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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Einfihrung

1.1.1 Problematik

Der Vorhofseptumdefekt gehoért mit zu den haufigsten angeborenen Herzfehlern des
Kindesalters (Dickinson D.F. et al. 1981). Ein friihzeitiger VerschluR mittels eines
interventionell eingebrachten Schirmchens oder die operative Korrektur im
Vorschulalter sind unumstritten und zdhlen heute zu den etablierten
Behandlungsmethoden.

Aufgrund des haufig jedoch lange asymptomatischen Verlaufs, wird die Erkrankung
teilweise erst im Rahmen von Routineuntersuchungen oder beim Auftreten erster
Beschwerden im Erwachsenenalter diagnostiziert. Bei Erwachsenen gehort der
Vorhofseptumdefekt zu den dritthaufigsten Herzfehlern (Fuster V. et al. 1980). Die
Langzeitprognose von Patienten mit unbehandeltem ASD wird durch die Entwicklung
einer pulmonalarteriellen Hypertonie auf Grund des hohen pulmonalen Blutflusses,
der konsekutiven Rechtsherzbelastung und durch das Auftreten von Arrhythmien
bestimmt (Rosas M. et al. 2004). Todesfdlle treten in Zusammenhang mit
pulmonalen Infekten, Vorhofarrhythmien, embolischen Ereignissen und
Rechtsherzversagen auf. Deshalb wird bei Patienten mit groRem ASD und
signifikantem Shuntvolumen sowie bei Patienten mit embolischen Komplikationen in
der Anamnese der operative oder interventionelle VerschluR als initiale Therapie
empfohlen. Beide Therapieoptionen haben sich als sicher und effektiv erwiesen (Du
Z.D. et al. 2002; Gatzoulis M.A. et al. 1999; Ghosh S. et al. 2002; Horvath K.A. et al.
1992) und sind der medikamentdsen Therapie tberlegen (Attie F. et al. 2001).

Uber die Langzeitprognose von Patienten nach operativem ASD-VerschluR im

Erwachsenenalter wurden allerdings bisher wenige Daten erhoben.

1.1.2 Zielsetzung der Studie

Seit 1974 wird am Deutschen Herzzentrum in Minchen der operative Verschlu von
Vorhofseptumdefekten durchgefiihrt. Die groRe Anzahl von behandelten Patienten
bietet die Mdglichkeit einer Untersuchung des perioperativen Verlaufs sowie der

postoperativen Langzeitergebnisse.
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Ein frihzeitiger VerschluR eines Vorhofseptumdefekts im Kindes- und Jugendalter
mittels chirurgischer oder interventioneller Therapie ist unumstritten, um eventuelle
irreversible organische Folgeschaden zu vermeiden. Die Studie beschrankt sich
daher auf Patienten, die im Alter von 30 Jahren und alter operiert wurden, da die
Therapiewahl und Langzeitergebnisse fiir dieses Patientengut noch diskutiert
werden. Gerade fir den operativen VerschluR eines Vorhofseptumdefekts im
Erwachsenenalter liegen bisher wenige Daten Uber den Langzeitverlauf in groRen
Kollektiven vor.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, das postoperative Morbiditatsrisiko wahrend
des Krankenhausaufenthalts sowie das Risiko fiir eine kardiale Spatletalitat des
untersuchten Patientenkollektivs retrospektiv und anhand von aktuellen Daten aus
der Follow-up-Erhebung zu analysieren.

Insbesondere soll dabei der mogliche EinfluR potentieller Risikofaktoren auf einen
verlangerten Intensivaufenthalt und einen erhéhten Katecholaminbedarf nach dem
operativen ASD-VerschluR gepriift sowie potentielle Risikofaktoren fiir die kardiale

Langzeitletalitat detektiert werden.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Definition des Vorhofseptumdefekts

Der Vorhofseptumdefekt (Atrium Septum Defekt, engl. atrial septal defect (ASD))

stellt eine abnorme Verbindung zwischen dem rechten und linken Herzvorhof dar.

1.2.2 Medizingeschichtliche Aspekte

In der Geschichte der medizinischen Beobachtung sind Defekte im Bereich des
Vorhofseptums des Herzens schon lange bekannt. Bereits in Leonardo da Vincis
,Quaderni d’Anatomia“ aus dem Jahre 1513 finden sich erste Beschreibungen uber
ein offenes Foramen ovale (Neill C.A. et al. 1995). So konnten zwar schon frih
morphologische Beschreibungen bei Leichensektionen erfolgen, von einer in vivo
Diagnosestellung oder gar Therapie war man aber noch weit entfernt. Einen ersten
Uberblick Gber die Morphologie der Herzscheidewanddefekte erstellte der deutsche
Pathologe Carl Freiherr von Rokitansky in 1875 (Rokitansky C.F. 1875).

In den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts war die Diagnosestellung noch sehr

ungenau und unzuverldssig. Einer Studie von Roesler zufolge wurde nur einem von
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62 post mortem untersuchten ASD-Patienten schon zu Lebzeiten die korrekte
Diagnose Vorhofseptumdefekt gestellt (Roesler H. 1934).

Eine Verbesserung der klinischen Diagnosestellung erfolgte erst mit der Einfiihrung
der Herzkathetertechnik in den medizinischen Alltag in den 50er Jahren. Jetzt war es
moglich, den Defekt mit Hilfe von hdamodynamischen Variablen zu erfassen und
somit die teilweise unspezifischen Symptome richtig einzuordnen. Spater konnte die
invasive Herzkatheteruntersuchung bei einem Teil der Fadlle als prdoperative
Diagnostik von dem schonenderen Verfahren der transdsophagealen
Herzechographie abgelost werden (Shub C. et al. 1985).

Gleichzeitig mit dem Aufkommen der Moglichkeit einer sichereren Diagnosestellung
eines ASDs zu Lebzeiten experimentierte eine Reihe von Chirurgen an operativen
Behandlungsmaoglichkeiten. Zahlreiche Methoden wurden erprobt, von denen viele
nicht Uber das experimentelle Stadium hinauskamen.

Die erste berichtete klinische Operation eines ASDs gelang Gordon Murray in
Toronto im Jahre 1948. Mit Hilfe von auRen durch die Vorhofwand des Herzens
gestochenen Nahten, stiilpte er die beiden Herzohren lber den Defekt, der zuvor
durch manuelles Tasten lokalisiert worden war (Murray G. 1948). Auch andere
Chirurgen entwickelten Variationen dieser indirekten Methode, die allesamt
gemeinsam hatten, daR der Defekt nur durch Tasten und nicht unter direkter Sicht
verschlossen werden konnte. Dies hatte zum Nachteil, dal vor allem bei den klinisch
haufig vorkommenden groRen Vorhofseptumdefekten ein sicherer vollstandiger

VerschluR nicht gewahrleistet war (Blount S.G., Jr. et al. 1954).

Abb. 1: Gordon Murrays Technik des ASD-Verschlusses (Bailey C.P. et al. 1953)
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Ein VerschluR des ASDs unter direkter Sicht wurde erst moglich, nachdem die von
Temple Fay entwickelte Methode der Hypothermie von Wilfred G. Bigelow Ende der
40er Jahre weiterentwickelt und schlieRlich von F. John Lewis 1952 in den klinischen
Alltag eingefiihrt wurde (Bigelow W.C. et al. 1950; Fey T. et al. 1938; Lewis F.G. et al.
1952). Dabei verwendete er das Prinzip der generellen Hypothermie mit Abkiihlung
des gesamten Korpers auf 28°C und einem EinfluBstop von Blut in den rechten
Vorhof. Allerdings erlaubte diese Methode nur relativ kurze Abklemmzeiten des
Herzens von der Zirkulation im Bereich von einigen Minuten.

Revolutioniert wurde die Herzchirurgie schlieBlich durch die Entwicklung der
extrakorporalen Blutzirkulation mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine. Diese setzte
John Heysham Gibbon erstmals fiir einen direkten ASD-VerschluB im Jahre 1953 bei
einer jungen Patientin ein (Gibbon J.H. 1954).

Trotz anfanglicher Rickschlage durch Komplikationen und Todesfille beim Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine, setzte sich aus den verschiedenen Methoden des ASD-
Verschlusses bis zum Ende der 60er Jahre die offene Herzchirurgie unter direkter
Sicht allgemein durch.

Mitte der 70er Jahre wurde die Therapie des ASDs um eine weitere Methode
bereichert. T.D. King und N.L. Mills nutzten die schon bekannte Technik des
Herzkatheters, um Uber einen perkutanen Zugang ein Polyesterdoppelschirmchen

im Bereich des Defekts zu platzieren (King T.D. et al. 1974).

1.2.3 Epidemiologie

Unter Fehlbildungen des Herzens oder der groRen GefdaRe leiden ca. 0,5-1% der
Lebendgeborenen. Die Haufigkeiten der einzelnen Malformationen unterscheiden
sich dabei betrachtlich. Tabelle 1 gibt einen Uberblick liber die prozentuale
Verteilung der haufigsten Herzfehler, wobei die Werte je nach Publikation

geringfligig variieren kénnen.
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Haufigkeit der angeborenen Herzfehler nach Angaben in der Literatur

VSD Ventrikelseptumdefekt (Kammerseptumdefekt) 31 %
ASD Atriumseptumdefekt (Vorhofseptumdefekt) 7 %
PDA Persistierender Ductus arteniosus 7%
PS Pulmonalklappenstenose 7%
ISTA Aortenisthmusstenose 5-8%
AS Aortenklappenstenose 3-6%
TOF Fallot-Tetralogie 55%
AVSD Atrioventrikuldrer Septumdefekt 48 %
TGA Transposition der groRen Gefile 45%
HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom 3.8%
PA+VSD  Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt 25-34%
PA Pulmonalatresie ohne Ventrikelseptumdefekt 24 %
TrA Trikuspidalatresie 1-2%
DIV Double inlet ieft ventricle (singularer Ventrikel) 1.5%
DORV Double outlet right ventricle 1.2 %
CCT Angeboren-korrigierte Transposition der groRen Gefdle 1%
TAC Truncus arteriosus communis 05-1%
HOCM Hyperirophe obstruktive Kardiomyopathie 0.4 %

Supravalvulare Aortenstenose (Williams-Beuren-Syndrom) 0.4 %

Tab. 1: Haufigkeit der angeborenen Herzfehler nach Angaben in der Literatur (Bauer U.
et al. 2005)

Der ASD gehort somit im Kindesalter mit einem Anteil von 6-10% an der Gesamtheit
der angeborenen Herzfehler zu den haufigsten kongenitalen Herzdefekten. Im
Erwachsenenalter hingegen nimmt die Inzidenz des ASDs auf ca. 33% zu
(Schwarzenbacher P. et al. 1994) und der Defekt ist neben der bicuspidalen
Aortenklappe und dem Mitralklappenprolaps der dritthaufigste angeborene
Herzfehler (Fuster V. et al. 1980). Dies ist vor allem dadurch zu erklaren, daR der
oftmals symptomlose Defekt bei Kindern nicht entdeckt und erst bei Auftreten von
Beschwerden in der Adoleszenz oder als Zufallsbefund bei einer
Routineuntersuchung diagnostiziert wird. Die Geschlechterverteilung des ASDs
zwischen Mann und Frau liegt bei einem ungefdahren Verhaltnis von 1:2 (Bohle A.
2001; Schwarzenbacher P. et al. 1994).
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1.2.4 Embryologie des rechten Vorhofs und des Vorhofseptums

Wahrend der Organogenese des Embryos kommt es durch Furchenbildung an dem
ursprunglichen Herzschlauch mit ungegliedertem Herzinnenraum, dem sogenannten
Cor commune, zu einer duleren Gliederung der zukiinftigen Herzhohlen. Der Sulcus
atrioventricularis stellt den Ausgangspunkt der Hohlenbildung zwischen Vorhof- und
Ventrikelebene dar, wahrend die Einziehungen des Sulcus interventricularis der
spadteren Septenbildung zwischen Vorhofen und Ventrikeln dient.

Der Anteil des zukinftigen Atrium dextrum wird dabei aus zwei embryologisch
verschiedenen Anteilen gebildet, die im fertigen Herzen durch die Crista terminalis
getrennt sind. Zum einem aus dem Sinus venarum cavarum (Hohlvenenbucht) mit
glatter Innenfliche, zum anderen aus dem urspriinglichen Vorhof mit in die
Lichtung vorspringenden Muskelkammen (Musculi pectinati), wie beispielsweise im
Bereich des rechten Herzohrs.

Nach der duReren Untergliederung des primitiven Herzens kommt es zur Septierung
der Herzinnenraume. Am Dach des primitiven Vorhofs des Herzens bildet sich eine
Endokardleiste, das Septum primum (Abb. 2a, Nr. 1). Dieses wadchst in der weiteren
Entwicklung in das Lumen (Ostium primum) vor (Abb. 2a, Nr. 2), bis es mit einem
kaudal gelegenen Endokardkissen des Atrioventrikularkanals (Abb. 2a, Nr. 3)
verschmilzt und das Ostium primum verschlieRt (Abb. 2b, Nr. 4). Gleichzeitig
entsteht eine neue Verbindung zwischen dem zuvor getrennten Vorhof, indem sich
das Septum kranial ablost (Abb. 2c, Nr. 6) und das Ostium secundum freigibt (Abb.
2¢, Nr. 5). Eine Einfaltung am Dach des Vorhofes, das Septum secundum (Abb. 2d,
Nr. 7), schlieBlich vereint sich mit dem Septum primum (Abb. 2d, Nr. 8) zu einem
membranartigem Ventil (Valvula foraminis ovalis) und teilt den Vorhof nun endgultig
in einen rechten und einen linken Anteil. Durch dieses Ventil kann bis kurz nach der
Geburt Blut von der rechten in die linke Seite flieRen. Erst durch die gednderte
postpartale Blutzirkulation und damit verbundenen neuen Druckverhdltnissen im
groRen und kleinen Kreislauf legen sich beide Septen dicht aneinander und
verschmelzen schlieRlich (Bultmann B.D. et al. 2004; Lange R. et al. 2002).
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Abb. 2: Embryonale Entwicklung des Vorhofseptums (a-d)
1 = Endokardleiste (Septum primum), 2 = Ostium primum, 3 = Endokardkissen am
Atrioventrikularkanal, 4 = Ostium primum verschmilzt mit Endokardkissen, 5 = Ostium
secundum, 6 = Ostium primum |&st sich kranial, 7 = Septum secundum, 8 = Septum primum

1.2.5 Anatomie

Im Bereich des Vorhofs kann es an mehreren Stellen zu Defekten zwischen dem
rechtem und dem linkem Vorhof kommen. Morphologisch unterscheidet man

folgende Arten (Bultmann B.D. et al. 2004):
e atrioventrikularer Septumdefekt (ASD Typ I, Ostium primum Defekt,

partieller AV-Kanal) 5-15%
e Fossa-ovalis Defekt (ASD Typ Il, Ostium secundum Defekt) 70-80%
3-5%

e Sinus-venosus Defekt
superiorer und inferiorer Typ
Sinus-coronarius Defekt

Atrium commune

Zu den wahren Defekten des eigentlichen Vorhofseptums, der Fossa ovalis, zdhlt
lediglich der Fossa-ovalis Defekt. Die ubrigen pathologischen Verbindungen

zwischen den Vorhofen entstehen an anderen anatomischen Strukturen des Vorhofs.
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Abb. 3: Anatomie des rechten Vorhof (Mavroudis C. et al. 2003)

1.2.5.1 Ostium primum Defekt

Der Ostium primum Defekt entsteht durch eine Entwicklungsstérung des
Endokardkissens, welches gegeniiber des primitiven Vorhofdachs im
Atrioventrikularkanal gelegen ist. Dadurch kommt es nicht zur Obliteration mit dem
kranialen Septum primum der Fossa ovalis und das Ostium primum persistiert. Es
resultiert ein inkomplettes atrioventrikulares Septum mit pathologischer
Beschaffenheit des AV-Klappenapparats, die sich in einer Liickenbildung zwischen

den Segeln und dem Klappenring duBert.
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Abb. 4: Schematische (a) (Bertram H. et al. 2006) und anatomische (b) (Mavroudis C. et
al. 2003) Darstellung des Ostium primum Defekts

1.2.5.2 Ostium secundum Defekt

Der sehr groRenvariable Ostium secundum Defekt entsteht entweder durch eine
Entwicklungsstorung des Septum secundum oder einer fehlenden postpartalen
Obliteration des klappenartigen Ventils zwischen Septum primum und Septum
secundum (Valvula foraminis ovalis) in der Fossa ovalis. Die kleinsten Defekte
resultieren aus geringen Unvollstandigkeiten der Valvula. Mittlere und groRere ASD
vom Typ |l zeichnen sich durch ein teilweises beziehungsweise vollstandiges Fehlen
des Septums im Bereich der Fossa ovalis aus. Zusdtzlich kénnen multiple
Fensterationen unterschiedlichster GroRe im Septum primum auftreten.

Davon zu differenzieren ist das persistierende Foramen ovale (PFO), welches eine
kulissenformige Offnung zwischen dem Septum primum und dem Septum
secundum im Bereich der Fossa ovalis darstellt. Im Fetalkreislauf dient das PFO als
physiologische Verbindung fiir den Blutstrom vom rechten in den linken Vorhof.
Nach der Geburt mit Unterbrechung des Plazentakreislaufs kommt es durch die
Druckerhohung im linken Herzen in der Regel zu einem funktionellen VerschluR
durch Aneinanderpressen von Septum primum und Septum secundum, die spdter
obliterieren (Bauriedel G. et al. 2003). Bei 25% der erwachsenen Bevdlkerung kann
ein nicht obliteriertes persistierendes Foramen ovale beobachtet werden, welches
jedoch bei physiologischen Druckverhdltnissen verschlossen bleibt und erst bei

Druckverdanderungen einen Shunt auf Vorhofebene freigibt (Bohle A. 2001).
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Abb. 5: Schematische Darstellung des Ostium secundum Defekts (a) und des PFO (b)
(Bertram H. et al. 2006)
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Abb. 6: Anatomische Darstellung eines Ostium secundum Defekts (Mavroudis C. et al.
2003)

1.2.5.3 Sinus venosus Defekt

Der weitaus haufigste Teil der Sinus venosus Defekte gehdrt zum superioren Typ
und ist unmittelbar neben der Einmiindung der Vena cava superior (VCS) in den
rechten Vorhof lokalisiert. Der obere Rand des Defekts zeigt sich ohne spetale
Anteile sondern besteht aus einer kontinuierlichen Verbindung zwischen Riickwand
der VCS und dem Dach des linken Vorhofs. Den Unterrand bildet das Vorhofseptum.
In seltenen Fallen ist der Defekt im unteren Anteil des Vorhofseptums an der
Einmindung der Vena cava inferior lokalisiert und wird als inferiorer Typ

klassifiziert. Haufig liegt zusatzlich eine Fehleinmiindung der Lungenvenen, meist
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eine partiellen Fehleinmiindung, insbesondere der rechten oberen Lungenvene in
die VCS vor.

VCS

—— -
————
-
-
-

o
—

vCl

Abb. 7: Schematische Darstellung des Sinus venosus Defekts vom superioren Typ mit
Fehleinmiindung der rechten oberen Pulmonalvene (Bertram H. et al. 2006)
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Abb. 8: Anatomische Darstellung eines Sinus venosus Defekts mit Fehleinmiindung der
rechten oberen Lungenvenen (Mavroudis C. et al. 2003)

1.2.5.4 Sinus coronarius Defekt

Beim Sinus coronarius Defekt kommt es durch eine fehlende Uberdachung am Sinus
coronarius, der Einmindung der Koronarvenen in den rechten Vorhof, zu einer

freien Verbindung zwischen rechtem und linkem Vorhof.
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1.2.5.5 Atrium commune

Unter einem Atrium commune versteht man das vollstandige Fehlen des
Vorhofseptums durch eine anlagebedingte Aplasie des Septum primum und des

Septum secundum.

1.2.6 Assoziierte Anomalien

Der Vorhofseptumdefekt kann mit nahezu allen angeborenen Herzfehlern assoziiert
sein, wobei dieser haufig nicht fiir die hauptsachliche pathologische Himodynamik
verantwortlich ist. Die folgende Tabelle gibt die Haufigkeit von assoziierten

kardialen Anomalien bei primarer hamodynamischer Relevanz eines ASD an:

assoziierte kardiale Anomalie Anzahl %
VCSin LA 24 5
milde/moderate Pulmonalarterienstenose 16 4
periphere Pulmonalarterienstenose 4 1
Miindung der V. azygos in VCI 4 1
kleiner Ventrikelseptumdefekt (VSD) 2 0,01
kleiner persistierender Ductus ateriosus Botalli 2 0,01
leichte Aortenisthmusstenose 2 0,01
schmale Fistel zwischen Koronararterien und Truncus pulmonalis 2 0,01
Anomale rechte A. subclavia 2 0,01
Dextrokardie 1 0,01

Tab. 2: Assoziierte kardiale Anomalien bei einem Kollektiv von 443 Patienten, die sich
einem ASD-VerschluR unterzogen (n=443) (Kirklin J.W. et al. 1993)

1.2.7 Hamodynamik

Durch die pathologische Verbindung zwischen rechtem und linkem Vorhof gelangt
das in den Lungen mit Sauerstoff angereicherte Blut, welches normalerweise aus den
Lungenvenen uber den linken Vorhof und linken Ventrikel in die Aorta und den
groRen Korperkreislauf gelangen sollte, nun teilweise aus dem linken Vorhof lber
den Shunt in den rechten Vorhof und anschlieRend in den rechten Ventrikel und
gelangt somit erneut in den Lungenkreislauf.

Bedingt ist die FluRrichtung des links-rechts Shunts auf Vorhofebene durch die

niedrigere Compliance des linken Ventrikels und dem damit zusammenhdngenden
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héheren Fullungsdruck im linken Vorhof (Lange R. et al. 2002). Die Folge ist eine
Volumenbelastung des rechten Herzens und der Lungenstrombahn. Bei groRen
Defekten liber 1,5 cm? besteht kein Druckunterschied zwischen den Vorhofen mehr.
Der links-rechts Shunt wird jetzt durch die in der Regel groRere Dehnbarkeit des
rechten Ventrikels gegenuber der des linken Ventrikels unterhalten.

Auf Grund der hoheren Compliance des rechten Ventrikels und der hohen
Reservekapazitat der Lungenstrombahn in Bezug auf das durchstromte Volumen,
kann das System die pathologische FluRrichtung und Volumenbelastung lange
kompensieren und der Patient bleibt hdaufig symptomlos. Meist treten Beschwerden
lediglich bei korperlicher Belastung auf, wenn das Kreislaufsystem zusatzlich zu der
chronischen pathologischen Belastung eine weitere Beanspruchung erfahrt und die
natirlichen Kompensationsmechanismen ausgereizt sind (Reindell H. et al. 1989).
Ab einem LungenvolumendurchfluR von ca. 15 Litern pro Minute kommt es zu
einem Anstieg des LungengefdRwiderstandes und einer konsekutiven Erhohung des
Drucks im kleinen Kreislauf als anfangliche reversible pulmonalarterielle
Hypertension (Kissane J.M. 1985). Herrschen diese Druckverhdltnisse langer vor,
entwickelt sich in den Lungengefifen eine Muskelhypertrophie und
Intimahyperplasie der GefaRwand, wodurch das durchstromte Lumen weiter sinkt
und der pulmonalarterielle Druck im Gegenzug weiter ansteigt; es entwickelt sich
ein irreversibler pulmonalarterieller Hypertonus.

