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Zusammenfassung

Einleitung:

Der Ventrikelseptumdefekt ist der haufigste angeborene Herzfehler. Mébgliche
Komplikationen kénnen pulmonale Hypertension, endotheliale Dysfunktion und ein
erhohter GefalRwiderstand sein, was schlie8lich durch Shunt-Umkehr zu einer
Eisenmenger-Reaktion fliihren kann. Die Therapie richtet sich vorwiegend nach der
GroRRe und Bedeutsamkeit des Defektes und dem Alter. Kleine Kinder mit groRem Defekt
bendtigen eine frihe und meistens operative Behandlung, wahrend groéf3ere Kinder
alternativ mit dem interventionellen Verschluss behandelt werden kénnen. Der Erfolg der
interventionellen Therapie ist vor allem durch die Art des Devices definiert.

Ziel der Arbeit:

Es soll der aktuelle Stand der Forschung prasentiert und die langfristigen Resultate des
interventionellen Therapieverfahrens untersucht werden. Dieses erfolgt durch eine
monozentrische Analyse am Deutschen Herzzentrum Berlin mit Registrierung der
Interventionen und verwendeten Okkludersysteme beim VSD sowie der Daten zum
Langzeit Follow-up.

Methoden:

In dieser retrospektiven Analyse wurden Daten zum interventionellen VSD-Verschluss
bei angeborenem Herzfehler am DHZB im Zeitraum von 1993-2015 einbezogen.
Zusatzlich wurden langfristige Ergebnisse einer Follow-up-Gruppe, d.h. Patienten mit
einem Kontrolltermin > 1 Jahr nach Intervention untersucht.

Ergebnisse:

Der interventionelle VSD-Verschluss wurde am DHZB in 155 Interventionen bei 104
perimembrandsen, 29 muskularen, 19 Rest-VSD nach Operation und 3 multiplen
Defekten angewandt. Hierbei wurden folgende Devices implantiert: 65x Amplatzerm
Membranous VSD Occluder, 33x Amplatzerrm Duct Occluder II, 27x Amplatzertv
Muscular VSD Occluder, 24x Nit-Occlud® Lé VSD, 3x Amplatzertm Duct Occluder | und
3x Rashkind-Occluder. Zur Intervention betrug das mediane Alter dieser Gesamtgruppe
6,2 (0,01-66,1) Jahre, die mediane Gréf3e 117 (49-188) cm und das mediane Gewicht
20,9 (3,2-117) kg. Es trat im gesamten Follow-up bei einem Patienten ein AV-Block III°
auf. 6 Patienten verstarben im Follow-up und bei 4 Patienten erfolgte eine Explantation.

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum der Langzeit-Follow-up-Gruppe mit 105
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Patienten betrug 6,3 (1,1-21,3) Jahre und die Verschlussrate lag bei 85,7%. Es kam bei
3 Patienten in dieser Langzeit-Gruppe zu therapiebedurftigen HRST. Es gab keine AV-
Blocke 1l1° oder Explantationen. Es kam im Follow-up zu 2 Todesfallen, deren Ursache
nicht device- oder eingriff-assoziiert war.

Diskussion:

Diese Langzeitergebnisse bestatigen den interventionellen VSD-Verschluss als eine
komplikationsarme und effektive Methode Uber einen sehr langen Zeitraum und stellen
damit eine gute und sichere Behandlungsalternative gegentber dem operativen
Verschluss dar. Weitere Langzeitstudien sind nétig, um die Effektivitat und Sicherheit zu

bestatigen.

Schlusselworter: VSD, angeborener Herzfehler, Intervention, Herzkatheter
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Abstract

Introduction:

The ventricular septal defect is the most common congenital heart defect. Possible
complications can be pulmonary hypertension, endothelial dysfunction or increased
vascular resistance. This can finally lead to an Eisenmenger’s reaction by the reversal of
the shunt into a cyanotic right-to-left shunt. The therapy depends mostly on the size of
the defect, importance and the age of the child. Small children with a big defect need an
early treatment and frequently surgical closure whereas bigger children can be treated
alternatively by transcatheter device treatment. The success of the interventional closure
depends mostly on the type of the device.

Objective:

The current status of research shall be presented and the long-term results of
transcatheter device treatment, which are still rare in international literature, shall be
examined. This was done in a monocentric analysis at the German Heart Centre Berlin
by registering interventions, used devices and long-term follow-up results.

Methods:

In this study catheterization procedures performed at the German Heart Centre Berlin
between 1993 and 2015 were retrospectively reviewed. Furthermore, we examined long-
term results of a follow-up group whose last follow-up date was > 1 year after the
interventional VSD closure.

Results:

A transcatheter closure of congenital septal defects was performed in 155 procedures at
German Heart Centre Berlin, including 104 perimembranous, 29 muscular, 19 residual
post-surgical VSDs, and 3 multiple defects. Therefore the following devices were used:
65x Amplatzerrm Membranous VSD Occluder, 33x Amplatzertm Duct Occluder I, 27x
Amplatzerrm Muscular VSD Occluder, 24x Nit-Occlud® Lé VSD, 3x Amplatzerrm Duct
Occluder | and 3x Rashkind-Occluder. The median age was 6,2 (0,01-66,1) years,
median height 117 (49-188) cm and median weight 20,9 (3,2-117) kg. 1 complete
atrioventricular block occurred in the entire follow-up. Death occurred in 6 patients during
follow-up. In total 4 devices were explanted. Median follow-up time of the long-term follow-
up group was 6,3 (1,1-21,3) years and closure-rate was 85,7%. In the long-term follow-

up group 3 cases of arrythmias occurred which needed treatment. No atrioventricular
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block or explantation occurred. 2 patients died within the follow-up time and the causes
weren’t related to the device or the intervention.

Discussion:

Long-term results of this study show that interventional closure of VSDs is feasible with a
minimal risk of severe side effects. It offers an alternative to surgical closure. More long-

term studies are mandatory to assess the effectiveness and safety of this procedure.

Keywords: VSD, congenital heart defect, intervention, cardiac catheterization
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1 Einleitung

1.1 Definition, Pravalenz und Pathophysiologie des VSDs

Beim angeborene Ventrikelseptumdefekt (VSD) besteht durch eine nicht verschlossene
Herzscheidewand eine Verbindung zwischen dem linken und rechten Ventrikel. (3)

Dieser Defekt gqilt als der haufigste angeborene Herzfehler (49%) vor
Atriumseptumdefekten (ASD), valvularen Pulmonalstenosen und einem persitierenden
Ductus arteriosus (PDA) und hat damit eine Pravalenz von 5,27 auf 1000
Lebendgeburten in Deutschland. Mannliche Patienten sind in einem Verhéltnis von 0,78
zu weiblichen Patienten etwas seltener betroffen. Eingeteilt wird er nach seiner Lage im
Ventrikel in einen muskuléren, perimembrandsen oder subaortalen Defekt (siehe Abb. 1).
Diese Reihenfolge der verschiedenen Arten des VSDs spiegelt auch seine
Haufigkeitsverteilung wider. Der mit circa 70% so am haufigsten vertretene Defekt ist der
perimembrantse, gefolgt vom muskularen mit ungefahr 15% und dem seltenen
subaortalem Defekt, der bei 5% aller VSD auftritt. Gelegentlich treten auch multiple VSD

auf, die dann als ,swiss cheese VSD* bezeichnet werden. (4, 5)
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Abbildung 1: Lokalisation des perimembrantsen, muskuldren und subaortalen VSD. (links oben)
Lokalisation der VSD betrachtet vom rechten Ventrikel. (rechts oben) Subaortaler VSD. (rechts unten)(6).

Mit Genehmigung von Elsevier.

Bedingt durch den Druckunterschied zwischen den Ventrikeln stromt Blut durch die
persistierende Offnung vom linken in den rechten Ventrikel. Diese Zunahme des
Blutvolumens im rechten Herzen bedeutet eine Mehrbelastung des rechten Ventrikels.
Das Vorhandensein eines Links-Rechts-Shunts ist von GréfRe und Widerstand im
pulmonalen und systemischen Kreislauf abhéangig. Der postnatal hohe Widerstand im
pulmonalen Kreislauf sinkt im Laufe der Zeit und kann so zu einer Zunahme des anfangs
noch geringen Flusses und der daraus resultierenden Symptomatik des Patienten fiihren.
Folgen eines vermehrten Links-Rechts-Shunts kdnnen pulmonale Hypertension,
endotheliale Dysfunktion und ein erhdhter GefalRwiderstand sein, was letztlich in einer
Zyanose und Umkehr der Stromungsverhaltnisse minden kann. Dieser Wechsel vom
Links-Rechts-Shunt zum  Rechts-Links-Shunt wird als Eisenmenger-Reaktion
bezeichnet. (7, 8)
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1.2 Klinische Merkmale, Probleme und Diagnosestellung

Das Auftreten von Symptomen wie beispielsweise Tachypnoe oder Gedeihstérungen ist
wie bereits erwahnt von der Grol3e des VSDs, den Widerstanden im pulmonalen und
systemischen Kreislauf und dem Alter des Patienten abhangig. So manifesteren sich die
Symptome typischerweise nicht unmittelbar nach der Geburt, sondern haufig in den
ersten Wochen und Monaten. Der Anstieg des Blutflusses im Lungenkreislauf fihrt zu
einem Anstieg der Atemarbeit und zu einer Senkung des Blutflusses im Koérperkreislauf.
Hieraus konnen sich dartber hinaus als Symptome vermehrtes Schwitzen und eine
Gedeihstorung ergeben. Die veranderte Verteilung der Blutvolumina kann auch zu einer
pulmonalen Hypertonie und einer systemischen Hypotonie fihren, was wiederum
Dyspnoe und Adynamie zur Folge haben kann. (9)

In der Auskultation fallen VSD klassischerweise durch ein Holosystolikum tber dem
dritten bis vierten Interkostalraum links parasternal auf. Hierbei gilt: Je gro3er der Defekt
ist, desto leiser das Auskultationsgerausch. (3)

Wahrend sich das Elektrokardiogramm (EKG) bei Patienten mit kleinem VSD in der Regel
unauffallig gestaltet, konnen bei grolem VSD Zeichen einer linksventrikularen
Volumenbelastung und Herzhypertrophie zu erkennen sein. Auch eine pulmonale
Hypertonie lasst sich im EKG durch Zeichen einer Achsabweichung, rechtsventrikularen
Hypertrophie oder rechten VorhofvergroéRerung erkennen. (10)

Die Echokardiographie stellt ein nichtinvasives, schnell verfligbares und giinstiges
Diagnoseverfahren dar. Sie ermdglicht die Beurteilung der Lokalisation, Gréf3e und
Morphologie des VSDs und die Bewertung der hdmodynamischen Verhaltnisse des
Shunts. Zudem lassen sich auch die Volumenbelastung und die Klappenfunktion mithilfe
des Ultraschalls einschatzen. (11) Durch sich verbessernde Technik spielt die
Echokardiographie bei der Diagnose von pranatalen VSD auch eine zunehmende Rolle.
(12)

Die Katheterisierung wird als diagnostisches Mittel nicht standardmalig eingesetzt und
eher bei komplizierten VSD. Sie eignet sich zur prazisen Ermittlung des pulmonalen
Gefalwiderstandes, des Shuntvolumens und der pulmonalen Reaktivitat auf
vasodilatatorische Substanzen. Die Angiographie ermdglicht auRerdem die Darstellung

einer moglichen Aorteninsuffizienz. (6, 10)
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1.3 Therapie

Die Therapie des VSD lasst sich in drei Mdglichkeiten aufgliedern, die im Folgenden
erlautert werden. Hierzu zahlen das Warten auf einen spontanen Verschluss des VSD,

der operative Verschluss und das interventionelle Verfahren im Katheterlabor.

1.3.1 Abwarten

Generell gesehen ist ein spontaner Verschluss des VSDs in den ersten Lebensjahren,
insbesondere bei kleineren Defekten, héufig. So verschlie3en sich 80% aller im ersten
Lebensmonat diagnostizierten VSD. Auch wenn eine kleine Verbindung zwischen den
Ventrikeln bestehen bleibt, muss dieses nicht eine Einschrankung der Lebensqualitat

oder sogar Verkirzung der Lebenszeit bedeuten. (13-15)

1.3.2 Chirurgische Korrekturverfahren — der direkte Patch-

Verschluss

Der Goldstandard des Verschlusses eines VSD ist der operative Eingriff, der zum ersten
Mal 1954 von Lillehei und Kollegen durchgefuhrt wurde. (16)
Im Gegensatz zu den sich haufig spontan verschlieBenden kleineren VSD bedirfen
grof3e VSD in der Regel einer Operation, um sie erfolgreich zu verschliel3en. Je nach
DefektgroRe definiert die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie und
Angeborene Herzfehler (DGPK) in ihren Leitlinien folgende Kriterien als Indikation fur
einen VSD-Verschluss: (17)
- Kleiner VSD: Bei Ausbildung einer Aortenklappeninsuffizienz, einer in den VSD
prolabierten Aortenklappentasche oder einer Endokarditis
- Mittelgrol3e VSD: Ein elektiver Verschluss ist jenseits des Sauglingsalters indiziert,
wenn sich keine Verkleinerung des Defektes zeigt und eine Volumenbelastung des

linken Vorhofes und Ventrikels anhalt.
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- GroRRe VSD: Nach der DGPK sollen groRe Defekte im ersten Lebenshalbjahr
verschlossen werden. Auch bei Zeichen von Herzinsuffizienz (HI) mit

Gedeihstérungen ist ein rascher Verschluss anzustreben.

Liegt das Widerstandsverhatnis von Rp:Rs <0,2 ist in der Regel eine Operabilitat
gegeben. Bei hoheren Werten sollte eine Testung der Vasoreagibilitat im
Herzkatheterlabor erfolgen. (17)

Obwohl die Operation mit den Ublichen Risiken einer Operation am Herzen und einer
Sternotomie verbunden ist, zeigt der operative Verschluss gute (Langzeit-) Ergebnisse.
(14, 18-20) So ist die Lebensqualitat der in der Kindheit operierten Patienten mit der der
Normalpopulation zu vergleichen. (20)

Auch wenn der operative Verschluss als sicheres Therapieverfahren gesehen wird,
kbnnen mogliche Komplikationen auftreten. Zu diesen zéhlen Blutungen,
Waundinfektionen, zerebrovaskuléare Ereignisse, Lahmungen des Diaphragmas genauso
wie die Entstehung eines Chylothorax. Diese genannten potenziellen Komplikationen
treten nach einer Studie von Hardin et al. bei 16% aller Patienten auf, die Gber 4kg
Kdrpergewicht haben und bei 43% aller Patienten, die weniger als 4kg wiegen. (21)

Bei dem unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine stattfindenden Eingriff wird
Ublicherweise ein Patch (Flicken) verwendet. Selten wird der Defekt direkt mit einer Naht
verschlossen. Der Zugang wird hierfir haufig Gber die Atrioventrikular- (AV-) oder

Semilunarklappen gewahlt, um eine Ventrikulotomie zu vermeiden. (6, 22)

1.3.3 Intervention

Der erste interventionelle Verschluss eines VSDs wurde 1988 durch Lock et al. unter
Verwendung eines Rashkind Double-Umbrella Occluder (siehe Abbildung (Abb.) 7)
erfolgreich durchgefuhrt. Das neue Verfahren, welches man auf der Suche nach einer
Alternative zur Operation entwickelte, brachte ermutigende Ergebnisse. Seit den spaten
achtziger Jahren haben sich sowohl die Interventionstechnik als auch die verwendeten
Devices weiterentwickelt. (23-25)

Die DGPK weist darauf hin, dass die Entscheidung zur interventionellen Therapie
grol3tenteils eine Einzelfallentscheidung ist. Dennoch zeigen sich verschiedene

Therapiemoglichkeiten je nach Art des VSDs auf. Der interventionelle VSD-Verschluss
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von perimembrandsen und muskularen Defekten kann bei ausgesuchten Patienten mit
einer Erfolgsquote von 95% erfolgen. Da die meisten therapiebedurftigen kongenitalen
VSD jedoch im perimembrandsen Septum liegen und sich somit nahe der Aortenklappe
(AK) und des Reizleitungssystems befinden, sind die Einfihrungssysteme und Implantate
bei diesen Defekten in der Regel zu grob. Generell gilt, dass je weiter der VSD von der
AK entfernt ist und je alter das Kind ist, desto besser sind die Erfolgsaussichten fur einen
interventionellen VSD Verschluss. (17)

Auf die Technik der Intervention und die verschiedenen Okkludersysteme wird im

Methodenteil eingegangen.

1.4 Interventionelle Verfahren: Datenlage

Aktuelle Studien bestatigen dem interventionellen VSD-Verschluss exzellente
Erfolgsraten und gute kurz- bis mittelfristige Ergebnisse; mit eingeschlossen sind
perimembrandse VSD und VSD als Zustand nach Myokardinfarkt. So wird die
Intervention im Katheterlabor heute als weniger invasive Alternative zum operativen
Verschluss des VSDs gesehen. (26-28).

Der perimembrantése und muskulare Amplatzer® VSD Device haben den Vorteil, dass
sie auch bei grolReren Defekten verwendet werden koénnen und unmittelbar das
Shuntvolumen reduzieren. Ein Nachteil von Amplatzer® VSD Devices ist jedoch die
signifikante Anzahl von AV-Bldcken dritten Grades, die beispielsweise in einer Studie aus
dem Jahr 2011 von Chungsomprasong et al. bei 5 der 76 Patienten (6,5%) auftraten. In
4 von 76 Fallen (5,2%) war eine Schrittmacherimplantation erforderlich. (29)

In der Studie von Carminati et al. kam es bei 16 von 430 Patienten (3,7%) zu AV-Blocken
dritten Grades. Die univariate Analyse der Risikofaktoren dieser Studie kommt zu dem
Ergebnis, dass die Variablen ,Device-Art* (P = 0.03) und ,Lokalisation“ (P = 0.05)
signifikant mit dem Auftreten von AV-Blocken dritten Grades assoziiert sind. AV-Blocke
dritten Grades traten so bei 12 von 213 (5,6%) Amplatzerrm Membranous VSD Occludern
und bei einem von 151 (0,7%) Amplatzerrm Muscular VSD Occludern auf. Bei den 9
verwendeten Nit Occlud® Lé VSD Coils traten keine AV-Blocke dritten Grades auf. (5)
Ein Vorteil des Nit Occlud® Lé VSD Caoil ist, dass er sowohl perimembrandse als auch
subaortale Defekte verschlieRen kann und weniger AV-Blocke dritten Grades auftreten.

