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1 Einleitung und Ziele der Dissertation

Kongenitale Herzvitien zahlen mit einer Inzidenz von ca. 10 auf 1000
Lebendgeburten zu den haufigsten angeborenen Fehlbildungen (1, 2) und sind
gleichzeitig auch die Ursache von 20% aller perinatalen Todesfalle (3). Kinder mit
angeborenen kardiovaskularen Vitien kdnnen bereits in utero durch die Erkrankung
beeintrachtigt. 15% der Sauglinge sind zu klein fur das Gestationsalter oder haben
ein zu geringes Geburtsgewicht (8,6%), und ca. 10% der Kinder werden vor der 37.
Schwangerschaftswoche geboren (2, 4-6).

Bei etwa 25% aller Kinder mit einem angeborenen Herzfehler ist bereits in der
Sauglingsperiode eine kathetergestitzte oder herzchirurgische Intervention
notwendig (7, 8). Alle diese Zahlen verdeutlichen die klinische Bedeutung
angeborener Herzfehler. 2002 wurde ihr mit der Einrichtung eines Kompetenznetzes
~<Angeborene Herzfehler in Deutschland Rechnung getragen, um Kinder mit
kongenitalen Herzvitien effektiver versorgen zu konnen und einen Wissensaustausch
zu ermoglichen. Mit finanzieller Férderung des Bundesministeriums fur Bildung und
Forschung werden interdisziplinar medizinische Grundlagenforschung, klinische
Forschung und medizinische Breitenversorgung zusammengefuhrt und statistische
Auswertungen uUber Inzidenzen der einzelnen Herzvitien angelegt.

Unter den kongenitalen Fehlbildungen im Bereich des Herzens ist der
Vorhofseptumdefekt mit ca. 10% vertreten und ist nach dem Ventrikelseptumdefekt
mit ca. 30% das zweithaufigste Herzvitium (8-10).

Fir die Behandlung der Kinder mit einem Vorhofseptumdefekt stehen zwei
Therapieoptionen zur Verfligung, die chirurgische und die katheterinterventionelle
Behandlung. Die katheterinterventionelle Behandlung nimmt in der heutigen Zeit
dank verbesserter Systeme und Techniken einen wachsenden Stellenwert ein und
hat sich als sichere und effektive Alternative zur chirurgischen Therapie etabliert,
schliel3t aber gleichzeitig in besonderen Situationen und Krankheitsfallen den
operativen Eingriff nicht aus.

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern sind Rhythmusstérungen haufig zu
beobachten. Dabei sind Vorhofarrhythmien nicht selten Komplikationen, die vor,
wahrend und nach einem interventionellen Verschluss eines Vorhofseptumdefektes
auftreten kdnnen (11). Diese Koinzidenz eines ASD mit supraventrikularen
Herzrhythmusstérungen resultiert aus der zunehmenden Vorhofdilatation durch den

Links-Rechts-Shunt und ebenso aus Schadigungen des Reizleitungssystems im



Rahmen des Defektes. Dabei entspricht der Defekt selbst einer elektrischen Licke,
die per se zu atrialen Arrhythmien pradestiniert (12, 13). Schwere Arrhythmien, die
eine wesentliche Behandlung erforderlich machen, treten bei 0,5% der Patienten auf,
leichte Arrhythmien bei 3,4% der Patienten (14, 15).

Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse war es, bei einem Kollektiv von
padiatrischen Patienten mit einem isolierten Vorhofseptumdefekt vom secundum Typ
Pravalenz und Haufigkeit von atrialen Arrhythmien vor, wahrend und nach
katheterinterventionellem Verschluss mittels Amplatzer Septal Occluder zu
untersuchen, um eventuell prognostische Aussagen hinsichtlich der
Arrhythmiegenese bezogen auf einen katheterinterventionellen Verschluss treffen zu
konnen.

Es sollte die Frage beantwortet werden, ob Vorhofarrhythmien nach
katheterinterventionellem Verschluss mit dem ASO in langerfristigem Follow Up neu
auftreten, persistierend vorhanden blieben oder nicht mehr auftreten.

Insbesondere interessierte die Frage nach einem Zusammenhang zwischen der
Morphologie des interatrialen Septums, der DefektgréRe, dem Shuntvolumen und
dem Verhaltnis Septum- zu Occludergrosse bzw. der Schirmausdehnung und den
dokumentierten Arrhythmien. Ob aus einem moglichen Zusammenhang ein Hinweis
auf eine Pradiktorfunktion fur supraventrikulare Arrhythmien erkennbar ist, war
ebenfalls von Interesse. Dazu wurden demographische und klinische Daten der
Patienten zum Zeitpunkt des Defektverschlusses registriert. EKGs und Langzeit-
EKGs, die pra- und periinterventionell und in einem langerfristigen Follow Up
aufgezeichnet worden waren, wurden auf supraventrikulare Arrhythmien hin
ausgewertet und auf einen Zusammenhang mit den demographischen und
interventionell dokumentierten Daten der Patienten untersucht.

In einem zweiten Ansatz wurden Patienten mit einem grofderen Shuntvolumen mit
Patienten mit geringerem aber hamodynamisch wirksamen Shuntvolumen
verglichen, um einen mdglichen Einfluss der interventionell erhobenen Parameter auf

die dokumentierten atrialen Arrhythmien zu analysieren.



2 Literaturdiskussion

Bei der Literaturrecherche im Internet, bei Pubmed und UpToDate ergaben sich zu
der vorliegenden Thematik eine Vielzahl an Eintragen, die einen breiten Einblick in
Entstehung, Diagnostik und Therapie einschliel3lich der Komplikationen des

Vorhofseptumdefektes ermoglichten.
2.1 Allgemeine Grundlagen

2.1.1 Definition und Formen der atrialen Septumdefekte

Als Vorhofseptumdefekt wird eine abnorme Verbindung zwischen den beiden
Herzvorhofen bezeichnet, man spricht auch von interatrialem Kommunikationsdefekt.
Die Defekte des Vorhofseptums lassen sich entsprechend ihrer Lage und
embryologischen Genese in drei Formen unterteilen, den Sinus venosus Defekt, den
Septum primum Defekt (ASD I) und den Septum secundum Defekt (ASD II).
Insgesamt macht der ASD Il 85% aller atrialen Septumdefekte aus, der ASD | nur

10%, 5% der Vorhofseptumdefekte sind Sinus venosus Defekte (8).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Vorhofseptumdefekte (nach Vick et al 2010) (16), Beschreibung
siehe Text

Trotz interatrialer Verbindung ist der aul3erhalb der Fossa ovalis lokalisierte Sinus
venosus Defekt kein echter Vorhofseptumdefekt. An der Einmindung der Vena cava
superior liegt der superiore Typ, an der Einmindung der Vena cava inferior der

inferiore Typ jeweils cranial bzw. caudal, selten posterior der Fossa ovalis und ist



haufig mit einer Lungenvenenfehlmindung assoziiert.

Der Vorhofseptumdefekt vom primum Typ ist im Bereich des Septum primum
oberhalb der atrioventrikularen - Klappenebene lokalisiert und wurde seinerzeit als
Endokardkissendefekt bezeichnet. Er ist gekennzeichnet durch das Fehlen von
atrioventrikularen Septumanteilen bei gleichzeitiger AV-Klappen Anomalie.

Der Vorhofseptumdefekt vom secundum Typ liegt in der Regel zentral im interatrialen
Septum im Bereich der Fossa ovalis und ist der einzige richtige Defekt des
Vorhofseptums innerhalb seiner anatomischen Grenzen. Er kann von
unterschiedlicher GroRe zwischen wenigen Millimetern bis zu Durchmessern tUber
30mm entweder singular oder multipel auftreten (17).

Innerhalb der ersten Lebensjahre kann es zu einem spontanen Defektverschluss
kommen (18). Dies gilt insbesondere flir Defekte mit Durchmessern unter 7-8mm, die
innerhalb des 1. Lebensjahres diagnostiziert werden (19-21). Cockerham et al
beschrieben eine Spontanheilungsrate von 22% im ersten und 33% im zweiten
Lebensjahr. In einer Studie mit 30 Patienten mit kleinem ASD I, die bis zum
spontanen Verschluss oder mindestens zehn Jahre daran teilnahmen, kam es bei
57% zum spontanen Verschluss. Die Kinder waren im Mittel 8,4 Jahre alt, auch fur
16 Jahrige wurden noch spontane Verschlisse dokumentiert. Bei 23% der Patienten
blieb der Defekt bestehen, verkleinerte sich aber bei 6 von 7 Patienten, die aber alle
symptomfrei lebten. Bei den verbliebenen 20% vergrof3erte sich der Defekt innerhalb
des Beobachtungszeitraumes oder die rechtsventrikulare Belastung nahm zu,
sodass ein chirurgischer oder katheterinterventioneller Verschluss notwendig wurde
(22, 23).

2.1.2 Pathogenese und Atiologie des ASD Il

Im Rahmen der embryonalen Differenzierungsprozesse kommt es zu verschiedenen
Umstrukturierungen des atrialen Anteils des Herzschlauches. Zunachst wird das
Septum primum ausgebildet, das von kranial in Richtung Endokardkissen wachst. Es
entsteht eine erste, unvollstandige Teilung in rechtes und linkes Atrium,
unvollstandig, da oberhalb des Endokardkissens das Foramen primum bestehen
bleibt, durch das Blut vom rechten in den linken Vorhof gelangen kann [A]. Im
weiteren Verlauf verschlie3t sich das Foramen primum infolge des Wachstums des
Endokardkissens [B]. Gleichzeitig entsteht durch Rickbildungsprozesse des Septum
primum, in dessen kranialem Teil das Foramen secundum [C]. Zeitgleich wachst im

rechten Vorhof von kranial aus in Richtung Endokardkissen das Septum secundum,



das im spateren Verlauf den kranialen Rand des Foramen ovale bildet [D]. Der
kaudale Rand wird von Strukturen des Septum primum gebildet, die durch
einwandernde Zellen aus dem Endokardkissen verstarkt werden. Zwischen beiden
Septen verbleibt das Foramen ovale, ein Ventil, Uber das der Blutfluss vom rechten
in den linken Vorhof unter Umgehung des Lungenkreislaufs erhalten bleibt [E].
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Abb. 2: Schematische Darstellung der embryonalen Entwicklung des Septum secundum (nach Vick et al
2010) (16), Beschreibung siehe Text

Nach der Geburt kommt es durch eine Druckerhéhung im linken Vorhof und
gleichzeitiger Druckerniedrigung im rechten Vorhof infolge der einsetzenden Atmung
und Durchblutung der Lungenstrombahn zu einem zunachst funktionellen Verschluss
des Foramen ovale. Durch Fusion von Septum primum und Septum secundum im
Verlauf der nachsten Wochen resultiert eine vollkommene Trennung der beiden
Vorhofe.

Im Rahmen dieser verschiedenen Umstrukturierungen entsteht durch eine
ungenugende Entwicklung des Septum secundum in der embryonalen Phase der
atrioseptale Defekt vom secundum Typ (16, 17).

Atiologisch kénnen bei 10% aller Kinder mit kongenitalen Herzvitien kausale
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Faktoren als Ursache verantwortlich gemacht werden. Dazu zahlen
Chromosomenaberrationen, Herzfehler in der Familie, exogene Noxen wie z.B.
Alkohol, Amphetamine, Hydantoin, Trimethadon oder Psychopharmaka und
maternale Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Phenylketonurie, Kollagenosen,
Epilepsie oder Rotelninfektionen wahrend der Schwangerschaft (3, 16). Bei 90% der
Kinder entsteht der kongenitale Herzfehler wahrend der embryonalen Entwicklung
jedoch nach dem Modell der multifaktoriellen Vererbung, wobei infolge des
Zusammenwirkens von Genmutationen mit exogenen Noxen ein Schwellenwert
uberschritten wird (24, 25).

In der Zwischenzeit ist es gelungen, die molekulare Morphogenese des Herzens
weiter zu entschlisseln und Stérungen molekularer Entwicklungsschritte als
mogliche Ursache bestimmter Herzfehler zu erkennen (17, 26). Die zelltypspezifische
Integration und die morphologische Entwicklung sind abhangig von
Transkriptionsfaktoren wie z.B. GATA4. Eine genomweite Kopplungsanalyse bei
einer groRen Familie zeigte GATA4 als Krankheitsgen fur ASD Il (27). Wichtige
Zielgene im Herzen sind u.a. Sarkomerproteine wie a-Myosin Heavy Chain (MYHC),
deren Mutation eine Erkrankung zur Folge hat; die autosomal dominant vererbt wird
und die u.a. durch einen ASD |l gekennzeichnet ist (28). Ebenso kdnnten Mutationen
des Transkriptionsfaktor NKX 2.5 moglicherweise verantwortlich sein fir kongenitale
Herzfehler darunter am haufigsten ein ASD II (16, 29, 30).

FUr eine mdgliche genetische Komponente der Entstehung eines ASD Il spricht
eventuell auch die familiare Haufung der Erkrankung (27, 31, 32). Nach einer Studie
von Nora liege das empirische Wiederholungsrisiko bei Geschwistern von Kindern
mit ASD Il bei 2,5%, bei Kindern, deren Eltern einen ASD Il aufweisen, bei 1,5-6%
(33).

2.1.3 Pathophysiologie des ASD Il
Durch einen Vorhofseptumdefekt kann es zu verschiedenen pathophysiologischen
Veranderungen kommen. Die fehlende Trennung der Vorhofe fuhrt beim ASD I
postpartal aufgrund der Druckdifferenz zwischen linkem und rechtem Vorhof, der
linksatriale Druck betragt ca. 8mmHg, der rechtsatriale 4mmHg, zu einem Links-
Rechts-Shunt Gber den Defekt. Dabei bestimmen die Defektgrolle, die
Ventrikeldehnbarkeit und der Widerstand im Lungen- bzw. Systemkreislauf das
Shuntvolumen. Durch den kontinuierlichen Shuntfluss ist das in der
Lungenstrombahn zirkulierende Blutvolumen hoher als das im systemischen
Kreislauf. Das Verhaltnis zwischen pulmonalem und systemischem Blutfluss (Qp/Qs)
11



kann bei jungen Erwachsenen auf Werte bis 5:1 erhoht sein, in schweren Fallen
sogar bis 8:1 (16). Das aus den Lungenvenen kommende oxygenierte Blut fliel3t vom
linken Vorhof via Shunt in den rechten Vorhof, Uber die Trikuspidalklappe in den
rechten Ventrikel und Uber die Pulmonalklappe in die Arteria pulmonalis. Dabei ist
das Blutvolumen im rechten Vorhof, rechtem Ventrikel und Lungenstrombahn erhoht.
MittelgroRe Defekte fihren zu einem etwa 2,5 fachen, grof3e Defekte zu einem etwa
5,5 fachen des Minutenvolumens des kleinen Kreislaufs. Der persistierende Links-
Rechts-Shunt fiihrt zu einer rechtsventrikuldren Volumenbelastung und Uberflutung
der Lungenstrombahn. Das vermehrte Schlagvolumen hat in den belasteten
Herzhohlen eine Dilatation des rechten Ventrikels, des linken und dann rechten
Vorhofs zur Folge und fuhrt sekundar durch die zunehmende VergroRerung des
rechten Ventrikels zu einer Trikuspidalinsuffizienz. Durch die permanente
Lungenuberflutung entwickelt sich im spateren Verlauf ein sekundarer pulmonaler
Hypertonus (34, 35). In Abhangigkeit von Grof3e und Dauer des Shuntflusses fuhrt
die Widerstandserhéhung im Lungenkreislauf zunachst zu einer Abnahme des
Shuntflusses und dann konsekutiv zur Shuntumkehr. Dieser dann entstandene
Rechts-Links-Shunt ahnelt einer Eisenmenger-Reaktion mit zunachst
belastungsinduzierter, spater permanenter systemischer Zyanose, Polyglobulie,

Multimorbiditat und schlieRlich Rechtsherzversagen (36, 37).

Im Kindesalter wird ein kleiner ASD Il mit einem geringen Shuntvolumen meist
klinisch symptomlos kompensiert. Im Erwachsenenalter zeigen sich in Abhangigkeit
von der Shuntgrofle Symptome wie zunehmende Mudigkeit und Dyspnoe als
Zeichen einer Herzinsuffizienz. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer langsam
zunehmenden und schliellich irreversiblen Vorhofdilatation, die mit einer hohen
Inzidenz an supraventrikularen Herzrhythmusstérungen einhergeht (38).

Die pathophysiologischen Veranderungen am Herzen mit schweren Komplikationen
sind aufgrund der guten interventionellen Verschlussmoglichkeiten des ASD |l
seltener geworden. Heute wird bei entsprechender Indikation ein Defektverschluss
meist im Vorschulalter angestrebt, bei relevantem Shuntvolumen und bereits

beginnender Rechtsherzbelastung auch friher.

12



2.2 Spezielle Grundlagen
2.2.1 Diagnostik und Differentialdiagnose des ASD Il

2.2.1.1 Klinik

Patienten mit einem ASD Il leben haufig symptomfrei, der Defekt kann bis ins 2. und
3. Dezennium unerkannt bleiben. Nach dem 40. Lebensjahr sind nur 30% der
Patienten noch asymptomatisch. Haufigste Primarsymptome eines hamodynamisch
wirksamen Shunts sind die korperliche Leistungseinschrankung und die
Belastungsdyspnoe dieser Patienten. Zunehmende Vorhofarrythmien, pulmonale
Hypertension, Verlust der biventrikularen Compliance und Zyanose bestimmen das
Endbild eines ASDs im hoéheren Alter (39, 40).