Der rechte Ventrikel versucht durch eine Hypertrophie des Myokards gegen die
steigenden Druckverhadltnisse anzukdampfen, was allerdings gleichzeitig eine
Abnahme der rechtsventrikularen Dehnbarkeit nach sich zieht. Im Endstadium
kommt es zu einem Ausgleich zwischen systemischen und pulmonalen
Druckverhaltnissen. Der initiale links-rechts Shunt geht zunehmend in einen rechts-
links Shunt Uber, es entsteht ein gekreuzter KurzschluR. Dieser Vorgang wird auch

als Eisenmenger-Reaktion bezeichnet (Reichart B. et al. 1994).

1.2.8 Diagnostik

1.2.8.1 Anamnese und Klinik

Die klinischen Symptome der Patienten korrelieren stark mit der GroRe des
Vorhofseptumdefekts sowie dem FluRquotienten zwischen pulmonalem zu
systemischen Blutvolumen und der Compliance des rechten Ventrikels (Joffe H.S.
1984).
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Bei kleinem links-rechts Shunt kdénnen die Patienten bis ins 5. Lebensjahrzehnt
asymptomatisch bleiben bevor erste Beschwerden auftreten, wobei nahezu alle
Patienten bis zum 6. Lebensjahrzehnt symptomatisch werden. Die naturliche
Lebenserwartung liegt im Mittel bei 55 Jahren (Kaemmerer H. 2001).

Typische Beschwerden duRern sich in Form von Belastungsdyspnoe und
Leistungsschwdche sowie rascher Ermudbarkeit. Ferner besteht eine erhdhte
Neigung zu rezidivierenden pulmonalen Infekten. Im mittleren Lebensalter treten
vor allem paroxysmale Vorhoftachykardien oder Vorhofflimmern auf, welche
gelegentlich von den Patienten als Palpationen wahrgenommen werden. Meist erst
bei dlteren Patienten manifestiert sich unbehandelt eine chronische
Rechtsherzinsuffizienz mit oberer und unterer EinfluBstauung und tachykarden
Rhythmusstoérungen (Kirklin J.W. et al. 1993). Seltener sind cerebrale Insulte durch
paradoxe Embolien sowie cerebrale Infektionen.

Bei der klinischen Palpation laRt sich gelegentlich eine hebende Pulsation im 3.
Intercostalraum (ICR) links fiihlen, die den rechten AusfluRtrakt des Herzens
reprasentiert. Auskultatorisch findet sich eine fixierte, atemunabhangige Spaltung
des 2. Herztones im 2. ICR links, als Zeichen eines verspateten Schlusses der
Pulmonalklappe durch ein erhohtes rechtsventrikulares Schlagvolumen sowie ein
systolisches Intervallgerdusch im 2. ICR links, bedingt durch die relative
Pulmonalklappenstenose.

Im fortgeschrittenen Stadium koénnen im Rahmen einer pulmonalen Hypertonie
ferner im 2. ICR links ein frihsystolischer Ejection-Klick, das systolische
Intervallgerdausch, ein paukender 2. Herzton sowie ein friihdiastolisches

Decrescendo-Gerausch zu horen sein.

1.2.8.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Die Volumenbelastung des rechten Vorhofs und rechten Ventrikels flihrt zu einer
Rechtsherzhypertrophie und Dilatation, welche sich im EKG in einer Anderung des
Lagetyps hin zum Steil- oder Rechtslagetyp, seltener auch zu einem uberdrehten
Linkstyp ausdriicken. Ferner kann sich haufig ein positiver Sokolow-Lyon-Index als
Ausdruck einer Rechtsherzhypertrophie nachweisen lassen. Die Summe der
elektrischen Erregung in den Brustwandableitungen V1 und V5 bzw. V2 und V6 miRt
dann mehr als 1,05 mV. Ebenso laRt sich hdufig ein kompletter oder inkompletter
Rechtsschenkelblock mit einer Verlangerung des QRS-Komplexes als Ausdruck einer

verlangerten Depolarisationsphase nachweisen (Kaemmerer H. 2001). Mit
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zunehmendem Alter treten dann gehauft Vorhofarrhythmien wie Vorhofflimmern
oder -flattern auf. Die Ursache hierfiir ist wohl multifaktoriell bedingt, und es
werden die Volumenbelastung des rechten Vorhofs und dessen konsekutive
Dilatation sowie die rechtsventrikulare Dysfunktion und zunehmende pulmonale
Hypertension als arrhythmogene Faktoren verdachtigt (Morillo C.A. et al. 1995;
Satoh T. et al. 1996).

1.2.8.3 Rontgendiagnostik

Auf der Roéntgen Thorax Ubersichtsaufnahme zeigen sich indirekte Zeichen der
vermehrten Volumenbelastung des rechten Herzens und der Lungenstrombahn.

Zu den typischen Zeichen des Vorhofseptumdefekts gehdren eine VergroRerung des
rechten Vorhofs sowie des rechten Ventrikels. In der p.a.-Aufnahme zeigt sich eine
weit nach links ausladende Herzsilhouette mit Anhebung der Herzspitze
(vergroRerter rechter Ventrikel wird links randstdndig) sowie eine leichte
Verbreiterung der Herzsilhouette nach rechts (vergroRerter rechter Vorhof). Der
Herz-Thorax-Quotient (HTQ) liegt haufig lber 0,50. Im Seitbild zeigt sich eine
Verengung des Retrosternalraums durch den vergroRerten rechten Ventrikel. Ferner
findet sich haufig ein prominentes Pulmonalissegment durch die Erweiterung des
Truncus pulmonalis und der zentralen Lungenarterien als Zeichen der pulmonalen
Hyperzirkulation. Die periphere LungengefdaRzeichnung stellt sich in der Regel
unauffdllig dar. Die relativ schmale Aorta steht in Diskrepanz zu dem groRen
Hauptstamm der Arteria pulmonalis (Vascular pedicel).

Im fortgeschrittenen Stadium kann die Hyperzirkulation in eine pulmonal-arterielle
Hypertonie (ibergehen mit verminderter Lungendurchblutung und vermindertem
GefaRdurchmesser der  peripheren  GefaRe bei  weiterhin  erweitertem
Pulmonalishauptstamm; es zeigt sich ein Kalibersprung der LungengefaRe (Schricke
U. et al. 2002; Voegeli E. 2003).

In der prdoperativen Routinediagnostik dient eine Rdontgenaufnahme des Thorax
ferner zur Detektion bzw. AusschluB von akuten Kontraindikationen fir eine
Operation, wie zum Beispiel frische pneumonische Infiltrate oder Zeichen einer
akuten Herzinsuffizienz mit pulmonaler Stauung. Des weiteren koOnnen
Risikofaktoren fir die Andsthesie, wie beispielsweise eine Lungengeriisterkrankung

oder eine trachealstenosiernede Struma abgeschatzt werden.



Einleitung 16

(b)

Abb. 9: Rontgen Thorax p.a. (a) und seitlich (b) bei Vorhofseptumdefekt (Brambs H.J.
2005a)

1.2.8.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie dient der Bestimmung von Lage, GroRe und
hamodynamischer Relevanz des Vorhofseptumdefekts.

Das Vorhofseptum zeigt sich echokardiographisch als eine dinne Struktur. Beim
transthorakalen Ultraschall liegt sie, abhdngig von der Konstitution des Patienten,
relativ weit weg vom Schallkopf und eine korrekte Diagnosestellung kann dadurch
erschwert werden. Als Alternative hierzu bietet sich vor allem bei dlteren Patienten
und bei komplexeren Defekten, wie dem Sinus venosus Defekt mit
Lungenvenenfehleinmiindungen, der transésophageale Ultraschall zur sichereren
Beurteilung an (Vogt M. 2002).

Oftmals laRt sich der Vorhofseptumdefekt direkt visualisieren, wobei es auf Grund
der filiformen Struktur des Septum zu Fehldiagnosen durch echo-drop-outs kommen
kann (Shub C. et al. 1983; Vogt M. 2002). Indirekte Zeichen sind eine Dilatation des
rechten Vorhofs, des rechten Ventrikels sowie des Truncus pulmonalis. Eine
paradoxe interventrikuldre Septumbewegung deutet auf eine Volumenbelastung des
rechten Ventrikels hin (Tajik A.J. et al. 1972). Mit Hilfe der Farbdoppler-Methode laRt
sich der links-rechts Shunt nachweisen sowie eine Abschatzung lber die Druck- und
FluRverhaltnisse im rechten Ventrikel und den Pulmonalarterien treffen (Kirklin J.W.
et al. 1993).
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Abb. 10: Transosophageale Echographie eines ASD Typ Il (Lauber A. 2006)

1.2.8.5 Herzkatheteruntersuchung

Die minimalinvasive Herzkatheteruntersuchung dient der Verifizierung und
genaueren Abklarung der anatomischen und hamodynamischen Verhdltnisse des
Vorhofseptumdefekts. Bei einem typischen und offensichtlich unkompliziertem
Defekt kann heute insbesondere bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
bis 35 Jahre auf eine Herzsondierung verzichtet werden (Shub C. et al. 1985). Die
Indikation zur Herzkatheteruntersuchung besteht vor allem bei Kleinkindern zum
AusschluR weiterer komplexerer Herzfehler sowie bei Erwachsenen adlter als 35 Jahre
zur Abklarung einer bereits bestehenden pulmonalen Hypertonie (Kirklin J.W. et al.
1993) oder zum Ausschlull einer zusatzlich bestehenden koronaren Herzkrankheit
(Gatzoulis M.A. et al. 1996).
Wichtige Untersuchungen sind:
e die Druckbestimmung im rechten und linken Herzen sowie der
Pulmonalarterie.
e die spektrometrische Messung des an das Hamoglobin gebundenen O.-
Anteils, welcher in Prozent Sauerstoffsattigung (SO,) angegeben wird.
e die Herzminutenvolumenbestimmung nach dem Fick-Prinzip oder der
Indikatorverdiinnungsmethode zur Berechnung des Lungenblutflusses (Qp)

und des Systemblutflusses (Qs) in I/min.
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o die qualitative Shuntbestimmung mittels der verschiedenen
Sauerstoffsattigungen im rechten Herzen und der Pulmonalarterie sowie im
linken Herzen und der Aorta zur Bestimmung der Shuntrichtung.

e die quantitative Shuntbestimmung Uber den effektiven PulmonalfluR (Qep),
der den Anteil des ungesattigten Blutes im LungendurchfluR angibt zur
Berechnung des prozentualen Shuntvolumens.

e die Berechnung der GefdaRwiderstinde der Pulmonalarteriolen und
Systemarteriolen aus den Druckwerten des Herzens und der Pulmonalarterie
sowie des Lungen- und Systemblutflusses zur Beurteilung einer pulmonalen
Hypertonie. Hier kann ferner die Reaktion des Lungengefdlfsystems auf
vasoreaktive Substanzen getestet werden.

(Eicken A. 2002)

1.2.8.6 Neuere bildgebende Verfahren

In Ausnahmefdllen, wenn die transdsophageale Herzechographie keine sichere
Aussage Uber die Verhaltnisse am Vorhofseptum treffen kann, ist die Durchfiihrung
einer Herz-Kernspintomographie, insbesondere bei Kindern zur Vermeidung einer
invasiven Herzkatheteruntersuchung zur weiteren Abklarung der DefektgroRe sowie
der Beschaffenheit der Defektrander moglich (Beerbaum P. et al. 2003).

1.2.9 Therapie

1.2.9.1 Interventionelle Therapie

Mit Hilfe eines perkutan Uber die Vena femoralis eingefiihrten Katheters ist es bei
einigen Vorhofseptumdefekten maoglich, diesen mit einem Schirmchen ohne
operative Ero6ffnung des rechten Vorhofs zu verschlieRen (King T.D. et al. 1974; Mills
N.L. et al. 1976; Rome J.J. et al. 1990). Uber den eingebrachten Katheter wird das
zusammengefaltete Schirmchen uber die Vena cava inferior bis in den rechten
Vorhof und (iber den Vorhofseptumdefekt in den linken Vorhof gefiihrt.
AnschlieRend wird der apikale Anteil des Doppel-Schirmchens im linken Vorhof
entfaltet. Durch die abschlieRende Entfaltung des proximalen Schirmchenanteils auf
der rechtsatrialen Seite wird das Doppel-Schirmchen schlieRlich in dem

Vorhofseptumdefekt fixiert.
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Besonders geeignet sind zentral sitzende Fossa-ovalis-Defekte mit einer GroRe von 5

bis 30 mm und kraftigen, klar abgrenzbaren Randern, an denen das Schirmchen
verankert werden kann (Kirklin JW. et al. 1993). Ferner kann ein
SchirmchenverschluR bei dlteren Patienten mit kleinem offenem Foramen ovale und
rechts-links Shunt sowie paradoxen Embolien zum Einsatz kommen (Ende D.J. et al.
1996).

Abb. 11: Schematische Darstellung eines interventionellen Schirmchenverschlusses
eines Vorhofseptumdefekts (Mavroudis C. et al. 2003)

Abb. 12: Schirmchen in Aufsicht (a) und in distrahiertem Zustand in Seitansicht (b)
(Bauriedel G. et al. 2003)

Zu den Komplikationen des Eingriffs im Verlauf zahlen hauptsachlich Migration des
Schirmchens, verbleibende Restshunts und thrombembolische Ereignisse (Rao P.S. et
al. 1994).

Weiterhin nicht einer interventionellen Therapie zuganglich sind randstdandige,
multiple sowie groRe Fossa-ovalis-Defekte, Ostium primum Defekte, Sinus venosus
Defekte, insbesondere mit Fehleinmindung der Lungenvenen sowie Sinus

coronarius Defekte und das Atrium commune.
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(b)

Abb. 13: Rontgenaufnahme des Thorax p.a. (a) und seitlich (b) bei einer jungen Patientin
mit SchirmchenverchluR eines ASD Typ Il (Brambs H.J. 2005b)

1.2.9.2 Operative Therapie

1.2.9.2.1 Operationsindikationen

In der Regel erfolgt ein VerschluB eines Vorhofseptumdefekts bei Kindern vor der
Einschulung. Ein vorzeitiger VerschluR bei Kleinkindern sollte nur bei Vorliegen einer
Herzinsuffizienz oder bei Entwicklungsverzogerungen erwogen werden (Lange R. et
al. 2002), wobei Mainwaring und Kollegen 1996 zeigten, dal eine Gedeihstérung
durch eine Operation des Vorhofseptumdefekts im Kleinkindalter nicht immer
beendet wurde (Mainwaring R.D. et al. 1996).

Im  Erwachsenenalter stellt jeder Vorhofseptumdefekt mit bewiesener
Volumenbelastung des rechten Ventrikels und einem signifikanten Shunt mit Qp/Qs
von groRer als 1,5 ohne das Vorliegen einer schweren pulmonalen Hypertonie eine
Operationsindikation dar, sofern ein interventioneller VerschluB (siehe Kapitel
1.2.9.1 Interventionelle Therapie) nicht moglich ist (Kirklin J.W. et al. 1993; Steele
P.M. et al. 1987).

Eine schwere pulmonale Hypertonie mit erhohtem Widerstand der LungengefiRe
stellt eine relative Kontraindikation fir einen VerschluR des Vorhofseptumdefekts
dar. Von postoperativen Studien mit Patienten, die unter einem
Ventrikelseptumdefekt und einer schweren pulmonalen Hypertonie litten, kann man,
soweit dies auf die Vorhofseptumdefekte (libertragbar ist, ableiten, dal bei einem
Widerstand der Lungengefdalfe (Rpl) groRer als 640 bis 960 dyn - sec - cm?® (8 bis 12
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U - m? in Ruhe und einem fehlendem Abfall des Rpl unter Gabe eines pulmonalen
Vasodilatators (zum Beispiel Isoproterenol) unter 560 dyn - sec - cm® (7 U - m?) eine

Kontraindikation fiir einen operativen VerschluB darstellt (Neutze J.M. et al. 1989).

1.2.9.2.2 Operative Zugangswege

Mogliche Zugangswege sind die klassische mediane Sternotomie sowie die rechts-
anterolaterale Thorakotomie auf Hohe des 5. ICR. Der seitliche Zugangsweg kann
vor allem bei Patienten mit kosmetischen Bedenken hinsichtlich einer Narbenbildung
im Dekolleté gewahlt werden. Bleiziffer zeigte jedoch 2004, daR vor allem bei
jungen Maddchen mit noch nicht abgeschlossener Brustentwicklung die rechts-
anterolaterale Thorakotomie zu Volumendifferenzen und Asymmetrie in der
Brustentwicklung fulhren kann (Bleiziffer S. et al. 2004). Eine Alternative stellt hier
der midaxillary Zugangsweg mit Er6ffnung des Thorax in der mittleren Axillarlinie
im 4. Intercostalraum dar (Schreiber C. et al. 2005). Bei Kindern kann ferner ein
subxiphoidaler Zugangsweg ohne Sternotomie (Barbero-Marcial M. et al. 1998) oder
eine partielle inferiore Sternotomie (Nishigaki K. et al. 2005) durchgefiihrt werden.

Seltener kommt eine kurze untere Sternotomie mit begleitender kurzer vertikaler

Inzision rechts parasternal zur Anwendung (Kirklin J.W. et al. 1993).

1.2.9.2.3 Operationstechnik fiir den Fossa-ovalis-Defekt

Nach Freilegung der Herzanatomie mittels Sternotomie oder Thorakotomie wird das
Perikard eroffnet und der Zugangsweg mit perikardialen Haltendahten gesichert. Die
GroRe des rechten Vorhofs und Ventrikels sowie die anatomischen Verhdltnisse der
Lungenvene und der Vena cava superior und inferior kdnnen dargestellt werden.

Die arterielle Kanilierung fiir den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine kann entweder
an der Aorta oder Arteria femoralis erfolgen. Fiur den vendsen Schenkel steht
entweder eine bicavale Kanilierung tber die Sternotomie bzw. Thorakotomie oder
die Kanilierung der V. femoralis und der V. jugularis zur Verfiigung. Unter milder
Hypothermie von 32°C kann anschlieBend mit dem kardiopulmonalen Bypass
begonnen werden.

Der funktionelle Herzstillstand wird in der Regel durch ein elektrisch induziertes
Kammerflimmern erzeugt. Alternativ kann die Aorta abgeklemmt und Uber eine

weitere Kaniile in der Aorta ascendens eine kardioplegische Lésung injiziert werden.
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Uber eine Querinzision wird der rechte Vorhof unter Schonung des Sinusknotens
eroffnet und der Zugangsweg mit Haltendhten gesichert. Zur besseren
Visualisierung wird mit Hilfe von Saugern Blut im Bereich des ASDs entfernt, ein
weiterer Sauger wird im Bereich des Sinus coronarius platziert.

Nach Begutachtung der Defektverhdltnisse, insbesondere der Defektrander und der
DefektgroRe, wahlt der Operateur eine VerschluBart aus. Zu Verfiigung stehen die
direkte Naht bei kleinen bis mittelgroRen Defekten und guten substantiellen
Randern sowie der VerschluR mittels eines autologen Perikard- oder
Kunststoffpatches bei groRen oder multiplen Defekten mit schwach ausgebildeten
Randern. Bei der intraatrialen Naht ist besonders auf die Schonung des AV-Knotens
sowie der Eustach’schen Klappe an der Vena cava inferior zu achten, da es sonst zu
postoperativen Erregungsleitungsstérungen bzw. einer Drainierung der Vena cava
inferior in den linken Vorhof kommen kann.

Vor der letzten abschlieRenden Naht des Defekts werden die Lungen entfaltet, um
verbliebene Luft im linken Vorhof zu entfernen. Der rechte Vorhof wird anschlieRend
blutleer gesaugt und die Lungen erneut entfaltet, um die Dichtigkeit der Defektnaht
zu Uberpriufen. Nach VerschluR der Atriotomie wird das Herz defibriliert bzw. die
Aortenklemme eroffnet. Nach kurzer Reperfusion wird der Patient von der Herz-
Lungen-Maschine entwohnt und die Kanilen entfernt. Noch intraoperativ wird eine
Kontrolle des Verschlusses mittels TEE durchgefiihrt.

Der Operationssitus wird abschlieRend bluttrocken gesaugt und das Perikard partiell
verschlossen. Nach Anlage einer Pleura- oder Perikarddrainage erfolgt der
schichtweise Wundverschluf (Kirklin J.W. et al. 1993).



Einleitung 23

Patch: Pericardium or PTFE

(b)

Abb. 14: Anatomische Darstellung einer rechtsseitige Atriotomie (a) und des
Patchverschlusses (b) eines Fossa ovalis Defekts (Mavroudis C. et al. 2003)

1.2.9.2.4 Abweichende Operationstechniken bei den librigen
Vorhofseptumdefekten

Ostium primum Defekte konnen abhangig von ihrer GroRe wie der Fossa ovalis
Defekt entweder mit direkter Naht oder einem Patch erschlossen werden. Zusatzlich
muR in der Regel eine Rekonstruktion der linken AV-Klappe (Mitralklappe)
durchgefihrt werden. Beim Atrium commune kommt es auf Grund der DefektgroRe
immer zu einem PatchverschluR. Ahnlich zeigen sich die Verhiltnisse bei einem
Sinus coronarius Defekt, der weniger wegen seiner GroRe als vielmehr wegen der
Ndahe zum AV-Knoten und dem wenigen Gewebe zur Verankerung einer direkten
Naht in der Regel mittels eines Patches verschlossen wird.

Bei einer Sinus venosus Malformation wird nach Er6ffnung des Perikards ein groRes
Stuck Perikard entfernt und als Patchmaterial konserviert. Abhdngig von der
vorliegenden assoziierten Lungenvenenfehleinmiindung und der Lage des

Vorhofseptumdefekts wird mit Hilfe des Perikardpatches eine Tunnelung der
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Lungenvene zum linken Vorhof und gleichzeitig der VerschluR der Verbindung
zwischen rechtem und linkem Vorhof erreicht (Kirklin J.W. et al. 1993).

y\ ' = Patch RA
Pericardial palch ! ’1 ;
>
iy SvC
SVC i il A
,&@ * ( LA
Zi 7
<7 RIS Azygos vein /

Anomalous RSPVs

(a) (b)

Abb. 15: Anatomische (a) und schematische Darstellung (b) eines Patchverschlusses
eines Sinus venosus Defekts mit Fehleinmiindung der oberen rechten
Lungenvene (Mavroudis C. et al. 2003)
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientengut

2.1.1 Ein- und AusschluBRkriterien

Die Studie erfaRte alle Patienten im Alter von 30 Jahren und dlter mit einem Ostium-
secundum-Defekt (ASD Typ Il) oder persistierendem Foramen ovale (PFO), die sich
einem primdren chirurgischen VerschluB von April 1974 bis Oktober 2000 im
Deutschen Herzzentrum Miinchen unterzogen. Ausgeschlossen wurden Patienten
mit anderen Formen eines Vorhofseptumdefekts, wie Ostium-primum-Defekte,
Sinus-venosus-Defekte, Atrium commune oder Sinus coronarius Defekte, Patienten
mit zusatzlichen komplexen angeborenen Herzfehlern sowie alle Patienten mit ASD-
Residuum nach chirurgischem oder interventionellem ASD-VerschluR sowie mit
angiographisch nachgewiesener koronarer Herzkrankheit und operationsbediirftiger
Mitral- oder Tricuspidalinsuffizienz.