So zeigt die Studie von Chungsomprasong et al., dass die Rate von AV-Bl6cken dritten
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Grades bei Patienten mit Nit Occlud® Lé VSD Coil mit 3,0% weniger als halb so viel
betragt wie in der Gruppe der Amplatzer® VSD Okkluder. Zudem waren keine
Implantationen eines Schrittmacher (SM) nétig. (29)

Der detaillierte Einblick in den Stand der Forschung und der Vergleich mit operativen

Verfahren erfolgt im Diskussionsteil dieser Arbeit.

1.5 Komplikationen

Auch wenn die aktuelle Datenlage der interventionellen Therapie des VSDs positive
Ergebnisse bezlglich der Effektivitat des Verschlusses bescheinigt, sind madgliche
Komplikationen, so rar sie auch sind, zu nennen. Die wichtigste Komplikation ist die
Entstehung verschiedener Arten von Herzbl6cken, insbesondere von AV-Blocken mit
einem Risiko von 5-20%. (5, 28, 30-32)
Victor Lucas kommt in einer Studie zu dem Ergebnis, dass der interventionelle Verschluss
von perimembrandsen VSD bei kleinen Patienten zu inakzeptablen Risiken von
Reizleitungsstérungen fuihrt. Selbst die Wahl eines minimal zu grof3en Devices fuhrt ihm
zufolge zu einem gesteigerten Risiko fur komplette Herzblécke. Auch andere Studien
fanden bei groR3en Devices ein erhohtes Risiko fur die Entstehung von Arrhythmien. (33,
34)
Die Studienergebnisse des Europadischen Registers mit 430 Patienten nennt
exemplarisch folgende mdgliche Komplikationen bei Patienten mit kongenitalem VSD
und interventioneller Therapie: (5)

- Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) in 27 Fallen (6,3%) (eine operative Therapie

war nicht nétig)

- kompletter Herzblock in 16 Fallen (3,7%)

- Aortenklappeninsuffizienz (Al) in 14 Fallen (3,3%)

- geringere Rhythmusstérungen in 10 Fallen (2,3%)

- Tod in einem Fall (0,2%)
Weitere mdgliche Komplikationen sind ein Restshunt mit Hadmolyse oder eine Dislokation
des Okkluders.
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1.6 Langzeiterfahrungen

Die Anzahl an Studien zu Langzeiterfahrungen der interventionellen Therapie des VSD
ist begrenzt. So werden beispielsweise Okkluder wie der ADO | oder ADO Il immer noch
im ,off-label“-Gebrauch verwendet, trotz ihrer Effektivitat und Sicherheit. Ursache ist,
dass noch mehr Langzeitergebnisse von grol3en Patientengruppen fehlen. Werden diese
die positiven Ergebnisse der bisherigen Studien bestéatigen, kobnnten in Zukunft mehr
Arten von Okkludern eine offizielle Zulassung als bevorzugte Therapie erhalten. Diese
Ergebnisse kénnen also dazu beitragen, eine Alternative zum bisherigen Goldstandard
des operativen VSD-Verschlusses aufzuzeigen und so eine zu favorisierende
Therapieform zu ermitteln. (35, 36)

Zu den groRBen aktuellen Studien bezlglich der Langzeiterfahrungen gehort
beispielsweise die Studie von Wang et al., bei der in einer multizentrischen Erhebung
Uber 502 Patienten mit perimembrantésem VSD als angeborenem Herzfehler mit
einbezogen wurden. Der interventionelle VSD-Verschluss mit symmetrischen Okkludern
konnte bei 95,6% der Patienten erfolgreich durchgefiihrt werden. Kein einziger Todesfall,
drei schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und 104 kleinere unerwinschte
Ereignisse wurde in einer 45-monatigen Follow-up-Zeit beobachtet. Die Inzidenz der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse war bei Patienten in einem Alter von unter
drei Lebensjahren signifikant hoher als die der &alteren Vergleichsgruppe (3,8% versus
0,0%, exakter Test nach Fischer P = 0,004). Hierzu zéhlte ein permanenter und
kompletter AV-Block, der die Implantation eines Schrittmachers erforderte, was bei einer
Gruppe im Follow-up (FU) von 456 Patienten 0,2% entspricht. Zudem kam es bei jeweils
einem Patienten zu einer Regurgitation der Trikuspidalklappe (TK) und bei einer anderen
Patientin zu einer graduellen Regurgitation der AK. Beide Falle erforderten einen
chirurgischen Eingriff. Zusammenfassend lassen sich nach der Studie sowohl exzellente
unmittelbare Ergebnisse als auch exzellente langfristige FU-Ergebnisse erzielen.
Besonders wichtig ist hierbei jedoch die klare Indikationsstellung zum interventionellen
Verschluss sowie die passende Auswahl des Okkluders. (26)

Eine weitere grol3e aktuelle Studie zu den Langzeiterfahrungen in der Echokardiographie
des perkutanen VSD Verschlusses von Rahmath et al. stammt ebenfalls aus dem Jahr
2016. Diese stellte bei einer Gruppe von 45 erfolgreich verschlossenen VSD nach einer
durchschnittlichen FU-Zeit von 54,5 Monaten bei 41 Patienten (91%) einen
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echokardiographisch kompletten Verschluss des Defektes fest. Alle 4 verblieben
Restshunts hatten mit 1-2mm eine kleine Gré3e und in keinem der Falle war ein weiterer
Verschluss nétig. Zu diesem Zeitpunkt der Langzeitbeobachtung bestand bei insgesamt
13 Patienten (29%) eine TK-Regurgitation. Diese war bei 10 Patienten (22%) mild und
bei 3 Patienten (7%) moderat. Unmittelbar nach der Intervention trat bei 18 Patienten
(40%) eine TK-Regurgitation neu auf, die bis zum Zeitpunkt der Langzeitbeobachtung bei
5 Patienten (11,1%) verschwand. (37)

1.7 Intention und Zielsetzung der Arbeit:

Die Zielsetzung dieser Arbeit soll die retrospektive Analyse monozentrischer Erfahrungen
beim interventionellen VSD-Verschluss als angeborenem Herzfehler sein. Neben der
Vorstellung des Krankheitshildes des VSDs und seiner Diagnostik und Klinik geht diese
Arbeit auch auf die kritische Betrachtung dieser Therapieform ein. Zum einen sollen
hierbei die verschiedenen Interventionsverfahren und die Haufigkeit ihrer Anwendung am
Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) vorgestellt werden, zum anderen ist die zentrale
Fragestellung wie die langfristigen Ergebnisse einer eigenen FU-Gruppe von 105
Patienten ausfallen. Bisherige Studien beschreiben den interventionellen VSD-
Verschluss als etabliertes Therapieverfahren mit geringen kurz- und mittelfristigen
Komplikationsraten, wie periprozedurale Komplikationen, Restshunt oder relevante
Herzrhythmusstérungen (HRST) (AV-Block Il.-1ll. Grades). Gerade fur letzteres fehlen in
der internationalen Literatur Langzeitergebnisse mit einer verwertbaren Patientenanzahl.
Daher ist die Hypothese dieser Arbeit, dass der interventionelle VSD-Verschluss im
Hinblick auf gravierende Komplikationen vor allem durch den Einfluss unterschiedlicher
Devices akzeptable Langzeitergebnisse zeigen kann. Die relevantesten erhobenen
Parameter sind in dieser Arbeit die Restshuntrate und die Entwicklung von
Komplikationen, insbesondere von AV-Blockierungen.

Letztlich werden die Ergebnisse dieser Arbeit mit den Ergebnissen anderer Studien und
dem operativen Verfahren verglichen und diskutiert, um den Stellenwert des
interventionellen VSD-Verschlusses als Therapieform des kongenitalen VSDs erortern

zu kénnen.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive und monozentrische Studie zur
Erhebung von Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Verlaufsparametern des
interventionellen VSD-Verschlusses im Kindes- und Erwachsenenalter. Dabei wurden die
Patienten mit einem dokumentierten VSD-Verschluss im Rahmen einer
Herzkatheterintervention analysiert. Die Datenerhebung erfolgte am DHZB anhand der
Analyse aus den vorhandenen Akten und der computerbasierten Dokumentation. Der
interventionelle VSD-Verschluss wird am DHZB seit 1999 durchgefuhrt. Die
Herzkatheterinterventionen, die in die Datenanalyse einbezogen wurden, erfolgten daher
Uber den Zeitraum von 22 Jahren und zwar vom 23.04.1993 bis zum 12.05.2015.

Ein zustimmendes Ethikvotum von der Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin
Berlin liegt vor mit der Nummer EA2/129/15 vom 02.10.2015.

2.2 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien der gesamten Studiengruppe galten hierbei folgende:
- erfolgreiche Implantation des Okkluders im DHZB
- Zeitraum vom 23.04.1993 bis zum 12.05.2015
- Vorliegen von entsprechenden Daten zu Implantation und Verlauf
- VSD als angeborener Herzfehler
- perimembrandse, muskulare und multiple VSD
- postoperative bzw. Rest-VSD
- Alter 0-99 Jahre
- Zugangsweg perkutan oder Hybrid-Eingriff

24



Als Ausschlusskriterien der gesamten Studiengruppe zahiten:
- frustrane Implantation
- erworbene VSD (z.B. Post-Infarkt-VSD)

Follow-up:

Um die wichtigen Langzeitergebnisse analysieren zu kénnen, wurde in der gesamten
Studiengruppe die Anzahl von Patienten erhoben, die ein FU > 1 Jahr aufweisen.
Patienten mit fehlenden Daten zu diesem Zeitraum wurden aus der FU-Analyse
ausgeschlossen.

Auch wurden Patienten aus dieser FU-Gruppe ausgeschlossen, bei denen mehr als ein
Defekt vorhanden war und damit eine Intervention an > 1 Lokalitat erfolgen musste. Diese
Patienten wurden als Intervention aufgefihrt, allerdings nicht in das FU integriert, da man
sonst hatte entscheiden mussen, Uber welche Intervention man berichtet. Bei Patienten
mit > 1 Interventionen an unterschiedlichen VSD ist auch die Eingruppierung in die
Interventions- bzw. Okkludergruppen fir das FU nicht mdglich. Dennoch wurden die

Einzelfélle dieser Patienten mit > 1 Intervention gesondert zusammengefasst.

2.3 Untersuchungsparameter

Alle Patienten wurden am DHZB voruntersucht. Die Untersuchungsparameter, die

hierbei fir die gesamte Studiengruppe gewonnen wurden, waren:

- KorpergroRRe

- Korpergewicht

- Diagnose

- GroRRe des VSD (nach Angiographie)

- Indikation zur Intervention

- Durchleuchtungszeit (DL) im Herzkatheterlabor

- Dosis-Flachen-Produkt (DFP) im Herzkatheterlabor
- rechtsventrikularer systolischer Druck (RVSP)

- pulmonalarterieller Mitteldruck (mPAP)

- linksventrikuléarer enddiastolischer Druck (LVEDP)
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- verwendeter Okkluder
-  GroRe des Okkluders

Follow-up:

Die Erhebung des FUs erfolgte durch die Analyse des aktuellen kardiologischen
Befundberichtes von den behandelnden Arzten. Durch die Analyse der klinischen
Untersuchung, der Echokardiographie und des EKGs konnten wir die fur uns relevanten

Untersuchungsparameter erheben.

; shiten fir das FU folaende Angaben:

- Vorliegen eines Restshunts per Echokardiographie
- in-situ-Lage des Schirms

- Re-Intervention oder Re-Operation

- Vorliegen einer HRST

- KorpergroRe und Kérpergewicht der Patienten

- Information, ob der Patient lebt oder die Todesursache (sofern bekannt)

Die Datenerhebung erfolgt im DHZB und die DHZB-Datenschutzkonzepte wurden
entsprechend eingehalten. Patientendaten wurden mit Nummern anonymisiert. Es gab

keine Datenherausgabe aul3erhalb des DHZB.

2.4 Nachbeobachtungszeitraum

Der Zeitraum, in dem die Patienten nachbeobachtet wurden, erstreckt sich von April 1993
bis August 2015. Um zu gewahrleisten, dass zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums
im August 2015 zu allen kontaktierten Patienten die aktuellsten Befunde vorlagen,
wurden noch einmal die Arzte telefonisch kontaktiert, die ihre Befunde vor Juli 2015 an
uns geschickt hatten und bei denen es nicht klar war, ob die Patienten noch einmal zu
einer weiteren Nachkontrolle vorstellig geworden waren. Folglich sind die FU-Daten aller

Patienten auf dem Stand von August 2015.
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2.5 Datenerhebung

Die Daten, die vor und nach der Intervention zu den Patienten erhoben wurden, stammen
aus dem DHZB und wurden in den klinischen Untersuchungen sowie im Herzkatheter
gewonnen. Die FU-Daten wurden im Zeitraum zwischen Juni 2014 - August 2015
erhoben. Dabei wurden sowohl die Daten aus dem DHZB, als auch die externe Befunde
(Arztbriefe) genutzt. Waren die ambulanten Arzte der Patienten nicht zu ermitteln, wurden
die Patienten, sofern madglich, privat telefonisch kontaktiert. Konnten diese Patienten
auch privat nicht kontaktiert werden oder waren ins Ausland zuriickgekehrt oder gezogen
galten sie als ,lost to FU".

Numerische Daten wurden angegeben als Median und Rang. Bei der Datenerhebung
wurde das im DHZB genutzten medizinischen Dokumentationssystem KIS verwendet.
Das Sammeln der Daten in einer Tabelle und deren Darstellung erfolgte mit dem

Programm Microsoft Excel.

2.6 Prozedur des interventionellen VSD-Verschlusses

Der erste Schritt in der Planung eines interventionellen VSD-Verschlusses lag natirlich
in der Aufklarung des Patienten beziehungsweise seiner Eltern tber Prozedur, Nutzen,
mogliche Komplikationen und Alternativen des Eingriffs. Im Rahmen dieses mundlichen
Aufklarungsgesprachs  erfolgte auch das  Einholen  einer  schriftlichen
Einverstandniserklarung des Patienten beziehungsweise der seiner Eltern im Fall von
minderjahrigen Patienten.

Die Interventionen im Katheterlabor wurden nach standardisierten Verfahren
durchgefuhrt. Hierzu gehorte im Vorfeld des Eingriffs im Rahmen einer grindlichen
Anamnese die Evaluation von Vorerkrankungen und Risikofaktoren sowie der
Ausschluss einer aktiven Infektion.

Alle Patienten, die sich im DHZB einem interventionellen VSD-Verschluss unterzogen,
erhielten eine Sedierung. Hierzu wurde zur Einleitung der Sedierung im Katheterlabor
Midazolam 0,1 mg/kg (maximal 5 mg) intravenés appliziert. Um die Sedierung aufrecht
zu erhalten, wurde Patienten mit einem Korpergewicht von Uber 6 Kilogramm (kg)

anschlieRend eine kontinuierliche Infusion Propofol (Disoprivan) verabreicht. Patienten
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mit einem Kdrpergewicht von unter 6 kg erhielten eine kontinuierliche Esketamin-Infusion
(Ketanest S). Ein Monitoring der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der Pulsoxymetrie
sowie ein EKG gehorten zur Standardiberwachung der Patienten wahrend der
Intervention. AufRerdem wurde allen Patienten zu Beginn der Intervention als Initialdosis
100 IU/kg, maximal 5000 Internationale Einheiten (IU) Heparin gegeben. Dieses wurde
in einer weiteren Gabe innerhalb von 24h nach der Intervention in einer Dosis von 300
IU/kg/Tag(d)) verabreicht. Letztlich wurde als Prophylaxe auch Cefazolin (100 Milligramm
(mg)/kg/d) in 3 Gaben in 24 Stunden verwendet. Der Zugang erfolgte stets tiber Punktion
der Arteria und Vena femoralis. In der kompletten Katheterisierung der linken und rechten
Herzhalfte wurden Blutfluss, Driicke und das Shuntvolumen per Oxymetrie-Messung
ermittelt. Abhangig von der Position des VSDs wurden die Angiogramme im linken
Ventrikel in RAO (right anterior oblique) 60°/LAO (left anterior oblique) 30° oder RAO
45°/LAO 45° durchgefiuihrt. Der Durchmesser des VSDs wurde per Echokardiografie und
per Angiografie bestimmt. Hierbei wurde der grofite Wert genommen. Nach der
Intervention und vor der Entlassung wurden alle Patienten einer klinischen Untersuchung
unterzogen, am Monitor Gberwacht und erhielten eine transthorakale Echokardiografie,
ein Holter EKG-Monitoring und einen Roéntgen-Thorax. Routinemafig erhielten die
Patienten zudem Aspirin 3-5 mg/kg/d per oS (p.o0.) zur
Thrombozytenaggregationshemmung. Die Endokarditisprophylaxe erfolgte tber sechs
Monate. (35)

2.7 Verwendete Okkluder

Die im DHZB verwendeten Okkluder zum interventionellen Verschluss des VSDs und
damit in dieser Studie beobachteten Okkluder sind der Amplatzerrm Membranous VSD
Occluder, der Amplatzerrm Muscular VSD Occluder, die Amplatzertv Duct Occluder I, I
und Il AS, der Nit-Occlud® Lé VSD und der Rashkind-Occluder.

