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1. Einleitung

1.1.Epidemiologie, Atiologie und Symptome der Aortenklappenerkrankungen

Klappenvitien gehdren mit zu den haufigsten kardiovaskularen Erkrankungen im
Erwachsenenalter, wobei die verkalkende Aortenklappenstenose (AS) das haufigste
Vitium ist. Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) ist weitaus seltener. In den
Industrienationen ist die AS die dritthaufigste Erkrankung nach der koronaren
Herzkrankheit und der arteriellen Hypertonie, mit einer Pravalenz von 0,4% in der
Gesamtbevdlkerung. In der Bevdlkerung Uber 65 Jahren weildt sie bereits eine
Pravalenz von 1,7% auf und bei den tber 80-Jahrigen gar von 10% und stellt somit
Uberwiegend eine Erkrankung der alteren Bevolkerung dar (1-3). Bei der AS kommt es
Uber Jahre zur Degeneration und Kalzifizierung der Herzklappe, so dass sich die
Offnungsflache der Klappe deutlich reduziert. Symptome (Dyspnoe, Angina pectoris
Symptomatik, Synkope) entwickeln sich schleichend. Bei dem Entstehungsprozess
wurden nicht nur degenerative Prozesse beschrieben, sondern auch aktive
entzundliche Geschehen, ahnlich wie bei der Arteriosklerose (1, 4).

Ein anderes Bild zeigt sich bei der Al. Die Pravalenz dieser Erkrankung ist nicht
eindeutig zu evaluieren, da ein groRer Teil der Bevdlkerung an einer Klinisch
inapparenten milden Al leidet. In grof3en Kohortenstudien wird die Pravalenz der Al mit
8,5 bis 10% beschrieben, wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen. Lediglich
0,5% leiden an einer schwerwiegenden Form der Al. Die Altersverteilung der Al ist
eine andere als bei den kalzifizierenden Aortenklappenerkrankung. Es ist ein deutlich
jungeres Patientenkollektiv betroffen mit einer Gipfelung der Erkrankung in den
Dekaden 4 bis 6. (5, 6).

Der pathophysiologische Mechanismus der chronisch verlaufenden Al ist durch den Al
bedingten Volumeniberschuss im linken Ventrikel (LV) zu erklaren. Hier ist das
Ejektionsvolumen des LV pathologisch erhéht. Dies fuhrt bei einer schwergradigen Al
dazu, dass das Regurgitationsvolumen, dem des Ejektionsvolumen des LV entspricht
oder sogar Ubersteigt. Der Anstieg des end-diastolischen Volumens des LV ist einer
der Hauptkompensationsmechanismen der schweren Al, um eine adaquates
Ejektionsvolumen zu gewahrleisten. Im Verlauf der Erkrankung steigt das end-
diastolische Volumen kontinuierlich an, die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

hingegen nimmt kontinuierlich ab. Zusatzlich kommt es zu einer exzentrische LV-



Hypertrophie. Mit Zunahme des end-diastolischen Volumens kommt es meist auch zur
Zunahme der Symptomatik.

Bei der akuten Al koénnen Kompensationsmechanismen nicht schnell genug
adaptieren, um einer hAmodynamischen Verschlechterung akut entgegen zu wirken.
So sind im akuten Stadium Lungenddem, Hypotension oder der kardiogene Schock
Hauptsymptome.

Bei der Al ist nicht nur ein Volumenanstieg zu verzeichnen, sondern ebenso eine
Zunahme der Nachlast. Dieser zuséatzliche Stress auf den LV sorgt Uberdies flr einen
Abnahme der LVEF. So lasst sich erklaren, warum es nach Sanierung der Al oftmals
zu einer Verbesserung eben dieser kommt (5,7).

Die Grinde einer Entwicklung einer Al sind multipel und kénnen in chronische und
akute Geschehen unterteilt werden.

Zu den Hauptursachen der Al z&hlen Anomalititen einer oder mehrerer
Taschenklappen oder Pathologien an der Aortenwurzel bzw. an der aszendierenden
Aorta (7). Akute Ereignisse, welche eine Al verursachen, sind infektibsen
Endokarditiden, welche zur Klappendestruktion fiihren oder die akute Typ A
Dissektion, welche eine akute Insuffizienz der Klappe zur Folge haben kann. Seltenere
Grinde koénnen ein  rheumatisches Fieber oder andere rheumatische
Grunderkrankungen darstellen, ebenso wie angeborene Anomalien an der Klappe
selbst (8, 9).

Bei den moglichen Symptomen der Al ist zwischen akuten und chronischen
Geschehen zu unterscheiden. Patienten mit chronischen Verlaufen kénnen lange
asymptomatisch bleiben. Zunachst zeigen sich Symptomen, wie z.B. Dyspnoe nur
unter Belastung. Im weiteren Krankheitsverlauf mit schon vorangeschrittener
Einschrankung der LVEF sind Symptome wie Dyspnoe und Leistungseinschrankung
allgegenwartig. Oft versptiren die Patienten eine hohe Herzfrequenz mit Uberdeutlich
tastbarem Puls als Ausdruck des Pendelvolumens (Wasserhammerpuls), eine
Sinustachykardie oder bemerken Palpitationen, welche durch ventrikulare oder
supraventrikulare Extrasystolen ausgelost werden. Bei der Auskultation ist ein direkt
nach dem zweiten Herzton folgendes decrescendo-Diastolikum typisch. Ein erhéhter
systolischer und deutlich niedriger diastolischer Blutdruckwert ist ebenfalls

charakteristisch.