Kinder mit einem ASD Il zeigen selbst bei gro3eren Links-Rechts-Shunts meist
wenig Symptome und entwickeln sich altersgemal, aber haufig am Rand der unteren
Perzentile. Bei hdmodynamisch relevanten Vorhofseptumdefekten vom secundum
Typ, deren Durchmesser mehr als 15mm aufweist, kommt es bei alteren Sauglingen
und Kleinkindern zu typischen Symptomen wie Trinkschwierigkeiten,
Gedeihstérungen, rezidivierenden bronchopulmonalen Infektionen, Arrhythmien und
mit zunehmendem Alter Leistungseinschrankungen. Die Symptomatik entsteht in
Abhangigkeit von der GroRe des Defektes und durch den Links-Rechts-Shunt und
die damit verbundene Volumenbelastung des rechten Herzens und des
Lungenkreislaufes (41). Interessant sind jingere Studien, die auf einen
Zusammenhang zwischen atrialen Septumdefekten und dem Vorkommen von
Migrane hinweisen (42, 43). Es wird das komplette Verschwinden der Migrane nach
katheterinterventionellem PFO-Verschluss beschrieben (44), dieses Phanomen zeigt

sich auch bei Patienten mit einem ASD Il und Migrane (45).

2.2.1.2 Auskultation
Diagnostisch wegweisend fur einen ASD Il sind zunachst pathologische
Herzgerausche, die bei Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter auffallen. Durch
eine relative Pulmonalklappenstenose bei gesteigerter Lungenperfusion kann ein
Systolikum im 2. Intercostalraum links auskultierbar sein. Der relevant vermehrte
Blutfluss Uber die Pulmonalklappe, die stets spater als die Aortenklappe schliel3t,
bewirkt eine atemunabhangige, fixierte Spaltung des 2. Herztones. In seltenen Fallen
tritt durch die relative Trikuspidalklappenstenose bei erhdhtem Blutfluss ein
diastolisches Fullungsgerausch auf (16). In einer Screeninguntersuchung unter
japanischen Schulkindern zeigten mehr als 90% der Patienten mit

13



Vorhofseptumdefekt diese pathologischen Herzgerausche (46).
Differentialdiagnostisch muss ein ASD Il von anderen Herz- und
Gefalveranderungen, die ebenfalls mit pathologischen Herzgerauschen aufgrund

eines Links-Rechts-Shunts einhergehen kénnen, abgegrenzt werden.

2.2.1.3 Elektrokardiographie

Im EKG zeigt sich bei Patienten mit einem ASD Il infolge der Volumenbelastung des
rechten Herzens mit konsekutiver Dilatation oft ein Rechtslage- oder zumindest
Steiltyp. Ebenso ist der QRS-Komplex verbreitert als Ausdruck einer durch die
Volumenbelastung herbeigeflhrten ventrikularen Dilatation mit verzégerter
Erregungsausbreitung im Sinne meist eines pathologischen inkompletten, selten
kompletten Rechtschenkelblocks. Aus der zunehmenden und letztendlich
irreversiblen Vorhofdilatation konnen beim ASD Il supraventrikulare
Herzrhythmusstérungen wie ein Sick-Sinus-Syndrom, Extrasystolen und/oder atriale
Tachykardien entstehen, die in Vorhofflattern und —flimmern tbergehen kénnen (47,
48).

2.2.1.4 Radiologischer Befund

Radiologisch ist der Befund eines ASD Il von der Shuntgréfde abhangig. Die
hamodynamischen Flussverhaltnisse haben die Dilatation des rechten Vorhofes und
Ventrikels, der Arteria pulmonalis sowie der zentralen und peripheren
Pulmonalarterien zur Folge. Im Rontgen-Thorax werden eventuell Zeichen des
pulmonalen Hypertonus sichtbar; linker Vorhof und linker Ventrikel sind nicht
vergroflert. Eine Differenzierung der unterschiedlichen Vorhofseptumdefekte gelingt
radiologisch kaum, da alle mit einer Erweiterung des rechten Vorhofs, rechten
Ventrikels und der Lungenstrombahn einhergehen. Im Rontgen-Thorax Bild ist der
Herzschatten auch bei groRerem Shuntvolumen nur geringfugig vergrof3ert. Bei
grollem Shuntvolumen stellt sich die Aorta wegen der geringen Volumenbelastung
als auffallig schmales GefalRband dar (49). Daneben sind die radiologischen Zeichen
der Rezirkulation im dem Rdntgen-Thorax Bild nur kaum oder schwer quantifizierbar,
und insbesondere kleinere Defekte mit einem Shuntvolumen von unter 30% kdnnen

radiologisch unauffallig sein oder Ubersehen werden.

2.2.1.5 Echokardiographie
Die klinische Untersuchung von Patienten mit einem ASD Il ist richtungweisend,
doch erst die Echokardiographie macht eine sichere und exakte Diagnose mdglich

(50). Gegenuber anderen Untersuchungsmethoden wie Rontgenuntersuchungen

14



oder EKG und invasiven Methoden wie die Herzkatheterisierung ist die
Echokardiographie weniger invasiv, frei von Strahlenbelastung und zeigt eine hohe
Spezifitat und Sensitivitat. Sie erweist sich zur Erkennung, Differentialdiagnose und
Ausschluss kongenitaler Herzvitien als wichtigstes Diagnoseverfahren in der
Kinderkardiologie (51, 52). Durch immer weiter verbesserte Bildgebung -
insbesondere auch der farbcodierten Dopplerechokardiographie - kdnnen sowohl die
intrakardiale Anatomie als auch Strdomungen und hamodynamische Verhaltnisse
visualisiert und dokumentiert werden.

Es gibt verschiedene Verfahren, einen ASD Il echokardiographisch darzustellen:

* das Real-time-Schnittverfahren zur Erfassung der Anatomie,

* die Time-Motion-(M-mode)Technik zur Analyse der Bewegungen der kardialen
Strukturen im Hinblick auf Amplitude und Geschwindigkeit der systolischen
Intervalle
und

» die Doppler-Technik mit Farbkodierung zur Analyse von Richtung,
Geschwindigkeit und Flusseigenschaften des Blutflusses und zur
Quantifizierung der Shuntgréf3e. Sie dient damit zur wesentlichen

Abschatzung des Schweregrades des vorliegenden Defekts.

Vor jeder Katheterintervention wird eine Ultraschalluntersuchung durchgefihrt, um
Klarheit Uber die Morphologie des Defektes zu bekommen (53). Wahrend der
Intervention wird die transdsophageale Echokardiographie zur Beurteilung der
Anatomie des Defektes und seiner Randbegrenzungen sowie zur Lagekontrolle des
Schirms eingesetzt und ermdoglicht bei der Ballonocclusion des ASD und nach
Schirmimplantation die Beurteilung von eventuell vorliegenden Restshunts (54). Die
Indikation zur invasiven Diagnostik beim ASD Il ist heute nur dann noch gegeben,
wenn ein interventioneller Verschluss des Defektes in der gleichen Sitzung
angestrebt wird. Zumindest im Kindesalter ist eine ausfuhrliche und korrekte
echokardiographische Untersuchung aussagekraftig, begleitende Fehlbildungen
kénnen ausgeschlossen werden, lediglich die exakte Quantifizierung des Shuntes

Uber den Defekt kann nur invasiv ermittelt werden.

2.2.2 Therapieindikation beim ASD I
Der Zeitpunkt fur eine Therapie eines ASD Il ist abhangig von der hamodynamischen
Wirksamkeit des Shunts. Dabei steht die Volumenbelastung des rechten Herzens

und des Lungenkreislaufs im Vordergrund, um die Ausbildung einer pulmonalen
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Hypertonie zu vermeiden. Bei einem Links-Rechts-Shunt von mindestens 50% des
pulmonalen Herzzeitvolumens und dem entsprechenden Verhaltnis von pulmonalem
zu systemischem Herzzeitvolumen (Qp/Qs) von 2:1 wird die Indikation zu einem
operativen oder interventionellen Verschluss des Defektes gestellt (55). Der
Verschluss verhindert dann die schadigende Wirkung der zunachst
hypertrophierenden, dann dilatierenden Form der Muskelfibrillendegeneration des
Herzmuskels (56). Der unkomplizierte ASD Il wird in der Regel erst im Vorschulalter
verschlossen.

Nicht nur im Kindesalter sondern auch zu einem spateren Zeitpunkt bis ins hohe
Alter ist ein Defektverschluss noch indiziert, um die Mehrarbeit des rechten
Ventrikels zu reduzieren und bereits eingetretene pathologische Veranderungen
aufzuhalten bzw. auch zu mindern (57, 58). Der Verschluss des Defektes kann mit
einer deutlichen Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat
einhergehen (56, 59-61). Allerdings ist ein Defektverschluss nur moglich, solange
ein Links-Rechts-Shunt besteht. Bei einer Shuntumkehr mit pulmonalem Hypertonus

ist ein Verschluss nicht mehr moglich.

2.2.3 Therapiekonzepte beim ASD i
Das Ziel der Therapie ist die Herstellung annahernd physiologischer
hamodynamischer Verhaltnisse. Das wird durch Verschluss des Defektes und damit

Beseitigung des Links-Rechts-Shunts erreicht.

2.2.3.1 Operation

Der chirurgische Verschluss eines ASD Il durch direkte Naht oder einen GoreTex-
bzw. Perikardpatch unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine galt lange Zeit als
einzig sicheres und komplikationsarmes Verfahren. Bei einer niedrigen
Mortalitatsrate von weniger als 1% nach chirurgischem ASD II-Verschluss ist die mit
dieser Methode verbundene Morbiditat doch beachtlich. So zeigt sich bei ca. 2% der
Patienten nach chirurgischem ASD IlI-Verschluss ein Restshunt, der eine erneute
Operation notwendig macht. Bei 4,7% der operierten Patienten werden Pneumonien
oder behandlungsbedurftige Pleuraerglsse und bei 5,6% schwere Komplikationen
wie Sepsis, Nierenversagen, Rethorakotomie und neurologische Defizite durch
Blutungen und Herzstillstand dokumentiert. Bei 25% der Patienten ist nach
operativem Eingriff mit Sick-Sinus-Syndrom und atrialen Arrhythmien zu rechnen (62,
63).
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2.2.3.2 Kathetertechnischer Verschluss eines ASD Il

Der interventionelle Verschluss eines ASD Il hat bei geeigneten Defekten die
Operation als Therapie der ersten Wahl seit langerer Zeit abgeldst (35). Er hat sich
als minimal invasive und bewahrte Therapieoption etabliert, die eine hohe Erfolgsrate
aufweist (64, 65). Deshalb ist die Zahl der notwendigen operativen Verschlisse
ricklaufig (66).

Wegen seiner zentralen Lage im Vorhofseptum in der Fossa ovalis ist der ASD |l fur
einen interventionellen Verschluss pradestiniert. Andere Vorhofseptumdefekte wie
der ASD | oder der Sinus venosus Defekt konnen zur Zeit noch nicht
katheterinterventionell verschlossen werden, da sie sich in ihrer Lage unmittelbar an
der AV-Klappenebene bzw. zu nahe an der MiUndung mindestens einer Lungenvene
befinden und somit eine stabile Verankerung eines Occludersystems nicht moglich
ist, ohne eine angrenzende Struktur zu tangieren.

Im Jahr 1976 wurde erstmals ein transfemoraler katheterinterventioneller Verschluss
eines interatrialen Defektes mittels Schirmdevice durchgefuhrt (67). Seither wurde
die Technik durch neue Implantationssysteme erheblich verbessert. Verkleinerte
EinfUhrsysteme, verbesserte Verschlussraten, Replatzierbarkeit und die Option
kathetertechnischer Bergung nach Embolisation waren Ziel dieser Bemuhungen.
Heute steht eine Vielzahl von unterschiedlichen Occludersystemen zur Verfugung,
die je nach Art des Defektes und Morphologie einsetzbar sind. Verschiedene Studien
zeigen, dass der Occluder nach ca. 2-3 Monaten komplett endothelialisiert ist und
damit nach dieser Zeitspanne der Defekt endgultig verschlossen sein durfte (68, 69).
Obwohl sich der kathetertechnische Verschluss eines ASD Il durch eine geringe
Mortalitat und Morbiditat auszeichnet (12, 15), werden doch in verschiedenen

Studien erhebliche Komplikationen aufgefihrt.
Als Komplikationen bei den verschiedenen Occludern werden beschrieben:

* Herzrhythmusstorungen und hier vor allem supraventrikulare tachykarde
Herzrhythmusstérungen (11, 70),

* vorUbergehende komplette AV-Blockierungen (71),

* Embolisationen der Verschlusssysteme oder einzelner Teile desselben mit
darauf folgender chirurgischer Bergung des Device (72-76),

*  Thrombenbildung an dem Occluder mit thrombembolischen Komplikationen
(77-79) - die Rolle von Material und Struktur der verschiedenen Occluder ist

Gegenstand von Diskussionen (78) -,
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* neuaufgetretene Mitral- oder Trikuspidalklappeninsuffizienzen nach Device-
Implantation (14),

» atriale Perforationen mit Ausbildung eines Hamoperikards (80),

* eine aortale Perforation (81),

* Endokarditiden (82),
und

* vereinzelt Luftembolien (11, 15).

Einem in 90-95% der Falle dokumentierten kompletten Defektverschluss nach
katheterinterventioneller Therapie steht eine deutlich unter 1% liegende Rate an
schweren Komplikationen gegenuber (83, 84).

Besonders bemerkenswert ist, dass sowohl bei operativem wie auch
katheterinterventionellem Defektverschluss bei genauem operativen und
interventionellen Prozedere und optimalem Ergebnis der Defekt dauerhaft

verschlossen ist.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurden klinische Daten von
Patienten mit einem Vorhofseptumdefekt vom secundum Typ (ASD Il) erhoben. Die
Daten wurden aus den Patientenakten aus dem Archiv der Kinderkardiologie des
Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz ermittelt. Um
eine mdglichst homogene Stichprobe zu gewahrleisten, wurden Ein- und
Ausschlusskriterien definiert.

Die Methodik der vorliegenden Arbeit ergab sich aus der Fragestellung. Es wurde
eine klinische Studie durchgefuhrt, die retrospektiv die erhobenen Daten eines
Patientenkollektivs unter dem Aspekt aufgetretener oder nicht aufgetretener pra-,
peri- oder postinterventioneller Arrhythmien ausschlieBlich nach Amplatzer Septal

Occluder-Implantation auswertet.

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Untersuchung eingeschlossen wurden mannliche und weibliche Patienten
unter 18 Jahren, bei denen ein Vorhofseptumdefekt vom Typ Il bestand, der
katheterinterventionell mittels Amplatzer Septal Occluder verschlossen wurde. Die
Patienten hatten einen hamodynamisch relevanten Links-Rechts-Shunt und eine fir
das obige System verschliel3bare Defektgrofie. Postinterventionell sollte mindestens

ein Langzeit-EKG pro Patient vorhanden sein.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien bezogen sich auf die Anatomie des interatrialen Septums
und der daraus abgeleiteten Durchfuhrbarkeit des Septumverschlusses. Weiterhin
galten als Ausschlusskriterien zusatzliche pathologische Veranderungen des
Herzens der Patienten, die eine chirurgische Therapie erforderlich machten wie
kombinierte angeborene kardiale Vitien und Malformationen. Ausgeschlossen
wurden aulRerdem alle Patienten, die zum Zeitpunkt der Intervention alter als 18
Jahre waren und alle Patienten, bei denen ein anderes Verschlusssystem wie z.B.
Helex-, Starflex-, Solisafe- oder Biostar-Occluder eingesetzt wurde oder die einen

Restdefekt nach Implantation eines Occluders aufwiesen.
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3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der Befundberichte aus den Patientenakten der
Kinderkardiologie. Fur jeden Patienten wurden das Geburtsdatum, das Geschlecht,
das Datum der Intervention mit dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt des
Defektverschlusses und Follow Up Daten registriert. Die Diagnose eines ASD I
wurde vor Defektverschluss mittels transthorakaler bzw. transoesophagealer
Echokardiographie gestellt. Dabei wurde bei den Patienten der Shuntfluss
dopplersonographisch nachgewiesen und bei der Herzkatheteruntersuchung
oxymetrisch und angiographisch bestatigt.

Die fur die vorliegende Studie erfassten EKG-Daten gliedern sich fir alle Patienten in

folgende Abschnitte:

* prainterventionelle Daten
* periinterventionelle Daten

* Follow Up Daten

Die prainterventionellen Daten wurden den diagnostischen Untersuchungen vor dem
ASD-Verschluss entnommen. Hierzu zahlen 12-Kanal-EKGs und Langzeit-EKGs.
Aus den Berichten der durchgefiuhrten Intervention wurden die periinterventionellen
Daten ermittelt.

Zuletzt wurden nach der Implantation in einem langerfristigen Follow Up bei
Nachuntersuchungen mindestens ein 12-Kanal-EKG und ein Langzeit-EKG pro
Patient zur Diagnostik von eventuell aufgetretenen atrialen Rhythmusstérungen

angefertigt und die Daten in der vorliegenden Studie registriert und ausgewertet.

3.3 Befundung des EKG auf supraventrikulare Arrhythmien

Die EKG-Befunde wurden auf atriale Rhythmusstérungen in Form von Stérungen
sowohl der Reizbildung als auch der Erregungsleitung untersucht.

Dazu wurde ein 12-Kanal-EKG (Fa Siemens, Megacard) mit den
Extremitatenableitungen nach Einthoven (I, Il, Ill) und Goldberger (aVR, aVL, aVF)
sowie den Brustwandableitungen nach Wilson (V1-V6) und au3erdem bei
Kontrolluntersuchungen in regelmafigen Abstanden Langzeit-EKGs (Fa Oxford,
Medilog 600 FD2, Medilog 600 FD3 und Medilog FDARA4) registriert. Dabei wurde
anhand der vorliegenden Ableitungen bei jedem Patienten geprift, ob ein

Sinusrhythmus vorlag oder eine supraventrikulare Arrhythmie in Form von
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supraventrikularen Extrasystolen, eines Sinusarrests, eines ektopen atrialen

Rhythmus, einer AV-Dissoziation oder eines AV-Blocks.

