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. Erster Teil: Allgemeines

1. Einfihrung: Der Ductus Arteriosus Botalli

Angeborene Herzfehler haben eine Haufigkeit von f1s81,2% bei allen lebend
geborenen Sauglingen auf MeereshtheHuicho und Niermeyer fanden eine
Herzfehlerhaufigkeit von 1,5% bei den Menschen,mieiner Hohe von 4000m uber

dem Meeresspiegel leben (Angehérige der Volksgmippenara und Quechua).

Der Persistierende Ductus Arteriosus (PDA) ist eirder haufigsten
GefaRerkrankungen mit einer Haufigkeit von 1:15@déndgeburtehlnnerhalb der
Gruppe der kardialen Fehlbildungen macht der PDiAVieereshohe 3,3 bis 10%

15-17

®9und in hoch gelegenen Gegenden 4-1%5%
Berichten ist der Ductus die dritthaufigste kareligehlbildung.

aus (Tabelle 1). In den meisten

Die Haufigkeit der angeborener Herzfehler nimmt dat geographischen Hohe der
Lebensraume ztf:** Chen Qiu-hong aus China berichtet {iber unterstibietioch
gelegene Regionen der Provinz Qinghai, in der vegesnd Tibeter leben. Er fand
eine allgemeine Préavalenz angeborener Herzfehlerivdl%o in einer Gruppe von
Schulkindern und erkannte eine eindeutig steigeheedenz zu Herzfehlern, je
hoher die Kinder lebten. In der Prafektur Haido8§35m) fand er eine Pravalenz
von 5.45%, in der Prafektur Huangnan (3600m) eiri/édenz von 6.80%. und in
der Prafektur Guoluo (4200m) eine Pravalenz vo®%.7° Er errechnete ebenfalls
einen statistisch signifikanten Unterschied bei dductuspravalenz in dieser

Bevolkerung.

Tibeter auf 4200m HoOhe weisen seinen Ergebnisseiolgeu in 50,8% der
Kardiopathien einen Ductus auf. In derselben Studiid tGber eine Haufigkeit eines
Ductus von 21,7% auf 2535m Hoéhe berichfatiehe auch Tabelle 1 und Abb 1.



Hihenabhidngige Haufigkeit des Ductus in der Gruppe der AHF
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Abb. 1: Die Haufigkeit des Ductus in der Gruppe va angeborenen Herzfehlern (AHF) nimmt mit
der H6he der Lebensrdaume zu.

Ungefahr 140 Millionen Menschen leben in Stadtea,rdehr als 2500m uber dem
Meeresspiegel liegeli. Von dieser Gruppe leben 80 Millionen Menschen ieA

und 35 Millionen Menschen in den And&n.

In Bolivien leben knapp 5 Millionen Einwohner in kén Gber 2500m, einige sogar

in bis zu 5000m Hohe in den Minengebieten den RegioLa Paz, Oruro und

Potosi314

Berichte aus den sechziger Jahren machten schomiefhohe Haufigkeit des
Ductus aufmerksam>® In La Paz, dem Regierungssitz Boliviens, habenimwir
einer Hohe von 3600m (ber dem Meeresspiegel bei%d8jer Patienten mit
angeborenen Herzfehlern einen Ductus echokardibgrep diagnostiziert, was einer
1,3 bis 5,6-fach hoheren Préavalenz gegenuber dewmoldeern auf Meereshdhe
entspricht und somit das zweithaufigste kinderl@dadjische Krankheitsbild
darstellt. In dieser Stadt leben vor allem Menscimeliigener Abstammung, die der

ethnischen Gruppe der Aymara angehdren. Peruani&atoren haben berichtet,



dass der PDA in den Hochlandern fast so haufig omorkt wie

Ventrikelseptumdefekt&-?2

ORREZ NICOLE CENTRO DE D
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Abb. 2: Angiotomographische Darstellung eines gigdischen Ductus einer

Patientin aus La Paz

Im Gegensatz zu Patienten auf Meereshohe, bei dender Regel kleinere bis

mittelgroRe Ductus gefunden werden, haben Patiemtisnden Hohenregionen oft
sehr gro3e PDA (Abb. 2). Dies belegen angiograpbisc Daten, die bei

interventionellen Eingriffen erhoben wurden. Dabeurden die minimalen

Durchmesser aller PDAs bestimmt. Wé&hrend die Dudtess Patienten, die auf
Meereshohe leben, im Durchschnitt 1,8-3,8 mm gin@ 5%, werden sie in hoher

gelegenen Gegenden mit 4-15 mm minimaler Durchmegsraessen. In mehr als 60
% der Falle sind die PDAs groRer als 4 > *°33(Abb. 3). Auf Meereshohe

weisen nur 17% der PDA-Falle dieses Kaliber &Uf.
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Abb. 3: Vergleich der Ductusgrésse (mm) in verschignen klinischen Studierf®!

Ob allein die Hohe verantwortlich fur die GréRRe drrctus ist, kann nicht sicher
belegt werden. Molekulargenetische Mechanismenmiielem Ductusdurchmesser
assoziiert sind, sind in der Literatur beschriebEme hohe Konzentration von

Prostacyclin, einem starken Vasodilatator, korreb®enfalls mit der Ductusgrofe.

Der Ductus verschlief3t sich normalerweise kurz rdehGeburt. Die Prostaglandin-
E2-Konzentration im Blut sinkt rapide und der adke Sauerstoffpartialdruck
steigt. Als Folge wird vermehrt Endothelin 1 vaandDuctusendothelzellen gebildet,
was zu einer Vasokonstriktion fuhrt. Die Endotledien n&hern sich einander an und
es bilden sich subintimale Kissen nach Schwelluergsdbendothelialen Schicht. Die
Muskelzellen migrieren in das Lumen, das sich dadnliel3t. Es bildet sich das
Ligamentum ductf>°

Intrauterin ist der Ductus eine physiologische Bt Die postnatale Persistenz ist
ein multifaktorielles Geschehen, insbesondere tigigeborenen Sauglingen kommt
es besonders haufig vor. Eine genetische Verantagumde von der Arbeitsgruppe

von Dagle JM, Lepp NT vermutet. Frihgeborene soflenetische Variationen in



der Transkription des Transkriptionsfaktors AP-2abeles Faktors 1 (assoziiert mit
den Tumornekrosefaktor-Rezeptoren) und der Prodliasynthase haben. Diese
Pradispositionen fihren aber nur zum persistieneridiectus, wenn das Kind frih
zur Welt kommt und schwierige Umstande bei der Bdhang des Frihgeborenen
die Expression der Gene triggéfn.

Neben der hypobaren chronischen Hypoxie und den lecduen
Ernahrungsbedingungen ist in der H6he auch die ISmmmenstrahlenbelastung als

Ursache mit einzubeziehen.

Eine Studie in Israel belegt einen Zusammenhangchen kosmischer Aktivitét,
starker Sonnenstrahlenbelastung und der PersidenbDuctus arteriosus. Die Zahl
an Kindern, die mit AHF geboren werden, ist direkroportional zur
Sonnenaktivitat!

Auch Luftverunreinigung wird in der allgememe Literatur als Ursache
beschrieben. Vor allem wird eine Assoziation zw&athNO2, PM10 und
mtterlichem Rauchen mit der Persistenz des Dubetishtet>®>°

In histologischen Praparaten zeigt sich beim Duaune pathologische Lamina
elastica interna, bei der nicht die Ublichen Voggaum Verschluss zu finden sind.
Bei den persitierenden Ductus von Reifgeboreneteffedie subintimalen Kissen
oder sie sind nur rudimentar ausgebifffetBei sporadisch familidaren Haufungen
eines PDA werden sowohl| autosomal rezessive sowigrdhnte Modi diskutiert:*2

Im Iran beschreibt Mani in 63% der Ductusfalle ek@nsanguinitat der Eltern. Er
fand bei mindestens einem Drittel der iranischertieReen einen autosomal

rezessiven Erbmechanismus mit inkompletter Pernetfan

Die erste chirurgische Durchtrennung eines Ducgisvon Gross et al. 1939
durchgefiihrt wordef®® ein Eingriff, der zu einer Erhéhung der Lebensetwey fiir

Tausende von Patienten fuhrte. Knapp dreiBig Japéter, im Jahr 1967 wagte



Porstmann mit einem Ivalon-Pfropfen den ersten waren Verschlus¥:*

Zahlreiche Verschlusssysteme sind seit diesem rerstdolgreichen Versuch
entwickelt und verwendet worden. Beispiele sind, éRashkind Button Occludef®

und die ,pfm- Spiralen®, die zuerst aus Edelsfdhspater aus Nitinol gefertigt
wurden?® sowie ,Gianturco* und ,Jackson Coil§**° Die Ergebnisse sind
insgesamt sehr gut fur kleine und mittelgrole DsicttEs sind jedoch
Komplikationen fur grof3e PDA, speziell in der Greppon kleinen Sauglingen,

beschrieben wordeH.

Seit Masura 1998 den ersten Bericht Uber den ,Atapt Duct Occluder” (ADO I)
von AGA Medical fur den Verschluss mittelgrof3er gisl3er Ductus veroffentlichte,
sind mehr als 1300 Falle dieser Patientengruppgleiiriachlichen Literatur publiziert

worden.

Die Ergebnisse sind aufgrund der kleinen Zahl amplkationen und der guten

Wirksamkeit des Systems zufriedenstelléntf: >’

Somit stellt sich die Frage, ob es sinnvoll undwmsstdig ist, ein weiteres
Verschlusssystem zu entwickeln und der Palette derthandenen Devices

hinzuztfugen.

In Bolivien, wie auch in anderen hoch gelegenen de&n bewirken der
Entwicklungsstand des Landes und die daraus folgemdmutsbedingungen eine
hohere Anzahl angeborener Fehlbildungen. Die KimdigrPDA zeigen zudem sehr
grol3e, lange sowie hdmodynamisch bedeutsame DubiesVolumenbelastung
aufgrund des PDA flihrt zu einer Erweiterung de&em Ventrikels und linken
Vorhofs mit dem Krankheitsbild einer Herzinsuffizieund verursacht zunehmende
pulmonale Hypertonie. Dazu kommt die PraventioreeiBndokarditis (Ductitis),
eine bislang klassische Indikation fur den Versstluon Ductus. Das Risiko einer
Endokarditis wird von der Arbeitsgruppe von OnjiduMatsuura beschriebé&h.

Obwohl sich die Empfehlungen zur Endokarditisprdakg jahrlich andern und die
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,American Heart Association“ die Endokarditispropi®e sehr relativiert haf,
beziehen sich die Anderungen auf Kranke, die inustdelandern leben. Die
soziookonomische Lage unserer Patienten bedinghn ititrnahrungszustand und

naturlich auch ihren Zahnstatus.

In einer Gruppe von 500 Patienten fand Mendesleamgspravalenz Ill. Grades von
80% (nicht publizierte mindliche Uberlieferung). Segen ist in Landern wie

Bolivien weiterhin eine Endokarditisprophylaxe zupehlen.

Die Sterblichkeitsrate von Patienten mit PDA, die Hindheit Uberleben, liegt in
diesem Zusammenhang bei 1,8% pro J&hbDie prozentuale Letalitat wurde von
Apitz in einer Gruppe von 1150 Sauglingen mit armgeben Herzfehlern in der
Ductusgruppe mit 25,4% im ersten Lebensjahr und 30% bezogen auf die
Gesamtletalitat beschrieb@n.

Es besteht kein Zweifel, dass diese Patienten imghe perkutanen Verschluss nach
weltweitem Goldstandard behandelt werden mussam.eBiebliches Problem fir
Lander wie Bolivien besteht darin, dass die auf déankt erhaltlichen Produkte zu
teuer sind. Darliber hinaus verlangt die besondermbifnation von groRen und
langen Ductus die Entwicklung von Okkludern, die ndeanatomischen

Gegebenheiten dieser Gruppe entsprechen. Die Fpima Bolivia entwickelte

~custom-made-devices” zur Behandlung dieser sgetrién Gruppe von Patienten,

die der Ethnie der Aymara angehdren.

Darluber hinaus ist die Kasuistik bei jingeren P&tie oft mit Komplikationen

assoziierf®

Es ist deshalb notwendig, sich dieser Gruppe vandétn
zuzuwenden, insbesondere mit Blick auf ein funldlas Design von
Vorrichtungen, die mit moglichst kleinen Einfuhrbesken benutzt werden kénnen.
Die Charakteristika des neuen PDA-Verschlusssysteias den Verschluss grol3er

Ductus erlaubt, werden weiter unten beschrieben.

11



Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine syatethe Aufarbeitung der
Literatur durchgefihrt. Ziel der Revision war, &#dsis der publizierten Daten eine
Risikoanalysetabelle zu erstellen, um die mdglicheomplikationen ahnlicher

Verschlusssysteme zu erfassen. Die Vermeidung vamgikationen ist eines der
wichtigsten Ziele bei einem klinischen Einsatz, redwze wie der Nachweis der

Wirksamkeit des Eingriffs.

Die technische Entwicklung des Okkluders und se@iastische Anpassung an die
Ductuswande bei der Implantation, das Konzept eRepositionierung und der
perkutanen Bergung im Falle einer Embolisationed §egenstand dieser Arbeit.

Bei den klinischen Kontrollen nach der Interventwarden auf folgende Aspekte
untersucht: Situation des Okkluders, RestshuntkBilaiuing der linksventrikularen

Kammerdilatation, Verlauf des pulmonalen Druckdsssverhaltnisse in Aorta und
Pulmonalarterie und die allgemeine Sicherheit desid2s wahrend und nach der

Implantation und im Laufe eines halben Jahres.

Die Patienten wurden nach 24 Stunden, nach eirmmh@/ nach einem Monat, nach
drei Monaten und nach sechs Monaten im Rahmen tddiesSambulant kontrolliert.

Darlber hinaus wurden sie weiter jahrlich untersuch

2. Kardiopulmonale Physiologie in hoch gelegenedeaden

Rund 140 Millionen Menschen leben in Stadten, dehmals 2500 m Uber dem
Meeresspiegel liegen. Davon leben knapp 5 Milliomdenschen in Bolivied®*

Die Zeit, die fur eine Adaptation beim Menschenighégt, um sich von Meereshdhe
auf das Hochland umzustellen, h&ngt von mehrer&tofen ab. Der Zeitbedarf und
die Hohe sind direkt proportional. Das heil3t, jddr) desto mehr Zeit ist fur die

Adaptation notwendi§>°
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Leben, Arbeiten und Freizeitaktivitaten in der Hétellen fur viele Menschen eine
sehr grof3e kérperliche Herausforderung dar. In Tar gibt es immer wieder
weltweite Diskussionen dartber, ob professionelleettdéwerbe wie etwa
internationale Fuf3ballturniere in Stadten, die immchkland liegen, erlaubt werden

sollten oder nicht.