Im Zusammenhang mit der Follow-up-Erhebung wurden zusatzlich alle Patienten aus

dem nicht deutschsprachigen Ausland ausgeschlossen.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Aufstellung der Patientenliste

In Vorbereitungsarbeit zu dieser Studie wurden aus den Datenbanken des
Deutschen Herzzentrums Miinchen alle Patientendaten mit dem operativen Eingriff
ASD Typ ll- und PFO-VerschluR herausgenommen und mit dem Programm Microsoft®
Excel 97 Version 7.0 (Microsoft Corporation, Redmond/WA, USA) in einer Tabelle
zusammengefihrt. Die sichere Identifizierung jedes Patienten und des zugehdrigen
Datensatzes erfolgte mittels der personlichen ldentifikationsnummer (PIN), die bei
jeder stationdren Aufnahme im Deutschen Herzzentrum Miinchen vergeben wird.

Die teilweise unvollstandigen elektronischen Patientendaten wurden im ersten
Schritt mit Hilfe eines schriftlichen Karteikartensystems sowie der Krankenakten
erganzt, um die fir die Follow-up-Erhebung notwendigen Daten wie Adresse und

Telefonnummer zu erhalten.
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2.2.2 Erhebung der pra- und perioperativen Daten

Die pra- und perioperativen Daten wurden aus dem Krankenblattarchiv des
Deutschen Herzzentrums Miinchen entnommen.

Der prdoperative NYHA-Status der Patienten wurde aus den anamnestischen
Angaben der Gberweisenden Hausdrzte beziehungsweise des zum Operationstermin
aufnehmenden Arztes im Deutschen Herzzentrum ermittelt (siehe Anhang 7.4
NYHA-Klassifikation).

Ebenso erfolgte die Einstufung fiir den Euroscore (siehe Anhang 7.2 EuroScore).

Die Korperoberfliche wurde aus GroRe und Gewicht des Patienten mit Hilfe der

Dubois-Formel ermittelt:

O=,P-L-169,7

(O = Korperoberflache [cm?], P = Korpergewicht [kg], L = KérpergroRe [cm])
(Dubois D. et al. 1916)

Der Herz-Thorax-Quotient (HTQ) in der posterior-anterioren (p.a.) Rontgenaufnahme
des Thorax wurde bis zu einem Wert von 0,50 als physiologisch, bei einem Wert
Uber 0,50 als pathologisch eingestuft und entsprechend katalogisiert.

Bei der Lungenfunktionsprifung mit Hilfe der Spirometrie wurde ein Vitalkapazitat <
80% der Norm entsprechend Gewicht und GroRe des Patienten als pathologisch
gewertet. Ebenso wurde die Grenze fiir einen normalen forcierten exspiratorischen
Einsekundenvolumenanteil mit groRer gleich 75% der fiur den Patienten
physiologischen Werte festgelegt.

Bei der Herzkatheteruntersuchung werden die Werte fiir den pulmonalen und den
systemischen GefdaRwiderstand in der Widerstandseinheit W mit der Dimension [dyn

- sec - cm®] angegeben.

Als Normwerte fiir den pulmonalen Gesamtwiderstand wurden 120-270 dyn - sec -
cm”® sowie 920-1300 dyn -sec - cm® fur den Gesamtwiderstand im groRen Kreislauf
festgelegt (Eicken A. 2002).

Die operationsrelevanten Daten wurden den Operationsprotokollen entnommen. Die
intraoperativ sichtbaren Herzveranderungen entsprechen den durch den Operateur
im Operationsprotokoll beschrieben Anomalitdaten, ebenso wie die abgeschatzte

GroRe des Vorhofseptumdefekts.
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Folgende Parameter wurden bei der Auswertung der Patientenakten in Form eines

Microsoft® Excel Datenblattes erhoben (siehe Tabelle 3):

Patient .

Hausarzt

PIN

personliche Daten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht,
Nationalitat)

Anschrift, Telefonnummer

Name
Anschrift, Telefon- /Faxnummer

Anamnese °

Datum

Beschwerdesymptomatik (Synkopen, Dyspnoe, NYHA-
Status)

cerebrovaskuldre Ereignisse

Medikamentenanamnese (Antikoagulation,
Antiarrhythmika, Herzinsuffizienzmedikation)

GroRe, Gewicht und Korperoberflache des Patienten
Euroscore Einstufung

prdaoperative Diagnose (ASD Typ Il, PFO)

Herzkatheter

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ )
[ ]
Elektrokardiogramm .
Rontgenaufnahme des .

Thorax p.a.

Lungenfunktionspriifung

Datum

systemarterielle, pulmonalarterielle und kardiale
Druckverhaltnisse

Quotient des pulmonalen zu systemischen BlutfluR
Pulmonaler und systemischer Widerstand
Ejektionsfraktion

Sauerstoffsattigung der Aorta

Shuntvolumen und Shuntrichtung

kardialer Index

EKG-Veranderungen (supra- und ventrikuladre
Rhythmusstérungen, AV- und Schenkelblécke, Lagetyp)

Rontgenzeichen (Herz- und Hiluskonfiguration,
LungengefalRzeichnung, Pleuraergisse)
Herz-Thorax-Quotient

Vitalkapazitat

forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen

Alter zum Operationszeitpunkt

Operationsdatum

Operationsart

extrakorporale Bypasszeit

Art des induzierten Herzstillstands (elektrisch
induziertes Flimmern, Kardioplegietyp, Aorta-
abklemmzeit)

intraoperativ festgestellte ASD-Art und GroRe sowie
weitere beobachtete Herzveranderungen
zusatzliche durchgefiihrte Eingriffe auRer dem ASD-
VerschluB
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Postoperativer Verlauf

e Anzahl der stationdren Tage in DHZ (mit Anzahl der
intensivmedizinischen Tage)

e Art der Entlassung aus dem DHZ (Verlegung, ambulante
Nachsorge, Rehabilitation)

e postoperative Komplikationen
(Wundheilungsstorungen, Infektionen)

e postoperative Medikamententherapie

e Schrittmacherimplantation

e Entlassungsmedikation, Entlassungszustand

Tab. 3: Parameter der krankenaktenbasierenden Datenerhebung

2.2.3 Follow-up Erhebung

Der Follow-up (FU) wurde durchgefiihrt zwischen Juli 2002 und Juli 2003. Alle
Patienten erhielten einen schriftlichen Fragebogen (siehe Anhang 7.3 Follow-up-
Fragebogen). Bei verzogenen Patienten wurde versucht, mit Hilfe des zuletzt
zustandigen Einwohnermeldeamtes, internetgestiitzter und telefonbuchbasierter
Adressensuche sowie uUber den damaligen Hausarzt und die Krankenkasse des
Patienten dessen neue Anschrift zu ermitteln. Um schnelleren und vollstindigeren
Riucklauf des FU zu gewadhrleisten, wurden alle Patienten nach vergeblicher
zweimaliger schriftlicher Kontaktierung telefonisch befragt.

Im Falle eines Todesfalls wurden die Angehoérigen und der Hausarzt des
Verstorbenen befragt, um die Todesursache zu ermitteln. Die Gesamtiiberlebenszeit
fur alle Patienten begann am Operationstag. Zur Definition des primar kardial
bedingten Todes wahrend des FUs wurden Arrhythmien und Herzversagen gezahlt.
Der Myokardinfarkt wurde hierbei als Todesursache nicht bericksichtigt, da es sich

um eine nicht direkt mit dem ASD assoziierte kardiale Todesursache handelt.

Die folgenden Parameter wurden im Rahmen der Auswertung der FU-Fragebdgen
erhoben (siehe Tabelle 4):
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Follow-up

Follow-up Statistik Follow-up Datum

Vitalstatus (lebend, verstorben)

Follow-up Zeitraum, Gesamtiiberlebenszeit

ggf. Todesursache, Todesdatum des Patienten
subjektives postoperatives Befinden des Patienten
aktuelle Beschwerden (Schwindel, Synkopen, NYHA-
Status)

aktuelle medikamentdse Therapie
Herzrhythmusstorungen

gehauftes Auftreten von pulmonalen Infekten
abgelaufene cerebrovaskulare Ereignisse
postoperativ erneute Herzkatheteruntersuchung
erneute Herzoperation

Komorbiditat

Patientenangaben

Tab. 4: Parameter der Follow-up-basierenden Datenerhebung

Der funktionelle Status wurde an Hand der Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) aus den Angaben der Patienten zur derzeitigen Belastbarkeit

und Atemnot bestimmt.

2.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe der Computerprogramme Microsoft® Excel (Office Excel
2003 11.8, Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) und Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS® 12.0 fiir Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) analysiert. Zur
graphischen Aufbereitung der Daten in Form von Diagrammen wurde das Programm
Microsoft® Excel, zur Berechnung der Uberlebenskurven SPSS® verwendet.

Die Anzahl der Patienten, die fiir die jeweiligen statistischen Auswertungen zur
Verfligung standen, sind durch die Variable n angeben. Haufigkeitsanalysen geben
die Anzahl der Falle und ihren Anteil an der Gesamtanzahl in Prozenten [%] wieder.
Deskriptive Daten fur fortlaufende Variablen werden als Mittelwert =+
Standardabweichung, teilweise mit Angabe des Minimal- und Maximalwerts
prasentiert. Unterschiede in fortlaufenden Variablen zwischen Patientengruppen
wurden mittels des T-Tests analysiert. Mittels des Fisher Exakt Test wurden
Unterschiede in kategorischen Variablen zwischen Patientengruppen untersucht.
Werte von p<0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Signifikante Vorhersagewerte in der univariaten Analyse wurden anschlieRend in
einer multivariaten Analyse nach dem logistischen Regressionsmodell untersucht.
Dazu wurden kontinuierliche Variablen nach Quartilen dichotomisiert. Die

Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie die Freiheit von spitem, kardial bedingtem Tod
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durch Arrhythmien oder Herzversagen wurde mittels der Kaplan-Meier Methode

abgeschatzt (Kaplan E.L. et al. 1958).
Zur Veranschaulichung werden einzelne Daten in Kreis- sowie Balkendiagrammen

demonstriert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

334 Patienten im Alter uber 30 Jahren unterzogen sich zwischen April 1974 und
Oktober 2000 im Deutschen Herzzentrum Miinchen einer Operation an einem
Vorhofseptumdefekt vom secundum Typ oder einem persistierenden Foramen ovale.
Primar ausgeschlossen wurden 20 Patienten, vornehmlich aus dem arabischen
Raum, die sich nur fir den Zeitraum der operativen Versorgung in Deutschland
aufhielten und einer Follow-up-Erhebung nicht zugdnglich waren. Bei 33 Patienten
wurden neben der Diagnose ASD Typ Il weitere Herzerkrankungen festgestellt oder
zusatzlich zum ASD-VerschluR weitere komplexe herzchirurgische Eingriffe
durchgefiihrt. Hiervon wies ein Patient einen zusatzlichen Ventrikelseptumdefekt
auf, 4 Patienten hatten einen zusatzlichen Vorhofseptumdefekt vom Typ | oder
einen Sinus venosus Defekt. Bei 16 Patienten wurde gleichzeitig eine
Bypassoperation bei koronarer Herzkrankheit durchgefiihrt und 6 Patienten
erhielten einen Klappenersatz wegen schwerer Mitralklappeninsuffizienz bzw. einer
Aortenklappenstenose. 6 Patienten wurden an einem ASD-Residuum operiert.

281 Patienten erfullten die EinschluRkriterien der Studie, davon waren 89 mannlich
(31,7%) und 192 weiblich (68,3%). Dies ergibt ein Verhadltnis in der Verteilung
zwischen Mannern zu Frauen von ~ 1:2,2.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des operativen Verschlusses des ASD lag bei 43,8
+10,0 Jahren. Der dlteste Patient war 76 Jahre alt. Auskunft Uber die Altersverteilung

nach Altersgruppen gibt Diagramm 1.

7,8%

17,1%
42.3% O 30-40 Jahre

@ 40-50 Jahre
0 50-60 Jahre
0O >60 Jahre

32,7%

Dgr. 1: Altersverteilung nach Altersgruppen
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3.2 Praoperative Daten

3.2.1 Anamnestische Daten

Auswertbare Daten zur Anamnese lagen bei 279 Patienten von 281 Patienten
(99,3%) vor.

Zum Zeitpunkt der Operation waren 124 Patienten (44,4%) beschwerdefrei (NYHA-
Klassifikation 1), 118 (42,3%) zeigten eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit ab einer
mittelschweren korperlichen Belastung (NYHA 1), 35 (12,5%) gaben deutliche
Leistungseinschrankung schon bei geringer korperlicher Belastung, jedoch nicht in
Ruhe an (NYHA Ill) und 2 Patienten (0,7%) klagten Uber Beschwerden bereits in Ruhe
(NYHA V).

105 Patienten (37,4%) klagten Uber allgemeine Beschwerden, wie Leistungsschwache
und Mudigkeit, insbesondere liber Dyspnoe (81 Patienten (29,9%)), sowie lUber kurze
Synkopen 21 Patienten (7,5%). Bei 25 Patienten (9,0%) fanden sich anamnestisch
cerebrovaskuldre Ereignisse in der Vergangenheit, wie eine transistorische

ischamische Attacke (TIA) oder ein Apoplex.

Eine vollstandige Medikamentenanamnese konnte bei allen 281 Patienten erhoben
werden. Antiarrhythmische Medikamente nahmen 66 Patienten (23,5%) vor der
Operation ein. Davon waren die Haufigsten Digitalispraparate (42 Patienten (63,6%)),
Metoprolol (7 Patienten (10,6%)), Verapamil (4 Patienten (6,1%)) sowie Sotalol (7
Patienten (10,6%)). 37 Patienten wurden prdoperativ mit einem antikoagulativem
Medikament therapiert (13,2%), wovon 22 Patienten (59,5%) ein Cumarin einnahmen
und 13 Patienten (35,1%) mit Acetylsalicylsaure behandelt wurden. Einer
medikamentdsen Therapie der Herzinsuffizienzsymptome unterzogen sich 55
Patienten (19,6%), mittels eines Digitalisprdaparats mit oder ohne Diuretikum 36
Patienten (65,5%), mittels eines ACE-Hemmers mit oder ohne Diuretikum 18
Patienten (32,7%).

Der nachtraglich anhand der anamnestischen Patientendaten erhobene EuroScore-
Index (siehe Anhang 7.2 EuroScore) zur prdoperativen Bestimmung des
Operationsrisikos ergab einen Mittelwert von 3,0x1,0 Punkten, bei einer

Minimalpunktzahl von 1 Punkt und einer maximalen Punktzahl von 9 Punkten.

Eine Ubersicht Gber die Haufigkeit von Symptomen und Medikamententherapie nach
Altersgruppen gibt Tabelle 5. Das mittlere Alter + Standardabweichung (MW+SD) der

Patientengruppen gemadR der dichotomisierten Variablen in Spalte 1 sowie die
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ermittelten p-Werte zur Beurteilung der Signifikanz der Unterschiede dieser

Mittelwerte ist in den beiden letzten Spalten aufgefiihrt.

OP-Altersgr. 1 OP-Altersgr. 2 OP-Altersgr. 3 OP-Altersgr. 4 OP-Alter p-
(30-40 Jahre) (41-50 Jahre) (51-60 Jahre) (>61 Jahre) [Jahre] Wert®
(MW=SD)
NYHA-Gruppe
gesamt (n=279) 117 92 48 22 0,008
NYHA I/1l (n=242) 104 (87,4%)2 84 (91,3%) 38 (79,2%) 16 (72,7%) 43,3£9,4
NYHA I/IV (n=37) 8 (8,7%) 10 (20,8%) 6 (27,3%) 47,9+12,4

13 (10,9%)
cerebrovask. Ereig.

gesamt (n=279) 117 92 48 22 0,414
nein (n=254) 107 (89,9%) 84 (91,3%) 44 (91,7%) 19 (86,4%) 43,7+9,8

ja (n=25) 10 (8,4%) 8 (8,7%) 4 (8,3%) 3 (13,6%) 45,4+11,5
Antikoagulantien

gesamt (n=281) 119 92 48 22 <0,001
nein (n=244) 111 (93,3%) 83 (90,2%) 40 (83,3%) 10 (45,5%) 42,5+8,9

ja (n=37) 8 (6,6%) 9 (9,8%) 8 (16,7%) 12 (54,5%) 52,0+12,7
Antiarrhythmika

gesamt (n=281) 119 92 48 22 <0,001
nein (n=215) 105 (88,2%) 67 (72,8%) 33 (68,7%) 10 (45,5%) 42,9+9,2

ja (n=66) 14 (11,8%) 25 (27,2%) 15 (31,3%) 12 (54,5%) 49,2+10,4
Herzinsuff.-Ther.

gesamt (n=281) 119 92 48 22 <0,001
nein (n=226) 106 (89,1%) 75 (81,5%) 36 (75,0%) 9 (40,9%) 42,2+8,8

ja (n=55) 13 (10,9%) 17 (18,5%) 12 (25,0%) 13 (59,1%) 50,5+11,7
symptomfrei "

e 117 92 48 22 <0,001
nein (n=91) 51 (42,9%) 28 (30,4%) 12 (25,0%) 0 (0,0%) 45,8+10,6

ja (n=188) 66 (55,5%) 64 (69,6%) 36 (75,0%) 22 (100%) 39,9+7,1

M entspricht NHYA |, keine medikamentdse Therapie, keine cerebrovaskuldaren Ereignisse in der Vergangenheit.

@ prozentwerte bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten einer Altersgruppe.
® Signifikanzwert p jeweils bezogen auf das mittlere OP-Alter.

Tab. 5: Haufigkeit von Symptomen und Medikationen innerhalb verschiedener
Altersgruppen zum Zeitpunkt der Anamnese sowie mittleres Alter =
Standardabweichung der Patientengruppen gemaR der dichotomisierten
Variabeln in Spalte 1 und Angabe der p-Werte zur Beurteilung der Signifikanz
der Unterschiede dieser Mittelwerte.

Patienten, die prdoperativ eine Therapie gegen Arrhythmien, Herzinsuffizienz oder
eine Medikation zur Antikoagulation erhielten, waren signifikant dlter als Patienten
ohne eine medikamentdse Therapie (p<0,001). Ebenso zeigt sich eine signifikante
Zunahme des prdoperativen NYHA-Status Ill oder IV mit zunehmendem Alter der
Patienten (p=0,008). Entsprechend konnte eine signifikante Beziehung zwischen

dem Alter und der Symptomfreiheit, das heilRt Patienten mit dem NYHA-Status |
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sowie ohne medikamentdse Therapie gegen Herzinsuffizienz, Arrhythmien oder
unter einer antikoagulativen Therapie und ohne anamnestische cerebrovaskuldre
Ereignisse in der Vergangenheit gezeigt werden.

Von den 25 Patienten, die in der Vergangenheit eine TIA oder einen Apoplex erlitten
hatten, wurden 18 Patienten (72,0%) mit Antikoagulantien behandelt. In der Gruppe
ohne anamnestische cerebrovaskuldre Ereignisse lag der prozentuale Anteil mit 7,5%
(19 von 254 Patienten) signifikant niedriger (p<0,001).

Eine Medikation gegen Herzinsuffizienz erhielten 14 Patienten (37,8%) der
insgesamt 37 Patienten mit prdaoperativem NYHA-Status Il oder IV, wahrend aus der
Gruppe der Patienten mit NYHA-Status | oder Il lediglich 16,9% (41 von 242

Patienten) mit einer Medikation gegen Herzinsuffizienz behandelt wurden (p=0,003).

3.2.2 Praoperative Untersuchungen

3.2.2.1 Herzkatheter

Die Diagnosesicherung erfolgte bei 270 Patienten (96,1%) mittels einer
Herzkatheteruntersuchung, wovon 268 Datensdtze auswertbar waren. Bei 11
Patienten (3,9%) wurde ausschlieBlich eine transésophageale Herzechographie (TEE)
durchgefiuhrt. Erstmals erfolgte die Diagnosestellung 1992 alleinig mittels einer TEE.
In den folgenden Jahren stieg die Haufigkeit der alleinigen transdésophagealen
Herzechographiediagnostik gegeniiber der Diagnostik mittels Herzkatheter stetig
an.

Eine Ubersicht iber die bei der Herzkatheteruntersuchung ermittelten MeRwerte

zeigt Tabelle 6.

Einheit n Min Max MW+SD

systolischer systemarterieller Druck [mmHg] 268 77 220 128,5+22,4
mittlerer systemarterieller Druck [mmHg] 156 53 145 94,8+17,2
diastolisch systemarterieller Druck [mmHg] 268 42 125 77,2£12,5
systolischer pulmonararterieller Druck [mmHg] 267 11 85 31,9+10,6
mittlerer pulmonararterieller Druck [mmHg] 260 5 55 18,6+6,4
diastolisch pulmonararterieller Druck [mmHg] 267 1 35 10,8+4,6
Quotient pul. zu system. Druck (systol.) 267 0,10 0,71 0,25+0,08
rechtsatrialer Mitteldruck [mmHg] 263 -5 18 4,9+2,8
rechtventrikularer enddiastolischer Druck [mmHg] 258 0 16 6,8+2,9

Quotient pulmonaler zu systemischer FluR 156 1,0 7,6 2,4+1,0
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Pulmonaler GefaRwiderstand [dynsecem®] 153 32 1091 181+133
systemischer GefaRwiderstand [dynseccm®] 1712 576 3376 1635+863
Quotient pul. / system. GefaBRwiderstand 104 0,02 0,55 0,13+0,09
Ejektionsfraktion (%] 137 36 88 66,4+9,6
aortale Sauerstoffsattigung [%] 192 80 100 95,5+2,6
links-rechts Shunt (%] 266 7 100 57,7+12,3
rechts-links Shunt [%] 266 0 28 0,5+2,8

kardialer Index [lmin"m?] 226 1,0 9,4 3,4+1,4

Tab. 6: MeRwerte der praoperativ durchgefithrten Herzkatheteruntersuchungen mit
Angabe des Minimal- und Maximalwerts sowie des Mittelwerts =+
Standardabweichung.