Bei akuten Verlaufen entspricht die Symptomatik dem zugrundeliegenden Leiden, der
Vernichtungsschmerz bei der akuten Typ A Dissektion oder dem allgemeinen
Krankheitsgefuhl bei der infektiosen Endokarditis (5,10).

1.2 Diagnostik der Aortenklappenerkrankungen

Der Goldstandard in der Evaluation der Aortenklappenpathologien ist die
Untersuchung mittels transthorakaler Echokardiographie. In der priméren
Diagnosestellung unterscheiden sich die beiden Erkrankungen an der Aortenklappe
nicht.

Bei der verkalkenden AS geht es priméar nicht die Evaluation der Pathologie an den
Taschen, sondern um den Schweregrad der Verkalkung. Aber auch hier kdnnen
verschiedene Morphologien zugrunde liegen. Dies ist schematisch in Abbildung 1.

dargestellt.

Normal Rheumatic Calcific Bicuspid
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Abb. 1. Zugrundeliegender Pathologie an der Aortenklappe bei AS

Zur Bestimmung des Schweregrads der AS sollten mindestens drei Parameter
bestimmt werden: die maximale Jet-Geschwindigkeit durch die Klappe, mittels

Continuous-Wave-Doppler, der mittlerer transvalvulare Gradient Uber der Klappe,



sowie die kontinuierliche Aortenklappenoffnungsflache. Die Uberwiegende Zahl der AS
lasst sich so ausreichend evaluieren (11).

Bei der Bestimmung der Al ist die transthorakale Echokardiographie das Diagnostikum
der Wahl. Jedoch sind im Vergleich zur AS andere Parameter ausschlaggebend.
Eine akkurate Beurteilung der Morphologie der einzelnen Taschen ist mafigebend.
Hier sollten Restriktion, Verdickung, Prolaps oder kommissurale Variationen exakt
beurteilt werden. Ebenso ist die Aortenwurzel zu untersuchen und auf Parameter, wie
Anulus- und Sinusdiameter, den sinotubularer Ubergang, sowie auf Diameter der Aorta
aszendens zu achten. Elementare Parameter zur Quantifizierung der Al sind die Vena
contracta mittels Farbdoppler, die effektive Regurgitationsoberflache mittels der PISA-
Methode (Proximale Konvergenzmethode, proximal isovelocity surface area) und die
diastolischen Flussumkehr in der Aorta deszendens. In der Praxis am haufigsten
bestimmt wird die Vena contracta. Eine gemessene Oberflache von Uber 50% des
linksventrikularen Ausflusstrakts mit einer negativen Beschleunigung tUber 3 m/s2 des
Insuffizienzjets und diastolischem Ruckfluss in der Aorta deszendens kdnnen mit einer
hochgradigen Al vereinbart werden. Als absoluter Wert spricht eine Vena contracta
tber 6mm fur eine hochgradige Al (12,13). In Abbildung 2 sind die verschiedenen

Patholgien, welche einer Al zugrunde liegen kénnen noch einmal schematisch

zusammengefasst.
o Type. ' . . Typell | Typelll
Normal cusp motion with FAA dilatation or cusp perforation
Al Class Cusp Cusp
la Ib lc Id Prolapse | Restriction
| \
4 [
Mechanism ﬁ ( ) {
( » 1 )
' Prolapse
STJ Aortic Valve Patch Repair Leaflet
Repair remodeling sparing: Repair Plication Repair
Techniques ) Reimplantation SCA Triangular
(Primary) ARosong o Autologous or resection Shaving
y aortic graft Remodeling bovine Free margin Decalcification
with SCA pericardium | Resuspension Patch
...................................................................................... i SO

Abb. 2 Verschiedene Patholgien an der Aortenklappe und den angrenzenden

anatomischen Strukturen, sowie deren Behandlungsoptionen

Al Aortic insufficiency, FAA Fibrous aortic annulus, STJ Sinotubular junction, SCA Subcommisural aortic

annuloplasty



1.3 Therapieoptionen der Aortenklappenerkrankungen

Die Therapie der Aortenklappenerkrankungen umfasst medikamentdse, chirurgische
und interventionelle Optionen.

Da die medikamentdse Therapie bei diesen Erkrankungen keinen kurativen Ansatz
darstellt und somit nicht das Vorgehen der Wahl ist, soll hierauf nur kurz eingegangen
werden.

Bisher konnte in Studien kein signifikanter Effekt der medikamentdsen Therapie auf
den Krankheitsverlauf gezeigt werden. Sie ist lediglich geeignet, die Beschwerden, die
der Grunderkrankung zuzuschreiben sind zu mildern und sollte somit begleitend
initiiert werden (8, 14, 15).

