstmals
einen VSD unter direkter Sicht zu verschlieBen. In dieser Operation setzte er als
Erster den Gedanken eines extrakorporalen Kreislaufes um. Zuvor konnten solche
Defekte nur unter tiefer Hypothermie und stark eingeschrankter Zirkulation oder im
Kreislaufstillstand verschlossen werden. Das Zeitfenster war dementsprechend klein
(Apitz 2002). Bei diesem extrakorporalen Blutkreislauf diente der Vater des
betroffenen Kindes als lebende Herz-Lungenmaschine, indem er das sauerstoff-
angereicherte Blut bereitstellte. Dem Vater wurde fir diesen Zweck seine Arteria
carotis communis und die Vena saphena magna kanuliert. Bei dem kleinen Patienten
wurde die Vena jugalaris interna als vendse Drainage benutzt und die Arteria carotis
communis diente dem Rickfluss des sauerstoffreichen Blutes. Durch eine
eingesetzte Motorpumpe wurde ein kontinuierlicher Blutstrom zwischen den beiden
Kreislaufen sichergestellt (Lillehei, Cohen et al. 1955).

Der menschliche Sauerstoffdonator konnte durch die Entwicklung eines Pumpen-
Oxygenators des amerikanischen Chirurgen John Heysham Gibbon ersetzt werden.

Die Einfuhrung der Herz-Lungenmaschine durch Gibbon Mitte der 1950er Jahre
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revolutionierte die Herzchirurgie. Der chirurgische Direktverschluss eines VSD
konnte dadurch als Standardtherapie etabliert werden (Gibbon 1978).

Seit der Einfihrung der Herz-Lungenmaschine konnten bis heute gute Fortschritte in
der Technik und Durchfiihrung erzielt werden. Trotz der Entdeckung und der
Maglichkeit der industriellen Herstellung von Heparin durch Jay McLean und William
Henry Howell (McLean 1959), gab es in den Anfangen der Einfihrung der Herz-
Lungen-Maschine viele Probleme mit einer Thrombusbildung und einer
Entztndungs-reaktionen nach der Operation. Diese konnten durch den technischen
Fortschritt, unter anderem durch die Weiterentwicklung hochspezieller Membranen,
verbessert werden (Edmunds 2004).

Doch bis heute bringt der Einsatz der extrakorporalen Zirkulation Gefahren wie die
Entwicklung einer systemischen Entziindungsreaktion (SIRS) und die Entstehung
von Luft- beziehungsweise Thromboembolien mit sich (Shann, Giacomuzzi et al.
2008).

Uber Langzeitauswirkungen nach Einsetzten der HLM ist bisher nicht viel bekannt. In
einigen Studien konnte eine verzdgerte neurologische und motorische Entwicklung
der betroffenen Kinder nachgewiesen werden (Ballweg, Wernovsky et al. 2007,
Gessler, Schmitt et al. 2009).

1.4.3.2 Die Operation

Der chirurgische Verschluss des VSDs gilt auch heute noch als Mittel der Wahl und
sollte daher angestrebt werden (Roos-Hesselink, Meijboom et al. 2004, DGPK 2013).
Der Zugangsweg wird je nach Art und Lokalisation des Defektes gewahlt und stellt
bis heute ein Problemfeld dar. Anfangs wurden alle Defekte nach Er6ffnung des
rechten Ventrikels verschlossen. Bei dieser Methode ist durch die gegebene
Anatomie das Risiko der Verletzung der Purkinje Fasern und des Reizleitungsystems
des Herzens sehr hoch. Die Gefahr eines postoperativen kompletten Rechts-
schenkelblockes oder der Ausbildung anderer Herzrhythmusstérungen ist gegeben
(Apitz 2002). Bei perimembrandsen Defekten, nahe der Klappenebene wird der
Defekt tGber einen Zugang durch den Vorhof (transatrial) und die Trikuspidaklappe
gewahlt. Liegt der Defekt im Inletseptum wird es gegebenenfalls notig sein, das
septale Segel von der Trikuspidalklappe abzutrennen. Dieser Zugangsweg zeigt
bessere Ergebnisse als nach Erdffnung des Ventrikels (Apitz 2002, Aleem, Karamlou

et al. 2006).
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Gerade bei Neugeborenen mit grof3en Defekten oder multiplen muskularen Defekten
(Swiss-Cheese-Septum) kann ein chirurgischer Verschluss eine grof3e Heraus-
forderung sein. Die Studie von Aleem et.al konnte 2006 nur wenige zufrieden-
stellende postoperative Ergebnisse zeigen (Aleem, Karamlou et al. 2006).

Die starke Trabekelarisierung des rechten Ventrikels erschwert die Lokalisierung der
Defekte. Eine zunehmende Hypertrophie des Ventrikels bei Rechtsherzbelastung
erschwert die Sicht zusatzlich (Padalino, Stellin et al. 2000). Padalino et al. konnten
in ihrer Veroffentlichung aus dem Jahre 2000 gute Ergebnisse bei einem
Zugangsweg durch eine tiefe infundibuléare Inzision des rechten Ventrikels erzielen
(Padalino, Stellin et al. 2000). Bei apikal gelegenen Defekten wird haufig der Defekt
Uber eine fischmaulartige Inzision Uber den linken Ventrikel gewéhlt. Dieser
Zugangsweg ermdoglicht zwar eine freie Sicht, einige Studien zeigen allerdings
Komplikationen wie die Ausbildung einer linksventrikularen Dysfunktion, Arrythmien

und eine Aneurysmabildung (Pretre, Benedikt et al. 1999, Liu, Zhang et al. 2008).

Defekte werden je nach Gréf3e entweder mit Direktnaht oder mit Hilfe eines Patches
verschlossen. Bei muskuldren Defekten werden gute Ergebnisse bei einem
Verschluss mit einer Direktnaht erzielt. Grol3ere, vor allem perimembrandse Defekte
und Defekte mit Aneurysmabildung werden mit Hilfe eines Patches verschlossen
(Apitz 2002).

VSD patch

ceph

Abbildung 14: VSD Verschluss mit Hilfe eines Patches (S. Bert Litwin, Color Atlas of Congenital Heart
Surgery, Second edition, Springer, S.78).
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Welcher Zugangsweg der Gunstigste ist und ob vor allem bei muskulédren Defekten

einem Spontanverschluss zugewartet werden kann, ist im Einzelfall zu entscheiden.

Bei einigen, besonders kleinen, untergewichtigen, multimorbiden S&auglingen mit
gro3en, multiplen, komplizierten Defekten kann ein pulmonales Banding als
Erstmaflinahme in Erwagung gezogen werden (Schumacher, Buhlmeyer et al. 2008).
Das arteriell pulmonale Banding wurde erstmals 1952 nach Muller-Dammann
vorgenommen (Apitz 2002 g). Die vermehrte Lungendurchblutung wird durch ein
solches Banding gedrosselt, der Druck in der A. pulmonalis wird gesenkt. Diese
Uberbriickende palliative Mal3nahme muss nicht unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine erfolgen. In einer zweiten Operation sollte der Verschluss in einem Alter
von 2-3 Lebensmonaten geschehen. Nutzen und Risiken dieses Eingriffes werden

immer wieder kontrovers diskutiert (Haas and Kleideiter 2011 a).

1.4.4 Interventionelle Therapie

1.4.4.1 Entwicklung der Interventionellen Therapie

Schon 1929 fuhrte der deutsche Mediziner Werner ForBmann bei sich erste
Selbstversuche der Rechtsherzkatheterisierung durch. 1956 wurde ihm daftr der
Nobelpreis verliehen. Der Herzkatheter wurde als invasives Diagnostikum erstmals
1941 von Cournand und Ranges eingesetzt (Apitz 2002 g). Lange blieb die
Rechtsherzkatheterisierung der reinen Diagnostik vorbehalten. Vor allem
Hamodynamik, Druckverhaltnisse, Beurteilung der Herzkranzgefal3e und Myokard-
biopsien wurden mithilfe des Katheters durchgefiihrt. 1953 gelang es Rubio-Alvarez
in Mexiko eine Pulmonalstenose mittels eines Herzkatheters zu inzidieren (Rubio-
Alvarez, Limon et al. 1953). 1966 publizierten Rashkind et al. eine Methode der
interventionellen Ballon-Artrioseptostomie bei Kindern mit einer Transposition der
groRen Gefalle, die so Einzug in die interventionellen Therapieoptionen in der
Kinderkardiologie hielt (Rashkind and Miller 1966). 1976 gelangte es Mills et al.
erstmals ein interventioneller Verschluss mittels einer Doppelschirmprothese (Mills-
Kings double-umbrella device), 5 Patienten mit einem Vorhofseptumdefekt konnten
so erfolgreich behandelt werden (Mills and King 1976) . Auch die Langzeitergebnisse
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zeigten bei 4 von 5 Patienten gute Erfolge (Mills and King 2003). In den 80er und
90er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden mehrere Devicesysteme entwickelt und
zum Teil auch erfolgreich angewandt. In den meisten Fallen handelte es sich um
Doppelschirmsysteme. Es gibt einige Studien in denen solche Systeme zum
Verschluss eines VSDs eingesetzt wurden. Lock et al. setzten 1988 bei 6 Patienten
den Rashkind double umbrella ein, 5 von 6 hatten nach der Intervention einen Rest
VSD, 4 Patienten verstarben und nur einer konnte komplett verschlossen werden
(Lock, Block et al. 1988). Andere Studien konnten mit dem gleichen
Verschlusssystem bessere Ergebnisse erzielen (Preminger, Sanders et al. 1994).

Janorkar et al. zeigte 1999 keine befriedigenden Ergebnisse in einer Studie mit 16
Patienten, 2 von 16 verstarben, 9 von 16 hatten einen Rest VSD direkt nach dem
Verschluss, 5 von 16 Patienten nach 6 Monaten (Janorkar, Goh et al. 1999). Kalra et
al. konnten 87% der Patienten erfolgreich einen Rashkind double umbrella

implantieren (Kalra, Verma et al. 1999 a).

Abbildung15: Double-umbrella-device (Mills et al. 2003).

Andere Verschlusssysteme, wie zum Beispiel der buttoned device, konnten bessere
Ergebnisse erzielen (Sideris, Walsh et al. 1997).

