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ZUSAMMENFASSUNG

Während der katheterinterventionelle ASD- 
und PFO-Verschluss gegenüber der of-
fenen Verschlussoperation unter Einsatz 
der Herz-Lungen-Maschine verschiedene 
Vorteile bietet, erfordert er die Implantati-
on eines dauerhaften Fremdkörpers in das 
Herz der zumeist jungen Patienten. Dabei 
ist das Implantat selbst nach dem Einheilen 
und Überwachsen mit patienteneigenem 
Gewebe entbehrlich, da Letzteres dann die 
mechanische Verschlussfunktion erfüllt. 
Eine neue Generation bioresorbierbarer 
Verschlusssysteme vermeidet einen chro-
nischen Fremdkörperreiz und die damit 
verbundenen potenziellen Risiken und er-
hält die Möglichkeit eines transseptalen Zu-
gangs zum linken Herzen, falls dieser spä-
ter zu diagnostischen oder therapeutischen 
Zwecken erforderlich sein sollte. Der Bio-
star-Septalokkluder ist das erste Implan-
tat, das eine resorbierbare Verschlussmat-
rix besitzt und die perkutane Behandlung 
eines strukturellen Herzfehlers unter Ein-
beziehung der patienteneigenen Heilungs-
mechanismen ermöglicht.
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SUMMARY

While the transcatheter therapy of ASD and 
PFO offers various advantages compared 
to the open defect closure using cardio-pul-
monary bypass, it involves the implantation 
of a permanent foreign body into the hearts 
of a relatively young patient population. 
The healing response to the occluder imp-
lant in the atrial septal wall results in over-
growth of the device by autologous patient 
tissue. Over a period of time the latter takes 
over the mechanical occluding function 
thus rendering the device itself dispensab-
le. A new generation of bioresorbable oc-
cluder devices avoids the chron ic stimulus 
from foreign material and the potentially 
associated long-term complication risks. 
In addition, the transseptal access to the 
left atrium is preserved for later diagnostic 
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or therapeutic procedures. The Bio star de-
vice is the first cardiovascular implant that 
uses a resorbable material  within the heart 
and involves the patient-own heal ing me-
chanisms for the treatment of a structural 
heart disease.

KEY WORDS

ASD, PFO, transcatheter therapy, biore-
sorbable implants

PATHOPHYSIOLOGIE DES SHUNTS AUF 
VORHOFEBENE

Die katheterinterventionelle Therapie von 
Defekten der Vorhofscheidewand erfährt 
gegenwärtig wieder eine zunehmende 
Bedeutung. Historisch stand bei den kli-
nisch relevanten Shuntverbindungen über 
das Vorhofseptum zunächst der Vorhof-
septumdefekt (ASD) im Vordergrund. 
Da ein hinreichend großer Links-rechts-
Shunt unbehandelt über eine chronische 
Volumen belastung des rechten Herzens 
und eine Mehrdurchblutung der Lungen-
strombahn im Erwachsenenalter zu einer 
verminder ten körperlichen Belastbarkeit, 
Herzrhythmus störungen, einer verminder-
ten Lebenserwartung und einer pulmonal-
hypertensiven Lungengefäßerkrankung 
führen kann, erfolgt der Verschluss des 
ASD – sofern rechtzeitig erkannt – in der 
Regel im Vorschulalter. Zahlenmäßig hat 
demgegenüber in den letzten Jahren der 
Verschluss eines persistierenden Foramen 
ovale (PFO) stärker an Bedeutung zuge-
nommen. Während es sich beim ASD um 
einen echten Substanzdefekt in der Vorhof-