Supraventrikulare Extrasystolen

Alle Herzaktionen, die von ektopen Zentren oberhalb des His-Bundels ausgehen,
sind definiert als supraventrikulare Extrasystolen. Je nach Ursprung der Reizbildung
werden Sinusextrasystolen, Vorhofextrasystolen und AV-junktionale Extrasystolen
unterschieden. Das EKG zeigt haufig eine deformierte P-Welle und meist einen

normal breiten QRS-Komplex bei einem eventuell verkirzten PQ-Intervall.

Ektoper atrialer Rhythmus

Die Erregungsbildung findet in einem zusatzlichen Fokus auf3erhalb des
Sinusknotens statt. Das EKG zeigt je nach Lage des Fokus intermittierend negative
P-Wellen und eine abnorme P-Wellen-Achse bei einer verlangerten PQ-Zeit. Es kann
ein AV-Block 2. Grades auftreten (47).

AV-Dissoziation

Bei dieser Form der Rhythmusstérung werden Vorhof und Ventrikel normofrequent
nebeneinander her erregt. Die Sinusknotenfrequenz steht in keiner Beziehung zu
den Kammerkomplexen, wobei der Vorhofrhythmus langsamer als der
Kammerrhythmus ist. Das EKG zeigt positive P-Wellen, die bei verkirzten PQ-
Intervallen dem Kammerkomplex vorausgehen, nachfolgen oder zwischen den QRS-

Komplexen eingestreut liegen.

AV-Block

Beim atrioventrikularen Leitungsblock handelt es sich je nach Auspragung um eine
Verzogerung bzw. komplette Blockierung der Erregungsleitung vom Sinusknoten
zum Ventrikel. Je nach Schweregrad werden drei Formen unterschieden:

Beim AV-Block 1. Grades kommt es zu einer Verzégerung der
Erregungsausbreitung vom Vorhof zur Kammer, die sich im EKG mit einem
verlangerten PQ-Intervall zeigt.

Der AV-Block 2. Grades ist gekennzeichnet durch eine zunehmende Verlangerung
des PQ-Intervalls bis zur Blockierung der Uberleitung und zum Ausfall des
Kammerkomplexes. Man spricht von einer Erregungsleitungsstérung vom Typ
Wenckebach.

Kommt es bei intakter Vorhoferregung bei normalem PQ-Intervall zu einer

regelmaRigen Blockierung der Uberleitung mit Ausfall der Kammeraktion, resultiert
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ein AV-Block 2. Grades Typ Mobitz. Dieser kann in einen kompletten AV-Block
ubergehen.

Der komplette AV-Block 3. Grades ist gekennzeichnet durch eine vollstandige
Unterbrechung der Erregungsleitung vom Sinusknoten zum Ventrikel. Der
Vorhofrhythmus ist im Gegensatz zur AV-Dissoziation schneller als der
Kammerrhythmus und steht in keiner Beziehung dazu. Im EKG ist der AV-Block 3.
Grades anhand einer vollkommenen Dissoziation von Vorhof- und Kammererregung

zu erkennen.

Sinusknotendysfunktion (,Sick-Sinus-Syndrom®)

Eine Sinusknotendysfunktion, wie sie haufig bei Patienten mit angeborenen
Herzfehlern vor allem nach Eingriffen im Vorhofbereich zu beobachten ist (85), liegt
dann vor, wenn der Sinusknoten als dominierender Taktgeber des Herzens ausfallt.
Das bedeutet in der Konsequenz den Verlust der autonomen Regulation der
Sinusknotenaktivitat und damit eine Beeintrachtigung der sinuatrialen
Erregungsleitung. Das klinische Bild einer Sinusknotendysfunktion ist gepragt von
einer anhaltenden Sinusbradykardie bis zum Sinusarrest, von sinuatrialen
Blockbildern sowie von intraatrialen Reentrytachykardien jeweils in Kombination oder
einzeln.

Gehen vom Sinusknoten als Taktgeber der Herzaktion keine Impulse auf die
umgebende Vorhofmuskulatur aus, spricht man vom Sinusarrest; im EKG sind keine
Vorhoferregungen erkennbar.

Atriale Reentrytachykardien haben ihre Ursache in 2 funktionell dissoziierten
Leitungsbahnen (fast und slow pathway) (86) an oder um anatomische Bereiche
elektrischer Isolierung innerhalb der Vorhofe, die von implantierten Occludern

eventuell verursacht sein kénnen (11, 47, 87).

3.4 Der Amplatzer Septal Occluder

Der ASO ist ein Verschlusssystem, das aus zwei aul3eren Hohlscheiben besteht, die
durch einen ebenfalls hohlen zylindrischen Stent geringeren Durchmessers
verbunden sind, der mdglichst genau die Grolie des Defekts haben soll, da sich der
Occluder dadurch selbstandig im Defekt zentriert. Der ASO besteht aus einem
flexiblen Nitinol-Maschenwerk aus 0,1mm starken Drahten, in die Dacron-Geflechte
(Polyesther) eingeflochten sind. Nitinol ist eine Nickel-Titan-Legierung die zu den so
genannten Form-Gedachtnis-Legierungen gehort, die nach mechanischer

Verformung selbstandig in ihre Ausgangsform zurickstreben. Durch diese

22



mechanische Ruckstellkraft wirkt der Occluder nach dem Entlassen aus dem
Implantationskatheter selbstexpandierend und selbstzentrierend.

Die beiden auleren Schreiben Uberragen den Defekt links- bzw. rechtsatrial und
fixieren so den Occluder im Septum. Daflr ist es wichtig, dass vor der Implantation
die Defektgrolle moglichst genau bestimmt wird und ein gentugend groRer Saum um
den Defekt herum zur Verfigung steht. Dabei gilt die DefektgrofRe und der
Ballonocclusionsdiameter als der limitierende Faktor fur einen interventionellen
Verschluss (88).

Beim ASD Typ Il ist die Stromungsrichtung des Blutflusses vom linken in den rechten
Vorhof (Links-Rechts-Shunt) gerichtet. Um dieser Belastung gerecht zu werden, ist
beim Amplatzer Septal Occluder der linksatriale Schirm gro3er als der rechtsatriale
Schirm. Auf diese Weise kann die starkere Druckbelastung besser aufgefangen
werden und der Occluder verschlief3t und halt sich besser im Defekt. Die Sicherung
der Verbindung des Occluder zum Einfuhrungsdraht erfolgt durch ein im Zentrum des

rechtsatrialen Schirmanteils liegendes Schraubgewinde (89).

3.5 Der katheterinterventionelle Defektverschluss

Die Intervention erfolgt unter Analgosedierung der Patienten im Katheterlabor der
Kinderkardiologie des Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der
Universitatsmedizin Mainz. Bei den Patienten wird eine kontinuierliche Kontrolle der
Prozedur mittels transdsophagealer Echokardiographie (Fa. Toshiba, Nemio XL mit
PEM 508 MA Multiplansonde) und Réntgendurchleuchtung durchgefihrt. Die
transdsophageale Echokardiographie hat sich als Mittel der Wahl sowohl bei der
Diagnosestellung als auch wahrend der Intervention zur Beurteilung der Anatomie
des Defektes und seiner Randbegrenzungen und zur Lagekontrolle des Schirms
etabliert (90). Zusatzlich gibt sie bei der Ballonocclusion des ASD und nach
Schirmimplantation mit hoher Sensitivitat Auskunft, ob Restshunts vorliegen und ist
daher unverzichtbarer Bestandteil des Verfahrens (54). Die Intervention gliedert sich
in drei Abschnitte:

* Diagnostik (Oxymetrie mit Shuntbestimmung)
* Invasive Grollenbestimmung des Defektes (Ballonsizing)

* Occluder-Implantation
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3.5.1 Oximetrie und Shuntbestimmung

Dem Patienten wird im Bereich der Leiste eine Schleuse (Fa Terumo) in die
Femoralvene und eine Schleuse (Fa Terumo) in die Femoralarterie gelegt. Uber
diesen Zugang wird durch einen Katheter (Fa Arrow) zur Shuntbestimmung eine
Oxymetrie unter Verwendung des Fick’schen Prinzips durchgefuhrt. Dazu werden
jeweils drei Blutentnahmen von jeweils 0,5-1ml heparinisiertem Blut aus der Arteria
pulmonalis (PA), der Vena cava superior (VCS), der Vena cava inferior (VCI) und
dem linken Ventrikel (LV) entnommen. Aus den Mittelwerten werden mittels
Blutgasanalyse die Sauerstoffsattigungen und dann die Grolde des Shunts bestimmt.
Die Bestimmung des Verhaltnisses von pulmonalem zu systemischem Blutfluss

(Qp/Qs) als MalR fur das Shuntvolumen erfolgt in Anlehnung an die Fick’sche Formel.
S _(2 | xSVC,)
LV

3
SPV_SPA

QP/QS=

Svcs ist die Sauerstoffsattigung in der Vena cava superior
Svc ist die Sauerstoffsattigung in der Vena cava inferior
Svv ist die Sauerstoffsattigung im linken Ventrikel

Spa ist die Sauerstoffsattigung in der Arteria pulmonalis

Spy ist die Sauerstoffsattigung in der Vena pulmonalis

2.5.2 GroBRenbestimmung des Defekts mittels Ballon (Ballonsizing)
Nach der ShuntgréRenbestimmung wird ein Multipurpose Katheter (Fa Cordis) bis
zum linken Vorhof vorgeschoben und tber diesen Katheter ein Cook Extra Stiff

FUhrungsdraht (Fa Cook) in die linke obere Lungenvene eingefuhrt. Nach

geschatzter Defektgrolde wird ein Ballonkatheter
(Fa NMT Medical) Uber den in der linken oberen
Lungenvene liegenden Fuhrungsdraht durch den
ASD in den linken Vorhof vorgeschoben. Dort wird
der Ballon mit verdunnter Kontrastmittellosung
aufgedehnt, bis der Defekt voribergehend komplett
verschlossen ist. Der Ballon zeigt in der

Abb. 3: Ballonsizing eines ASD (Ewert [1UOroskopischen Durchleuchtung eine gewisse
2002) 1) Taillenbildung, die einen Negativabdruck des
Defektes bildet und den Durchmesser des ASD angibt. Anhand dieser Grélie kann

die DefektgrofRe als gedehnter Diameter des ASD gemessen werden. Die
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Abmessung erfolgt zum einen mittels transdsophagealer Echokardiographie und zum

anderen durch fluoroskopische Darstellung.

3.5.3 Implantation des Amplatzer Septal Occluders

Abb. 4: Freisetzung eines ASO (Schematische Darstellung nach P. Ewert 2002) (91),
Beschreibung siehe Text

Nach Entfernen des Ballonkatheters wird Uber den Flihrungsdraht eine
Fuhrungsschleuse (Fa AGA Medical Delivery System) Utber den ASD mit der Spitze
im linken Vorhof platziert. Nach Auswahl einer flr den Defekt passenden
Schirmgréfie wird der Amplatzer Septal Occluder an das durch einen Ladekatheter
gefuhrte Implantationskabel angeschraubt. Um eine Luftembolie zu vermeiden, wird
der ASO in steriler Kochsalzldsung Uber ein Laderdhrchen in die Schleuse in der
Femoralvene einqeft]hrt und bis zur Katheterspitze und daruber hinaus in den linken

-

> "I;.A g 5 4 ** Vorhof vorgeschoben [1]. Dabei

entwickelt sich der linksatriale
Schirmanteil [2] und wird zusammen mit
dem zentralen Stentanteil unter lateraler
#_ Durchleuchtung und Ultraschallkontrolle
- gegen das interatriale Septum und in

; den Defekt hinein gezogen [3], sodass

der Stent den ASD vollstandig ausfullt.

Abb. 5: Rontgenbild eines implantierten ASO (92)

Durch weiteres Zurtickziehen des
Implantationskatheters entfaltet sich auch der kleinere rechtsatriale Schirm [4]. Unter

25



TEE-Kontrolle kann sichergestellt werden, dass der Occluder korrekt platziert ist und
keine GefalRe oder Klappen in ihrer Funktion behindert werden. Solange die
Schraubverbindung zum Schirm noch besteht [5], ist bei nicht optimalem Sitz des
Device eine sofortige problemlose Repositionierung durch einfaches Zuruckziehen
des Schirmes in den Katheter moglich. Die Prozedur kann ggf. wiederholt werden bis
eine korrekte Lage des Occluders im interatrialen Septum erreicht ist. Nach optimaler
Positionierung wird der Implantationsdraht durch Abschrauben vom Occluder
abgetrennt [6] und das EinfUhrungssystem entfernt. Die Punktionsstelle wird mittels

Druckverband komprimiert.

3.6 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden in das Statistikprogramm SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) Version 18 fur Windows ubertragen.

Binare Variablen wurden als absolute Zahlen und in prozentualer Verteilung
angegeben und mit dem Binomialtest berechnet, um einen Unterschied zwischen
den Haufigkeiten der Variablen zu ermitteln.

Bei normalverteilten Werten wurde der Student's T-Test fur zwei unverbundene
Stichproben und bei nicht normalverteilten Werten der U-Test von Mann und Whitney
fur zwei unverbundene Stichproben durchgefihrt und der p-Wert bestimmt.

Bei einer geringen Merkmalshaufigkeit in einer Gruppe wurde der Fisher's Exakt-
Test zur Ermittlung des p-Wertes angewendet.

Vergleiche von qualitativen Merkmalen fur zwei verbundene Stichproben wurden mit
dem McNemar-Test untersucht und ebenfalls der p-Wert ermittelt.

Da es sich bei dieser Untersuchung um eine explorative Analyse handelt, wurde kein
Signifikanzniveau festgelegt, es wurden aber p-Wert kleiner 0,05 als statistisch

auffallig gewertet.
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4 Ergebnisse

Im Zeitraum Oktober 1997 bis Dezember 2008 konnten in der Kinderkardiologie des
Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz unter
Berucksichtigung der zuvor genannten Kriterien bei 161 konsekutiven Patienten ein
Vorhofseptumdefekt vom secundum Typ interventionell mittels Amplatzer Septal

Occluder erfolgreich verschlossen werden.
4.1 Allgemeine deskriptive Statistik
4.1.1 Unabhéangige Variablen

4.1.1.1. Gesamtkollektiv
Im ausgewerteten Kollektiv von 161 Patienten waren 65 (40,4%) mannlichen und 96

(59,6%) weiblichen Geschlechts, ein Verhaltnis m:w von 1:1,5.

100

Geschlecht | n | Prozent
mannlich 65 40,4
weiblich 96 59,6
gesamt 161 100

Anzahl

Tab. 1: Aufteilung nach Geschlecht

T T
mannlich weiblich

Geschlecht

Abb. 6: Aufteilung nach Geschlecht

Im Gesamitkollektiv zeigte sich ein Uberwiegen des weiblichen Patientenanteils
(p=0,018).

Alter
Uber die Altersstruktur der Patienten gibt die Tabelle 2 Auskuntft.

Variable n Mittelwert Median Min Max SD

Alter 161 6,2 5,3 0,04 16,6 4,28

Tab. 2: Kennwerte liber das Alter (Jahre) der 161 Patienten
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Der Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs lag zum Zeitpunkt der Intervention bei
6,2 Jahren, der Median bei 5,3 das Minimum bei 0,04 und das Maximum bei 16,6
Jahren (s. Tab.: 2)

Variable n Mittelwert Median Min Max SD
Alter (m) 65 5,9 47 0,6 16,6 4,08
Alter (w) 96 6,5 5,9 0,04 16,6 4 41

Tab. 3: Alter (Jahre) der 161 Patienten getrennt fiir Jungen (m) und Méadchen (w)

Alter

15,00

10,00

Geschlecht

T
weiblich

Abb. 7: Alter in Jahren der Patienten getrennt nach dem Geschlecht

Jungen und Madchen sind im Bezug auf deren Altersstruktur vergleichbar (p=0,54).

Shuntvolumen

Die Mittelwerte des Shuntvolumens dargestellt als Verhaltnis Qp/Qgs sowie die

Standardabweichung und Minimum/Maximum sind in Tabelle 4 bzw. getrennt nach

Jungen und Madchen in Tabelle 5 dargestellt.

Variable n Mittelwert | Median Min Max SD
Qr/Qs 161 2,2 1,7 1,0 12,0 1,67
Tab. 4: deskriptive Auswertung des erhobenen Shuntvolumens bei 161 Patienten

Variable n Mittelwert | Median Min Max SD
Qpr/Qs (M) 65 2,2 1,8 1,0 12,0 1,86
Qpr/Qs (W) 96 2,1 1,7 1,0 11,0 1,53

Tab. 5: deskriptive Auswertung des Shuntvolumens der 161 Patienten getrennt fiir Jungen (m) und

Méadchen (w)
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Abb. 8: Shuntvolumen getrennt nach dem Geschlecht

Auch bei dem Shuntvolumen zeigten sich vergleichbare Werte bei Jungen und
Madchen. Das mittlere Shuntvolumen gemittelt Gber alle Patienten betrug 2,2 bei
einer Standardabweichung von 1,67, getrennt nach dem Geschlecht ergab sich ein
Mittelwert von 2,2 vs 2,1 mit einer Standardabweichung von 1,86 vs 1,53 bei Jungen
vs Madchen (p=0,47).

IAS/Occluder Ratio

Der Mittelwert flr das Verhaltnis der Grélie des interatrialen Septums (mm) zur
OccludergroRe (mm) betrug gemittelt Gber alle Patienten 1,7 bei einer
Standardabweichung von 0,5. Getrennt nach dem Geschlecht betrug das Verhaltnis
1,66 vs 1,7 mit einer Standardabweichung von 0,4 vs 0,5 bei Jungen vs Madchen.
Auch hier waren vergleichbare Werte fir Jungen und Madchen zu erkennen
(p=0,35).