Die AS wie auch die Al kdonnen chirurgisch behandelt werden. Zunachst soll der
chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) beschrieben werden.

Diese Operation erfolgt in Vollnarkose. Uber eine mediane Sternotomie wird ein
Zugang zum Herzen erlangt und der Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine (HLM)
etabliert. Uber die HLM wird das vendse Blut tiber einen Oxygenator oxygeniert und
Uber den arteriellen Schenkel zuriick in den Kreislauf gebracht, zudem werden eine
linksventrikulare Ventkanule tber die linke obere Pulmonalvene und ein Ventkatheter
in der Aorta platziert, zum einen um Bluttrockenheit im OP-Feld zu gewahrleisten, und
um kardioplege LOsung zu applizieren. Bei der Al ist Letzteres nicht tber die
Aortenwurzel méglich und die kardioplege Losung wird entweder direkt mit einem
selektiven Koronarkatheter Uber die Koronarostien oder Uber einen retrograden
Katheter Uber den Sinus coronarius appliziert. Wenn die systemische Heparingabe
erfolgt ist erfolgt, wird die extrakorporalen Zirkulation angefahren. Es erfolgt die
elektrische Induktion von Kammerfimmern, das Abklemmen der Aorta und
anschlieRend die Gabe der kardioplegen Losung (16). Dann wird die Aorta eroffnet,
die native Aortenklappe exponiert und die Klappe exzidiert. Mittels Klappenstempel
wird die passende GroRRe fur die Aortenklappenprothese bestimmt und filzamierte
Né&hte in U-Naht Technik im Aortenklappenanulus vorgelegt, diese durch den Nahtring
der Aortenklappenprothese gestochen und die Klappe daran herunter bis in den
Anulus gefuhrt und anschlieBend eingeknotet. Sowohl biologische als auch

mechanische Prothesen kdnnen in dieser Technik implantiert werden (17).



Ebenso ist der minimalinvasive Aortenklappenersatz ein etabliertes Verfahren. Es
erfolgt eine mediane Inzision des Sternums bis zum 4. Interkostalraum und
anschlieBend die Ausleitung des Schnitts nach parasternal rechts (J-férmig) oder
zusatzlich noch nach links (T-formig). Auch Zugénge uber eine anteriore Thorakotomie
durch den 2. Interkostalraum rechts kdnnen bei ausgewahlten Patienten geeignet sein.

Der restliche Verlauf der Operation entspricht dem klassischen AKE (18).

Bei einer Vielzahl der Patienten mit Al besteht eine begleitende
Bindegewebserkrankung, welche oft mit Aneurysmen der Aortenwurzel einhergeht.
Diese Patienten kénnen mit einem klappenerhaltenden Ersatz der Aorta versorgt
werden, was haufig schon eine Korrektur der Al zur Folge. Das wohl verbreiteste
Verfahren ist der klappenerhaltende Ersatz der Aorta nach David. Bei dieser Operation
wird der pathologisch erweiterte Teil der aszendierenden Aorta, die Sinus und der
sinutubulare Ubergang entfernt, nur die morphologisch intakte Aortenklappe bleibt
erhalten, sowie ein kleiner Teil der angrenzenden Aorta zur Einnaht in eine rohrférmige
Gefal3prothese. AnschlieBend werden die zuvor exzidierten Koronarostien
reimplantiert (19, 20).

Ein weiteres Verfahren ist die Rekonstruktion nach Yacoub. Sie folgt den gleichen
Prinzipien, wie die Rekonstruktion nach David, es unterbleibt hierbei aber die
zirkumferentielle Stabilisierung der Aortenwurzel (21). Zur Veranschaulichung dient
Abbildung 3.
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Reimplantation of the aortic valve

ra T

Remodeling of the aortic root
Abb. 3 Schematische Darstellung der Reimplantationstechnik nach David (rechts

oben) und der Remodellierungstechnik nach Yacoub (rechts unten)

Wenn zusatzlich noch eine Pathologie an der Aortenklappe besteht, wird zusatzlich
die krankhaft veranderte Aortenklappe entfernt und entweder durch ein biologisches
oder mechanisches Conduit ersetz (22). Hier zur Veranschaulichung die schematische
Darstellung der Erstprozedur nach Bentall.

Coronary
perfusion

Abb. 4 Bentall-Prozedur mit klappentragendem Conduit
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Bei einer reinen Pathologie der Taschenklappen besteht die Mdoglichkeit der
Aortenklappenrekonstruktion. Diese kann (ber eine komplette oder obere
Teilsternotomie erfolgen. Die native Klappe bleibt erhalten und wird durch
verschiedene Techniken rekonstruiert. So kann ein prolabierender Anteil einer Tasche
durch Plikationsnahte am Taschenrand korrigiert oder das Uberschissige
Taschenmaterial mittels filzverstarkter Nahte im Bereich der Kommissuren fixiert
werden. Sollte eine Restriktion oder Verdickung des Taschenrandes fir die Al
verantwortlich sein, kann mittels Perikardpatch eine Taschenklappenextension
erfolgen, welcher am freien Rand der Tasche mittels fortlaufender Nahttechnik
rekonstruiert wird. Bei vereinzelten Perforationen nach infektiosen Endokarditiden

konnen diese ebenfalls mit Hilfe von Perikardpatches rekonstruiert werden (23).