Kein Zweifel besteht dariber, dass Hochlander FliBpelen und sogar auf 6000 m
Hohe Uber dem Meeresspiegel. Zubieta Castillo Fdes@uf diesem Gebiet; es
gelang ihm, ein vollstandiges Ful3ballspiel auf dBerg Sajama (6200m) in den
Anden medizinisch zu dokumentieren, nach dem Spiele Zuschauer ohne

Probleme nach La Paz zuriickkehiién.

Fir die Menschen, die uns im Kardiozentrum von laz Rws dem Tiefland
vorgestellt werden, sieht die Situation vollstandigders aus. Diese Patienten und
ihre Familien werden mit Uberwiegend restriktiveneiMingen konfrontiert.
Amuisant erscheint folgendes Zitat aus einem renemtem Artikel: ‘hicht nur
erfahrt man eine muskulare Maidigkeit,sondern auchs dGedachtnis,die
Rechenfahigkeit,die Entscheidungskapazitadt und desilsvermdgen werden in

Mitleidenschaft gezogerf®

Ein solches Pauschalurteil Iasst sich mit Sioaemicht auf alle Menschen, die in
der Ho6he leben oder in die Ho6he kommen, Ubertragaivelche
Adaptationsmechanismen ermoglichen Menschen, ifdegrdiH6he zu leben, zu
arbeiten und sich zu belasten? Zahlreiche Arbeipgggn vor allem aus Frankreich
und der Schweiz haben auf diesem Gebiet der Adapsgihysiologie geforscht.
Von Interesse waren die genotypischen Variatiodenes den Menschen erlauben,
die Adaptationsfahigkeit ihnren Nachkommen zu vezarbEs wurde intensiv Uber
Adaptationsmechanismen auch von Neuankommlingerorgft. Obwohl die
chronische Hypoxie ein entscheidender Aspekt isiffeth die niedrigeren
Temperaturen, die geringere Luftfeuchtigkeit sowie starkere Sonnenstrahlung
nicht vergessen werden. Die Temperatur sinkt um°6,% 1000m Hohe, und die
Sonnenstrahlung erhéht sich um 4%.Der Organismus von Einheimischen hat

13



ausreichende Adaptationsmechanismen gefunden, anGhichgewicht fur das

Leben in hohen Gegenden zu erlantfen.

3. Ein Wort zur Geschichte

Archaologen haben Uberreste von Dorfern in den Analef der Hohe von bis zu
5000m uUber dem Meeresspiegel gefuntfebas hochste Gebiet, in dem Reste
bewohnter Siedlungen entdeckt wurden, ist Llulagdl (Puna de Atacama) auf 6700

m Hohe®®

Die ersten Daten tUber Hohenkrankheiten sind denitigshen Pater José de Acosta
zu verdanken. Er beschrieb die H6henkrankheit dehnt radaptierten spanischen
Einwanderer, die es gewagt hatten, in die Bergegehen:“Ich wurde von einem
toédlichen und sonderbar stichartigen Schmerz Ulsaig ich dachte ich wirde
sogleich in den Abgrund fallen, die Luft beeindtackiich als so diinn und sanft,

dass es fast nicht ausreichte um zu atfmé*

Die Chroniken der spanischen Kolonien verzséch zahlreiche solcher
Erlebnisse, besonders beeindruckend ist die hobgliS§ssterblichkeit, die Anfang

des 16.Jh.n.Chr. nahezu bei 100% lag und die Gddgehder Kolonisation stark
beeinflusste. Potosi, eine bolivianische Stadt3@rm Hohe im Silberminengebiet,
war bekannt dafir, dass alle Neugeborenen spaniskleekunft im frihen

Sauglingsalter starben. Das Uberleben spanischeteiKiwar so ungewdhnlich, dass
der erste Junge, der in der Hohe blieb und nadhsseten Geschwistern tberlebte,
das ,Wunder des Heiligen Nicolas“ genannt wufdeDie Situation war so

besorgniserregend, dass spanischen Frauen nack §iK90m), eine niedriger
liegende Stadt, ibersiedelten, um dort zu entbiftién Laufe der Zeit haben sich
auch die Spanier an die Hohe angepasst und mitirdBgenen Bewohnern des
Landes vermischt, was zu einer erheblich bessem@rdnz gegeniber der Hohe
fuhrte und die Uberlebensrate der Kinder verbess@wtosi und Sucre sowie noch

hoher gelegene Orte sind auch heute noch bewohnt.
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In La Paz berichtete als erster Alfonso Gamarra @émgeborene Herzfehler, ein
Arzt, der in den Minen Boliviens arbeitete. Er paoidrte bereits 1965
aufschlussreiche Ergebnisse seiner Forschungen.PBientenpopulation, die er
betreute, umfasste 126.000 Menschen, die in Dod@nschen 3734m und 4138m
Hohe lebten. Gamarra berichtete Uber eine ungewsbhgtoRe Anzahl von Ductus,
die einen Prozentsatz von 37,7% errei¢fer beschrieb eine steigende Tendenz der
Pravalenz angeborener Herzfehler, je hoher die bhemslebtert® Diese Studien

wurden auf klinischer und nicht auf echokardiogiapier Basis durchgefihrt.

4. Hbhenadaptation

Auf Meereshothe betragt der atmosphérische Druck mftHg, auf 3600m noch
etwa 520 mmHg, auf dem K2 (8600m) nur noch 200 mmBgr arterielle
Sauerstoffpartialdruck (PaPsinkt allmahlich invers proportional mit Zunahrder
Hohe, weil der Luftdruck je 1000 Hohenmeter um Gar abnimmt. Der
Sauerstoffgehalt der Luft bleibt immer bei 20,93%abhangig von der Hohe. Aber
der Sauerstoffpartialdruck des Blutes sinkt aufdrdes reduzierten Luftdrucks von
100 mmHg in Meeresniveau auf nahezu 60mmHg in 36086he. Die Arbeit von
Hurtado und Penaloza-Arias Stella weisst nach, daspCQ auf Meereshthe 40
mmHg, auf einer Hohe von 4540m (Morocochea, Pemunoch 29 mmHg betragt .
Der pQ wurde mit 90 mmHg (Meeresniveau) gemessen, végtienit 50 mmHg in

hohen Gegenden.

Die Sauerstoffsattigung betrug 97% auf Meereshohg 9% auf 4540m. Der
Hamatokrit der Menschen betragt 45% auf Meereshiite60% in der Hohe von

Morocoched? "

Das niedrige Sauerstoffangebot wird von Rewept des Corpus carotideus
detektiert. Uber eine Signalweiterleitung zum respirischen Zentrum im Gehirn
wird die Erhéhung der Ventilation induziert. Dieeffrequenz erhéht sich, sowie

auch die Tiefe der Inspiration. Es handelt sich dim ventilatorische Antwort auf
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Hypoxie. Der Pa@ erhoht sich durch die Kompensationsmechanismeer, dér
arterielle Partialdruck des Kohlenstoffdioxids (aLsinkt. Es entsteht sodann eine
renale Gegenregulation, die Uber Mechanismen der-Regulation eine
Normalisierung der Atemfrequenz in einigen Tagerbéiéiihrt’> Der niedrigste
Oxygenierungspunkt wird in den ersten Stunden mch Ankommen in der HOhe
erreicht. Die verschlechterte Oxygenierung ist flie meisten Symptome wie
Schwindelgefiihl, Atemnot, Kopfschmerzen, Schlafigkund Diskoordination
verantwortlich. Es ist wichtig zu erwahnen, dasse dHypokapnie eine
Vasokonstriktion in den zerebralen Gefal3e verutsaet zumindest einen Teil der
Symptome bedindt®® Die schlechte Schlafqualitat ist eine bekanntesdattie fiir
Menschen, die zum ersten Mal in der Hohe schldfarSchlaf reagiert der Mensch
auf den niedrigen Sauerstoffgehalt mit Senkung &&ntilation und der
Atemkapazitat. Es zeigen sich haufige Apnoen, die BaO2 weiter absenken. Eine
Stimulation des Corpus carotideus fuhrt zum Erwaadthes betroffenen Menschen,
der nun mehrere Inspirationen hintereinander maatm,den Sauerstoffgehalt zu
normalisieren. Er wacht mehrmals in der Nacht au#s die Qualitdt des Schlafs

deutlich minderf>®®

Nach einiger Zeit ist diese erste Etappe Uberstgnder Neuankdmmling erlangt
wieder fur die Ho6he normale Sauerstoffpartialdruckad geht in weitere
Adaptationsprozesse Uber. In den nachsten Monateh Jahren gibt es neue

Kompensationsmechanismen.

Die Ventilation &andert sich erneut, um den artbrel Sauerstoffdruck in
akzeptablem Niveau zu halten. Die Hypokapnie, dieen Ursprung in der
Hyperventilation der ersten Phase hat, verursanbtAkalisierung des Blutes durch
Freisetzung von HRadikalen. Die Alkalose hat einen inhibitoriscHgffekt auf das
zentrale respiratorische Zentrum, welches die Hxgrgilation herunterreguliert und
so die respiratorischen Prozesse normali8iéft. Es gibt weitere regulatorische
Prozesse, von denen vor allem die renale Gegemtegubedeutsam ist. Bikarbonat

wird als Antwort auf die entstandene Alkalose rewmamehrt ausgeschieden. Beli
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Einheimischen, die ins Hochland kommen, sind diesezesse deutlich weniger
ausgepragt als bei Menschen, die aus Gegenden aafeshohe kommen. Das
konnte mit der in der Literatur beschriebenen Hiypehie des Corpus carotideus,
einem typischen anatomischen Befund bei Hohenbesrahausammenhangén’®
Die meisten anatomischen Verdnderungen dienen deérhalt der
Gewebeoxygenierung. Dazu gehért auch die Verdichtles Kapillarnetzes, um auf
diesem Wege den Gasaustausch in den Geweben miespti. Zusétzlich kommt es
intrazellular zu einem Anstieg der Mitochondrierei Bler Lungenmechanik ist die
Vitalkapazitat bei Bewohnern in der Hohe bekanhtligroRer, moglicherweise
aufgrund eines breiteren Thorax. Weitere bekanndepfationsprozesse sind die
Erh6hung der Herzfrequenz und einige Veranderuingemamatologischen Bereich.
Durch eine vermehrte Ausschittung des Erythropsetnfolgt eine adaptive
Erhéhung der Hamoglobinkonzentration (Polyglobulidufgrund der erhdhten
Erytrozytenzahl kann dem Gewebe mehr Sauerstoffefdbhg werden. Die
Erythrozytenzahl und die Hamoglobinwerte korrelrenait der Hohe des Wohnorts.
Durch den Anstieg der Herzfrequenz erhoht sichHiaz-Zeit-Volumen und durch
die Polyglobulie zusatzlich die Sauerstofftransp@aglichkeiten und die

Perfusion’>"®

In der Stadt Chipaya, am Ufer des Titikakasees4d0Dm Hohe, leben heute noch

Menschen, deren Vorfahren auf diesem Gebiet schoifibher 4500 Jahren siedelten.

Zubieta hat diese Population eingehend untersuctt herausgefunden, dass die
Hamoglobindissoziationskurve eine Linksverschiebuagfweist’’ Er schlagt
basierend auf seinen Studien eine Formel vor, eme¢m Hilfe man abschéatzen kann,
wie lange ein Mensch braucht, um sich an eine este H6he adaptieren zu
konnen: Adaptationszeit (in Tagen) = Hohe (in kmiXk4. Wenn man aus dem
Tiefland nach La Paz auf etwa 3500m kommt, wirde éiomplette Adaptation
demzufolge etwa 40 Tage bendtigen, um hamatologistilerte wie die
Einheimischen aufzuweisen. Kehrt man aber auf Meiee zurlck, sind nur etwa
23 Tage nétig, um die Ausgangswerte (fiir die Mew®ike) wieder zu erreichén.
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Die bisherigen Ausfuhrungen beziehen sich vor alserh Adaptationsprozesse und
die pathophysiologischen Veranderungen bei den Beaxm in der Hohe. Aus
diesen Erkenntnissen ergeben sich interessantemoidige Aspekte, die fir die
Behandlung angeborener und erworbener HerzfehlemnBedeutung sind. Hypoxie
bedeutet zu wenig Sauerstoffgehalt in den Orgafaweben und Zellen, was
normalerweise zu Schaden durch Ischamie fihrt.cBienische milde Hypoxie und
die intermittierende Hypoxie, wie man sie im Hoctdavorfindet, werden aber von
einigen Autoren als protektiv fir das Myokard begten. Der Mitochondrienpool
soll durch die milde Hypoxie erhtht werd®nund es kommt dadurch zu einer
zellularen Hyperplasie. Die Belastungsfahigkeit 6éth sich auf der Basis der
erhohten Atemkapazit&l. Uber eine Erhohung des Mitochondrienpools und der
Kapillardichte steigt auch die Sauerstoffkonzermtratin den Geweben. Bei
Leistungssportlern hat man beobachtet, dass dieh&oglobin-Konzentration
erheblich hoher ist als bei Sportlern auf Meereshoburch die grofiere
Sauerstoffaffinitat dieses Proteins bleibt die sfbn und Sauerstoffabgabe an die
Zellen trotz des niedrigeren Sauerstoffpartialdesckm Gewebe gewahrleistét.
Besondere anatomische Eigenschaften der pulmon@lefafe in Form einer
persistierenden Media musculafi®’®? sowie die moderate Hypoxie erkldren die

leicht erhéhten Normwerte flr den Pulmonalisdrucklér Hohe

Die systolischen Normalwerte fur den Lungendruelgéin zum Beispiel fur La Paz
auf 3600 m Hohe bei 32 + 6,4 mmEfyDer systolische Lungendruck kann bis 45
mmHg erreichen, ohne dass man von einer weiterémPgie ausgehen mu¥s®®
Auf Meereshdhe liegen die normalen systolischengemdrucke unter 20 mmHg.
Fur Sauglinge gelten andere Regeln, hier berecinm@t die Richtwerte als
Prozentrelation zum systemischen Druck: Eine leightlmonale Hypertonie (PH)
liegt bei Wertere 45% der systemischen systolischen Drucke vor, miitielgradige
bei 50-75% und schwere iiber 788Ausfithrlich werden von Penaloza und Arias
Stella die Adaptationsprozesse des Neugeborenahrizdsen und die Unterschiede
zwischen Meereshéhe und Hochland dargedfeSeiner Arbeit zufolge sinkt der