scheidewand handelt (Abb. 1), liegt dem 
PFO ein Ausbleiben der Verschmelzung 
der beiden Blätter, des Septum primum 
und des Septum secundum, die die Vor-
hofscheidewand bilden, zugrunde. Es gibt 
Hinweise darauf, dass es nicht vom Zufall 
abhängt, ob ein Foramen ovale offen bleibt, 
sondern vielmehr genetische Komponen-
ten dafür entscheidend sind [1, 2]. Ver-
schiedene Studien haben eine Häufigkeit 
des Vorliegens eines PFOs bei etwa 25 % 
der Bevölkerung gezeigt. Unter bestimm-
ten Umständen kann ein PFO gravierende 
Krankheitszustände ermöglichen, verursa-
chen oder verschlimmern. Dafür spielt ein 
Rechts-links-Shunt auf Vorhof ebene eine 
entscheidende Rolle. Dieser kann physio-
logisch bereits vorübergehend in der frü-
hen Ventrikelsystole auftreten sowie im 
Rahmen eines so genannten Valsalva-Ma-
növers (Druckerhöhung im rechten Vor-
hof z. B. beim Niesen, Pressen, Husten) [3]. 
Dabei können Blutbestandteile im Sinne 
einer paradoxen Embolie unter Umgehung 
des „Lungenfilters“ von der rechten auf die 
linke Herzseite übertreten und nachfolgend 
über die Aorta in die hirnversorgenden Ar-
terien gelangen. Auf der Grundlage dieser 
Pathologie erfolgt der PFO-Verschluss zur 
Sekundärprophylaxe rezidivierender para-
doxer Embolien bei Tauchern (Dekompres-
sionskrankheit durch Gasembolie) oder 
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall 
(Übertritt von Gerinnseln, die sich im ve-
nösen Gefäßsystem oder dem PFO-Kanal 
selbst gebildet haben). Gegenwärtig unter-
suchen mehrere Studien, ob gewisse Mig-
ränepatienten mit PFO, vornehmlich sol-
che mit vorangehender Aura (möglicher 
Übertritt von Mikrothromben oder vaso-
aktiven Substanzen), von einem PFO-Ver-
schluss profitieren. 

IDEE UND VORTEIL BIORESORBIER-
BARER IMPLANTATE

Die überwiegende Mehrzahl der klinisch 
relevanten Defekte in der Vorhofscheide-
wand werden heute mittels katheterinter-
ventioneller Technik verschlossen. Der 
operative Verschluss unter Einsatz der Herz-

Katheterinterventionelle 
 Therapie von Vorhofseptum-
defekten mittels bioresorbier-
barer Verschlusssysteme

Abb. 1: Schematische Darstellung eines ASD
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Lungen-Maschine erfolgt in der Regel nur 
noch bei ASDs mit defizitärem Randsaum 
bzw. bei einem Missverhältnis von De-
fekt- zu Vorhofseptumgröße, bei denen ei-
ne sichere Verankerung eines Verschluss-
schirmsystems nicht möglich ist. Im letzten 
Jahrzehnt sind nach Angaben der Herstel-
lerfirmen über 200.000 Patienten welt-
weit erfolgreich interventionell behandelt 
worden. Wenngleich der Schirmchenver-
schluss von Defekten des Vorhofseptums 
als minimal-invasives Verfahren mehre-
re Vorteile gegenüber der herzthorax-chir-
urgischen Operation aufweist, erfordert er 
gegenwärtig das Einbringen eines perma-
nenten Implantates in das Herz der zumeist 
jungen Patienten.