Eine weitere Behandlungsmaoglichkeit der Aortenklappenerkrankungen ist die mittels
kathetergestitzen Verfahren, auf welche im folgenden Abschnitt ausfihrlich

eingegangen werden soll.

1.4 Geschichte und technische Entwicklung der Transkatheter Herzklappen

Seit die erste kathetergestutzte Aortenklappe 2002 durch Alain Cribier zur Behandlung
eines Patienten mit hochgradiger AS implantiert wurde (24) hat diese Technik enorme
technische und prozedurale Entwicklungsschritte durchlaufen und eine beispiellose
Erfolgsgeschichte erlebt. Bis zu ihrer Einfuhrung war der Goldstandard der Versorgung
der AS der chirurgische AKE. Jedoch konnten Hoch-Risiko Patienten oftmals nicht
versorgt werden. Nach Einfuhrung der Transkatheter Herzklappen (transcatheter heart
valve, THV) war es nun moglich auch dieses Patientenkollektiv zu versorgen (25, 26).
Die Kommerzialisierung der Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI) erfolgte,
als in groRen Studien ihre Uberlegenheit gegeniiber der medikamentdsen Therapie,
sowie die Nichtunterlegenheit in der 1- und 5-Jahres Mortalitdét gegeniber dem
chirurgischen AKE in einem Hochrisiko-Patientenkollektiv gezeigt werden konnte (27-
29).

Anders als bei den chirurgisch verfugbaren Klappen, bei denen es Uber die letzten
Jahre weniger technische oder prozedurale Neuerungen gab, sind die THV einer

enormen Entwicklung unterworfen. Dies betrifft periinterventionellen Aspekte, wie
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praoperative Prozedurplanung mittels Computertomographie (CT) -Untersuchung
oder Operateurserfahrung, als auch technische Weiterentwicklungen an den TAVI-
Systemen selbst (30, 31).

Der Aufbau der THV unterscheidet sich grundlegend von denen chirurgischer Klappen.
Bei diesen Klappen gibt es zum einen die in einem Stent befestigte Bioprothese und
den Einfuhrkatheter, mit dem die Prothese in Position gebracht und freigesetzt wird
(32, 33). Fur die Planung der Prozedur ist eine CT-Untersuchung unabdingbar. So wird
unter Zuhilfenahme einer speziellen Auswertungssoftware der Zugangsweg, die
KlappengréRe und die perpendikulare Ausrichtung zur nativen Anulusanatomie
bestimmt. Ebenso kann im CT die Kalzifizierung der einzelnen Taschen sowie der
subvalvularen Strukturen identifiziert und somit die korrekte Klappenwahl fir die
individuelle Anatomie getroffen werden (34).

Die grofl3ten Entwicklungsschritte im Bereich der Zweit- und Drittgenerationsklappen
sind zum einen die Verbesserung der Anulus-abdichtenden Eigenschaften. Durch die
verbesserten Anulus-abdichtenden Eigenschaften konnten die Raten an
paravalvularen Leckagen (PVL) vermindert werden. Die PVL beschreibt die residuelle
Al nach TAVI durch Regurgitation am Stent der THV vorbei. Diese sind mit einem
geringeren Uberleben vergesellschaftet. Weitere Punkte sind die verbesserte
Steuerbarkeit, geringere Raten permanenter Herzschrittmacherimplantationen und die
deutliche Verkleinerung der Einfuhrkatheter, was wiederum die Komplikationen am
Zugangsweg verringert hat. (35-37).

Der Uberwiegende Teil der Klappen wird heute Uber einen endovaskuléren
transfemoralen Weg implantiert. Grundsatzlich kénnen die verschiedenen TAVI-
Systeme nach der Art des Freisetzungsmechanismus unterschieden werden, wie

nachfolgend erlautert.

1.5 Unterschiedliche Typen von Transkatheter Herzklappen

1.5.1 Ballon-expandierbare Klappensysteme

Das Prinzip der ballon-expandierbaren (BE) Klappen wurde erstmals 1992 durch den
Danen Henning Rud Andersen beschrieben. Er installierte erstmals eine Herzklappe
innerhalb eines expandierbaren Stens, welche auf einen deflatierten Ballon

aufgebracht wurde. Im Tiermodell steuerte er die Klappe retrograd tber die Aorta in
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die Aortenwurzel und fuhrte durch Inflation des Ballons die Implantation durch (38).
Diesem Prinzip folgen auch noch die neuesten Klappenmodelle. Da aktuell nur eine
BE-THV kommerziell verfugbar ist, soll auf das Drittgenerations-Modell néher

eingegangen werden.