Pulmonalisdruck des Neugeborenen auf Meereshéhderawéhrend das Kind im
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Hochland weiterhin und lebenslang erhéhte Wertevemen kann. Dieser Befund
wird von elektrokardiographischen und pathologiscBéudien der Pulmonalarterien
untermauert>®? Eindrucksvoll ist die Darstellung der rechtsorierien QRS-Achse

im Kindesalter und auch jenseits dessen bei Patiendie tUber 4200m Hohe
wohnen. Die postnatale Persistenz der erhéhtendndrgckwerte wird von ihm als
Ursache fir eine Verzégerung des Ductusverschlusstauch als Erklarung fir ein
gehauftes Vorkommen dieses Krankheitshildes in hagdegen Gegenden

herangezogett: &

Die Beschreibung der Krankheiten die aufgrund déhddentstehen, wie Lungen-
und Hirnédem kurz nach der Ankunft, sowie die cisohe Ho6henkrankheit
(“Monge’s Disease"), sprengen den Rahmen der \gehden Arbeit, siehe deshalb
die Arbeiten von Richaléf

1. Zweiter Teil: Préaklinische Phase

1. Systematische Revision der Literatur

Unter allen Verschlusssystemen, die derzeit auf tarkt sind, ist der Amplatzer
Duct Occluder Typ | (ADO I, AGA Medical) der gebihlichste bei der Indikation
zum Ductusverschlugs3*®®" Er besteht aus einem Geflecht verléteter
Nitinoldréahte mit inneren Lagen von Polyester-Pg&kebe. Das hier vorgestellte
neuentwickelte System besteht aus einem einzigemiloghtenen Nitinoldraht mit
einer aortalseitigen auf3eren Lage eines Polyesthgs und, je nach Ductusgroélie,
mit 2 bis 4 inneren Lagen Polyestermembranen (dief&). Bautechnisch bedingt
ergeben sich dennoch &hnliche Aspekte wie beim ADbeziglich der
Basismaterialien und der biologischen Aspekte dgsteégne (Indikation sowie
Kontakt mit denselben Kdorperteilen).

19



Sinn der systematischen Revision der Literatur a&rmit Hilfe der publizierten
Daten eine Risikoanalysetabelle zu erstellen, uenafbglichen Komplikationen als
Basis fur Verbesserungen durch ein neues Systeerfassen. Neben dem Beweis
der Funktionalitat ist die Pravention von Komplikaien eines der wichtigsten Ziele
im Vorfeld einer klinischen Studie.

Als Kklinische Variablen wurde die GroRe der PaBekbhorten, das
Patientengewicht, der minimale Durchmesser desWBuder Zeitraum und die Art
der Kontrollen, die Ductusverschlussraten wahreret #ontrollzeit und die
Komplikationen bei und nach den Eingriffen defihier

Es wurden 13 klinische Studien in der Literatur geveahlt?®>=>*>" die in den
letzten 15 Jahren als Originalarbeiten in renomt@mernndexierten Zeitschriften

publiziert wurden.

Es sind nur Arbeiten inkludiert worden, in denee Batientenzahl gro3er als 10 war,
das Gewicht der Patienten gro3er als 10 kg, dasthenVerschlusssystem eindeutig
als ADO | identifiziert werden konnte und die Zigg§en Wirksamkeit und

Sicherheit darstelltef?*°*>7

Es folgt eine Ubersicht der Metadaten:

1. Die akkumulative Grol3e der Patientenkohorte warO1bait einem
Durchschnitt von 89,23 Patienten pro Studie. Dieeinldte
Studiengruppe umfasste 13 Kinder, die grof3te 43gian.

2. Das Gewicht variierte von 10,7 bis 65,8 kg mit einBurchschnitt
von 23,59 kg.

3. Der minimale Durchmesser der Ductus war im Durchgtld mm,
mit einer Standardabweichung von 2,6-5,1 mm. Deinkte Ductus
wurde mit 1,8 mm, der Grof3te mit 11,2 mm angegeben.
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4. Die sofortige prozentuale Verschlussrate lag imtéflibei 73,52%,

die maximale Rate war 93,30 % und die minimale 304

5. Im Umkehrschluss war die Rate der residualen Shoath der
Intervention 26,48%, maximal 69,57 % und minimal0s%o.

6. In der echokardiographischen Kontrolle nach 24 &unwar die
Verschlussrate 90,48%, nach einem Monat 97,28%naicti einem
Jahr bei 100%. Diese Daten beziehen sich auf das
Patiententeilkollektiv, das tatsachlich nachkorigal wurde und
erfassen somit nicht die gesamte ursprunglicheeRatmkohorte
(1160 Patienten). Alle Patienten wurden 24 Stundach dem
Eingriff echokardiographisch untersucht, 1157 nagiem Monat
(99,7%), 1155 nach drei Monaten (99,5%), 966 nachs Monaten
(83,2%) und 805 nach einem Jahr (69,4%).

7. Bei 62 von 1160 Patienten (5,34%) mit einem Ductusthluss
mittels ADO | traten Komplikationen verschiedeneth®eregrades
auf, leichte (48,39%), mittelgradige (38,71%) umthvgerwiegende
(12,90%) Komplikationen (s. Tabelle 2).

8. Die Interventionszeit war im Mittel 52,85 Minutedje kirzeste
Intervention 21,8 Minuten und die Langste 86 MimuteDie
Durchleuchtungszeiten waren im Durchschnitt 11,7déhuU¥en mit
einem Minimum von 7,1 Minuten und einem Maximum v20

Minuten.

2. Risikoanalyse

Durchfiihrung
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Die Risikoanalyse wurde als Metaanalyse auf derisBames Registers und der
Klassifikation aus der in der Literatur gemeldet&@mplikationen durchgefihrt. In
der systematischen Revision der Literatur wurdehrare Komplikationen und zwei

Todesfalle identifiziert. Diese Risiken sind Ubelgende Kriterien bewertet worden:

Haufigkeit der aufgetretenen Komplikationen

Schweregrad der Komplikationen

Bezug auf allgemeine Risiken einer Herzkathetersotdung

Bezug auf allgemeine Risiken des Sedierungs- odésthesieverfahrens
Bezug auf die eigentliche Intervention (Implantaken)

Maoglichkeit, diese Risiken durch praventive Mal3nahmur minimieren

Mdoglichkeit, diese Komplikationen zu behandeln
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In Tabelle 2 sind die Komplikationen aufgelistete dn der Literatur berichtet

werden?> 31515

Tabelle 2: RISIKOANALYSE UBER 1160 PATIENTEN MIT EINEM VERGLEICHBAREN OKKLUDER
(ADO | von AGA medical-USA)

Leichte Mittelgradige % Schwerwiegende
Komplikationen Komplikationen Komplikationen
Hamatom Okkluderprotrusion
9 0,52% | in i 0,18%
an der Punktionsstelle UERR(E Femoralpulsverlust LI .
Pt) Pulmonalarterie
(5 Pt) mit Gradient (2 Pt)
Okkluderprotrusion
0,63% (7 0,50% 0,18%
in der Aorta P:c) Hamolyse Pseudoaneurysma
descendens (5 Pt) (2 Pt)
Transitorischer Abgeschwachter Embolisation des
peripherer 0,52% | Femoralpuls 0,45% | Devices mit 0,09%
Pulsverlust chirurgischer
(5 Pt) (4 Pt) Bergung (1 Pt)
Abgeschwachter 0,18% | Transfusionsbediirftige 0,18% | AV-Fistel der 0,09%
. rechten
peripherer Puls (2 Pt) Blutung (2 Pt) el e (1 Pt)
Embolisation mit A5k
0/.0, b (]
Arrhythmie g,;sm (2 interventioneller
Bergung (2 Pt)
0,18% | Protrusion in die 0,18%
Pigtailkatheter Fraktur
t orta mit Gradient t
(2 Pt) A it Gradi (2 Pt)
% (1 0,09%
Allergische Reaktion ! Laryngospasmus
Px) (1Pt)
Protrusion in die
0,09%
Pulmonalarterie
ohne Gradient (1Pt)
Nicht
0,09%
transfusionsbediirftige
Blutung (1 Pt)
Total 2,70% 2,10% 0,54%
Anteil an allen 48,39% 38,71% 12,90%
Kompliktionen
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Bewertung

Im Folgenden wird eine Bewertung der Haufigkeit aefgetretenen Komplikationen
mit Bezug auf allgemeine Risiken einer Herzkathetersuchung sowie der

Implantationsprozedur eines Okkluders vorgenommen.

Die allgemeine Komplikationsrate bei einem iggerschluss mit einem ADO
| -System liegt bei 5,3%. Die allgemeine Mortalitdhezogen nur auf die
Herzkatheteruntersuchung und Implantation, betr&adil60 (0,08%). Von den
beschriebenen Komplikationen fallen 3,4% auf allgem Risiken einer
Herzkatheteruntersuchung, sei es diagnostisch dderapeutisch (Punktion,
Arrhythmie, Blutung), sowie materialbezogene Prot#e (Ruptur der Pigtail-
Katheter in zwei Féllen). Dazu addiert sich einilRisson 0,09% fir die Anasthesie
(Laryngospasmus). Nur 1,98% des Risikos entfélft dia eigentliche Okkluder-
Implantation (Embolisation, relevante Protrusiomlia grof3en Gefalie).

Schweregrad der Komplikationen

Die Autoren haben selber die Komplikationen alscHe#, mittelgradige und

schwergradige eingestuft. In der vorliegenden Anserden sie wie oben dargestellt
in der Tabelle eingeordnet. Daraus ergibt sich, sddsei einer solchen

Herzkatheteruntersuchung das allgemeine Risikog é@ichte Komplikation zu

erleiden, 2,71% betragt, wéahrend die Wahrscheikdith einer mittelgradigen

Komplikation nur noch bei 2,09%, und die einer sehyvadigen Komplikation bei

0,54% liegt.

Mortalitét :

Im gesamten Patientenkollektiv sind zwei Todesfélg¢getreten. Im ersten Fall
fuhrte eine Embolisation in der Aorta descendend amder Implantation zum Tode

eines Sauglings. Der zweite Todesfall war ein Jumge Trisomie 18, der funf
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Monate nach Implantation an einer Sepsis starb.k&m das Todesrisiko der

Implantationsprozedur mit 0,08% angegeben werdgri D).

Moglichkeit, diese Risiken durch praventive MalRnahmen zur minimieren

Die mdoglichen Komplikationen einer allgemeineilerzkatheteruntersuchung
unter arkose sind bekannt und durch pravemMigBnahmen zu minimieren. Das
bedeutet konkret, eine moglichst Kkleine Schleuse benutzen, eine
Doppleruntersuchung zur GeféRRidentifikation durdtiaten, die Patienten zu
heparinisieren und eine adaquate postprozeduratendichung zu gewahrleisten.

Die implantationsbedingten Komplikationen wie Embaflion und Protrusion der
Implantate in die groRen Gefal3e sind durch effekBiddverfahren rechtzeitig zu
identifizieren. Das Implantat muss sowohl rontgeg@ch wie auch
echokardiographisch gut zu identifizieren sein. Digpplermessung der Flisse im
Bereich der Implantation dient dazu, eine relevanirotrusion des
Verschlusssystems mit partieller oder totaler \(pritey des GefalRlumens rechtzeitig
zu identifizieren und entsprechend zu handeln. Sefohtig ist auch, die
Empfehlungen des Fabrikanten beztglich der Auswaklpassenden Okkluders zu
beachten. Zu den allgemeinen MalRnahmen fir einengéke Pravention gehort
auch, dass der behandelnde Arzt und sein Team @alehlung und Training in der
Lage sind, solche Verschlusssysteme routiniertusieizen. Die Tabelle diente in der
vorliegenden Studie vor allem dazu, alle in derefdatur beschriebenen

Komplikationen im Studienprotokoll zu berucksicleiig

3. Design eines neuen Okklusionssystems

Die Firma pfm Bolivia, ein Ableger der deutschemp&ruppe (pfm AG, Kdln), hat
ein neues Ductusokklusionssystem entwickelt, dasokb den ©6konomischen
Bedurfnissen als auch der Patientenzielgruppe rmérwiegend grofRen Ductus
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arteriosus Botalli geniigen sollte. Der kiunftige ktaame wird Nit-Occlud PDA-R

sein und Information daruber kann unter www.pfmidalcomkonsultiert werden.

a. Das ideale Implantat

FUr den Einsatz bei dieser Patientengruppel sterschiedenste Anforderungen

zu berticksichtigen, folgenden haben bei demsigbedes Systems eine dominante

Rolle gespielt:

einfache Handhabung, minimal invasiv fur den P#tien
maoglichst kleine Einfihrungsbestecke (Schleusen)
biokompatibles Material

réntgenologisch und echokardiographisch gute Sarh#t fur die

Implantation und Kontrolle nach der Implantation
einfache Bergung fur den Fall einer Embolisation
rasche Endothelisierung

vergleichsweise niedrige Kosten

b. Der PDA-R und das Freisetzungssystem

Der Okkluder

Der Nit-Occlud PDA-R ist ein System, das zWerschluss eines Ductus mit

bis zu 8mm minimalen Durchmesser konzipiert wurdleh 4).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Okkluderésigns und der theoretischen Einpassung in einen
persistierenden Ductus. Die Auswahl des Systems: D8tent des Okkluders soll dem 1,5 bis 2fachen des
minimalen Durchmessers eines Ductus entsprechen (AoAorta, PA = Pulmonalarterie, md = minimaler
Durchmesser des Ductus).

Das eigentliche Verschlusssystem wird durch einernigen Draht aus Nitinol ohne
Schweil3punkte hergestellt (Abb.5).

Abb.5: Herstellung einer geflochtenen Réhre aus eam einzigen Nitinolfaden (links) und Formgebung
Uiber einen Stempel mittels thermischer Behandlungréchts). Nitinol hat die Eigenschaft, die gewiinschte
Form zu behalten, nachdem es mit einer thermischeBehandlung geformt wurde.