Bei lediglich 112 Patienten der 268  auswertbaren Daten  zur
Herzkatheteruntersuchung konnte ein Wert zum systemischen Kreislaufwiderstand
akquiriert werden (41,8%). Von diesen wiesen 29 Patienten (26,1%) normale
Widerstandverhaltnisse auf. Bei 70 Patienten (64,0%) lag ein erhohter Widerstand im
groRen Kreislauf vor, bei 12 Patienten (10,8%) lag der Wert unter den Normwerten.
Etwas besser zeigte sich die Vollstandigkeit der Angaben zum pulmonalen
GesamtgefdaRwiderstand, hier konnten 154 Datensatze erfaRt werden (57,5%). 127
Patienten (82,5%) zeigten normale Widerstandsverhaltnisse im kleinen Kreislauf, bei

22 Patienten (14,3%) wurde ein erhohter Widerstand ermittelt. In einem Fall war der

pulmonale Widerstand erniedrigt.

“systol. pul. art. Druck [nmHg] (n=267) <0001

< 36 mmHg (Quartile 1-3) (n=202) 42,5+9,3

> 36 mmHg (Quartile 4) (n=65) 48,9+10,3

mittlerer pul. art. Druck [mmHg] (n=260) 0,001

< 21 mmHg (Quartile 1-3) (n=190) 42,6+9,1

> 21 mmHg (Quartile 4) (n=70) 47,2+10,2

Quotient pul. art. / system. art. Druck (systol.) (n=267) 0,036

< 0,28 (Quartile 1-3) (n=197) 43,3+£9,7

> 0,28 (Quartile 4) (n=70) 46,2+10,5
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Quotient pul. / system. BlutfluR (n=157) 0,945
< 2,71 (Quartile 1-3) (n=119) 43,8+9,8
> 2,71 (Quartile 4) (n=38) 43,9+9,1
pulmonaler GefaRwiderstand [dyn-sec:cm?®] (n=150) 0,201
normal (120-270) (n=128) 43,8+9,6
erhoht (>270) (n=22) 46,4+8,7
systemischer GefaRwiderstand [dyn-sec.:cm®] (n=99) 0,147
normal (920-1300) (n=29) 43,0+8,4
erhoht (>1300) (n=70) 44,1+9,0
Quotient pul. / system. GefaBwiderstand (n=104) 0,667
< 0,30 (n=98) 44,6+9,3
> 0,30 (n=6) 46,3+6,8

Tab. 7: Dichotomisierte Parameter der Herzkatheteruntersuchung in Korrelation mit
dem mittleren Alter zum Operationszeitpunkt und Angabe der p-Werte zur
Signifikanzbeurteilung der unterschiedlichen Mittelwerte.

Tabelle 7 zeigt, daR Patienten mit einem mittlerem pulmonalarteriellem Druck > 21
mmHg signifikant dlter waren als Patienten mit einem mittlerem pulmonalarteriellem
Druck < 21 mmHg.

Fir den kardialen Index ergab sich verteilt nach den OP-Altersgruppen keine
signifikante Steigerung mit zunehmendem Alter. Die Gruppe der 30-40-jdhrigen
zeigte einen mittleren kardialen Index von 3,4+1,2 I'min'-m?, die 41-50-jdahrigen von
3,3x1,2 I'min"-m?, die 51-60-jahrigen von 3,7+1,7 I'min"m? und die lber 60-

jahrigen von 3,7£1,6 I'min"-m? (p=0,271).

3.2.2.2 Elektrokardiogramm

Ein Elektrokardiogramm wurde prdoperativ bei allen Patienten abgeleitet (n=281).
Ein unauffdlliges EKG mit einem Sinusrhythmus lieR sich bei 61 Patienten (21,7 %)
ableiten.

Herzrhythmusstorungen zeigten sich bei 29 Patienten (10,3%), wovon bei 24
Patienten eine absolute Arrhythmie mit Vorhofflattern oder -flimmern, bei 3
Patienten eine Sinusbradykardie und bei 2 Patienten eine Sinustachykardie

diagnostiziert wurden.
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Uber intermittierende Herzrhythmusstérungen klagten insgesamt 25 Patienten
(8,9%), 3 Patienten in Form von intermittierendem Vorhofflimmern, 22 Patienten
wiesen supraventrikuldare oder ventrikuldre Extrasystolen auf.

Einen Herzschrittmacher trugen praoperativ 4 Patienten (1,4%).

Teilweise zusatzlich zu den oben genannten Rhythmusstdérungen konnten folgende
weitere EKG-Veranderungen diagnostiziert werden: atrioventrikulare
Erregungsleitungsstorungen in Form eines AV-Blocks I’ zeigten sich bei 14
Patienten, ein AV-Block II° Typ Mobitz bei einem Patienten und ein AV-Block III’ bei
einem Patienten. Die Zahl der festgestellten Rechtsschenkelleitungsstdérungen im
EKG lag bei 150 inkompletten (53,4%) und 44 (20,7%) kompletten Blockierungen.
Der Verdacht auf eine Rechtsherzhypertrophie konnte mit Hilfe des Sokolow-Lyon-
Indexes bei 7 Patienten (2,5%) gestellt werden.

Ein Patient zeigte eine ST-Strecken-Senkung nach abgelaufenem Myokardinfarkt.

Von den 24 Patienten mit absoluter Arrhythmie hatte ein Patient bereits einen

Apoplex erlitten, 2 Patienten eine TIA.

keine Arrhythmien Arrhythmien p-Wert
OP-Alter [Jahre] 42,5+8,9 (n=257) 58,6+10,1 (n=24) <0,001
cerebrovaskulare Ereignisse (n=25) 22/255 (8,6%) 3/24 (13,0%) 0,476
Antikoagulantieneinnahme (n=37) 24/257 (8,4%) 13/24 (56,5%) <0,001
mittlerer pul. art. Druck [mmHg] (n=260) 18,5+6,4 (n=241) 20,7£6,5 (n=19) 0,150
Rontgen Thorax p.a. HTQ >0,50 (n=141) 121/257 (47,1%) 20/24 (83,3%) <0,001

Tab. 8: Vorhofarrhythmien in Korrelation zum OP-Alter, cerebrovaskuldren Ereingissen,
Antikoagulantientherapie, mPAP und HTQ im Rontgen Thorax.

Patienten mit Vorhofflimmern oder -flattern waren signifikant alter (58,6+10,1
Jahre) als die Patienten ohne Vorhofflimmern oder -flattern (42,5+ 8,9 Jahre)
(p<0,001). Die Inzidenz von cerebrovaskuldaren Ereignissen war hingegen nicht
hoher bei Patienten mit Vorhofarrhythmien (p=0,476). Allerdings wurden signifikant
mehr Patienten mit Vorhofarrhythmien mit Antikoagulantien behandelt (p<0,001).
Auch der mittlere pulmonalarterielle Druck war nicht signifikant unterschiedlich bei
Patienten mit und ohne Arrhythmien. Dagegen zeigte sich ein hoch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Arrhythmien und einem erhdhten
HTQ im Réntgen Thorax p.a. Bild (p<0,001).
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3.2.2.3 Roéntgen Thorax Untersuchung

Sdamtliche Patienten (n=281) wurden prdoperativ einer radiologischen Untersuchung
des Thorax in posterior-anterior (p.a.)-Technik zugefihrt. Ein Hinweis auf eine
HerzvergroRerung an Hand eines erhdhten Herz-Thorax-Quotienten (HTQ) fand sich
bei 141 Patienten (50,2%). Die Herzsilhouette zeigte ein prominentes
Pulmonalissegment bei 154 Patienten (54,8%) sowie Zeichen einer
RechtsherzvergroRerung bei 8 Patienten (2,8%). Der Verdacht auf einen erhohten
pulmonalen BlutfluR in Form von zentralen oder peripheren Rezirkulationszeichen

im Lungenparenchym konnte bei 227 Patienten (80,8%) gestellt werden.

Rontgen Thorax Rontgen Thorax p-Wert
HTQ <0,50 HTQ > 0,50

OP-Alter [Jahre] (n=281) 41,7+8,5 (n=140) 45,9+10,9 (n=141) <0,001
systol. pulmonaler Druck [mmHg]
(n=267) 28,8+7,9 (n=131) 35,1+11,9 (n=136) <0,001
Quotient systol. pulmonaler zu
systol. systemischer Druck (n=267) 0,23+0,06 (n=131) 0,28+0,1 (n=136) <0,001
links-rechts Shunt [%] (n=266) 54,6+12,4 (n=131) 61,5+11,3 (n=135) <0,001

Tab. 9: HTQ im Rontgen Thorax in Korrelation zum OP-Alter, sysPAP, Quotient
sysPAP/sysSAP und dem prozentualen links-rechts Shunt.

Patienten mit einem im Rontgen Thorax p.a. Bild erhohtem HTQ von > 0,50 zeigen
auch in der Herzkatheteruntersuchung signifikant erhohte systolische
pulmonalarterielle Driicke sowie einen erhdhten systolischen pulmonalarteriellen
Druck im Verhdltnis zum systemischen systolischen Druck. Ferner zeigen Patienten
mit im Herzkatheter nachgewiesenen hohen links-rechts Shunts auf Vorhofebene
signifikant haufiger einen erhohten HTQ. Patienten mit einem praoperativ erhdhtem
HTQ > 0,50 waren mit einem mittleren Alter von 45,9+10,9 zum Zeitpunkt der
Operation signifikant alter als Patienten mit einem normalen HTQ mit einem
mittleren Alter von 41,7+8,5 (p<0,001).

3.2.2.4 Lungenfunktionspriifung

Die Zahl der Patienten, bei denen vor dem operativen Eingriff eine
Lungenfunktionsprifung erfolgte, lag bei 136 (48,4%). Hierbei zeigten 109 Patienten

(80,1%) normale Werte fur die Vitalkapazitat (VC) und das forcierte exspiratorische
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Ein-Sekunden-Volumen (FEV)). Restriktionstypische Veranderungen mit einer
verminderten VC bei normalem prozentual an der VC bestimmtem FEV. (=FEV %VC)
lieRen sich bei 11 Patienten (8,1%) nachweisen. Der Verdacht auf eine obstruktive
Atemwegserkrankung mit verminderter FEV, und normaler beziehungsweise auch

teilweise reduzierter VC wurde bei 16 Patienten (11,8%) diagnostiziert.

3.3 Perioperative Daten

3.3.1 Operativer Eingriff

Die intraoperative Diagnose lautete bei 272 Patienten (96,8%) Atriumseptumdefekt
vom secundum Typ, bei 9 (3,2%) wurde der Defekt als PFO klassifiziert.

Der VerschluR des Septumdefekts erfolgte bei 90 Patienten (33,1%) mittels direkter
Naht und bei 180 Patienten (66,2%) mit Hilfe eines Patches (Dacron®, Gore Texe®
oder Teflon®). Bei 2 Patienten verschloB man den Defekt mittels Patch und einer
separaten Naht. Zum VerschluR des PFO wurde in 8 Fallen die direkte Naht gewahlt.
Bei einem Patienten entschied man sich auf Grund eines sehr diinnen Septums im
Bereich der Fossa ovalis fiir einen PatchverschluRR.

Bei den ASD Typ Il wurden groRe Vorhofseptumdefekte signifikant haufiger mit
einem Patch verschlossen als mit direkter Naht. Die mittlere ASD-Flache lag bei den
90 mittels direkter Naht verschlossenen Defekten bei 5,1+4,2 cm?, wahrend die 180
mit einem Patch verschlossenen Defekte eine mittlere GroRe von 6,4+5,5 cm?
aufwiesen (p=0,047).

Die VerschluRart zeigte weder einen signifikanten Unterschied beim Auftreten von
Vorhofarrhythmien im Follow-up noch bei der Inzidenz von cerebrovaskuldren
Ereignissen (p=0,294 bzw. p=0,268).

Zusatzlich erfolgte bei 4 Patienten eine Resektion eines Vorhofseptumaneurysmas,
bei einem 45 jahrigem Patienten wurde ein vorhofgesteuerter Herzschrittmacher
implantiert.

Die Durchfihrung der Operation erfolgte nach aortaler und bicavaler Kaniilierung
unter kardiopumonalem Bypass mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine. In 8 Fallen
(2,8%) wurde eine Myokardprotektion durch eine kristalloide Kardioplegie mit
Bretschneider-Losung durchgefihrt und die Aorta abgeklemmt, die mittlere
Klemmzeit dauerte 20,8 +13,6 Minuten mit einer minimalen Dauer von einer Minute

und einer maximalen Dauer von 49 Minuten. Dieses Verfahren wurde fast
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ausschlieRlich bei einem ASD-PatchverschluR gewahlt (7 Patienten), nur bei einem
Patienten mit direkter Naht kam eine kardioplegische L6sung zum Einsatz.

Alle (brigen Patienten wurden unter elektrisch induziertem Kammerflimmern
operiert (273 Patienten (97,2%)). Im Mittel dauerte die extrakorporale Zirkulation
(EKZ) 29,2 15,4 Minuten, bei einem Zeitspektrum von 5 bis 161 Minuten.

Bei einem 37 jahrigem Patienten mufBte auf Grund einer Blutung an der Aorta nach
der Dekanulierung erneut kaniiliert werden, um die Blutung wahrend einer zweiten
extrakorporalen Zirkulation stillen zu kénnen.

Eine 48 jdhrige Patientin zeigte nach Ende der EKZ eine mehrmalige
Sinusbradykardie und ein akutes Koronarsyndrom mit einer Myokardischamie.
Intraoperativ wurden von den operierenden Chirurgen neben
Perikardverwachsungen bei 7 Patienten (2,5%) folgende Herzveranderungen

beschrieben:

Herzveranderung Anzahl %

keine Herzveranderungen 71 25,3
Pulmonalarterien dilatiert 12 43
rechter Vorhof vergroRert 106 37,7
rechtes Herz vergroRert 47 16,7
rechtes Herz vergroRert und Pulmonalarterien dilatiert 14 5,0
GlobalherzvergrofRerung 18 6,4
sonstige Herzverdanderungen (z.B. Vorhofseptumaneurysma) 13 4.6

Tab. 10: Intraoperativ beschriebene Herzveranderungen mit Angabe der Haufigkeit

Die Defekte im Septum stellten sich intraoperativ. morphologisch sehr
unterschiedlich dar und reichten von minimalen Defekten im Millimeterbereich uber
multiple Fensterationen bis zu groRen Defekten von mehreren Zentimetern GroRe.
Da die GroRe des Defekts von den operierenden Chirurgen intraoperativ abgeschatzt
wurde, lassen sich nur approximale GréRenangaben machen. Die ungefahre mittlere
GroRe betrug 6,0+5,1 cm? (minimale Flache von 0,3 cm? maximale Flache von 28
cm?). Im Verhdltnis zur Korperoberfliche ergab sich ein ASD-Flachenindex von

3,5+3,0 cm*m=.
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3.3.2 Postoperativer Verlauf

Die postoperative 30-Tages-Mortalidtsrate lag bei 0,7% (2 Patienten). Eine 36 jahrige
Patientin verstarb wahrend der Operation an biventrikulirem Herzversagen nach
einer extrakorporalen Zirkulationszeit von 161 Minuten. Die Patientin litt an einer
Trisomie 21 und zeigte in der praoperativen Anamnese bereits deutliche Symptome
einer Rechtsherzinsuffizenz mit einem NYHA-Stadium von Ill. Der HTQ im Rdntgen
Thorax war groRer 0,50 und der systolische PAP lag bei 47 mmHg.

Am 6. postoperativen Tag verstarb eine 31 jdhrige Patientin an akutem
Rechtsherzversagen auf Grund eines fulminant verlaufenden Lungenédems auf der
Intensivstation. Prdoperativ zeigte sie einen NYHA-Status von lll, wies jedoch im
Herzkatheter einen normalen pulmonalarteriellen Druck auf (mittlerer PAP 17
mmHg).

Einen Uberblick tber den postoperativen Verlauf und die aufgetretenen

Komplikationen gibt Tabelle 11:

Komplikation Anzahl %
Wundheilungsstorungen 5 1,8
Sepsis 1 0,4
Postkardiotomiesyndrom 17 6,0
Hamatothorax 2 0,7
Perikardtamponade 2 0,7
PerikarderguR 23 8,2
Pleuraergul 8 2,8
Pneumothorax 3 1,1
Schlaganfall/TIA 3 1,1
akute Niereninsuffizienz 2 0,7
Lungenodem 2 0,7

Tab. 11: Postoperative Komplikationen mit Angabe der Haufigkeit

Ein erneuter operativer Eingriff war bei 8 Patienten erforderlich. Bei einer 76 jahrigen
Patientin, die an einer begleitenden koronaren Herzkrankheit litt, wurde bei der
initialen Herzkatheteruntersuchung keine Indikation zu einer Bypassoperation
gestellt. 4 Stunden postoperativ zeigten sich Symptome einer globalen
Herzinsuffizienz bei einer myokardialen Ischamie. Nach erneuter Operation mit

Revaskularisierung zweier stenosierter Koronarien mittels Bypdssen und einer



3
% | Ergebnisse 42

Teilwiedereroffnung des ASDs erholte sich die Patientin wieder vollstandig und
konnte in stabilem Zustand nach 29 Tagen entlassen werden.

Wegen persistierender Blutungen mit Bildung eines Hamatothorax muften sich 2
Patienten einer erneuten Thorakotomie mit Hamatomausrdumung unterziehen.
Ebenso war bei 2 Patienten mit Perikardtamponade sowie bei einem Patienten mit
rezidivierendem groRen PerikarderguR eine Perikardiotomie notwendig. Eine
Sterumrefixation auf Grund einer Sternuminstabilitdt wurde in 2 Fallen durchgefihrt.
Einen Uberblick iber die Haufigkeiten von prd- und postoperativen
Herzrhythmusstorungen in Form von Vorhofflattern und -flimmern zeigen Tabelle
12 und 13:

Vorhofflimmern/-flattern praoperativ Anzahl %
Ja 24 8,5
Nein 257 91,5

Tab. 12: Haufigkeit von praoperativem Vorhofflimmern und -flattern

Vorhofflimmern/-flattern bei Entlassung Anzahl %

Vorhofflimmern 36 12,8
- davon persistierend 17 6,0
- davon neu aufgetreten 19 6,8
kein Vorhofflimmern 245 87,2
- davon weiterhin kein VHF 238 84,7
- davon neu symptomfrei 7 2,5

Tab. 13: Haufigkeit von Vorhofflimmern /-flattern bei Entlassung

Zwei Patienten wurde intraoperativ beziehungsweise postoperativ ein
Herzschrittmacher implantiert. 4 Patienten besaBen zum Zeitpunkt der Aufnahme
sowie der Entlassung aus dem Deutschen Herzzentrum Miinchen einen
Herzschrittmacher. Bei 6 Patienten erfolgte eine passagere Regulierung des
Herzrhythmus mittels eines Schrittmachers auf der Intensivstation.

In der postoperativen Therapie erhielten insgesamt 85 Patienten (30,3%) eine
katecholaminerge Unterstlitzung der Kreislauffunktion, in der Regel Dopamin in der
Dosierung 3 pg-kgKG'-min' (KG = Korpergewicht). Nur selten kamen Dobutamin,
Adrenalin oder Noradrenalin zum Einsatz. Bei 31 Patienten mufte auf Grund der
schlechten Kreislaufsituation eine Dosierung von mehr als 3 pg-kgKG'-min’

verabreicht werden.
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Ferner erhielten 123 Patienten (43,8%) ein Digitalispraparat, 17 Patienten Verapamil
(6,1%), 13 Patienten Metoprolol (4,6%) sowie 169 Patienten (60,1%) ein Diuretikum.

Die mittlere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 3,0 *1,4 Tage
(Spektrum von 1 bis 13 Tagen) bei einer mittleren Gesamtaufenthaltsdauer von 18,8
+7,0 Tagen, bei minimal 2 und maximal 50 Tagen.

193 Patienten (66,7%) konnten direkt in eine ambulante Weiterversorgung durch den
betreuenden Hausarzt entlassen werden, wahrend 83 Patienten (29,5%) zu einer
Weiterbehandlung in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden. Zur Rehabilitation
gingen 3 Patienten direkt in eine AnschluBheilbehandlung.

Zum Zeitpunkt der Entlassung oder Verlegung erhielten 23 Patienten (8,2%) eine
antikoagulative Therapie, hiervon 19 Patienten ein Cumarin, 3 Patienten ein
Heparinderivat und ein Patient wurde mittels Acetylsalicylsdure therapiert.
Insgesamt 69 Patienten (24,6%) wurde ein Antiarrhythmikum verordnet, in der
Mehrzahl ein Digitalispraparat (51 Patienten), seltener Sotalol (7 Patienten) und
Verapamil (6 Patienten). Eine Therapie gegen Herzinsuffizienz erhielten 55 Patienten
(19,6%) zum Entlassungszeitpunkt, hauptsdchlich ein Digitalispraparat mit oder
ohne Diuretikum (48 Patienten), seltener einen ACE-Hemmer mit oder ohne

Diuretikum (3 Patienten).

3.4 Follow-up

3.4.1 Ergebnisse des Fragebogens

Von den 281 Studienpatienten konnte ein Follow-up bei 253 Patienten (90,0%)
erhoben werden, 28 Patienten (10,0%) waren der Follow-up-Erfassung nicht
zuganglich. Die anamnestischen und operativen Daten der im Follow-up erfaRten
Patienten waren nicht signifikant verschieden von denen der nicht im Follow-up
erfaBten Patienten.

Einen ausgefiillten Follow-up-Fragebogen sendeten 186 Patienten (73,5%) zurlick. 41
Patienten (16,2%) wurden telefonisch befragt und 26 Patienten (10,3%) waren zum
Zeitpunkt der Follow-up-Erhebung bereits verstorben. 1 Patient konnte nach einem
Schlaganfall und Herzinfarkt keine genaueren Angaben zum Follow-up-Fragebogen
machen. Insgesamt konnte somit bei 226 Patienten ein vollstandiger Fragebogen

ausgewertet werden.
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Das mittlere Alter der Patienten bei Erfassung des Follow-up betrug 57,9+10,4 Jahre
(Spektrum von 31 bis 78 Jahre) bei einer mittleren Follow-up-Zeit von 13,8+8,4
Jahren (Spektrum von 0 bis 29 Jahre; 3527,4 Patientenjahre).

2 Patienten waren intraoperativ beziehungsweise postoperativ im Deutschen
Herzzentrum Minchen verstorben, die 30-Tages Letalitat betrug 0,7%. 24 Patienten
waren zwischen der Entlassung aus dem Deutschen Herzzentrum Miinchen und dem
Zeitpunkt der Follow-up-Erhebung verstorben (verzdogerte Letalitat 8,5%).
Todesursachen waren kardiovaskuldare Erkrankungen bei 11 Patienten, neoplastische
Erkrankungen bei 8 Patienten, cerebrovaskuldare Erkrankungen bei 2 Patienten,
infektiologische Erkrankungen bei 2 Patienten sowie ein traumatisches Ereignis bei
einer Patientin.