Edwards Sapien 3/Sapien 3 Ultra

Die Edwards Sapien 3/Sapien 3 Ultra TAVI (Edwards Lifesciences, Inc., Irvine, CA,
USA) ist eine bovine THV, bestehend aus einem Stent, der aus Kobalt-Chrom gefertigt
ist und deren Stent aus vier Stentreihen besteht, welche versetzt zueinander
angeordnet sind. Zudem wurde der Aul3en- sowie Innenteil des Stents mittels einer
Polyethylene terephthalate (PET) Schirze versehen, um PVL vorzubeugen. Die
Klappe steht in vier Grol3en zur Verfugung (Sapien 3 Ultra: 20, 23, 26 mm /Sapien 3:
29mm) und deckt einen CT-graphischen Anulusdiameter von 18,6-29,5mm ab. Durch
ein im Zweitgenerationsmodell entwickeltes Einfihrbesteck konnte der Diameter
verkleinert werden und liegt fur das transfermoralen (TF) System bei 14 und 16 Fr. Die
Sapien 3 Ultra THV steht sowohl fur den TF als auch fur den transapikalen (TA)
Zugang zur Verfigung und erhielt 2018 die Conformité Européenne (CE) -
Zertifizierung (39, 40).

P I \.

A o A4

.

)

v

Abb. 5 Die Edwards Sapien 3 Ultra Transkatheter Herzklappe

1.5.2 Selbst-expandierbare Klappensysteme

Selbst-expandierbare (SE) Klappen folgen hingegen einem anderen Prinzip. Hierbei
ist die Klappe in einen Nitinolstent eingeh&angt. Nitinol ist eine Nickellegierung, welche

bei Kérpertemperatur einem ,Memory“-Effekt unterliegt. Diese Prothesen werden in
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Eiswasser in den Implantationskatheter geladen. Nach Einbringen des
EinfUhrbestecks, wird der klappentragende Katheter in den Anulus eingebracht und
perpendikulér zur nativen Anulusanatomie ausgerichtet. AnschlieRend wird der
Freigabemechanismus betatigt und die Klappe sukkzessive freigesetzt. Die erste
Implantation einer selbst-expandierbaren Klappe wurde 2005 durch Grube und

Kollegen in Siegburg durchgefiihrt (41, 42).

Boston Scientific Acurate

Zunachst soll die Boston Scientific Acurate (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA)
beschrieben werden, welche zur Behandlung der Al an unserem Zentrum eingesetzt
wurde: diese THV ist sowohl als TA (noch bis Ende 2020 verfiigbar), wie auch als TF-
Klappe verfugbar. Zu Beginn war sie nur als TA Format verfugbar und erhielt 2011 ihre
CE-Zertifiziernug (43).

Die neueste Generation der TF-Systeme ist die Boston Scientific Acurate neo TF, eine
porzine Perikardklappe mit supraannularer Klappenposition, die aus einem
selbstexpandierbaren Nitinolrahmen besteht und deren Einfuhrbesteck einen
Diameter von 18 Fr aufweist. Die Klappe 6ffnet sich zun&chst am aortalen Stentende,
die obere Stentkrone kommt oberhalb der nativen Tasche zum Liegen und bietet so
Stabilisierung. Die dann freigesetzten aortalen Stentbdégen dienen der axialen, bzw.
perpendikularen Ausrichtung im Anulus. Nach Freigabe des ventrikularen Stentanteils
ist die Klappe fest verankert. Der untere Teil des Stents dient auch der Abdichtung im
Anulus. Mit dieser Klappe kdénnen Anulusdiameter von 19 — 27 mm bedient werden
(44).

Die Boston Scientific Acurate neo TA Prothese ist ebenfalls eine aus einem SE
Nitinolrahmen aufgebaute TAVI. Die Prothese entspricht dem TF-Modell. Hier stehen
ebenso wie bei dem TF-Modell drei verschiedene GroRen zur Verfiigung, die einen
Anulusdiameter von 19-27mm abdecken. Der Freisetzungsmechanismus folgt dem

analog zum TF-System (45).
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Abb. 6. Boston Scientific Acurate neo THV in ihrem Aufbau

JenaValve

Die JenaValve THV (JenaValve Technology GmbH, Munich, Germany) ist eine porzine
Klappe, die auf einem Nitinol-Stent aufgebracht und von TA zu implantieren ist. Das
EinfUhrbesteck hat einen Diameter von 32 Fr. Die Klappe wird in den nativen
Aortenanulus eingebracht. In einem ersten Schritt werden die Fuhler der Klappe
anatomisch korrekt in den Sinus der nativen Aortenklappe positioniert. Dies wird
fluoroskopisch kontrolliert. Im nachsten Schritt wird ein Clip-Mechanismus ausgelost,
mit dem die nativen Klappentaschen zwischen den entsprechenden Stentanteilen
geklippt werden. Im letzten Schritt wird der aortale Stentanteil entfaltet und die Klappe
komplett freigesetzt. Die Klappe steht in drei verschiedenen Gréf3en zur Verfugung fur
Anuli im Bereich von 21 bis 27 mm. Seit 2011 besal die Klappe das CE-Mark (46).
Sie ist aktuell kommerziell nicht mehr nicht verfiigbar. Zurzeit wird ein TF-Modell der

JenaValve in Rahmen von Studien erprobt.
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Abb. 7 JenaValve mit Einfuhrbesteck und Expansionsmechanismus