Der Name der speziellen Legierung Nitinol leitethsivon Nickel, Titan und dem

Naval Ordnance Laboratory her, an dem der Werkstoff entwickelt veurd
(Bibliographisches Institut & F.A. Brockhaus AG,d). Es handelt es sich um eine
spezielle Legierung, die etwa zu gleichen Teileokdi und Titan sowie aus einigen
wenigen, nicht veroéffentlichungsfahigen Elementastbht. Die Legierung ist bis
650°C verwendbar, korrosionsbestandig und hochfdmibei jedoch bis ca. 8 %

pseudoelastisch verformbar.
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Das extrem gute Formgedachtnis dieses Metalls mashtzu einem idealen
Werkstoff fir interventionelle Behandlungsverfahrereil es sich einerseits gut in
die Katheter ,verpacken” lasst und andererseitsemwieder die vorgegebene Form
nach Herausschieben aus dem Katheter annimmt. Rilsigibnssystem wird Uber
ein Implantationssystem zum Zielgebiet gebracht nach der Positionierung dort
freigesetzt. Solange der Okkluder noch tber demUfigisdraht an dem Schiebedraht
befestigt ist, kann er repositioniert oder ganzlém Katheter zuriickgeholt werden.
Die Ruckhaltescheibe oder Retentionsdisk ist isrifitekonfiguration und Endform
einzigartig. Nachdem sie aus dem Katheter geschulireh dreht sich der Disk in
sich zusammen, so dass keine traumatischen Rantselen. Der Retentionsdisk
dient zur Verankerung in der Aortenampulle. Deredmalb der Scheibe befindliche
Stent hat eine elastische, selbstausdehnungsfapiigelrische Struktur, die sich an
den Wanden des Ductus ausdehnt und ihn so verfdthée Vorrichtung ist sehr
flexibel, so dass sie sich an jede Ductusform ael@t kann. Im Inneren des
Okkluders sind je nach GroRe der Systems 2 bis WeBtermembranen mit
Polypropylenfaden im Stentbereich quer zur Blutatiohtung angenaht.
Polypropylenfaden werden seit langerer Zeit in Herzchirurgie verwendet und
sind fur den klinischen Einsatz zugelassen. Dedevan besitzt der Nit-Occlud
PDA-R zwei Platinplattchen, um roéntgenologisch ebwssere Erkennbarkeit zu
erreichen. Der PDA-R-Okkluder wird in sieben versdienen Grél3en gefertigt. Fr
die Wahl des adaquaten Okkluders ist die Messung deinimalen
Ductusdurchmessers entscheidend, nach der Empéeluaa Herstellers soll der

Stent 1,5 bis 2 mal so grof3 sein wie der minimalecbmesser (Tabelle 3).
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Tabelle 3:
Okkludergréssen

Empfohlenes
Minimale DuctusgroRe = Stent Disk Linge Drahtstarke Einfiihrbesteck
(French);

OkkludergroBe (MD) (mm) (mm) (mm) (inch) maximale Linge 90 cm

Tedle 3: Einteilung der verfugbaren OkkludergroRen

Die Firma pfm garantiert den Nachweis durch mehRnigverfahren vor und nach

Sterilisation, dass das Implantat biokompatibel antipyrogen ist.

Das Freisetzungssystem

Der Okkluder und das Freisetzungssystem werden Fertigungsbereich
vormontiert.

Das Verschlusssystem ist mit dem Freisetzungssydteon einen Sicherheits- bzw.

Fuhrungsdraht, der die sogenannten Fixierdrahteegicverbunden.
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Dieser Draht steht zentral 6 cm aus den letztench&rs der Retentionsscheibe
heraus und ist rontgendicht (Abb. 6 und 7).

Abb. 6: Seitenansicht. Der Sicherheitsdraht kommt as dem Schiebedraht ,Pusher’ und
durchquert das System. Distal steht der Draht ungéihr 6 cm aus dem Okkluder heraus und ist
mit einem weichen Ende versehen.

Die Fixierdrahte sind im Inneren des SchiebedralfiBsisher”) positioniert und
werden hinten Uber einen Y-Konnektor ausgefuhritcBwiehen des Sicherheits-
/[FUhrungsdrahtes werden die Schlaufen der Fixiatdr&om Implantat geldst.
Damit dieser Vorgang nicht unbeabsichtigt geschishtder Sicherheitsdraht durch

ein Schraubsystem gesichert.

Teile des Systems

Das Implantat wird je nach Grol3e des Systems atigoMiraht der Starken 0,004,
0,005 und 0,006 inch gefertigt (Tabelle 3). Diedmbchen Elemente bestehen aus
Polyestermembranen, Polypropylenfaden und Platikemawie oben beschrieben.
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Abb. 7 : Okkluder und Freisetzungssystem: A: Okklucer, S: SEAL, Sicherheitsband, T:
Schraubsystem, um den Fihrungsdraht wahrend der Maipulationen zu fixieren, TS: Kurzes
EinfUhrbesteck, G: Fiuhrungsdraht, Y: Konnektor, P: Schiebedraht, ,Pusher”, LC: Kleine Hilse
als Ladehilfe.

Das Implantations- und Freisetzungssystem bestmshfioédgenden Teilen (Abb. 7):

. Der Schiebedraht (Pusher) aus 0,3 mm dickem Etidsédnt wird
benutzt, um den Okkluder durch das lange Einfuheo&s

vorzuschieben.

. Die Fixierdrahte aus 0,1 mm dickem Edelstahldrabtlaufen

innerhalb des Pusher-Drahtes und sind Teil desét®ingssystems.

. Der Sicherheits- oder Fuhrungsdraht aus 0,4 mmedicKlitinol ist
ein wichtiger Teil des Systems. Durch Zug an diefgaht wird das

Implantat freigesetzt.

. Der Y-Konnektor, 10 French, ist der Fixierpunkt aimstalen Ende
des Systems. Die Fixierdrahte werden seitlich aesedh Konnektor

ausgefuhrt und durch eine Schraubkappe gesichert.

. Die Fixierschraube des Konnektors fixiert d8rcherheitsdraht

und erlaubt Manipulationen an diesem.
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. SEAL: Das Sicherheitsband verhindert eine vorzeitdplosung des
Implantates. Es muss zuerst entfernt werden, um Adidsung

durchfiihren zu kdnnen.

. Die Einfuhrhilse ist eine kleine 5 cm lange durchsge Hilse, die

als Ladehilfe fir die kurze Schleuse dient.

. Die kurze Schleuse ist die Ladehilfe fur die lange
Implantationsschleuse. Durch den Dreiwegehahn ime/@ehluss

wird das System durchspult und entliiftet.

Der Nit-Occlud PDA-R ist als kardiologischer Qiktter der Klasse Il eingestuft.
Zur Erlangung der CE-Kennzeichnung werden Megmdukte in Klassen
eingeteilt. Fur die Produkte der Klassen llb urdrird ein hohes Gefahrenpotential
postuliert; eine Kontrolle erfolgt durch eine ben@n Stelle in Bezug auf die
Auslegung der Produkte sowie ihre Herstellung. Riasse 11l ist den kritischsten
Produkten vorbehalten, deren Inverkehrbringen e@esdrickliche vorherige
Zulassung im Hinblick auf die Konformitat erforderEs sind Produkte, die
lebenslang im Bereich des Herzens oder dem zentrddeeislauf- oder

Nervensystem verbleiben.

4. Tierexperimente

a. EinfUhrung:

Man entschied sich fur das Schweinemodell mit siedidiertem
Ventrikelseptumdefekt, weil es kein standardisgert€iermodell mit Ductus
arteriosus apertus gibt. Die artifiziell geschaffienVentrikelseptumdefekte hatten
einen Kanaldurchmesser von 5,1 mm und ahneln daimem mittelgrol3en bis

grof3en Ductus.
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Die  Ergebnisse dienten der praklinischen  erghifung beim
Zulassungsverfahren. Ventrikelseptumdefekte (VS@jpiken im perimembrandsen
und im muskularen Teil der Scheidewand vor. Derughsche Eingriff ist mit
zahlreichen Komplikationen verbunden, vor allemctiuneurologische Alteration
und systemische Entziindungsprozesse aufgrund detak{es des Blutes mit den

Oberflachen der Herzlungenmaschfif&®8°

Um die Morbiditat und Mortalitat zu verringern, wngn sich seit einigen Jahren
mehrere Arbeitsgruppen interventionellen Losungenden VSD-Verschluss, nicht

zuletzt, weil interventionelle Methoden keine Hermienma schine bendtigen. Der
PDA-R eignet sich vom Design her auch zum Verschlusiskularer VSDs. Das

Vorhandensein einer Retentionsscheibe fir die ViekBikuldare Seite mit einem

Stent fur den VSD-Kanal und dem rechtsventrikulakamsgang erlaubt einen

Verschluss ohne Interferenzen mit dem Trabekelsystes rechten Ventrikels.

Der Verschluss von VSDs zahlt zu den schwierigsteter den interventionellen

Verschlissen.

Es wurde weiterhin die Implantierbarkeit des Sysigmtestet.

b. Ethische und regulatorische Aspekte

Nach Genehmigung eines Akuttierversuchsvorhabenshddie Tierkommission
Minchen wurden die Tierversuche am Walter-Brendsit@im der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen (LMU) als Machbaitsstudie im Akutversuch
an deutschen Hausschweinen durchgefuhrt. Dasdiretieam bestand sowohl aus
Arzten der Arbeitsgruppe ,Experimentelle Kinderkatdgie* aus der Abteilung fiir
Kinderkardiologie und padiatrische Intensivmedides Klinikums der LMU, sowie
zwei Arzten aus dem Kardiozentrum La Paz und dendipfm Bolivia. Bei den
letzteren handelt es sich um meiner Person undFdescher, der die Implantate
entwickelt hat. Die Studie wurde bereits veroffiei.*°
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C. Studiendesign

Prospektive, nicht randomisierte, experimentelleliet

d. Methodik
Versuchstiere

Die Akutversuchsreinhe bestand aus sechs 4 bis 6h&voalten Ferkeln beider

Geschlechter, es waren deutsche Landschweine. Bagl@ betrug 20 bis 30 kg.

Anasthesie und Uberwachung

Die allgemeine Betreuung der Tiere, sowie Masitoring waren die selben wie
bei Menschen. Sauerstoffsattigung, EKG und Tempevatirden Gber den gesamten
Zeitraum der Intervention kontrolliert. Nach Veneond Arterienkantlierung

erfolgte die invasive Messung des systemischerzenttalventsen Druckes.

Initial und nach der Freisetzung der Verschlusgsygst wurde auch der
pulmonalarterielle und der Wedgedruck dokumentiéile Tiere wurden mit
Propofol (1,5-2 mg im Bolus zur Induktion und 10 /Rggh als Erhaltungsdosis)
narkotisiert.

Die Tiere wurden mit Pancuronium (0,1 mg/kg) retaxi und maschinell
volumenkontrolliert beatmet. 5000 IE Heparin wurdeor der Intervention
intravends verabreicht. Amiodaron und Magnesium dear zur Pravention

ventrikularer Tachykardien verabreicht.

Chirurgie

Eine laterale Thorakotomie im 5. oder 6. Intstkéraum erlaubte sodann den
Zugang zum Herzen. Das Perikard wurde vertikal siedi und zur besseren

Darstellung von Ventrikelwand und Apex mit Nahtenixiert. Unter
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echokardiographischer Darstellung wurde mit Hiliges Punktionsinstrumentes mit
7,5 mm Durchmesser zuerst die linke Ventrikelwanthkiert und dann ein

artifizieller Defekt in der muskularen Ventrikelsstiewand geschaffen.

Der Links-Rechts-Shunt wurde mittels echokardiobrsgher Bilddarstellung
dokumentiert sowie auch eine Shuntberechnung mitostémetrischen Werten nach
Fick durchgefuhrt. Eine 7-F-Schleuse, die auf 2gaklrzt wurde, wurde dann Uber

den Defekt geschoben.

Implantate und Implantationstechnik

Die Implatante wurden unter 11.3. ausfihrlich begaten. Die benutzten Okkluder
entstammten den Produktionsserien 1390, 1391, 13894, 1397 und 1399,
Lotnummer B 100507. Die Messungen der Retentiomsiseh des Stent- und des

proximalen Durchmessers betrugen 17/10/11 mm ufDABL mm.

Die Prozedur erfolgte unter echokardiograpreschund angiographischer
Darstellung. Die Gefal3kanulierung fir die Intervemterfolgte bei drei Tieren tber
die Vena jugularis (11F) und Arteria carotis commsu®F) und bei den drei tGbrigen

Tieren Uber die Vena (9F) und Arteria femoralis)(7F

Durch die unterschiedlichen Zugangswege wurden rsetieedlich schwierige
Bedingungen einer Implantation simuliert. Nun agfel die Intervention unter
fluoroskopischer Kontrolle. Von der arteriellen t8ewurde ein Katheter tUber den
Defekt geschoben und ein Draht auf der vendsere Suit Hilfe einer Schlinge
eingefangen. Uber diesen Draht wurde von der ven&sste aus eine lange 8-F-
Schleuse durch den Defekt hindurch im linken Véetriplatziert. Das weitere

Vorgehen entspricht dem einer typischen Ductustussprozedur.

Die Verschlusssysteme wurden am hinteren Eneladgn und bis zum
Schleusenende vorgeschoben. Durch sequenzielleaussshieben wurden die
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selbstexpandierenden Systeme freigesetzt. Nach #enfiguration der
linksventrikularen Scheibe wurde das System mahleeroffnetem Stentteil mit der

Schleuse an das Septum herangezogen.

Wenn die Abschlussscheibe am Septum anlag, wurdeDuttus“-Kanal durch

weiteres Zuriickziehen der Schleuse der Stentteizbim Ubergang in den rechten
Ventrikel freigesetzt (Abb. 8). Es erfolgte eine KDmentation der Qualitat des
Defektverschlusses. Echokardiographisch wurde sbwah Herz- als auch die

Herzklappenfunktion bestimmt, wie auch erneut derrfs berechnet.