Variable n Mittelwert Median Min Max SD

IAS/Occ R 161 1,7 1,6 1,0 3,0 0,5

Tab. 6: deskriptive Ergebnisse der IAS/Occluder-Ratio

Variable n Mittelwert | Median Min Max SD
IAS/Occ R 65 1,66 1,6 1,0 2,7 0,40
(m)
IAS/Occ R 96 1,72 1,7 1,0 3,0 0,49
(W)

Tab. 7: deskriptive Ergebnisse der IAS/Occluder Ratio getrennt fiir Jungen (m) und Madchen (w)
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Abb. 9: IAS/Occluder Ratio getrennt nach dem Geschlecht
Follow Up

Zugrunde gelegt war die Zeitdauer in Jahren vom Zeitpunkt der Intervention bis zum
letzten Patientenbesuch im Jahr 2008. Alle Follow Up-Daten lie3en sich auf eine
Zeitdauer von 920 Patientenjahren subsummieren (cumulative follow Up: Patient
years). Alle 161 Patienten wurden kardiologisch nachuntersucht. Dabei hatten 40
Patienten ein Follow Up von mehr als 8 Jahren, 93 Patienten von langer als 5 Jahren
nach Intervention.

Die Mittelwerte des Follow Up in Jahren sowie die Standardabweichung und Min/Max
sind in Tabelle 8 bzw. getrennt nach mannlichen und weiblichen Patienten in Tabelle
9 abgebildet.

Variable n Mittelwert Median Min Max SD
Follow Up 161 5,97 5,58 1,04 11,97 3,04
(Jahren)

Tab. 8: deskriptive Ergebnisse des Follow Up

Variable n Mittelwert Median Min Max SD
Follow Up 65 6,32 59 1,04 12,0 3,14
(Jahre m)
Follow Up 96 5,75 55 1,1 12,0 2,96
(Jahre w)

Tab. 9: deskriptive Ergebnisse des Follow Up getrennt fiir Jungen (m) und Madchen (w)
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Abb. 10: Follow Up getrennt nach dem Geschlecht

Die letzte Nachuntersuchung erfolgte im Mittel 6 + 3,04 Jahre nach Intervention. Der
kurzeste Nachbeobachtungszeitraum betrug 1 Jahr, der langste 12 Jahre. Das
kirzeste Follow Up der mannlichen Patienten belief sich ebenso wie der weiblichen
Patienten auf 1 Jahr und das maximale bei beiden Geschlechtern auf 12 Jahre. Auch
hier war eine gleiche Zeitdauer des Follow Up bei Jungen und Madchen zu
verzeichnen (p=0,26). Mannliche und weibliche Patienten unterschieden sich nicht

bezuglich der Follow Up-Dauer.

Anzahl der Langzeit-EKGs

Fir die vorliegende Untersuchung standen 408 Langzeit-EKGs zur Auswertung zur
Verfligung bei einer Anzahlt pro Patient von 1 bis 7 und einem Mittelwert von 2,5 +
1,1. Getrennt nach dem Geschlecht ergab sich eine Anzahl von 2,7 + 1,2vs 2,4 + 1,0
fur Jungen vs Madchen (p=0,041). Das Minimum war bei Jungen und Madchen
gleichermallen 1 Langzeit-EKG, das Maximum bei Jungen 6, bei Madchen 7
Langzeit-EKGs. Die Mittelwerte der Anzahl an Langzeit-EKGs sowie die
Standardabweichung und min/max sind in Tabelle 10 bzw. getrennt nach Jungen und
Madchen in Tabelle 11 und Abbildung 11 dargestelit.

Variable n Mittelwert | Median Min Max SD
L-EKG 161 2,5 3,0 1 7 1,07
(Anzahl)

Tab. 10: deskriptive Ergebnisse der Zahl der Langzeit-EKGs (L-EKG)
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Variable

Mittelwert

Median

Min Max

SD

L-EKG
(Anzahl

m)

65

2,74

3,0

1,16

L-EKG
(Anzahl

w)

96

2,4

2,0

0,99

Tab. 11: deskriptive Ergebnisse der Langzeit-EKGs (L-EKG) nach Jungen (m) und Madchen (w)

Anzahl Langzeit-EKGs

Geschlecht

T
weiblich

Abb. 11: Anzahl an Langzeit-EKGs getrennt nach dem Geschlecht

Auch bei der Anzahl an Langzeit-EKGs zeigten sich vergleichbare Werte fur

mannliche und weibliche Patienten (p=0,041). Die Tabelle 12 gibt eine Ubersicht

uber die auf den vorangegangenen Seiten grafisch dargestellten Einzelergebnisse in

tabellarischer Form.

mannlich weiblich p-Wert
Anzahl (n) 65 96
Alter (y) Ml = SD 59=+41 6,5+4,4 0,54
Median 4,7 59
Range 0,6 —16,6 0,04 — 16,6
Qr/Qs Ml = SD 22+19 21+15 0,47
Median 1,8 1,7
Range 1,0-12,0 1,0-11,0
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IAS/Occ Ratio | Ml = SD 1,7 £ 0,41 1,7 £ 0,49 0,35
Median 1,6 1,7
Range 1,0-2,7 1,0-3,0
Follow Up (y) | MIl+SD 6,3 = 3,1 5,7+3,0 0,26
Median 59 5,5
Range 1,04 - 12,0 1,1-12,0
L-EKG Ml = SD 27+1.2 24+1,0 0,041
(Anzahl)
Median 3,0 2,0
Range 1,0-6,0 1,0-7,0

Tab. 12: Ubersicht iiber die Einzelergebnisse

Bei der Trennung nach dem Geschlecht zeigte sich bei allen unabhangigen
Variablen eine sehr ahnliche Struktur in Bezug auf Mittelwert, Standardabweichung
und Min/Max in den beiden Subgruppen (Jungen vs Madchen). Alle Variablen waren
nicht mit einem bestimmten Geschlecht assoziiert. Aus diesem Grund wurde in den
folgenden Berechnungen und Darstellungen eine Trennung nach dem Geschlecht
nicht mehr vorgenommen, die Daten wurden aggregiert.

Erganzend zu den Analysen dieses Abschnitts wurden des weiteren Patienten mit
Qp/Qs < 2,5 und Qp/Qs = 2,5 gesondert untersucht.

4.1.1.2 Patienten mit Qp/Qs < 2,5

Um Patienten mit einem Qp/Qs = 2,5 vs Qp/Qs < 2,5 in einem spateren Abschnitt
aussagekraftiger zu vergleichen, wurden deren Alter, Qp/Qs und IAS/Occluder Ratio
als potentielle Einflussfaktoren fur Vorhofarrhythmien extra berechnet.

Tabelle 13 zeigt die Kennwerte der Patientengruppe Qp/Qs < 2,5.

Anzahl Alter (y) Qp/Qs IAS/Occ R | Follow up L-EKG
n=131 (y) (Anzahl)
Ml = SD 6,7+4,3 1,604 1,804 5,9 + 3,1 2511
Median 6,3 1,5 1,8 5,5 2,0
Range 0,62-16,6 |1,0-25 1,0-3,0 1,0-12,0 1,0-7,0

Tab. 13: Kennwerte der Patienten mit Qp/Qs < 2,5

Die 131 Kinder dieser Subgruppe hatten zum Zeitpunkt der Intervention ein
Durchschnittsalter von 6,7 Jahren bei einem Median von 6,3. Das jungste Kind war

0,62 Jahre das alteste 16,6 Jahre alt. Das Shuntvolumen war im Mittel 1,6 bei einem
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Median von 1,5, das geringste Shuntvolumen lag bei 1,0 das grofite bei 2,5. Die
IAS/Occluder Ratio dieser Kinder betrug im Durchschnitt 1,8 der Median 1,8, der
niedrigste Wert lag bei 1,0 der Maximale bei 3. Im Follow Up dieser Subgruppe ergab
sich ein Mittelwert von 5,9 Jahren, der Median lag bei 5,5 Jahren, das kiurzeste
Follow Up betrug 1,0 Jahre das langste dieser Subgruppe 12,0 Jahre. Die Anzahl an
L-EKGs lag im Durchschnitt bei 2,5, bei einem Median von 2, einem Minimum von

einem L-EKG und einem Maximum von 7 L-EKGs pro Patient.

4.1.1.3 Patienten mit Qp/Qs = 2,5
Tabelle 14 zeigt die Kennwerte der Patientengruppe Qp/Qs = 2,5 insgesamt und

getrennt nach dem Geschlecht im Uberblick in Tabelle 15.

Anzahl n=30 | Alter (y) Qp/Qs IAS/Occ R Follow Up (y) | L-EKGs
(Anzahl)
Ml = SD 4137 46=+27 1,2+0,3 6,127 29+1,0
Median 3,4 3,5 1,1 5,8 3,0
Range 0,04-154 |25-120 1,0-25 1,5-11,6 1,0-5,0

Tab. 14: Kennwerte des Patientenkollektivs mit Qp/Qs = 2,5

Die 30 Kinder dieser Subgruppe hatten zum Zeitpunkt der Intervention ein

Durchschnittsalter von 4,1 Jahren bei einem Median von 3,4. Das jungste Kind war

0,04 Jahre das alteste 15,4 Jahre alt. Das Shuntvolumen war im Mittel 4,6 bei einem

Median von 3,5, das geringste Shuntvolumen lag bei 2,5 das grofite bei 12. Die
IAS/Occluder Ratio dieser Kinder betrug im Durchschnitt 1,2 der Median 1,1, der

niedrigste Wert lag bei 1,0 der maximale bei 2,5. Im Follow Up dieser Subgruppe

ergab sich ein Mittelwert von 6,1 Jahren, der Median lag bei 5,8 Jahren, das kurzeste

Follow Up betrug 1,5 Jahre das langste dieser Subgruppe 11,6 Jahre. Die Anzahl an

L-EKGs lag im Durchschnitt bei 2,9, bei einem Median von 3, einem Minimum von

einem L-EKG und einem Maximum von 5 L-EKGs pro Patient.

mannlich weiblich p-Wert
Anzahl (n) 11 19
Alter (y) Ml = SD 32+1,0 46+43 0,591
Median 2,7 3,7
Range 0,63 -6,2 0,04 -154
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Qr/Qs Ml = SD 5,07 £ 3,3 44 +23 0,779
Median 3,6 3,4
Range 25-12,0 25-11,0
IAS/Occ Ratio | Ml = SD 1,1+0,1 1,24 + 0,35 0,328
Median 1,1 1,1
Range 1,0-1,3 1,0-2,5
Follow Up (y) | MIl+SD 6,427 6,0 2,8 0,651
Median 6,6 5,7
Range 1,9-111 1,5-11,6
L-EKG Ml = SD 3,3+£1,2 26+0,9 0,118
(Anzahl)
Median 3,0 3,0
Range 1,0-5,0 1,0-4,0

Tab. 15: Ubersicht iiber die Einzelergebnisse in tabellarischer Form

Bei Betrachtung der Geschlechter war, ebenso wie im untersuchten und
beschriebenen Gesamtkollektiv von 161 Patienten, die Verteilung nach Jungen und
Madchen in dieser Subgruppe praktisch gleich bei den gemittelten Ergebnissen. Es
wurde auf eine Boxplotdarstellung und in den weiteren Analysen auf eine

Unterteilung nach dem Geschlecht verzichtet.

4.1.2 Abhangige Variablen
Im untersuchten Patientenkollektiv war das Vorkommen von atrialen Arrhythmien

prae-, peri- und postinterventionell gering.
Praeinterventionelle atriale Arrhythmien

Von den 161 Patienten wurden bei 4 Kindern (2,5%) praeinterventionell Arrhythmien
festgestellt. Bei einem Kind lag ein AV-Block Grad 1 vor, der auch postinterventionell
nachweisbar war. In 2 Fallen wurde ein ektoper atrialer Rhythmus diagnostiziert, der
bei einem Kind auch noch postinterventionell vorhanden blieb. Ein Kind hatte eine

AV-Dissoziation.
Periinterventionelle atriale Arrhythmien

In 4 Fallen (2,5%) wurden periinterventionelle Vorhofarrhythmien aufgezeichnet,

davon 1 Patient mit einer supraventrikularen Tachykardie, ein Patient mit einem
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Sinusarrest, ein Patient mit einem AV-Block Grad 3 und ein Patient mit einem

ektopen atrialen Rhythmus, der auch postinterventionell bestehen blieb.
Postinterventionelle atriale Arrhythmien

Von den 8 Patienten (5%) vom Geamtkollektiv, die prae- und periinterventionelle
Arrhythmien hatten, blieb bei 3 Patienten (37%) postinterventionell eine atriale
Arrhythmie bestehen, 62,5% erholten sich vollstandig.

Von den 153 Patienten ohne prae- und periinterventionelle Arrhythmien entwickelten
3 Patienten (1,9%) in der Nachbeobachtungszeit eine fortdauernde atriale
Arrhythmie. Bei einem Patienten wurde ein AV-Block Grad 1 und bei 2 Patienten ein
ektoper atrialer Rhythmus ohne Phasen einer atrialen Tachykardie diagnostiziert. Die
ubrigen 155 Patienten (96,3%) zeigten bis zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung
einen kontinuierlichen normofrequenten Sinusrhythmus. 150 Patienten (93,2%)

zeigten durchgehend einen stabilen Sinusrhythmus.

4.2 Ergebnisse atriale Arrhythmien im Gesamtkollektiv

Im folgenden Abschnitt wird ein zentrales Anliegen der vorliegenden Arbeit
untersucht, ob ein Zusammenhang besteht zwischen den diagnostizierten
Arrhythmien und dem ermittelten Sinusrhythmus unter Berucksichtigung der
Variablen Alter, Qp/Qs, IAS/Occluder Ratio, Follow Up und Anzahl an Langzeit-
EKGs. Es interessierte zunachst die Frage, ob das Alter, das Shuntvolumen und die
IAS/Occcluder Ratio als potentielle Einflussvariablen fur die Ausbildung von prae-,
peri- und postinterventionellen atrialen Arrhythmien im untersuchten

Patientenkollektiv zu sehen sind.

4.2.1 Praeinterventionelle Arrhythmien

Von den 161 Patienten wurden bei 4 Patienten praeinterventionelle Arrhythmien
(prae AA) diagnostiziert, 157 Patienten zeigten praeinterventionell einen
normofrequenten Sinusrhythmus (SR). Die Tabelle 16 gibt einen Uberblick der
Berechnungen der praeinterventionellen Vorhofarrhythmien und dem normalen
Sinusrhythmus der Patienten unter Berlcksichtigung aller in 4.1.1.1 beschriebenen

unabhangigen Variablen
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prae AA SR p-Wert
Anzahl (n) 4 157
Alter (y) Ml = SD 51+43 6,3+5,2 0,494
Median 4,2 5,3
Range 0,04 — 121 0,6 —16,6
Qr/Qs Ml = SD 8,3+4,7 2,02 £ 1,21 0,018
Median 9,8 1,7
Range 1,5-12,0 1,0-11,0
IAS/Occ R Ml = SD 1,2+04 1,7 0,45 0,03
Median 1,0 1,7
Range 1,0-1,8 1,0-3,0
Follow Up (y) | MI+SD 6,5+ 3,7 6,0 + 3,03 0,732
Median 6,07 5,6
Range 2,41-113 1,04 - 12,0
L-EKG Ml = SD 3,8+15 2,5+1,05 0,079
(Anzahl)
Median 4.0 2,0
Range 2,0-5,0 1,0-7,0

Tab. 16: Zusammenhang praeinterventionelle atriale Arrhythmien (prae AA) — Sinusrhythmus (SR) im

Uberblick

Zwischen den Patienten, die praeinterventionell bereits eine atriale Arrhythmie

aufwiesen und denen mit einem normalen Sinusrhythmus zeigte sich kein

Zusammenhang mit dem Alter, aber ein Zusammenhang mit dem Shuntvolumen und

der notwendigen OccludergrofRe (IAS/Occluder Ratio) (s. Tab. 16).

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 12 — Abb. 16 zeigen die Zusammenhange der

klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen praeinterventionellen AA und

SR.
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Abb. 14: IAS/Occluder Ratio: prae AA — SR (p=0,03)
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Abb. 16: Anzahl Langzeit-EKG: prae AA — SR (p=0,079)
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Abb. 15: Follow Up (y): prae AA - SR
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4.2.2 Periinterventionelle Arrhythmien

Die Darstellung in diesem Abschnitt erfolgte analog zu Abschnitt 4.2.1

Von den 161 Patienten wurden bei 4 Patienten periinterventionelle
Vorhofarrhythmien dokumentiert, 157 Patienten hatten einen normofrequenten

Sinusrhythmus.

peri AA SR p-Wert
Anzahl (n) 4 157
Alter (y) Ml = SD 3,7+1,3 6,3 +4,3 0,259
Median 3,7 57
Range 21-53 0,04 — 16,6
Qr/Qs Ml = SD 46+23 212+1,6 0,05
Median 5,2 1,7
Range 1,3-6,5 1,0-12,0
IAS/Occ R Ml = SD 1,14 =+ 0,09 1,71 £ 0,45 <0,001
Median 1,2 1,7
Range 1,0-1.2 1,0-3,0
Follow Up (y) | MI+SD 6,0 + 3,2 6,0 =+ 3,0 0,996
Median 5,8 5,6
Range 2,3-10,0 1,04 - 12,0
L-EKG Ml = SD 3,3+1,0 25+1,1 0,129
(Anzahl)
Median 3,5 2,0
Range 20-40 1,0-7,0

Tab. 17: periinterventionelle Arrhythmien (peri AA) und Sinusrhythmus (SR) Zusammenhéange im
Uberblick

Die Tabelle 17 zeigt Zusammenhange zwischen den ermittelten periinterventionellen
Arrhythmien und dem Sinusrhythmus mit den unterschiedlichen Variablen. Auch hier
zeigte sich, dass die periinterventionellen Arrhythmien und der Sinusrhythmus in

diesem Patientenkollektiv nicht mit dem Alter (y) zusammenhing, aber wiederum mit
dem Shuntvolumen und mit der IAS/Occluder Ratio (s. Tab. 17)

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 17 — Abb. 21 zeigen die Zusammenhange der

klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen periinterventionelle AA und SR.
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Abb. 19: IAS/Occluder Ratio: peri AA — SR (p<0,001) Abb. 20: Follow Up (y): peri AA — SR (p=0,996)
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Abb. 21: Anzahl Langzeit-EKG: peri AA — SR (p=0,129)

4.2.3 Prae- und periinterventionelle Arrhythmien zusammengefasst
Da sich die prae- und periinterventionellen Arrhythmien weder in der Anzahl noch in
den Zusammenhangen mit den unabhangigen Variablen unterschieden, wurden sie

zu einer eigenen Gruppe (praeperi AA) zusammengefasst, um eine Datenreduktion
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zu erreichen. Tabelle 18 zeigt den Zusammenhang der prae- plus periinterventionelle

Arrhythmien mit den unabhangigen Variablen im Uberblick.

praeperi AA SR p-Wert
Anzahl (n) 8 153
Alter (y) Ml = SD 44 +3,6 6,34 £ 4,3 0,194
Median 3,7 5,7
Range 0,04 — 12,08 0,6 —16,6
Qp/Qs Ml = SD 6,4 +3,9 2,011 0,002
Median 6,3 1,7
Range 1,3-12,0 1,0-11,0
IAS/Occ R Ml = SD 1,18 + 0,27 1,7+0,4 <0,001
Median 1,1 1,7
Range 1,0-1,8 1,0-3,0
Follow Up (y) | MI+SD 6,2 + 3,2 6,0 3,0 0,803
Median 6,1 5,6
Range 2,3-11,3 1,04 - 12,0
L-EKG Ml = SD 356+1,2 25+1,0 0,019
(Anzahl)
Median 3,5 2,0
Range 2,0-5,0 1,0-7,0

Tab. 18: prae- und periinterventionelle Arrhythmien zusammengefasst (praeperi AA) und Sinusrhythmus

(SR) Zusammenhinge im Uberblick

Die Tabelle 18 zeigt Zusammenhange zwischen den ermittelten prae- plus

periinterventionellen Arrhythmien und dem Sinusrhythmus mit den unterschiedlichen

Variablen. Auch hier zeigte sich kein Zusammenhang mit dem Alter (y), aber

wiederum eine Assoziation zum Shuntvolumen und zur IAS/Occluder Ratio (s. Tab.