1.5.3 Mechanisch-expandierbare Klappensysteme

Direct Flow

Die Direct Flow THV (Direct Flow Medical Inc., Santa Rosa, CA, USA) ist eine
trikuspide, porzine Herzklappe. Die Klappe ist an einen aufblasbaren Rahmen
befestigt, der zudem eine Polyesther-Manschette besitzt, welche der Abdichtung dient.
Fur die Implantation, welche von transfemoral erfolgt, wird der duf3ere Rahmen mit
Kochsalz-L6sung und Kontrastmittel inflatiert. Die Klappe ist zu diesem Zeitpunkt voll
repositionierbar und kann nach voller Entfaltung wieder deflatiert und neu positioniert
werden. Bei korrekter Positionierung wird die Kochsalz-Kontrastmittel-Loésung durch
ein Epoxid-Harz ausgetauscht, welches aushartet. Die Klappe ist in den Grofzen von
23 und 25mm fur Anuli von 18 - 25 mm verfigbar (47).
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Abb. 8 Direct Flow THV auf dem Einfiihrbesteck und ihr Expansionsmechanismus

1.6 Leitliniengerechte Behandlung der Aortenklappenerkrankungen

Die Entscheidung zur Behandlungsstrategie der Erkrankungen der Aortenklappe
werden gemdalR den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Herzchirurgie
(EACTS) und der Europaische Gesellschaft fiur Kardiologie (ESC) getroffen. Die
aktuelle Fassung der Leitlinien beider Gesellschaften wurde 2017 erarbeitet.

Fur die Behandlung der AS ist deren Graduierung mittels Echokardiographie
auschlaggebend. Die in Abbildung 9 dargestellten Parameter dienen zur Graduierung
der AS.

Recommendations for grading of AS severity

Aortic sclerosis  Mild Moderate Severe
Peak velocity (m/s) =2.5m/s 2.6-2.9 3.0-4.0 =4.0
Mean gradient (mmHg] - <20 20-40 =40
AVA [cm®) - > 1.5 1.0-1.5 <1.0
Indexed AVA (cm*/m®) - =0.85 0.60-0.85  <0.6
Velocity ratio - =0.50 0.25-0.50 <0.25

When velocity ratio is used, a ratio <0.25 is considered to indicate severe AS.

Abb. 9 Einteilung des Schweregrads der Aortenklappenstenose

AS aortic stenosis, AVA aortic valve area
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Nach Diagnosestellung einer hochgradigen AS, kann entsprechend der Leitlinien bei
Patienten mit erhaltener LVEF, korperlicher Aktivitdt und dem Nicht-Vorhandensein
von Risikofaktoren die Re-Evaluation in 6 Monaten stattfinden oder das Zuwarten bis
zum Auftreten von Symptomen erfolgen. Allen anderen Patienten sollten einer
Intervention zugefuhrt werden.

Grundsatzlich empfehlen die Leitlinien, dass Entscheidungen bezlglich des
Vorgehens bei Klappenerkrankung im interdisziplinaren Heart Team, bestehend aus
Herzchirurgen und Kardiologen erfolgen sollten. Abbildung 10 soll Hilfestellung bei der

Entscheidungsfindung fir das jeweils zu favorisierenden Verfahren geben.
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Table 7: Aspects to be considered by the Heart Team for
the decision between SAVR and TAVI in patients at increased
surgical risk (see Table of Recommendations in section 5.2.)

Favours Favours
TAVI SAVR

STS/EuraSCORE Il <4%
(logistic EuraSCORE | <10%)
STS/EuroSCTORE Il 24%
(logistic EuroSCORE | =10%)

Presence of severe comarbidity

(not adequately reflected by scores)
Age <75 years +
Age =75 years +
Previous cardiac surgery +
Frailey* +
Restricred mobilicy and conditions thar may

affect the rebabilitation process after the +
procedure

Suspicion of endecardivs *

MEALOMIC na ChNIc ISpects
Favourable access for transfemoral TAV] +
Unfarourable access (any) for TAYI +

Sequelae of chest radiation +

Porcelain aorta +

Presence of intact corenary Bypass grafts a
risk when sternotomy is performed

Expecred patient—prosthesis mismatch +
Severe chest deformation or scoliosis +

Short distance between coronary ostia and
aortic valve annulus

Size of asrle valve annulus sut ef range for
TAVI

Agrtic root morphelogy unfavourable for TAV] +
Valve merphelegy (bicuspid, degree
of calcification, cakification pattern) +*
unfavourable for TAVI

Presence of thrombi in aorea or LV +

Cardiac conditions in addition

require consideration for concomit:

Severe CAD requiring revascularization by
CABG

Severe primary mitral valve disease, which
could be treated surgically

Severe tricuspid valve gizease +
Aneurysm of the ascending aorta +*
Septal hypertrophy reguiring myectomy +

CABG: coronary artery bypass grafting; CAD: coronary artery disease;
EuraSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; LV:
left ventricle; SAVR: surgical aortic valve replacement; 5TS: Society of
Thoracic Surgeons; TAVI: transcatheter aortic valve implantation.