Pathologie

Da es sich um einen Akutversuch handelte, wurden Tdere direkt nach den
Interventionen mit 40 mval KCI getttet. Die Herzemrden explantiert und im
Detail untersucht. Die Prototypen der Okklusionssy® wurden zunachst an
explantierten Schweineherzen vom Schlachthof geteflie Abbildung 8 zeigt

exemplarisch das Vorgehen bei der Implantation.
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Abb. 8 Freisetzungssequenz des PDA-R Verschlusssyss fir muskulére Ventrikelseptumdefekte. Links

oben: Beginn der Konfiguration der linksventrikuldren Scheibe. Rechts oben: Einrollbewegung der
Scheibe und Erdffnung des ersten Polyesterpatches. rilis unten: An das Septum herangezogene
linksventrikulare Scheibe. Rechts unten: Blick vomrechten Ventrikel auf das Septum mit dem

Haltesystem. Der proximale Patch ist im Septumdefelsichtbar.
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schlagenden Herzen. A: Die linksventrikulare Schei wird ,ausgerollt*. B: Okkluder in situ. Die
linksventrikulare Scheibe liegt plan am Septum anDer Stentteil endet am Ubergang zum rechten
Ventrikel. C und D: Durchleuchtungsbilder entspreckend zu den echokardiographischen Bildern. Die
Platinmarker erleichtern dem Kardiologen die Orientierung.

e. Ergebnisse der Akutversuche

Alle Ventrikelseptumdefekte konnten erfolgreich desffen und verschlossen
werden. Die echokardiographische Grol3e der Detagten Mittel bei 5,1 + 1,1 mm

(3,1 - 6 mm). Die Shuntberechnung ergab eine Manatwischen 13% und 54%
Links-Rechts- Shunt. Alle Defekte konnten mit derplantationsschleuse erreicht
werden. Die Rekonfiguration des distalen Teils d&&rschlusssystems
(Retentionsscheibe) im linken Ventrikel erfolgtev@als komplett und unabhéngig

vom proximalen Teil (Stent).
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Dies ist ein wichtiges Alleinstellungsmerkmal esd Systems, um bei der
Implantierung eine bessere Kontrolle zu erreich@nch der Stent dehnte sich

problemlos im Kanal aus.

Alle Defekte wurden mit einem Okkluder komplett s@nlossen. Zur Uberpriifung
der Repositionierbarkeit wurde der Okkluder jeweilermal in die Schleuse
zurickgezogen und replatziert. In drei Fallen wurdefgrund ansteigender
Reibungskrafte eine zunehmende Resistenz gefutie jedoch die erneute
Implantierung nicht verhinderte. Sofort nach demrs¢hluss konnte durch die
Polyesterlagen hindurch noch ein geringer Flusselyas werden, der bis zum

Versuchsende verschwand.

Die Makropathologie zeigte eine perfekte AnpassdagAbschlussscheibe auf der
linken Seite, dies wiirde der aortalen Seite beimtiyerschluss entsprechen. Der

Stent passte sich in allen Fallen dem Defekt gut an

Es zeigten sich keine Komplikationen. Die Herz— ufldppenfunktionen blieben
normal, es waren weder Arrhythmien noch Uberleisimackierungen zu

dokumentieren.

Die Implantate waren wahrend der gesamten Prozsmlohl echokardiographisch
als auch fluoroskopisch gut sichtbar (Abb. 9). Rehtigkeit der Lage aller
Implantate konnte echokardiographisch bestatigtdemr Alle Okkluder konnten

gezielt und problemlos befreit werden.
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[1l.  Dritter Teil: Klinische Phase

1. Ethische und regulatorische Aspekte

Ethische Aspekte

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission dezdizinischen Fakultat der
Universitat San Andrés in La Paz vorgelegt und gd@mser genehmigt. Der Antrag

befindet sich im Anhang.

Reqgulatorische Aspekte

In Bolivien ist der Nit-Occlud PDA-R-Okkluder eirffiziell registriertes Produkt.
Das System wird entsprechend der ISO Normen 13d&%,27555 — 2008 — AQ-
ARG-NA fabriziert und ist unter der Nummer DN-35¢3d08 vom

Gesundheitsministerium zugelassen. Das Systemitlatweile eine CE-Marke.

Eine Einverstandniserklarung wurde zwei Tage vom d&ingriff von den

Erziehungsberechtigten der Patienten eingeholt.

Der Nit-Occlud PDA-R ist patentrechtlich geschutzt.

2. Studiendesign

Die Studie ist prospektiv, basierend auf konselani¥éllen des Kardiozentrums in

La Paz (Bolivien). Es handelt sich um eine klinsé&nwendungsstudie.
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3. Patienten

Es wurden Patienten in der Studie aufgenommenrgrdizulant im Kardiozentrum La
Paz diagnostiziert oder durch Uberweisung anderehamdelnder Arzte im
Kardiozentrum vorgestellt wurden. Zusatzlich wurdédinder Uber gezielte
Findungskampagnen in anderen Stadten Boliviensndefu Es sind insgesamt funf
Kampagnen durchgefiihrt worden: in El Alto, Senk@arabuco, Tiawanacu, Tupiza

und Sucre.

Die Zeitspanne der Rekrutierung war von 2007 bi@82@Behandlungen fanden bis
im Jahr 2009 statt.

Einschlusskriterien:

Klinische und echokardiographisch eindeutige Diagnoeines
Ductus arteriosus Botalli.

. Ausschluss einer zusatzlichen operationsbedurftigardialen
Fehlbildung.
. Minimaler Durchmesser des Ductus zwischen 2 undn® im der

Angiographie. Am Implantationstag mussten dieseeDdiestatigt
werden. Der invasiv gemessene systolische Lungekdiegt unter

dem des systemischen Blutdruckes.

. Kdrpergewicht hoher als 5 kg.
. Inklusion beider Geschlechter.
. Einwilligung der Eltern beziehungsweise der

Erziehungsberechtigten.
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. Patienten mit Trisomie 21. Es wurde festgelegt,sddsr Anteil
dieser Patienten 10% des gesamten Patientenkebéisktnicht
Ubersteigen darf.

Folgende Ausschlusskriterien waren festgelegt:

Relative Ausschlusskriterien

. Febrile Syndrome und Infektionen, die behandelderrkonnen.

. Karies

Sobald diese relativen Ausschlusskriterien besenmyen, konnten die Patienten in

die Studie aufgenommen werden.

Absolute Ausschlusskriterien

. Schwangerschatft.

. Der invasiv gemessene systolische arterielle Pudhsmruck ist

gleich oder hoher als der systemische arterielledBlck.

. Fixierte pulmonale Hypertonie (Eisenmengersyndrom).

. Eine operationspflichtige weitere kardiologischélbgdung.
. Patienten mit Immundefekten.

. Onkologische Krankheiten.

. Hamatologische Erkrankungen.

. Allergien auf Kontrastmittel oder Nickel.
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. Atypischer Ductus mit Kalzifikationen oder aneurygischen

Malformationen.

. Ablehnung des Eingriffs ~ durch die Eltern oder

Erziehungsberechtigten.

Es ergab sich ein Patientenkollektiv von 53 Pagientie in die Nitocclud PDA-R-
Studie aufgenommen wurden, mit folgenden Datenhésiauch Tabelle 4 im

Anhang):

Geschlechterverteilung: 33 weibliche und 20 mameliPatienten.
Alter beim Eingriff: 9,2 + 7,0 Jahre (9 Monate Big Jahre).

Alter bei der Diagnose: 8,5 Jahre (1 Tag bis 3atwe).

Gewicht: 27,5 kg (5,25 Kg bis 61 kg).

Trisomie 21: 4 Patienten.

Hohenlage der Wohnorte: 2800 - 4200 m . NN.

4. Methodik

Im Folgenden werden die eingesetzten Methoden wréakren fir den klinischen
Eingriff dargestellt.

Sedierung

Die Sedierung wurde von einem Anasthesisten beirderternen Patienten mit
Midazolam und Fentanyl i.v. in Ublicher Standarddnsg vorgenommen. Die

Applikation erfolgte Uber einen periphervendsenahgy
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Uberwachung

Alle Kinder wurden mit Hilfe perkutaner Sauerstéttiggungsmessung, EKG-

Monitorings sowie invasiver und nicht invasiver Bliuckmessung tberwacht.

Zugange fur die Intervention: Bei allen Patienten wurden Einfuihrbestecke in der

Vena und Arteria femoralis in Ublicher Seldingercheik platziert.

Antikoaqulation: Nach der Platzierung der Einfuhrbestecke erhialienPatienten

pro kg Korpergewicht 50 IE Heparin intravends. Natgm Eingriff wurde keine

weitere Antikoagulation durchgefuhrt.

Endokarditisprophylaxe: Die Kinder erhielten periprozedural 3 Dosen Celiazo

I.vV. in einer Gesamtdosis von 100mg/kg/Tag. DigeeBosis wurde bei Beginn der
Herzkatheteruntersuchung gegeben; die zweite B®S8sunden nach dem Eingriff

und die dritte Dosis nach 16 Stunden.

Angiokardiographieanlage Siemens Monoplan.

Kontrastmittel : lopamiron®, 1 bis maximal 10 ml/kg Kérpergewicht

Technik der Implantation:

Ein Pigtailkatheter mit Goldmarkierungen (zur Gnd&ehung) wurde in die Aorta
descendens bis auf die Hohe der Isthmusregion féimge Dann wurde eine
Angiographie in lateraler Projektion durchgefihdach Darstellung des Ductus,
Messung des minimalen Durchmessers, der Breitéddgenampulle und der Lange
des Ductus wurde entsprechend der Messdaten agngésr Okkluder ausgewahlt.
AnschlieRend erfolgte das Einfihren eines Multipggkatheters Uber den vendsen
Zugang und die Sondierung der Pulmonalarterie mitfeHeines langen

FUhrungsdrahtes.
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Invasive Blutdruckmessung in der Aorta descendems in der Pulmonalarterie

wurden zur Uberpriifung der Studienkriterien vorganmen. Der Okkluder wird auf

dem Tisch technisch Uberprtft. Er muss sich penfekbonfigurieren, nachdem man
thn einmal in das Einfuhrungsbesteck hineingeschoh&t. Der Sicherheitsdraht
muss sich einige Millimeter ziehen lassen. Das gaBystem wird mit einer

Kochsalz-Heparin-Losung grundlich gespult und dtdtl Nachdem Uber den
vendsseitigen Katheter der Fuhrungsdraht Gber destud in die Aorta descendens
vorgeschoben wurde, wird Uber diesen Draht eingdadchleuse bis in die Aorta
descendens geschoben. Die Katheteranlage wird tefatral positioniert. Das

vorbereitete Verschlusssystem wird im langen Eirdébteck bis in die Aorta

descendens vorgeschoben. Die Retentionsscheibenwirén der Aorta konfiguriert

und das EinfUhrbesteck vorsichtig zuriickgezogesn slih die Retentionsscheibe in
der Aortenampulle verankert. Sodann wird der Sezdffnet, der den Okkluder an
der Wand des Ductus verankert und ihn damit veiesgtl

Der systemische sowie der pulmonalarterielle Dnvekden nochmals Uberprift und
es wird dokumentiert, ob der Ductusverschluss WKanse zu einem Abfall des
Lungendruckes und zu einer Erhéhung des diast@s&ystemdrucks gefuhrt hat.
Mit dem noch am Haltedraht befestigten Okkluder dwinun die erste
Kontrollangiographie durchgefuhrt und die Lage d&ystems sowie das
Vorhandensein eines Restshunts uUberpruft. Dieeléointrollangiographie wird 15
Minuten nach Platzierung durchgefiihrt. Folgende tdfien werden fur die

Entscheidung zur Ablésung herangezogen:

1. Die erste Angiographie dient nicht nur zur Vermegsdes Ductus
sondern auch zur Uberpriifung seiner Lage zur Teaahd um seine
Angulation zwischen den Pulmonalarterien und der rtaho
descendens aufzuzeigen. Entsprechend dieser @rigmgspunkte
muss das System sicher im Ductus positioniert s&id, der distale
Teil des Stents sollte die pulmonale Seite err@iche
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2. Der diastolische Aortendruck sollte sich bei ernfelgher Okklusion

des Ductus erhohen.

3. Der systolische Pulmonalisdruck sollte sich im Veidh zum

systolischen Aortendruck vermindern.
Nach Ablésen des Okkluders erfolgt die erneute Dudwtation der systemischen
und pulmonalen Druckwerte. Nach Entfernung des thinfngsbesteckes erfolgt
zunéchst eine manuelle Hamostase und das Anleges Bruckverbandes.
Kontrollen : Stationare Uberwachung und klinische Kontrollda 4+6 Stunden.

Analgesie: Terapirol 1 mg/kg KG alle 8 Stunden.

Ausschluss _einer _Hamolyse Urinuntersuchung (optisch und laborchemisch)

innerhalb der ersten 24 Stunden.

Entlassung aus dem Krankenhaus Bei reizfreien Wundverhaltnissen an den

Einstichstellen und der Abschlussuntersuchung BAd&n nach dem Eingriff.

Kontrollen im Verlauf : Echokardiographische Kontrollen mit Dokumentataber

Lage des OkKkluders, Erfassung potenzieller ressual Shunts,
Farbdopplerdarstellung im Bereich der Aorta deseaad und der linken
Pulmonalarterie nach 24 Stunden, 1 Woche, 1 MdMpnaten, 6 Monaten und 1

Jahr nach der Implantation.

5. Ergebnisse

a. Allgemeine Ergebnisse
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Bei 51 der 53 inkludierten Patienten war es mogliein Verschlusssystem
erfolgreich zu implantieren. Bei zwei Patientenygds 10-jahrigen Jungen mit einer
Trisomie 21, embolisierten die Implantate und merssin derselben Sitzung
geborgen werden. Bei diesen Patienten wurden damm ahirurgischer

Ductusverschluss durchgefuhrt.

Die Geschlechterverteilung zeigt, dass das weibli@eschlecht mehr als 1,5-fach

haufiger von einem offenen Ductus betroffen ist.

Die H6he der Wohnorte der behandelten Patienteyt des Abbildung 10.

HERKUNFTSHOHE
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Abb. 10: Verteilung in Gruppen ach Herkunftshéhe in Metern Giber dem Meeresspiegel

Die Altersverteilung der Patienten am Tag der Wdation wird in 5 Gruppen

zusammengefasst und in Abbildung 11 aufgezeigt.
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ALTERSVERTEILUNG (am Implantationstag in Monaten und Jahren

10}
‘

0-12 Monate 1-5 Jahre 6-10 Jahre 11-15 Jahre 16-20 lahre 21-30 Jahre

Abb. 11: Altersveriteang am Tag der Implantation in Monaten und Jahren

Die allgemeinen Daten der Patienten finden siclellald im Anhang.

b. Implantationsergebnisse

Einflhrbestecke Es wurden lange Schleusen der GroRRe 6 bis 8 Frimchen

vendsen Zugang benutzt, der arithmetische Durclitsé¢hg bei 6,75 French. Fur den
arteriellen Zugang wurden 4 bis 6 French gro3eebs@in benutzt, im Durchschnitt
5,1 French.