31



Aufgrund der allgemeinen unbefriedigenden Ergebnisse der interventionellen VSD
Verschlisse blieb der VSD Verschluss lange Zeit zum Grol3teil der konventionellen
Herzchirurgie tberlassen (Wahl and Meier 2009).

Durch den Einsatz spezieller Verschlusssysteme am Ventrikelseptum, Nit-Occluder
und Amplatzer-Systeme, rickte der interventionelle Verschluss wieder mehr in das
wissenschaftliche Interesse. 1999 wurde durch die Arbeitsgruppe von Tofeig et al.
erstmals einem 5jahrigen Madchen mit hamodynamisch relevantem VSD erfolgreich
ein Amplatzer perkutan eingesetzt (Tofeig, Patel et al. 1999). Die technische
Handhabung des Amplatzer stellte sich als einfacher heraus. Durch den kleineren
Durchmesser des Devices konnten kleinere Katheter eingesetzt werden. Auch ein
eventuell nétiges Wiederherausholen oder Repositionieren gelang besser. Speziell
asymmetrisch  gebaute Amplazer Systeme konnen eine Aorta- oder
Trikuspidklappeninsuffizienz verhindern (Hijazi, Hakim et al. 2002, Thanopoulos,
Tsaousis et al. 2003). Der Amplatzer ist aus Nitinol gefertigt, hat einen zentralen
Stent und 2 Ruickhaltescheiben an den jeweiligen Seiten. In einigen Studien in den
nachfolgenden Jahren zeigten sich befriedigende Ergebnisse hinsichtlich eines

Restshunts.

Abbildung 16: Verschiedene Amplatzersysteme
Okkluder A fir ASDs, B fur PDAs und C fir mVSDs (Hijazi 2001).

In den folgenden Jahren gab es immer mehr Studien zu interventionellen
Verschlissen am Ventrikelseptum (Hijazi, Hakim et al. 2000, Chessa, Carminati et al.
2002, Hijazi, Hakim et al. 2002, Arora, Trehan et al. 2003, Bass, Kalra et al. 2003,
Thanopoulos, Tsaousis et al. 2003, Arora, Trehan et al. 2004, Ewert, Kretschmar et
al. 2004, Holzer, Balzer et al. 2004, Pedra, Pedra et al. 2004, Michel-Behnke, Le et
al. 2005, Thanopoulos 2005, Butera, Carminati et al. 2006, Butera, Massimo et al.
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2006, Fu, Bass et al. 2006, Carminati, Butera et al. 2007, Diab, Cao et al. 2007,
Chessa, Butera et al. 2009, Chungsomprasong, Durongpisitkul et al. 2011).

Ein erfolgreicher Verschluss konnte in einer vergleichenden Studie von
Amplatzersystemen von 96% der Falle erzielt werden. Die Rate schwerwiegender
akuter Komplikationen lag bei 2%. In 1,7% wurde ein kompletter AV-Block (CAVB)
beschrieben (Butera, Chessa et al. 2007). Carminati et al. zeigten 2007 eine
Erfolgsrate von 95% (Carminati, Butera et al. 2007). Eine grofR3e chinesische Studie
verglich 2178 Patienten die entweder offen chirurgisch oder perkutan einen VSD
Verschluss hatten. Die Erfolgsraten waren ahnlich gut (99,8% aus der Device
Gruppe, 100% aus der chirurgischen Gruppe). Das Auftreten von Komplikationen war
in der Devicegruppe signifikant kleiner als in der Offen Chirurgischen Gruppe. Der
perkutane VSD Verschluss wird als gute Alternative, mit guten Ergebnissen, wenig
Komplikationen, kirzere Liegezeiten und guten kosmetischen Ergebnissen
angesehen (Zheng, Zhao et al. 2009).

Mit steigender Anzahl der Studien und Fallzahlen wurden mehr Féalle von
kompletten AV-Blocken nach interventionellen VSD Verschlissen bekannt (Butera,
Massimo et al. 2006, Fu, Bass et al. 2006, Carminati, Butera et al. 2007).

Zwar gibt es auch beim chirurgischen Verschluss in der N&he des
Reizleitungsystems direkt nach dem Eingriff das Auftreten von kompletten AV
Blocken. Nach perkutanen Verschlissen treten die AV Blocke aber auch bei
spateren Nachsorge-Zeitpunkten auf. In der Studie der italienischen Arbeitsgruppe
von Butera et al. von 2006 war dies beispielsweise nach der 24 Monate Nachsorge-
Untersuchung in 3 von 140 Patienten der Fall.

Bei einem groReren Abstand der Defekte vom Reizleitungssystem wurden auch die
Falle von kompletten AV-Blocken geringer. Die italienische Arbeitsgruppe um
Carminati et al. kamen in einer Studie mit 430 Patienten 2007 auf unterschiedliche
Ergebnisse hinsichtlich der Ausbildung von kompletten AV-Blocken. Bei nur 0,8%
der Patienten mit einem muskularen VSD, die perkutan verschlossen wurden, bildete
sich ein kompletter AV-Block. Bei Patienten mit einem perimembrandsen VSD lag die
Inzidenz bei 5%. Patienten die mit einem Amplatzer Device behandelt wurden
schienen ein groReres Risiko zu haben einen kompletten AV-Block
postinterventionell zu entwickeln als Patienten die mit einem anderen Device
behandelt wurden. Bei chirurgisch verschlossenen Defekten liegt die Inzidenz eines
AV-Blockes bei 1-5% (Carminati, Butera et al. 2007). Aufgrund der hohen
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Ausbildungsrate von kompletten AV-Blocken wurden die Amplatzer Systeme zum
Teil vom Markt genommen. So wurde Raum geboten um neue Device Systeme zu

entwickeln.

Uber den relativ neuen Nit-Occluder sind bisher nur wenige Studien durchgefiihrt
worden (Arora, Trehan et al. 2003, Ewert, Kretschmar et al. 2004, Michel-Behnke, Le
et al. 2005, Chungsomprasong, Durongpisitkul et al. 2011).

Alle Studien kommen zu sehr guten Ergebnissen hinsichtlich Verschlussraten und

das Ausbleiben von schwerwiegenden Komplikationen.

Es zeigt sich ein besonderes Risiko bei sehr kleinen Patienten, unter 5 Kilogramm
(kg) Korpergewicht. Diese Patientengruppe stellt durch erschwerte vaskulare
Zugange, mogliche hamodynamische Instabilititen, das Ausbilden von
Rhythmusstérungen und Klappenschaden eine grof3e Herausforderung an die
behandelnde Arzte dar (Bacha, Hijazi et al. 2005, Carminati, Butera et al. 2007).

Der interventionelle VSD Verschluss ist durch die Einfihrung der neuen Device
Systeme in ausgewahlten Patientengruppen eine sehr gute Alternative mit wenigen
Risiken und weniger Belastungen fir den Organismus gegenuber der offen
chirurgischen MalRnahme. Laut DGPK Leitlinien soll im Einzelfall entschieden werden
ob ein interventioneller Verschluss technisch mit vertretbarem Risiko méglich ist.

Je groRer der Patient und je grol3er der Defekt von der Aortenklappe und dem
Reizleitungssystem entfernt ist, desto grof3er ist die Chance fur einen erfolgreichen
Verschluss (DGPK 2013).

1.4.4.2 Die Nit-Occlud Lé VSD Spirale

Ursprunglich wurde die Nit-Occlud Lé VSD Spirale fur den Verschluss eines
persistierenden Ductus arteriosus entwickelt und wurde dann speziell fir den
Verschluss von perimembrandsen, aneurysmatischen oder muskuldren VSDs
weiterentwickelt.

Das Spiralsystem besteht aus Nitinol in Form eines Konus, der aus 2 ineinander-
gesteckten Trichtern besteht. In das Spiralsystem sind an der distalen Scheibe

Polyesterfasern eingewebt. Somit wird eine beschleunigte Thrombogenitat und
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Verschlusszeit erzielt. Linksventrikular konfiguriert sich die Spirale nach dem

Einsetzten zu einer Scheibe, im Defekt bildet sich ein Propfen.

Das Spiralsystem besteht aus der Spirale selber und einem Tragersystem mit einer

EinfUhrschleuse.

von links nach rechts:

# _@%ﬁ @_ﬁmﬂ\ FEEL R

Nit-Occlud® Lé VSD-Spirale:

Implantationskatheter mit vormentierter Spirale:

Ve —_—

¥-Konnektor:

ot

Einhand-Einfiithrhilfe:

Markierungen:

bp = Referenzpunlkt

M1 = vier Windungen sind aufierhalb des
Implantationskatheters

M2 = nur noch zwei Windungen befinden sich im
Implantationskatheters

M2 = die Spirale ist vollstindig auflerhalb des
Implantationskatheters

Tragersystem (mit Markierungen):

Mz My

Einmalhandgriff:

Erasaaasii

Abbildung 17: Das Spiralsystem mit dem Tragersystem (pfm medical, Nit Occlud Lé VSD).
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Abbildung 18: Die Nit-Occlud Lé Spirale (pfm medical, Koln).

Indikationen fur die Benutzung dieses Systems sind laut Hersteller ein
hamodynamisch relevanter VSD und nachweisbare Zeichen der linksventrikularen
Belastung. Der Abstand vom VSD zum Aortenring sollte mindestens 3 Millimeter
(mm) betragen. Der Durchmesser der rechtsventrikularen Seite sollte weniger als
8mm betragen. Der Patient sollte bei der Intervention mindestens 12 Monate alt sein
(pfm medical 2013).

Die Nit-Occlud Lé VSD Spirale steht in den folgenden Gro3en zu Verfiigung:
Durchmesser distal 8 mm und proximal 6 mm

Durchmesser distal 10 mm und proximal 6 mm,

Durchmesser distal 12 mm und proximal 6 mm,

empfohlene Schleusengrolie jeweils 6F.

Durchmesser distal 12 mm und proximal 8 mm

Durchmesser distal 14 mm und proximal 8 mm,

Durchmesser distal 16 mm und proximal 8 mm,

empfohlene Schleusengrolie jeweils 7F.

Der distale Durchmesser der Spirale sollte mindestens doppelt so grol3 sein wie der

minimal gemessene Durchmesser des VSD.