SIS score  (caleulator:  hitpe//riskeale sts ong//stswe briskcale/#/ calculate),
EuroSCORE 1 (caleulator:  httpy/fwwneeuroscoreorg/calehtml), logistic
EuroSCORE | (caleulator: hitpy/wwaw.euroscore.org/@lcge itmil), soores
have major limitations for practical use in this setting by insufficiently con-
sidering disease severity and not including major risk factors such as frailty,
porcelain aorta, chest radiation ete [103]. EuroSCORE | markedly overedi-
mates 30-day mortality and should therefore be replaced by the better per-
forming EuroSCORE |1 with this negard; it is nevertheless provided here for
comparison as it has been used in many TAVI studies/regigries and may
still be useful to identify the subgroups of patients for deciion between
intervention modalities and to predict 1-year mortality.

“See section 3.3, general comments, for frailty assessment.

Abb. 10 Hilfestellung bei Heart Team Entscheidungen fur Transkatheter Aortenklappen
Implantation oder chirurgischen Aortenklappenersatz

So empfehlen die Leitlinien grundsétzlich, dass Patienten in Zentren mit beiden

Fachdisziplinen (Herzchirurgie/Kardiologie) behandelt und der Entschluss zur
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Intervention gemeinsam getroffen werden soll. Intermediar- und Hoch-Risiko Patienten
sollten bevorzugt mittels TAVI versorgt werden, junge Patienten mit niedrigem
Risikoprofil mittels chirurgischem AKE. Dies dient nur als Hilfestellung und jeder

Patient muss individuell diskutiert werden.

Auch bei der Al ist der Goldstandard zur Diagnosestellung die Echokardiographie,
kann aber bei gegebener Pathologie um CT oder Magnetresonanztomographie
erweitert werden. Die nachfolgende Tabelle gibt Hilfestellung ab wann eine

Intervention notwendig wird.

Management of aortic regurgitation

l

(Si gnificant enlargment of ascending aorta“)

| |
No Yes

v

( Severe aortic regurgitation )

No Yes

v

( Symptoms )
| |

No Yes
v

LVEF =50% or
LVEDD >70 mm or
LVESD >50 mm
(or >25 mm/m? BSA)

No Yes
¥ l l ¥ y

Follow-up Surgery®

Abb. 11 Intervention bei Aortenklappeninsuffizienz

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion LVEDD linksventrikulérer end-diastolischer Diameter LVED

linksventrikularer end-systolischer Diameter BSA body surface area

Der Diameter der aszendierenden Aorta ist ein wichtiger Parameter, ebenso wie die
LV-Diameter. Symptomatische Patienten sollten behandelt werden. Bei Vorliegen
einer eingeschrankte LVEF, einer krankhaften Erweiterung der Aorta, oder einer
zusatzlich vorliegenden Bindegewebserkrankung, wird ein operatives Vorgehen klar
empfohlen. Interventionelle Therapien mittels TAVI werden ausgespart. Aktuell ist

keine THV kommerziell verfigbar, welche eine Zulassung zur Behandlung der Al
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besitzt (48). Dies ist zwei wichtigen Punkten geschuldet: zum einen basiert der
Verankerungsmechanismus der meisten THV auf der Expansion des Klappenstents in
das Widerlager der nativen verkalkten Aortenklappe, zum anderen sind die Diameter
von Aortenklappenanuli bei Al haufig in einem Grof3enbereich, in denen die

Anwendung von THV nicht mehr empfohlen wird (49).
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2. Fragestellung

Die TAVI hat sich seit ihrer Einfihrung zu einem etablierten Verfahren zur Behandlung
der AS entwickelt und ist einem breiten Patientenkollektiv zugénglich. Auch ist ihr
Einsatz in den aktuellen Leitlinien der EACTS und ESC klar formuliert.

Bei der Al gibt es nur ein geringes Mal3 an Erfahrung mit interventionellen Klappen,
was der Implantationstechnik, bzw. dem Verankerungsmechanismus der Klappen
geschuldet ist. So gibt es keine klaren Empfehlungen zur Behandlung von Hoch-Risiko
Patienten mittels TAVI.

In der nachfolgenden Serie von Hoch-Risiko Patienten mit Al soll erarbeitet werden,
ob die TAVI bei Al ein sicheres Verfahren mit akzeptablen Ergebnissen ist und einem
breiteren Patientenkollektiv zu Verfugung gestellt werden sollte.

Folgende Punkte sollen ausgearbeitet werden

¢ Welche Patientencharakteristika weist das Patientenkollektiv auf?
e Welche Strategien zur Klappenwahl wurden gewahlt?
e Welche Schlussfolgerungen zur Etablierung zukinftige Behandlungsstrategien

kénnen abgeleitet werden?
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3. Material und Methoden

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Fur die Datenerhebung wurden alle Patienten bertcksichtigt, welche im Zeitraum von
Januar 2011 bis Januar 2020 mittels TAVI am Universitdren Herz- und Gefaf3zentrum
Hamburg (UHZ) versorgt wurden. Alle Patienten wurden der interventionellen Therapie
nach ausfuhrlicher Befunddiskussion sowie Visite durch das interdisziplindre Heart-
Team zugefihrt.