Implantations- und FreisetzungssystemAlle Implantate konnten ohne Probleme

abgeldst werden. Das System funktionierte einwandiDie Implantation wurde
angiographisch dokumentiert (Abb.12).
Interventionszeiten Die Interventionszeit lag im Mittel bei 50 Minutgi22-84

Minuten). Die mittlere Durchleuchtungszeit war 1ir(®-20 Minuten).

Hospitalisation: 24 Stunden in allen Fallen.
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Abb. 12: Verschluss eines grolRen Ductus mit Nit-Oatd PDA-R. Angiographie vor und bei der
Implantation kurz vor der Ablésung des Systems.

DuctusgroéRe Im Durchschnitt ermittelten wir einen minimalen dusdurchmesser
von 4,85 mm (1,74 - 13 mm). 25,6% der Ductus wayeifder als 6 mm, 37,4%
waren zwischen 4 und 6 mm, 25% lagen zwischen 2,5nm und nur 12% waren
kleiner als 2 mm. 63% der minimalen Ductusdurchmesgaren groflier als 4 mm
und wurden als grol3 bezeichnet (Abb. 13).

Die Aortenampulle hatte im Mittel einen Durchmesgen 10,8 mm (3 - 20 mm).
Die mittlere Ductuslénge betrug 11,5 mm (3,6 - 26/8).
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VERTEILUNG NACH DUCTUSGROSSE
(angiographische Messung der minimalen Durchmesser in mm)

12%

“>4mm T 2-4mm ¥ <2mm

Abb.13: Beurteilung der DatusgréRen: klein (blau), mittel (pink), grof3 (vioktt)

Die Ductusform wurde nach der Krichencko klass#iimng durchgefuhrt (Abb. 14)

KRICHENKO KLASSIFICATION

Abb. 14: Zuordnunged Ductus nach ihrer Form
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Uberraschenderweise wurden bei drei Patienten, randals in der

echokardiographischen Vordiagnostik, die Ductusiargphisch mit Uber 8 mm
Durchmesser bestimmt, zwei davon mit einem Durclseregon 8,3 mm, einer mit
13 mm. In diesen Fallen wurde erneut mit den Eltgesprochen und ihr
Einverstandnis zur weiteren Behandlung eingehalthAbei diesen Kindern war der

Ductusverschluss erfolgreich und ohne Komplikatrone

Okkluderwahl: Die Implantate wurden nach der Regel: 1,5-2mal mi@rimale

Durchmesser des Ductus gewahlt. Am haufigsten wudie OkkludergréRen 3 und
4 verwendet (Angaben zur Ductusform, MessungenQiidudergrossen kdnnen in
der Tabelle 5 im Anhang gefunden werden).

Verschlussraten 25 Patienten zeigten 15 Minuten nach Implantateinen

kompletten Ductusverschluss (49%). Zehn Patienteigten nur einen diffusen
Kontrastmitteldurchtritt durch das Implantat (foag). Bei 16 zeigte sich ein
Residualshunt. Innerhalb von 24 Stunden erhdhte diee Verschlussrate auf 68,6%

in der echokardiographischen Kontrolle.

Im weiteren Verlauf zeigte sich eine Komplettvetsshkrate von 78,4% nach einer
Woche, von 88,23% nach einem Monat, von 96,07% 6adonaten und von 98,03
% nach einem Jahr (Abb. 15).

Bei drei Kindern, die grossere Ductus aufzeigtefglgte der endultige Verschluss

wie folgt:
Kind 1 (8,38 mm): nach 7 Tagen

Kind 2 ( 8,38 mm): nach 18 Monaten
Kind 3 ( 13 mm): nach 24 Stunden

51



VERSCHLUSSRATE IM VERLAUF

0%

Sofort 24 Stunden 1 Monate € Monate 1 Jahr

ZEIT

Abb. 15 oihplettverschlussrate im Langzeitverlauf

C. Verhalten der aortalen und pulmonalen Druckwere

Die fur die Patienten invasiv erhobenen Werte fig &ulmonalisdruck- und

Aortendruckmessungen finden sich Tabelle 6 im Aghan

Aortaler Druck vor Verschluss: mittlerer systolischer Aortendruck 96,7 mmHg
(SD #1,16; 58 - 148 mmHg; Median 95) und mittledestolischer Druck 50 mmHg
(SD +0,02; 30 — 77 mmHg; Median 50)

Aortaler Druck nach Verschluss Mittlerer systolischer Aortendruck 105,8 mmHg
(SD +2,93; 66 - 146 mmHg; Median 110) und mittledéastolischer Druck 63,3

mmHg (AD £3,99; 37 — 86 mmHg; Median 69). Die Sitg@nz berechnete sich mit
p<0,01.

Differentialdruck vor Verschluss: Die mittlere aortale systolisch-diastolische
Druckdifferenz betrug 46,4 mmHg (SD +0,26; 21 -tO&Hg; Median 46).
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Differentialdruck _nach Verschluss Die mittlere aortale systolisch-diastolische
Druckdifferenz betrug 42,9 mmHg (SD 3,5; 16 -74 ngnMedian 48).

Lungendruck vor Verschluss Der Mittelwert des systolischen pulmonalen Drucks
betrug 50,1 mmHg (SD +1,37; 21 — 94 mmHg; Mediaph @& der Mitteldruck 34,9
mmHg (SD +1,46; 13 — 71 mmHg; Median 37).

Lungendruck nach Verschluss Der Mittelwert des systolischen pulmonalen
Drucks war 39,8 mmHg (SD £0,09; 16 — 79 mmHg; Madi@) und der Mitteldruck
24 mmHg (SD #0,65; 5 — 58 mmHg; 25). Der Lungenkrwverminderte sich
signifikant nach Ductusverschluss ( P<0,01) (Abut@ 17).
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Abb. 16: Patientenbeispiel, langer Ductus. Deutliol Verminderung des systolischen Lungendrucks nach
der Implantation.
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Pulmonal/systemische Druckrelation vor Verschlussim Mittel 53,2% (SD *1,66;
22,5 - 96,8%)

Pulmonal/systemische Druckrelation nach Verschlussim Mittel 38,4% (SD
+2,02; 16,7 -82%).

LUNGENDRUCKABSTIEG NACH DUCTUSVERSCHLUSS
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Patienten

Abb. 17 : Rot: Systolischer Lungendruck vor Implantgion. Lila: Systolischer Lungendruck nach
Implantation

d. Sicherheitsaspekte

Anasthesiologische Komplikationen

Es kamen keine anasthesiologischen Komplikatioren v

Komplikationen durch die Herzkatheteruntersuchung

Bei zwei Kindern (2/53, entsprechend 3,7kR&m es zu einem Verschluss

der Femoralarterien (Abb.18). Beide Kinder wareteusinem Jahr alt und in beiden
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Fallen kam es unter konventioneller Behandlung @tiep Dauertropf, 100
IE/kg/Tag, zur kompletten Ausheilung durch Rekesslon.

Komplikationen aufgrund des Ductusverschlusses

Bei 2 von 53 Patienten (3,7%) mit 6 und 7 mm Duéas es zu einer Embolisation
des Implantates noch wahrend der Kathetersitzudup18). Die Okkluder konnten
bei den zwei 10-jahrigen Jungen interventionellaggbn werden (Abb 19).

Es kam bei beiden Kindern zu keinen bleibenden @&mé&Beide Jungen erhielten
einen chirurgischen Ductusverschluss. Keines dedé&d mit Ductus >8 mm erlitt

eine Embolisation.

KOMPLIKATIONSRATE

- Embolisationen ™ Gefassverschliisse ¥ Keine

Abb. 18: Verteilung d&Komplikationen nach Schweregrad
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Nit--Occlud

AHlB: Katheterbergung mit einem Lasso.

Komplikationen im Verlauf: Die Verlaufskontrollen wurden sowohl klinisch als
auch echokardiographisch durchgefuhrt, und zwah na¢ Stunden, nach einer
Woche und nach 1, 3, 6 und 12 Monaten.

Der Okkluder ist farbdopplersonographisch sehr gutbeurteilen (Abb. 20). Es
ereigneten sich keine Spatembolisationen auRedealliHerzkatheterlabors.

Es gab keine Falle von Endokarditis, Hamolyse, Gsthaden oder

Okkluderfrakturen. Es fand sich keine sekundardrésmn des Implantates, weder

zur Aorta descendens noch zur linken Pulmonalarteri
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Abb. 20: Echokardiographische Darstellung des Nit-Oclud PDA-R (D). Im Farbdopplersignal
zeigt sich kein Restshunt.

Todesfélle Aus dieser Serie gibt es keine Todesfalle zu bt

I\V:  Diskussion

Die experimentelle praklinische Studie in einemtakuschweinemodell diente dazu,
zwei wichtige Aspekte zu Uberprifen: Die Machbark&ines perkutanen
Verschlusses eines Ventrikelseptumdefekes, und Uberprifung des PDA-R-

Okkludersystems unter den schwierigsten Bedingurigen

Der neue Okkluder wurde bereits labortechnisch muddversuch tberprift und die
Einzelkomponenten sind seit geraumer Zeit in veestdnen medizinischen
Fachgebieten im Einsatz (Nitinol, Polyester und ypalpylen). Es wurden
chronische Experimente mit &hnlichen Systemen aessalben Materialien
durchgefihrt, die eine komplette Integration demiponenten im Gewebe schon
nach drei bis sechs Monaten zeigt&tr,
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Die hier durchgefuhrten Versuche weisen die Prakilkat der Nit-Occlud PDA-R-

Systems nach. Es zeigten sich Vorteile gegenubebidéang verfligbaren Systemen.

Der Fuhrungsdraht gibt dem System eine gute Ssadiling flur eine gezielte
Positionierung des Okkluders. Die Okkluder blielgihrend des ganzen Zeitraums
der Positionierung und Repositionierung flexibel aas Freisetzungssystem
gebunden und konnten dann gezielt gelést werderotzTrder forcierten
Manipulationen embolisierte kein Okkluder. Die lapilate konnten mehrmals aus
der Schleuse geschoben und wieder zuriickgezogendemer Platzierung,
Replatzierung und Repositionierung erfolgten ohnmeblme. Der Zentraldraht
durch das Device sicherte bei der Repositioniemey Weg zum linken Ventrikel.
Die Retentionsscheibe erreichte ihre komplette Kpmétion, bevor der Stent
freigesetzt wurde, was sehr wichtig fur die Staédtilwahrend der Implantation ist.
Eine mangelhafte Konfiguration der Implantate wurdeht beobachtet. Der
Okkluder war bei den Versuchen sowohl rontgenotdyiswie auch

echokardiographisch gut sichtbar, wodurch die ptaee Sicherheit erhdht wird.

Einschrankend handelt es sich um eine kleine $eiti§iermodellen, bei denen ein
artifizieller Defekt behandelt wurde. Die Ergebmeissler praklinischen Phase

ermutigten uns, eine klinische Studie durchzufthren

Die hier beschriebene klinische Studie wurde mitiddgéen durchgefihrt, die in
hoheren Regionen Boliviens leben, wo die Persistdeg Ductus arteriosus
besonders hoch i§t:*2'822 Die angegebenen Daten stellen eine Haufigkeit von
18,7% bis 50,8% aller diagnostizierten angebordterz- und Gefallkranheiten dar.
Unsere Patientengruppe weist eine Haufigkeit vojv%8auf, wahrend die Studie
aus Tibet in der Patientengruppe, die auf 4200merigbbis zu 50,8%
Ductushaufigkeit fand?

Die vorliegende Arbeit zeigt die erfolgreiche préldche und klinische Evaluierung

eines neuen Systems zum interventionellen Versshduges persistierenden Ductus
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arteriosus Botalli. Das beschriebene Nit-Occlud PR®kklusionssystem weist
gegenuber dem auf dem Markt erhéltlichen ADO | Eiema AGA einige ahnliche

Aspekte bezuglich der biologischen, klinischen teahnischen Eigenschaften auf.

Allerdings weist das hier vorgestellte System keded_Otpunkte auf, so dass eine
Korrosion durch Verbindung unterschiedlicher Metatiicht auftreten kanti. Das
Freisetzungssystem ist komplett anders konzip@as ADO I-System muss der
Implanteur selbst im Katheterlabor vormontieren ued wird Uber einen
Schraubmechanismus im Patienten freigeSé&ei dem PDA-R handelt es sich um
ein ,wire pull out® System. Das Okklusionssystent v®n Werk aus mit dem
Positionierungssystem vormontiert. Zur Freisetzumiyd ein dinner Draht
zurtckgezogen. Im Vergleich zur Verschraubung dBA Systems kann dabei
keine Drehbewegung auf den eigentlichen Okkludeertidgen werden. In der
Tierversuchsserie im Walter-Brendel-Zentrum der wigdMaximilians-Universitat
Minchen konnte gezeigt werden, dass das System icliinh der
Okklusionseigenschaften und von  Seiten des Pomtiomgs- und
Freisetzungssystems fur den klinischen Einsatz ggeeéi ist. Die
Repositionierungsversuche belegten die RobustlsitiSystems gegenliber massiven
Manipulationen durch den Interventionisten. Es kankeinem Fall zu technischen

Problemen.

Unter Beachtung des Ublichen internationalen etieiscStandards und der strengen
behdrdlichen Auflagen wurde eine klinische Studie 3 Patienten aus dem

Hochland Boliviens durchgefiihrt.

Auch in dieser klinischen Studie wurden offene Dscbei Madchen zweimal so
haufig gefunden wie bei Jungen. Somit unterscheigbtdie Geschlechterverteilung
nicht von den Daten der Menschen auf Meeresh8fidiese Beobachtung wird
gestitzt durch die Statistik aus dem gesamtenrRatipool des Kardiozentrums La
Paz. In einer Patientengruppe von 1500 Kindern germ Hochland (2600m bis
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4200m) wurden 270 Ductus echokardiographisch algymfbse gesichert und das

Verhéltnis von Madchen zu Jungen liegt bei 2:1.