Ewert et al. publizierten im Jahr 2004 eine Studie, in der bei 12 Patienten der VSD

mit der Nit-Occlud Spirale verschlossen wurde.
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Die Wissenschaftler kamen hierbei auf gute Endergebnisse, so wies nach der
Intervention kein Patient Herzrhythmusstérungen auf. Durch das flexible System
kann die Spirale durch kleine Systeme eingefiihrt werden und wird damit als wenig
invasiv angesehen und eignet sich daher auch fir die Behandlung von Sauglingen
ohne Intubationsnarkose (Ewert, Kretschmar et al. 2004). Die Arbeitsgruppe um
Michel-Behnke et al. verglich die Ergebnisse nach perkutanen VSD Verschliissen
von 12 Patienten. Davon wurden bei 2 Patienten die Defekte in der Ventrikelwand mit
einer Nit-Occlud Lé VSD Spirale verschlossen. In beiden Fallen wurde eine 11x6mm
grol3e Spirale eingesetzt. Die Arbeitsgruppe beschrieb die gute Handhabung dieser
flexiblen Spirale, die sich leicht die Aorta ascendens hochschieben liel3 und dank der
Flexibilitat beim Vorschieben nicht die Klappe verletzte. Der zentrale Anteil der
Spirale verbleibt in dem Defekt, wobei nur ein kleiner Anteill am rechten
Ventrikelseptum lokalisiert ist. Bei einem Patienten gelang das Platzieren der Spirale
gut ohne eine Aortenklappeninsuffizienz zu erzeugen. Bei dem anderen Patienten
musste die Spirale chirurgisch entfernt werden, da die Spirale die Trikuspidalklappe
erfasst hatte. Ein Entfernen mit dem Katheter gelang nicht. Durch die helikalen
Windungen der Spirale wirde sich das System auch fur tunnelférmige Defekte
eignen (Michel-Behnke, Le et al. 2005). Das VerschlieRen von VSDs mittels
Spiralsystemen erbrachte auch in anderen Studien gute Ergebnisse und stellt eine
kostengunstigere Alternative zu anderen Amplatzersystemen dar (Latiff, Alwi et al.
1999, Kalra, Verma et al. 1999 b).

2011 verdffentlichte die thailandische Arbeitsgruppe um Chungsomprasong et al.
eine groRe Studie mit einer Fallzahl von 116 Patienten. Etwa 2/3 der Patienten
erhielten einen Verschluss des Ventrikelseptumdefektes (n=76) mittels eines
Amplatzer Systems. 33 Patienten erhielten einen perkutanen Verschluss mit einer
Nit-Occlud Spirale. In 18,2 % blieb ein kleiner Restshunt (kleiner als 2mm) nach
Implantation Ubrig, keiner der Patienten zeigte einen hohergradigen Restshunt. Bei
der Nachsorgeuntersuchung nach 6 Monaten zeigte sich in nur noch 15,2% der
Félle ein kleiner Restshunt. Die Ergebnisse waren in der Amplatzergruppe direkt
nach der Implantation etwas besser, allerdings hatten auch 5,3% der Patienten einen
moderaten oder grof3en Restshunt und die Rate der kleinen Restshunts stieg bei der
Nachsorge nach 6 Monaten leicht an.

Eine triviale Aortenklappeninsuffizienz war in der Nit-Occlud Gruppe in 39,4 % zu

finden, nach 6 Monaten waren es noch 33,3%. Es gab nur einen Fall in der Nit-
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Occlud Gruppe eines AV-Blockes 3. Grades. Diese Rhythmusstorung konnte mit
einer Steroidbehandlung wieder zum Sinusrhythmus zurickgefuhrt werden. Eine
Schrittmacherimplantation ist nicht ndtig gewesen. In der Amplatzergruppe waren es
5,2% der Patienten, die einen Schrittmacher benétigten. Somit zeichnete sich die Nit-
Occlud Spirale als gute Alternative bei perimembrandsen und doubly commited
subarterialen VSDs aus. Das Risiko eines kompletten Herzblockes scheint geringer
zu sein. Die Anzahl einer Aortenklappeninsuffizienz ist nach 6 Monaten vergleichbar

(Chungsomprasong, Durongpisitkul et al. 2011).

1.4.5 Hybridtherapie

Fur grof3e muskulare Defekte kann die Hybridtherapie in Erwdgung gezogen werden.
Diese Methode vereint den offenen chirurgischen Eingriff mit dem interventionellen
Verschluss. Der Thorax wird er6ffnet, das Verschlusssystem wird tiber eine Schleuse
durch die frei liegende rechtsventrikulare Wand implantiert und der Defekt auf diese
Weise verschlossen. Somit kdnnen auch relativ groRe Schirme unter guter Sicht
eingesetzt werden. Der Eingriff kann im Gegensatz zu der offenen chirurgischen
Mallnahme ohne Verwendung der Herz-Lungen Maschine durchgeflihrt werden
(Michel-Behnke, Ewert et al. 2011, DGPK 2013).

15 Ziele dieser Studie

Die Verschlussindikation kleiner und mittelgrol3er, drucktrennender
Ventrikelseptumdefekte steht immer wieder in der Diskussion.

Es stellt sich die Frage, ob der Patient von dem interventionellen Verschluss eines
kleinen oder mittelgrof3en, drucktrennenden Ventrikelseptumdefektes profitieren wird
und ob das Risiko der gewéhlten MalRBhahme gegeniiber dem Benefit akzeptabel ist.
Ziel dieser Untersuchung ist es Wachstums- und Gewichtsverlaufe vor und nach
interventionellen VSD-Verschlissen mit der Nit-Occlud Spirale zu untersuchen und
den Einfluss der Spiralverschlisse auf die Geometrie des linken Herzens zu
evaluieren.

Anhand der jeweiligen Wachstumsverlaufe in Bezug auf die altersspezifische Norm

(gultige Perzentilen in Deutschland) méchten wir untersuchen ob sich Gréf3e- und
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Gewichtsverlaufe individuell nach Verschluss positiv beeinflussen und ob Patienten
ein Aufholwachstum zeigen kdnnen.

Durch die Erhebung geometrischer Daten des Herzens vor und nach Verschluss
konnen wir Rickschlisse ziehen, ob sich die Geometrie des linken Herzens nach
Verschluss &andert. Unsere Hypothese, ein erfolgreicher interventioneller VSD
Verschluss ermdglicht ein besseres Wachsen und Gedeihen und reduziert durch
Minderung der linksventrikularen Volumenbelastung den enddiastolischen
linksventrikularen Durchmesser, méchten wir beweisen.

Ferner mochten wir gerne beantworten kénnen, ob es einen moglichen Cut-off Wert
fur den Qp/Qs Quotieten gibt, ab dem sich Wachstum und Gewicht sowie der
enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels auffalliger Verhalten. Was
kénnen wir daraus fiur Ruckschlisse hinsichtlich der Indikationsstellung fir den
Verschluss kleinerer VSDs ziehen? Zeigt sich ein Unterschied im Wachstums-,
Gewichts- und Linksherzwachstumsverhalten zwischen Patienten mit einem Qp/Qs
Quotienten groRRer oder kleiner als 2? Besteht ein Unterschied im Wachstums-,
Gewichts- und Linksherzwachstumsverhalten der Patienten mit einer deutlichen
Gedeihstoérung? Koénnen wir zudem Rickschlisse ziehen, ob das Alter bei
Verschluss Einflusse auf Wachstums-, Gewichts- und Linksherzwachstumsverlaufe

hat?

39



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Retrospektiv wurde ein padiatrisches Patientenkollektiv untersucht. Somatische
Wachstumsdaten und anatomische Daten des linken Ventrikels wurden vor und nach
dem interventionellen VSD Verschluss mit der Nit-Occlud Lé Spirale ausgewertet.
Die somatischen Wachstumsdaten vor dem VSD Verschluss wurden von den bei uns
gangigen Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter (,U Untersuchungen®) entnommen
und ausgewertet. Nach dem Verschluss fanden regelméfRige Nachuntersuchungen
statt, von denen die Ergebnisse ausgewertet wurden. Die Daten zum linken Ventrikel
wurden vor Verschluss und regelmafdig bei den Nachuntersuchungen evaluiert und
ausgewertet.

Alle Daten wurden in einer Datenbank von dem unabhéngigen Auftrags-
forschungsinstitut Aix Scientifics gefuhrt.

2.1.1 Patienten

Zwischen 2007 und 2011 erhielten 45 Patienten am Universitaren Herzzentrum der
Kinderkardiologischen Abteilung der Universitaren Klinik Hamburg Eppendorf (UKE)
einen Verschluss ihres VSDs mit einer Nit-Occlud L& VSD Spirale.

Indikationen zum Verschluss waren ein signifikanter Links-Rechts Shunt, bewiesen
durch eine Echokardiographie oder wahrend der Katheterisierung, Qp/Qs Quotient
groBer als 1,5, klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz oder Linksventrikulare
Dilatation.

Bei allen Patienten wurde eine standardisierte Diagnostik durchgefihrt.
Umfangreiche praoperative Anamnesedaten wurden zudem erhoben. Eine
apperative Diagnostik wie Laborbefunde, EKG, Herzechokardiographie und
Herzkatheter gehdrten ebenfalls zur pradoperativen Diagnostik.

VSDs mit einem Qp/Qs Quotienten kleiner als 1,5 werden als kleine VSDs definiert.
Defekte mit einem Shuntvolumen gré3er als 1,5 aber ohne Hochdruck im
Lungenkreislauf werden als mittelgro3e VSDs definiert. VSDs mit Hochdruck im
Lungenkreislauf werden als grof3e VSDs definiert.
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Zu den Nachsorgeuntersuchungen wurden Grofl3e und Gewicht gemessen. Ein EKG
und eine Herzechokardiographie wurden regelhaft zu allen Nachsorge-
untersuchungen durchgefuhrt. Mogliche Komplikationen und Besonderheiten
wurden dokumentiert. Die Nachsorge-Kontakte fanden bei Entlassung, 2 Wochen, 3
Monate, 12 Monate, 2 und 5 Jahre nach dem Eingriff statt.

Der Verschluss des VSDs gilt als erfolgreich wenn die Spirale in der
Echokardiographie nachweislich gut positioniert ist und keiner, beziehungsweise nur
ein vernachlassig kleiner, Shunt an der Spirale oder neben der Spirale zu sehen ist.
Es sollte zudem keine weitere Intervention am VSD notwendig sein und keine peri-
oder postinterventionelle Komplikationen, wie Embolisation der Spirale, kardiale
Perforation, signifikante Klappendysfunktionen, Obstruktionen in der Ausflussbahn,

Blutungen oder Erregungsleitungsstorungen auftreten.