18). Die Anzahl an Langzeit-EKGs war in der Tendenz hoher bei den Patienten mit

prae- plus periinterventionellen Arrhythmien gegenuber denjenigen mit normalem

Sinusrhythmus (p=0,019), wahrend sich im Follow Up kein Unterschied zeigte

(p=0,803).

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 22 — Abb. 26 zeigen die Zusammenhange der

klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen periinterventionelle AA und SR.
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4.2.4 Postinterventionelle Arrhythmien

Die Analysen in diesem Abschnitt erfolgten analog zu den vorherigen Abschnitten
dieses Kapitels. Aus dem Gesamtpatientenkollektiv von 161 Patienten wurde
postinterventionell bei 6 Patienten eine atriale Arrhythmie diagnostiziert, 155

Patienten zeigten einen normalen Sinusrhythmus.



post AA SR p-Wert
Anzahl (n) 6 155
Alter (y) Ml = SD 56+42 6,3+4,3 0,714
Median 4,7 5,7
Range 22-13,7 0,04 — 16,6
Qr/Qs Ml = SD 6,8 + 3,6 20+13 <0,001
Median 5,6 1,7
Range 3,0-12,0 1,5-11,0
IAS/Occ R Ml + SD 1,14 £ 0,19 1,7+0,5 <0,001
Median 1,08 1,7
Range 1,0-1,5 1,0-3,0
Follow Up (y) | MI+SD 6,8 + 3,0 59 +3,0 0,503
Median 6,6 5,6
Range 1,9-10,1 1,0-12,0
L-EKG Ml = SD 3,7+15 25+1,0 0,021
(Anzahl)
Median 4,0 2,0
Range 1,0-5,0 1,0-7,0

Tab. 19: postinterventionelle Arrhythmien (post AA) und Sinusrhythmus (SR) Zusammenhénge im
Uberblick

Die Tabelle gibt Aufschluss Uber Zusammenhange zwischen den Arrhythmien mit
den zuvor dargestellten unabhangigen Variablen. Die postinterventionellen
Arrhythmien zeigten einen Zusammenhang sowohl mit dem Shuntvolumen (Qp/Qs)
als auch mit der IAS/Occluder Ratio (s. Tab. 19). Ebenso war die Anzahl an
Langzeit-EKGs bei Patienten mit postinterventionellen Arrhythmien in der Tendenz
héher als bei den Patienten mit normalem Sinusrhythmus (p=0,021). Auch hier
spielte das Alter der Patienten keine Rolle (p=0,714), ebenso war kein
Zusammenhang im Follow Up zu sehen (p=0,503).

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 27 — Abb. 31 zeigen die Zusammenhange der

klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen postinterventionelle AA und SR.
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4.3 Ergebnisse atriale Arrhythmien bei Patienten mit Qp/Qs < 2,5
Von den 131 Patienten mit einem Shuntvolumen < 2,5 hatte je ein Patient prae- bzw.
periinterventionelle Arrhythmien. Postinterventionell wurden bei keinem Patienten

Arrhythmien diagnostiziert. Tabelle 20 zeigt im Uberblick die Zusammenhénge

44



zwischen prae- plus periinterventionellen Arrhythmien und dem Sinusrhythmus mit

den potentiellen Einflussfaktoren.

Praeperi AA SR p-Wert
Anzahl 2 129
Alter Ml + SD 7171 8,7+4,3 0,947
Median 7,1 8,3
Range 21-12,1 0,6 —16,6
Qr/Qs Ml + SD 1,4 +0,1 1,8+04 0,573
Median 1,4 1,5
Range 1,3-1,5 1,0-2,5
IAS/Occ R Ml + SD 1,5+0,4 1,8+0,4 0,275
Median 1,5 1,8
Range 1,2-1,8 1,0-3,0

Tab. 20: prae- plus periinterventionelle Arrhythmien (praeperi AA) und Sinusrhythmus (SR)

Zusammenhinge im Uberblick

Keiner der Zusammenhange zeigte statistische Auffalligkeiten. Alter, Qp/Qs und
IAS/Occluder Ratio stehen in keinem Zusammenhang zu prae- plus
periinterventionellen Arrhythmien und dem Sinusrhythmus der 131 Kinder. Da keines
der 131 Kinder postinterventionell noch Arrhythmien zeigte, wurden keine weiteren

Berechnungen dieser Subgruppe durchgefiihrt.

4.4 Ergebnisse atriale Arrhythmien bei Patienten mit Qp/Qs = 2,5

Vor der Intervention waren in der Subgruppe Qp/Qs = 2,5 von den 30 Patienten 27
Patienten (90%) im Sinusrhythmus, bei 3 Patienten (10%) wurde eine
Vorhofarrhythmie diagnostiziert. Periinterventionell blieben 27 Patienten (90%) im
Sinusrhythmus und 3 Patienten (10%) entwickelten eine atriale Arrhythmie. Nach
dem Eingriff waren noch 24 Patienten (80%) im normofrequenten Sinusrhythmus und

bei 6 Patienten (20%) traten im Follow Up Vorhofarrhythmien auf.

4.4.1 Praeinterventionelle Arrhythmien

Von den 30 Patienten wurden bei 3 Patienten praeinterventionelle Arrhythmien (prae
AA) diagnostiziert, 27 Patienten zeigten praeinterventionell einen normofrequenten
Sinusrhythmus. Die Tabelle 21 gibt einen Uberblick der Berechnungen der

praeinterventionellen Vorhofarrhythmien und dem normalen Sinusrhythmus der
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Patienten unter Berlcksichtigung aller in 4.1.1.3 beschriebenen unabhangigen

Variablen.
prae AA SR p-Wert
Anzahl (n) 3 27
Alter (y) Ml = SD 2829 4338 0,604
Median 2,6 3,5
Range 0,04 -5,8 0,63-154
Qr/Qs Ml = SD 10,5+1,5 40+1,8 0,008
Median 10,5 3,3
Range 9,0-12,0 25-11,0
IAS/Occ R Ml = SD 1,0 £ 0,03 1,2+0,3 0,255
Median 1,0 1,1
Range 1,0-1,05 1,0-2,5
Follow Up (y) | MI+SD 48«22 6,3+2,8 0,427
Median 5,6 59
Range 2,4—-6,6 1,5-11,6
L-EKG Ml = SD 43+1,2 2,7+0,0 0,032
(Anzahl)
Median 5,0 3,0
Range 3,0-5,0 1,0-4,0

Tab. 21: Ubersicht iiber die Einzelergebnisse in tabellarischer Form

Zwischen den Patienten, die praeinterventionell bereits eine atriale Arrhythmie hatten

und denen mit einem normalen Sinusrhythmus zeigte sich kein Zusammenhang mit

dem Alter (y) und der IAS/Occluder Ratio, aber eine Assoziation zum Shuntvolumen

(s. Tab. 21).

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 32 — Abb. 36 zeigen die Zusammenhange der

klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen praeinterventionellen AA und

SR.
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Abb. 36: Anzahl Langzeit-EKG: prae AA — SR (p=0,032)

4.4.2 Periinterventionelle Arrhythmien

Die Darstellung in diesem Abschnitt erfolgte analog zu Abschnitt 4.4.1

T
SR

Von den 30 Patienten wurden bei 3 Patienten periinterventionelle Vorhofarrhythmien

dokumentiert, 27 Patienten hatten einen normofrequenten Sinusrhythmus.
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peri AA SR p-Wert
Anzahl (n) 3 27
Alter (y) Ml = SD 42+10 41+39 0,351
Median 3,9 2,8
Range 3,5-53 0,04 -154
Qr/Qs Ml = SD 56 +1,1 45+28 0,084
Median 6,0 3,3
Range 44-6,5 25-12,0
IAS/Occ R Ml = SD 1,1+0,1 1,2+0,3 0,614
Median 1,2 1,1
Range 1,0-1,2 1,0-2,5
Follow Up (y) Ml = SD 5,6 +3,9 6,2+2,7 0,604
Median 4,6 59
Range 2,3-10,0 1,5-11,6
L-EKG Ml = SD 3,0+1,0 29=+1,1 0,799
(Anzahl)
Median 3,0 3,0
Range 20-40 1,0-5,0

Tab. 22: periinterventionelle Arrhythmien (peri AA) und Sinusrhythmus (SR) Zusammenhéange im

Uberblick

Die Tabelle 22 zeigt potentielle Zusammenhange zwischen den ermittelten

periinterventionellen Arrhythmien und dem Sinusrhythmus mit den unterschiedlichen

Variablen. Hier zeigte sich, dass die periinterventionellen Arrhythmien und der

Sinusrhythmus in diesem Patientenkollektiv mit keinem der klinischen Parameter im

Zusammenhang stand Alter (y), Qp/Qs, IAS/Occluder Ratio. Bei dem Shuntvolumen

zeigte sich eine mogliche Tendenz (s. Tab. 22).

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 37 — Abb. 41 zeigen die Zusammenhange der

klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen periinterventionelle AA und SR.
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Abb. 41: Anzahl Langzeit-EKG: peri AA — SR (p=0,799)

4.4.3 Prae- und periinterventionelle Arrhythmien
Da sich die prae- und periinterventionellen Arrhythmien weder in der Anzahl noch in
den Zusammenhangen mit den unabhangigen Variablen unterschieden, wurden sie

analog zu 4.2.3 zu einer eigenen Gruppe (praeperi AA) zusammengefasst, um eine
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Datenreduktion zu erreichen. Tabelle 23 zeigt den Zusammenhang der prae- plus

periinterventionellen Arrhythmien mit den unabhangigen Variablen im Uberblick.

praeperi AA SR p-Wert
Anzahl (n) 6 24
Alter (y) Ml = SD 356+21 43+40 0,756
Median 3,7 3,1
Range 0,04 -5,8 0,63-154
Qr/Qs Ml = SD 8,1+29 38+1,8 <0,001
Median 7,8 3,2
Range 4,4-12,0 25-11,0
IAS/Occ R Ml = SD 1,1+ 0,09 1,2 + 0,31 0,216
Median 1,0 1,1
Range 1,0-1,2 1,0-2,5
Follow Up (y) | MI+SD 52+28 6,327 0,325
Median 51 6,2
Range 2,3-10,0 1,5-12,0
L-EKG Ml = SD 3,7+1,2 2,7+0,9 0,071
(Anzahl)
Median 3,5 3,0
Range 2,0-5,0 1,0-4,0

Tab. 23: prae- und periinterventionelle Arrhythmien zusammengefasst (praeperi AA) und Sinusrhythmus

(SR) Zusammenhinge im Uberblick

Die Tabelle 23 zeigt potentielle Zusammenhange zwischen den ermittelten prae- plus
periinterventionellen Arrhythmien und dem Sinusrhythmus mit den unterschiedlichen
Variablen. Auch hier zeigte sich, dass in diesem Patientenkollektiv kein
Zusammenhang bestand zwischen den prae- plus periinterventionellen Arrhythmien
und dem Sinusrhythmus weder mit dem Alter (y) noch mit der IAS/Occluder Ratio,
aber eine Assoziation zum Shuntvolumen (s. Tab. 23).

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 42 — Abb. 46 zeigen die Zusammenhange der
klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen prae- plus periinterventionellen
AA und SR.
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4.4.4 Postinterventionelle Arrhythmien

Die Analysen in diesem Abschnitt erfolgten analog zu den vorherigen Abschnitten

dieses Kapitels. Aus dem Gesamtpatientenkollektiv von 30 Patienten wurden

postinterventionell bei 6 Patienten atriale Arrhythmien diagnostiziert, 24 Patienten

zeigten einen normalen Sinusrhythmus.

post AA SR p-Wert
Anzahl (n) 6 24
Alter (y) Ml = SD 56+4.2 3,7+35 0,133
Median 4,7 3.1
Range 22-13,7 0,04 - 154
Qr/Qs Ml = SD 6,8 = 3,6 41 +2,1 0,024
Median 5,6 3,3
Range 3,0-12,0 25-11,0
IAS/Occ R Ml = SD 1,1+0,2 1,2+0,3 0,602
Median 1,1 1,1
Range 1,0-1,5 1,0-2,5
Follow Up (y) | Ml +SD 6,8 + 3,0 6,027 0,534
Median 6,6 5,7
Range 1,9- 10,1 1,5-11,6
L-EKG Ml = SD 3,7+15 2,7+0,8 0,043
(Anzahl)
Median 4,0 3,0
Range 1,0-5,0 1,0-4,0

Tab. 24: postinterventionelle Arrhythmien (post AA) und Sinusrhythmus (SR) Zusammenhinge im

Uberblick

Die Tabelle gibt Aufschluss Uber Zusammenhange zwischen den Arrhythmien mit

den zuvor dargestellten unabhangigen Variablen. Das Shuntvolumen (Qp/Qs) stand

in einem Zusammenhang mit den postinterventionellen Arrhythmien. Das Alter der

Patienten und die IAS/Occluder Ratio spielte in dieser Subgruppe keine Rolle (s.

Tab. 24).

Die Boxplotdarstellungen in Abb. 47 — Abb. 51 zeigen die Zusammenhange der

klinischen Parameter mit den abhangigen Variablen postinterventionellen AA und

SR.
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4.5 Ergebnisse Follow Up und Langzeit-EKGs

Die Nachbeobachtungzeit fur alle 161 Patienten reichte von 1 bis 12 Jahren bei
einem Mittelwert von 6,0 + 3,04 Jahren. In dieser Zeit wurden im Mittel pro Patient
2,5 =+ 1,1 Langzeit-EKGs aufgezeichnet bei einem Minimum von 1 Langzeit-EKG und

Maximum von 7 pro Patient (s. Tab. 10).
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Bei den Patienten mit prae- plus periinterventionellen Arrhythmien wurde in der
Tendenz haufiger ein Langzeit-EKG geschrieben als bei den Patienten mit normalem
Sinusrhythmus. Fir die Dauer der Nachbeobachtungszeit (y) konnte aber kein
Unterschied zwischen den beiden Subgruppen ausgemacht werden (s. Tab. 18).
Auch die 6 Patienten, die postinterventionelle Vorhofarrhythmien zeigten, erhielten in
der Tendenz mehr Langzeit-EKGs als die 155 Patienten mit normalem
Sinusrhythmus, allerdings bestand auch hier in der Dauer des Follow Up kein
Unterschied (s. Tab. 19).

4.6 Vergleichende Betrachtung der potentiellen Risikofaktoren in den
beiden Subgruppen (Qp/Qs < 2,5 vs Qp/Qg = 2,5)

131 Patienten des Gesamtkollektivs hatten ein Shuntvolumen < 2,5 mit einem
Mittelwert von 1,6 + 0,4 und einer IAS/Occluder Ratio im Mittel von 1,8 = 0,4. Von
den 161 Patienten des Studienkollektivs hatten 30 Patienten (18,6%) ein
Shuntvolumen = 2,5. Im Mittel lag die GroRe bei 4,6 + 2,7. Diese 30 Patienten hatten
eine IAS/Occluder Ratio im Mittel von 1,2 = 0,3.