Von den spdten kardiovaskuldr verursachten Todesfdllen erlagen 2 Patienten einem
Herzinfarkt, 9 Patienten verstarben an einer Herzinsuffizienz. Diese hatten ein
mittleres Alter von 56,2+10,3 Jahren (Spektrum von 37 bis 68 Jahren) sowie eine
mittlere Uberlebenszeit von 8,5+6,6 Jahren (Spektrum von 4 Monaten bis 20 Jahren)
postoperativ.

56 Patienten (24,8%) gaben an, dal ihre Belastbarkeit gemessen am NYHA-Status bei
der Follow-up-Erhebung schlechter war als praoperativ. Bei 106 Patienten (46,9%)
anderte sich der NYHA-Status nicht, wahrend 56 Patienten (24,8%) von leichten
Besserungen (Sprung um eine NYHA-Klasse) und 8 Patienten (3,5%) von einer

ausgepragten Verbesserung (Sprung um mehr als eine NYHA-Klasse) ihrer

Belastbarkeit berichteten.

NYHA 1 — 2 31 NYHA 1 66 NYHA2 > 1 45 NYHA3 > 1 8
NYHA 1 — 3 8 NYHA 2 35 NYHA 3 — 2 10 NYHA 4 — 2 0
NYHA 1 — 4 1 NYHA 3 5 NYHA 4 —» 3 1

NYHA 2 —» 3 11 NYHA 4 0

NYHA 2 — 4 3
NYHA 3 —> 4 2

Tab. 14: Verdanderung des NYHA-Status praoperativ gegeniiber dem im Follow-up
erhobenem NYHA-Status.
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Demgegeniiber gaben 153 der Patienten (67,7%) an, daR sich ihr allgemeines
Befinden nach der Operation deutlich gebessert habe, 35 Patienten (15,5%)
versplrten eine geringe Besserung, ebenso viele Patienten (15,5%) bemerkten keine
Anderung und nur 3 Patienten (1,3%) berichteten von einer Verschlechterung des
Befindens.

Das folgende Diagramm zeigt die Diskrepanz zwischen NYHA-Einstufung anhand
der im Follow-up angegebenen aktuellen Beschwerdesymptomatik und der

subjektiven Befindensanderung postoperativ auf:
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Dgr. 2: Anderung des subjektiven Befindens sowie des NYHA-Status pri- und
postoperativ

Uber eine gelegentliche Schwindelsymptomatik klagten 29 Patienten (12,8%). Einen
synkopalen Anfall hatten postoperativ 4 Patienten erlitten.

Uber die Haufigkeit der Medikamenteneinnahme bei Anamneseerhebung, bei
Entlassung aus dem Deutschen Herzzentrum und bei Follow-up-Erhebung gibt
Tabelle 15 Auskunft.
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Antikoagulantien 37 (13,2%) 23 (8,2%) 54 (23,9%)
- Cumarin 22 17 32
- Acetylsalicylsaure 13 1 20
Antiarrhythmika 66 (23,5%) 69 (24,6%) 61 (27,0%)
- Digitalis 42 49 33
- Metoprolol 7 2 9
- Verapamil 4 6 4
- Sotalol 7 7 8
med. Therapie d. Herzinsuffizienz 55 (19,6%) 55 (19,6%) 56 (24,8%)
- Digitalis +/- Diuretikum 36 48 25
- ACE-Hemmer +/- Diuretikum 18 3 26

Tab. 15: Inzidenz der am haufigsten verordeten Medikamente praoperativ, bei
Entlassung aus dem DHZ und im Follow-up

Die Inzidenz von Vorhofflattern und -flimmern zum Zeitpunkt der Follow-up-
Erhebung lag bei 30,1% (68 Patienten). Insgesamt zeigte sich ein deutlicher Anstieg
in der Haufigkeit von Vorhofarrhythmien von 8,4% (24 Patienten) praoperativ tber
12,9 % (36 Patienten) bei Entlassung aus dem DHZ und im Follow-up von 30,1%. Als
hoch signifikant erwies sich hierbei die prda- und unmittelbar postoperative Inzidenz
im Verhaltnis zum Alter. Ebenso zeigte sich im Follow-up das vermehrte Auftreten
von Vorhofarrhythmien mit steigendem Alter immer noch signifikant unter dem 5%
Niveau (vergleiche Tabelle 16).

prdaoperativ

gesamt (n=281) 119 92 48 22

VHF (n=24) 1(0,8%) 4 (4,3%) 8 (16,7%) 11 (50,0%) 58,0¢10,3 <0:001
kein VHF (n=257) 118 (99,2%) 88 (95,7%) 40 (83,3%) 11 (50,0%) 42,4+8,9

bei Entlassung

gesamt (n=279) 117 92 48 22

VHF (n=36) 6 (5,1%) 5 (5,4%) 11 (22,9%) 14 (63,6%) 54,6£12,6 <0001
kein VHF (n=243) 111 (94,9%) 87 (94,6%) 37 (77,1%) 8 (36,4%) 42,2+8,5

im FU

gesamt (n=226) 94 75 40 17

VHF (n=68) 20 21,3%) 24 (32,0%) 15 (37,5%) 9 (52,9%) 471+11,0 (2036
kein VHF (n=158) 74 (78,7%) 51 (68,0%) 25 (62,5%) 8 (47,1%) 42,5:9,3

m Signifikanzwert p jeweils bezogen auf das mittlere OP-Alter

Tab. 16: Inzidenz von Vorhofflimmern /-flattern praoperativ, postoperativ und im
Follow-up in den verschiedenen Altersgruppen
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Eine Herzrhythmusregulierung mittels Herzschrittmacher erfolgte bei 11 Patienten
(4,4%). Diese war bei 4 Patienten bereits vor dem operativen VerschluR des ASDs
vorhanden, bei 7 Patienten wurde ein Schrittmacher erst nach dem Aufenthalt im
Rahmen des ASD-Verschlusses implantiert. Von den zwei Patienten, denen wahrend
oder kurz nach dem ASD-VerschluR ein Herzschrittmacher implantiert worden war,
verstarb ein Patient wahrend des Follow-up-Zeitraums, dem anderen Patienten war
der Schrittmacher zwischenzeitlich wieder explantiert worden.

Uber rezidivierende pulmonale Infekte klagten 8 Patienten (3,5%). Ein
cerebrovaskulares Ereignis, wie eine TIA oder einen Apoplex hatten wahrend der
Follow-up-Periode 14 Patienten (6,2%) erlitten.

Einer erneuten Herzkatheteruntersuchung unterzogen sich 23 Patienten (10,2%)
nach dem operativen ASD-VerschluB, zumeist wegen einer koronaren
Herzerkrankung oder erworbenen Klappenvitien, zum Teil mit Implantation eines
Koronarstents.

Eine erneute Operation oder ein interventioneller SchirmchenverschluR an dem
zuvor operativ verschlossenen Vorhofseptumdefekt war bei keinem der erfalten
Patienten wahrend des Follow-up-Zeitraums notig.

Zwei Patienten gaben an, auf Grund einer Wundheilungsstéorung an der
Sternotomiewunde erneut operiert worden zu sein. Wahrend des Follow-up-

Zeitraums erhielt ein Patient einen Mitralklappenersatz.

3.4.2 Uberlebenszeitanalyse

Die Daten der 279 Uberlebenden nach dem operativen ASD-VerschluR wurden einer
Uberlebenszeitanalyse nach dem Kaplan-Meier Modell zugefiihrt und mit einer
alters- (im Vergleich zum Operationszeitpunkt) und geschlechtsentsprechenden
Population aus dem Statistischen Jahrbuch 2005 des Statistischen Bundesamts
Deutschland verglichen. Die Gesamtiiberlebensrate unterschied sich nicht von der

der Kontrollpopulation (p=0,186).
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Dgr. 3: Gesamtiiberlebenszeiten der 279 den Krankenhausaufenthalt iberlebenden

Patienten im Vergleich mit einer alters- und geschlechtsentsprechenden
Kontrollgruppe.

Die Gesamtuberlebensraten der den Krankenhausaufenthalt tiberlebenden Patienten

betrug nach 5 Jahren 96,7+1,2%, nach 15 Jahren 89,3+2,4% und nach 25 Jahren
82,8+3,7%.

3.4.3 Freiheit von spatem kardial bedingtem Tod

24 Patienten waren seit der Entlassung aus dem Deutschen Herzzentrum Miinchen

verstorben. Hiervon verstarben 9 Patienten (3,5%) an Arrhythmien oder

Herzversagen und erflillten die Kriterien fiir eine spate kardiale Todesursache.
Nach dem Kaplan-Meier Modell ergab sich eine Freiheit von Tod durch Arrhythmien

und Herzversagen von 98,3+0,8% nach 5 Jahren, 95,5+1,6% nach 15 Jahren und
94,2+2,1% nach 25 Jahren.
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Drg. 4: Freiheit von spatem, kardial bedingtem Tod durch Arrhythmien oder
Herzversagen und Gesamtiiberleben der 279 den Krankenhausaufenthalt
tiberlebenden Patienten.

3.5 Risikofaktorenanalyse

3.5.1 Risikofaktoren fiir die Krankenhausmorbiditat

Mehrere prdoperative Variablen wurden in univariaten Signifikanztests auf ihren
EinfluR auf die 30-Tages-Morbiditat, das heilft auf einen verlangerten Aufenthalt auf
der Intensivstation sowie auf eine erhohte Gabe von kardiosupportiven

Katecholaminen untersucht.
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mannliches Geschlecht (n=89) 34/104 (32,7%) 55/177 (31,1%) 0,779
NYHA-Status llI/IV (n=37) 16/103 (15,4%) 21/176  (11,9%) 0,465
Dyspnoe (n=81) 32/103 (31,1%) 49/176 (27,8) 0,568
Synkope (n=21) 10/103 (9,7%) 11/176 (6,3%) 0,292
VHF/absolut Arrhythmie (n=23) 0/104 (0,0%) 23/177 (13,0%) <0,001
cerebrovask. Ereignis (n=25) 9/103 (8,7%) 16/176 (9,1%) 0,921
Euroscore [Punkte] (n=281) 2,8+0,7 (n=104) 3,112 (n=177) 0,036
mittlerer RA Druck [mmHg] (n=263) 49+2,5 (n=96) 5,0£2,9 (n=167) 0,743
RV enddiastol. Druck [mmHg] (n=257) 6,8+2,8 (n=92) 6,8+3,0 (n=165) 0,996
Quotient pul. / system. FluB (n=156) 2,4+1,0 (n=48) 2,4x1,0 (n=108) 0,973
systol. pul. art. Druck [mmHg] (n=267) 31,8+10,6 (n=96) 32,1£10,6 (n=171) 0,811
mittlerer pul. art. Druck [mmHg] (n=260) 18,5+6,0 (n=94) 18,7+6,6 (n=166) 0,823
linksventr. Ejektionsfraktion [%] (n=137) 67,1£9,8 (n=62) 66,2+9,6 (n=75) 0,567
links-rechts Shunt [%] (n=266) 59,5+10,8 (n=95) 57,3x13,0 (n=171) 0,160
kardialer Index [I-min'-m?] (n=227) 3,7£1,5 (n=80) 3,3t1,3 (n=147) 0,046
OP-Alter [Jahre] (n=281) 42,8+8,8 (n=104) 44,4+10,6 (n=177) 0,217
ASD Flachenindex [cm*m?] (n=271) 3,6£3,0 (n=99) 3,4£3,0 (n=172) 0,620

Tab. 17: Univariate Risikofaktorenanalyse fiir eine verldangerte ITS-Aufenthaltsdauer

mannliches Geschlecht (n=89)
NYHA I/IV (n=37)

Dyspnoe (n=81)

Synkope (n=21)

VHF/absolut Arrhythmie (n=23)
cerebrovask. Ereignis (n=25)
Euroscore [Punkte] (n=281)

mittlerer RA Druck [mmHg] (n=263)
RV enddiastol. Druck [mmHg] (n=257)
Quotient pul./system. FluR (n=156)

80/250
29/250
75/248
21/248
15/250
22/248
2,9+0,9
4,8+2,7
6,8+2,8
2,4+1,0

(32,0%)
(11,6%)
(30,2%)
(8,5%)

(6,0%)

(8,9%)

(n=250)
(n=235)
(n=229)
(n=141)

9/31
8/31
6/31
0/31
8/31
3/31
3,8+1,7
5,9+3,4
6,8+3,8
2,6+1,2

(29,0%)
(25,8%)
(19,4%)
(0,0%)

(25,8%)
(9,7%)

(n=31)
(n=28)
(n=28)
(n=15)

0,739
0,045
0,209
0,093
<0,001
0,883
<0,001
0,041

0,940
0,595
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systol. pul. art. Druck [mmHg] (n=267) 31,7£10,7 (n=238) 32,8+10,4 (n=29) 0,666
mittlerer pul. art. Druck [mmHg] (n=260) 18,6£6,4 (n=232) 19,5+6,3 (n=28) 0,477
linksventr. Ejektionsfraktion [%] (n=137) 66,3+9,6 (n=124) 69,0£10,4 (n=13) 0,346

links-rechts Shunt [%] (n=266) 57,9+12,4 (n=237) 59,0£12,2 (n=29) 0,653
kardialer Index [I'min'-m?] (n=227) 3,4x1,3 (n=203) 3,7£1,6 (n=24) 0,401
OP-Alter [Jahre] (n=281) 42,7+8,9 (n=250) 52,9+13,5 (n=31) <0,001
ASD Flachenindex [cm*m?] (n=271) 3,5+£3,1 (n=241) 3,2£2,6 (n=30) 0,640

Tab. 18: Univariate Risikofaktorenanalyse fiir eine erhohte Katecholamintherapie auf
der ITS

Eine erhohte Katecholamintherapie lber 3 pg-kgKG'-min' Dopamin zeigte sich
signifikant haufiger bei Patienten mit prdaoperativem Vorhofflimmern (p<0,001).
Ferner korrelierte sie signifikant mit dem Alter zum Operationszeitpunkt (p<0,001)
und dem mittleren rechtsatrialen Druck (p=0,041). Ein Zusammenhang mit dem

systolischen oder mittleren pulmonalarteriellen Druck zeigte sich hingegen nicht.

Eine verlangerte Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation von 3 Tagen oder mehr
zeigte sich bei Patienten, die prdoperativ an Vorhofflimmern litten, signifikant
haufiger als bei Patienten ohne Vorhofarrhythmien (p<0,001). Ferner muRten
Patienten mit erniedrigtem kardialen Index in der Herzkatheteruntersuchung
signifikant hdaufiger 3 Tage oder ldanger auf der Intensivstation behandelt werden
(p=0,046).

In einem zweiten Schritt wurden die signifikanten Variablen einer multivariaten

Analyse nach dem logistischem Regressionsmodell zugefiihrt.

Vorhofflimmern/-flattern 0,028 9,9 (1,3-76,9) 0,036 3,7 (1,1-13,8)
kardialer Index <3,3 [I'min':-m?] 0,030 1,9 (1,1-3,3) n.s.
Euroscore >3,8 [Punkte] n.s. n.s.
OP-Alter >42,7 [Jahren] n.s. n.s.

KI: Konfidenzintervall, OR: odds ratio, n.s.: nicht signifikant

Tab.19: Unabhdngige Pradiktoren fiir Krankenhausmorbiditdt in multivariater Analyse
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Als signifikante unabhdngige Variablen verblieben lediglich prdoperatives von
Vorhofflimmern oder -flattern mit einem 10-fach erhdhtem Risiko fir einen
verlangerten Aufenthalt auf der Intensivstation (Konfidenzintervall 1,3-76,9) sowie
einem 4-fach erhdhten Risiko fiir eine notwendige Therapie mit inotropen
Substanzen in einer Dosierung von mehr als 3 pg-kgKG'-min' (Konfidenzintervall
1,1-13,8). Ein prdoperativ erniedrigter kardialer Index von < 3,3 |- min'-m? zeigte
sich ebenfalls gegeniiber einer verlangerten Intensivstationsdauer von > 3 Tagen als
signifikant mit einem 2-fach erhohtem Risiko und einem Konfidenzintervall von 1,1-
3,3. Kein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen der Notwendigkeit einer
supportiven Katecholamintherapie und dem kardialen Index.

Samtliche weiteren Variablen, wie das Alter zum Operationszeitpunkt oder der
Euroscore praoperativ erreichten in den multivariaten Analysen keine Signifikanz auf

dem 5% Niveau.

3.5.2 Risikofaktoren fiir 30-Tages Letalitat

Fiur die Frihletalitait konnten keine Risikofaktoren bestimmt werden, weil nur 2
Patienten (0,7%) innerhalb von 30 Tagen postoperativ verstarben. Hinzu kommt, daR
eine Patientin, die intraoperativ verstarb, an einer Trisomie 21 litt und durch die

Grunderkrankung bedingt ein erhdhtes Letalitatsrisiko hatte.

3.5.3 Risikofaktoren fiir kardiale Spatletalitat

3.5.3.1 Prdoperative Risikofaktoren

Fir die Untersuchung von Risikofaktoren wurden mehrere prdaoperative Variablen
einer univariaten Analyse gegeniiber den spdten kardialen Todesfdllen zugefiihrt,

um signifikante Vorhersagewerte fiir die Spatletalitat zu ermitteln.
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iiberlebt oder nicht spate kardiale p-Wert
kardiale Todesfille
Todesursache

mannliches Geschlecht (n=89) 86/272 (31,6%) 3/9 (33,3%) 1,000
NYHA-Status llI/IV (n=37) 35/270 (12,9%) 2/9 (22,2%) 0,340
cerebrovask. Ereignisse (n=25) 20/270 (8,1%) 5/9 (55,6%) 0,005
Antikoagulation (n=37) 33/272 (12,1%) 4/9 (44,4%) 0,020
Antiarrhythmika (n=66) 60/272 (22,1%) 6/9 (66,7%) 0,006
Herzinsuff.-Therapie (n=55) 50/272 (18,4%) 5/9 (55,6%) 0,016
Euroscore [Punkte] (n=281) 3,0£1,0 (n=272) 4,0+1,7 (n=9) 0,003
systol. pul. art. Druck [mmHg] (n=267) 31,2+9,4 (n=258) 55,3+19,6 (n=9) <0,001
systol. pul. art. Druck >36 mmHg (n=65) 58/258 (22,5%) 7/9 (77,8%) 0,001
mittlerer pul. art. Druck [mmHg] (n=260) 18,3+5,7 (n=251) 29,9+12,2 (n=9) <0,001
mittlerer pul. art. Druck >21 mmHg (n=70) 63/251 (23,2%) 7/9 (77,8%) 0,002
Quotient pul./system. Druck (systol.) 0,25+0,07 (n=258) 0,42+0,16 (n=9) <0,001
(n=267)
Quotient pul./system. Druck >0,28 (n=70) 63/258 (23,2%) 7/9 (77,8%) 0,002
rechtsatrialer Mitteldruck [mmHg] (n=263) 49+2.8 (n=255) 5,4+1,8 (n=8) 0,641
enddiastol. rechtsventrikularer Druck 6,8+2,9 (n=250) 6,7x2,6 (n=7) 0,919
[mmHg] (n=257)
Quotient pul./system. FluR (n=156) 2,4+1,0 (n=150) 3,1 +0,8 (n=6) 0,116
Quotient pul./system. FluR >2,71 (n=38) 34/151 (12,5%) 4/6 (66,7%) 0,031
pulmonaler GefaRwiderstand >270
[dyn-sec:cm?®] (n=22) 19/147 (12,9,0%) 3/4 (75,0%) 0,021
systemischer GefaRwiderstand >1300
[dyn-sec:cm®] (n=70) 66/107 (61,7%) 4/4 (100,0%) 0,291
linksventr. Ejektionsfraktion [%] (n=137) 66,9+9,5 (n=131) 60,8+11,9 (n=6) 0,135
links-rechts Shunt [%] (n=266) 58,0+12,3 (n=258) 60,4+12,0 (n=8) 0,590
kardialer Index [I-min'm?] (n=227) 3,5+1,4 (n=219) 3,5+1,1 (n=8) 0,902
Vorhofflimmern /-flattern (n=24) 21/272 (7,7%) 2/9 (22,2%) 0,162
Rontgen Thorax p.a. HTQ >0,50 (n=141) 133/272 (48,9%) 8/9 (88,9%) 0,036
ASD-Flachenindex [cm?*m?] (n=271) 3,4+2,7 (n=262) 5,6+5,9 (nh=9) 0,027

Tab.20: Univariate Risikofaktorenanalyse praoperativer Parameter fiir einen spaten,
kardial bedingten Tod

Im zweiten Schritt wurden die signifikanten Werte einer multifaktoriellen Analyse
nach dem logistischen Regressionsmodell zugefiihrt. Hierbei erreichte keine der

Variable eine Signifikanz auf dem 5% Niveau im Test auf Unabhdngigkeit.
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3.5.3.2 Operative und postoperative Risikofaktoren

OP-Alter [Jahre] (n=281) 43,7+10,0 (n=272) 47,7+9,0 (n=9) 0,233
ASD-VerschluRart (n=281) 1,000
Patch (n=181) 175/272 (64,3%) 6/9 (66,7%)
direkte Naht (n=100) 97/272 (35,7%) 3/9 (33,3%)
EKZ-Zeit [min] (n=281) 29,3+15,6 (n=272) 27,648,5 (n=9) 0,737
postoperativ Katecholamine >3 ug - kgkG 1,000
'-min' (n=31) 30/272 (11,0%) 1/9 (11,1%
verlangerter ITS-Aufenthalt >3Tage 1,000
(n=177) 171/272 (62,8%) 6/9 (66,7%)

Tab. 21: Univariate Risikofaktorenanalyse operativer und postoperativer Parameter fir
einen spaten, kardial bedingten Tod

Keine der Variablen OP-Alter, Art des ASD-Verschlusses, EKZ-Zeit, postoperativer
Katecholaminbedarf > 3 pg-kgKG'-min' und verlangerter Intensivstationaufenthalt

> 3 Tage erwies sich als Risikofaktor fur die kardiale Spatletalitat.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende, auf ein Zentrum beschrankte Studie mit einer Population von 281
Patienten, die sich einem VerschluR am Vorhofseptumdefekt im Alter von lber 30
Jahren unterzogen, ist im Vergleich mit dhnlichen Studien bei der Anzahl der
Patienten im oberen Fallzahlenbereich anzusiedeln. Zwar untersuchte Attie in
Mexiko 521 Patienten im Alter von lUber 40 Jahren mit einem Vorhofseptumdefekt,
von diesen wurden aber nur 232 einem chirurgischen ASD-VerschluB zugefihrt, die
ubrigen wurden hingegen medikamentés behandelt (Attie F. et al. 2001). Die
Mehrzahl der ahnlich wie die vorliegende Studie aufgebauten Untersuchungen
beinhaltete haufig Patientenzahlen zwischen 70 und 170 Patienten wie Jemielity mit
76 Patienten (Jemielity M. et al. 2001), Gatzoulis mit 93 Fallen (Gatzoulis M.A. et al.
1996) oder Horvarth mit 166 Patienten (Horvath K.A. et al. 1992).