In dieser Studie wurden 33 padiatrische Patienten mit einem VSD die perkutan mit
der Nit-Occlud Spirale verschlossen wurden eingeschlossen.

Von den 33 Patienten sind 20 weiblichen Geschlechtes und 13 Patienten sind
mannlich. Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht Giber die 33 Patienten, die in die

Analyse mit eingeschlossen wurden:

) ) Gewicht ) )
) Alter bei Intervention ) ) Grofe (in cm) bei
Patienten-Nr. . (in kg) bei
(in Jahren) Verschluss
Verschluss
1 98 10 30 138
2 94 2,16 10,3 82
3 88 1.9 11,7 87
4 87 6 20,8 115
5 86 5,4 18,5 116
6 85 8,83 32,7 140
7 83 10,42 31,7 140
8 76 3,08 13,3 94
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9 72 10 34,5 140
10 69 2,5 10,3 84
11 60 3,42 15,8 98
12 58 3,25 11,8 97
13 56 12,75 51,7 162
14 54 10,9 26,6 131
15 53 6,8 23,9 124
16 52 3,25 16,3 99
17 47 10,33 29,3 132
18 40 4,92 18 103
19 35 14,66 60 159
20 23 4,58 13 100
21 20 3,33 14 102
22 19 2,33 13 89
23 18 6,58 20 118
24 17 5,16 24 112
25 16 6,33 22 128
26 13 13,33 23 128
27 97 10 17,2 117
28 93 8,5 23 129
29 84 4,08 12,5 98
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30 34 1,33 9 75

31 26 1,75 10 84
32 22 9,42 26 136
33 21 3,08 14 103

Tabelle 1: Die 33 Studienpatienten zum Zeitpunkt der Implantation.

2.1.2 Somatische Daten

Daten zum Langenwachstum und zum Gewichtsverlauf von der Geburt bis zum
Zeitpunkt der Intervention wurden von den Kinder wund Jugendlichen
Vorsorgeuntersuchungen Ul bis U9 sowie J1 entnommen. Durch die genannten
Vorsorgeuntersuchungen sollen Erkrankungen und Entwicklungsverzégerungen
moglichst friih erkannt werden. Zu jeder Untersuchung gehért auch die
Dokumentation des aktuellen Gewichts und der aktuellen Grof3e, welche in den
gultigen Perzentilenkurven eingetragen werden (Kromeyer-Hauschild 2001).

Diese Vorsorgeuntersuchungen sind vom Gemeinsamen Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen in den Kinderrichtlinien festgelegt und sind im Gelben
Untersuchungsheft dokumentiert (Bundesausschuss 2011).

Die Vorsorgeuntersuchungen finden zu den folgenden Zeitpunkten statt:

Ul: zum Zeitpunkt der Geburt

U2: 3.-10. Lebenstag

U3: 4.-5. Lebenswoche

U4: 3.-4. Lebensmonat

U5: 6.-7. Lebensmonat

U6: 10.-12. Lebensmonat

U7: 21.-24. Lebensmonat

U7a: 34.-36. Lebensmonat

U8: 46-48. Lebensmonat

U9: 60.-64. Lebensmonat

J1:13.-14. Lebensjahr

(Bundesausschuss 2011)
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Nach der Intervention wurde regelmallig zu allen Nachsorge-Kontakten Grof3e und
Gewicht dokumentiert. Zum Zeitpunkt der Datenauswertung wurden aktuelle
Gewichts- und GroRRendaten erfragt. Zu allen GréRRe- und Gewichtsdaten wurden z-
scores ermittelt. Dabei hielten wir uns an die gangigen alters- und geschlechter-
spezifischen Perzentilen des Kindesalters, die nach einer Studie von 2001 von
Kromeyer-Hauschild et al. festgelegt wurden (Jaeger, Zellner et al. 2001). Ein z-score
ist ein Zahlenwert der es ermdglicht altersabhangige Werte wie Gréf3e und
Gewichtsdaten miteinander und mit der Norm des jeweiligen Alter zu vergleichen. Die
Zahl gibt den Abstand des jeweiligen Wertes von der altersabhangigen und
geschlechterspezifischen Norm an.

2.1.3 Daten zu der Herzfunktion und ihrer Entwicklung

2.1.3.1 Echokardiographie

Fur die echokardiographische Untersuchung wurde von einem Kinderkardiologen ein
gangiges zweidimensionales (2 D) Echokardiogramm (General Electric Vivid 7 mit
10-,5- und 3 Megaherz Schallképfen) eingesetzt. Zu der Untersuchung wurden die
Patienten gebeten, sich in Rickenlage oder auf die linke Seite zu drehen. Die
Untersuchungen wurden transthorakal durchgefuhrt. Das Herz wurde in der
substernalen, parasternalen langen und kurzen 2 D Achse und im 4 und 5
Kammerblick dargestellt. Eine Ultraschalluntersuchung des Herzens wurde vor der
Intervention und im Verlauf nach der Intervention zu jeder Nachsorgeuntersuchung
durchgefuhrt.

Die eindimensionale = M-Mode-Echokardiographie wird fur die genaue
Distanzmessungen und die Beurteilung von Herzklappen eingesetzt.

Um den linksventrikularen Diameter, den enddiastolischen und endsystolischen
Durchmesser (LVEDD und LVESD) zu messen wurde, angepasst an die aktuellen
Empfehlungen, die parasternale lange Achseneinstellung und der M-Modus gewahlt
(Kampmann, Wiethoff et al. 2000). Zum besseren Vergleich der Ventrikeldiameter
wurden ebenfalls altersabhéngige z-scores ermittelt (Pettersen, Du et al. 2008).

Alle Klappen (Aorten-, Mitral-, Trikuspid-, und Mitralklappe) wurden mit Hilfe des
Farbdopplers auf Undichtigkeiten, Insuffizienzen und Stenosestellen untersucht. Eine
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Insuffizienz oder eine Stenose wurde in keine, minimal (trivial), gering, mafig, stark
und nicht abschatzbar angegeben.

In der echokardiographischen Untersuchung wurde der VSD Typ angegeben und
dessen Durchmesser vor dem VSD Verschluss vermessen. Die Abstdnde zum
rechten (RV) und linken (LV) Ventrikel wurden bestimmt. Die VSD Lénge wurde
auRerdem zwischen der RV und LV Offnung angegeben und der Abstand der
linksventrikularen Offnung zum Annulus der Aortenklappe angegeben. Weiterhin
wurde die Anzahl der rechtsventrikularen Offnungen angegeben. Zu den oben
genannten Nachsorge-Kontakten (bei Entlassung, 2 Wochen, 3 Monate, 12 Monate,
2 und 5 Jahre nach dem Eingriff) fand regelhaft eine echokardiographische
Untersuchung statt. Bei jeder Nachsorgeuntersuchung wurde der linksventrikulare
Diameter (LVEDD und LVESD) vermessen. Die Herzklappen wurden auf
Stenosestellen oder Insuffizienzen untersucht. Regelhaft wurde des Weiteren die
Verschlusssituation beurteilt und die Lage der Spirale beschrieben. Alle Daten

wurden im standardisierten Protokoll gefuhrt.

2.1.3.2 Elektrokardiographie

Ein 12 Kanal- EKG wurde bei Aufnahme und bei allen Nachsorge-Kontakten
abgeleitet. Der vorliegende Rhythmus wurde bestimmt. Besonders relevant fur
unsere Untersuchungen war die Diagnostik von eventuell bestehenden
Rhythmusstérungen wie AV-Blocke, Rechts- oder Linksschenkelblocke, Zeichen
einer rechts- oder linksventrikularen Hypertrophie vor und nach Intervention. Zu allen
Nachsorgeuntersuchungen wurde ein Elektrokardiogramm geschrieben und unter
besonderer  Berilcksichtigung auf  Rhythmusstérungen und  Erregungs-
ausbreitungsstorungen ausgewertet. Alle Daten wurden in dem standardisierten

Protokoll festgehalten.

2.1.4 Katheterisierung

Direkt ~ vor  der Implantation  wurde bei  jedem Patienten eine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Die Untersuchung und der anschlielRende
interventionelle Verschluss fanden unter Vollnarkose statt. Vor und nach dem Eingriff
erhielten die Patienten eine prophylaktische antibiotische Therapie. Die rechten
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Femoralgefal3e wurden punktiert und eine Schleuse wurde in das Gefald eingefuhrt.
Danach wurde den Patienten Heparin verabreicht, um eine aktivierte Blutgerinnung
von 200-250 Sekunden aufrecht zu halten. Das rechte und das linke Herz wurden
katheterisiert, um das Shuntvolumen Uber dem Defekt und den GefaRwiderstand
ausrechnen zu konnen (Wilkinson 2001). Durch die invasive Methode des
Herzkatheters konnte die genau Sauerstoffsattigung der Vena cava (SVC und IVC),
im rechten Vorhof (RA), rechtem Ventrikel (RV), in der Pulmonalarterie und der
systemarterielle Druck gemessen werden. Alle Werte wurden in % angegeben. Mit
Hilfe der hamodynamischen Parameter wurde der Shunt (Qp/Qs Quotient)
berechnet. Eine invasive Blutdruckmessung systolisch und diastolisch fand in den
rechten und linken Herzabschnitten, sowie in der Aorta und der Pulmonalarterie statt.
Ein linksventrikulares Angiogramm wurde durchgefuhrt, um die genaue Gréf3e und

Lokalisation des Defektes darzustellen.

2.1.5 Implantation der Spirale und Verschluss des Defektes

Die Implantation wurde im Herzkatheterlabor unter radiologischer Kontrolle
durchgefiihrt. Nach der Sondierung des VSDs mittels eines Judkins-Rechts-Katheter
wurde ein aterioventser Loop gebildet. Von vends wurde eine Schleuse 6 oder 7F
Uber den Fuhrungsdraht (0,035 Terumo wire, Cook, Bloomington, USA) eingebracht
und Uber den VSD in die Aorta ascendens platziert. Die Nit-Occlud L& VSD Spirale
(PFM medical Koéln) wurde von vends Uber die Schleuse eingefihrt. Unter
angiographischer und transdsophagealer echokardiographischer Kontrolle wurden
die linksseitigen Windungen der Spirale in der Aorta ascendens entwickelt und
langsam zurtick Gber die Aortenklappe in den VSD gezogen. Anschlie3end wurde die
rechtsseitigen Windungen der Nit-Occlud Spirale entwickelt. War die Spirale richtig
platziert, wurde diese unter angiographischer und transésophagealer Sicht
entsichert.