Hier setzt die konzeptionelle Idee biore-
sorbierbarer Implantate ein [4]. Tierexperi-
mentelle Studien sowie die systematische 
Aufarbeitung von humanen Verschluss-
systemen, die aus verschiedenen Gründen 
operativ entfernt werden mussten, charak-
terisieren den Einheilungsprozess der Ver-
schlussschirme [5–8]. Danach kommt es 
nach der initialen Ablagerung von Blutzel-
len und kondensierten Plasmaproteinen auf 
der Verschlusssystemoberfläche nach 3 bis 
6 Monaten zur Neoendothelialisierung des 
Implantates. Parallel dazu wächst vom De-
fektrand her eine zunehmend dickere und 
mechanisch stabilere Schicht von granu-
lofibrösem Gewebe ein. Nach etwa 6 bis 
12 Monaten ist dann das Implantat selbst 
entbehrlich, da das eingewachsene Einhei-
lungsgewebe die mechanische Verschluss-
funktion erfüllt. Das Implantat verweilt 
jedoch als chronischer Fremdkörper und 
birgt fortgesetzt das potenzielle Risiko 
von Komplikationen im Langzeitverlauf. 
Im kurz- und mittelfristigen Verlauf sind 
als solche Reibungsläsionen und Perfora-
tionen [9, 10], Rhythmusstörungen [11], 
Thrombusformationen [12, 13] und aller-
gische Reaktionen beschrieben [14–16]. 
Naturgemäß kann das Potenzial von Lang-
zeitkomplikationen mehrere Jahrzehnte 
nach den Implantationen derzeit noch nicht 
abschließend beurteilt werden. Die gegen-
wärtig verfügbaren histologischen Daten 
humaner Okkludersysteme mit Verweil-
zeiten zwischen 5 Tagen und 7 Jahren im 
Körper belegen jedoch eine geringgradige 
chronische Entzündungsreaktion in der un-
mittelbaren Umgebung des Implantates [5]. 
Es ist davon auszugehen, dass diese Fremd-
körperreaktion lebenslang persistiert [17].

Die bioresorbierbaren Systeme vermei-
den den chronischen Fremdkörperreiz 
und potenzielle Langzeitkomplikationen, 
die auf das Fremdmaterial zurückzufüh-

ren sind. Ein weiterer Vorteil im Zusam-
menhang damit besteht in der verbesserten 
Möglichkeit eines transseptalen Zugangs 
zum linken Herzen, wenn dieser im spä-
teren Leben erforderlich werden sollte. Ei-
ne Vielzahl von diagnostischen oder the-
rapeutischen Interventionen am Herzen 
machen einen Zugang zum linken Vorhof 
von der rechten Vorhofseite aus notwendig. 
Nach Perforation des Vorhofseptums durch 
eine Nadel (Brockenbrough-Technik) oder 
mittels Hochfrequenzstromperforation 
können Rhythmusstörungen diagnostiziert 
oder durch Katheterablation behandelt wer-
den (z. B. Lungenvenenisolation bei Vor-
hofflimmern, Verödung linksatrialer Lei-
tungsbahnen). Der katheterinterventionelle 
Verschluss des linken Vorhofohres, das als 
häufige Emboliequelle bei Patienten mit 
chronischem Vorhofflimmern gilt (insb. 
wenn eine Kontraindikation für die Einnah-
me von Antikoagulanzien besteht), erfolgt 
ebenfalls transseptal. Darüber hinaus be-
finden sich gegenwärtig mehrere katheter-
technische Verfahren zur Behandlung von 
linksseitigen Herzklappenfehlern sowie 
Techniken des perkutanen Herzklappener-
satzes in der präklinischen oder klinischen 
Erprobung, die ebenfalls einen transsepta-
len Zugang erfordern. Dieser kann durch 
ein metall- oder kunststoffreiches Implan-
tat im Vorhofseptum erschwert oder gänz-
lich unmöglich gemacht werden. Es steht 
zu erwarten, dass die Möglichkeiten der 
transseptalen perkutanen Therapieansätze 
in Zukunft weiter zunehmen [18] und so-
mit eine steigende Anzahl von heute rela-
tiv jungen Patienten im späteren Leben 
von diesen Therapieoptionen profitieren 
könnten.