Amplatzerrm Membranous (VSD Memb) und AmplatzerrmMuscular (VSD Musc) VSD
Occluder (AGA Medical, Golden Valley, Minnesota (MN), USA)
Die Okkluder, welche beide zu den Doppelscheiben-Okkludern gehéren (double disc

device), sind aus demselben Material gefertigt. Beide bestehen aus Nitinol® (NMT
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Medical, Boston, Massachusetts), einer Legierung, die sich zu 55% aus Nickel und zu
45% aus Titan zusammensetzt und Uber sehr elastische Produkteigenschaften verfugt.
Verbunden sind die beiden Scheiben des Okkluders tber ein Mittelstiick, was in der
englischen Sprache als ,waist® (=Taille) bezeichnet wird (siehe Abb. 2a). Der
Durchmesser dieses Mittelstiicks bestimmt die Gro3e des Okkluders, der in den GroéRRen
von 4-18mm in 1mm Schritten erhaltlich ist. Die Gro3e des Drahtes, mit dem der Okkluder
implantiert wird, variiert von 0,003-0,005. (29)

Der grundlegende Unterschied des
Amplatzerrm Membranous VSD Occluder
gegenuber dem Amplatzerrm Muscular
VSD Occluder besteht im gegenseitigen
Versatz der Schirme bei ersterem (siehe
Abb. 2b). Dieser soll verhindern, dass der
Okkluder die Funktion der AK oder AV-
Klappe beeintrachtigt. Zudem gibt es ein

weiteres Unterscheidungsmerkmal:

Waéhrend der Amplatzerrm Muscular VSD
Occluder Uber zwei gleich grol3e Schirme
verfugt, die Uber ein Mittelstick von 7
Millimetern (mm) L&nge miteinander b
verbunden sind, hat der Amplatzertv
Membranous VSD Occluder einen distalen
Schirm, der einen 4mm groReren
Durchmesser als das Mittelstticks hat und
einen proximalen Schirm, bei dem der
Durchmesser 3mm mehr betragt als der

des Mittelstiicks. Zweiterer ist Uber ein

zylindrisches Mittelstiick verbunden. Drei
in die Schirme und das Mittelstick
eingendhte Dacron®-Polyester Kissen

i ) _ _ Abbildung 2: a Der Amplatzerrm Muscular VSD
gewadhrleisten einen dichten Verschluss Occluder und b der Amplatzerrm Membranous
des  VSDs. Mithilfe einer iMm  vsp Occluder

linksventrikularen Schirm lokalisierten
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Platinum-Komponente kann die korrekte Position des Okkluders bestimmt werden. (29,

38)

Amplatzertv Duct Occluder | (ADO 1), Amplatzertm Duct Occluder Il (ADO II) und
Amplatzertv Duct Occluder Il AS (ADO Il AS) (Saint (St.) Jude Medicaltv, Plymouth,
MN, USA)
Die Gruppe der Amplatzerrm Duct Occluder sind patentierte Okkluder, die fir den
Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus (PDA) zugelassen sind und nicht Uber
eine offizielle Zulassung fur den interventionellen Verschluss des VSDs verfligen. Diese
Okkluder gibt es in drei verschiedenen Ausfuhrungen:

a) Amplatzertv Duct Occluder | (ADO 1)

b) Amplatzerm Duct Occluder Il (ADO II)

c) Amplatzertv Duct Occluder Il Additional Size (ADO II AS)
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Abbildung 3: Schematische Abbildung der Amplatzerrv Duct Occluder: a ADO [; b ADO II; ¢ ADO Il AS

aus Baspinar et al. (39)

In dieser Studie wurden alle drei Typen des Amplatzertm Duct Occluder (siehe Abb. 3)

verwendet.
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Amplatzertv Duct Occluder | (ADO )

Der ADO | wurde 1996 eingefiihrt und 1998 in
der Literatur erstmalig beschrieben. Seine
Konstruktion besteht aus einem Geflecht aus
0,004 Zoll Nitinol®-Draht, was das pilzformige
Grundgerust des sich selbst expandierenden
Okkluders bildet. Dieses Gerust ist mit
Polyesterfasern geftllt, die die Thrombosierung

unterstitzen. Der weltweit am haufigsten

eingesetzte Okkluder zum Verschluss eines
PDAs setzt sich aus einem schmaleren Steg Apbildung 4: ADOTaus Schneider (1)

und einem im Durchmesser breiteren Schirm zusammen (siehe Abb. 4). Da der Okkluder
fir den Verschluss des PDA konstruiert wurde, beziehen sich auch seine
Grolenangaben auf den Durchmesser des sogenannten aortalen und pulmonalen Stegs.
Erhaltliche GroRRen sind sich daraus ergebend 5/4, 6/4, 8/6, 10/8, 12/10, 14/12 und
16/14 mm. Die Scheibe auf der aortalen Seite ist in den drei kleineren Gro3en um jeweils
4mm grol3er als der aortale Durchmesser und um 6mm langer im Durchmesser bei den
groRBeren GroRen. Auch bei der Lange gibt es Abstufungen. So ist die des kleinsten ADOs
5mm, die zwei darauffolgenden Grof3en 7mm und fur die der vier gréf3ten Okkluder 8mm.
Im Katheter ist der Okkluder tGber eine Mikroschraube an einem 0,038 Zoll Forderkabel
aus Edelstahl befestigt und es wird je nach Gr6éRe eine 5-7 French (Fr) Schleuse

empfohlen. (39-42)

Amplatzertm Duct Occluder II (ADO II) und
Amplatzertv Duct Occluder Il AS (ADO Il AS)
Dieser als ADO Il bezeichnete Okkluder ist eine
Modifikation des ADOs. Eingefuhrt wurde er
2007 und ist seit dem Jahr 2009 auf dem
europdischen Kontinent erhéltlich. Der ADO I
besteht ebenso wie sein Vorganger aus Nitinol®,

expandiert sich selbst und wurde fir den

Verschluss von kleinen bis mittleren PDA

. o ) . Abbildung 5: ADO Il aus Schneider (1)
entwickelt. Gegensatzlich ist hingegen der
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symmetrische Aufbau des Okkluders mit seinen auf beiden Seiten angelegten Schirmen,
was den arteriellen und venésen Zugang erméglicht (siehe Abb. 5). Verbunden sind diese
Uber einen im Durchmesser 6mm kleineren Steg. Dieses Mittelstlick dient dazu, den
Defekt auszufiillen und die Schirme liegen den Ventrikelwanden von innen an. Verfugbar
ist der Okkluder in acht verschiedenen GroRRen: So gibt es zwei unterschiedliche Langen
des Okkluders (4 und 6mm) und vier verschiedene Stegdurchmesser (3, 4, 5 und 6mm).
Bei der GréRenangabe des ADOs Il bezieht sich die erste Zahl auf den Durchmesser des
Stegs und die zweite Zahl auf die Lange. Wie der ADO | verfugt die zweite Generation
auch Uber eine Schraube, mit der er am Forderkabel befestigt ist und ebenso Uber
réntgendichte Marker, um die Position zu Uberprifen. Anders als sein Vorganger sind
keine Polyesterfasern in ihn eingenaht, wodurch der Okkluder flexibler ist, was die
Therapie von anatomisch besonders herausfordernden VSD erleichtert. Hierdurch ist es
maoglich, den Okkluder durch das kleinere, gefaRschonende und eher nicht abknickende
4 oder 5 Fr Amplatzertm TorqVuee Low Profile Delivery System (St. Jude Medicaltv)
einzufuhren. Die Residualshuntrate am Tag nach Intervention ist mit <2% niedrig. (39,
43-46)

Der ADO Il soll durch seinen diinneren Nitinol®- Draht, seinen Aufbau und die Flexibilitat
ohne eingenédhte Polyester-Fasern auch das beim VSD Memb-Okkluder beobachtete
Risiko von aufgetretenen kompletten AV-Blocken eliminieren. (5, 47, 48) VSD mit einer
Groéf3e von tber 6,5mm und einer unter 3mm liegenden Entfernung zwischen oberem
Rand des Defektes und der AK z&hlen zu den Haupt-Einschrankungen fur den ADO II.
(49, 50)

Der ADO Il AS steht mit der Bezeichnung ,additional sizes® flr zusatzliche Grofien. Er ist
ebenfalls ein aus Nitinol® bestehender und sich selbstexpandierender Device, dessen
Gerust aus einem Steg und zwei symmetrischen Scheiben besteht. Diese Ubersteigen
den Steg jedoch nur um 1mm, womit sich das Gerlist vom ADO Il unterscheidet (siehe
Abb. 3). Der ADO Il AS existiert in neun verschiedenen Gro3en mit 3, 4 oder 5mm Steg-
Durchmesser und 2, 4 oder 6mm Lange. AuRerdem wird er Uber ein 4 Fr Kathetersystem

implantiert und besitzt zwei rontgendichte Marker an den Enden der Scheiben. (39)
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Nit-Occlud® Lé VSD und PDA (Produkte fur die Medizin (PFM) Arbeitsgemeinschaft
(AG), KéIn, Germany)

Der Name dieser Okkluder leitet sich von
dem Material ab, aus dem sein Draht
besteht: Nitinol®. Nitinol® ist eine Nickel-
Titan-Legierung. Zusatzlich besteht der
Okkluder aus Polyester-Fasern (siehe
Abb. 6). Die Spirale des fur den VSD-
Verschluss konzipierten Nit-Occlud® Lé
VSD ist in folgenden Grof3en verfluigbar:
8/6, 10/6, 12/6, 12/8, 14/8 und 16/8mm.
Die Nomenklatur bezieht sich dabei auf die

Grole des Durchmessers der

linksventrikularen Spirale, gefolgt von der Abbildung 6: Der Nit-Occlud® L& VSD

Grol3e des maximalen Durchmessers der

rechtsventrikularen Spirale. So hat ein Okkluder mit den Angaben 8/6 einen Durchmesser
von 8mm im Bereich des linken Ventrikels und einen Durchmesser von 6mm im Bereich
des rechten Ventrikels. Die 8/6, 10/6, 12/6 und 12/8mm Okkluder werden montiert auf
einem 6Fr Katheter implantiert und fur die 14/8 und 16/8mm Okkluder wird hierftir ein 7Fr
Katheter verwendet. Bei der Auswahl der Gr6l3e sollte der distale Durchmesser der
Spirale mindestens doppelt so grof3 sein wie der VSD auf der rechtsventrikularen Seite
und der Grél3e des VSD-Durchmessers auf der linksventrikularen Seite entsprechen oder
1-2mm groRer sein. Die Funktionsweise des Okkluders besteht darin, den VSD, durch
den er hindurchgezogen wird, auszufillen und nicht etwa zu klammern oder zu stenten.
(29, 30, 51)

Der Nit-Occlud® PDA, der primér fur den Verschluss des persistierenden Ductus
arteriosus entstand, wurde auch fir den VSD-Verschluss verwendet. Er existiert in den

folgenden GréRRen: 4/4, 5/4, 6/5, 7/6, 9/6 und 11/6mm.
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Rashkind-Occluder

Dem Rashkind Occluder kommt eine
historische Bedeutung zu, da er der erste
jemals eingesetzte Okkluder zum
interventionellen Verschluss eines VSDs ist.
Obwohl er zun&chst fir den Verschluss eines

PDAs oder eines Vorhofseptumdefektes

entwickelt wurde, wurde er dennoch fir den

Abbildung 7: Rashkind Double Umbrella

Occluder aus Beekman et al. (2)

Verschluss vielfaltiger Herzdefekte eingesetzt,
da er der einzige existierende Okkluder war. (2,
52)

Durch die sechs zentral mit einem Scharnier verankerten Arme aus Edelstahl, welche mit
Polyurethan-Schaum vernetzt sind, hat er die Form eines Hexagons (siehe Abb. 7). Drei
dieser Arme verankern mit ihrer hakenférmigen Form den Okkluder im Septum. Im
Zentrum des Okkluders ist eine mit einer kugelférmigen Kappe besetzte Nadel montiert
(siehe Abb. 8), mit der der Okkluder am Katheter befestigt wird. Uber diese Verbindung

in der Mitte kann er zudem flr seinen Einsatz zusammengefaltet werden. (2)

2.8 Statistische Auswertung

Die Daten wurden zusammengefasst als Median (Rang). Teilweise wurden auch bei der
Prasentation von anderen Studien Daten als Mittelwert + (Standardabweichung)

angegeben. Eine Kennzeichnung, wie hier verwendet, wurde benutzt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism Version 8.0. Folgender Test

wurden benutzt: Unpaired t test. Signifikanzniveau ist immer <0.05
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Es wurden 155 Interventionen bei 149 Patienten am DHZB innerhalb des Zeitraumes
vom 23.04.1993 bis zum 12.05.2015 erfolgreich durchgefuhrt (siehe Tabelle 1). Diese
Interventionen bei angeborenem VSD erfiillten die Einschlusskriterien der Studie. Die
frihesten drei Interventionen waren mit dem Rashkind Occluder und zwar nur 3 mal im
Jahr 1993. Die erste Intervention mit einem anderen Okkluder, einem Amplatzerrm VSD
Musc Okkluder, war am 08.12.1999. Insgesamt bei sechs Patienten wurden zwei

Interventionen durchgefihrt.

Tabelle 1: Studiengruppe (n=149)

Geschlecht
Mannlich 80 (53,7%)
Weiblich 69 (46,3%)
Zugangsweg flr Intervention
Perkutan 142 (95,3%)
Hybrid 7 (4,7%)
Anzahl an Interventionen
Patienten mit 1 Intervention 143 (96,0%)
Patienten mit 2 Interventionen 6 (4,0%)
Alter bei Implantation* 6,2 (0,01-66,1) Jahre
<1 Jahr 22 (14,2%)
1-10 Jahre 71 (45,8%)
>10-20 Jahre 30 (19,4%)
>20 Jahre 32 (20,6%)
Korpergrolie bei Implantation** 117 (49-188) cm
Korpergewicht bei Implantation** 20,9 (3,2-117) kg

*: Anzahl (n)=155. Aufgrund von Mehrfach-Interventionen ist die Altersstruktur an die Anzahl der
Interventionen gebunden.
**: n=152, da Daten zu Rashkind-Patienten nicht existierten.
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3.2 Arten des Ventrikelseptumdefekts

Die Gesamtzahl der am DHZB durchgefiihrten und Einschlusskriterien erfullenden
Interventionen betragt 155 und diese erfolgten bei 149 Patienten. Differenziert man diese
Gruppe nach unterschiedlichen Arten des Ventrikelseptumdefektes ergeben sich
folgende Gruppen (siehe Abb. 8):

Gut 2/3 (n=104) aller interventionell behandelten VSD am DHZB sind perimembrands.
Die zweithaufigste Gruppe mit einer Anzahl von 29 sind die muskuldren VSD, dicht
gefolgt von 19 VSD, die einen Zustand nach Operation darstellen und schlie3lich 3

multiplen Defekten.

19 2%

B perimembrands

® muskular

m Rest-VSD nach Operation
= multipel

n =155

Abbildung 8: Unterschiedliche Arten des VSDs in der Studiengruppe mit allen Interventionen (n=155):
perimembrands, muskular, Rest-VSD nach Operation, multipel
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3.3 Implantierte Okkluder

In den 155 am DHZB zwischen April 1993 und Mai 2015 durchgefuhrten interventionellen
Eingriffen am VSD, bei Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten, wurden sechs
verschiedene Okkluder gewahlt (siehe Abb. 9).

7u di hied ~iklud “hlten:

1. Amplatzerrm Membranous VSD Occluder (VSD Memb)
2. Amplatzermv Muscular VSD Occluder (VSD Musc)
3. Nit-Occlud® Lé VSD
4. Amplatzertm Duct Occluder | (ADO 1)
5. Amplatzermv Duct Occluder Il (ADO Il + ADO Il AS)
6. Rashkind-Occluder
3 3
29%2%
65 ®VSD Memb
42% mADO Il
mVSD Musc
- m Nit-Occlud®
17% mADO |
Rashkind
n =155
33
21%

Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung der erfolgreich implantierten Okkluder zum Verschluss des VSDs in
der Studiengruppe mit allen Implantationen (n=155)
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Dabei waren nur die Okkluder 1-3 zugelassen fir diese Indikation. Die Behandlung mit
den anderen Okkludern erfolgte dann als ,off-label” Einsatz. Der mit Abstand am
haufigsten verwendete Okkluder war der VSD Memb, der in 65 Fallen zum Einsatz kam,
gefolgt vom ADO II, der 33 mal verwendet wurde. Einer dieser ADO Il war die Version
ADO Il AS. Der VSD Musc und die Nit-Occlud® Lé VSD wurden mit 27 beziehungsweise
24 Verwendungen fast gleich haufig benutzt. Eine weniger relevante Rolle spielten die
ADO |, die nur 3 mal implantiert wurden sowie der friiher genutzte Rashkind-Occluder,
mit dem 3 mal ein VSD Verschluss erfolgte. Dieser Okkluder war urspringlich fur den
PDA-Verschluss vorgesehen. Die Verwendung im zeitlichen Verlauf ist in der folgenden
Abbildung 10 dargestellt.

25
20
15
10
0 I [ I I----
D oHx HMH L A DD N » Q)'\Q)QQ'\ o
D7 D O D D DD QQQ L D NI
'9'9'9'9'9'9'9%0%mm@@@@@f@wmmmmm
= AmplatzerTM VSD Occluder (Memb + Musc) AmplatzerTM Duct Occluder (ADO | + ADO 1)

m Nit-Occlud® + Rashkind Occluder

Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der Okkluder-Implantationen als Anzahl (Y-Achse) pro Jahr (X-Achse) im
Zeitraum April 1993 bis Mai 2015 (n=155).

Die Strahlenbelastung der Intervention wurde anhand folgender zweier Parameter bei
142 Patienten erhoben: Die mediane DL-Zeit betragt 21,5 (4,4-120) Minuten und das
mediane DFP lautet 16035 (19-413500) mGycm 2.

Vor der Intervention wurde das Verhaltnis der Lungen- zur Systemperfusion (Qp:Qs) als
Ausdruck der ShuntgréRe bei 107 Patienten bestimmt und ergab einen medianen Wert
von 1,2 (0,69-11,11). Beispielhaft ist ein Shunt in der Abbildung 11 zu sehen.
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Abbildung 11: a Defekt mit Kontrastmitteliibertritt. b Linksventrikulare-Angiographie nach Implantation

eines ADO Il (5/6mm) Okkluders. ¢ Aortographie nach Implantation, die einen ausreichenden Abstand des

Schirms zur AK und keine Al zeigt.

Tabelle 2: Implantationsdaten (n=155)

VSD Memb  ADO Il VSD Musc  Nit-Occlud® ADO | Rashkind
Anzahl n=65 n=33 n=27 n=24 n=3 n=3
Alter bei Implantation 11,4 2,2 19 9.4 9 23,8
(0,5-65,1) (0-54,9) (0,2-34,5) (0,6-57,7) (2,3-46,8) (12,1-26,9)
KérpergroRe in cm 155 92 87 137,5 132 keine
(65-188) (49-183) (56-176) (66-185) (87-184) Angaben
Kﬁrpergewicht in kg 38 12,5 11 32,9 30 keine
(6,7-117) (3,2-104) (4,1-64,5) (5,9-87) (12,1-72) Angaben
Devicegréf3e in mm 6 S 8 8,5 8 15
(4-16) (3-6) (6-16) (4-14) (6-12) (12-17) *

* n=2, wegen fehlender Angaben

Generell gab es Unterschiede zwischen den Gruppen der benutzten Okkluder, wie in
Tabelle 2 dargestellt. Die Gruppe der VSD Memb hatte das héchste Median-Alter mit 11,4

Jahren, welches sich signifikant unterschied von den beiden anderen Gruppen (VSD
Memb vs. VSD Musc p=0.0028 und vs. ADO Il p=0.01). Die Gruppe der Nit-Occlud®
zeigte keinen signifikanten Unterschied. ADO | und Rashkind wurden aufgrund ihrer
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geringen Patientenanzahl nicht bertcksichtigt. Die Altersunterschiede waren kongruent
und damit unterschieden sich die Gruppen auch signifikant in Bezug auf Gré3e und
Gewicht (VSD Memb vs. VSD Musc p<0.0001 und vs. ADO Il p=0.003). Des Weiteren ist
die Devicegrol3e signifikant unterschiedlich in den jeweiligen Okkludergruppen. Die
kleinste Devicegrof3e hatte die Gruppe mit ADO Il und die grofdte DevicegréRe wurde
verwendet in der Gruppe der VSD Musc und der Nit-Occlud®. Eine Ubersicht der

Devicegrol3e in den 5 groRten Patientengruppen erfolgte gesondert in Abbildung 12.