Fur die Diskussion der Verschlussraten ist es wjcti beachten, dass Patienten mit
einem klinisch hamodynamisch relevanten Ductusiagis nicht immer mit einem
Verschluss im Herzkatheterlabor therapiert werddrsache daflr ist, dass die
echokardiographischen und angiographischen Messunigat gut korreliere®°
Die Messung des inneren minimalen Durchmessers fantatlopplersonographisch
oft unter- oder Uberschatzt und ist sehr untersatigingig. Es kann
schnitttechnisch auch madglich sein, dass die Megsucht an der engsten Stelle
erfolgte und der Ductus unterschatzt wird und folgl nicht interventionell
verschlossen werden kann. In der kumulierten Patigopulation aus der
systematischen Literaturrevision fand sich vermhtliaus diesem Grunde eine
Implantationsrate von nur 86,11%%6°'>" |n der Literatur finden sich viele
Verschlisse kleiner, hamodynamisch wenig oder meletvanter Ductus, bei denen

haufiger Spiralen als Verschlusssystem verwendedeve

Diese fehlen dann in den Statistiken fur das ADSystem. Andererseits wurden
gréfRere Ductus oft auch direkt chirurgisch behanaed ,verbessern” die Statistik
fur den ADO I-Okkluder. In der vorliegenden Stud# das gesamte Spektrum
relevanter Ductus enthalten. Mit einer Quote vorb96tatsachlich durchgefihrter
und erfolgreicher Implantationen présentiert dieud® daher eine sehr gute
Patientenselektion und belegt die gute Effizienzs deeu entwickelten

Verschlusssystems. Um die Unwégbarkeit der unsechechokardiographischen
Voruntersuchungen auszugleichen, ist es notwenslige grol3ere Auswahl von
OkkludergroRen fur die Implantation vorratig zu @apum bei jedem Patienten
individuell reagieren zu kénnen. Probleme kanrr@zdem im oberen Grenzbereich
der Ductusgrof3en geben. Eine grof3e Auswahl von udkkh zu bevorraten, ist
insbesondere fur Herzkatheterlabors in Entwicklladmggern in der Regel zu
kostspielig. Gerade die ausreichende Auswahl an ludkkgro3en bei der

Implantation spielte unserer Meinung nach eine grBBlle fur die Erreichung der
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guten perkutanen Verschlussquote von 96,5% gegendbe 86,1% aus der

Literatur2®31:51-57

In dieser Serie haben die Ductus einen durchs@bhéh minimalen Durchmesser
von 4,85 mm. Wie in der Einfuhrung erwahnt, beechverschiedene Autoren utber
eine auRergewohnlich hohe Zahl an groRen und atygisDuctus im HochlaAt®®
% Wie man der Literaturrecherche entnehmen kanmj siie dort gemessenen
Ductus mit 4 mm im Durchschnitt kleiner als in urseSerie®> 31>’ Bej Patienten,
die auf Meereshéhe wohnen, sind nur bei 17% dietuBugréRer als 4 mAf.In
dieser Serie fanden sich hingegen bei 61% der RatiegroRe Ductus. Dies
bedeutet, dass die Ductus im Hochland mdglicheevkimisch bedeutsamer sind
und zu hoéheren Lungendriicken fihren. Der Verschigsstaltet sich oftmals
technisch schwieriger und ware mit den bisher \givéiien Systemen nicht immer
madglich. Der Zeitpunkt des endgultigen Verschlusmseg nach der Erfahrung dieser

Studie spater als bei kleinen Ductus.

Die benutzten ventsen Implantationsschleusen waredieser Studie bei einer
ahnlichen Altersverteilung der Patienten geringfugroRer als die in der Literatur
beschriebenén >’ (im Durchschnitt 6,8 French versus 6,5 French)isE«lar,
dass die Benutzung moglichst kleiner Schleusertz taer Uberdurchschnittlich
groRen Ductusdurchmesser, punktions- und matedamte Komplikationen wie
Blutungen, Vasospasmus und Fisteln vermindern wiirdendererseits darf die
Implantationssicherheit des Systems nicht durchrtiieben kleine Schleusen
gefahrdet werden. Die einzigen GefalRkomplikatiornke,gesehen wurden, betrafen
die arterielle Seite.

Komplikationen an der Punktionstelle wie Blutungepartieller bis totaler
GefalRverschluss sowie arterio-vendse Fisteln wendeeiner Haufigkeit von 2,5%
in der Literatur beschriebefi>**"*" Im Vergleich dazu sind die 3,7% in unserer
Serie hoher. Hier kann durch konsequenten Einsatz4dviFrench-Schleusen in allen
Altersgruppen sowie dem Einsatz eines Gefal3dopgpiétes zur Punktion

maoglicherweise eine Verbesserung erreicht werden.
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Die Interventionszeit von durchschnittlich 50 Miantliegt im Bereich der in der
Literatur beschriebenen Zeiten. Fur den ADO I-OHKklu fand sich bei den
Metadaten eine mittlere Implantationszeit von 52MBiuten®>=*>" Auch die
Spannweite der Daten war vergleichbar, obwohl eseli Studie durchschnittlich
gréfRere Ductus verschlossen wurden. Dieser Aspekbsitiv zu bewerten, weil die
Eingriffslange in Sedierung oder Narkose auch rait£ahl der anésthesiologischen

Komplikationen positiv korrelierf?®1%*

Entsprechend der Interventionszeit ergab sich ben ddntgenologischen
Durchleuchtungszeiten ebenfalls kein nennenswéhgerschied zu den Metadaten

der Literatur> 315157

(11 Minuten versus 11,7 Minuten).

Ein interessanter Unterschied im Vergleich zurater ergab sich bei der zeitlichen
Dynamik zwischen Implantation des Nit-Occlud PDA{Rs zum endgultigen
Verschluss der Ductus. Ein Sofortverschluss bei Idglantation wurde nur bei
knapp der Halfte der Patienten gesehen. Bei zeharf&en war ein residualer Shunt
in Form einer diffusen Kontrastmittelpassage duteh Okkluder hindurch zu sehen.
Auch dies wurde als Restshunt gewertet (insgesante sofortige Verschlussrate

in unsere Serie 49%).

In der Literaturgruppe wird die Verschlussrate sofach Implantation mit 73,52%
deutlich héher angegebét**>" Zwei Aspekte sind bei der Interpretation dieses
Zwischenergebnisses zu bertcksichtigen. Zum eiaen klie Heparingabe bei allen
Patienten dieser Studie zur Vermeidung von GefaRthosen eine Rolle spielen
und kénnte die diffusen Restshunts erklaren. Nicldllen zitierten Studien wurde
den Patienten zur Intervention Heparin verabreitft?® Zum anderen liegen der
minimale Durchmesser und die Anzahl atypischer Kpmationen der Ductus dieser
Studie deutlich héher als in der Gruppe der ADQati¢hten. Diese anatomisch
besonderen Gegebenheiten gestalteten die Abdichwungh den Okkluder

maoglicherweise schwieriger.
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Auch 24 Stunden nach der Implantation lag die Wdtssquote mit 68,6% unter
denen der Metadaten der Literatur mit 90,48%:>2°" Wie oben beschrieben
korreliert vermutlich die niedrigere Verschlussratie diesem Zeitpunkt mit der

Grof3e der verschlossenen Ductus.

Die Verschlussrate ein Jahr nach der Implantaties EDA-R betragt 98%. Die
Metadaten der Literatur zeigen eine Quote von 99faas ADO I-Systerfy 311>’

In Hinsicht auf den Komplettverschluss nach eineainr st die Verschlussrate also
vergleichbar gut. Keiner der Restshunts hatte d¢iamodynamische Relevanz,
allerdings wird eine lebenslange Endokarditisprdgksy empfohlen, solange ein
Restshunt fir ein Implantat nachgewiesen werden nK&i% Die

Endothelialisierung eines Implantates erfolgt neistschon innerhalb von zwei bis
drei Monater’™® Uber den weiteren Verlauf und die Frage, ob siehadige

Residualshunts im Ultralangzeitverlauf noch vergffdn kénnen, ist derzeit nichts
bekannt, zumal eine der Patientinnen mit einem r8@ grollen Ductus einen

kompletten Verschluss noch 18 Monate nach der Imalen zeigte.

Besonders interessant an dieser Versuchsserie ist Bkobachtung der
hamodynamischen Anderungen wahrend der Interventitnerseits waren alle
Ductus hamodynamisch relevant. Andererseits waHdimodynamik der Patienten
per se durch das Leben im Hochland beeinflusst.disprechend wurden vor dem
Ductusverschluss hohe arterielle systolisch-diestioé Druckdifferenzen gefunden.

Nach erfolgreicher Positionierung eines Okkludeasiles immer zu einer Reduktion
dieses Differentialdruckes. Die Verminderung desvagivn gemessenen
Differentialdruckes ist der Indikator fur den fuidkiellen Erfolg der Prozedur.

Der wesentliche pathologische Parameter unserereratgruppe war der
pulmonalarterielle Druck. Dieser war stets deutliethoht. Immer wurden die
Druckwerte nach Positionierung des Okkluders eribetprift, ohne ihn zu l6sen.

Im Extremfall musste bis zu 30 Minuten gewartet deer, bis es zu einem
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pulmonalarteriellen Druckabfall kam. Dieses Vorgghallerdings unter Benutzung
eines Ballons, wurde von Roy bericht®tIn allen unseren Fallen erniedrigte sich
der Druck nach Verschluss des Ductus. Die Inteapiet der HoOhe des

Lungendruckes im Hochland ist eine andere als adrigshdhe.

Bereits bei jungen Sauglingen des Hochlandes fingetn eine pulmonale
Druckerhdhung?® Interessant ist die Erfahrung, dass bei Erwachsene denen
ein Ductusverschluss durchgefuhrt wurde, keineeftei pulmonale Hypertonie
(Eisenmengerreaktion) vorlag. Der Ausschluss et#olgklinisch und durch
Sauerstoffgabe mit invasiver Lungendruckmessundgiyad fehlender technischer
Ausstattung (Messgerate) war es leider nicht mbglkiten Lungengefal3widerstand
zu kalkulieren. Alle Patienten bleiben unter engchager Kontrolle, und bislang
wurde bei keinem ein weiterer pulmonalarterielleudékanstieg oder eine Zunahme
der Zeichen einer Rechtsherzbelastung festge&edene, bislang unveroffentlichte
Daten).

Studien zur HOhenphysiologie verschiedener  Autorereigten, dass
Hochlandbewohner eine starke muskulare Media ingbipheren Lungenarterien
aufweisen und nennen dieses Phdnomen ,persistaneietalen Patron“ oder auch
,mangelnde Riickbildung der Medi&*2® Dies kann ein protektiver Faktor sein, der
Kinder und Jugendliche vor einer Deformierung, Aiysmabildung und Fibrose der
Gefal3e schutzt. Die stabile, dickere Media musulaerursacht sicher eine
flussbedingte pulmonale Druckerh6hung bei offeneuttDs. Da es sich aber sich
um eine flussbedingte, dynamische Druckerhéhungiélgnist sie in der Regel
rucklaufig. Es sind weitere Studien noétig, um diegothese weiter zu verfolgen.
Allerdings kann in diesem Punkt dem zo6gerlichen Ktativerschluss mit dem
PDA-R-System im Zeitverlauf ein positiver Aspektgabungen werden. Die
Patienten des Hochlandes haben lange mit dem emdlingendruck gelebt und es
kann nun angenommen werden, dass fur die linkskatdre Anpassung an die neue
Hamodynamik dieser langsame Verschlussprozess wateiV sein konnte. Eine

eingeschrankte Kontraktilitatt des Septums wurde 4fts Stunden nach einem
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sofortigen Verschluss des Ductus in Fallen mit groBuctus beobachtet (eigene,

bislang unveréffentlichte Daten).

Eine der meistgeflrchteten Komplikationen bei der erkptanen
Ductusverschlusstechnik ist die Okkluderembolisatidn den Metadaten der
Literatur finden sich bei 1160 Ductusverschlissemeiz Embolisationen mit
interventioneller Bergunt eine Embolisation mit anschlieBender chirurgischer
Versorgund® und eine Embolisation mit Todesfolge durch einechmaeische
Aortenokklusiort® Insgesamt findet sich also ein Embolisationsrisikm 0,27%.
Die zwei Embolisationen in dieser Studie fihrenemer Quote von 3,7%, deutlich
hoher als die der Metadaten. Zwei Faktoren musseéi beriicksichtigt werden.
Zum einen ist unsere Patientenzahl relativ kleimmzanderen sind diese
Embolisationen wéahrend der Lernkurve passiert. Qibwdee Verschlusstechnik an
sich keine neue war, mussten die Interventionistsh Erfahrung in ihrem Umgang
bei groRen Ductus sammeln. Beide embolisierterteBys konnten mit Hilfe einer
konventionellen Fangschlinge geborgen werden. Dietls waren bei den Jungen
2,5 mm und 6,8 mm gross. Wir schatzen, dass dieoksalion beim ersten Kind
aufgrund eines zu kleinen Okkluders erfolgte (Getsy und dass bei Kindern mit
Trisomie 21 aufgrund der Dehnbarkeit der Gewebdgm® Okkluderdurchmesser

gewahlt werden sollten.

In der hier vorgestellten Studie kam es zu keing#it&nbolisationen nach Verlassen
des Katheterlabors. In den Metadaten der Literaturden zwei Falle (0,18%)
berichtet>® Im ersten Fall wurde der Okkluder chirurgisch geleo®. Im zweiten
Fall einer Spatembolisation starb das Kind aufgrded distalen Obstruktion der
Aorta® Diese Komplikationen wurden von den Autoren nathrl als
schwerwiegend eingestuft. Daher ist es ist wichtigch jeder Implantation
Kontrollen am nachsten Tag und nach einer Wochechdufiihren, um

Spatembolisationen rechtzeitig zu entdecken.

65



Die Metadaten der Literatur zeigen eine Hamolyse 1)8% der Patienten nach
Implantation eines ADO ¥ In unserer Studie sind keine Hamolysefalle auégetr,

obwohl die initiale Restshuntrate héher war alsidider Literatur. Méglicherweise
steht das Auftreten einer Hamolyse mehr mit dertrBsmn von Material in die

Aorta oder Pulmonalis im Zusammenhang als mit destshunts.

Im bisherigen Beobachtungszeitraum kam es zu Keindiaterialproblemen, weder
zu einer Okkluder- noch zu einer Katheterfrakture Patienten wurden mittels
Farbdopplersonographie in regularen Abstanden suntbt. Die Literatur beschreibt
leichte bis mittelgradige Gradienten sowohl im Bewveder Arteria pulmonalis wie
auch im Bereich der Aorta descendéh¥. Diese Beobachtung konnte in unserem

Patientenkollektiv nicht gemacht werden.