Bei jedem Nachsorge-Kontakt wurde die Spirale durch eine echokardiographische
Untersuchung auf Undichtigkeiten und Komplikationen wie Deviceembolisation,

untersucht.
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Abbildung 20: Die Implantation geschieht unter echokardiographischer Kontrolle.
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2.2 Methodik

Die Daten der Datenbank wurden retrospektiv ausgewertet. Im ersten Schritt fur die
Datenanalyse wurden die Daten der Datenbank gesichtet. Um Ruckschlisse auf die
somatische Entwicklung ziehen zu kénnen, legten wir fest, dass nur padiatrische
Patienten bis zu dem Geburtsjahr 1993 eingeschlossen werden. In dieser Studie
wurden 33 padiatrische Patienten mit einem VSD der perkutan mit der Nit-Occlud
Spirale verschlossen wurden, eingeschlossen. Die ubrigen Patienten befanden sich
nicht in der Wachstumsphase und waren fir unsere weitere Datenauswertung
irrelevant.

Von den 33 eingeschlossenen Patienten sind 20 weiblich und 13 Patienten sind
mannlich.

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung wurden alle Patienten von mir telefonisch
kontaktiert. Aktuelle Anamnesedaten, insbesondere aktuelle Gewichts- und
GrolRendaten wurden erhoben. Wir baten die Eltern der Patienten uns die Daten von
den U Untersuchungen aus dem Gelben Untersuchungsheft zu nennen. Zum
Berechnen der jeweiligen z-score Werte bezogen wir uns auf die gangigen
Perzentilen fur GréRe und Gewicht im Kindes- und Jugendalter nach Kromeyer-
Hauschild (Kromeyer-Hauschild 2001).

Um die Geometrie des Herzens untersuchen zu kénnen, bezogen wir Parameter aus
der echographischen Untersuchung vor und nach der Intervention in unsere
Untersuchungen mit ein. Fir die jeweiligen Werte fir den linksventrikularen
enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) und dem linksventrikularen endsystolischen
Durchmesser (LVESD) vor der Intervention und zu den Nachsorgeuntersuchungen
ermittelten wir ebenfalls z-scores.

Die z-scores der LVEDD und LVESD Werte basieren auf einer grofRen
echographischen Studie von Pettersen MD et al. (Pettersen, Du et al. 2008). Die
geometrischen Daten des Herzens und auch die somatischen Wachstumswerte
setzten wir mit dem Qp/Qs Verhaltnis in Verbindung. Die Berechnung des Qp/Qs

Wertes stuitzt sich auf die Daten von Wilkinson et al. (Wilkinson 2001).

2.3 Statistische Analyse

Wir nutzten den abhangigen T-Test, um die Daten zu Gewicht, GroRe, LVEDD und

LVESD vor und nach der Intervention zu vergleichen. Der T-Test ist ein statistisches
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Mittel um die mittlere Differenz von 2 verbundenen Stichproben zu vergleichen. Die
Differenzen mussen normalverteilt sein.

Fur die Analyse der Anderungen an den Herzklappen (Insuffizienzen oder Stenosen)
benutzen wir den McNemar Test. Der McNemar Test ist ein statistischer Test in dem
ein komplementéares Paar verglichen wird. Der Test prift ob eine Verénderung
eingetreten ist.

Alle Werte sind in Mittelwerte +/- Standardabweichung angegeben. Alle p-Werte sind
2-seitig. P-Werte kleiner als 0,05 gelten als statistisch signifikant. Alle Daten wurden
in Excell Tabellen gesammelt (Microsoft Office Excel 2010). Die statistische Analyse
wurde mit SPSS 17.0 durchgefiuhrt. Die Graphiken wurden ebenfalls mit SPSS 17.0
hergestellt.

2.4 Ein-und Ausschlusskriterien

Alle Patienten der Studie erfullten die folgenden Kriterien:

e Der VSD ist anhand einer anerkannten Methode diagnostiziert worden

e Es gibt Zeichen einer linksventrikularen Volumenbelastung (der Durchmesser des
linken Ventrikels oder Vorhofes ist 2 Standardabweichungen gréRer als normal

und/oder der Qp/Qs Quotient ist groRRer als 1,5
e Der Patient ist zum Zeitpunkt der Intervention alter als 24 Monate.
e Der VSD ist perimembrants oder muskular lokalisiert

e Der Abstand zwischen dem VSD-Rand und dem Aorta-Annulus betragt
mindestens 3mm (gemessen in der 2-D-Echokardiographie im apikal-5-

Kammerblick in der Spatdiastole)

e Der minimale Durchmesser des VSDs ist geringer als 8mm (gemessen in der 2-
D-Echokardiographie im apikal-5-Kammerblick in der Spéatdiastole)

e Der Patient hat, beziehungsweise die Eltern haben der Teilnahme an der

klinischen Prifung zugestimmt und hat sein/ihr Einverstandnis schriftlich bestatigt

Patienten mussten von der Studie ausgeschlossen werden, wenn eine der folgenden

Bedingungen bestand oder nicht ausgeschlossen werden konnte:
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Assoziierte kardiale Anomalien die einen chirurgischen Eingriff erfordern (mehr

als milde Aorta-Insuffizienz; Aortenklappen-Prolaps)

Infektionen, Endokarditis oder Sepsis zum Zeitpunkt der Implantation
Thrombus in der Nahe der beabsichtigten Implantationsstelle

Thrombus in den Gefal3en, durch die der Zugang zum VSD erreicht wird

Geféalie, durch die der Zugang zum VSD erreicht wird, kdnnen nicht eine 7 F

Schleuse aufnehmen

LungengefalRwiderstand ist groRer als 4 Wood-Einheiten/m2 (320 Dyn*s*cm-
5/m2)

Vorgeschichte einer Blutgerinnungsstérung
Vorgeschichte einer Hypersensitivitdt zum Kontrastmittel oder Nitinol
AV-Block 2. oder 3. Grades, Vorhof-Flimmern oder Vorhof-Flattern

Herzerkrankung im Endstadium, irreversibles Organversagen, oder Karzinom im

Endstadium

HIV Infektion

Cerebro-vaskulare Erkrankung
Kardiologische Notfall-Intervention

Patient ist aus mentalen oder geographischen Griinden nicht in der Lage

vollstandig an der Studie teilzunehmen

Der Patient ist, bzw. die Eltern sind mental nicht in der Lage die
Rahmenbedingungen der klinischen Studie zu verstehen

Patient nahm in den letzten 3 Monaten an einer anderen klinischen Studie teil

Der Patient hat oder die Eltern haben das Einverstandnis widerrufen
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Von 33 Patienten konnten wir Daten zur somatischen Entwicklung und zur Anatomie
des linken Ventrikels vor und nach dem interventionellen VSD Verschluss auswerten.
Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Intervention lag bei 6,41 +/- 3,78
Jahren. Von den 33 Patienten waren 20 Studienteilnehmer weiblichen Geschlechtes.
Der haufigste VSD Typ war der perimembrandse VSD ohne Aneurysma. Dieser lag
bei 22 Patienten (66,67%) vor. Bei 10 Patienten (30,30%) lag ein perimembrandser
VSD mit rechtsventrikularem Aneurysma vor. Bei einem Patienten (3,03%) wurde ein
muskularer VSD diagnostiziert. Inlet, apikale oder infindibulare VSDs lagen in dieser
Studiengruppe nicht vor. Alle VSDs waren angeboren. VSDs, die nach einem
Myokardinfakt oder einer Myokarditis entstanden sind oder die iatrogen verursacht
wurden, kamen nicht vor.

Der durchschnittliche Durchmesser der linksventrikularen VSD Offnung, gemessen
wahrend der echokardiographischen Untersuchung, betrug 10,07 +/- 2,03mm. Der
durchschnittliche Durchmesser der rechtsventrikularen Offnung betrug hingegen nur
3,91 +/- 0,77mm. Zwei Rechtsventrikulare Offnungen lagen bei 2 Patienten (6,06%)

bei einem perimembrantsen VSD mit Aneurysma vor.

Zum Zeitpunkt der Zum Zeitpunkt der letzten p
Intervention Nachsorgeuntersuchung
n = 33 (20 weiblich) n=233
Alter in Jahren: 6,41 + 3,78 8,63 + 3,50
Gewicht: inkg 21,45 +11,49 32,62 +15,4
z-score -0,88 £ 1,42 -0,46 £ 1,31 p<0,01
GrofRe: incm 113.94 + 22,70 133,18 £ 21,85
z-score -0,67 +1,35 -0,71+£1,16 ns
Echokardiographische Messungen:
LVEDD: in mm 39,01 + 6,28 39,89 + 6,13
z-score 0,932 +1.,12 0,14 + 0,89 p<0.01
LVESD: in mm 2491 + 4,59 25,65 + 5,42 ns
z-score 0,94 +£1,08 0,63+1,20
Linksventrikuléare Gré3e des VSDs in mm 10,07 +/- 2,03
Rechtsventrikulare GroRRe des VSDs in mm 3,91 +/- 0,77
(bei einer rechtsventrikularen Offnung)
2 rechtsventrikulare Offnungen 2/33 (6%)
Qp/Qs 1,6 +/-0,71

Tabelle 2: Diese Tabelle zeigt im Uberblick die Ergebnisse der Gewichts- und GréRenentwicklung

sowie Ergebnisse der echokardiographischen Messungen (ns= nicht signifikant).
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Weitere relevante kardiale Malformationen lagen bei 3 Patienten (9,09%) vor. Zwei
Patienten hatten zusatzlich einen Vorhofseptumdefekt und 1 Patient einen
persistierenden Ductus arteriosus. Bei einem Patienten (3,03%) lag eine
Chromosomenmalformation, im Sinne einer Trisomie 21 vor. In der Studiengruppe
lagen keine weiteren Risikofaktoren, kardiale Erkrankungen oder extrakardiale
relevante Erkrankungen vor.