DevicegroBe (n=152)
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Abbildung 12: Ubersicht der DevicegroRe in mm (Y-Achse) fiir die 5 gréRten Patientengruppen (X-Achse)
mit Berechnung der Signifikanz zwischen den Gruppen (Median+Range).

Der enddiastolische Druckwert im linken Ventrikel vor Intervention wurde bestimmt als
Ausdruck der Volumenbelastung und war im Median mit einem Wert zwischen 7-

10mmHg fur alle Gruppen noch normal. Allerdings zeigte er in allen Gruppen maximale
Werte bis 20mmHg.
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3.4 Follow-up der Gesamtgruppe

Insgesamt verstarben in der Gesamtgruppe unabhangig von der Dauer des FUs 6
Patienten. Diese Todesfalle werden im weiteren Ergebnisteil detailliert erlautert. Der AV-
Block 1lI° als schwerwiegendste Komplikation trat einmal auf. Der klinische Fall dieser
Patientin wird im Folgenden ebenfalls ausfuihrlich dargestellt. 4 Okkluder mussten

operativ explantiert werden. Die Ubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Ergebnisse der Gesamt-Gruppe bezliglich Dauer des FUs, Vorhandensein eines Rest-Shunts,
AV-Bldcke I11° und explantierter Okkluder (n=155)

Nit-
VSD Memb ADO I VSD Musc  Occlud® Rashkind ADO |

Anzahl n=65 n=33 n=27 n=24 n=3 n=3
lost to follow-up 12 6 7 1 0 1
follow-up > 1 Jahr 48 24 20 21 3 2
follow-up < 1 Jahr 5 3 0 2 0 0

n=53 n=27 n=20 n=23 n=3 n=2
FU (Jahre) 6,5 2,8 8,3 6,2 20,1 8,4

(0,5-13,1)  (0,1-6,3)  (1,8-13,4) (0,1-12,8) (15,6-21,3) (5,8-11,1)

Rest-Shunt 5(7,7%)  5(15,2%) 3 (11,1%) 7 (29,2%) 0 0
Verstorben 2 (3,1%) 1 (3%) 2 (7,4%) 0 1(33,3%) 0
AV-Block I11° 1 0 0 0 0 0
Okkluder-Explantation 2 0 0 2 0 0

Das Auftreten von Todesféallen und AV-Blocken I11° aus Tabelle 3 istim zeitlichen Verlauf
des FUs grafisch in Kaplan-Meier-Kurven in den Abbildungen 14 und 15 dargestellt.

In der Abbildung 13 zeigt sich in der Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebensrate, dass 3
Patienten im ersten Jahr nach Intervention verstarben. 3 weitere Patienten verstarben
circa 2, 11 und 20 Jahre nach Intervention.

Bei der Darstellung der Freiheit vom AV-Block IlI° ist in der Abbildung 14 der AV-Block
l1I° ganz zu Beginn der X-Achse (am 7. Tag nach Intervention), in der fast vollstandig

horizontal verlaufenden Kurve, kaum auszumachen.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zur Uberlebensrate in Prozent (Y-Achse) im Verlauf des FUs in Jahren

(X-Achse).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur Freiheit vom AV-Block I11° in Prozent (Y-Achse) im Verlauf des FUs
in Jahren (X-Achse).
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3.4.1 Klinischer Fall zu einem implantierten Amplatzermv

Membranous VSD Occluder

Im Folgenden wird der klinische Fall einer Patientin geschildert, bei welcher der VSD
Memb eingesetzt wurde. Im Rahmen der arztlichen U2-Untersuchung, die vom dritten bis
zehnten Lebenstag bei Neugeborenen durchgefiihrt wird, fiel bei der Auskultation ein
Herzgerausch auf. In der anschlieBenden Echokardiographie wurde ein membrandser
VSD in subaortaler Lage diagnostiziert. Zudem war das Baby durch vermehrtes
Schwitzen klinisch aufgefallen. Daraufhin wurde die Patientin an die kinderkardiologische
Abteilung des DHZB uberwiesen. Hier erfolgte dann im Alter von 11 Monaten bei einer
KorpergroRe von 76cm und einem Koérpergewicht von 9,6kg der interventionelle
Verschluss des VSDs mit einem Amplatzerrm Membranous VSD Occluder (6mm), wie in
Abbildung 15 zu sehen.

Abbildung 15: a Darstellung des membrandsen VSD (Durchmesser: 5,56mm) mit KontrastmittelUbertritt.

b Darstellung des implantierten VSD Memb Occluder (6mm).

Nach der erfolgreichen Implantation des Okkluders bestand eine stabile Lage des
Okkluders mit ausreichendem Abstand zur AK (siehe Abb. 16). Ein Restshunt lag nicht

vor. Zudem gab es keine AK- oder TKI.
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Abbildung 16: a Echokardiographie mit einem regelrecht sitzenden VSD Memb Okkluder (Pfeil). b Kein

Nachweis eines Restshunts in der Dopplerechokardiographie.

Einen Tag nach Intervention zeigte das routinemafig durchgefuhrte EKG einen neu
aufgetretenen kompletten Rechtsschenkelblock (RSB) (siehe Abb. 17b). Bis zur
Entlassung der Patientin am 3. postinterventionellen Tag nach klinisch vollig

unauffalligem Verlauf zeigte sich keine Veranderung des taglich abgeleiteten EKGs.

Abbildung 17: a EKG vor Intervention. b EKG nach Intervention mit komplettem Rechtsschenkelblock.

Am 4. Tag nach Entlassung, der dem 7. Tag nach Intervention entsprach, wurde die
beschwerdefreie Patientin beim niedergelassenen Kinderarzt vorgestellt, der bei einer
EKG-Kontrolle Rhythmusstérungen mit wechselnder QRS-Morphologie bemerkte.
Daraufhin wurde die Einweisung ins DHZB veranlasst, wo sich im EKG ein

intermittierender AV-Block I111° mit Pausen bis zu 4,8 Sekunden zeigte (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: EKG mit AV-Block IlI° am 7. postinterventionellen Tag.

Daraufhin erfolgte im DHZB am 8. Tag nach Intervention die operative Explantation des
VSD Memb. Der VSD wurde operativ mit einem Patch verschlossen. Direkt postoperativ
bestand zunéchst weiterhin ein AV-Block 1l1° mit AV-Ersatzrhythmus. Es erfolgte ein
DDD-Pacing und die dreimalige Gabe von Prednisolon.

Am 1. postoperativen Tag zeigte sich wieder ein durchgehender Sinusrhythmus mit
Uberleitung sowie ein kompletter RSB (siehe Abb. 19).
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Abbildung 19: EKG mit Sinusrhythmus am 1. postoperativen Tag.
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Sechseinhalb Jahre nach dem operativen VSD-Verschluss zeigt sich ein optimaler
postoperativer Verlauf bei der nun siebeneinhalb Jahre alten Patientin. Der Patch liegt in
situ, es besteht kein Restdefekt und kein AV-Block mehr. Zudem zeigen sich klinisch

keine kardiologischen Belastungszeichen.

3.5 Langzeit-Follow-up

Patienten mit
Einschlusskriterien

n=149
[ 1
FU <1 Jahr FU > 1 Jahr
n=39 (26%) n=110 (74%)
|
I T | T 1 I 1
Limitiertes FU
Verstorben (Daten 0-365 (k:?r?(te tg;gn) Folgeeingriff Verstorben Folgeeingriff
n=4 (2,7%) Tage) n=26 (17.4%) n=1 (0,7%) n=2 (1,3%) n=5 (3,4%)
n=8 (5,4%) :

Abbildung 20: Follow-up-Diagramm der gesamten Studiengruppe (n=149)

Um langfristige Ergebnisse berichten zu kénnen, wurden in die FU-Gruppe nur Patienten
mit einer Intervention genommen, bei denen eine Nachuntersuchung tber ein Jahr nach
der Implantation des Okkluders stattgefunden hatte.

Insgesamt erfullten 105 Patienten die Kriterien der FU-Gruppe, bei denen so das
FU > 1 Jahr erhoben wurde. Bei 5 der 110 Patienten mit einem FU > 1 Jahr erfolgte
noch ein weiterer interventioneller Eingriff, weshalb sie nicht Teil der
letztendlichen FU-Gruppe von 105 Patienten waren. Eine Ubersicht ist in der obigen
Abbildung 20 zu sehen.

Der kurzeste Nachbeobachtungszeitraum betrug 1,1 Jahr und drei Wochen und der
langste 21,3 Jahre. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betragt 6,3 (1,1-21,3)
Jahre. Die verschiedenen Nachbeobachtungszeitrdume sind in der Abbildung 21

dargestellt.
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Abbildung 21: FU in Jahren (X-Achse) nach Okkluder (Y-Achse); (n=105).
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Bei der Betrachtung der Dauer des FUs wird ersichtlich, dass der Okkluder mit der
langsten Beobachtungszeit die 3 Rashkind Occluder sind. Dies ist bedingt durch ihre
frihe Implantation und sie sind eher von historischem Interesse. Die grof3te Anzahl der
Implantationen sind die des VSD Memb Okkluders. Die Beobachtungsintervalle des VSD
Musc Okkluders und der Nit-Occlud® Le-VSD &ahneln sich in Interventionsdatum und
Dauer der Beobachtung.

Der ADO Il wurde eher in der jungeren Vergangenheit implantiert. Infolgedessen sind hier
die Beobachtungsintervalle am kirzesten. Eine weniger relevante Rolle im DHZB spielt
der ADO I.

Eine Ubersicht der Ergebnisse der Langzeit-FU-Gruppe ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 Ergebnisse der FU-Gruppe bezlglich Dauer des FUs, Vorhandensein eines Rest-Shunts,
(behandlungsbediirftiger) HRST und explantierter Okkluder (n=105)

VSD Memb ADO Il VSD Musc  Nit-Occlud® Rashkind ADO |
Anzahl n=44 n=19 n=19 n=18 n=3 n=2
Verstorben o 0
im FU 1(2,3%) 0 0 0 1 (33,3%) 0
FU (Jahre) 6,9 2,9 8,2 6,3 20,1 8,4

(1,2-13,1) (1-6,3) (1,8-13,4) (1,7-12,8) (15,6-21,3) (5,8-11,1)

Rest-Shunt 3 4 1 7 0 0
AV-Block 0 0 0 0 0 0
(gesamt)
ARST 0 0 1 0 3 3
(gesamt)
Schenkelblock 0 0 0 0 0 1
Okkluder 0 0 0 0 0 0
explantiert

3.5.1 Restshunt

In der Gruppe von 105 FU-Patienten ergab sich zunachst bei 20 Patienten nach dem
Befund im Arztbrief ein Restshunt, wie in Abbildung 22 dargestellt. Anschliel3end wurden
die Echokardiographien und Angiographien der 12 am DHZB nachuntersuchten

Patienten mit einem positiven Restshuntbefund im Arztbrief nachkontrolliert. Hierbei
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stellte sich heraus, dass sich bei 5 dieser 12 Patienten gar kein verbleibender Restshunt
nachweisen lie3. Eine solche Nachkontrolle der 8 nicht am DHZB nachkontrollierten
Patienten war aufgrund fehlender Echokardiographien und Angiographien dieser
Patienten nicht moglich.

So ergab sich letztlich bei insgesamt 15 Patienten aus der FU-Gruppe ein Restshunt
(14,3%). Auch minimale und hamodynamisch nicht relevante Restshunts wurden hierzu
gezahlt. Eine bedeutsame Hamolyse wurde dem klinischen Standard entsprechend vor

der Entlassung durch Laboruntersuchungen und Urinstreifen ausgeschlossen.

Abbildung 22: a Echokardiographie eines muskularen VSDs mit einem implantierten ADO Il (4/4mm) und

Restshunt (Pfeil). b Nachweis des Restshunts (Pfeil) in der Dopplerechokardiographie.

Gestaffelt nach Arten der VSD (siehe Abb. 23) zeigt sich, dass in der Langzeit-FU-Gruppe
der mit Abstand am héaufigsten perimembranése VSD mit einer Verschlussrate von 90%
auch das beste Ergebnis erzielt. Die zweitbeste Verschlussrate von 84% erzielt die
Gruppe der Patienten mit muskularem VSD, gefolgt von den Patienten mit einem Rest-
VSD nach Operation und einem Patienten mit multiplen Defekten.

Bei einer der Patientinnen, deren perimembrandser VSD mit einem Nit-Occlud®
verschlossen wurde, ist darauf hinzuweisen, dass der Defekt bis drei Jahre nach dem
interventionellen Verschluss keinen Restshunt aufwies. Dieser trat erst zum Zeitpunkt der

letzten Folgeuntersuchung in Erscheinung, bei der sich die Patientin mit ihrem Fotus in
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der 40. Schwangerschaftswoche befand. Wirde man diesen Restshunt aus der Gruppe
der perimembrandsen VSD herausrechnen, ergabe sich lediglich noch eine

Restshuntrate von 8% und eine Verschlussrate von 92%.
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v 4 (29%)

0, 0
0 3 (16%) 1(100%)
perimembrands muskular Rest-VSD nach Operation multipel

Restshunt M Kein Restshunt

Abbildung 23: Ergebnisse der FU-Gruppe (n=105) beziglich des Vorhandenseins eines Rest-Shunts
gruppiert nach Arten des VSDs (X-Achse). Y-Achse: Absolute Anzahl der Patienten mit prozentualem Anteil
in Klammern dahinter.

Bei insgesamt 3 der 44 Patienten mit einem VSD Memb, 4 der 19 Patienten mit einem
ADO 1l, 1 der 19 Patienten mit einem VSD Musc, 7 der 18 Patienten mit einer Nit-

Occlud®, keinem der 3 Patienten mit einem Rashkind-Occluder und keinem der 2
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Patienten mit einem ADO | wurde in den Nachsorgeuntersuchungen ein Restshunt in der
Echokardiographie nachgewiesen (siehe Abb. 24). Folglich wurde der Defekt in der FU-
Gruppe in 85 Fallen erfolgreich verschlossen (85,7%) und die Nit-Occlud®-Gruppe zeigt
den hdchsten Anteil an Restshunts.
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, 30 (21%) ; 3] =

VSD Memb ADO Il VSD Musc Nit-Occlud® Rashkind ADO |

(6]

Restshunt M Kein Restshunt

Abbildung 24: Ergebnisse der FU-Gruppe (n=105) beziglich des Vorhandenseins eines Rest-Shunts
gruppiert nach implantietem Okkluder (X-Achse). Y-Achse: Absolute Anzahl der Patienten mit

prozentualem Anteil in Klammern dahinter.

Um den moglichen Zusammenhang zwischen einer niedrigen Verschlussrate und einer
kurzen FU-Dauer darzustellen, wurde dies in der folgenden Abbildung 25
aufgeschlisselt. Der grof3te Unterschied von medianer FU-Dauer zwischen Patienten mit
beziehungsweise ohne Restshunt war in der Gruppe der VSD Musc Okkluder. Hier gab
es jedoch lediglich einen Patienten, der einen Restshunt hatte. Bei den anderen drei
Okkludersystemen war die Differenz der FU-Dauer deutlich geringer. Da in der FU-
Gruppe weder bei den 3 Patienten mit einem Rashkind-Okkluder noch bei den 2
Patienten mit einem ADO | Okkluder ein Restshunt vorlag, sind diese Okkluder nicht in

die Abbildung 25 aufgenommen.
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Abbildung 25: Differenzierung der medianen FU-Dauer beziiglich des Vorliegens oder Nicht-Vorliegens
eines Restshunts bei den Patienten (n=105): FU-Dauer in Jahren (X-Achse) gestaffelt nach

Okkludersystemen (Y-Achse); Angabe der medianen FU-Dauer mit Standardabweichung.

3.5.2 Therapiebedirftige Herzrhythmusstérungen

Die Patienten wurden bei den Untersuchungen im Anschluss an ihre Implantation eines
Okkluders regelmalig per EKG auf HRST untersucht. Bei den HRST, die in der folgenden
Tabelle 5 zusammengefasst sind, handelt es sich ausschlie3lich um HRST, die eine
Behandlung per SM, Ablation, Medikamentation oder sonstiger Therapie nach sich
zogen. Nicht-therapiebedirftige HRST wurden in dieser Aufzdhlung und Tabelle nicht
berucksichtigt.

Bei einem der 2 Patienten mit einem ADO | und einem der 3 Patienten mit einem
Rashkind-Occluder  traten  jeweils  verschieden therapiebedurftige @ HRST
postinterventionell auf. Auch bei einem der 19 Patienten mit einem VSD Musc trat eine
HRST auf, die eine Therapie erforderte. Hingegen traten bei keinem der 18 Patienten mit

einem Nit-Occlud®, keinem der 19 Patienten mit einem ADO Il und auch keinem der 44
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Patienten mit einem VSD Memb nach dem interventionellen VSD-Verschluss
therapiebedirftige HRST auf. Bei dem ADO | zahlten hierzu ein RSB, Extrasystolen und
Bradykardie, wahrend nach VSD Musc-Verschluss Vorhoffimmern und nach dem

Rashkind-Verschluss Extrasystolie, Tachykardie und Vorhofflimmern auftraten.

Tabelle 5 Therapiebedurftige HRST (n=105)

yob - apon 8D Nit-Occlud®  Rashkind  ADO |
Anzahl n=44 n=19 n=19 n=18 n=3 n=2
RSB 0 0 0 0 0 1
LSB 0 0 0 0 0 0
Extrasystolie 0 0 0 0 1 1
Bradykardie 0 0 0 0 0 1
Tachykardie 0 0 0 0 1 0
AV-Block I° 0 0 0 0 0 0
AV-Block II° 0 0 0 0 0 0
AV-Block Il1° 0 0 0 0 0 0
Vorhofflimmern 0 0 1 0 1 0

Bei dem einzigen Patienten, der einen VSD Musc erhielt und bei dem als Ereignis
Vorhofflimmern beschrieben wurde, war vor Implantation des Okkluders bereits eine
ausgepragte restriktive Kardiomyopathie und supraventrikulére Extrasystolen bekannt.
Die Implantation des Okkluders erfolgte bei dem Patienten mannlichen Geschlechts im
Alter von 25 Jahren und die Implantation eines Schrittmachers 3 Monate nach dem

interventionellen VSD-Verschluss.

3.5.3 Gedeihen: GroRRe/Gewicht

Bei den Patienten wurde am Tag der Intervention und bei den nachfolgenden
Kontrolluntersuchungen KorpergroRe und Korpergewicht dokumentiert (siehe Tabelle 6).