Qr/Qs < 2,5 Qpr/Qs = 2,5 p-Wert
Anzahl 131 30
Alter Ml = SD 6,7 +4,3 41+37 <0,001
Median 6,3 3,4
Range 0,62 - 16,6 0,04 - 154
Qr/Qs Ml + SD 1,6 £0,4 46 27 <0,001
Median 1,5 3,5
Range 1,0-25 25-12,0
IAS/Occ R Ml + SD 1,804 1,2+0,3 <0,001
Median 1,8 1,1
Range 1,0-3,0 1,0-2,5

Tab. 25: Gruppenvergleich Qp/Qs < 2,5 vs Qp/Qs = 2,5

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit einem Shuntvolumen < 2,5 vs = 2,5 lag
bei 6,7 + 4,3 vs 4,1 = 3,7 Jahren. Die Patienten mit dem groReren Shuntvolumen
waren zum Zeitpunkt der Intervention mehr als 2 Jahre junger als die Patienten mit
dem kleineren Shuntvolumen. Statistisch war dieser Unterschied auffallig (p<0.001).
Ebenso verhielt es sich im Mittel beim Shuntvolumen und bei der IAS/Occluder Ratio
(s. Tab. 25).
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Aussagekraftig ist in diesem Zusammenhang der Vergleich der prae-, peri- und
postinterventionellen Vorhofarrhythmien in den beiden Subgruppen Qp/Qs < 2,5 vs
> 2,5. Ubereinstimmend zum Patientenalter zeigte auch die Betrachtung des
mittleren Shuntvolumens der Patienten mit Arrhythmien, dass dieses groflier war als
bei den Patienten ohne Arrhythmien (s. Tab. 21, 22, 24).

Ahnlich war auch der Unterschied zwischen der IAS/Ocluder Ratio der Patienten mit
hohem Shuntvolumen = 2,5 vs Patienten mit einem Shuntvolumen < 2,5. Die
Betrachtung der Mittelwerte der IAS/Occluder Ratio zeigte bei Qp/Qs = 2,5 mit 1,2 =
0,3 einen niedrigeren Wert als bei Qp/Qs < 2,5 mit 1,8 = 0,4 (p<0,001).

Bei Betrachtung der IAS/Occluder Ratio der Patienten mit und ohne
Vorhofarrhythmien unabhangig vom Shuntvolumen, zeigte sich, dass Patienten mit
Arrhythmien eine niedrigere IAS/Occluder Ratio hatten als Patienten ohne
Arrhythmien (s. Tab. 18).
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5 Diskussion

In einer bundesweiten Studie (PAN: Pravalenz angeborener Herzfehler
bei Neugeborenen) mit insgesamt 260 kooperierenden Einrichtungen
wurden zwischen dem 1.7.2006 und 30.6.2007 7245 Lebendgeburten
mit einem angeborenen Herzfehler registriert. Aus den weiteren
registrierten Daten ergibt sich eine Gesamtpravalenz von 1.08 %. Mit
16.8 % war der Vorhofseptumdefekt vom secundum Typ die
zweithaufigste kardiale Fehlbildung (93, 94). Die Zahlen verdeutlichen
die klinische Bedeutung dieses Herzvitiums. Fir die Korrektur eines ASD
Il stehen heute 2 Verfahren zur Verflgung, der chirurgische und der
interventionelle Verschluss.

Das Ziel eines jeden Eingriffes, sei er chirurgisch oder
katheterinterventionell, besteht immer darin, den Defekt zu schliel3en
und die durch den Shunt verursachte Volumenbelastungen des Herzens,
der Lunge und der Gefalde zu verhindern bzw. zu beseitigen. In der
wissenschaftlichen Literatur gibt es viele Studien, die unter
unterschiedlichen Aspekten Uber den Verschluss von atrialen
Septumdefekten mittels Amplatzer Septal Occluder berichten darunter
mehrere, die padiatrische Patienten in ihre Untersuchungen einbeziehen
(71, 76, 95-98) oder vorwiegend behandeln (99-104). Sie alle zeigen,
dass der interventionelle Verschluss eines atrialen Septumdefektes vom
Typ Il mittels ASO auch im Kindesalter eine sichere und erfolgreiche
Alternative bei geeigneten Patienten zum chirurgischen Verschluss

darstellt.

5.1 Darstellung der erreichten Zielsetzung, Zusammenfassung der
Ergebnisse
Der katheterinterventionelle Verschluss eines ASD Il hat sich heute als attraktive und
elegante Methode gegenuber der chirurgischen Intervention etabliert. Zwar ist die
Prognose der Patienten nach Verschluss sehr gut, dennoch wird in vielen Studien
von Arrhythmien berichtet, die auch nach der Intervention weiter bestehen, neu
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auftreten oder rezidivieren konnen und die ein bedeutender Faktor fur Morbiditat und
Mortalitat darstellen kdnnen (71, 74, 76, 105). Der Genese und Bedeutung der

atrialen Arrhythmien beim Vorhofseptumdefekt kommt auch bei jingeren Patienten

trotz geringer Inzidenz besondere Bedeutung zu.

Ziele der vorliegenden Arbeit unter den gegebenen Bedingungen waren:

die Haufigkeit atrialer Arrhythmien vor, wahrend und nach
katheterinterventionellem Verschluss mittels des Amplatzer Septal Occluders
darzustellen,

zu ermitteln, ob das Patientenalter, das Shuntvolumen Qp/Qs und das
Verhaltnis aus interatrialem Septum und OccludergréRe, die IAS/Occluder
Ratio mogliche Risikovarianten fur die Ausbildung von atrialen Arrhythmien
beim ASD Il sind; die ausfuhrliche Untersuchung sollte eine mdgliche
Assoziation der Vorhofarrhythmien mit den klinischen Parametern
ermoglichen

und

ob sich aus einem moglichen Zusammenhang ein Hinweis ergibt auf eine
Pradiktorfunktion fur die Ausbildung atrialer Arrhtyhmien.

Zu diesem Zweck wurden demographische, interventionell ermittelte und
EKG-Daten von 161 konsekutiven Patienten ausgewertet, denen im Zeitraum
von Oktober 1997 bis Dezember 2008 in der Kinderkardiologie des Zentrums
fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz ein
hamodynamisch wirksamer ASD Il interventionell mit einem Amplatzer Septal

Occluder erfolgreich verschlossen wurde.

Es ergaben sich folgende Resultate, die in den nachsten Abschnitten bewertet und

diskutiert werden:

* Die dokumentierten atrialen Arrhythmien im gesamten Patientenkollektiv
waren nicht mit einem bestimmten Geschlecht assoziiert.

* Die Analysen zeigten in der Tendenz eine positive Assoziation zwischen
dem Shuntvolumen (Qp/Qs) und den dokumentierten atrialen Arrhythmien.
GroRere Shuntvolumina scheinen die Ausbildung von atrialen Arrhythmien
zu begunstigen.

* Es besteht eine in der Tendenz auffallige negative Assoziation zwischen
(IAS/Occluder Ratio) und den aufgezeichneten peri- und

postinterventionellen Arrhythmien. Das bedeutet: je niedriger die
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IAS/Occluder Ratio desto haufiger scheint es zu atrialen Arryhthmien zu
kommen. Diese Tendenz zeigte sich bei den Kindern mit grof3erem
Shuntvolumen Qp/Qs = 2.5 nicht.

* Die vergleichende Betrachtung der Kinder mit einem Shuntvolumen < 2.5
vs = 2.5 bezogen auf pra-, peri- und postinterventionelle Arrhythmien
ergaben einen in der Tendenz auffalligen Zusammenhang mit dem Alter,
dem Shuntvolumen und der IAS/Occluder Ratio.

* Ein hohes Shuntvolumen und eine niedrige IAS/Occluder Ratio scheinen

Risikovarianten flir die Ausbildung atrialer Arrhythmien zu sein.

5.2 Atriale Arrhythmien beim ASD Il — klinische Bedeutung

Der ASD ist eine weit verbreitete Fehlbildung. Durch Fortschritte in der Diagnostik
und Versorgung steigt in der heutigen Zeit die durchschnittliche Lebenserwartung der
Patienten mit einem angeborenen Herzvitium bis ins mittlere und auch hohe
Erwachsenenalter. Allerdings beschreibt eine altere Studie von Campbell eine
deutlich eingeschrankte Lebenserwartung von 37,54 Jahren bei Patienten mit einem
Vorhofseptumdefekt (106). Die Mortalitatsrate war in dieser Studie in den ersten 20
Lebensjahren nur geringfugig erhoht, stieg aber ab dem 30. Lebensjahr auf 2,8%, im
4. und 5. Lebensjahrzehnt auf 6,3% und ab dem 60. Lebensjahr auf 9,4% pro Jahr
bei Patienten mit einem nicht korrigierten ASD. Auch Mattila et al ermittelten eine
jahrliche Mortalitatsrate von 6 % ab dem 40. Lebensjahr bei Patienten mit deutlichen
Veranderungen in den Lungengefalen verursacht durch Shuntdefekte auf
Vorhofebene (107). Verantwortlich fir eine unglinstige Prognose dieser Patienten
sind Komplikationen, die durch die zunehmende Dauer der Rechtsherzbelastung
auftreten. Durch den Shuntfluss kommt es zu einer steigenden bis schlieRlich
irreversiblen Vorhofdilatation mit einer hohen Inzidenz an Vorhofarrhythmien.
Dieses Auftreten von atrialen Rhythmusstérungen sowohl pra- als auch
postinterventionell unabhangig von der Art der Intervention und unabhangig vom
Alter der Patienten stellt eine besondere Herausforderung dar (108). Sie sind
langfristig gesehen ein signifikanter Faktor der Morbiditat (109) und unbehandelt mit
einer hohen Mortalitat verbunden (110, 111).

Wiegers et al beschreiben atriale Arrhythmien bei nahezu 20% der erwachsenen
Patienten mit einem ASD (112). Dabei stieg das Risiko mit dem Alter und dem
pulmonalarteriellen Druck dieser Patienten. In einer Studie von Kuroczynski et al mit

106 Patienten zeigten 7,9% der unter 50 jahrigen gegenuber 36,7% der Uber 50
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jahrigen Patienten vor Verschluss eines ASD kardiale Rhythmusstérungen (113).
Berger et al berichten von 211 Patienten im Alter von durchschnittlich 42 Jahren, von
denen die 18-40 jahrigen 1%, die 40-60 jahrigen 30% und die Uber 60 jahrigen 80%
atriale Arrhythmien zeigten. Das bedeutet, dass im Alter von 60 Jahren nahezu alle
Patienten mit Vorhofseptumdefekten und hamodynamisch relevantem Shunt
symptomatisch sind (12). Die klinische Bedeutsamkeit von Herzrhythmusstérungen
ist nicht nur prognostisch ungunstig, sondern fuhrt auch durch die hamodynamischen
Beeintrachtigungen zu einer erheblichen Belastung fir die Patienten mit einem
deutlichen Verlust an Lebensqualitat (114).

Obwohl ein ASD im Kindesalter im allgemeinen asymptomatisch verlauft und
abhangig von der klinischen Symptomatik auch erst im hohen Erwachsenenalter
diagnostiziert wird, birgt er aber immer das Risiko atrialer Arrhythmien. Dabei sind
die Auswirkungen bei Patienten mit einem atrialen Septumdefekt starker ausgepragt
als bei Patienten ohne Beeintrachtigung der kardialen Funktion durch einen
angeborenen Herzfehler. Um mit zunehmendem Alter bleibende Schaden wie die
Rechtsherzinsuffizienz oder auch eine pulmonale Hypertonie zu vermeiden und
zunehmende Komplikationen wie Vorhofarrhythmien oder paradoxe Embolien zu
verhindern, wird ein Verschluss eines ASD Il bereits im Kindesalter empfohlen. Bei
ca. 10% der alteren Menschen mit ASD Il ist eine pulmonale Hypertension
nachweisbar (115), bei Kindern und Jugendlichen ist sie eher selten. Goetschmann
et al diagnostizierten immerhin schon bei 8 von 355 padiatrischen Patienten (2%)
eine pulmonale Hypertension (116). Allgemein gultige Indikationen fir den
Verschluss eines ASD Il sind zum einen ein hamodynamisch wirksamer Links-
Rechts-Shunt, d.h. ein Qp/Qs von 2:1, zum anderen eine Rechtsherzdilatation und
eine Widerstandserhéhung im Lungenkreislauf. Die American Heart Association

empfiehlt schon einen Grenzwert von Qp/Qs = 1,5:1 (117).

5.3 Ergebnisse der vorliegenden Studie im Vergleich mit der Literatur

In der vorliegenden Arbeit wurden atriale Arrhythmien von 161 padiatrischen
Patienten mit Vorhofseptumdefekt Typ Il vor, wahrend und nach interventionellem
Verschluss mittels ASO anhand von dokumentierten Standard- und Langzeit-EKGs
quantitativ erfasst. Es wurde untersucht, ob das Geschlecht, das Alter, das
Shuntvolumen und die IAS/Occluder Ratio der Patienten in einem Zusammenhang
zu den Arrhythmien stehen und wie unter dem Aspekt aufgetretener Arrhythmien die

Anzahl an L-EKGs und die Dauer des Follow Up zu sehen sind.
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Geschlechterverteilung

Im Studienkollektiv wurden die einzelnen klinischen Parameter im Bezug auf die
Geschlechterverteilung verglichen. Im untersuchten Kollektiv waren Madchen mit
60% haufiger betroffen als Jungen mit 40%, das entspricht einem Verhaltnis von
1,5:1 und deckt sich somit weitgehend mit den Angaben in der Literatur (102, 118). In
allen Untersuchungen der vorliegenden Arbeit konnte in keinem Fall eine Assoziation
zu einem bestimmten Geschlecht hergeleitet werden. Lediglich bei der Anzahl an L-
EKGs ist mit p=0.041 eine leichte Tendenz zugunsten der Madchen zu erkennen,

was mdglicherweise dem héheren Madchenanteil im Studienkollektiv geschuldet ist.
Alter

Auch das durchschnittliche Alter der Kinder mit 6,2 Jahren (Range: 0,04-16,6 y)
entsprach weitgehend den Studien, die in speziellen Kinderabteilungen durchgefiihrt
wurden, mit 8,2 Monaten, 6,1 Jahren, 7,1 Jahren, 7,4 Jahren (99-102).

Follow Up und Langzeit-EKGs

In der vorliegenden Untersuchung wurden alle 161 Patienten kardiologisch
nachbeobachtet. Der Nachbeobachtungszeitraum vom Zeitpunkt der Intervention bis
zum letzten Patientenbesuch im Jahr 2008 betrug durchschnittlich 6 + 3 Jahre
(Range: 1-12 y) pro Patient. Alle Follow Up-Daten lassen sich auf ein kumulatives
Follow Up von 920 Patientenjahre subsummieren. 40 Patienten hatten ein Follow Up
von mehr als 8 Jahren, 92 Patienten von langer als 6 Jahren. Diese Zeitspanne
erlaubte eine langere Verlaufsbeobachtung und Beurteilung der postinterventionell
ausgetretenen Arrhythmien und ist unter den Studien mit dem langsten Follow Up
einzustufen. Hessling et al untersuchten in ihrer 2003 veroffentlichten Studie 22
Kinder mit einem ASD Il in einem durchschnittlichen Nachuntersuchungszeitraum
von 12-14 Monaten (101). Des weiteren gibt es groRere Studien wie z.B. eine von Du
et al veroffentlichte mit insgesamt 596 ASD Il Patienten. Bei 442 Patienten wurde
dabei der ASD mit einem ASO verschlossen mit einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten (96). Und in einer kanadischen Studie mit
insgesamt 132 Patienten (davon 80% mittels ASO) betrug die mittlere
Nachbeobachtungszeit 17 Monate (119). Bei Wilson et al ist ein Follow Up von bis zu
6 Jahren, im Mittel 1,8 Jahren beschrieben (98).

Die Gesamtzahl an L-EKGs fur die vorliegende Untersuchung betrug 408 L-EKGs bei

einem Mittelwert von 2,5 pro Patient (Range: 1-7). Vergleiche mit der Literatur waren
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im Hinblick auf die Anzahl an L-EKGs nicht moglich, da sie in keiner Studie explizit

angegeben war.
Shuntvolumen

Das Verhaltnis von pulmonalem zu systemischem Blutfluss (Qp/Qs) gilt beim ASD I
als MalR fur die GroRe des interatrialen Shunts. Unter normalen
Kreislaufverhaltnissen sind pulmonaler und systemischer Blutfluss gleich. Bei einem
interatrialen Kommunikationsdefekt wie dem ASD I, der zu einem Links-Rechts-
Shunt fuhrt, ist der pulmonale Blutfluss groRer als der systemische. Im vorliegenden
Studienkollektiv betrug der Mittelwert des Shuntvolumens 2,2 (Range: 1-12), was als
Hinweis auf einen hamodynamisch wirksamen Links-Rechts-Shunt gewertet werden
kann. Der Mittelwert von 2,2 stimmt weitgehend mit den meisten Studien Uberein,
obwohl viele Studien eine sehr unterschiedliche Altersverteilung aufwiesen. Die
Mittelwerte rangierten zwischen 1,5 (103) und groRRer 2,5 (76).

IAS/Occluder Ratio

Das im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchte Verhaltnis der Gro3e des
interatrialen Septums (mm) zur Occludergrof3e (mm) die IAS/Occluder Ratio als
mdglichen Ursprung atrialer Arrhythmien wurde bisher in keiner weiteren Studie
beschrieben. In einer Studie von Kaya et al ermittelten die Autoren zwar die
OccludergrofRe und auch die Grolde des interatrialen Septums, bildeten aber nicht
das Verhaltnis und stellten keine Beziehung zu Herzrhythmusstérungen her (120).
Hughes et al beschrieben zwar die Korperoberflache der Kinder und die
OccludergroRe, bestimmten aber weder das Verhaltnis noch ermittelten sie eine
Assoziation zu Arrhythmien, die aber auch nur bei einem Kind (< 2%) registriert
werden konnten (100). Suda et al bestimmten das Verhaltnis von OccludergrofRe zur
KorpergrofRe und fanden einen Zusammenhang zu postinterventionell auftretenden
AV-Blockbildern. Die IAS/Occluder Ratio in der vorliegenden Arbeit betrug im Mittel
1,7 (Range: 1,0-3,0) bei einem Median von 1,6, d.h. das Septum der Kinder war nach
interventionellem Verschluss des Defektes im Mittel lediglich 60% grol3er als der
Occluder (104).