Insuffizienzen an der Aortenklappe waren bei 6 Patienten (18,18%) vor der
Intervention festzustellen. Bei 5 Patienten (15,15%) war die Insuffizienz als trivial
anzusehen und bei einem Patienten (3,03%) als mild. Nach der Intervention war bei
8 Patienten (24,24%) eine Insuffizienz an der Aortenklappe festzustellen. Davon
hatten 7 Patienten (21,21%) eine triviale Insuffizienz und 1 Patient (3,03%) eine
milde Insuffizienz. Nach Verschluss des VSDs durch die Nit-Occlud Lé Spirale kam
es bei 2 Patienten (6,06%) zu einer neu aufgetretenen Insuffizienz an der
Aortenklappe. In einem Fall ist die Insuffizienz als trivial befundet worden, in dem
anderen als eine milde Form. Eine Stenose, verursacht durch eine Spiraleinsetzung
unterhalb der Aortenklappe kam bei keinem der Patienten vor.

Nach dem interventionellen VSD Verschluss traten Kkeine signifikanten
Veranderungen an den Herzklappen auf. Die folgende Tabelle zeigt im Uberblick alle

Befunde an den Herzklappen vor und nach Intervention:

Zum Zeitpunkt der Intervention Zum Zeitpunkt der letzten p
n = 33 (20 weiblich) Nachsorge-Untersuchung
n=233
Klappen Insuffizienzen
Aortenklappe
kein 27/33 (82%) 25/33 (76%) ns
trivial 5/33 (15%) 7133 (21%) ns
mild 1/33 (3%) 1/33 (3%) ns
massig 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
Pulmonalklappe
keine 24/33 (73%) 29/33 (88%) ns
trivial 8/33 (24%) 3/33 (9%) ns
mild 0/33 (0%) 1/33 (3%) ns
massig 1/33 (3%) 0/33 (0%) ns
Mitralklappe
keine 29/33 (88%) 28/33 (85%) ns
trivial 3/33 (9%) 4/33 (12%) ns
mild 1/33 (3%) 1/33 (3%) ns
massig 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
Trikuspidalklappe
keine 27/33(82%) 27133 (82%) ns
trivial 5/33 (15%) 6/33 (18%) ns
mild 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
massig 1/33 (3%) 0/33 (0%) ns
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Klappen Stenosen
Aortenklappe
keine 33/33 (100%) 33/33 (100%) ns
trivial 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
mild 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
massig 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
Pulmonalklappe
keine 33/33 (100%) 32/33 (97%) ns
trivial 0/33 (0%) 1/33 (3%) ns
mild 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
massig 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
Mitralklappe
keine 33/33 (100%) 32/33 (97%) ns
trivial 0/33 (0%) 1/33 (3%) ns
mild 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
massig 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
Trikuspidalklappe
- keine 33/33 (100%) 33/33 (100%) ns
trivial 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
mild 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
massig 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns

Tabelle 3: Die Befunde an den Herzklappen vor und nach Intervention (ns= nicht signifikant).

Keiner der Studienteilnehmer hatte manifeste Herzrhythmusstérungen vor oder nach
der Intervention. Alle Patienten (100%) hatten in allen vorliegenden EKGs einen
Sinusrhythmus. Ein AV-Block 1. Grades wurde vor der Intervention bei 2 Patienten
(6,06%) gefunden. Ein AV-Block hoheren Grades wurde bei keinem der Patienten
vor und auch nicht nach der Intervention gefunden. Ein Linksschenkelblock lag
ebenfalls bei keinem der Patienten vor. Ein inkompletter Rechtsschenkelblock
bestand im EKG von 7 Patienten (21%). Bei einem Patienten (3,03%) lag ein
kompletter Rechtsschenkelblock vor der Intervention vor. Nach der Intervention zum
spatesten Nachsorgezeitpunkt war bei 11 Patienten (33%) ein inkompletter
Rechtsschenkelblock zu sehen. Ein kompletter Rechtsschenkelblock kam nicht mehr
vor. Von den inkompletten Rechtsschenkelblécken sind 6 von 11 Fallen nach der
Intervention neu aufgetreten. Nach dem interventionellen Verschluss hat sich kein
einziger AV-Block neu entwickelt. Relevante Herzrhythmusstérungen oder

Uberleitungsstorungen traten nach dem interventionellen VSD Verschluss nicht auf.
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Eine Ubersicht der elektrokardiographischen Daten zeigt folgende Tabelle:

Zum Zeitpunkt der Intervention
n = 33 (20 weiblich)

Zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge-Untersuchung
n=33

Rhythmus im EKG

Erregungsleitungsstérungen:
AV-Block

33/33 (100%) Sinusrhythmus

33/33 (100%) Sinusrhythmus

ns

1. Grades 2/33 (6%) 1/33 (3%) ns
2. Grades 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
3. Grades 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
Linksschenkelblock 0/33 (0%) 0/33 (0%) ns
Inkompletter Rechtsschenkelblock 8/33 (21%) 11/33 (33%) ns
Kompletter Rechtsschenkelblock 1/33 (3%) 0/33 (0%) ns

Tabelle 4: Elektrokardiographische Daten vor und nach Intervention (ns= nicht signifikant).

Wahrend der Katheterisierung wurde ein durchschnittlicher Qp/Qs Quotient von 1,6
+/- 0,7 gemessen. Fiur den interventionellen Verschluss des VSDs wurden folgende
Nit-Occlud Lé VSD Spiralgréf3en bendtigt:

e Dei 5 Patienten 8x6mm

e Dei 20 Patienten 10x6mm

e Dei 6 Patienten 12x6mm

e Dbei einem Patienten 14x8mm und

e Dbei einem Patienten 16x8mm
In 5 Fallen wurde es aufgrund eines relevanten Restshuntes nétig eine 2. Spirale
einzusetzen:

e Dei Patient Nr. 85 10x6mm und 12x6mm

e Dbei Patient Nr. 58 10x6mm und 8x6mm

e Dbei Patient Nr. 52 10x6mm und 14x8mm

e Dbei Patient Nr. 93 12x6mm und 8x6mm und

e Dbei Patient Nr. 34 10x6mm und 12x6mm
Der Verschluss des VSDs war bei allen Patienten (100%) erfolgreich.
Ein Restshunt wurde nach einer durchschnittlichen Nachsorge-Untersuchungszeit
von 2,22 +/- 1,42 Jahren in 9 Féllen (27,27%) gemessen. Acht Patienten (24,24%)
wiesen einen trivialen Restshunt auf. Ein Patient (3,03) wies einen milden Restshunt
auf. Der Restshunt befand sich bei 6 Patienten (18,18%) neben der Spirale und bei 3

Patienten (9,09%) durch den zentralen Bereich.
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Komplikationen wahrend oder nach der Intervention wie Embolisation der Spirale,
Rupturen, schwere Insuffizienzen an der Aortenklappe, Blutungen oder

Erregungsleitungsstorungen traten nicht auf.

3.2 Analyse der Gewichts- und GrélRendaten

Analysen der GrolRen- und Gewichtsdaten der 33 Patienten Uber den Zeitraum vor
der Intervention bis zum Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung zeigten eine
signifikante Erh6hung der z-scores fur das Gewicht bezogen auf das jeweilige Alter.
Der z-score stieg von einem Wert von -0,88 +/- 1,43 auf -0,46 +/- 1,31. Der p Wert
liegt bei 0,006, das Ergebnis ist somit als signifikant anzugeben. Der z-score fur die
Grol3e bezogen auf das jeweilige Alter, zeigte keine signifikante Veranderung. Der z-
score anderte sich gering von -0,67 +/- 1,34 auf -0,71 +/- 1,16. Der p Wert fur diese

Analyse liegt bei 0,68 und das Ergebnis ist somit nicht signifikant.
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Abbildung 21: Darstellung der Gewichtsentwicklung vor Intervention und zum Zeitpunkt der letzten

Nachsorge im Boxplot.
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Zum Zeitpunkt der Intervention hatten 6 von 33 Patienten (18,18%) einen Gewicht z-
score kleiner als -2 und 5 Patienten (15,15%) einen Langen z-score kleiner als -2 und
erfillten somit die Kriterien einer Gedeihstdérung. Davon hatten 3 Patienten (9,09%)
GroRen und Langen z-scores Kleiner als -2. Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge-
untersuchung konnte sich die Anzahl der Gedeihstorungen tendenziell verringern.
Jeweils nur 2 Patienten (6,06%) hatten noch Gewicht z-scores Kkleiner als -2
beziehungsweise Grolien z-scores kleiner als -2. Von diesen 2 Patienten hatte ein
Patient Grof3en als auch Gewichts z-scores kleiner als -2. Bei keinem der Patienten
kam nach dem interventionellen Verschluss eine neue Gedeihstérung hinzu.
Subanalysen der Kinder mit stark reduziertem Gewicht oder stark reduziertem
Langenwachstum in Bezug auf das Alter (z-scores kleiner als -2) zeigten keinen
Zusammenhang zu groBeren Qp/Qs Quotienten oder groRRerer linkssventrikularer
Dilatation vor dem interventionellen VSD Verschluss.

Zwolf Patienten (36,36%) hatten einen relevanten Links-Rechts Shunt mit einem
Shuntvolumen Qp/Qs gréRer als 1,5. Im Vergleich zu den 21 Patienten mit einem
kleineren Qp/Qs Kleiner als 1,5 zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang der
Gewichts- und Grof3en z-scores vor dem interventionellen Verschluss und zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung.

Eine lineare Regression mit dem Qp/Qs Quotienten und den Gewichts- und Langen
z-scores zum Zeitpunkt der Geburt oder zum Zeitpunkt der Intervention zeigten keine
signifikanten Zusammenhange von Shuntvolumen und Ko&rperwachstums-

einschrankungen.

3.2.1 Subanalyse von 26 Patienten

Bei 26 von 33 Patienten konnten wir retrospektiv Daten zu Gewicht und GréRe vom
Zeitpunkt der Geburt an sammeln und auswerten. Die folgenden Abbildungen zeigen
graphisch die Gewichts-und Gro3enverlaufe der 26 Patienten.
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Abbildung 22:
Gewichtsverlaufe von der Geburt bis zum Zeitpunkt der Intervention (Tag 0) und im post-

interventionellen Verlauf bei 26 Patienten.
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Abbildung 23:
Kdrperlangenverlaufe von der Geburt bis zum Zeitpunkt der Intervention (Tag 0) und im post-
interventionellen Verlauf bei 26 Patienten.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der 26 Patienten betrug 3022,33 +/- 828,35
Gramm, der durchschnittliche zugehdérige z-score lag bei -0,61 +/- 1,66.