Daten zu Gr6Re und Gewicht waren bei allen Patienten zum Zeitpunkt vor der
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Intervention dokumentiert. Bei den FU-Untersuchungen wurden nur bei 100 von 105

Patienten die Korpergrol3e und das Korpergewicht dokumentiert.

Tabelle 6: KdrpergroRe und Kdrpergewicht am Tag der Intervention und
beim bestmoglichen FU-Zeitpunkt, der im Median 6,4 (1,1-21,3) Jahre nach
der Intervention liegt (=105 bzw. n=100)

Bei Intervention (n=105)

GroRe (in cm) 119 (56-185) 123,2 + 39,1
Gewicht (in kg) 21 (4,1-100) 33+26,1

nach Intervention zum FU (n=100)
GroRe (in cm) 160,5 (90-185) 150,6 + 26,3
Gewicht (in kg) 54,8 (10,5-116) 51,1+ 25,6

3.6 Todesursachen

Von den 148 Patienten, die interventionell am DHZB behandelt wurden, verstarben
insgesamt 6 Patienten, davon wurden 2 Patienten in einer Hybrid-Operation therapiert.
Die Patienten Nummer 2 und Nummer 99 stammen aus der Follow-up Gruppe mit
Untersuchungsergebnissen Uber ein Jahr nach dem interventionellen VSD-Verschluss.
Die Ubrigen 4 Patienten erflllten nicht dieses Kriterium der FU-Gruppe, da ihre letzte
Folgeuntersuchung unter einem Jahr nach der Implantation lag. Um jedoch einen
ausfuhrlichen Bericht der Ergebnisse zu gewdahrleisten, wird auch Uber diese Patienten
berichtet. Im Folgenden sind bei allen Patienten die Todesursache und der

Todeszeitpunkt erlautert:

Patient Nummer 2 (Follow-up-Gruppe), weiblich

Diese Patientin verstarb 20 Jahre nach der Intervention im Alter von 47 Jahren vor einer
geplanten SM-Implantation. Als Todesursache sind laut dem letzten Arztbrief ,primar
rhythmogene Ursachen anzunehmen®. Es erfolgte mit 6 Jahren ein operativer VSD-
Verschluss und mit 27 Jahren dann der interventionelle VSD-Verschluss mit einem
Rashkind-Occluder. 14 Jahre danach lag der Schirm in Situ und es war kein Restshunt
nachweisbar. 16 Jahre nach Intervention erfolgte dann eine Isthmusablation zur Ablation

eines inzisionalen Vorhofflatterns. Bei der letzten FU Untersuchung, 20 Jahre nach
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Intervention, wurde eine ausgepragte ventrikulare, supraventrikulare Extrasystolie
teilweise als Couplet, Triplet, Bigeminus, 3 supraventrikulare Tachykardien tber maximal
6 Schlage, keine ventrikulare Tachykardie und ein kompletter RSB diagnostiziert. Zudem

lag eine pulmonale Hypertonie vor.

Patient Nummer 99 (Follow-up-Gruppe), méannlich

Der Todeszeitpunkt lag 2,4 Jahre nach dem interventionellen VSD-Verschluss mit einem
VSD Memb und ereignete sich im Alter von 41 Jahren. Zur Todesursache waren selbst
in den Akten des Archivs keine Informationen verfligbar. Gut 2 Monate vor seinem Tod
wurde der Patient jedoch aufgrund einer ausgepragten Herzinsuffizienz auf die
Eurotransplant-Liste fir eine Organspende gesetzt. Zu diesem Zeitpunkt lag ein
kompletter LSB mit konsekutiven Erregungsrickbildungsstérungen vor. Ein Restshunt
war nicht gegeben und der Schirm lag in Situ. Zudem lag eine leichte pulmonale

Druckerhdéhung vor. Der mittlere pulmonalarterielle (PA)-Druck betrug 30mmHg.

Patient Nummer 118, mannlich

Aufgrund eines Multiorganversagens mit Niereninsuffizienz verstarb dieser Patient im
Alter von 77 Jahren; 11 Jahre nach dem interventionellen Eingriff. Bei seiner letzten FU-
Untersuchung ein halbes Jahr nach dem Eingriff lag der VSD Memb in Situ. Des Weiteren
bestand ein kleiner Links-Rechts-Shunt sowie ein bereits vor dem Kathetereingriff

bestehendes Vorhoffimmern und ein implantierter SM.

Patient Nummer 124, weiblich

Bei dieser im Alter von 4 Tagen in einer Hybrid-Operation therapierte Patientin kam es
zu einer akzidentellen Perforation der freien linksventrikularen Wand bei
interventionellem VSD-Verschluss in der Hybrid-Operation. Die Patientin verstarb einen
Monat spater. Als Todesursache wurden Gerinnungsstérungen angegeben. Bei dem

implantierten Okkluder handelte es sich um einen ADO II.

Patient Nummer 143, weiblich
Diese an einem rechten Doppelausstromventrikel (DORV) und einer Transposition der
groBen Arterien (TGA) leidende Patientin verstarb im Alter von 7 Monaten, knapp 2

Wochen nach der Hybrid-Operation. Nach Umstellung auf univentrikulare Funktion
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wegen kardialer Dekompensation verstarb die Patientin in tabula, da sich kein

ausreichender Kreislauf herstellte. Der verwendete Okkluder war ein VSD Musc.

Patient Nummer 149, weiblich
Im Alter von 2 Jahren verstarb diese Patientin 4 Monate nach der Intervention, bei der
ein VSD Musc implantiert wurde. Die Intervention erfolgte bei Zustand nach Switch-

Operation der TGA. Die Todesursache war auch in den Akten nicht zu finden.
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3.7 Patienten mit zwel Interventionen

148 Patienten in 154 Eingriffen wurden am DHZB interventionell an einem VSD behandelt
und erfillten die Einschlusskriterien der Studie. So hatten insgesamt 6 (4,1%) der
Patienten jeweils zwei Interventionen (siehe Tabelle 7). Teilweise wurden bei ein und
demselben Patienten hierbei verschiedene Okkluder in den zwei Eingriffen verwendet.
Um die Ergebnisse der FU-Gruppe, die teilweise nach Okkludern aufgeschlisselt sind
nicht zu verfalschen, werden diese Patienten mit zwei Interventionen nicht in den
Ergebnissen der FU-Gruppe dargestellt, sondern hier separat erlautert.

Bei 5 der 6 Patienten mit zwei Interventionen konnte ein FU ermittelt werden. Der sechste
Patient war ,lost to follow-up“. Bei 4 der 6 Patienten ergab sich ein FU von Uber einem
Jahr. Im Folgenden werden die Ergebnisse der 5 Patienten mit FU prasentiert. Keiner

dieser Patienten verstarb im Beobachtungszeitraum.

Tabelle 7 Patienten mit zwei Interventionen (n=6)

Alter bei

Patient Geschlecht Intervention (in Okkluder Grofe des Follow-up (in Jahren)
Okkluders
Jahren)
W 0,8 ADO Il 6/6 3,0
0,9 ADO Il 6/4 2,8
I m 51,6 VSD Memb 6 52
55,7 ADO Il 6/6 11
" 4,0 2x VSD Musc 8&6 7,2
m
57 Nit-Occlud® 6/8 55
0,2 ADO Il 6/4 51
\ m
0,3 ADO Il 6/4 50
v 0,6 Nit-Occlud® 5/4 0,1
m
0,7 Nit-Occlud® 4/4 0,0
11,2 VSD Musc 16
\ m lost to Follow-up
11,2 VSD Musc 10
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Patient |

Hier war bei der FU-Untersuchung kein Restshunt vorhanden. Therapiebedurftige HRST
wurden ebenso nicht festgestellt. Im Juni 2013 kam es zu einem operativen
Patchverschluss weiterer multipler VSD, nicht aber zu einer Explantation der bereits

interventionell eingebrachten Schirme.

Patient Il

Bei diesem Patienten bestand beim letztmaligen FU ein minimaler Restshunt im Bereich
des ADO II. Nach der ersten Intervention wurde bei diesem Patienten ein paroxysmales
Vorhofflimmern diagnostiziert, was auch nach der zweiten Intervention bestand. Hinzu
kam nach der zweiten Intervention die Diagnose eines AV-Blocks I. Grades, der therapiert

wurde.

Patient Il
Eine SM-Implantation erfolgte hier bereits im Jahr 2003 vor den Interventionen im DHZB.
In den FU-Untersuchungen konnte weder ein Restshunt noch eine neuaufgetretene und

therapiebedurftige HRST diagnostiziert werden.

Patient IV

Bei diesem Patienten wurde der zweite Okkluder in den gleichen VSD implantiert wie der
erste. In der letzten FU Untersuchung des Patienten 5 Jahre nach Implantation waren
keine therapiebedirftigen HRST oder ein Restshunt aufgetreten, jedoch bestand ein

kleiner weiterer VSD.

Patient V

Bei diesem Patienten wurden beide Coils eine Woche beziehungsweise einen Monat
nach den Implantationen explantiert und es erfolgte ein chirurgischer Verschluss. Vor
Explantation war es zu ventrikularen Tachykardien und einem kompletten RSB
gekommen. 2006 erfolgte dann nochmals eine Re-Operation wegen eines groRen Rest-

VSDs. Ein Restshunt bestand nicht bei diesem Patienten, jedoch multiple kleine VSD.

58



3.8 Hybrid-Patienten

Eine Intervention in Kooperation mit den Herzchirurgen wird als Hybrid-Operation
bezeichnet. Hierbei wird am ged6ffneten Thorax der Okkluder tiber die Wand des rechten
Ventrikels in den VSD eingesetzt (siehe Abb. 26). Diese Art des Eingriffs wurde in dieser
Studie nicht als Ausschlusskriterium gewertet. Insgesamt handelt es sich um 7 Patienten
(4,7%) in der Gesamtgruppe der 149 Patienten, bei denen ein Hybrid-Eingriff
durchgefiihrt wurde. In der Gruppe der 105 FU-Patienten gab es noch 4 (3,8%) Patienten
mit einem Hybrid-Eingriff. In der Abbildung 27 ist ein so erfolgreich verschlossener VSD

zu sehen.

Abbildung 26: a Erdffneter Thorax eines Patienten wahrend eines Hybrid-Eingriffs. b Detailaufnahme des

Nahtverschlusses der Herzwand

""-‘”(’ "-ﬂ/'” |/‘\~Jll/ .

Abbildung 27: a Angiographie mit Kontrastmittel eines regelrecht sitzenden VSD Musc (6mm) in einem
muskularen VSD nach Hybrid-Intervention. b Echokardiographie des gleichen Patienten mit regelrecht

sitzendem Okkluder (Pfeil). ¢ Dopplerechokardiographie ohne sichtbaren Restshunt am Okkluder.
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4 Diskussion

Der interventionelle VSD-Verschluss gilt als alternative Therapieoption fir muskulare
VSD und als mdgliche Therapieoption fur perimembranése VSD, neben dem
Standardverfahren des operativen Verschlusses. Die DGPK nennt in ihrer Leitlinie vom
15.12.2010 den interventionellen Verschluss von muskularen und perimembrandsen
Defekten bei ausgewahlten Patienten als Mdglichkeit der Therapie. Es wird jedoch in
diesem Kontext darauf hingewiesen, dass sich der Grol3teil der therapiebedurftigen VSD
im perimembrandsen Teil des Septums befindet und bereits im S&auglingsalter
verschlossen werden muss. Die Nahe zur AK und zum Reizleitungssystem des Herzens
bei diesen Defekten verhindert haufig die interventionelle Therapie dadurch, dass die
unnachgiebigen Implantate die Funktion dieser benachbarten anatomischen Strukturen
storen. (17)

Mogliche Komplikationen sind hierbei das Verursachen eines AV-Blocks und/oder einer
Al. Dieses Risiko besteht nicht bei Defekten, die weniger nah am Reizleitungssystem
lokalisiert sind, wie muskulare VSD. Generell ist die Entscheidung flr einen
interventionellen VSD-Verschluss also fiur jeden Patienten individuell zu treffen. Die
grol3ten Erfolgschancen haben hierbei grof3ere Patienten mit muskuléren VSD, die nicht
nahe der Aortenklappe lokalisiert sind. Fir die Einzelfallentscheidung spricht sich auch
die Europaische Gemeinschaft fur Kardiologie (ESC) auf europaischer Ebene in ihren
Leitlinien aus, inshesondere bei Patienten mit erhéhten Risikofaktoren fiir eine Operation,
zahlreichen bereits erfolgten Herzoperationen oder einem schwer moglichen operativen
Zugang. (17, 53)

Diese monozentrische Analyse sollte Aufschlisse uUber die Einflussfaktoren fir
Effektivitat, periprozedurale Risiken und Nebenwirkungen und Langzeitergebnisse fir
den interventionellen VSD-Verschluss aufzeigen. Darlber hinaus ermdglichen die
Ergebnisse der FU-Gruppe eine Aussage beziglich der mittel- bis langfristigen
Effektivitat und Sicherheit des interventionellen VSD-Verschlusses. Zudem bietet der
Vergleich der Resultate mit denen anderer Zentren eine Evaluationsbasis und einen

weiteren Beitrag zur Optimierung dieser Therapiemethode.
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4.1 Studiengruppe, VSD-Lokalisation und Eingriffsart

Insgesamt konnten in dieser Studie 149 Patienten mit angeborenem VSD in 155
Eingriffen erfolgreich interventionell am DHZB therapiert werden. Verglichen mit anderen
internationalen Studien, wie in Tabelle 8 aufgelistet, handelt es sich hierbei um eine
moderat grof3e Studiengruppe.

Mit 95,3% (142/149) wurde hierbei der Grol3teil dieser Patienten perkutan therapiert und
4,7% (7/149) in einer Hybrid-Intervention.

Insgesamt 104 von 155 der interventionell behandelten VSD (67%) am DHZB sind
perimembrands. Am zweithaufigsten sind die muskularen VSD mit 19% (29/155). Diese
Haufigkeitsverteilung @hnelt der in anderen Studien, in denen ein Verhaltnis von 70%
perimembrandser und 15% muskularer Defekte beschrieben wird. (4, 5). Die ESC
definiert den interventionellen Verschluss perimembrandser VSD jedoch nur als eine
maogliche Therapieoption. Der interventionelle Verschluss des muskularen VSDs wird von
der ESC hingegen als klare Alternative zum operativen Verschluss erwogen. (53)
Insgesamt bleibt der VSD-Verschluss im Katheterlabor bisher eine eher seltene
Intervention in Deutschland. Er wird nach dem aktuellen Herzbericht 2018 ungefahr 30
mal pro Jahr in Deutschland durchgefihrt. (54)

Auch wenn von dem ADO | und Rashkind-Occluder nur jeweils 3 Okkluder eingesetzt
wurden, beinhaltet unsere Studie Ergebnisse zu insgesamt 6 verschiedenen Arten von
Okkludern. Es gibt nur wenige Studien, die unterschiedliche Devices monozentrisch oder
multizentrisch verglichen haben. Nur in der Studie von Carminati et al. aus dem Jahr 2007
wurde eine genauso hohe Anzahl verschiedener Okkluder verglichen. (5) Alle anderen
Studien verglichen weniger unterschiedliche Okkludersysteme oder meistens nur ein

Okkludersystem.

4.2 Einflussfaktor Alter

Die grof3te vertretene Altersgruppe in diesen Interventionen ist die der 1-10-Jahrigen mit
45,8% (71/154). Ein medianes Interventionsalter von 6,2 (0,01-66,1) Jahren, ein
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medianes Korpergewicht zum Interventionszeitpunkt von 20,9 (3,2-117) kg und eine
mediane Korpergrof3e von 117 (49-188) cm ermdoglichen es, sich ein Bild vom
Patientenprofil dieser spezifischen Intervention am DHZB zu machen. Das mediane
Lebensalter zum Interventionszeitpunkt liegt in vielen anderen Studien im gleichen
Bereich (5,6-9 Jahre). (5, 26, 28, 30, 55-59).

Betrachtet man das mediane Lebensalter bei Implantation zeigt sich, dass der VSD Musc
mit 1,9 (0,2-34,5) Jahren und der ADO II mit 2,2 (0-54,9) Jahren im medianen Vergleich
deutlich friher als die anderen Okkludersysteme implantiert wurden. Dieses mediane
Alter liegt damit im Kleinkindalter und war in der statistischen Analyse signifikant niedriger
(VSD Memb versus (vs.) VSD Musc p=0.0028 und vs. ADO Il p=0.01). Das mediane
Implantationsalter lag beim VSD Memb mit 11,4 (0,5-65,1) Jahren, beim Nit-Occlud® Lé
VSD mit 9,4 (0,6-57,7) Jahren und beim ADO | mit 9 (2,3-46,8) Jahren hingegen schon
im mittleren bis spaten Kindesalter. Da mdgliche Komplikationen besonders bei kleinen
und jungen Patienten auftreten, empfehlen Zuo et al. ein abwartendes Verhalten bei
Kindern, die jiinger als 3 Jahre sind, sofern es der Zustand des Patienten erlaubt. (60)
Auch Bentham et al. raten erst Schulkindern alter als 5 Jahren mit einem Kdrpergewicht
Uber 15kg zu einem interventionellen Verschluss des perimembrandsen VSD und davor
zu einem abwartenden Verhalten. (14)

Das mediane Alter bei Implantation der Rashkind-Occluder lag bereits im
Erwachsenenalter mit 23,8 (12,1-26,9) Jahren. Bei dem Rashkind Okkluder ist jedoch zu
bedenken, dass er der erste Uberhaupt verwendete Okkluder im ,off-label“-Gebrauch
war, was eine Ursache fir sein spéateres Implantationsalter sein kann. Nach diesen ersten
Erfahrungen mit der noch nicht ausgereiften Therapiemethode gab es eine Pause von
mehreren Jahren, bevor sich mit Beginn des neuen Jahrtausends der interventionelle
VSD-Verschluss als Therapieoption im DHZB etablierte.