Arrhythmien

Im untersuchten Patientenkollektiv war das Vorkommen an atrialen Arrhythmien

prae-, peri- und postinterventionell gering. Von den 161 Patienten wurden bei 4
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Kindern (2,5%) praeinterventionell atriale Arrhythmien festgestellt. Bei 4 Kindern
(2,5%) wurden periinterventionelle Vorhofarrhythmien nachgewiesen.
Postinterventionell wurden bei 6 Kindern (3,7%) atriale Arrhythmien diagnostiziert,
die bei 3 Kindern schon prae- oder periinterventionell vorhanden waren. 150
Patienten (93,2%) hatten einen kontinuierlichen normofrequenten Sinusrhythmus.
Die insgesamt geringe Anzahl an atrialen Arrhythmien bei den Patienten der
vorliegenden Arbeit ist in einem Zusammenhang mit dem jungen Alter der Patienten
(Altersdurchschnitt: 6,2 Jahre, Range: 0,04-16.6 y) zu sehen. In der vorliegenden
Untersuchung fand sich im Gesamtkollektiv kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von atrialen Arrhythmien weder mit dem Alter noch mit dem Geschlecht.
Allerdings waren die Kinder mit gréRerem Shuntvolumen (Qp/Qs = 2,5) zum
Zeitpunkt der Intervention mehr als 2 Jahre junger als die Patienten mit geringerem
Shuntvolumen. Es ist anzunehmen, dass die jungeren Patienten bereits klinische
Symptome auf der Grundlage der gréReren Volumenbelastung des rechten Herzens
entwickelt hatten. Dass das junge Alter der Patienten des Gesamtkollektivs zum
Zeitpunkt der Intervention und ein optimales Einsetzen des Occluders ohne
Beeintrachtigung des Vorhofmyokards und seiner Leitungsstrukturen hinsichtlich des
geringen Auftretens an atrialen Arrhythmien ebenfalls eine Rolle spielt, ist
anzunehmen. Eine Altersabhangigkeit des Auftretens von Herzrhythmusstérungen
zeigt sich deutlich in den Studien mit erwachsenen Patienten, bei denen sich mit
zunehmendem Alter sehr haufig Rhythmusstérungen vor allem Vorhofflattern und —
flimmern oder AV-Blockierungen zeigen. Berger et al konnten in ihren
Untersuchungen bei Patienten mit einem ASD in der Gruppe der 18-40 jahrigen
praeoperativ bei 2% der Patienten Herzrhythmusstorungen nachweisen, bei den 40-
60 jahrigen waren es praeoperativ bereits 32% und bei den Uber 60 jahrigen 88%
(12). Hier ist zu bedenken, dass schon wegen des Alters kardiale Arrhythmien
aufgrund kardialer Erkrankungen nicht so selten auftreten ohne die durch den Shunt
per se verursachten Schadigungen des Herzens. Atriale Arrhythmien, die vor dem
Verschluss bereits bestehen, sind im Kindesalter selten und zumeist klinisch
asymptomatisch (121). Erst im Laufe der Jahre und auf der Grundlage einer
zunehmenden Rechtsherzbelastung durch zunehmendes Shuntvolumen werden sie
klinisch auffallig.

Mehrere Studien mit Patienten unterschiedlichen Alters mit einem ASD Il zeigen,
dass vor dem Verschluss des Defektes atriale Arrhythmien in Standard- und

Langzeit-EKG-Untersuchungen in einer Inzidenz zwischen 0,6% und 15% auftreten
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(97, 98, 104, 119, 120). Eine Studie von Bink-Boelkens et al zeigt, dass von 204
Patienten unter 18 Jahren praeoperativ nur 2% Arrhythmien aufwiesen (48). Suda et
al ermittelten lediglich 0,6% von 162 Patienten (104), wahrend bei Kaya et al vor dem
Verschluss eines ASD mittels ASO bei 6% von 117 Patienten atriale Arrhythmien
dokumentiert waren (120). Wilson et al unterschieden bei einem Gesamtkollektiv von
227 Patienten zwischen Kindern (34% zwischen 0,9 und 15 Jahren), bei denen keine
atrialen Arrhythmien praeinterventionell auftraten und Erwachsenen (66% zwischen
15 und 78 Jahren), bei denen bei 26 Patienten (11,4%) Vorhofarrhythmien
nachgewiesen wurden (98). Die meisten Rhythmusstorungen im Kindesalter stehen
somit im unmittelbaren Zusammenhang mit dem Defekt und seiner Gréf3e und der
Intervention.

Verschiedene Autoren beschreiben Rhythmusstérungen, die aber zumeist nur
transient auftraten, als Komplikation wahrend eines katheterinterventionellen
Verschlusses eines ASD Il mittels ASO. In einer Studie von Fischer et al kam es bei
43 Patienten in einem Fall (2,3%) zu einer transienten supraventrikularen
tachykarden Rhythmusstoérung (14). Bei der Verwendung eines ASO berichten
Berger et al Uber das Auftreten von Arrhythmien bei 3% der 70 Patienten (12).
Ebenfalls bei der Implantation eines ASO beschreiben Chan et al bei 100 Patienten
und Hughes et al bei 43 Patienten ein jeweils 2%iges Auftreten von
supraventrikularen Arrhythmien (71, 100), wahrend Silversides et al keine
periinterventionellen Arrhythmien bei 132 Patienten registrierten (119).

Die vorliegende Untersuchung ermittelte eine Inzidenz an atrialen Arrhythmien
wahrend der Occluder-Implantation von 2,5% (4 Patienten) bei 161 Patienten und
stimmt somit in der Haufigkeit mit den Angaben der obigen Studien weitgehend
uberein.

Auch bei anderen Ocludersystemen kommt es periinterventionell zu atrialen
Rhythmusstérungen. Rickers et al berichten von einer atrialen Arrhythmie in 3 Fallen
(4%) wahrend der Implantation einer Angel-Wings-Device (81). Kaulitz et al
beschreiben eine intermittierende supraventrikulare Arrhythmie bei einem von 7
Patienten bei der Implantation einer Cardioseal-Device wahrend Lloyd et al wahrend
der Implantation einer Sideris-Device bei keinem von 50 Patienten periinterventionell
atriale Arrhythmien sahen (122, 123). Eine genauere Analyse der atrialen
Arrhythmien wahrend und nach interventionellem Verschluss mit einem ASO wurde
von Celiker et al durchgefuhrt. Das Alter der 85 Patienten lag zwischen 2 und 23

Jahren (Median: 7,4 Jahre). Wahrend der Intervention wurde bei 2 Patienten
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kurzzeitig ein kompletter AV-Block registriert, ein Patient zeigte wahrend der
Platzierung des Schirms einen vorubergehenden junktionalen Rhythmus; im
Ergebnis eine Inzidenz von 3,5%. Im Nachbeobachtungszeitraum von 1-12 Monaten
wurden bei 5 Patienten (7,6%) Arrhythmien festgestellt, davon wiederum 1 Patient
mit intermittierend auftretendem Sinusblock (102). Vermutlich sind fur das Auftreten
von Arrhythmien wahrend des Verschlusses durch die Dehnung des Septums beim
Ballonsizing und durch die Platzierung des Schirms Irritationen in der Reizbildung
und —weiterleitung verantwortlich.

Wahrend des Nachuntersuchungszeitraums (im Mittel 6 = 3 Jahre, Range 1-12 y)
traten bei den 161 Patienten der vorliegenden Arbeit in 3,7% (6 Patienten) atriale
Arrhythmien auf. Berger et al berichten ebenfalls in ihrer Studie von
postinterventionellen Arrhythmien von 4% bei 70 Patienten, eine hdohere Rate von
6,1% ermittelten Suda et al bei 162 Patienten (64, 104). Die Rate an atrialen
Arrhythmien war in der vorliegenden Untersuchung geringer als bei Celiker et al mit
7,6% bei 85 Patienten aber deutlich hoher als bei Johnson et al mit 1% bei 184
Patienten (95, 102). Die postinterventionell erhobenen Daten unterschieden nicht wie
bei Silversides et al zwischen den zeitnah nach Intervention aufgetretenen
Arrhythmien und denen im Iangeren Follow Up. Silversides et al ermittelten bei 13%
frGhe und 11% von 132 Patienten erst spat dokumentierte Arrhythmien, wobei die
13% auch schon praeinterventionell Arrhythmien aufwiesen (119).

Im Zusammenhang mit der Implantation eines ASO wird auffallend haufig von AV-
Blockbildern berichtet, die periinterventionell oder im Follow Up auftreten (76, 104,
124-127). Hausdorf et al berichten bei einer kleinen Patientengruppe von 10 Kindern
mit ASD Il Uber das Auftreten eines AV-Blocks bei 2 Patienten in einem
Nachverfolgungszeitraum von 21-29 Wochen (128). Suda et al beschreiben eine
Inzidenz von 6,2% an neu auftretenden AV-Blocks (3,7% von ihnen hatten einen AV-
Block 2. und 3. Grades). Beim Vergleich der 10 Patienten mit AV-Blocks mit den 152
Patienten ohne AV-Block werden die Unterschiede deutlich sichtbar. Die Patienten
mit AV-Blockbildern waren jlinger (6,6 + 3,7 vs 8,3 = 7,2 Jahren), kleiner (116 + 21 vs
121 + 27 cm), hatten ein gréReres Shuntvolumen (2,8 + 0,9 vs 2,1 + 0,8) und wurden
demzufolge mit groReren Occludern (24 + 5 vs 19 + 6mm) behandelt, und sie hatten
ein groReres Occluder-/KorpergroRe-Verhaltnis (0,21 + 0,05 vs 0,17 + 0,05mm/cm).
Die Autoren ermittelten, dass eine OccludergroRe = 19mm, ein Qp/Qs > 2,5 und eine
Occluder/Korpergrof3e-Ratio = 18mm/cm Risikofaktoren fur AV-Blockbilder wahrend

und nach ASO-Implantation sind (104). Al-Anani et al berichten von 2 Patienten (16
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Jahre und 4 Jahre) mit AV-Blockbildern nach ASO-Implantation. Nach Entfernen der
Occluder und chirurgischem Verschluss des ASD konvertierten die Patienten in
einen normalen Sinusrhythmus. Die Autoren vermuten Entziindungszeichen mit
Odembildung als Antwort auf die mechanische Reizung des Vorhofmyokards durch
die Occluder-Schirme als Ursache fiir die Uberleitungsstérung (129).

Ahnliches berichten auch Clark et al von einem vierjahrigen Kind, das nach ASO-
Implantation einen AV-Block Grad 3 entwickelte; das Kind konvertierte nach
Entfernen des Occluders und chirurgischem Verschluss in einen Sinusrhythmus. Das
charakteristische Profil, das Suda et al beschreiben, erflllte dieses Kind in kleiner
KorpergrofRe von 91 cm und einem grofl3en Defekt (17x25mm), der mit einem 26mm
ASO geschlossen wurde (Occluder-/Korpergrosse: 0,29mm/cm) (130). Rhee et al
ermittelten, dass Grofte und Gewicht der Kinder mit einem ASD Il vor dem
Verschluss im allgemeinen sehr viel niedriger sind als bei gesunden Kindern;
allerdings holen sie nach dem Verschluss rasch auf und entwickeln sich altergemaf}
(131).

Da mit dem ASO auch ein Verschluss grofl3er Defekte mdglich ist, kbnnen auch die
Nahe des Schirms zu den Leitungsbahnen und Druck- und Reibungskrafte durch den
Schirm fur das Auftreten von AV-Blockbildern wahrend und nach ASO-Implantation
verantwortlich sein (125). Hill et al beobachteten im ambulanten L-EKG zeitnah nach
interventionellem Verschluss eines ASD mittels ASO einen signifikanten Anstieg an
supraventrikularen Blockbildern einschlieBlich intermittierend auftretenden
supraventrikularen Tachykardien. Die Autoren vertreten die Ansicht, dass die
Ursache fur diese Arrhythmien in der Positionierung des Occluderschirms im
interatrialen Septum liegt (132). Diese Ansicht wird auch von mehreren anderen
Autoren vertreten (71, 76, 124).

In dem vorliegenden Patientenkollektiv zeigten nur 2 Kinder im gesamten prae-, peri-
und postinterventionellem Verlauf eine AV-Blockierung, davon ein Kind prae- und
postinterventionell. Szkudnik et al vermuten, dass praeinterventionell nachgewiesene
AV-Uberleitungsstérungen, die nach Intervention weiter bestehen oder neu auftreten
wahrscheinlich nicht auf den Occluder zurtckzufuhren sind, sondern ihre Ursache in
angeborenen, genetisch bedingten Veranderungen der Leitungsbahnen haben (125).
Ob diese Ursache auch bei dem Kind der vorliegenden Untersuchung mdglich ist,
konnte anhand der vorliegenden Daten nicht ermittelt werden.

Aussagekraftig fur das zentrale Anliegen der vorliegenden Arbeit ist der in den

Analysen herausgearbeitete Zusammenhang zwischen dem Shuntvolumen und der
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IAS/Occluder Ratio mit den prae- und peri- und den postinterventionell
dokumentierten atrialen Arrhythmien im untersuchten Patientenkollektiv. Das mittlere
Shuntvolumen der Patienten mit Arrhythmien war deutlich groRer als das
Shuntvolumen der Patienten ohne Arrhythmien und zwar sowohl bei den prae- und
periinterventionell als auch bei den postinterventionell dokumentierte Arrhythmien. In
den Ergebnissen zeigte sich auch, dass alle Patienten im vorliegenden padiatrischen
Kollektiv mit postinterventionellen Arrhythmien ein Shuntvolumen = 2,5 hatten, dass
selbst bei Kindern mit grof3ien Shuntvolumina Rhythmusstorungen friher auftreten
und daraus auch das um 2 Jahre jungere Alter dieser Kinder bei Verschluss erklart
werden kann. Die Kinder mit einem Shuntvolumen < 2,5 zeigten postinterventionell
keine Arrhythmien. Unter dem Aspekt, dass sich der Defekt bei 65% der Patienten
mit zunehmenden Alter vergrof3ert und zusatzlich bei groRen Shuntvolumina auch
die Wahrscheinlichkeit, dass die Rhythmusstérungen verschwinden, geringer ist als
bei kleineren Defekten, ergibt sich aus dem Ergebnis die Schlussfolgerung, groRere
Defekte mit hdheren Shuntvolumina maoglichst frihzeitig zu schliefien (19, 20, 119).
Wie beim Shuntvolumen, aber im negativen Zusammenhang, verhielt es sich bei der
IAS/Occluder Ratio. Die IAS/Occluder Ratio der Patienten des Gesamtkollektivs mit
Arrhythmien war deutlich kleiner als die IAS/Occluder Ratio der Patienten ohne
Arrhythmien. Patienten mit einem gréReren Shuntvolumen und einer niedrigen
IAS/Occluder Ratio zeigen eine hohere Pravalenz fur die Ausbildung atrialer
Arrhythmien.

Diese Ergebnisse sind weitestgehend vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Autoren. Diab et al ermittelten in einer Studie mit 15 Kleinkindern (Range: 0,5-11,9
month) eine Inzidenz an atrialen Arrhythmien von 13,3% nach ASD Il Verschluss
mittels ASO. Die Kinder hatten ein Shuntvolumen zwischen 1:1 und 9:1 und
bendtigten Occluder zwischen 4 und 20mm (99).

Bei Berger et al betrug das mittlere Shuntvolumen 2,2:1 oder mehr und die mittlere
OccludergroRe 24,8mm bei 70 Patienten. Dabei ermittelten sie in einem Follow Up
von 12 Monaten eine Inzidenz an atrialen Arrhythmien von 5%, die vor dem
Verschluss sogar 11% ausmachten (12). Beide Studien zeigen eine Relation
zwischen dem Shuntvolumen und der Occludergréf3e mit den Rhythmusstérungen.
Berger et al stellen in einer Studie von 2005 fest, dass die Wahrscheinlichkeit, einer
postoperativ persistierenden atrialen Arrhythmie mit der Dauer der
Volumenbelastung steigt; und auch John et al sehen in der Rechtsherzdilatation der

Patienten mit ASD Il einen pradisponierenden Faktor fir die Ausbildung atrialer
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Arrhythmien (133, 134). Wenn Silversides et al praeinterventionelle atriale
Arrhythmien und das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention von mehr als
55 Jahren als unabhangige Pradiktoren fur Herzrhythmusstérungen, die auch nach
Intervention persistieren, bezeichnen, so wird deutlich, dass auch das mit dem Alter
groRer werdende Shuntvolumen ausschlaggebend ist (119).