Die durchschnittliche GeburtsgroRe lag bei 49,17 +/- 4,74cm, der durchschnittliche
zugehdorige z-score betrug -0,87 +/- 1,98. Bis zum Zeitpunkt der Intervention anderte
sich der z-score fur Gréf3e und Gewicht nicht signifikant. Der z-score zum Zeitpunkt
der Intervention betrug fur die GroéRe -0,59 +/- 1,35 und fur das Gewicht -0,57 +/-
1,26.

3.3 Analyse der Daten zum linken Ventrikel

Vergleiche der z-scores fir die LVEDD Werte vor dem interventionellen VSD
Verschluss und zum Zeitpunkt des letztverfliigbaren Nachsorge-Kontaktwertes bei 33
Patienten zeigte eine signifikante Verkleinerung der z-scores des linksventrikularen

Durchmessers. Der z-score fur den LVEDD vor Intervention lag bei 0,93 +/-1,12 und
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zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge bei 0,14 +/- 0,89. Der p-Wert liegt bei 0,005 und
das Ergebnis gilt somit als signifikant. Direkt nach dem interventionellen Verschluss
zeigte sich eine Abnahme des linksventrikularen Diameters. Im weiteren Verlauf
manifestierte sich die Abnahme des linksventrikularen Diameters. Die z-scores der
LVEDD Werte haben sich annéghernd normalisiert.

Der durchschnittliche z-score der LVESD Werte hat sich nicht signifikant verandert.
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Abbildung 24: Darstellung der LVEDD (=LViDd) z-scores vor der Intervention, bei Entlassung und

zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge im Boxplot.
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4 Diskussion

4.1 Einleitung

Immer wieder steht die Verschlussindikation Kkleiner und mittelgrofRer
Ventrikelseptumdefekte in der Diskussion. Wahrend kleine, unkomplizierte Defekte in
der Regel primar nicht verschlossen werden und regelméaRig nachuntersucht werden,
besteht die Verschlussindikation bei Kindern mit mittelgroen Defekten bei
bestehender Druckbelastung auch jenseits des Sauglingsalters. In der vorliegenden
Studie wollten wir untersuchen, ob auch Kinder mit kleinen und mittelgrof3en

Defekten von einem interventionellen Verschluss im Kindesalter profitieren.

4.2 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In dieser Studie konnte eine signifikante Verbesserung der Gewichtsentwicklung
anhand der z-scores im padiatrischen Patientenkollektiv nach interventionellen VSD
Verschluss nachgewiesen werden. Nach einem durchschnittichen Nach-
untersuchungszeitraum von 2,22 +/- 1,42 Jahren konnte sich der durchschnittliche z-
score im Patientenkollektiv von -0,88 +/- 1,43 auf -0,46 +/- 1,31 verbessern.

Der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels konnte sich nach der
durchschnittichen  Nachsorgezeit von 2,22 +/- 1,42 Jahren zunehmend
normalisieren. Der z-score normalisierte sich von 0,93 +/- 1,12 auf 0,14 +/- 0,89
signifikant. Somit zeigten sich in unserer Studie positive Gewichtsverlaufe nach dem
interventionellen VSD Verschluss und eine Normalisierung der Anatomie des
volumenbelasteten linken Ventrikels.

Der Verschluss mit der Nit-Occlud Spirale war bei allen 33 Patienten ohne
schwerwiegende Komplikationen erfolgreich. Keine der geflrchteten Komplikationen
wie Embolisation der Spirale, kardiale Perforation, signifikante Klappendysfunktionen,
Obstruktionen in der Ausflussbahn, Blutungen oder Erregungsleitungsstérungen sind

aufgetreten.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Auswirkungen auf Wachsen und Gedeihen

Kinder mit zyanotischen und azyanotischen Herzfehlern haben ein geringeres
Geburtsgewicht als gesunde Neugeborene. Auch wenn der Geburtstermin an das
Gestationsalter angepasst wird, zeigen diese Kinder ein geringeres Geburtsgewicht
im Vergleich zu Gesunden. Die Ursachen fir das geringere Geburtsgewicht sind
weitestgehend ungeklart, man geht’s jedoch von einer multifaktoriellen Genese aus
(Peterson and Wetzel 2004). Die Baltimore Washington Infant Studie ist wegweisend
in der Untersuchung zwischen angeborenen Herzfehlern und niedrigem
Geburtsgewicht. In dieser groRen amerikanischen Studie konnte ein Zusammenhang
zwischen angeborenen Herzfehlern und einem  signifikant niedrigerem
Geburtsgewicht im Vergleich zu gesunden Neugeborenen nachgewiesen werden
(Rosenthal, Wilson et al. 1991). Diese Erkenntnis spiegelt sich in unserer
Studienpopulation wieder. Die Subanalyse der 26 Kinder unserer Studie mit einem
kleinen oder mittelgroRen VSD zeigte ein leicht reduziertes Geburtsgewicht und die

Kinder waren etwas kleiner im Vergleich zu gesunden Neugeborenen.

In vorangegangenen Studien konnte schon bewiesen werden, dass sich ein VSD
Verschluss im Kindesalter positiv auf Wachstum und Gedeihen auswirkt (Levy,
Rosenthal et al. 1978, Weintraub and Menahem 1991).

Weintraub et al. untersuchten 52 Sauglinge, die innerhalb ihrer ersten 7
Lebensmonate durch einen chirurgischen Verschluss eines grof3en VSD behandelt
wurden. In der 6, 12, und 24 Monate Nachsorgeuntersuchung zeigten sich
Verbesserungen der z-scores von Gewicht, GroRe und Kopfumfang. Vor allem das
Gewicht hat sich positiv entwickeln kdnnen. Die Studie konnte ein besseres Wachsen
und Gedeihen bei Kindern mit gro3en, operationsbedirftigen VSDs beweisen
(Weintraub and Menahem 1991).

In unserer Studie wollten wir speziell die Kinder mit einem kleinen oder mittelgrof3en
VSD untersuchen und beobachten ob auch dieses Patientenkollektiv von einem
interventionellen Verschluss profitiert. Auch eine Studie aus dem Jahre 2003, die
454 chinesischen Neugeborenen mit einem symptomatischen angeborenen
Herzfehler untersuchte, konnte einen Zusammenhang fiur diese Population

nachweisen (Jacobs, Leung et al. 2003).
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Eine indische Studie aus Kerala untersuchte 90 stark untergewichtige Kinder nach
einem VSD Verschluss. Sie kamen zu dem Schluss, dass das somatische Aufholen
bei so stark untererndhrten Kindern nur suboptimal nach VSD Verschluss verlauft.
Das Gewicht bei den Nachsorgezeitpunkten war noch signifikant kleiner im Vergleich
zu gleichaltrigen, gesunden Kindern aus der gleichen Region. Die Korpergrof3e war
nur bei Jungen signifikant kleiner. Geringere praoperative z-scores bedingten ein
schlechteres Gewichtsaufholen. Nur die Gewichtsentwicklung scheint beeinflussbar
zu sein. Die GroRenentwicklung der Kinder hangt zum Grof3teil von anderen
Faktoren wie Konstitution, genetische Faktoren und Kalorienaufnahme ab
(Vaidyanathan, Roth et al. 2006).

Verzogerung im Grolenwachstum von Kindern mit einem angeborenen Herzfehler ist
ein bekanntes Phanomen (Peterson and Wetzel 2004). Diese Erkenntnisse lassen
sich auch in unserem Patientenkollektiv reproduzieren. Die Untersuchung der
postnatalen Gewichts- und GroRenentwicklung anhand der regelmalligen
padiatrischen U-Untersuchungen vor der Intervention zeigen leicht reduzierte Werte
im Gegensatz zum Normkollektiv. Die Beeintrachtigung der GroéRenentwicklung ist
multifaktoriell bedingt (Hijazi 1999). Kinder mit einem angeborenen Herzfehler sind
aufgrund mehrerer Faktoren fur eine Malnutrition pradisponiert. Ein Grund konnte die
verstarkt bendtigte Energie durch die vermehrte Herzarbeit sein. Aufl3erdem steht
dem Organismus weniger Energie durch die reduzierte Nahrungsaufnahme zur
Verfugung (Varan, Tokel et al. 1999, Vaidyanathan, Roth et al. 2006). Bei
hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern kann der Schweregrad der
Malnutrition zwischen einer milden Form bis hin zu einer Gedeihstorung variieren.
Verschiedenste Formen eines angeborenen Herzfehlers kbnnen das Wachsen und
Gedeihen im variablen Ausmald beeinflussen. Patienten mit einem zyanotischen
Herzfehler scheinen vor allem in ihrer Grof3e- und Gewichtsentwicklung gestort zu
sein (Peterson and Wetzel 2004).

Schuurmans et al. fanden die grof3te Beeintrachtigung auf Wachsen und Gedeihen
bei Patienten mit einem grofRen Ventrikelseptumdefekt und bei einer Fallotschen
Tetralogie. Nach einer chirurgischen Korrektur OP konnten die 123 pé&diatrischen
Patienten in ihrer GroRe- und Gewichtsentwicklung aufholen. Die Werte
normalisierten sich jedoch nicht in dieser Studiengruppe. Das Alter bei Verschluss
schien dabei keinen signifikanten Einfluss auf das Aufholwachstum gehabt zu haben.

Das Aufholwachstum korreliert eng mit dem Schweregrad der Wachstums-
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beeintrachtigung vor dem Eingriff (Schuurmans, Pulles-Heintzberger et al. 1998).
Auch in unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zum
Verschlusszeitpunkt und einen Einfluss auf ein Aufholwachstum oder die
Gewichtszunahme ziehen.

In unserer Studie mit 33 Patienten konnten sich die Gewichtsdaten nach einem
durchschnittichem Nachsorgezeitraum von 2,22 +/- 1,42 Jahren nach dem
interventionellen Verschluss von kleinen bis mittelgroRen VSDs verbessern. Das
Langenwachstum anderte sich nicht signifikant. Dies untermauert auch schon frihere
Erkenntnisse, dass das Langenwachstum eher mit der Konstitution und genetischen
Faktoren zusammenhangt (Levy, Rosenthal et al. 1978, Vaidyanathan, Roth et al.
2006).