Im chronologischen Verlauf der implantierten Okkluder zeigt sich, dass das DHZB ab dem
Jahr 2000 vorwiegend Amplatzerrm VSD Occluder (VSD Memb und VSD Musc)
implantierte. Ab 2010 wurden diese dann durch die im ,off-label“-Gebrauch verwendeten

Amplatzerrm Duct Occluder abgelost.
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4.3 Effektivitat der Therapie und Restshuntrate

Die beste Erfolgsquote bezlglich eines Restshunts im FU erreichte die Gruppe der VSD
Memb Okkluder mit einer Median-Restshuntrate von 7,7% im Vergleich zu 15,2% beim
ADO Il und zu 11,1% beim VSD Musc. Eine mdgliche Ursache fir die beste Erfolgsquote
in der VSD Memb Gruppe ist das signifikant hohere Median-Alter der Patienten. Altere
Kinder bedeuten auf der einen Seite grol3ere Herzen und auf der anderen Seite haufig
ein besseres Verhaltnis von Herzgrol3e zu Defektgréf3e fur die Intervention. So ist die
Prozedur bei alteren Kindern in der Regel einfacher, bei kleineren Herzen und grof3en
Devices hingegen besonders schwierig. (60) Auch die Devicegrdl3e war signifikant
unterschiedlich in den jeweiligen Okkludergruppen. Mit die grof3te Devicegrol3e wurde
interessanterweise in der Gruppe der VSD Musc verwendet, obwohl das Median-Alter
am niedrigsten in dieser Gruppe war.

Die ADO Il Gruppe fallt durch geringe KorpergroRe, geringes Korpergewicht, junges Alter
und kleinere Devices auf. Das mediane Alter von 2,2 Jahren &hnelt dem der ADO Il
Studiengruppe von Knop et al., wahrend andere Studien mit ADO Il Patienten ein deutlich
hoheres medianes Implantationsalter von 7-9 Jahren angeben. (57, 58, 61) Diese Gruppe
hat aber den signifikant hoheren enddiastolischen Druck im linken Ventrikel im Vergleich
zu den anderen alteren Gruppen VSD Memb und Nit-Occlud®.

4.4 Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen des Langzeit-

Follow-ups

Um in dieser Studie den Schwerpunkt auf die langfristigen Ergebnisse des
interventionellen VSD Verschlusses zu legen, sind nur Patienten mit einem
Nachbeobachtungszeitraum von > 1 Jahr in die FU-Gruppe aufgenommen. Insgesamt
zahlen hierzu 105 Patienten. Die mediane FU-Zeit sind 6,3 (1,1-21,3) Jahre.
Umgerechnet in Monaten ergibt dies einen medianen Nachbeobachtungszeitraum von
75,6 (13,2-255,6) Monaten. Dies ist in der Forschung zum interventionellen VSD-
Verschluss ein sehr hoher Wert fir einen Nachbeobachtungszeitraum. So lag
beispielsweise der héchste mediane FU-Wert in der Studie von Szkutnik et al. fur VSD
Memb Okkluder bei 55,2 (32,4-57,6) Monaten. (62) Dieser hohe Wert in dieser Studie
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resultiert natdrlich auch daraus, dass in unserer FU-Gruppe als Mindest-
Nachbeobachtungszeitraum 1 Jahr festgelegt wurde. Er ermdoglicht eine fokussierte
Betrachtung der langfristigen Ergebnisse des interventionellen VSD-Verschlusses.
Schwierig ist dieser Wert hingegen fur den exakten Vergleich mit anderen Studien, da
diese alle aufgrund kirzerer FU-Zeitraume primar kurz- bis mittelfristige Ergebnisse
liefern. (49, 55, 56)

4.4.1 Restshunt im Langzeit-Follow-up

Die Gesamt-Restshuntquote aller 105 FU-Patienten betragt 14,3% in einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 6,3 (1,1-21,3) Jahren. Zwar gibt es viele Studien, die zu
hoheren Verschlussraten kommen (siehe Tabelle 8), jedoch werden in keiner anderen
Studie 6 verschiedene Okkludersysteme uber einen so langen Zeitraum untersucht. Eine
Ausnahme bildet hierbei die multizentrische Arbeit von Carminati et al., bei der ebenfalls
6 Okkludersysteme verwendet wurden und die so ein &hnliches Studiendesign wie diese
Arbeit aufweist. Insgesamt 430 Patienten mit iberwiegend VSD Memb (n=213) und VSD
Musc (n=151) wurden in einer medianen FU-Zeit von 2 (0,5-10) Jahren beobachtet. Dabei
kamen Carminati et al. auf eine Restshuntquote von 17%, die somit relativ nah an den
14,3% dieser Studie liegt. (5) Zu beachten ist zudem, dass die nachgewiesenen
Restshunts nach den Ergebnissen der Arztbriefe in dieser Studie im absoluten Grof3teil
der Falle minimal sind, sodass sie nicht von klinischer Bedeutung sind und keine
therapeutischen Konsequenzen erforderten.

Differenziert man bei der Betrachtung der Restshuntquoten nach unterschiedlichen
Okkludern, fallen die relativ niedrigen Restshuntquoten von VSD Memb (7%) und VSD
Musc (5%) auf und die hohe Restshuntquote der Nit-Occlud®-Gruppe (39%). Diese
Werte spiegeln sich tendenziell in den Ergebnissen anderer Studien. Der ADO | und der
Rashkind-Okkluder sind aufgrund ihrer geringen Fallzahlen von jeweils nur 3 Patienten
im FU daher hier nicht bertcksichtigt.

Im Kontrast dazu kommen Chungsomprasong et al. oder Holzer et al. auf Restshuntraten
fir den VSD Memb von 15,2% bzw. 16,4% nach 6 Monaten. Diese Werte flir noch offene
Restshunts liegen zwar tber denen aus dieser Studie, jedoch muss man bedenken, dass
diese auch schon nach 6 Monaten erhoben wurden. Das mediane FU in dieser Studie fur
den VSD Memb liegt hingegen bei 6,8 (1,2-12,9) Jahren. In den Studien lasst sich
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generell die Tendenz erkennen, dass je spater der Zeitpunkt des FUs ist, die
Restshuntrate in der Regel umso geringer ausfallen kann. Folglich ist es wichtig die
Restshuntrate im Bezug zur FU-Zeit zu bewerten. Zuo et al. erreichen sogar komplette
Restshuntfreiheit bei allen ihren Patienten mit einem implantierten VSD Memb nach nur
3 Monaten, was exzellente Ergebnisse fiir den interventionellen VSD-Verschluss sind.
(29, 56, 60)

Der ebenfalls fur den interventionellen VSD-Verschluss zugelassene VSD Musc Okkluder
erzielt in dieser Studie die zweitbesten Ergebnisse. So liel3 sich nur bei einem (5%) der
Patienten noch ein Restshunt nachweisen. Dieser Patient hatte allerdings auch das
kirzeste FU von lediglich 1,8 Jahren. Im Vergleich dazu betrug das mediane FU der 18
restshuntfreien Patienten mit einem VSD Musc 8,4 (2-13,4) Jahre und war so deutlich
langer (siehe Abb. 25). Ein geringes FU kann ein begunstigender Faktor fir das (Noch-)
Vorliegen eines Restshunts sein.

Es gibt jedoch noch bessere Werte fir die Verschlussrate des VSD Musc in der Literatur.
Ghaderian et al. kommen zu einer Restshuntquote von 1% nach durchschnittlich 10,9 +
3,6 Monaten. Chessa et al. erzielen nach einem Nachbeobachtungszeitraum von einem
Jahr einen Wert von nur 4% und bei Szkutnik et al. gab es bereits bei den 9 Patienten
unmittelbar nach Intervention keinen Restshunt mehr. (62-64)

Deutlich héhere Werte bezlglich eines noch vorhandenen Restshunts weisen ADO I
(21%) und insbesondere der Nit-Occlud® (39%) im Vergleich zu anderen Studien auf.
Haas et al. (kein Restshunt nach 4 Jahren), Nguyen (5,9-8,7% nach 6 Monaten), El
Shedoudy et al. (2,5% nach 1 Jahr) und Odemis et al. (15% nach durchschnittlich 12,3
Monaten) erzielen deutlich niedrigere Restshuntraten fur den Nit-Occlud®. (30, 51, 65,
66)

Bei einer Patientin dieser Studie mit einer Nit-Occlud® Lé-VSD Spirale war bis 3 Jahre
nach der Intervention kein Restshunt des perimembrandsen VSD zu sehen. Dieser trat
erst bei der letzten FU-Untersuchung auf, als die Patienten in der 40. Woche schwanger
war. Daher lasst sich vermuten, dass sich die Schwangerschaft zumindest begiinstigend
auf das Wiederauftreten ihres Restshunts ausgewirkt hat. Ein mdglicher Mechanismus

besteht in der Zunahme des Herzzeitvolumens in der Schwangerschatft, der dann zu einer

65



Uberdehnung des rechten Ventrikels und somit zu einer Wiederdffnung eines
verschlossenen VSD fiihren kdnnte.

Der ADO Il zahlt zu den Okkludern, der nach wie vor trotz guter Ergebnisse im ,off-label*-
Gebrauch verwendet wird. In der Literatur reichen seine Restshuntquoten von
exzellenten 0% direkt nach Intervention bis 10,8 + 5,4 Monaten danach bei Vijayalakshmi
et al., iber 6,3% nach 17 + 3,7 Monaten bei Pamukcu et al. bis zu 33% nach 10,5 (1-21)
Monaten bei Knop et al.. (57, 58, 61) Die Ergebnisse dieser Studie liegen also mit 21%
vergleichsweise im hoheren Bereich dieser Skala in der internationalen Literatur. Das
mediane FU unserer Patienten liegt beim ADO Il jedoch mit 2,9 (1-6,2) Jahren auch am
niedrigsten von allen Okkludern unserer Studie. Dies ist insbesondere durch seinen
Einsatz in erst jingerer Vergangenheit bedingt (siehe Abb. 10).

Differenziert man die Verschlussrate nach Art des VSDs, zeigt sich deutlich, dass die
perimembrandsen und muskularen Defekte mit Verschlussraten von 90 und 84% gute
Werte erreichen, die denen in der Literatur gleichen. Hingegen wird die
Gesamtverschlussrate durch die Werte der Rest-VSD nach vorausgegangenen
Operationen insgesamt gesenkt, da die Verschlussrate dieser Rest-VSD nur bei 71%
liegt. Eine mdgliche Ursache ist die gesteigerte Komplexitat dieser Interventionen, da
durch den operativ eingebrachten Patch der interventionell eingebrachte Device haufig

schwerer zu verankern ist.

4.4.2 Herzrhythmusstorungen im Langzeit-Follow-up

Die am meisten geflrchtetste und schwerwiegendste Komplikation des interventionellen
VSD-Verschlusses ist das Auftreten eines kompletten AV-Blocks mit einer Inzidenz von
0%-6,4%. (5, 29-32, 67) Das Gesamtrisiko fir das Auftreten eines permanenten
kompletten AV-Blocks, der die Implantation eines SMs erforderte, wurde von Yang et al.
in einer systematischen Ubersichtsarbeit analysiert. Der zusammengefasste Schatzwert
hierfur betragt demnach 107/4394 = 2,4% (95% CI 1,6-3,2) mit einer hoheren Rate bei
jungeren Kindern. 86% (92/107) traten hierbei innerhalb der ersten Woche nach
Intervention auf. (68) Andere Studien, wie von Carminati et al. oder Butera et al.,
beschreiben hingegen ein eher spates Auftreten. (5, 47) Sicher ist hingegen, dass der
Grolteil der Studien Uberwiegend kurzfristige Ergebnisse aufzeigt und so mittel- bis

langfristige Ergebnisse rar sind. (47) Mit den FU-Patienten dieser Arbeit, bei denen das
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FU als Mindestmald Uber einem Jahr liegt und zudem bei einem langen medianen
Zeitraum von 6,3 (1,1-21,3) Jahren, kann diese Studie so einen Beitrag hierzu leisten. Es
ist in der FU-Gruppe zu keinem therapiebedurftigen AV-Block 1°, 11° oder IlI° gekommen,
was ein sehr ermutigendes Ergebnis ist.

In der Atiologie des kompletten AV-Blocks werden verschiedene Mechanismen
angenommen: Hierzu zahlen mechanische Trauma wahrend der Intervention, Odeme,
Druck und Kompression (z.B. durch zu grof3e Okkluder), durch Entziindung bedingte
Narbenbildung im Reizleitungsgewebe des Herzens. (69-71) Diese Annahmen haben
einerseits zur Entwicklung von flexibleren und weicheren Okkludern gefiihrt und
andererseits auch zur Benutzung von PDA-Okkludern, wie beispielweise dem ADO II.
Zudem wird von Bentham et al. zur Reduzierung des Auftretens eines kompletten AV-
Blocks die Verwendung von muskularen OKkkludern angeraten und generell bei
perimembrandsen VSD der interventionelle Verschluss erst bei Patienten mit einem
Korpergewicht von tber 10kg empfohlen. (14, 35) In dieser Studie hatten nur 10 von 70
Patienten (14,3%) mit perimembranésem VSD ein Kdrpergewicht von unter 10kg zum
Interventionszeitpunkt, was eine der Ursachen sein kann, weshalb es erfreulicherweise
nicht zum Auftreten von AV-Bl6cken in der Langzeit-FU-Gruppe gekommen ist.

Zuo et al. sahen ebenfalls einen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und
dem Auftreten von kompletten AV-Blocken. So traten diese bei Patienten unter 3 Jahren
zu 18,2% auf, bei Patienten Gber 3 Jahren hingegen nur zu 4,7%. (60) Das Myokardium
bei Kindern unter drei Jahren gilt noch als unreifes Myokardium, was einen erhéhten
Wasseranteil aufweist und tber ein lockereres und zarteres Gewebe verfligt. Dies sind
pradisponierende Faktoren fir die Entstehung von Odemen, die dann wiederum wie
bereits genannt eine Rolle in der Atiologie von AV-Bldcken lI° spielen kdnnen. (72, 73)
Neben dem Alter und dem Korpergewicht der Patienten spielt auch der Typ des Defektes
eine Rolle. Perimembrandse Defekte weisen eine enge Ortliche N&he zum
Reizleitungssystem des Herzens auf. Eingesetzte Okkluder an dieser Stelle kdnnen dann
durch mechanischen Druck und/oder Reibung ihrer Scheiben am Gewebe eine
lokalisierte Entzindung mit Odemen auslésen. Daher ist der in einigen Studien
empfohlene Einsatz von Steroiden zur Reduzierung dieser Entzindungsreaktion
plausibel. (19, 74-76) Cinteza et al. bestatigt in einer neueren Literaturtibersichtsarbeit
zwar diesen positiven Effekt von Steroiden und auch von Acetylsalicylsdure zur

Reduzierung von Entziindungsreaktionen, jedoch mit dem Hinweis, dass dieser Effekt
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vermutlich nicht langfristig andauert. Begriindet wird dies durch die Annahme, dass tber
die lokale Entzindungsreaktion hinaus ein direkter traumatischer Schaden mit
Narbenbildung resultiert, der nicht fur die Therapie mit entziindungshemmender
Medikation empfanglich ist. Aufgrund dessen ist nicht mit Sicherheit davon auszugehen,
dass die Therapie mit Steroiden oder Acetylsalicylsaure das Auftreten von kompletten
AV-Blocken auf lange Zeit effektiv verhindern kann. (77-79)

Neben dem kompletten AV-Block konnen als weitere Komplikationen HRST wie
beispielsweise Schenkelblocke, Extrasystolen, Bradykardien oder Tachykardien, AV-
Blocke 1° oder II° oder Vorhof-/ Kammerflimmern auftreten. In der Literatur wird das
generelle Risiko fur moderate HRST mit einem zusammengefassten Schatzwert von
10.6% (95% CI: 8,4-12,7) beziffert. Der zusammengefasste Schatzwert fir permanente
HRST betragt 3.1% (95% CI: 2,0-4,1%). (68)

In dieser FU-Gruppe kam es bei 2,9% der Patienten (3/105) zu behandlungsbedurftigen
HRST, was auch im Vergleich mit anderen Studien einem niedrigen Wert entspricht
(siehe Tabelle 8). Ein Patient mit einem Rashkind-Occluder entwickelte Extrasystolen,
Tachykardie und Vorhofflimmern. Zudem gab es einen Patienten mit einem ADO |,
dessen Extrasystolen und Tachykardie therapiert werden musste und einen Patienten mit
einem VSD Musc, bei dem Vorhoffimmern auftrat. Jedoch war bei Letzterem vor
interventionellem VSD-Verschluss bereits eine ausgepragte restriktive Kardiomyopathie
und supraventrikulare Extrasystolen vorhanden. Die Implantation des Okkluders erfolgte

bei dem 25 Jahre alten Mann 3 Monate vor der SM-Implantation.

4.4.3 Todesfalle im Langzeit-Follow-up

In dieser Studie wurden alle bekannten Todesfélle registriert, inklusive derer, die nicht in
der FU-Gruppe waren, auch inklusive derer, die an Ursachen verstorben sind, die nicht
in Assoziation zum VSD zu setzen sind. Insgesamt sind 2 von 105 Patienten (1,9%) im
FU verstorben und 6 von 149 (4,0%) der Patienten der Gesamtkohorte.

Bei der Ursachensuche der beiden Todesfélle im FU gibt es leider keine absolute Klarheit.
Aus den Arztbriefen war lediglich zu entnehmen, dass bei einem Patienten ,primar
rhythmogene Ursachen anzunehmen sind®. Der Todeszeitpunkt lag hier 20 Jahre nach
Intervention. Als Todesursache der anderen verstorbenen Patientin ist zumindest eine

kardiovaskulare Ursache anzunehmen, da HRST bekannt waren und die Patientin auf
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der Eurotransplant-Warteliste fir eine Herztransplantation gesetzt war. Bei den 4
weiteren Patienten aul3erhalb der FU-Gruppe waren die Todesursachen: Eine kardiale
Dekompensation, eine Gerinnungsstorung, ein Multiorganversagen mit
Niereninsuffizienz und eine unklare Todesursache.

Die weiteren verstorbenen Patienten waren nicht teil der FU-Guppe. Hier waren die
Todesursachen: Multiorganversagen mit Niereninsuffizienz, Gerinnungsstorungen,
kardiale Dekompensation und in einem Fall eine unklare Todesursache. Die Todesfélle
wegen Gerinnungsstérungen und kardialer Dekompensation traten beide bei Patienten
nach Hybrid-Operation auf.

Generell ist die Anzahl an verstorbenen Patienten nach der Intervention gering, wie in der
Tabelle 8 zu sehen ist. Eine Ausnahme bildet hier die Studie von Knauth et al., bei der
insgesamt 8,2% der Patienten (14/170) verstarben. 7 Patienten verstarben an
kardiovaskularen Ursachen. Device- beziehungsweise prozedurbezogen waren jedoch
lediglich ein Kind mit schwerer angeborener Herzinsuffizienz, das wahrend der
Intervention  Hypotension entwickelte und fortschreitende  hamodynamische
Dekompensation erlitt, ein Todesfall durch postoperative Komplikationen nach Okkluder-
Explantation und chirurgischem VSD-Verschluss und mdglicherweise eine vermutete
HRST. (80)

4.5 Stand der Forschung

GroRRe Studien zum interventionellen Verschluss des VSD als angeborener Herzfehler
sind weltweit rar, insbesondere Studien, bei denen die gleichen Okkluder wie in dieser
Arbeit verwendet wurden. Zwar gibt es Veroffentichungen mit grof3en
Patientenkollektiven aus dem asiatischen Raum, jedoch wurden bei diesen in der Regel
andere Arten von Okkludersystemen verwendet. Um den aktuellen Stand der Forschung
aufzuzeigen und mit den Ergebnissen am DHZB zu vergleichen, sind in diesem Teil der
Arbeit also primar Studien aufgelistet, die die gleichen Okkluder wie in dieser Arbeit
verwenden. Daruber hinaus werden aber auch vereinzelt Studien zu anderen
Okkludersystemen erwahnt, die aufgrund ihrer grof3en Patientenkollektive Relevanz
haben.