Arrhythmien werden in einigen Studien ebenfalls mit der Occluder- bzw. Schirmgrofle
in Verbindung gebracht (135, 136). Verschiedene Autoren begriinden die
aufgetretenen Arrhythmien nach ASO-Implantation mit dauerhaften Druck- und
Reibungskraften der Occluderschirme auf die interatrialen Strukturen der
Erregungsausbreitung. Die dabei entstehenden mechanoelektrischen Interaktionen
gelten als Ursache fur die zu beobachtenden Arrhythmien nach interventionellem
ASD Verschluss (76, 111, 125, 132). Chessa et al berichten von einem Patienten,
der wahrend der Implantation eines 18mm Occluders einen AV-Block Grad 3 erlebte,
aber in einen Sinusrhythmus konvertierte, nachdem der 18mm Occluder durch einen
14mm Occluder ersetzt worden war. Die Autoren vertreten die Ansicht, dass auch die
Schirmgréfe ein unabhangiger Risikofaktor fur die Ausbildung von Arrhythmien ist
(76). Aus diesem Grund ist fur die Prognose der Patienten die exakte Bestimmung
des ASD-Durchmessers von wesentlicher Bedeutung, um ein Oversizing des
Occluders zu verhindern. Berger et al vertreten die Ansicht, dass ein 2-4mm groRerer
Occluder als der gedehnte Defektdurchmesser gewahlt werden sollte, um eine
sichere Fixierung des Occluders im interatrialen Septum zu gewahrleisten (97). Du et
al und Carlson et al praferieren dagegen einen Occluder gleicher Gro3e oder
weniger als 2mm grofler als der gedehnte Defektdurchmesser, um Arrhythmien zu
vermeiden (124, 135), die auch ihre Ursache in einer Uberdehnung des interatrialen
Septums haben kénnen, wie Chessa et al vermuten (76). Die spezielle und exakte
Messung des gedehnten Durchmessers ist also neben der genauen Bestimmung der
Lage des Defektes in Relation zu den umgebenden Strukturen von besonderer
Wichtigkeit. Dass ein Occluder einen Myokardschaden verursacht, beschreibt eine
Studie von Tarnok et al sehr eindricklich. An ihrer Studie beteiligt waren 74
Patienten, darunter 22 Kinder (Range: 3-15 y) und 22 Erwachsene (Range: 18-67 y),
denen ein ASD Il mittels ASO verschlossen wurde, 18 Kinder (Range: 3-14 y) wurde
ein ASD Il chirurgisch verschlossen und bei 12 Kindern (Range: 3-15 y) wurde eine
Herzkatheteruntersuchung vorgenommen. Die Autoren bestimmten die
Serumkonzentration an kardialem Troponin | (cTnl) vor, wahrend und bis 20 Monate

nach chirurgischem und interventionellem Verschluss. CTnl ist ein sehr sensibler und
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spezifischer Marker fur eine Myokardschadigung. Die Studie ergab einen Anstieg der
Serumkonzentration an cTnl auf 223ng/ml bei den Kindern nach chirurgischem
Verschluss und war mehr als 4 mal so hoch als bei den Kindern nach
katheterinterventionellem Verschluss mit 50,7ng/ml. Dagegen ergab die
Herzkatheteruntersuchung keinen Anstieg an cTnl, sodass die Autoren in der
Prozedur alleine keine Schadigung des Myokards sahen. Die Ergebnisse zeigen
aber, dass mit der Occludergréle, die abhangig ist von der Defektgrole, die
Myokardschadigung steigt; die Schadigung ist aber deutlich geringer als bei einem
chirurgischen Verschluss (137). Wagdi et al sehen in der Occludergrof3e sogar den
einzig signifikanten Pradiktor fur postinterventionelle atriale Arrhythmien und meinen,
er solle ,as large as necessary, as small es possible“ sein (138).

Die Druck- und Reibungslasionen durch den Occluder (111, 139) und allergische und
toxische Reaktionen (140—142) durch den mit zunehmender Grofie des Schirms
steigenden Nickelanteil kdnnen im Langzeitverlauf noch nicht endgultig beurteilt
werden. Sigler et al konnten bei Occludersystemen, die zwischen 5 Tagen und 7
Jahren implantiert waren, gering gradige Entzindungsreaktionen in der Umgebung
des Implantates nachweisen (143). In neueren Studien auf’ern Autoren die
Vermutung, dass der Fremdkorper fur die Ausbildung von atrialen Arrhythmien
verantwortlich ist oder bereits vorhandene Rhythmusstérungen triggert (95, 134).

Bei der Betrachtung der einzelnen Parameter der vorliegenden Untersuchung in ihrer
Beziehung zu den aufgetretenen Arrhythmien ergab sich wie beschrieben eine
deutliche Assoziation zum Shuntvolumen und zum Verhaltnis von interatrialem
Septum zur Occludergrof3e. Das Alter und das Geschlecht der Patienten spielte in
diesem Zusammenhang keine Rolle. Statistisch auffallig war lediglich das um mehr
als 2 Jahre jingere Alter der Patienten mit grél3erem Shuntvolumen gegenliber den
Patienten mit geringerem Shuntvolumen. Ursachlich wird sein, dass in der
vorliegenden Untersuchung die frihzeitig interventionell behandelten Kinder eine
besonders schwere Auspragung des Defektes aufwiesen und somit trotz Verschluss

in jungerem Alter ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten von Arrhythmien hatten.

5.4 Vergleich Amplatzer Septal Occluder vs. chirurgische Intervention
Unter dem Aspekt des Auftretens von atrialen Arrhythmien nach Verschluss eines
ASD Il ist ein Vergleich zwischen dem katheterinterventionellen und dem
chirurgischen Verschluss interessant. Beobachtungen einer hoheren Inzidenz an

postoperativen Arrhythmien bei Patienten nach chirurgischem Verschluss mit 10-
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30% gegenuber 2-5% nach interventionellem Verschluss lassen sich in vielen
Studien bestatigen (103, 105, 129, 144, 145). Mit der chirurgischen Offnung des
Vorhofes ist ein hohes Risiko an ,inzisionalen atrialen Reentry-Tachykardien
verbunden, die um die Schnittstelle und Nahte und das gebildete Narbengewebe
zirkulieren. Die interatriale Reenty-Tachykardie zeigt postoperativ einen chronisch
rezidivierenden Verlauf und ist haufig verbunden mit einer Sinusknotendysfunktion
(109, 146). Neben der kurativen Korrektur des Defektes verursacht das
Operationstrauma Schadigungen am Erregungsbildungs- und
Erregungsleitungssystem mit lokalen Entziindungsreaktionen und Odembildung
(147), die wiederum fUr das Auftreten atrialer Arrhythmien nach der Operation
verantwortlich ist (102).

Ob es bei einem chirurgischen Verschluss vermehrt zu atrialen Arrhythmien kommt,
wird nach wie vor kontrovers diskutiert.

Berger et al haben anhand einer Reihe von Daten den chirurgischen ASD-
Verschluss dem katheterinterventionellen Verschluss mittels Amplatzer Septal
Occluder gegenuber gestellt. Die beiden Gruppen von je 61 Patienten (ASO Pat.: 12
Jahre (Range: 0,8-77,7 y) vs chir. Pat.: 20 Jahre (Range 0,5-74 y) unterschieden sich
signifikant beim mittleren Shuntvolumen (ASO Pat.: 1,8 vs chir. Pat.: 2,4) und der
mittleren Defektgrosse (ASO Pat.: 14mm vs chir. Pat.: 20mm). Im Follow Up zeigten
sich lediglich bei den erwachsenen Patienten Arrhythmien und zwar in 11,5% der
Patienten nach chirurgischen Verschluss und 5% der Patienten nach ASO-
Implantation (64).

Bolz et al analysierten die Langzeitergebnisse (im Mittel 21,8 Jahre) von 66
Patienten, denen im Kindesalter (5,1 Jahre, Range: 3,5-15,6 y) ein ASD chirurgisch
verschlossen wurde. Sie fanden im Follow Up bei keinem ihrer Patienten
Arrhythmien (148). Auch Roos-Hesselink et al berichten ebenfalls von einer Inzidenz
von 8% bei 135 Patienten in einem sehr langen Follow Up von 27 Jahren bei
Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation junger als 15 Jahre alt waren. Bei 2%
waren die Rhythmusstérungen symptomatisch (149). Kort et al und Veldtmann et al
vermuten, dass das Remodelling-Potential nach einem chirurgischen Verschluss im
Kindesalter groRer ist als bei alteren Patienten und dass sich damit auch das Risiko
fur die Ausbildung von Arrhythmien im héheren Alter verringert (38, 59). Kuroczynski
et al analysierten in einem Zeitraum von 15 Jahren die Langzeitergebnisse von 100
erwachsenen Patienten im Alter von 16-74 Jahren nach chirurgischem ASD-

Verschluss. 16% der Patienten zeigten bereits vor dem Verschluss
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Herzrhythmusstorungen, sie blieben bei 47% bestehen, 1,9% entwickelten
Arrhythmien erst postoperativ. Im Beobachtungszeitraum von im Mittel 5,4 Jahren
traten bei keinem Patienten Rhythmusstérungen neu auf (113). Bink-Boelkens et al
stellten in ihrer Untersuchung eine Zunahme an postoperativen Dysrhythmien von
2% praoperativ auf 35% postoperativ fest. 6 bis 8 Wochen nach dem Eingriff zeigten
sich bei 23% der Patienten kardiale Arrhythmien (150).

Suchon et al ermittelten signifikant mehr Arrhythmien und Uberleitungsstérungen
nach ASO-Implantation bei 48 erwachsenen Patienten als bei einem chirurgischen
Verschluss bei 52 Patienten mit ASD (22,2% vs 1,9%), allerdings waren die
Gesamtkomplikationen bei den chirurgisch behandelten Patienten sehr viel
gravierender (151).

Dagegen fanden Bialkowski et al bei 91 Kindern (44 chir. Pat. vs 47 ASO Pat.) im
Alter von 2-<18 Jahre und einem Follow Up von 3,8 Jahren (Range: 2,9 — 5,4 y) eine
Inzidenz an Arrhythmien von 30% bei den operierten Kindern gegenuber 2% bei den
interventionell mittels ASO behandelten Kindern. Die Autoren sind Uberzeugt, dass
bei geeigneten Defekten ein chirurgischer Verschluss eines ASD Il nicht langer
notwendig ist (103).

Es gibt gute Grinde, den interventionellen Verschluss eines ASD Il als Therapie der
ersten Wahl dem chirurgischen Verschluss zu bevorzugen, obwohl beide
Therapieoptionen hinsichtlich Erfolgsrate und Sicherheit vergleichbar sind. Der
interventionelle Verschluss ist weniger belastend flir die Patienten, weil er die Herz-
Lungen-Maschine, die Thorakotomie und auch einen notwendigen postoperativen
Aufenthalt auf der Intensivstation vermeidet. Katheterinterventionelle Verschlisse
kénnen, wie zahlreiche Studien der vorliegenden Arbeit belegen, auch hinsichtlich
der Entstehung von Herzrhythmusstérungen gegentber der Operation Vorteile
haben, da sie keine myokardiale Schadigungen in Form von Narbenbildungen und
Operationstraumen verursachen. Limitierend fir den interventionellen Verschluss ist

immer die GroRe des Defektes.

5.5 Limitationen der vorliegenden Untersuchung

Die vorliegende retrospektive Untersuchung stutzt sich auf klinische Daten von
Patienten, denen im Zeitraum von Oktober 1997 bis Dezember 2008 in der
Kinderkardiologie des Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der
Universitatsmedizin Mainz ein Vorhofseptumdefekt Typ Il interventionell mittels

Amplatzer Septal Occluder erfolgreich verschlossen wurde. Der Analyse dieser
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Daten liegt eine relativ hohe Patientenzahl aber eine limitierte Ereigniszahl zugrunde.
Um ein moglichst homogenes Patientenkollektiv zu gewahrleisten, wurden fur die
Untersuchung Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Die Auswahl eines homogenen
Patientenkollektivs ermdglichte die Beziehung der gewonnenen Erkenntnisse auf ein
klar definiertes Krankheitsbild, den ASD Il bei Kindern, und auf ein ganz bestimmtes
Occludersystem, den Amplatzer Septal Occluder. Dies erlaubt in der Konsequenz
den direkten Vergleich zwischen Patienten mit und ohne atriale Arrhythmien unter
den gegebenen Bedingungen.

Trotz der vergleichsweise hohen Patientenzahl in der vorliegenden Untersuchung
mussen die Ergebnisse mit Einschrankungen betrachtet werden. Dadurch, dass die
per se schon geringe absolute Haufigkeit an Arrhythmien auch noch in Patienten mit
prae-, peri- und postinterventionell aufgetretenen Arrhythmien aufgeteilt wurde, um
den Einfluss der unabhangigen Variablen zu untersuchen, wird die Fallzahl in den
einzelnen Gruppen sehr klein. Statistische Tests sind aber bei sehr geringen
ZielgréRen nur bedingt aussagekraftig. Die herausgearbeiteten Ergebnisse und
statistischen Zusammenhange lassen daher keine valide Schlussfolgerung zu,
sondern konnen im Ganzen lediglich als Tendenz bewertet werden. Aus diesen
Grinden wurde auch eine statistische Gewichtung der Einflussfaktoren in Form einer

Regressionsanalyse nicht durchgefuhrt.

5.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse stutzen die Vermutung eines Zusammenhanges
zwischen einem morphologisch groRem ASD und niedriger IAS/Occluder Ratio mit
den aufgetretenen prae-, peri- und postinterventionellen Arrhythmien. In
Ubereinstimmung mit der Literatur kann aus diesen Ergebnissen zumindest in der
Tendenz eine Pradiktorfunktion flr supraventrikulare Arrhythmien bei Patienten mit
einem ASD Il abgeleitet werden.

Obwohl zurzeit noch viele Fragen offen sind, zeichnet sich die Bedeutung des
katheterinterventionellen Verschlusses eines ASD als kurativer Eingriff flr
ausgewabhlte Patienten als sichere und allgemein akzeptierte Alternative zum
chirurgischen Verschluss ab. Im Laufe der Jahre seit der ersten perkutanen
Implantation eines Occluders sind viele verschiedene Systeme entwickelt und
klinisch erprobt worden. Der Amplatzer Septal Occluder hat sich dabei aufgrund
seiner Vorteile gegenlber anderen Systemen trotz des scheinbar 6fteren Auftretens

von AV-Blockbildern wahrend und nach seiner Implantation als ein effektives und
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sicheres Verschlusssystem auch im Kindesalter und bei groferen Defekten
herausgestellt (152). Spatkomplikationen nach katheterinterventionellem Verschluss
sind zwar seltene Ereignisse, zeigen aber die Probleme, die Patienten mit ihren
Implantaten haben. Es wird heute zunehmend an Verbesserungen der
mechanischen Belastbarkeit und an der technischen Weiterentwicklung der Occluder
gearbeitet, um zum einen eine grolRere biomechanische Stabilitat zu erreichen und
zum anderen die Menge an Fremdmaterial zu minimieren, damit sowohl die Gefahr
der Thrombenbildung auf dem Occluder verringert wird, als auch allergische und
toxische Reaktionen auf das Fremdmaterial weitgehend verhindert werden. Mit der
Annahme einer lebenslangen Verweildauer der Occluder im Korper der Patienten
ricken Informationen zum Einwachsen der Implantate unter dem Aspekt der
Biokompatibilitat in den Mittelpunkt wissenschaftlichen Interesses (143, 153). In
neuerer Zeit wird an bioresorbierbaren Verschlusssystemen gearbeitet, um das
potentielle Risiko von Komplikationen im Langzeitverlauf durch den chronischen
Fremdkorper zu vermeiden.

Die Studienlage zur Pathogenese und Prophylaxe von atrialen Arrhythmien nach
interventionellem Verschluss eines ASD Il bedarf noch weiterer Untersuchungen, die
zum einen die Grinde und Entstehungsmechanismen verdeutlichen und zum
anderen Optionen eréffnen, die die Prognose der Patienten im Hinblick auf die
Vermeidung von Arrhythmien verbessern. In vielen Studien werden unterschiedliche
Risikofaktoren untersucht, die jeder fur sich schon atriale Arrhythmien verursachen
konnen. Ob einer von ihnen entscheidend ist oder die Pathogenese abhangig ist von
einer Kombination unterschiedlicher Faktoren, auch genetische Faktoren werden im
Zusammenhang mit atrialen Arrhythmien gesehen, kdnnte in einer gréf3er angelegten
prospektiven Multicenterstudie ermittelt werden. Dabei kann auch eine multiple

Regressionsanalyse sinnvolle Aufschlisse geben.
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6 Zusammenfassung

In einer retrospektiven Analyse wurden Daten von 161 padiatrischen Patienten
ausgewertet, denen im Zeitraum von Oktober 1997 bis Dezember 2008 ein
Vorhofseptumdefekt vom sekundum Typ in der Kinderkardiologie des Zentrums fur
Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz interventionell mittels
Amplatzer Septal Occluder erfolgreich verschlossen wurde. In diesem Kollektiv
wurden Alter, Shuntvolumen und IAS/Occluder Ratio als mdgliche Einflussfaktoren
auf die Ausbildung von prae-, peri- und postinterventionell dokumentierten atrialen
Arrhythmien untersucht und unter dem Aspekt aufgetretener Arrhythmien auch die
Anzahl an Langzeit-EKGs und die Dauer des Follow Up analysiert.

Im untersuchten Kollektiv war die Anzahl der Kinder mit prae- (2,5%), peri- (2,5%)
und postinterventionell (3,7%) Arrhythmien gering.

Im untersuchten Kollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen den dokumentierten
Arrhythmien und dem Alter ermittelt werden. Allerdings war die Anzahl an L-EKGs
bei den 6 Patienten mit postinterventionellen Arrhythmien in der Tendenz héher als
bei den Patienten mit normalem Sinusrhythmus, ein Ergebnis, das sich in der Dauer
des Follow Up nicht zeigte.

Als Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine Assoziation zwischen
dem Shuntvolumen und auch der IAS/Occluder Ratio mit den aufgetretenen prae-,
peri- und postinterventionellen Arrhythmien im untersuchten Patientenkollektiv und
zwar in der Form, dass ein grof3er Defekt und eine niedrige IAS/Occluder Ratio die
Ausbildung von atrialen Arrhythmien zu begunstigen scheinen. Festzuhalten bleibt,
dass selbst bei Kindern mit groRen Shuntvolumina Rhythmusstérungen friher
auftreten und deshalb auch ein friherer Verschluss indiziert ist. Ebenso ist die
Wahrscheinlichkeit, dass bei grolden Defekten die atrialen Arrhythmien verschwinden
geringer als bei kleinen Defekten. Aus diesem Ergebnis kann zumindest in der
Tendenz eine Pradiktorfunktion dieser beiden Parameter flr supraventrikulare
Arrhythmien abgeleitet werden.

Offen bleibt in der vorliegenden Untersuchung die Frage nach der Ursache und
Wirkung dieser Faktoren hinsichtlich der Pathogenese der Arrhythmien. Offen bleibt
ebenfalls, ob eine Kombination mehrer unterschiedlicher Faktoren fur die
Pathogenese entscheidend ist. Ein tieferes Verstandnis der Pathogenese der prae-,
peri- und postinterventionellen Arrhythmien beim ASD Il kénnte Grundlage fur eine

bessere Prognose im Hinblick auf ihre Vermeidung bedeuten.
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