Subanalysen von kleineren VSDs mit einem Qp/Qs Quotienten kleiner als 1,5
zeigten gleiche Effekte auf die Gewichtsentwicklung wie mittelgroRe Effekte mit
einem Qp/Qs Quotienten grélRer als 1,5. Diese Beobachtung macht die positive
Auswirkung auf die Gewichtsentwicklung nach dem Verschluss auch von kleinen
VSDs deutlich. In unserer Studie konnten wir nachweisen, dass auch Kinder mit
einem Kkleinen oder mittelgroRen Defekt nach einem interventionellen VSD

Verschluss im Kindesalter profitieren.

4.3.2 Auswirkungen auf die Anatomie des Herzens

Direkt nach dem interventionellen VSD Verschluss war der Rickgang des
linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers (LVEDD) zu erkennen. Wéhrend
der Nachuntersuchung konnte sich diese Entwicklung bestatigen. Nach dem
durchschnittichen Nachsorge-Zeitraum von 2,22 +/- 1,42 Jahren war der z-score
Wert von 0,932 +/- 1,12 auf 0,14 +/- 0,89 gefallen. Der LVEDD hat sich signifikant
verbessert. Der LVESD Wert hat sich nicht signifikant verbessern kénnen. Der z-
score Wert ist nach dem durchschnittlichen Nachsorge-Zeitraum von 0,94 +/- 1,08
auf 0,63 +/- 1,20 gefallen. Zusammenfassend zeigt sich die reduzierte
Volumenentlastung nach VSD Verschluss mit positiven anatomischen Auswirkungen
auf den linken Ventrikels. Unsere Ergebnisse unterstreichen die positiven
hamodynamischen Auswirkungen eines interventionellen VSD Verschluss sogar von

kleinen und mittelgrof3en VSDs (Zartner, Christians et al. 2014).
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Der interventionelle VSD Verschluss mit der Nit-Occlud Lé VSD Spirale war bei allen
33 Patienten erfolgreich. Es traten keine schweren Komplikationen wie Embolisation
der Spirale, Arrtythmien, bestehende AV Blocke hoheren Grades, Rupturen oder
Blutungen wahrend und in der Nachsorgeperiode auf. Der interventionelle
Verschluss mit der Nit-Occlud Lé VSD Spirale erweist sich daher als eine sichere
Methode zum Verschluss von kleinen und mittelgrof3en VSDs. Auch frihere Studien
zeigten positive Ergebnisse, ein weniger invasives Vorgehen, schnellere
Erholungszeiten und kiirze Liegezeiten verglichen mit dem chirurgischen Verschluss
(Oses, Hugues et al. 2010). Die chirurgische Methode zeigte zudem deutlich mehr
Komplikationen nach dem Eingriff (Xunmin, Shisen et al. 2007). Gerade die
gefurchteten Herzrhythmusstoérungen und kompletten Rechtsschenkelblocke treten
bei der chirurgisch offenen Methode deutlich haufiger auf, da das Reizleitungssystem
durch das Verletzten der Purkinjefasern bei dem chirurgischen Zugangsweg leicht
verletzt werden kann (Apitz 2002).

Der perkutane VSD Verschluss geeigneter Defekte scheint eine gute und sichere
Alternative.  Trotz  anfanglicher hoher  Komplikationsraten und  maRig
zufriedenstellenden Endergebnissen in den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts hat
sich der perkutane Verschluss in den letzten Jahren als sehr erfolgreich
herausgestellt. Alle bisherigen Studien zu der Nit-Occlud Spirale brachten eine hohe
Erfolgsquote und eine sehr niedrige Komplikationsrate mit sich (Ewert, Kretschmar et
al. 2004, Michel-Behnke, Le et al. 2005, Kalra, Verma et al. 1999, Latiff, Alwi et al.
1999(Chungsomprasong, Durongpisitkul et al. 2011).

Bei leichten Patienten (unter 10kg) mit grofRen Defekten ist fur die perkutane
Verschlussindikation Vorsicht geboten. Die kleinen Patienten stellen durch
erschwerte vaskulare Zugange, mdgliche hamodynamische Instabilititen, das
Ausbilden von Rhythmusstérungen und Klappenschaden durch das Einsetzen der
Katheter besondere Schwierigkeiten dar (Bacha, Hijazi et al. 2005, Carminati, Butera
et al. 2007). Eine aktuelle deutsche Studie mit 17 Patienten unter 20 kg
Korpergewicht zum Zeitpunkt der Intervention zeigt positive Ergebnisse nach dem
interventionellen Verschluss von muskularen und swiss cheese Defekten (Zartner,
Christians et al. 2014). In der genannten Studie von Zartner et al. konnten auch

kleine Sauglinge unter 10 kg Kdrpergewicht erfolgreich behandelt werden.
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Unsere Studie demonstriert eine sichere Methodik zum perkutanen VSD Verschluss
und positive Effekte auf die Gewichtsentwicklung sowie eine positive Entwicklung auf
die Anatomie des linken Ventrikels, sogar bei kleinen und mittelgrof3en Defekten. Der
Vorteil des Eingriffes liegt deutlich Gber dem Risiko des Eingriffes. Diese Ergebnisse
kénnten in Zukunft bei der Entscheidungsfindung helfen, ob kleine und mittelgrol3e

Defekte zu verschlieRen sind oder nicht.

4.4 Einschrankungen dieser Studie

Einige Einschrankungen dieser Studie sollten beim Interpretieren der Ergebnisse
nicht unbericksichtigt bleiben.

Das Patientenkollektiv ist mit 33 Patienten eine verhaltnismafig kleine Studie, jedoch
grol3 genug um aussagekréftige Ergebnisse erreichen zu kénnen.

Die Studie ist eine nicht randomisierte retrospektive Beobachtungsstudie und hat
durch das Studiendesign eine leicht eingeschréankte Aussagekraft.

In dieser Studie fehlt eine klassische Kontrollgruppe. Der Vergleich wird zum
gesunden Normkollektiv und den bei uns gangigen Gewichts- und Grof3enverlaufen
anhand der z-scores gebildet. So ist aber ein genauer Vergleich mit einem
gleichaltrig gesunden Durchschnitt gegeben.

Um noch bessere Aussagen treffen zu kénnen, wére eine gréReres Studienkollektiv

und ein langerer Nachbetrachtungszeitraum sinnvoll.

4.5 Schlussfolgerung

Trotz der oben genannten Einschrankungen gibt diese Studie deutlich Auskunft
dariiber, dass Kinder- wund Jugendliche mit Kkleinen wund mittelgroRen
drucktrennenden VSDs von einem interventionellen Verschluss mit der Nit-Occlud
Spirale profitieren. Die Patienten konnten in unserem Untersuchungszeitraum
signifikante Verbesserungen in der Gewichtsentwicklung und signifikante

Verbesserungen des dilatierten linken Ventrikel zeigen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung

Ventrikelseptumdefekte (VSD) sind die haufigsten angeborenen Herzfehler. Grol3e
Defekte verursachen Herzversagen, Gedeihstérungen und pulmonalen Hochdruck.
Der offen chirurgische Verschluss im Kindesalter gilt immer noch als Goldstandard,
birgt jedoch viele Risiken mit sich. Der Nutzen und die Vorteile des Verschlusses von
kleinen bis mittelgroRen VSDs sind weitestgehend ungeklart. In der vorliegenden
retrospektiven Beobachtungsstudie wollen wir untersuchen, wie sich Wachsen,
Gedeihen und die Anatomie des linken Herzens nach einem interventionellen
Verschluss von kleinen bis mittelgrof3en VSDs im Kindesalter entwickeln.
Methoden

Daten der 33 Patienten zu Korpergewicht, Kérperlange und zur Anatomie des linken
Ventrikels wurden vor und nach dem interventionellen Verschluss mittels der Nit-
Occlud Spirale ausgewertet und mit einem Normalkollektiv verglichen.

Ergebnisse

Nach dem erfolgreichen Verschluss von kleinen bis mittelgroRen VSDs bei 33
Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 6,4 +/- 3,8 Jahren konnte eine
signifikante Verbesserung der Gewichtsentwicklung und eine signifikante
Verkleinerung des linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers (LVEDD)
erreicht werden. Nach einem durchschnittlichen Nachsorge-Zeitraum von 2,22 +/-
1,42 Jahren zeigt sich eine Gewichtsnormalisierung mit einem Anstieg des z-score
von -0,88 +/- 1,42 auf -0,46 +/- 1,31; (p kleiner als 0,01). Der z-score des
enddiastolischen linksventrikularen Diameters verbesserte sich zudem signifikant von
0,93 +/- 1,12 auf 0,14 +/- 0,89; (p kleiner als 0,01) und zeigt die erfolgreiche
Volumenentlastung des linken Ventrikels.

Schlussfolgerung

Der interventionelle Verschluss von kleinen und mittelgrof3en VSDs mit der Nit-
Occlud L& VSD Spirale hat sich in unserer Studie als sichere, komplikationsarme
Methode bewiesen. Die Patienten profitieren nach diesem Eingriff nachweislich, er
reduziert die linksventrikulare Dilatation und verbessert die Gewichtsentwicklung

nach der Intervention signifikant.
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6 Abkirzungsverzeichnis

A Arteria

ACE Angiotensin Converting Enzym

AHF Angeborener Herzfehler

Al Aorteninsuffizienz

ASD Artrialer Septumdefekt

AV Atrioventrikular

a.p. anterior posterior

CcAVB kompletter AV Block

CT Computertomographie

DGPK Deutsche Gesellschatft fir Padiatrische Kardiologie
EKG Elektrokardiogramm

HLM Herzlungenmaschine

ICR Intercostalraum

LV Linksventrikul&r

LVEDD Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
LVESD Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
MHz Megaherz

MRT Magnetresonanztomographie

mVSD muskularer Ventrikelseptumdefekt

NYHA New York Heart Association

OP Operation

PAH Pulmonalarterielle Hypertonie

P.m. Punctum maximum

pm VSD perimembrandser Ventrikelseptumdefekt

p.a. posterior anterior

p.o. post ovulatinem

RA Rechtes Atrium (Vorhof)

RV Rechtsventrikular

SIRS systemic inflammatory response syndrom, systemische Entziindungsreaktion
U Untersuchung

VSD Ventrikelseptumdefekt

z.B. zum Beispiel
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