Insgesamt werden Ergebnisse aus 22 Studien in Tabelle 8 présentiert. Die besonders

relevanten Arbeiten anderer Forschungsgruppen wurden in den Jahren 2006-2019
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publiziert. Das Alter der Patienten bei Intervention reichte hierbei von 4 Monaten bis 64
Jahren. Es wurden sowohl monozentrische, als auch multizentrische Studien
bericksichtigt. Die FU-Zeit ist dargestellt als Median (Range) in Monaten. Der Median
aller Mediane (beziehungsweise Mittelwerte) der FU-Zeiten aller Studien betragt 27,7
Monate (m) (6-61,4m). Ausgenommen der Studien von Yang Zhao et al., die
ausschlief3lich die Entstehung von HRST im FU untersuchten, ermittelten die anderen
Autoren auch die Restshuntrate. Bei 4 Studien waren im FU keine Restshunts mehr zu
ermitteln. In zwei Studien wurden Todesfélle verzeichnet. In einem Fall kam es bei einem
19-jahrigen Madchen 7 Tage nach Implantation eines 8mm VSD Memb zu einer
zerebralen  Blutung, vermutlich aufgrund einer kongenitalen zerebralen
Gefallmalformation. Der andere Todesfall war ein 6-jahriger Junge mit Dextrokardie,
Zustand nach korrigierter TGA und Residualshunts nach Operation, bei dem es
unmittelbar nach der Implantation von 2 VSD Musc (6 und 8mm) zum Herzversagen kam.
Alle Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass der interventionelle VSD-Verschluss
eine sichere und effektive Therapieform in ausgewéhlten Féllen ist. Die Erfahrungen
anderer Autoren bestatigen die Resultate und Empfehlungen dieser Arbeit. (5, 26, 28-30,
34, 35, 49, 51, 55-66, 81)

Zudem gibt es neu zugelassene und flexiblere Devices fur die in Zukunft mit
(mittelfristigen) Ergebnissen zu rechnen ist. Beispielsweise liefern erste Ergebnisse zum
neuen KONAR-MFtv VSD Device, der fur die antero- und retrograde Implantation
geeignet ist, positive Resultate. So wurde in der aktuellen Studie von Schubert et al. der
neue Device bei vier Patienten mit VSDs zwischen 2 und 6,5mm erfolgreich implantiert.
Bei keinem der Patienten wurde in den FU-Untersuchungen ein signifikanter Restshunt
oder eine Arrhythmie diagnostiziert. (82) Weitere zukinftige Studienergebnisse sind zur

Kontrolle mdglicher Komplikationen allerdings notig.
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Tabelle 8: Publizierte Studien Uber den interventionellen VSD-Verschluss als angeborener Herzfehler

Autor Studiendesign Alter implantierte FU-Zeit Restshunt Komplikationen Fazit
Jahr (Zentren) (in Jahren) Okkluder (in Monaten)
Yang n=848 9 (2-73) SHSMA 729, 37 (6-78,7) SHSMA 48%, VSD Memb - Pat.: 4 Haupt- Geringe Morbiditat/Mortalitat in
2010 monozentrisch VSD Memb VSD Memb Komplikationen (1 Todesfall durch erfahrenen Zentren.
(59) 103 51% zerebrale Blutung; 1 kompletter AV- Langzeitergebnisse
Block (CAVB) 4 Stunden nach vielversprechend.
Intervention -> SM-Implantation; 1 TI  Interventionelle Therapie kann
-> dann Operation (OP); 1 Okkluder- bei ausgesuchten
Embolisation) perimembrandsen VSD
Goldstandard werden
Wang n=525 5,6 (2-12) SHSMA 502 45 (1-96) 4 Kein Todesfall, 3 Major-Events Exzellente  Erfolgsrate  und
2012 multizentrisch (3) Residualshunts  (0.6%): 2 Neuaufgetretene Langzeit-FU. Inzidenz  von
(26) im FU Klappenregurgitationen -> OPs, 1 Major-Events war signifikant
CAVB -> SM; 104 Minor-Events (21 hoher bei Patienten < 3 Jahren
RBBB, 6 LBBB, 1 cAVB, 3 Tl, 5 Al, als bei Patienten > 3 Jahren
Okkluder Dislokalisation,...)
Carminati n=430 8 (0,4-70) VSD Memb 24 (6-120) 60% nach 1 Todesfall wéhrend Intervention Auch bei morphologisch
2007 multizentrisch (23) 213; VSD Musc Intervention, durch Herzstillstand, 16 cAVB (-> 10 komplexen VSD und sehr
5) 151; PDA 17% bei FU SM-Implantationen (4,0%) - 6 fruh, 4 jungen Kindern eine gute
Amplatzer™ spét), 5 Okkluder-Embolisationen (->2  Alternative zur OP.
12; Coil 9; OP, -> 3 Katheter-Bergungen), 14 AK- Bedeutendste Komplikation:
Starflex 7; ASD Regurgitationen (-> 2 OP), 27 TK- AVB lII° bei perimembrandsen
Amplatzer™ 7 Regurgitationen, 10 milde HRST VSD
Zhao n=395 4 (3-6) nicht 35,5 (9-80) Keine Angaben Bei 95 (24,1%) der Patienten traten Grol3e, ekzentrische (im Vgl. zu
2017 monozentrisch konkretisiert HRST nach Intervention auf, darunter ~ symmetrischen) Okkluder sowie
(34 (pmVSD) 14 Patienten mit schweren HRST: 1 lange Fluoroskopiezeiten
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Publizierte Studien tber den interventionellen VSD-Verschluss als angeborener Herzfehler

Autor Studiendesign Alter implantierte FU-Zeit Restshunt Komplikationen Fazit
Jahr (Zentren) (in Jahren) Okkluder (in Monaten)
Nguyen n=386, DO: Nit-Occlud® 61,4+24,1 DO-Gruppe: Kein Todesfall; Haupt-Komplikationen Sicher und effizient:
2018 multizentrisch (4) 15,1+12,6; Duct Occluder 8,7% nach 6 (DO 1.9% vs. Coil Gruppe 1.4%): 2 Pat. Hauptproblem der Duct
(66) Coil: (=DO) 301, Monaten; Coil- (0.7%) mit DO und 1 Pat (1.4%) mit Occluder sind unpassende
16,8+14,4 VSD Coil 69 Gruppe: 5,9% Coil cAVB -> SM; 3 Okkluder- Defektanatomie und Okkluder
nach 6 Monaten Embolisationen und 1 Endokarditis in Embolisation, beim VSD Coill
DO-Gruppe hingegen Residualshunts und
Hamolyse
Zuo n=301 9,8 (1,2-50) VSD Memb 36,7 (6-84) Kein Restshunt  Kein Todesfall; wahrend Intervention:  Mittelfristige Ergebnisse des
2010 monozentrisch 294 nach 3 Monaten 2 cAVB; innerhalb 1 Woche nach perimembrandsen VSD zeigen
(60) Intervention: 15 cAVB (5,1%), 3 spate gute  Verschlussraten  und
CcAVB (1%) im FU; insgesamt 3 Re-OP  begrenzt Komplikationen. cAVB
und 3 SM-Implantationen wg. cAVB; als Haupt-Komplikation, jedoch
im FU: Keine Al, 6 T, 11 transiente keine Risikofaktoren hierfir
LBBB, kein RBBB, 2 Hamolysen ausgemacht.
Chungsomprasong n=116 155+129 VSD Memb 62, 8(5,9-75,1) Amplatzer® AVB llI°: Amplatzer® VSD: 5/76 VSD Memb kann groRere
2011 monozentrisch (1-59) VSD Musc 14, VSD nach 6 (6,5%) -> 4 SM-Implantationen; Nit Defekte schliel3en.
(29) Nit Occlud® 33 Monaten: 7/76 Occlud®: 1/33. Ein AVB der Residualshunts  selten.  Bei
(10,5%), Nit Amplatzer™ VSD-Gruppe trat 15 Amplatzer™ signifikantes
Occlud® nach 6 Monate nach Intervention auf, alle Auftreten von AVB lII° die SM
Monaten: 5/33  anderen AVB 2-7 Tage nach erfordern. Vergleichbare Kosten
(15,2%) Intervention fur alle Okkluder
Haas* n=111 5,1(0,7-67) Nit-Occlud® MW: 31,3 5% nach 6 1,9% schwere Komplikationen (1 Vielfaltiger und sicherer
2017 multizentrisch (18) 102 (24-48) Monaten (n=98), Explantation wg. Okkluder Okkluder, minimales
(51) 3% nach 1 Jahr Embolisation 1 Tag nach Intervention ~ Komplikations-Risiko, Patienten
und 0% nach 4  und 1 Explantation 2 Jahre danachwg. mit  Residualshunt  sollten
Jahren Dislokation und Hamolyse), 3,8% engmaschiger Uberwacht
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Publizierte Studien tber den interventionellen VSD-Verschluss als angeborener Herzfehler

Autor Jahr Studiendesign Alter implantierte FU-Zeit Restshunt Komplikationen Fazit
(Zentren) (in Jahren) Okkluder (in Monaten)
Ghaderian n=110 43+56(2- ADO28,VSD 10,9+3,6 27,2% nach Kein Todesfall, 2 cAVB (einer bei Sichere und effektive Therapie
2015 monozentrisch 4) Musc 82 Intervention und Intervention->OP-Verschluss, 1 cAVB  mit exzellenter Verschlussrate
(64) 1% im FU 2 Wochen nach Intervention->SM-
Implantation), 9 milde
Femoralarterienthrombosen
Holzer n=100 9,0 (0,7-58) VSD Memb 93 6,0 (0-25,1) 41,9% nach Kein Todesfall, 29% Komplikationen  Sicher und effektiv. Patienten
2006 multizentrisch (24) Intervention, (9 TI, 9 Al, 13% Rhythmusstérungen mit einem Gewicht < 10kg
(56) 16,4% nach 6 (1 transienter AVB I°, 1 transienter haben ein hoheres Risiko fur
Monaten AVB lI°, 2 transiente cAVB lII°, 2 HRST als Patienten mit > 10kg
cAVB Ill -> 2 SM-Implantationen, 5 Kérpergewicht
RBBB, 1 LBBB))
El Shedoudy n=80 534+3 Nit-Occlud® 79 36 Monate 38% Kein Todesfall, 1 cAVB wahrend Nit-Occlud® als sicherer und
2019 monozentrisch nach Intervention, Interventionsversuch-> 6m  spater effizienter  Verschluss  mit
(65) Intervention 2,5% nach 1 Verschluss mit ADO; 1 RBBB nach 1 exzellenten mittelfristigen
Jahr Jahr; nach 3 Jahren: (Ml: 6,3%, TI: Ergebnissen
6,3%, Al:1,3%)
Vijayalakshmi n=73 9 (0,7-21) ADO Il 75 10,8+5,4 (2— kein Restshunt  Kein Todesfall, kein AVB, keine ADO Il mit geringen
2017 monozentrisch 20) Okkluder Embolisationen, 3 transiente  Komplikationsraten,
(58) Bradykardien Interventionszeiten und Kosten.
100%-ige Verschlussrate
Yang n=64 6,9+33 VSD Memb 60 37,7 (12-60)  11,7% nach 20% Komplikationen: 1 Al, 1 Tl, 10 Sichere und effektive Therapie.
2011 monozentrisch Intervention (16,7%) HRST (1 AVB II°, 1 AVB llI°,  Beobachtung von VSD Memb
(28) 2 RBBB, 4 LBBB), kein Todesfall Patienten bis 7 Tage nach
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Publizierte Studien tber den interventionellen VSD-Verschluss als angeborener Herzfehler

Autor Jahr Studiendesign Alter implantierte FU-Zeit Restshunt Komplikationen Fazit
(Zentren) (in Jahren) Okkluder (in Monaten)

Chessa n=40 39 (18-64) VSD Musc 19, 36 (6-81) 4% nach 12 Kein Todesfall; 14,6% Komplikationen (1  Gute Ergebnisse und breite
2008 monozentrisch VSD Memb 22 Monaten Links anteriorer Hemiblock, 1 transienter  Akzeptanz bei Patienten
(63) CcAVB, 2 Kammerflimmern -> Defibrillation,

1 GefaRBkomplikation, 1 Plexus brachialis-

Verletzung)
Pamukcu n=49 7244 ADO Il 49 17+ 3,7 15% nach 1 AVB nach 6 Monaten -> SM- 7 Patienten < 1 Jahr bei
2017 monozentrisch (0,3-18) Intervention, Implantation (einzige Haupt-Komplikation), Intervention.  Sichere und
(57) 6,3% bei FU keine neue Klappen-Regurgitation, kein wirksame Therapie (auch bei

Todesfall, keine Okkluder Dislokation Kindern < 1 Jahr)
Fu n=35 multizentrisch 7,7 (1,2- VSD Memb 32 6 (FU zu 28 1 bei FU Kein Todesfall, keine Reintervention, 3 VSD Memb als sichere
2006 (@) 54,4) Patienten) ernste Komplikationen (1 AVB lI°-> SM- Methode bei groReren Kindern
(55) Implantation, 1 perihepatische Blutung-

>Transfusion, 1 Ruptur der TK Chordae

tendineae wahrend Intervention), 15

kleinere Komplikationen
Kanaan* n=31 2,5(0,2- ADO Il 29 38 (0,4-63) 32,2% nach Kein Todesfall, keine Endokarditis, kein ADO I ist effektiv und sicher,
2015 monozentrisch 55,7) Intervention und AVB, keine neue Regurgitation, 1 aber immer noch im ,,off-label“-
(35) 6,4% bei FU Okkluder Embolisation im RV bei Gebrauch

Intervention, 3 milde HRST

(supraventrikulére Tachykardie,

Extrasystolen, AV-Rhythmus)
Odemis n=20 73+4,0 Nit-Occlud® 20 12,3 +£6,6 (2— 15% nach Kein Todesfall, keine HRST, keine Al Enge  Uberwachung von
2014 monozentrisch (1,3-17) 22) Intervention und oder TI, 1 Hamolyse wenige Tage nach Patienten mit Restshunt bzgl.
(30) im FU Intervention und Restshunt -> operativer Hamolyse in den ersten
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Tabelle 8 (Fortsetzung): Publizierte Studien tber den interventionellen VSD-Verschluss als angeborener Herzfehler

Autor Jahr Studiendesign Alter (in  implantierte FU-Zeit Restshunt Komplikationen Fazit
(Zentren) Jahren) Okkluder (in Monaten)

Szkutnik n=18 17,1 (3,2- VSDMemb 7, VSD Musc Kein Restshunt  VSD-Musc: 3 milde Tl; VSD-Memb: 2 AV- Bei ausgewahlten Patienten

2008 monozentrisch 40) VSD Musc 9 34,8 (9,6- Blécke -> 1 SM-Implantation, 1 und primar muskuléren

(62) 63,6); VSD Steroidtherapie, 1 Al, 1 Tl, kein Todesfall Defekten interessante

Memb 55,2 Alternative zur OP
(32,4-57,6)

Narin n=12 0,7+0,1 ADOIl,ADO Il 8,5 (4-14,2) 33,3% nach 1 AVB nach 6 Monaten -> SM- Hoheres Risiko fur Kinder < 1

2018 monozentrisch (0,2-1) AS Intervention, Implantation, sonst keinerlei Jahr mit geringem

(81) 16,6% im FU Komplikationen, kein Todesfall Korpergewicht. Kann die zu
bevorzugende Methode im
Vergleich zur OP in der friihen
Kindheit sein

Koneti n=9 monozentrisch 0,5 (0,3- VSD Musc 5, 7,4 (4-18) VSD Musc: 0; Kein Todesfall, keine HRST, 1 Okkluder- Trans-Septaler VSD Verschluss

2012 1,5) ADO II 3 ADO II: 1 Entfernung und operativer Verschluss wg. ist eine vielversprechende

(49) Mi Alternative in der
interventionellen Therapie

Knop n=6 monozentrisch 2,5(1,3- ADOIl6 10,5 (1-21) 33% nach 1 transienter RSB, 1 ventrikulare Wirksam und sicher bei

2018 8,8) Intervention und Tachykardie, keine Insuffizienz, kein ausgewahlten Patienten

(61) im FU Todesfall, kein AVB

*Uberlappung der Patientenauswahl mit der Patientenauswahl dieser Studie
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Fur Wang et al. ist die interventionelle Therapie als weniger invasives Verfahren im
Vergleich zur Operation die Therapie der Zukunft bei ausgewéahlten perimembrandsen
Defekten. Zur sorgféaltigen Auswahl der Patienten ist das Screening per transthorakaler
Echokardiografie der erste Schritt. Als Ausschlusskriterien in der Studie mit
perimembrandsen Defekten galten Patienten, die an einem schweren AK-Prolaps, einem
VSD uber 10mm Grol3e, moderater bis schwerer pulmonaler Hypertension oder
unnormalen Urspringen der trikuspidalen Chordae tendinae litten. Zudem wurden
Patienten mit einem geringen Kérpergewicht ausgeschlossen. Diese strenge Beachtung
der Auswabhlkriterien entscheidet nach der Studie Uber den Erfolg der Intervention. So
war das die Inzidenz fur Hauptkomplikationen (1 kompletter AV-Block (cAVB), 1 TK-
Insuffizienz, 1 AK-Insuffizienz) bei Kindern unter 3 Jahren signifikant héher als bei élteren
Kindern (3.75% versus 0.00%; Fisher's exact test p = 0.004). (26)