Die Geschlechterverteilung unseres Kollektivs entspricht mit 31,7% mannlichen und
68,3% weiblichen Patienten in einem ungefdahren Verhaltnis von 1:2,2 den gangigen
Literaturangaben (Bohle A. 2001; Schwarzenbacher P. et al. 1994) und kann somit
als reprasentativ fir den Vorhofseptumdefekt angesehen werden.

Aussagen uber die Inzidenz des Vorhofseptumdefekts bei Erwachsenen konnten in
dieser Studie nicht getroffen werden, da die Fadlle nicht aus einer
Gesamtbevdlkerungsgruppe entnommen wurden, sondern es sich bezlglich des

ASDs um ein selektives Kollektiv handelt.

4.2 Praoperative Daten

Im Kindesalter bleibt der Vorhofseptumdefekt hdauft unentdeckt, da viele Patienten
in der ersten und zweiten Lebensdekade symptomlos bleiben, wenn nicht, wie bei
grolRen Defekten moglich, das Kind innerhalb der ersten Lebensjahre symptomatisch
wird (Dimich I. et al. 1973; Hastreiter A.R. et al. 1962; Nakamura F.J. et al. 1964).
Auch die Lebenserwartung ist zwischen dem ersten und zwanzigsten Lebensjahr
nach den Untersuchungen von Campbell allenfalls geringgradig schlechter, als die
der gesunden Kontrollgruppe, wobei das erste Lebensjahr mit moglichen akuten

Verldaufen nicht in der Studie beriicksichtigt wurde (Campbell M. 1970).
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Mit zunehmendem Alter steigt jedoch die Inzidenz von Symptomen, wie
Herzinsuffizienz, Belastungsdyspnoe oder Arrhythmien sowie die Letalitatsraten. Da
in der vorliegenden Studie alle Patienten an dem Vorhofseptumdefekt operiert
wurden und keiner der Patienten zwischen Diagnosestellung und Operation
verstarb, lassen sich keine Letalitdtsraten bei einem natirlichen Verlauf der
Erkrankung angeben. Aus den Daten der Studien von Campbell und Kollegen sowie
Craig und Selzer konnen jedoch Mittelwerte fiir Letalitdtsraten in den einzelnen
Lebensjahrzehnten ermittelt werden. Diese liegen in der 3. Dekade bei ungefdhr
2,7%, in der 4. und 5. Dekade bei ungefdahr 4,5% und steigen ab der 6. Dekade auf
ca. 7,5% (Campbell M. 1970; Craig R.J. et al. 1968). Es wurde auch von Patienten
berichtet, die mit einem Vorhofseptumdefekt bis zu 80 Jahren und alter wurden
(Perloff J.K. 1984).

Deutlich  steigt jedoch mit zunehmendem Alter die Inzidenz von
Krankheitssymptomen, die direkt mit dem Vorhandensein des ASD verknipft sind.
In der 3. Lebensdekade haben viele der Patienten noch keine schwerwiegenden
Symptome, doch zeigten bereits ca. ein Drittel der Patienten in der Studie von
Campbell beginnende Beschwerden wie Herzinsuffizienzeichen und Vorhofflimmern
sowie zunehmende Belastungsdyspnoe (Campbell M. 1970). Markman und Kollegen
bezifferten den Anstieg ,schwerer Symptome* (wie Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern
und eingeschrankte Belastbarkeit) in einer Studie an 67 Patienten von ca. 17% in der
5. Lebensdekade bis zu 87% bei den tiber 60-Jahrigen (Markman P. et al. 1965).
Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Rate der
prdoperativ symptomatischen Patienten mit einem NYHA-Status > | und einer
medikamentdsen Therapie gegen Herzinsuffizienz oder Arrhythmien vom 4.
Lebensjahrzehnt mit 55% bis zur 7. Lebensdekade mit 100% (p<0,001).

In verschiedenen Studien zeigt sich dahnlich zu den Ergebnissen von Campbell und
Markman ein deutlich hoherer NYHA-Status bei dlteren Patienten. Bei Donti und
Kollegen, die ein Kollektiv von Patienten Uber 50 Jahren mit einem
Vorhofseptumdefekt untersuchten, waren tber 51% in der NYHA-Gruppe Ill oder IV
(Donti A. et al. 2001). Jemielity und Kollegen gruppierten 62% der liber 40 jahrigen
Patienten in den NYHA-Status Ill oder IV ein (Jemielity M. et al. 2001). In der
vorliegend Studie war der prozentuale Anteil der dlteren Patienten mit NYHA Il oder
IV deutlich niedriger. Mit nur 27% der Uber 60-jdhrigen mit einem NYHA-Status lll
oder IV entspricht dieses Ergebnis mehr den Angaben von Horvath mit 22%, der den
Anteil jedoch nur auf das mittlere Alter seiner Population von 44 Jahren angibt
(Horvath K.A. et al. 1992).
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Wir konnten eine Signifikanz zwischen steigendem Alter und dem NYHA-Status llI
und IV zeigen, welcher von einem Anteil von 11% in der Altersgruppe der 30-40-
jahrigen auf 27% bei den liber 60-jahrigen ansteigt (p=0,008).

Die Zunahme der Symptome ldRt sich ferner an der steigenden
Therapiebediirftigkeit der Patienten mit zunehmendem Alter ablesen. Hier zeigte
sich in unserer Studie eine signifikant haufigere Bedirftigkeit fiir eine
antiarrhythmische Therapie oder eine medikamentése Behandlung der
Herzinsuffizienz, die von 12% bzw. 11% in der 4. Dekade bis auf 55% bzw. 60% in
der 7. Dekade anstieg.

Das Auftreten von Vorhofflimmern oder -flattern praoperativ korreliert signifikant
mit dem Alter der Patienten (58,6+10,1 Jahre Patienten mit Vorhofflimmern
gegeniiber 42,5+8,9 Jahre bei Patienten ohne Vorhofarrhythmien (p<0,001)). Uber
diesen Zusammenhang berichtete bereits Gatzoulis in einer Studie mit 213
Erwachsenen mit einem Vorhofseptumdefekt (Gatzoulis M.A. et al. 1999). Die
Korrelation zwischen Vorhofarrhythmien und erhéhtem pulmonalarteriellen Druck,
wie von Gatzoulis und Kollegen beschrieben, konnten wir hingegen nicht
nachweisen (p=0,150). Hoch signifikant zeigte sich allerdings das Vorhandensein
von Vorhofflimmern und -flattern und ein erhdohter Herz-Thorax-Quotient (HTQ) im
praoperativen Rontgen Thorax p.a. Bild (p<0,001). Hier konnte sich die Theorie uber
die Ursache der Ausbildung von Vorhofarrhythmien bei einem Vorhofseptumdefekt
bestitigen, welche unter anderem die Vorhofdilatation als einen der
arrhythmogenen Faktoren vermutet (Morillo C.A. et al. 1995; Satoh T. et al. 1996).

In den univariaten Analysen zeigt sich ferner ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem erhohtem HTQ > 0,50 und zunehmendem Alter zum
Operationszeitpunkt (p<0,001). Auch hdamodynamische Variablen aus der
Herzkatheteruntersuchung korrelierten mit dem HTQ im Rontgenbild. So zeigte sich
ein erhohter systolischer pulmonalarterieller Druck, ein hoher Quotient aus
systolischem pulmonalarteriellen zu systemarteriellen Druck sowie ein prozentual
hoher links-rechts Shunt signifikant zu einem HTQ Uber 0,50. Da der HTQ einen
unspezifischen Wert fir viele kardiale Erkrankungen darstellt, ist er sicherlich nicht
als sicheres Diagnosekriterium fiir einen Vorhofseptumdefekt geeignet, kann jedoch
den Fortschritt der Erkrankung anhand der Folgeschaden diagnostisch untermauern.
Jemielity und Gatzoulis verwendeten den HTQ in ihren Studien ferner zur
Beobachtung einer mdglichen Rickbildung der Herzhohlendilatation als Ausdruck

einer Erholung des Herzens im postoperativen Follow-up und wiesen beide einen
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signifikanten Rickgang des HTQ nach (Gatzoulis M.A. et al. 1996; Jemielity M. et al.
2001).

Die Inzidenz einer pulmonalarteriellen Hypertonie bei einem unbehandelten
Vorhofseptumdefekt steigt mit zunehmendem Alter und zeigt sich vor dem 40.
Lebensjahr selten (Craig RJ. et al. 1968; Konstantinides S. et al. 1995). Eine
langsamer Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks und GefdaRwiderstands kann in
Ruhe gut toleriert werden, bei Belastung zeigen sich jedoch haufig Symptome durch
die eingeschrankte Funktion des rechten Ventrikels in der Systole (Hirata N. et al.
1994; Oelberg D.A. et al. 1998). Vogel und Kollegen zeigten ferner Unterschiede in
der Inzidenz bei einem ,unkomplizierten“ Vorhofseptumdefekt vom secundum Typ
im Gegensatz zum Sinus venosus Defekt, bei dem pulmonalarterielle Hypertonien
friher auftraten (Vogel M. et al. 1999a). Dennoch zeigte sich auch bei den 138
Patienten mit einem ASD Typ Il in der Studie von Vogel ein signifikanter Unterschied
bei dem mittleren pulmonalarteriellen Druck in der Herzkatheteruntersuchung
zwischen der Gruppe der 18-40 jahrigen und den 40-60 jahrigen. Auch in der
vorliegenden Studie zeigte sich mit zunehmendem Alter ein erhohter mittlerer
pulmonalarterieller Druck. Entsprechend der gdangigen Lehrmeinung legten wir den
Cut-off Punkt fur die pulmonalarterielle Hypertonie unter Ruhebedingungen auf
einen mPAP >21 mmHg. Patienten mit einem mPAP > 21 mmHg waren signifikant
dlter als Patienten mit einem mPAP <21 mmHg (p<0,001). Entsprechend korrelierte
ein erhohter Quotient von systolischem pulmonalarteriellem zu systolischem
systemarteriellem Druck >0,28 ebenfalls mit einem steigenden Alter zum
Operationszeitpunkt (p=0,036). Im Gegensatz zur Studie von Vogel und Kollegen,
die einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Quotienten aus pulmonalem
zu systemischem GefdRwiderstand (resistance index Rp/Rs) und dem Alter der
Patienten herstellten konnten, zeigte sich dieser Zusammenhang in der vorliegenden
Studie nicht. Dies konnte mit der insgesamt schlechten Dokumentation der

GefaBwiderstande der Herzkatheteruntersuchung mit lediglich 38,5% erklart werden.
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4.3 Operation

4.3.1 Operation bei Kindern

Auch wenn sich die vorliegende Studie mit Patienten liber 30 Jahren befaRt, soll
jedoch der Vollstandigkeit halber kurz auf die Therapie bei Kindern und jungen
Erwachsenen eingegangen werden.

Auf Grund der oben erwdhnten auftretenden Spadtfolgen bei einem natirlichen
Krankheitsverlauf eines Vorhofseptumdefekts ist es unumstritten, daR ein
frihzeitiger VerschluR nach Diagnosestellung erfolgen sollte. Bei symptomatischen
Kleinkindern empfiehlt sich ein frithzeitiger VerschluR mit ein oder zwei Jahren, um
eine ldanger dauernde Volumenbelastung des rechten Ventrikels zu vermeiden
(Kirklin J.W. et al. 1993). Die trifft insbesondere bei Beeintrachtigung der
Lungenfunktion bei rezidivierenden pulmonalen Infekten zu (Lammers A. et al.
2005). Der EinfluR auf die Wachstumsentwicklung bei Kindern ist hingegen
umstritten. Mainwaring und Kollegen wiesen nach, daR eine
Entwicklungsverzdgerung nicht mit dem Vorhandensein eines Vorhofseptumdefekts
korreliert (Mainwaring R.D. et al. 1996). Parvathy und Kollegen zeigten jedoch in
einer Studie bei Kindern unter 2 Jahren eine deutliche Verbesserung in Wachstum
und Entwicklung nach einem operativen VerschluR des ASD (Parvathy U. et al. 2004).
Auf Grund der geringen Inzidenz von Symptomen kann in der Regel bei
komplikationslosen ASD mit dem chirurgischen oder interventionellen VerschluR bis
zur Einschulung gewartet werden (Lange R. et al. 2002). Ferner kommt es in einem
gewissen Anteil der Fdlle auch zu spontanen Verschliissen des Vorhofseptumdefekts
bis zum 5. Lebensjahr, wie Garne in einer ddnischen Studie an 61 Kindern mit einem
isoliertem ASD nachwies (Garne E. 2006). Hier zeigte sich ein Anteil von spontanen
Verschlissen von 70%.

Die Uberlebensraten von Kindern und jungen Erwachsenen, bei denen der Defekt bis
zum Alter von 25 Jahren verschlossen wurde, sind, wie Murphy und Kollegen zeigen
konnten, entsprechend einer nicht erkrankten Kontrollgruppe (Murphy J.G. et al.
1990).

Wie bei Erwachsenen ist der interventionelle VerschluR bei Kindern eine alternative
Therapiemethode Uber deren Effektivitait und Langzeitergebnisse noch diskutiert
wird. Hierbei steht bei Kindern einmal mehr die Option eines weniger traumatischen
Eingriffs und eines kiirzeren stationdaren Aufenthalts im Vordergrund. Nach Baskett
sind jedoch gerade bei Kindern noch nicht ausreichende Langzeitergebnisse

vorhanden. AuRerdem verweist er in seiner Studie auf die hohen primaren
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kompletten VerschluRerfolge des operativen Eingriffs auch im Follow-up-Verlauf
ohne notige Korrektureingriffe, im Gegensatz zu den hadufiger auftretenden
Restshunts bei der interventionellen Technik (Baskett R.J. et al. 2003).

Dennoch werden bereits in vielen Zentren Kinder mittels eines perkutanen
Amplatzkatheters erfolgreich versorgt, wie die Studie von Wang und Kollegen zeigt
(Wang H.S. et al. 2005). Wichtig ist dabei dhnlich wie bei den erwachsenen Patienten
die richtige Selektion hinsichtlich GroRe und Morphologie des Defekts sowie das
Alter des Kindes.

Sicherlich sind die Entwicklungen in diesem Bereich noch nicht abgeschlossen und
Langzeitstudien miissen die Ergebnisse beurteilen.

Allenfalls als passagere Therapie steht bei Kindern die medikamentése Behandlung
als Alternative zur Verfligung, es sollte jedoch in jungen Jahren stets ein definitiver

VerschluR des Defekts angestrebt werden.

4.3.2 Operation bei Erwachsenen

4.3.2.1 Uberblick

Die Indikation eines ASD-Verschlusses bei alteren Patienten wird kontrovers
diskutiert. Auf Grund des potentiell erhohten Risikos eines operativen Verschlusses
in Bezug auf die Operationsletalitit bei einer hdheren Inzidenz von
Begleiterkrankungen und der Frage nach dem Nutzen einer Operation bei schon
vorhandenen irreversiblen Spatschdaden, wird die medikamentose Therapie als
Alternative diskutiert.

Weitgehend unumstritten ist die Therapienotwendigkeit der Erkrankung bei
nachgewiesenen zunehmend erhdhten Morbiditats- und Letalitatsraten bei
unbehandelten Patienten mit einem Vorhofseptumdefekt im Alter.

Neben der reinen medikamentdsen Therapie stellte sich in diesem Zusammenhang
nach der Einfiihrung der interventionellen VerschluBmdglichkeit zusatzlich die
Frage, ob ein perkutan eingebrachtes Schirmchen mit weniger Risiken fir den
Patienten bei dhnlich guten therapeutischen Ergebnissen besser ist.

Im folgenden werden die alternativen Behandlungsmethoden kurz kritisch der

operativen Therapie gegeniibergestellt.
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4.3.2.2 Medikamentose Therapie versus operativem Verschluf

Kontrovers diskutiert wurde die Entscheidung einer alleinigen medikamentdsen
Therapie oder eines operativen Verschlusses bei alteren ASD-Patienten. Shah und
Kollegen sowie Ward stellten den Nutzen fiir den Patienten in Bezug auf die
Verbesserung des funktionellen Status und der Beschwerdesymptomatik nach dem
chirurgischen VerschluR in Frage (Shah D. et al. 1994; Ward C. 1994). In ihrer Studie
zeigten Shah und Kollegen, daR die Gruppe von 48 operativ versorgten Patienten
gegentiber der Gruppe von 34 konservativ therapierten Patienten im Follow-up keine
verbesserten Ergebnisse, insbesondere bei der Inzidenz eines Schlaganfalls, von
Arrhythmien oder embolischen Ereignissen aufwies. Insbesondere stellten die
Autoren die zwangslaufige Entwicklung einer fortschreitenden pulmonalen
GefaRerkrankung mit Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie in Frage. Das
Kollektiv umfaRte allerdings nur wenige Patienten und wurde nicht randomisiert.
Keiner der nachverfolgten Patienten beider Gruppen war im Follow-up-Zeitraum
verstorben. Im Gegensatz hierzu konnten Konstantinides und Kollegen einen
signifikanten Unterschied bei der Letalitit im Follow-up zwischen der
medikamentdésen und chirurgischen Therapie zugunsten des operativen
Verschlusses nachweisen. Ferner verbesserten sich nach operativer Korrektur der
funktionelle Status der Patienten bei der NYHA-Einstufung sowie die Herzfunktion
bei einer vorliegenden Herzinsuffizienz (Konstantinides S. et al. 1995). Allerdings
wurde auch diese Studiengruppe nicht prospektiv randomisiert. Eine Studiengruppe
mit 232 operativ und 241 medizinisch behandelten Patienten, die prospektiv
randomisiert wurden, veroffentlichten Attie und Mitarbeiter (Attie F. et al. 2001). Sie
zeigten ebenfalls die Uberlegenheit des operativen Verschlusses gegeniiber dem
medikamentdsen Behandlungsschema bei der Verbesserung der Letalitit und der
kardial bedingten Morbiditat.

Insgesamt erscheint jedoch eine Verbesserung des funktionellen Status nach
operativem VerschluR des Vorhofseptumdefekts eindeutig von mehreren Studien
belegt worden zu sein (Horvath K.A. et al. 1992; John Sutton M.G. et al. 1981;
Murphy J.G. et al. 1990; Nasrallah A.T. et al. 1976).

4.3.2.3 Interventioneller VerschluR versus operativer Therapie

Als sich ab Mitte der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts zunehmend die Moglichkeit

eines interventionellen Verschlusses eines Vorhofseptumdefekts mittels der
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perkutanen Kathetertechnik etablierte, wurden viele Studien Uber Effektivitat dieser
VerschluRart und Vergleiche liber die Behandlungsrisiken zwischen interventioneller
und chirurgischer Therapie durchgefiihrt.

Wie Studien zeigen liegt der Vorteil des perkutanen Schirmchenverschlusses ohne
Zweifel in der kiirzeren stationdaren Verweildauer (operativer VerschluB im Mittel 3,4
+1,2 Tage versus interventioneller Verschluf im Mittel 1,0 £0,3 Tage) sowie den
geringeren postoperativen Komplikationsraten (7% interventioneller Verschluf
versus 24% operativer VerschluR) (Du Z.D. et al. 2002). Ferner spielen kosmetische
Aspekte in Bezug auf eine Narbenbildung nach Sternotomie oder Thorakotomie fir
viele Patienten eine entscheidende Rolle, wobei sich zunehmend minimalinvasive
Techniken beim chirurgischen Verschlul des ASD durchsetzen (Schreiber C. et al.
2005; Wimmer-Greinecker G. et al. 2003).

Auf der anderen Seite liegt die vollstandige VerschluBquote beim initialen ASD-
VerschluR bei der operativen Therapie deutlich hoéher im Vergleich zur
interventionellen Therapie. Wahrend bei der chirurgischen Therapie die primadre
Erfolgsquote bei nahe 100% liegt, schneidet der SchirmchenverschluR mit Werten
zwischen 85-95% schlechter ab (Bove T. et al. 2005; Du Z.D. et al. 2002).
Entscheidend fir ein optimales Therapieergebnis und die Sicherheit der Patienten ist
die Auswahl der richtigen Therapie und ihre Durchfilhrung in spezialisierten
Zentren. Primar stehen dabei im Vordergrund die Morphologie des Defekts und die
Begleitmorbiditat des Patienten. Die Kosten (im Hinblick auf die Verweildauer) sowie
der kosmetische Aspekt sollten eine untergeordnete Rolle spielen.

Sicherlich sind in diesem Bereich die Entwicklungen und somit die Diskussion noch
nicht endgultig abgeschlossen. Im Vergleich zur chirurgischen Therapie mit einer
Erfahrung von Uber 50 Jahren liegen erst wenige Daten von Langzeitstudien liber die
dauerhafte Effektivitdt des interventionellen Verschlusses vor. Diese scheinen jedoch

die oben erwdhnten Ergebnisse zu bestdtigen (Butera G. et al. 2006).

4.3.2.4 Operativer VerschluR

Wie bereits in der Einleitung im Rahmen der medizinhistorischen Aspekte erlautert,
hat die operative VerschluBRmethode des ASD eine (ber 50-jdhrige
Entwicklungsgeschichte bis zum heutigen Tag hinter sich (Alexi-Meskishvili V.V. et
al. 2003).

Die Entwicklung der Operationsletalitat ist hierbei besonders wichtig. In den

Anfangszeiten vor Einfihrung der Herz-Lungen-Maschine lagen die Letalitatsraten in
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den veroffentlichen Kollektiven zwischen 30% und 100% (Bailey C.P. et al. 1953;
Hufnagel C.A. et al. 1951). Nach Etablierung des kardiopumonalen Bypasses und
somit des direkten Verschlusses unter Sichtkontrolle und mit der verbesserten
postoperativen Versorgung sank die 30-Tages Letalitat deutlich. Wie Konstantinides
berichtet, waren Ende der 50er Jahre noch Letalitdatsraten von 12,5% ublich. In den
60er Jahren konnten sie allerdings bereits auf 6% halbiert werden und liegen heute
bei 0,5% (Konstantinides S. et al. 1995). In unserer Studie betrug die
Krankenhausletalitat 0,7% und zeigt somit einen guten durchschnittlichen Wert im
Vergleich mit mehreren Studien. Wahrend sie bei Gatzoulis und Hopkins bei 0% lag
(Gatzoulis M.A. et al. 1996; Hopkins R.A. et al. 2004), traten bei Jemielity, Horwarth
und Ghosh Raten von 1,1% bis 1,3% auf (Ghosh S. et al. 2002; Horvath K.A. et al.
1992; Jemielity M. et al. 2001). Die Studiengruppen wiesen Patientenalter zum
Zeitpunkt der Operation von 14 bis 78 Jahren bei Patientengesamtzahlen von 39 bis
176 auf. Das Operationsalter der vorliegenden Studie reichte von 30 bis 76 Jahre
und erfalte 281 Patienten. Die beschriebenen Todesursachen und das Alter der
Patienten waren bei allen Studienkollektiven sehr unterschiedlich und umfaRten
nicht beherrschbare postoperative respiratorische Insuffizienz, pulmonal-

hypertensive Krisen, kardiale Dekompensation und ischamische cerebrale Insulte.