PRÄKLINISCHE ERPROBUNG

Der Biostar®-Septalokkluder (NMT Medi-
cal Inc., Boston, USA) wurde entwickelt, 
um die genannten Limitationen perma-
nenter Implantate zu vermeiden (Abb. 2). 
Seine resorbierbare Bespannung besteht 
aus einer hochgereinigten, azellulären, bio-
technologisch hergestellten Typ-I-Kolla-
genmatrix. Vermittels eines patentierten 
enzym- und detergenzienfreien Aufreini-
gungsverfahrens wird dabei die strukturelle 
Integrität des aus der intestinalen Schweine-
Submucosa gewonnenen Kollagens be-
wahrt. Durch thermisches Verschweißen 
mehrerer Kollagenschichten lässt sich ei-
ne äußerst reißfeste, doch zugleich flexib-
le Membran herstellen. Zur Erhöhung der 
Thromboresistenz des Verschlussschirms 
ist die Oberfläche der Bespannungsmat-
rix mit einer Heparinimprägnation verse-

hen [19]. Die eigentliche Besonderheit des 
biologischen Materials liegt jedoch in sei-
ner Resorbierbarkeit. Voruntersuchungen 
haben gezeigt, dass sich diese Kollagen-
matrix nach Implantation im Empfänger-
organismus in biologisch aktives Gewebe 
umbauen kann [20, 21]. Dabei lässt sich die 
Resorptionskinetik entsprechend der An-
wendungserfordernis durch Beeinflussung 
des Ausmaßes des Kollagen-Crosslinkings 
während der Herstellung gezielt einstellen 
[22, 23].

In ausgedehnten tierexperimentellen 
Studien wurde das In-vivo-Verhalten des 
neuartigen Implantates über einen Zeit-
raum zwischen 4 Tagen und 2 Jahren nach 
Implantation untersucht [19]. Verglichen 
mit einer herkömmlichen Verschluss-
schirmbespannung aus Polyester konnte 
dabei 7 Tage nach Implantation bei Läm-
mern mit künstlich geschaffenem ASD ei-
ne verringerte Ablagerung von Blutzellen 
und kondensiertem Plasmaprotein auf der 
Verschlusssystemoberfläche nachgewiesen 
werden. 4 Wochen nach Implantation wa-
ren die resorbierbaren Verschlusssysteme 
bereits mit Neoendokard und einer dünnen 
Schicht aus jungem, vom Defektrand her 
einwachsendem fibrösen Granulationsge-
webe überzogen. 

Das Einheilen des Biostar-Systems wird 
dabei insbesondere durch die weichen, 
flexiblen Materialeigenschaften der hy-
drierten Kollagenmatrix begünstigt, da die-
se sich enger als das Polyestergewebe der 
umgebenden Vorhofoberfläche anschmiegt 
und so einen flachen, kontinuierlichen 
Übergang vom Vorhofseptumrand zur Ver-
schlussschirmoberfläche bewirkt (Abb. 3).
Histologisch zeigte sich nach 3 Monaten 
ein beginnender Umbauprozess („Remo-
deling“) der Kollagenmatrix. Parallel zum 

Abb. 2: Mit dem neuartigen Schirmsystem kön-
nen diese Löcher verschlossen werden, wobei 
sich die transparente Folie der Verschluss-
schirmchen nach dem Einheilungsprozess wie-
der auflöst.
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fortschreitenden Einheilungsvorgang mit 
einer zunehmend dickeren und mecha-
nisch stabileren Schicht körpereigenen Ge-
webes auf der Verschlussschirmoberfläche 
kam es zur Resorption der kollagenen Ver-
schlussmatrix durch Enzyme und zellu-
lären Abbau (Phagozytose). Nach 2 Jahren 
fand sich gut 90 % der zuvor eingebrachten 
Verschlussmatrix abgebaut und durch kör-
pereigenes Gewebe ersetzt. In der mittels 
Ultraschallkatheter durchgeführten intra-
kardialen Farbdoppler-Echokardiographie 
zeigte sich ein früher vollständiger Defekt-
verschluss. Bei keinem der Versuchstiere 
kam es über den Nachbeobachtungszeit-
raum von 2 Jahren im Rahmen der Re-
sorption der Verschlussmatrix zu einem 
erneuten Auftreten eines Shunts auf Vor-
hofebene. 