Das hohere Risiko von Komplikationen fir jungere Kinder ist in der Literatur ein haufig
beschriebener Zusammenhang. Die Studie von Holzer et al. kam zu dem Ergebnis, dass
Kinder unter 10kg Korpergewicht ein signifikant hoheres Risiko fur Komplikationen haben
als Kinder tber 10kg (58.3% versus 25.0%, P = 0.0285). (56) Holzer et al. schliel3en sich
der Meinung beziglich anderer Studien an, dass bei asymptomatischen Patienten mit
hdmodynamisch nicht relevanten VSD, normalen Dricken in den distalen
Pulmonalarterien und einem Qp:Qs < 1,5:1 kein VSD-Verschluss notig ist. (56, 83-85)
Dass junges Alter und niedriges Korpergewicht mit einem erhtéhten Risiko von
Komplikationen einhergeht, ist auch ein Ergebnis in der Studie von Carminati et al. Diese
untersuchte immerhin 77 Kinder, deren Alter bei Intervention unter 2 Jahren lag. Dennoch
kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die Intervention auch bei sehr jungen
Patienten und VSD mit komplexer Morphologie im Einzelfall eine Alternative zur
Operation ist. Betont wird hierbei jedoch die Wichtigkeit von regelméafigen
Rhythmuskontrollen im FU, insbesondere aufgrund des im Vergleich zur Operation haufig
spater auftretenden cAVB. Ein Zusammenhang von zu grof3en Okkludern oder
ventrikuldren Septumaneurysmen mit einem erhdhten Auftreten von cAVB wurde
entgegen anderer Studien hingegen nicht gesehen. (5, 14)

Die Bedeutung von postinterventionellen FU-Untersuchungen betonen Haas et al. auch
noch aus einem weiteren Grund als dem der Rhythmuskontrolle. Sie sahen bei ihren Nit-
Occlud® Lé VSD Coil-Patienten mit Residualshunts ein erhéhtes Hamolyserisiko und
fordern deswegen insbesondere bei Patienten mit Residualshunts engmaschige

Kontrollen. In der Studie war es bei 4 von 102 Fallen (3,8%) zur Hamolyse gekommen.
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Bei 2 Patienten kam es zu einem spontanen Sistieren der Hamolyse nach Absetzen der
periinterventionellen Heparingabe. Ein weiter Patient erforderte nach 14-tagiger
klinischer Symptomatik eine Transfusion und besserte sich unmittelbar nach dem
interventionellen Einbringen eines weiteren Okkluders. Der 4. Patient zeigte nach 2
Jahren aufgrund von Okkluder-Dislokation eine milde Hamolyse, woraufhin der Okkluder
explantiert wurde und der VSD operativ verschlossen wurde. (51)

In einer aktuellen Studie von 2019 kommen El Shedoudy et al. zu einer exzellenten
kompletten Verschlussrate von 97,5% flir den Nit-Occlud® Lé VSD Colil nach einem Jahr
FU. (65) Nguyen et al. erreichen nach einem Jahr 94,2% und nach 2 Jahren sogar 98,6%.
(66) Bezuglich des Auftretens von cAVB kommen diese beiden aktuellen Studien auf
Quoten von 1,25% beziehungsweise von 1,4%, was anderen Studienergebnissen
entspricht und ebenso in dem Bereich von operativen VSD-Verschlissen liegt. Dies
mindert zwar nicht die Bedeutung des kompletten AV-Blocks als wichtigste Komplikation,
zeigt aber auf, dass die Intervention im Katheterlabor der Operation diesbeztglich nicht
nachsteht. (65, 66, 86-89)

Yang et al. kamen in ihrer Arbeit mit einem medianen FU von 37,7 (12-60) Monaten zu
der Entdeckung, dass frih nach Intervention aufgetretene Herzblocke, inklusive AV-
Blocke III.°, weniger oft wieder spontan in einen Sinusrhythmus tbergehen als spét
aufgetretene und empfiehlt eine enge Uberwachung im Krankenhaus bis 7 Tage nach
Intervention. (28) In der Literatur wird als primarer Zeitraum des gehauften Auftretens der
AV-Blocke IIl.° nach Intervention die Periode von 2-7 Tagen nach Intervention
angegeben. Dennoch wurden auch 2-4 Wochen oder sogar 10-20 Monate nach
Intervention einige gehaufte AV-Blocke IlI° beobachtet. (28, 47, 75, 76, 90-94)

Neben oft beschriebenen Risikofaktoren fur das Auftreten von HRST wie Ubergrol3e
Okkluder, junge und leichte Patienten, asymmetrische Okkluder, Aneurysma oder ein
geringer Abstand des Defektes zur TK kdnnen auch lange Fluoroskopiezeiten ihr
Auftreten begulnstigen. Der Grofiteil der aufgetretenen HRST ist zudem transient. (34,
93)
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4.6 Interventioneller oder operativer Verschluss des VSDs

Die leitliniengerechten Indikationen und moglichen Komplikationen beider Verfahren
wurden bereits im Einleitungsteil dieser Arbeit erlautert. Im Diskussionsteil soll nun der
Vergleich des operativen mit dem interventionellen Verfahren im Vordergrund stehen.

Der operative Verschluss stellt den Goldstandard in der Therapie des
Ventrikelseptumdefektes dar. Als etabliertes Verfahren verspricht es einen sicheren und
effektiven Verschluss. Durch die um 34 Jahre langere Erfahrung der Operation im
Vergleich zur Katheterintervention liegen auch ausreichend Erfahrungen vor, um dem

operativen Verschluss gute (Langzeit-) Ergebnisse zu bescheinigen. (14, 18-20)

Die zentralen Punkte dieser Arbeit sind die Ergebnisse zu Restshunt und AV-Blécken im
Langzeit-FU nach interventionellem VSD-Verschluss (siehe Kapitel 3.5.1 und 3.5.2).
Diese Restshuntquote der am DHZB behandelten Patienten betragt bei 105 Patienten im
Langzeit-FU 14,3%. AV-Blocke traten in der Langzeit-FU-Gruppe nicht auf. In der
Gesamtgruppe trat ein AV-Block Ill. Grades bei 155 Interventionen auf (0,6%) und ein
Restshunt war noch nach 20 Interventionen (12,9%) vorhanden.

Die Ergebnisse besonders relevanter internationaler Studien sind auf den vorherigen
Seiten 71-75 présentiert. Im der folgenden Tabelle 9 sind Ergebnisse zum Auftreten von
AV-Blocken Ill. Grades der 10 grof3ten Studien dargestellt:

Tabelle 9 Internationale Studienergebnisse zum AV-Block Ill.°

Autor |mopkli|r:jtc|;zrrte AV-Block IIl.°  SM-Implantation
Yang 832 1(0,1%) 1(0,1%)
Wang 502 1(0,2%) 1(0,2%)
Carminati 399 16 (4%) 10 (2,5%)
Zhao 395 1(0,3%) 0
Nguyen 370 3(0,8%) 3(0,8%)
Zuo 294 20 (6,8%) 3(1,0%)
Chungsomprasong 109 6 (5,5%) 4(3,7%)
Haas 102 1(1,0%) 0
Ghaderian 110 2 (1,8%) 1(0,9%)
Holzer 93 4 (4,3%) 2 (2,2%)
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Zusammengefasst liegt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines AV-Blocks III.
Grades bei diesen Studien im Bereich von 0,1-6,8%. Die Wahrscheinlichkeit fir eine SM-
Implantation liegt zwischen 0-3,7%. Bei 7 von 10 Studien liegt sie dabei <1% (5, 26, 29,
34,51, 56, 59, 60, 64, 66).

Nach chirurgischem VSD-Verschluss liegt die Inzidenz von kompletten AV-Blocken im
Grol3teil der Studien im Bereich von <2%. (22, 95) Damit ahnelt sich die Inzidenz nach
OP den Ergebnissen nach interventionellem Verschluss (siehe Tabelle 9). Auch Saurav
et al. kommen in einer aktuellen Meta-Analyse mit 3134 Patienten zu dem Ergebnis, dass
es bei der Inzidenz von AV-Blécken zwischen operativem und interventionellem
Verfahren keinen signifikanten Unterschied gibt. (96) Cinteza et al. berichten, dass der
komplette AV-Block bei operierten Patienten eher frih nach der Operation auftritt,
wéahrend bei interventionell verschlossenen VSD das Auftreten dieser Komplikation
unvorhersehbar ist und eher spat nach Intervention erfolgt. (79)

Zu den moglichen Komplikationen der Operation gehort neben dem AV-Block ein
signifikanter Restshunt, der in 1-10% der Falle auftritt. Bei 2% der Patienten ist eine Re-
Operation nétig und 0,5% der Patienten versterben perioperativ. (18, 80, 97, 98)

Die guten Ergebnisse des interventionellen Verschlusses von unkomplizierten und
isolierten VSD, die den operativen Ergebnissen in ihrer Effektivitat nicht nachstanden,
fuhrten im Jahr 2007 in den USA zur Zulassung des Amplatzerrm muskularer VSD-
Okkluder. (99, 100) Wahrend es fur die gleiche Akzeptanz des operativen und
interventionellen Verfahrens bei muskularen VSD eine breite Zustimmung in der Literatur
gibt, divergieren die Meinungen in der Fachliteratur bei der Akzeptanz des
interventionellen Verschlusses perimembranéser Defekte starker. Die anatomische N&he
der Defekte zu AK, TK und Reizleitungsbahnen gehen mit einem erhdhten Risiko flr
Komplikationen einher. Zu einem anderen Ergebnis kommt die bereits genannte
Metaanalyse von Saurav et al., die den perkutanen und operativen Verschluss von
perimembrandsen VSD vergleicht. Hierbei wird dem interventionellen Verfahren die
gleiche Effektivitat und Sicherheit fur ein FU bis zu 30 Tagen nach Intervention wie der
Operation bei ausgesuchten Patienten bescheinigt. Dies gilt fur Erfolgsrate, Haupt-
Komplikationsrate, signifikante Residualshunts, signifikante Klappeninsuffizienzen,
Leitungsblécke und die Notwendigkeit einer SM-Implantation. So lie3 sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Operation und Intervention fir das Risiko der beiden

Komplikationen finden, die bisher die Operation als zu bevorzugende Therapie
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rechtfertigte. Diese Komplikationen sind der komplette AV-Block und die Al. Ein
Langzeitvergleich war aufgrund des Fehlens von ausreichend Langzeitstudien nicht
maoglich. (96)

Ein Nachteil der Intervention zur Operatin ist die Strahlenbelastung, die jedoch in
erfahrenen Zentren und nach den Ergebnissen und anderer Studien akzeptabel ausfallt.
So betragt die mediane Fluoroskopiezeit bei Haas et al. 21,7 (7,5-86,3) Minuten, bei
Holzer et al. 22 (9-96) Minuten und bei Carminati et al 33 (4-149) Minuten (5, 56). In
dieser Studie betragt die DL-Zeit 21,5 (4,4-120) Minuten und ist daher mit den Zeiten
anderer erfahrener Zentren vergleichbar.

Vorteile bietet die Intervention gegentuber der Operation aufgrund eines um 2,2 Tage
kurzeren Krankenhausaufenthaltes. Zudem werden weniger Aufenthalte auf der
Intensivstation und Bluttransfusionen bendétigt als bei Operationen. Die moéglichen Risiken
einer Herz-Operation wie beispielsweise Wundinfektion, Myokardinfektion oder
Tachyarrhythmien bedingt durch Sternotomie und Herz-Lungen-Maschine sind klare
Nachteile der Operation. Schlief3lich ist auch die Sicht der Patienten und Eltern zu
berlcksichtigen, fir die eine Operation haufig einen psychologisch schwerwiegenderen
Eingriff mit folgender Narbe bedeutet. (35, 96, 98, 101-104) Als weniger Kosten
verursachendes Verfahren, was interessanterweise genauso fir den Verschluss von
ASD gilt, kann die Intervention insbesondere in Landern mit geringen Einkommen und
finanziell begrenzten Moglichkeiten eine wichtige Alternative sein. (105, 106)

Letztlich ist es wichtig, die haufige Heterogenitat der operativen und interventionellen
Patientengruppen beim Vergleich dieser Verfahren zu beachten. Patienten, die operiert
werden, sind oft jinger, kleiner, krdnker und haben grd3ere VSD. (68) Dies erschwert
einen genauen Vergleich der beiden Verfahren. AbschlieRend lasst sich aber sagen, dass
dem interventionellen VSD-Verschluss mit wachsender Erfahrung und Verbesserung der
Okkluder eine wachsende Bedeutung zukommen wird. Von entscheidender Relevanz ist
hierbei die korrekte Auswahl geeigneter Patienten, die Durchfiihrung in spezialisierten

Zentren durch erfahrene Mitarbeiter und natirlich weitere Studien. (68, 79)
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4.7 Limitationen

Diese Studie fokussiert sich bei der Untersuchung des FU der Patienten bewusst auf die
mittel- bis langfristigen Ergebnisse des interventionellen VSD-Verschlusses. Aus diesem
Grund haben wir in der FU-Gruppe diejenigen Patienten nicht bertcksichtigt, deren FU
nicht > 1 Jahr war. Folglich fallen Komplikationen in diesem Zeitraum weniger ins
Gewicht. Zudem haben wir nicht die Erfolgsquote der Implantation von Okkludern an sich
untersucht, sondern die erfolgreiche Implantation eines Okkluders als
Einschlusskriterium fur die Studie und so als Voraussetzung definiert.

Zudem handelt es sich bei der Arbeit um eine monozentrische Erhebung, wodurch die
Patientenanzahl limitiert wird. Mit 155 durchgefihrten Eingriffen am DHZB und einer FU-
Gruppe von 105 Patienten handelt es sich zwar nicht um ein kleines Patientenkollektiv,
aber dennoch spiegeln die Ergebnisse die Erfahrungen von nur einem Zentrum wider.
Ein Vergleich zwischen rein interventionellem Verfahren und Hybrid-Verfahren ist durch
die Studie nicht moglich, da nur 7 Patienten der Gesamtgruppe und 4 davon aus der FU-
Gruppe per Hybridverfahren therapiert wurden.

Als weitere Limitation ist auch der Ausschluss aus der FU-Gruppe der Patienten zu
sehen, die in zwei Interventionen therapiert wurden. Zwar hat der Ausschluss den Vorteil,
dass sich die Ergebnisse nach Patienten und nicht nach Intervention ordnen lassen,
jedoch ist es mdglich, hierdurch gerade die Patienten mit vielfachen Defekten
auszuklammern. Um diesem entgegenzuwirken, wurden die Ergebnisse dieser 6
Patienten dennoch separat im Ergebnissteil vorgestellt.

Ein Problem jeder retrospektiven Datenerhebung ist der mégliche Verlust von Patienten
aus dem Kollektiv. Insgesamt 28 Patienten galten so als ,lost to follow-up®“. Durch die
Therapie von vielen auslandischen Patienten, beispielsweise aus Russland oder Asien,
war es am DHZB haufig nicht mdglich, zu diesen Patienten FU-Daten zu erheben. Bei
anderen Patienten waren Kontaktdaten von behandelnden Arzten oder ihnen selbst nicht
mehr aktuell. Manchmal war zwar eine Kontaktaufnahme mit den betreuenden Arzten der
Nachsorge moglich, jedoch lagen nicht alle Informationen vor. Insbesondere bei der
Recherche der Todesursache der verstorbenen Patienten, bei denen wir uns detaillierte
Informationen gewinscht hatten, galt dies.

Da diese Ergebnisse des Nachbeobachtungszeitraums auf den arztlichen Befunden

vieler verschiedener Untersucher beruhen, bedeutet dies eine fehlende Standardisierung
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unserer Daten. Hierbei spielt die unterschiedliche Expertise der Untersucher,
unterschiedliche Untersuchungsgerate wie Echokardiographiegerdte und auch
verschiedene Zeitpunkte der Untersuchung eine Rolle. Besondere Relevanz kann diese
fehlende Standardisierung fir die Einschatzung bedeuten, ob ein Restshunt vorliegt oder
nicht, weshalb Echokardiographien der positiven Restshunts noch einmal begutachtet
wurden. Da jedoch nicht die Echokardiographien der 8 extern nachbeobachteten
Patienten mit einem Restshunt vorlagen, war hier eine Uberprifung der Befunde aus den
Arztbriefen nicht moglich.

Auch ist zu beachten, dass die Dauer der Beobachtungsintervalle des FU jeweils von
Patient zu Patient variiert. Durch den insgesamt sehr grof3en Beobachtungszeitraum
waren zu verschiedenen Zeitpunkten unterschiedliche Okkluder vorhanden oder noch
nicht auf dem Markt. Zudem zeigen die Ergebnisse so keine Momentaufnahme der
aktuellen Situation, sondern die Entwicklung Uber einen Zeitraum von mehr als 2

Jahrzehnten.
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4.8 Fazit und Zukunftsaussichten

Der interventionelle Verschluss von VSD als angeborener Herzfehler ist ein am DHZB
etabliertes Verfahren. Hierbei werden sowohl dafir zugelassene Okkluder als auch
OkKkluder im ,off-label“-Gebrauch verwendet. Eine zunehmende Optimierung dieser
Okkluder lasst immer optimalere Produkteigenschaften und eine weitere Reduzierung
von Nebenwirkungen erhoffen.

Der interventionelle Verschluss von VSD als angeborener Herzfehler verspricht nach den
bisherigen Forschungen ermutigende Resultate, die durch die Ergebnisse dieser Arbeit
bestétigt werden kénnen. So ist die Intervention ein Verfahren, das eine effiziente und
sichere Methode flir ausgesuchte Patienten ist. So trat bei keinem der FU-Patienten ein
therapiebeddrftiger AV-Block IlI° auf, lediglich bei einer Patientin in der Gesamtgruppe.
Auch andere therapiebedirftige HRST traten nur rudimentéar auf. Beziglich der beiden
Todesfalle im FU ist schwer zu sagen inwiefern ein Zusammenhang zur Intervention
herzustellen ist. Die Restshuntrate der Patienten liegt teilweise zwar hdher als in anderen
Studien, jedoch waren diese Restshunts assoziiert mit postoperativen Defekten und
groRtenteils minimal und damit ohne klinische Konsequenzen fur die Patienten.

Als Intervention mit kirzerer Hospitalisierungszeit, einer weniger Dbelastenden
psychologischen Komponente ohne Sternotomie und Narbe und einem geringeren
Waundinfektionsrisiko hat die Intervention zudem einige Vorteile gegentiber der Operation.
Im Vergleich mit der Operation bietet die Intervention bei ausgesuchten Patienten eine
valide Alternative. Dies gilt auch fur die im ,off-label“-Gebrauch verwendeten Okkluder.
Nichtsdestotrotz sind andere Studien mit langfristigen Ergebnissen rar. Weitere
(Langzeit-) Studien zur Evaluation der Effektivitdt, Sicherheit und mdglicher
Komplikationen sind notig. Dies gilt auch, um die Weiterentwicklung der Okkluder
voranzutreiben. So koénnen aktuelle Studienergebnisse wie diese in die Bildung
zukunftiger Leitlinien zur Therapie des VSD als angeborenem Herzfehler einflie3en und

helfen die Therapie zukunftiger Patienten zu verbessern.
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