GroRe Vorhofseptumdefekte wurden signifikant haufiger mit einem Patch
verschlossen als mit einer direkten Naht (p=0,046). Im Gegensatz zu Fiore und
Kollegen sowie Horvath et al. (Fiore A.C. et al. 1988; Horvath K.A. et al. 1992), die
den direkten VerschluR mit einer hoheren Inzidenz von postoperativen
Vorhofarrhythmien in Zusammenhang brachten, zeigte sich in der vorliegenden
Studie kein signifikanter Unterschied im Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmern oder -flattern in Abhangigkeit von der VerschluBart. Jemielity
empfahl in einer Studie mit 76 Patienten, die dlter als 40 Jahre zum Zeitpunkt des
chirurgischen ASD-Verschlusses waren, kinstliches Patchmaterial, insbesondere
Dacron® wegen erhdhten thrombembolischen Risikos zu vermeiden (Jemielity M. et
al. 2001). In der vorliegenden Studie wurde haufig kiinstliches Patchmaterial und
dabei vorwiegend Dacron® verwendet. Dennoch zeigte sich kein erhohtes Risiko fir

thrombembolische Ereignisse nach einem PatchverschluR.

Bestdtigen konnten die Daten der vorliegenden Studie die allgemein guten
Langzeitergebnisse fiir den operativen VerschluR eines Vorhofseptumdefekts
(Gatzoulis M.A. et al. 1996; Ghosh S. et al. 2002; Horvath K.A. et al. 1992; Jemielity
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M. et al. 2001). Wahrend eines mittleren Follow-up-Zeitraums von 14,1+8,4 Jahren
und insgesamt 3527 Patientenjahren multe sich kein Patient einem erneuten

VerschluR eines Restshunts oder eines Shuntrezidivs unterziehen.

4.3.2.5 Postoperativer Verlauf

Ein weiterer wichtiger Faktor zur Beurteilung der chirurgischen Therapie des
Vorhofseptumdefekts sind die im Rahmen des operativen Eingriffs auftretenden
Komplikationen und die Krankenhausletalitat. Auf Grund der niedrigen 30-Tages-
Letalitatsrate der vorliegenden Studie konnten vormals diskutierte Risikofaktoren
wie Alter oder pulmonale Hypertension fiir eine erhohte Operationsletalitdat (Saksena
F.B. et al. 1970; Steele P.M. et al. 1987) nicht bestadtigt oder widerlegt werden.

Die Diskussion Uuber Risikofaktoren fiir eine erhdhte postoperative 30-Tages-

Morbiditat erfolgt weiter unten im Text im Abschnitt ,Risikofaktorenanalyse”.

In vielen Studien wird nicht naher auf die friihen postoperativen Komplikationen
eingegangen. Gatzoulis und Kollegen erwdahnen als einzige Komplikation im
kurzfristigen postoperativen Verlauf das Auftreten einer Lungenarterienembolie
(Gatzoulis M.A. et al. 1996). Horvath et al. listet in seiner Studie die ,nicht fatalen
Komplikationen“ tabellarisch auf. In insgesamt 14 Fidllen von insgesamt 166
Patienten (8,4%) kam es zu einer Perikardtamponade, cardioversionbedirftigen
Arrhythmien, Nachblutungen, Luftembolien, cerebrovaskuldaren Ereignissen, akuter
Herzinsuffizienz oder respiratorischer Insuffizienz. Attie berichtet bei 24 Patienten
von 232 an einem Vorhofseptumdefekt operierten Patienten (10,3%) frihe
postoperative Komplikationen (Attie F. et al. 2001). Die Komplikationen entsprechen
weitgehend den von Horvath berichteten. In der vorliegenden Studie kam es in 53
Fallen (18,8%) im postoperativen Verlauf zu nicht fatalen Komplikationen. Die im
Vergleich zu den Studien von Attie und Horvath hohere Komplikationsrate kénnte
sich durch den unterschiedlichen EinschluR von Ereignissen in die Komplikationsrate
erklaren. Wir schlossen neben den oben erwdhnten Ereignissen ferner das Auftreten
von Pleuraerglissen, Pneumothoraces sowie Wundheilungsstérungen ein. Insgesamt
konnten sich die Patienten jedoch von diesen postoperativen Komplikationen

vollstandig erholen und in eine ambulante Nachsorge entlassen werden.
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4.4 Follow-up

Die Vollstandigkeit der Follow-up Daten ist stark abhangig vom Studiendesign, dem
Erfassungszeitraum der Studie und nicht zuletzt der damit verbundenen Follow-up
Zeit. Die vorliegende Studie gehort mit 281 Patienten, verglichen mit anderen
Untersuchungen zum operativen VerschluR des Vorhofseptumdefekts mit dhnlichem
Studiendesign, sicherlich zu denen mit einer groReren Studienpopulation und einem
langen Erfassungszeitraum von 26,5 Jahren und folglich langen mittleren Follow-up
Zeit von 13,8+8,4 Jahren. Entsprechend ist die Quote des Follow-up Riicklaufs mit
90,0% am unteren Rand des (iblichen prozentualen Spektrums von ca. 90% bis
knapp 100% anzusiedeln. Vergleichbare Studien mit weniger Patienten und einer
niedrigeren Follow-up Zeit erreichen Quoten von 93,3% ((Horvath K.A. et al. 1992)
164 Patienten, mittlere FU-Zeit 7,5 Jahre) Uiber 96,6% bei Ghosh mit 86 Patienten und
einem mittleren Follow-up Zeitraum 4,7 Jahren (Ghosh S. et al. 2002) bis zu 100,0%
((Gatzoulis M.A. et al. 1996) 39 Patienten, mittlere FU-Zeit 3,3 Jahre).

Im Gegensatz zu vielen anderen Studien (Donti A. et al. 2001; Ghosh S. et al. 2002;
Jemielity M. et al. 2001) konnte in der vorliegenden Studie nur eine geringe
Verbesserung des NYHA-Status im pra- und postoperativem Vergleich festgestellt
werden. Dies konnte durch den hohen Anteil von praoperativ symptomlosen oder
symptomarmen Patienten mit NYHA Status | oder Il in unserer Studie zu erklaren
sein, der mit 88,5% der 227 im Follow-up Uberlebten Patienten im Vergleich zu
anderen Studien deutlich héher liegt (38,2% bei Jemielity, 42,7% bei Ghosh und
49,1% bei Donti). Lediglich in der Studie von Vogel et al. konnte bei einem
praoperativ dhnlich hohen Patientenanteil mit NYHA Status | und Il (76,8%) eine
postoperative Verbesserung festgestellt werden (Vogel M. et al. 1999b). Zu
dahnlichen Ergebnissen wie in der vorliegend Studie kamen Shah und Kollegen, die
einen Vergleich zwischen medikamentéser und chirurgischer Therapie des ASD
anstellten und auf Grund der ausschlieRlich in NHYA Gruppe | und Il befindlichen
Patienten in beiden Patientengruppen keine Verbesserung des funktionellen Status
postoperativ feststellen konnten. Letztlich Giberwiegt jedoch die Datenlage eindeutig
zugunsten einer feststellbaren Verbesserung des NYHA Status postoperativ. Neben
den oben zitierten finden sich zahlreiche weitere Studien mit diesen Ergebnissen
(Knight M. et al. 1972; Murphy J.G. et al. 1990; Shibata Y. et al. 1996). Ferner zeigte
sich auch in unserer Studie eine deutliche Verbesserung des subjektiven Befindens

nach der operativen Korrektur im Follow-up.
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Haufig wird tber das Problem des postoperativen Persistierens oder Neuauftretens
von Vorhofflimmern oder - flattern berichtet (Jemielity M. et al. 2001; Murphy J.G. et
al. 1990; Nasrallah A.T. et al. 1976). Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich
eine Zunahme der Patienten, die unter Vorhofarrhythmien litten unmittelbar
postoperativ und im Langzeit-Follow-up. Ahnlich der Inzidenz prioperativ, wie
weiter oben im Text bereits erwahnt, sind hiervon signifikant haufiger altere
Patienten betroffen. Gatzoulis zeigte, daR eine Konversion in den Sinusrhythmus
haufiger bei Patienten eintritt, die vor dem 40 Lebensjahr operiert wurden, wahrend
bei operativ versorgten Patienten Uber 40 Jahren Arrhythmien vermehrt persistieren
oder neu auftreten (Gatzoulis M.A. et al. 1999).

Die Ursachen hierfiir sind wahrscheinlich multifaktoriell. Bereits im Rahmen der
Diskussion der prdoperativen Daten wurde die Theorie der Vorhofdilatation durch
die erhohte Volumen- und Druckbelastung von Morillo und Satoh als maogliche
Ursache fiir das Auftreten von Vorhofarrhythmien erwdahnt (Morillo C.A. et al. 1995;
Satoh T. et al. 1996). Perloff vermutete, daR nach einem operativen Verschlull des
Vorhofseptumdefekts und dem damit unterbundenen interatrialen Shunt sowie der
ricklaufigen Dilatation des rechten Vorhofs die Vorhofarrhythmien einer
medikamentosen Therapie besser zuganglich seien (Perloff J.K. 1995). Gerade aber
bei vielen dlteren Patienten erscheinen diese Veranderungen des Vorhofs durch die
bis zum VerschluR insgesamt langer bestehende unphysiologische Belastung nach
dem operativen VerschluB des Vorhofseptumdefekts weniger reversibel (Gatzoulis
M.A. et al. 1999). Ferner spielen wohl verdanderte Eigenschaften der Ventrikel in der
Diastole eine Rolle bei der Entstehung der Arrhythmien, die ebenfalls mit der Dauer
des links-rechts Shunts zunehmend irreversibel werden (Liberthson R.R. et al. 1981).
Bei Patienten mit postoperativ neu aufgetretenen Vorhofarrhythmien wird ein
ektoper Fokus im Bereich des Operationssitus als arrhythmogene Ursache diskutiert.
Auch die resultierende Ausbildung von Narbengewebe konnte an der Genese von
Arrhythmien beteiligt sein (Hairston P. et al. 1974; Jemielity M. et al. 2001). Ferner
wird in einigen Studien, wie bereits erwdhnt, ein hoheres postoperatives Risiko fir
das Auftreten von Vorhofflimmern oder -flattern mit der direkten Nahttechnik in
Zusammenhang gebracht (Fiore A.C. et al. 1988; Horvath K.A. et al. 1992), eine
Theorie, die wir in unserer Studie nicht bestdtigen konnten.

Einige Studien berichten (ber eine erfolgreiche Wiederherstellung des
Sinusrhythmus mittels der Maze-Technik modifiziert nach Cox (Cox J.L. et al. 1995)
als simultanen Eingriff bei Patienten mit ASD-VerschluR (Cox J.L. et al. 1996;

Sandoval N. et al. 1996). Unklar sind hierbei allerdings noch die Selektionskriterien,
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nach denen Patienten mit einer Vorhofarrhythmie dieser zusatzlichen Prozedur
zugefihrt werden sollten. Hier miRten weitere randomisierte klinische Studien
durchgefiihrt werden, um festzustellen, welche Patienten von einem zusatzlichen
Maze-Eingriff profitieren. Da es sich bei der vorliegenden Studie groRtenteils um ein
historisches Studienkollektiv handelt, wurde keine simultane Maze-Operation

wahrend des ASD-Verschlusses durchgefihrt.

Ahnlich zu unseren Ergebnissen zeigte Horvath und Kollegen in ihrer Studie mit 166
Patienten, die im Alter von liber 40 Jahren an einem ASD operiert wurden und einem
mittleren Follow-up von 7,5 Jahren, die exzellente postoperative Lebenserwartung,
die sich nicht von der einer alters- und geschlechtsentsprechenden Population

unterschied.

4.5 Risikofaktorenanalyse

4.5.1 Risikofaktoren fiir eine erhéhte 30-Tagesmorbiditat

Die Krankenhausmorbiditat wird zum einen von allgemeinen Komplikationen, die in
Zusammenhang mit einem operativen Eingriff auftreten kénnen, zum anderen von
speziell mit der Art der operativen Korrektur verbundenen Komplikationen
beeinfluRt. Im Rahmen von herzchirurgischen Operationen kommen als allgemeine
nicht letale Komplikationen vor allem Nachblutungen, die Entwicklung eines
Pneumothorax, Perikardergilisse oder Pleuraergilisse sowie Wundinfektionen oder
Sternuminstabilititen in Betracht. Diese hdngen zum Teil weniger mit dem
prdoperativen Status des Patienten als vielmehr mit den Gegebenheiten des
operativen Ablaufs und der postoperativen Betreuung zusammen.

Speziell mit dem VerschluR des links-rechts Shunts bei einer operativen Korrektur
des Vorhofseptumdefekts und den damit verbundenen verdanderten postoperativen
Volumen- und Druckverhaltnissen in den Herzhohlen ist allgemein bekannt, daR eine
akute schwere linksventrikuldare Dysfunktion auftreten kann. Dies wurde sowohl bei
operativen als auch bei interventionellen Katheterverschliissen beobachtet.

Eine anormale Linksherzfunktion unmittelbar nach einem operativen VerschluR eines
ASD wurde bereits 1970 von Davis und Kollegen beschrieben (Davies H. et al. 1970).
Die Autoren berichteten von 7 Patienten, die einen Anstieg des pulmonalarteriellen
Drucks oder des linksventrikuldren enddiastolischen Drucks oder beider Driicke

zeigten. 1975 berichtete Beyer und Mitarbeiter von 16 Patienten mit Low-output-
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Syndrom des linken Ventrikels als Folge des ASD-Verschlusses und empfahlen eine
Wiedereroffnung des Vorhofseptumdefekts als initiale Therapie (Beyer J. et al. 1975).
In den letzten Jahren, mit zunehmender Etablierung und Erfahrung mit dem
interventionellen KatheterverschluR des ASD, steigt die Zahl der Publikationen, die
Uber ein akutes linksventrikulares Versagen nach interventionellem ASD-Verschlul,
insbesondre bei dlteren Patienten, berichten. Ewert und Kollegen (Ewert P. et al.
2001) beschrieben im Jahr 2001 einen Fall einer 78 jahrigen Frau, die ein akutes
linksventrikuldares Herzversagen nach interventionellem VerschluR des ASD
entwickelte. Medikamentdse Konditionierung des linken Ventrikels vor dem ASD-
VerschluR (Schubert S. et al. 2005) oder der Einsatz von fenestrierten
Septumokkludern (Holzer R. et al. 2005; Schubert S. et al. 2005) wurde
vorgeschlagen, um die Folgen des ASD-Verschlusses fiir den linken Ventrikel zu

verhindern.

Uberraschenderweise ist die Inzidenz von diesem Phidnomen hiufig unbekannt.
Kudo und Kollegen berichteten von einer Inzidenz von postoperativem Low-output-
Syndrom des linken Ventrikels von 43,3% bei einer Gruppe von 30 Patienten alter als
40 Jahre zum Zeitpunkt des operativen ASD-Verschlusses (Kudo T. et al. 1991).
Interessanterweise war die Inzidenz des postoperativen Output-Syndroms mehr als
zwei Mal so hoch bei Patienten mit PatchverschluR des ASD verglichen mit denen,
bei denen der Defekt mittels einer direkten Naht verschlossen wurde. Dies legt den
Verdacht nahe, daR die GroRe des Vorhofseptumdefekts eine Rolle in der
Entwicklung einer postoperativen linksventrikularen Dysfunktion spielt. In der
vorliegenden Studie multen 65,5% der Patienten postoperativ supportiv mit
inotropen Medikamenten therapiert werden oder muBten ldnger als 2 Tage
intensivmedizinisch betreut werden oder beides. Im Gegensatz zu Kudo konnten wir
keinen signifikanten EinfluR der DefektgroRe auf einen verlangerten Aufenthalt auf
der Intensivstation oder die Therapie mit positiven inotropen Medikamenten

nachweisen.

In Zusammenhang mit dem Auftreten von postoperativer linksventrikuldrer
Dysfunktion ist es wichtig anzumerken, daR die GroRe des linken Ventrikels unter
den hamodynamischen Verhdltnissen eines ASD kleiner ist als bei einem normalen
Herz (Levin A.R. et al. 1975; St John Sutton M.G. et al. 1979; Wanderman K.L. et al.
1978). Dies konnte durch eine Verlagerung des interventrikularen Septums nach

links auf Grund der rechtsventrikuldaren Dilatation bedingt sein (Carabello B.A. et al.
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1983). Ferner spielt moglicherweise auch die reduzierte Compliance und relative
Muskelsteifheit des linken Ventrikels (Booth D.C. et al. 1988) als Konsequenz des
chronischen Volumenmangels durch den links-rechts Shunt auf Vorhofebene eine
Rolle (Ferlinz J. 1988). Folglich werden zwei Hypothesen diskutiert, die das
postoperative akute Linksherzversagen zu erkldaren versuchen. Zum einen eine
diastolische linksventrikulare Dysfunktion durch die Linkswartsverlagerung des
Ventrikelseptums, zum anderen die reduzierte Dehnbarkeit des linken Ventrikels als
Konsequenz aus einer intrinsischen diastolischen Dysfunktion des Muskelgewebes.
Bonow und Kollegen vermuteten, daR eine praoperativ verminderte linksventrikuldre
Funktionsreserve bei Patienten mit einem ASD in erster Linie mit reversiblen
mechanischen Faktoren, vor allem mit der Linksverlagerung des Ventrikelseptums
auf Grund der rechtsventrikuldren Dilatation als auch mit einer intrinsischen
irreversiblen myokardialen Dysfunktion in Zusammenhang steht (Bonow R.O. et al.
1981). In einer Studie mit 11 Patienten mit einem ASD und einem mittleren Alter von
36 Jahren zeigten die Autoren, daR Patienten mit einer prdaoperativ reduzierten
linksventrikuldaren Ejektionsfraktion wahrend korperlicher Ubungen
echokardiographisch einen hdheren Quotienten von pulmonalem zu systemischen
FluR entwickelten und gleichzeitig subnormale linksventrikulare Dimensionen in der
Diastole zeigten. Ferner wiesen die Autoren nach, daR die linksventrikuldren
diastolischen AusmaRe postoperativ zu Normwerten zuriickkehrten.

Unserer Meinung nach fihrt ein VerschluR des Vorhofseptumdefekts nicht
zwangsweise zu einer Reduktion der Weite des rechten Ventrikels, insbesondere bei
Patienten mit pulmonalarterieller Hypertension, Trikuspidalklappeninsuffizienz und
Vorhofarrhythmien. In diesen Fdllen ist die rechtsventrikulire Dilatation
wahrscheinlich hdaufig im friih postoperativen Verlauf nicht reversibel.
Interessanterweise haben Patienten in unserer Kohorte, die prdoperativ unter
Vorhofflimmern oder -flattern litten, ein 10 mal hoheres Risiko fir einen
verlangerten Aufenthalt auf der Intensivstation und ein 4-fach héheres Risiko fir die
Notwendigkeit einer Therapie mit inotropen Medikamenten als Patienten mit
Sinusrhythmus. Deshalb scheinen die beschriebenen mechanischen Faktoren an der
Entwicklung eines postoperativen Linksherzversagens beteiligt zu sein.

Das Vorhandensein von Vorhofflimmern oder - flattern beeinfluft natiirlich ebenfalls
die linksventrikuldare Fullung und konnte dadurch auch direkt eine postoperative
linksventrikuldare Dysfunktion mit verursachen. In diesem Zusammenhang kodnnte
eine simultan zum ASD-VerschluB durchgefiihrte Maze-Prozedur, wie weiter oben im

Text bereits erwahnt, die ventrikulare Funktion des Herzens verbessern.
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Zu dem Konzept der reduzierten Compliance des linken Ventrikels (Booth D.C. et al.
1988) auf Grund des chronischen Volumenmangels (Ferlinz J. 1988), der sich nach
dem ASD-VerschluR nicht an das akut erhdhte Volumenangebot adaptieren kann,
kann die vorliegende Studie keine Aussage treffen. Moglicherweise kdnnen unsere
Ergebnisse von Patienten mit praoperativ erniedrigtem kardialen Index, die ein 2-
fach hoheres Risiko fur einen verlangerten Aufenthalt auf der Intensivstation
aufwiesen als Patienten mit normalem kardialen Index in diesem Kontext als

Ausdruck einer potentiell irreversiblen myokardialen Dysfunktion erklart werden.

Akutes postoperatives oder postinterventionelles Herzversagen wird haufiger bei
dlteren Patienten beobachtet (Beyer J. et al. 1975; Davies H. et al. 1970; Ewert P. et
al. 2001; Schubert S. et al. 2005). In unserem Patientenkollektiv konnten wir keine
statistische Signifikanz in den multivariaten Analysen fir das Alter zum
Operationszeitpunkt  beziglich einer erhdhten postoperativen Morbiditat
nachweisen. In den univariaten Analysen allerdings zeigte sich, daR adltere Patienten
signifikant haufiger positiv inotrope Substanzen postoperativ bendtigten. Diese
hohere Inzidenz koénnte mit der Tatsache verbunden sein, daR in unserer
Studiengruppe  Vorhofarrhythmien als eine potentielle  Ursache einer
eingeschrankten linksventrikuldren Flllung und konsekutiv vermindertem
Schlagvolumen haufiger bei dlteren Patienten beobachtet wurde. Ahnliches berichten
Gatzoulis und Mitarbeiter in einer Studie mit 213 Patienten (Gatzoulis M.A. et al.
1999).

Unabhangig von dem Vorhandensein eines Vorhofseptumdefekts berichten Arbab-
Zadeh und Kollegen (Arbab-Zadeh A. et al. 2004) von einer reduzierten
linksventrikularen Compliance bei gesunden Senioren (mit einem mittleren Alter von
70 Jahren) gegeniiber einer jiingeren Vergleichsgruppe (mittleres Alter 29 Jahre).
Daher konnte die hohere Inzidenz von benétigten inotropen Substanzen
postoperativ bei dlteren Patienten nicht nur durch eine vitienbedingte Verminderung
der linksventrikularen Compliance sondern auch durch die Verminderung der
Compliance des linken Ventrikels bei zunehmendem Alter bedingt sein.

Im vorliegenden Patientenkollektiv zeigte sich keine relevante Einschrankung der
linksventrikularen Funktion gemessen an dem kardialen Index bei dlteren Patienten

im Vergleich zu den jiingeren Patienten.
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4.5.2 Risikofaktoren fiir einen spaten kardialen Tod

In der Vergangenheit untersuchten einige Studien mdogliche Risikofaktoren fiir eine
erhdhte Langzeitsterblichkeit, bis heute konnten jedoch wenige sichere Aussagen zu
diesem Thema getroffen werden.