ERSTE KLINISCHE STUDIENERGEBNISSE

Basierend auf den Daten dieser präkli-
nischen Studien erfolgten 2005 die ersten 
humanen Shuntverschlüsse im Vorhofsep-
tum mittels des neuartigen Septalokkluders. 
Die Biostar-Evaluations-Studie (BEST tri-
al) wurde als prospektive multizentrische 
Studie konzipiert, um die Machbarkeit, Si-

cherheit und Effektivität eines bioresor-
bierbaren Septumdefektverschlusses zu 
untersuchen. Bei insgesamt 58 erwachse-
nen Patienten mit ASD oder PFO wurde ein 
Shuntverschluss angestrebt, der bei 57 Pa-
tienten erfolgreich und komplikationslos 
durchgeführt werden konnte (Prozedurer-
folg 98 %). Bei einem Patienten mit rela-
tiv großem ASD konnte mit dem größten 
im Rahmen der Studie zur Verfügung ste-
henden Septalokkluder (diagonaler Dia-
meter 33 mm) kein vollständiger Shuntver-
schluss erzielt werden. Das System wurde 
daraufhin durch den Einführkatheter ge-
borgen und durch ein entsprechend größe-
res permanentes Verschlusssystem ersetzt. 
Alle Patienten wurden strukturiert klinisch, 
laborchemisch und mittels transthoraka-
ler und transösophagealer Echokardiogra-
phie nachuntersucht. Zum Nachweis eines 
etwaigen Restshunts erfolgte nach 1 und 
6 Monaten ein Kontrastecho unter dreima-
ligem Valsalva-Manöver. Die im Herbst 
2006 publizierten Nachbeobachtungsergeb-
nisse [24] zeigten, dass bei 92 % der Pati-
enten bereits 30 Tage nach der Implantation 
des resorbierbaren Verschlusssystems ein 
klinisch effektiver Shuntverschluss erreicht 
werden konnte (Anstieg auf 96 % nach 
6 Monaten). Damit konnten die Patienten, 
neben den oben erwähnten Vorteilen eines 
bioresorbierbaren Verschlusssystems, von 
der frühzeitigen hohen Verschlussrate profi-
tieren, wie sie bei bisherigen, permanenten 
Implantaten oft erst nach 6 Monaten oder 
später erreicht wird. Von allen Patienten der 
BEST-Studie wurde der etwa 30 Minuten 
dauernde Kathetereingriff und das bioresor-
bierbare Verschlusssystem nach der Implan-
tation gut vertragen. Selten aufgetretene 
Komplikationen, wie atriale Rhythmusstö-
rungen, traten nicht häufiger auf als bei per-
manenten Implantaten und waren sämtlich 
vorübergehender Natur. Alle Studienpati-
enten sind mittlerweile über eineinhalb bis 
zwei Jahre lang nachbeobachtet worden. 

AUSBLICK

Das Biostar-Verschlusssystem hat kürz-
lich das CE-Zertifikat und die Zulassung 
zur klinischen Anwendung in Europa und 
Kanada erhalten. In den USA hat die Food 
and Drug Administration (FDA) als Zulas-
sungsbehörde aufgrund der Ergebnisse der 
BEST-Studie einer Anwendung des Biostar- 
Septalokkluders im Rahmen einer pros-
pektiven randomisierten Doppelblindstu-
die zum PFO-Verschluss bei Patienten mit 
Migräne mit Aura (MIST-II-Studie) zuge-
stimmt.
Sofern sich das Konzept des interventio-
nellen Shuntverschlusses mittels resorbier-
barer Okkludersysteme auch in Zukunft an 
größeren Patientenkollektiven mit längeren 
Nachbeobachtungszeiten bewährt, könnte 
dies ein Paradigmenwechsel in der Be-
handlung der Patienten bedeuten, weg von 
einem rein mechanischen Septumdefekt-
verschluss und hin zu einer biologischen 
Septumreparatur unter Ausnutzung der 
körpereigenen Heilungsmechanismen. 
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