V. Zusammenfassung und Aussicht

Die Funktionalitdt und Sicherheit des Nit-Occlud A2Bs hat sich in dieser
klinischen Serie bestétigt. Das System ist fur dehandelnden Arzt einfach und
sicher in seiner Handhabung. Insbesondere fir grbRetus konnten gute
Ergebnisse erzielen werden.

Durch die moglicherweise niedrigeren Kosten stdikser Okkluder eine gute
Alternative dar zur konventionellen offenen Opemati fir Patienten aus
Entwicklungslandern. Das Implantat ist bereits @#&ifiziert. Internationale Studien
mit grolBeren Patientenzahlen missen folgen, um RB@roduzierbarkeit der

Ergebnisse zu bestatigen, auch im Hinblick auf &DA- Zulassung.
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VII: Tabellen

Ubersicht:

Tabelle 1:  Anteil offener Ductus in der Gruppmgeborener Herzfehler
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(ADO | von AGA medical - USA)
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Tabelle 4: Herkunftshohe, Geschlecht, Alter Galvicht der Patienten

Tabelle5:  DuctusmalRe und Grél3e des eingesateteschlusssystems

Tabelle 6 : Invasive Blutdruckmessungen in demfomalarterie und in der Aorta

vor dem Ductusverschluss (mmHg bzw. Druckverhdltnis
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Tabelle 1: Anteil offener Ductus in der Gruppe angeborener Herzfehler

Region Referenz

Hohe in m

%
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Tabelle 2: RISIKOANALYSE UBER 1160 PATIENTEN MIT EINEM VERGLEICHBAREN OKKLUDER (ADO | von AGA medical-
USA)

Mittelgradige Schwerwiegende
Leichte Komplikationen
Komplikationen Komplikationen

Tabelle 3: Okkludergréssen

Empfohlenes

- D 3
Minimale il E e Einfiihrbesteck

Stent Disk Linge
DuctusgroBe = (inch) (French); maximale

OkkludergréRe (MD) (mm) (mm) (mm) Lange 90 cm
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1 [wm 0,5 0,92 8,2 3600
2 |F 10,3 10, 6 25 3600
3 [m 19 191 [°] 2800
a |F 16,9 16,91 60 4000
5 |F 3,6 3,6 75 3600
6 |F 7.6 17,83 53,3 3400
7 |F 8,9 9 35 2600
8 [m 2,25 2,5 36 4000
9 [m 15 175 8,1 4000
° |F 30,75 30,75 49 4000
n |F 4 425 1 3600
2 |F 8,1 9,4 24 4000
1B [m 4,2 4,25 15 2800
u |F 6 6 7 2800
15 [m 2,7 2,75 n 2800
1. |F 18,08 18,25 51 4200
7 |F 3,2 3,25 n 2800
18 [m 2,08 2,16 10,7 3800
© |F 20,25 20,4 41 3600
20|F 5,83 20 2800
21 |F 18 18 48,6 2600
22 |F 0,58 4,91 27 3600
23m 26,5 27,16 61 2600
24|F 15,1 15,25 245 2600
25|F 7 n 46,5 2600
26 |F 2,3 2,4 n 3600
27 |F 15 175 9,95 3600
28 |F 0,8 0,83 36 2800
29 ™M 3,75 3,75 7.8 2600
30|F 7.5 7.5 19 2600
31m 16 1,75 27 4200
32|F 16,83 17,91 38 2900
33[m 18 18,08 54 4000
34m 6 16,08 54 4000
35[m 16 1,91 28 4000
36 |F 0,8 0,83 7 2600
37m 125 1,33 26 2600
38[m 1 0,58 9 2800
39 |F 15 175 9,3 2600
a0 |F 6,75 7 20 3600
41 m 7,75 17,83 43,7 2600
a2 18,5 18,5 53 2600
a3 |F 4,4 4.4 20 2600
a4 m 10,83 1,08 42 4000
a5 |F 0,83 3,16 1.6 2600
a6 |F 5,25 6,16 16,8 3600
a7 |F 9,83 10 33 2600
ag|m 3,16 3,25 13,4 2600
49 [m 0,08 0,75 5,25 4000
50 |F 7,91 18,08 46 3600
s51]F 8,6 9,0,8 29 4000
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Tabelle 5:

Ductusmessungen und GréRe des eingesetztenVerschlusssystems

Anzahl der
Minimaler M asse des Devices M embrane
Durchmess Aortenfmpulle Lénge Knch;enck Okkluder Retentionssch e .
er eibe
(mm) (mm)
1 6,15 9,18 94 (o} 4 85 14 9 3
2 7 571 25 (o} 6 ns B 4
3 Bi5) 16 7 A 3 7 14 16 3
4 4,73 9,35 5,93 A 3 7 2 85 3
5 174 6,62 3,62 A 1 4 8 6.5 2
6 37 14 10,56 A 3 7 2 85 3
7 18 17,2 15 A 2 55 10 7 2
8 8 20 24 A 7 B 20 BS5 4
9 4,52 10,97 12,09 A 3 7 2 85 3
0 2,8 2 0 A 2 55 10 7 2
n 4,72 6,32 14,52 A 3 7 2 8,5 3
2 6,87 6,87 2.1 C 6 ns 18 2 4
B 4,5 2 2 A 3 7 2 8,5 3
“ 5 B 0 A 4 85 4 gi5} 3
15 5 9 14 A 5 10 16 n 3
3] 6,34 10,54 5 A 6 ns B 2 4
v |s 5 c dz‘:'/fc‘:"‘ B 22 B 4
B 4,34 885 13,74 C 4 85 14 95 3
el 2,05 6,56 5,59 A 1 4 8 6.5 2
20 2 10 5] 2 515) 10 7 2
21 |34 56 10 B 4 7 2 8,5 3
22 |51 9,6 1 A 4 7 2 85 3
23 8 20 26,8 C 6 15 18 2 4
24 |3,77 3,77 8,67 B 3 7 2 85 3
25 |8 8 B84 A 7 B 20 B35 4
26 31 83 47 A 2 515) 10 7 2
27 189 3,99 5 A 1 4 8 6.5 2
28 |22 93] 52 A 2 55 10 7 2
29 515) 98 10 C 5 10 16 n 3
30 |4 9 5 A 3 7 73 85 3
31 59 14,02 13,47 B 5 10 16 n 3
32 7.2 13,94 8,49 B 6 ns 18 2 4
33 |838 8,38 5 (o] 7 B 20 B35 4
34 2,62 6.97 13 A 1 4 8 6,5 2
35 75 10,02 10,9 C 7 3 20 B35 4
36 |33 7.2 A 2 55 10 7 2
37 8 20 208 C 7 3 20 B35 4
38 4 10,7 10 B 3 7 2 85 3
39 52 8.6 10,7 A 5 10 16 n 3
40 233 6,95 9,66 A 3 515) 10 7 3
41 4,7 135 9 A 4 85 14 95 3
42 146 8,1 0 A 3 7 2 85 3
43 3 8 8 A 3 7 2 85 3
44 12,34 95 19,86 A 3 55 10 7 3
45 25 8] 6 A 1 4 8 6.5 2
46 8,38 20 15 Cc 4 20 B35 3
47 6,7 10 5 B 5 10 16 n 3
48 |35 7l n D 3 ns B 73 3
49 4,36 544 16,55 C 3 7 2 85 3
50 |5 8.9 13 A 4 85 4 gis} 3
51 4,66 6,63 9,81 A 5 85 14 95 3
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Tabelle 6 : Invasive Blutdruckmessungen in der Pulmonalarterie und in der Aorta vor dem Ductusverschluss (mmHgbzw.
Druckverhiltnis)

MLD SLD DLD MLD MAoD Diff. ,\0SD /0DD N AoD Diff . Index Index
pra post ost [jost pra  Druck post poist pust Dric AoD/LD AoD/LD
pra post préa post
1 |67 21 36 42 10 20 85 34 51 51 94 54 67 40 78,82% 44,60%
2 |83 43 56 57 29 38 12 55 74 57 138 82 100 56 74,11% 4130%
3 |86 48 60 79 43 55] 88 50 62 38
5 |28 15 26 un 94 59 35 108 78 30 29,78% 24,07%
6 |67 45 52 39 g 24 7 55; 75 62 146 72 96 74 57,26% 26,71%
8 |52 28 36 28 8 1 83 50 61 33 129 83 98 46 62,65% 2170%
9 |55 27 42 60 7 35 58 30 45 28 90 40 64 50 95% 67%
10 |30 2 B 26 10 ) 13 61 78 52 22 66 84 56 27% 21%
n jee6 44 51 86 40 55 46 95 63 73 32 7%
2 |74 34 25 48 10 22 7 38 51 39 101 62 75 39 96% 48%
13 |53 20 31 28 8 1 109 42 64 67 89 54 65 35 49% 3%
4 153 28 36 45 3 23] 95 47 63 48 56%
5 |28 12 w 28 2 7
B |49 29 36 5 21 62 59 120 68 52 40% 30%
7 |92 50 64 72 43 52 95 56 52 39 97 49 48 48 97% 74%
8 |67 33 44 42 70 30 43 40 68 37 a7 31 96% 62%
21 10 B 22 un 1 93 45 61 48 131 86 101 45 22,58% 16,79%
20 |35 g 22 35 g 23] 27 69 99 58 27 69 88 58 27,56% 27,55%
21142 1 27 29 9 19 104 63 83 41 100 64 83 36 40,38% 29,00%
22 |66 43 50 48 9 22 104 46 65 58 14 7 89 37 63,46% 42,10%
26 |57 32 40 42 15 24 85 39 54 46 109 72 84 37 65,50% 38,53%
27 |29 jik] B 21 5 80 36 50 44 7 44 55 33 36,25% 27.27%
28133 15 21 38 g 25 17 77 96 40 7 77 96 40 28,21% 32,47%
29 142 20 32 43 18 28 68 39 53 29 106 64 87 42 61,76% 40,56%
30 40 23 51 23 90 50 40 v a7 30 44,44% 66,23%
31162 37 45 30 20 26 90 45 60 45 133 85 101 48 68,80% 22,55%
32 144 25 313 27 9 148 48 813 100 107 72 83,6 45 29,72% 2523%
33 |52 25 34 139 62 87 7 27 62 83 65 37,41%
34129 15 32 13 90 64 26 102 78 24 32,00% 3137%
35|61 32 41 64 37 46 76 36 49 40 105 55 71 60 80,26% 60,95%
36 140 8 25 16 5 8 60 39 46 21 66 38 a7 28 66,66% 24.24%
38 |36 21 22 26 8 4 95 44 69 51 95 44 69 51 37,89% 27,36%
39138 25 29 33 6 15 81 32 48 49 88 45 59 53 46,91% 37,50%
40 128 16 25 6 93 64 29 104 69 35 30,10% 24,03%
41 145 19 27 39 14 22 110 40 63 60 14 62 79 52 40,91% 34,21%
42 130 n w 32 7 15 105 63 77 42 110 70 83 40 28,57% 29,09%
43 143 31 38 27 87 49 38 80 64 16 49,42% 47,50%
44 |50 29 36 36 2 20 94 52 66 42 13 79 90 34 53,19% 3185%
45138 9 20 40 6 20 80 49 63 31 109 50 68 59 47,50% 36,69%
46 |67 45 52 52 34 9 126 65 85 61 126 65 85 61 53,17% 4126%
47 135 3 20,3 |38 15 22,6 80 50 60 30 85 65 716 20 43,75% 44,70%
48 |52 24 37 41 9 30 94 49 70 45 94 50 69 44 55,32% 43,6 1%
49 155 26 35 55; 26 35 66 36 46 30 67 38 a7 19 83,33% 82,00%
50 139 25 29 30 2 18 128 72 90 56 136 82 102 54 30,47% 22,00%
51 |94 60 71 75 50 58 140 70 93 70 130 80 96 50 67,14% 57,69%




VIIl:  Anhang

1. Zulassung der Ethikkommision
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IX: Lebenslauf

1. Personliche Daten:

Name: Alexandra Heath-Freudenthal
Geburtsdatum: 20. Mai 1966

Ort: La Paz - Bolivien

2. Ausbildung:

1983: Deutsche Schule "Mariscal Braun", La Paz
1991: Universitat “San Andrés”, La Paz: Abschlusses d

Medizinstudiums.
3. Familiengriindung:
1987 Heirat mit Franz Peter Freudenthal
1988 Geburt unseres Sohnes Mateo
1989 Geburt unseres Sohnes Pablo
1999 Geburt unserer Tochter Sofia
3. Facharztausbildung:
1993-1998: Friedrich Wilhelm Universitat in Bonn din

Technische Hochschule in  Aachen (RWTH):

Facharztabschluss als Kinderarztin
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1998- 2001:

Technische Hochschule in  Aachen (RWTH):
Facharztabschluss als Kinderkardiologin

4. Fachliche Erfahrung

09/91-12/91 und

08/92-08/93

01/92-07/92

06/92-09/93

12/01-01/03

01/03-dato

Assistenzarztin in der Allgemeinmedsthen Praxis
"Gran Poder", in La Paz sowie in Siedlungen der
Hochebene (Altiplano) und in den Yungas

(Tropisches Gebiet)

Kinderklinik in La Paz: Assistenzanzti

Projekt ,Centinela de la Salud" (,Gefusts-
wachposten”). Entwurf von Material fir medizinische
Grundkonzepte. Flhrung von Seminaren in der

ganzen bolivianischen Republik.

Planung, Organisation und Verwirklichurdes
Projektes ,Hospital Andino Alternativo Chimborazo”
in Riobamba - Ecuador (Krankenhaus der Dibzese,

finanziert von der Européischen Union).

Planung, Organisation und Verwirklichurdges

“Kardiozentrum”.
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12/05-dato

11/03-dato

10/04-05/05

Kardiologisches Ambulatorium mit allen
diagnostischen  Mdglichkeiten  zur  Behandlung

angeborener und erworbener Herzkrankheiten.

Organisation und Durchfilhrung von Prejekdes
,vereins zur Unterstltzung herz- und gefasskranker

Kinder in Bolivien e.V."

Enge Zusammenarbeit mit der
Universitatskinderklinik von La Paz, dem
Kreiskrankenhaus “Holandés” von El Alto und dem

staatlichen Kinderkrankenhaus von La Paz.
Programm der Vereinten Nationen (UND#gdical

Consulting far “Diagnostische Untersuchung und

Behandlung der Chagas-Krankheit”.
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