In vielen Studien wird ein erhohter pulmonalarterieller Druck als Ausdruck einer
beginnenden oder manifesten pulmonalarteriellen Hypertonie als Risikofaktor
verddachtigt oder kontrovers diskutiert. Die Inzidenz einer pulmonalarteriellen
Hypertension (MPAP > 20 mmHg) bei Patienten mit Vorhofseptumdefekten wird mit
einer Variationsbreite 9% bis 33% angegeben (Gatzoulis M.A. et al. 1996; Vogel M. et
al. 1999a). Wir fanden bei 30,4% der Patienten einen mittleren pulmonalarteriellen
Druck > 20 mmHg.

Murphy und Kollegen konnten in ihrer Studie im Langzeit-Follow-up in multivariaten
Analysen zeigen, daR ein Patientenalter von lber 24 Jahren zum Zeitpunkt der
Operation und ein praoperativer systolischer pulmonalarterieller Druck > 40 mmHg
unabhangige Pradiktoren fir das Langzeitiiberleben sind (Murphy J.G. et al. 1990).
Allerdings umfaRte das Patientengut der Studie auch Kinder, so daR die Daten nicht
ohne weiteres auf Patienten Ubertragen werden kdénnen, bei denen der ASD erst im
Erwachsenenalter diagnostiziert wurde. In einer Studie von Attie und Kollegen wurde
gezeigt, daB die Inzidenz von kardiovaskuldaren Ereignissen nach operativem
VerschluR des ASD abhangig vom mPAP und dem Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung war. Mittels multivariater Analysen zeigten sie, dal ein mPAP > 35
mmHg und ein Alter > 60 Jahre bei Diagnosestellung eine Vorhersage fiir erhdhte
Gesamtletalitat in einer mittleren Follow-up Periode von 7,3 Jahren erlaubte. Einen
Zusammenhang zwischen mPAP und erhohter kardialer Sterblichkeit konnten sie
allerdings nicht demonstrieren.

In einer Kohorte mit 166 Patienten zeigten Horvath und Mitarbeiter eine signifikant
hohere Letalitatsrate bei Patienten mit praoperativem systolischem PAP >30 mmHg
als Patienten mit systolischem PAP <30 mmHg und einem mittleren Alter von 44
Jahren zum Zeitpunkt der Operation (Horvath K.A. et al. 1992). In Hinsicht auf die
exzellente Lebenserwartung von Patienten nach einem operativem ASD-VerschluB ist
die mittlere Follow-up Zeit von 3 Jahren in dieser Studie allerdings zu gering, um
Aussagen Uber die kardiale Spatletalitat zu treffen. Gatoulis und Kollegen zeigten
hingegen, daR die Ergebnisse nach operativem ASD-VerschluR unabhdangig vom

pulmonalarteriellen Druck sind. Allerdings rieten sie von einem VerschluR bei
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Patienten mit einem systolischen PAP > 70 mmHg ab und schlossen diese aus ihrer
Studie aus (Gatzoulis M.A. et al. 1996).

In der vorliegenden Studie zeigt sich in den univariaten Analysen, dal ein erhdhter
pulmonalarterieller Druck mit einer erhohten kardialen Spatsterblichkeit durch
Arrhythmien oder Herzversagen assoziiert ist. Im Gegensatz zur Studie von Murphy
und Kollegen (Murphy J.G. et al. 1990) lieR sich allerdings kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Alter zum Zeitpunkt der Operation und einer
erhohten kardialen Spatletalitat nachweisen. Ein Grund hierfir kénnte die Tatsache
sein, daR, im Gegensatz zu Murphy, Patienten unter 30 Jahren aus der vorliegenden
Studie ausgeschlossen wurden.

Allerdings waren Patienten mit einem erhéhten pulmonalarteriellen Druck signifikant
dlter als solche mit normalen Druckverhadltnissen. Diese Tatsache legt den Verdacht
nahe, daR sich mit zunehmender Dauer des links-rechts Shunts eine pulmonale
Hypertension und konsekutiv eine eingeschrankte rechtsventrikuldare Funktion
entwickelt.

Liberthson und Mitarbeiter fanden bei 11 von 20 Patienten mit einem
Vorhofseptumdefekt eine reduzierte rechtsventrikuldare Ejektionsfraktion und eine
erhdhte rechtsventrikuldare Volumenbelastung (Liberthson R.R. et al. 1981). Anders
als die anderen 9 Patienten mit normaler Ventrikelfunktion, wurde nur einer der 11
Patienten mit reduzierter rechtsventrikularer Funktion postoperativ asymptomatisch
und zeigte anschlieRend eine normale Funktion des rechten Ventrikels. Das mittlere
Alter der Patienten mit eingeschrankter rechtsventrikuldarer Funktion betrug 52
Jahre, im Gegensatz zu den lUbrigen mit einem mittleren Alter von 25 Jahren. Eine
hohere Inzidenz einer Einschrankung der rechtsventrikularen Funktion bei dlteren
Patienten mit einem Vorhofseptumdefekt wurde ferner von Celik und Kollegen
beobachtet (Celik S. et al. 2004). Sie verglichen mit der konventionellen und der
Gewebe-Doppler-Echokardiographie  die verschiedenen Beweglichkeiten der
Atrioventrikularklappen bei 41 Patienten lber 25 Jahren mit denen von 20 Patienten
unter 25 Jahren mit einem Vorhofseptumdefekt. Die Ergebnisse legen den Verdacht
nahe, daR eine lange erhdhte Volumen- und Druckbelastung des rechten Ventrikels
zu einer irreversiblen rechtsventrikularen Funktionseinschrankung fiithren und
konsekutiv eine Ursache flr einen spdten, kardial bedingten Tod nach ASD-
VerschluR darstellen kénnen.

Auf Grund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Studie konnten wir

keinen Vergleich zwischen rechtsventrikularer Funktion sowie Volumenbelastung



Diskussion 73

und der Inzidenz der kardialen Spatletalitat ziehen, da die nétigen Parameter nur

sehr unvollstindig dokumentiert worden waren.

Neben den bereits oben erwdhnten Variablen zeigten sich in den univariaten
Analysen mehrere weitere Variablen als signifikante Pradiktoren fiir ein erhohtes
spates, kardial bedingtes Todesrisiko. Es konnten Jedoch nach den multivariaten
Analysen auf Unabhdngigkeit der Variablen nach dem logistischem
Regressionsmodell keine klaren Assoziationen zwischen diesen einzelnen Faktoren

und einem gesteigertem Risiko festgestellt werde.

4.6 Limitierung retrospektiver Studien

Auf Grund des retrospektiven Charakters der Studie sind einzelne Einschrankungen
in der Bewertung der Studienergebnisse zu beachten.

Bei der Durchfiihrung der Studie ist es groRtenteils nur moglich auf vorhandene
Daten zuriickzugreifen ohne im Rahmen einer Studienplanung auf Art und Umfang
der Informationsgewinnung EinfluR zu haben. Ferner liegt die Erhebung der Daten
oftmals langere Zeit zuriick und erfolgte unter den normalen Bedingungen des
klinischen Alltags, wobei es trotz sorgfiltiger Dokumentation und umfangreicher
Archivierung zu einem gewissen Anteil an Datenverlusten mit verlorenen
Dokumenten oder nicht vollstandig protokollierten Untersuchungsergebnissen
kommen kann. Insbesondere die Variablen der prdoperativen
Herzkatheteruntersuchung zeigten sich haufig liickenhaft, so daR einzelne relevante
Werte, insbesondere die Widerstandsverhdltnisse im groRen und kleinen Kreislauf
nur eingeschrankt fir eine statistische Auswertung zugdnglich waren. Zur
Beurteilung der postoperativen linksventrikularen Funktion muRten auf Grund der
mangelnden Dokumentation indirekte Parameter, wie bendtigte inotrope
Medikamente und verlangerter Aufenthalt auf der Intensivstation, ausgewertet
werden. Ein weiteres Problem stellt die Heterogenitit der von unterschiedlichen
Personen, teils mit unterschiedlichen Methoden und in verschiedenen Institutionen
erhobenen Daten dar. Dies spiegelt sich vor allem in den radiologischen Diagnosen
hinsichtlich einer Bewertung der Hyperzirkulationszeichen sowie der vom Operateur
geschadtzten GroRe des Vorhofseptumdefekts wider.

Der Erstellung des Fragebogens haftet das Problem einer moglichst umfassenden
Beriuicksichtigung aller interessanten Fragestellungen auf der einen Seite und einer

moglichst knappen und prazisen Frageformulierung auf der anderen Seite an, um
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den Beantwortenden nicht zu lberfordern. In Kauf nehmen muR man dafiir, daR die
Qualitdat und Genauigkeit der gewonnenen Informationen leidet. Insbesondere die
allgemeinen Fragen zur derzeitigen Belastbarkeit und dem allgemeinen Befinden
sind stark mit subjektiven Einfliissen behaftet.

Zur Vervollstandigung des Follow-up war es ferner nétig zusatzlich zum versendeten
Fragebogen eine telefonische Befragung durchzufiihren, so daR die Datenerhebung

zum Follow-up-Zeitpunkt nicht einheitlich durchgefiihrt werden konnte.
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5 Zusammenfassung

Nach  heutigen  Erkenntnissen ist ein  frihzeitiger = VerschluR  des
Vorhofseptumdefekts im Kindesalter anzustreben, um eine mogliche Entwicklung
von Langzeitschaden zu vermeiden. Sowohl mit dem etablierten operativen
VerschluR als auch mit dem zunehmend hadufiger zum Einsatz kommenden
interventionellen KatheterverschluB kann bei Kindern ein sicherer und dauerhafter
Therapieerfolg erreicht werden und die Lebenserwartung entspricht der einer
gesunden Vergleichspopulation. Wichtig ist hierbei die korrekte Selektion der
Patienten fir die entsprechende Therapiemethode. Die rein medikamentose
Behandlung ist allenfalls als vorriibergehende MaRnahme geeignet, bis ein

anatomischer VerschluB durchgefiihrt werden kann.

Wird der Vorhofseptumdefekt im Erwachsenenalter diagnostiziert ist der
anatomische VerschluB gegeniber der medikamentdésen Therapie ebenfalls
Uberlegen. Auch hier ist eine Selektion des Patientenguts fur die korrekte Auswahl
zwischen operativem und interventionellem VerschluR notwendig.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, daR die Inzidenz von
Komorbiditaten mit zunehmendem Alter steigt und daB einige Begleiterkrankungen,
wie beispielsweise pulmonale Hypertonie, Vorhofflimmern und andere,
Risikofaktoren fir die frihpostoperative Morbiditait oder die Langzeitletalitat
darstellen, weshalb die Korrektur so frith wie moglich erfolgen sollte.

Bestdtigt werden konnten in der vorliegenden Studie die allgemein niedrigen
operativen Letalitatsraten einer Vorhofseptumoperation mit unter 1,5% und die
guten operativen Langzeitergebnisse ohne Auftreten eines therapiebediirfigen
Rezidiv- oder Restshunts.

Besonders aufmerksam sollten jedoch Patienten mit praoperativem Vorhofflimmern
oder -flattern sowie einem praoperativ erniedrigtem kardialen Index auf Grund eines
erhdhten Risikos einer akuten postoperativen linksventrikularen Dysfunktion und
damit einer erhdhten 30-Tages-Morbiditdt betreut werden.

Die Uberlebenserwartung nach einem operativen VerschluR eines ASD entspricht der
einer alters- und geschlechtsentsprechenden Kontrollpopulation. Unabhdngige
Variablen fiir eine signifikant erhdhte kardiale Spatletalitat konnten in einer
multivariaten Analyse in der vorliegenden Studie nicht identifiziert werden. Als
wahrscheinlich erscheint anhand der aktuellen Studienlage, dal ein erhohter

pulmonalarterieller Druck einen EinfluR auf die kardiale Letalitdat hat. Die Rolle des
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Alters zum Operationszeitpunkt in Bezug auf eine erhohte Letalitit im
postoperativen Follow-up konnte anhand der vorliegenden Daten nicht geklart
werden. Da dltere Patienten sich aber haufiger mit erhéhten pulmonalarteriellen
Dricken vorstellten, sollte der Vorhofseptumdefekt zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung verschlossen werden.

In der Mehrzahl der Fadlle wird nach der Operation eine deutliche Besserung des
Allgemeinbefindens der Patienten berichtet, insbesondere bei den Patienten, die
praoperativ unter einer ausgepragten Beeintrachtigung litten.

Ein Problem stellen jedoch die persistierenden oder neu aufgetretenen
Vorhofarrhythmien im Follow-up dar. Der Empfehlung einiger Autoren einer
sorgfaltigen Nachsorge dieser Patienten sowie der Therapie mittels Antikoagulantien
zur Verringerung des thrombembolischen Risikos, kénnen wir uns anschlieRen. In
manchen Fallen kann eine simultan zum VerschluR des ASD durchgefiihrte Maze-

Operation die Inzidenz von Vorhofarrhythmien postoperativ verringern.
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6 Verzeichnisse

6.1 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A. Arteria (Arterie)

Abb. Abbildung

ACE-Hemmer Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer

Ao Aorta

a.p- anterior-posterior

art. arteriell

ASD Atriumseptumdefekt (Vorhofseptumdefekt)

AV atrioventrikluar

BW body weight (engl.) — vgl. KG

dia. diastolisch

Dgr. Diagramm

DHZz Deutsches Herzzentrum Miinchen

EKG Elektrokardiogramm

EKZ extrakorporale Zirkulation mit der Herz-Lungen-Maschine
engl. englisch

FEV, forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen

FEV %VC prozentualer FEV, Wert gemessen an der Vitalkapazitat
FU Follow-up

ICR Intercostalraum

ITS Intensivstation

IVC inferior vena cava (engl.) — vgl. VCI

KG Korpergewicht — vgl.: BW

Kl Konfidenzintervall

LA linkes Atrium (linker Vorhof)

LV linker Ventrikel

max maximal

min minimal

mPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck

Mv Mitralklappe

MW+SD Mittelwert + Standardabweichung

n.s. nicht signifikant

NYHA New York Heart Assoziation-Klassifikation (siehe Anhang 7.4)
OP-Alter Alter zum Zeitpunkt der operativen Korrektur des ASD
OR odds ratio

p-a. posterior-anterior
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Abkiirzung Bedeutung

PAP pulmonalarterieller Druck

PFO persistierendes Foramen ovale

PIN personliche Identifikationsnummer
PLZ Postleitzahl

PTFE Polytetrafluorethylen (Teflon) (kiinstliches Patchmaterial)
pul. pulmonaler

PV Pulmonalvene

Qp LungenblutfluR [I/min]

Qs SystemblutfluR [I/min]

RA rechtes Atrium (rechter Vorhof)

RIPV right inferior pulmonary vein (engl.)
Rpl pulmonaler GefaRwiderstand

RSPV right superior pulmonary vein (engl.)
RV rechter Ventrikel

SO, Sauerstoffsattigung [%]

SVC superior vena cava (engl.) — vgl. VCS
sys. systolisch

Tab. Tabelle

TEE transdsophageale Echokardiographie
TIA transistorische ischamische Attacke
TV Trikuspidalklappe

V. Vena (Vene)

VC Vitalkapazitat

VCi Vena cava inferior

VCS Vena cava superior

VHF Vorhofflimmern

VSD Ventrikelseptumdefekt
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7 Anhang

7.1 Abstract

Objective: Today surgical closure of atrial septal defects (ASD) in adults is
considered an effective and safe treatment. However, left ventricular dysfunction
may lead to postoperative morbidity or even to an early death. In addition little is
known about prognostic markers for late cardiac-related death.

Methods: Long-term follow-up data of 281 patients, who underwent surgical
secundum ASD closure when they were older than 30 years, were retrospectively
examined.

Results: Mean age at surgery was 43.8 + 10.0 years (30 to 76 years). Thirty-day
mortality rate was 0.7% (2 patients). Mean follow-up was 14.1 + 8.4 years (0.4 to
28.9 years). Patients who presented with systolic pulmonary artery pressure > 36

mmHg at the time of ASD closure were significantly older compared to patients who

presented with systolic pulmonary artery pressure < 36 mmHg (p<0.001). Prolonged

intensive care unit stay (=3 days) was observed in 177 patients (63.0%).
Postoperative inotropic support (> 3 pg-kgBW'-min') was necessary in 27 patients
(9.6%). Independent risk factors for prolonged intensive care unit stay in multivariate
analysis were preoperative atrial fibrillation (p=0.028) and cardiac index < 3.1 | -
min' - m? (p=0.030). Atrial fibrillation also emerged as a risk factor for
postoperative use of inotropic support in multivariate analysis (p=0.036).

Death from arrhythmia or heart failure occurred in 9 patients (3.6%) at a mean time
of 8.5 + 6.6 years after the operation. In univariate analysis preoperative systolic
pulmonary artery pressure > 36 mmHg and mean pulmonary artery pressure > 21
mmHg were predictive of late cardiac-related death (p<0.001). However age at
operation was not.

Conclusion: Surgical ASD closure in adults is usually safe. However, patients with
atrial fibrillation and reduced cardiac index are at risk for prolonged intensive care
unit stay and postoperative inotropic support. Older age at time of ASD closure is
not a risk factor for early postoperative morbidity or late death from arrhythmia or
heart failure in adults. However, older patients presented more often with
pulmonary hypertension. Since elevated pulmonary artery pressure seems to play a

role for late cardiac-related death, timely ASD closure is warranted.
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7.2 EuroSCORE

Risikofaktor Definition Score
Alter 60-64 1
65-69 2
70-74 3
75-79 4
80-84 5
85-89 6
Geschlecht weiblich 1
mannlich 0
COPD Langzeiteinnahme von Steroiden oder 1
Bronchodilatatoren
AVK Eine oder mehrere der folgenden Befunde/Diagnosen: |2
Claudicatio, Carotisverschlul3 oder >50% Stenose,
vorangegangene oder geplante Intervention an der
Aorta abdominalis, peripheren Arterien oder Carotiden
Neurologie Gehen oder tagliches Arbeiten beeintrachtigt 2
Reoperation Vorangegangene OP mit Perikarderdffnung 3
Serumkreatinin | >2.8 mg/dl 2
Endokarditis Unter Antibiose 3
Pra-OP-Status | Eine oder mehrere der folgenden 3
Befunde/Diagnosen:VT, Kammerflimmern, Z.n. CPR,
Intubiert vor Narkoseeinleitung, Katecholamine, IABP,
akutes Nierenversagen (<10 mi/h)
Instabile AP Nitrate i.v. vor Narkoseeinleitung 2
LV-Funktion Eingeschrankt EF 30-50 % 1
Erheblich eingeschrankt EF <30% 3
Herzinfarkt <90 Tage 2
PA-Druck Systolisch >60 mmHg 2
Notfall Operation vor Beginn des Arbeitstages 2
Nicht ACB Anderer herzchirurgischer Eingriff als ACB oder in 2
Kombination mit ACB (nicht thorakale Gefal3e)
Thorakale Aorta | Aorta ascendens, Bogen oder/und descendens 3
Postinfarkt VSD | Postinfarkt VSD 4

Summe
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7.3 Follow-up Fragebogen

Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie Deutsches Herzzentrum Munchen
des Freistaates Bayern
Direktor Prof. Dr. R. Lange Klinik an der Technischen Universit4t Miinchen
ASDII/ PIN

Name, Vorname, Geburtsdatum

Zutreffendes bitte ankreuzen [X

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen:

1. Wie schatzen Sie lhre derzeitige Belastbarkeit ein?
O altersentsprechend
O Beschwerden nur bei starker Belastung
O Beschwerden bei leichter Belastung
O Beschwerden in Ruhe
2. Hat sich Ihr allgemeines Befinden nach der Operation verbessert?

O deutlich gebessert O gering verbessert O keine Anderung

O Verschlechterung des Befindens

3. Versplren Sie zur Zeit Atemnot Oja O nein
falls ja: O in Ruhe
O bei Belastung — O Gehen in der Ebene
— O nach einem Stockwerk Treppensteigen
— O nach drei Stockwerken Treppensteigen
4, Leiden Sie dfters unter Schwindelattacken mit kurzer Bewuftlosigkeit?
N T R O nein
5. Besteht ein regelmaRiger Herzrhythmus? Oja O neini.....cooieinicvvevieee e,
6. Nehmen Sie zur Zeit Medikamente ein? Oja Onein
Falls ja, nehmen Sie Marcumar ein? O ja, seit ......oueeeee.

O nein, ich nehme kein Marcumar ein.

Geben Sie gegebenenfalls bitte auch die Namen der anderen Medikamente an: ......................

7. Wann wurde die Funktion lhres Herzens zuletzt untersucht? ....... [ [, (Datum)

bei welchem Arzt / in welcher Klinik ?
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8. Wurde nach der Operation nochmals eine Herzkatheter-Untersuchung durchgefuhrt?
O ja O nein
Wenn ja, wann ? ........ [, [ (Datum)
bei welchem Arzt / in welcher Klinik?
9. Kam es nach der Operation zu einer Thrombose, einer Embolie, einem Schlaganfall
oder zu einer Blutung?
Thrombose Oja Onein
Embolie Oja Onein
Schlaganfall Oja Onein
(mit Zeichen der Bewul3tlosigkeit, L&hmungen, Taubheits-, Kélte- oder Schwachegefinhl,
Sprachstérungen oder Schwindel)
Blutung Oja Onein
10. Wurden bei Ihnen seit der Operation weitere Erkrankungen festgestellt? Oja 0O nein
WENN JA, WEICRE? ... e e e e e s st e e ee e e e e s e nanernnaeeeaaeen s
War eine stationare Behandlung notwendig? O ja 0O nein
WENN JA, WESWEGEN ...ttt et ettt sh bttt e e s bttt ee e s s ab bt e e e e st et ee et be e e e eanbae e e s sabeeeeeeas seeene
LIV Tod T ST 1] PSR
11. Sind Sie zwischenzeitlich nochmals am Herzen operiert worden?
O ja O nein
Wenn ja, wann? ........ [ [, (Datum)
IN WEICHET KIINTK? .t ettt e e e et te e e e sabeeee e s aas eeenneaeeeens
1o 112z L[0T I (T 1 5o ) PSP
12. Bitte tragen Sie hier lhre derzeitige Adresse und die Adresse lhres Hausarztes ein:
Mein Name: ......ccoocveeeeeeeee e, Name (Hausarzt): ......cccccccveeeeeeiiiiciiieee e
SHraRE: .o SRR . ettt
[ A B © ] ¢ SRS ] A @ SRS
Tel e L= I FaxX:..ooooeviieieenien,

Raum fir Mitteilungen

e e aaan Unterschrift: ....ooooeveeeeiiiiie e,
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7.4 NYHA-Klassifikation

I Beschwerdefreiheit in Ruhe und unter Belastung

1 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit ab einer mittelschweren korperlichen
Belastung

i Deutliche  Leistungseinschrankung bei geringer Belastung bei
Beschwerdefreiheit in Ruhe

v Beschwerden bereits in Ruhe

Tab. 22: NYHA-Klassifikation (Dornbliith O. 2001)
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