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte retrospektiv. Hierzu wurde die elektronische
Patientenakte herangezogen. Insgesamt wurden im genannten Zeitraum 3447
Patienten mittels TAVI im UHZ versorgt. Von diesen 3447 Patienten wurde 3415
Patienten wegen einer AS behandelt, 32 Patienten erhielten eine TAVI bei nicht

kalzifizierter Al.

3.2 Verwendete Klappentypen

Fur das beschriebene Patientenkollektiv wurden insgesamt 4 verschieden
Klappentypen verwendet, welche bereits zuvor in ihrem Design, ihre Handhabung
sowie ihrem Expansionsmechanismus erlautert wurden.

Implantiert wurden die JenaValve (JenaValve Technology GmbH, Munich, Germany),
Acurate neo (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA), Direct Flow (Direct Flow
Medical Inc., Santa Rosa, CA, USA) und Sapien 3/Sapien Ultra (Edwards Lifesciences
Irvine, CA, USA).

3.3 CT-graphische Evaluation und Oversizing

Zur Planung der Intervention bekommen alle Patienten eine EKG-getriggerte CT-
Untersuchung mit Kontrastmittel. Diese wird in eine spezielle Computersoftware
gespeist anhand derer die Prozedur geplant wird. Die 3Mensio-Software (3mensio
Medical Imaging, Bilthoven, Netherlands) kann fur alle Arten der dreidimensionalen
Gefalrekonstruktion genutzt werden und auch zur Analyse der Aortenwurzel und

Aortenklappe.
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Mit der Software kann der Zugangsweg, die Gefal3diameter, wie auch den
Kalzifizierungsgrad der Gefal3e bestimmt werden. Die Aortenwurzel wird detailliert
vermessen. So kann das Verhéltnis der Prothesengrofle zum effektiven
Anulusdiameter errechnet werden, das sogenannte ,Oversizing® kann evaluiert
werden. Detailliert wird im nachsten Absatz darauf eingegangen. Um eine Okklusion
der Koronarostien zu vermeiden, wird der Abstand der Koronararterien zum Anulus
bestimmt. Fur das korrekte Absetzten der THV wird noch die perpendikuléare
Ausrichtung zur nativen Anulusanatomie berechnet.

Fur die Implantation der THV ist ein gewisses ,Oversizing®“ notwendig. Das bedeutet,
dass zunachst der Anulus der nativen Aortenklappe bestimmt wird. Da bei der Al der
Kalk der nativen Klappe zur Verankerung der THV fehlt, muss die GroRRe der zu
implantierenden Klappe so gewahlt werden, dass sie fest im Aortenanulus verankert
ist, es aber durch eine zu grol3e Klappe nicht zu einer Ruptur desselben kommt.
Beschrieben ist ein ,Oversizing“ von 15-20%, welches auch mittels einer Formel
berechnet werden kann. Die Oversizing-Index-Formel sieht wie folgt aus: [(device
nominal perimeter/area) / (annulus/perimeter area measured by CT) — 1] x 100 (50).
Jedoch gibt es hierzu keine grofRen Patientenkollektive oder Studien, sodass der

Uberwiegende Teil des ,,Oversizings” empirischen Mal3staben folgt.

3.4 Operationsverfahren

Alle Operationen finden in einem speziellen Hybrid-Operationssaal statt, in dem zum
einen ein Rontgenanlage zur Verfugung steht, um die TAVI-Prozedur durchfiihren zu
kénnen und zum anderen eine HLM, sowie ein komplettes Operationsequipment, so
dass im Notfall eine Konversion zum AKE oder andere chirurgische Prozeduren

maoglich sind.

3.4.1 Der transapikale Zugang

Die TA-Implantation erfolgt in Vollnarkose. Hinzu kommen die Installation einer
invasiven Blutdruckmessung und die Anlage eines zentralen Venenverweilkatheters.
Nach sterilem Abwaschen und Abdecken erfolgt eine linksanterolaterale
Minithorakotomie im Bereich des Apex auf Hohe des zuvor im CT errechneten

Interkostalraums. Anschliel3end wird der Rippenzwischenraum freiprapariert und es
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erfolgt das Aufsuchen des Apex. Nach Eroffnen des Perikards, werden an der zu
punktierenden Stelle des Myokards zwei filzarmierte U-Nahte vorgelegt, der Apex
punktiert und ein weicher Draht zur antegraden Klappenpassage eingefihrt und spater
durch einen steifen Draht zur Einfuhrung des Einfiihrbestecks der THV ausgetauscht.
Zudem werden epikardiale Schrittmacherdrahte aufgebracht. Zeitgleich erfolgt die
Punktion der LeistengefaRe. Uber eine arterielle Punktion wird ein Katheter in die
Aortenwurzel gelegt, um diese mit Kontrastmittel darzustellen. Zudem wird einen
vendsen Zugang Uber die Leiste gelegt, um im Notfall eine vortubergehende
extrakorporale Zirkulation etablieren zu kénnen. Uber den steifen Fuhrungsdraht im
Apex wird nun das Einfuhrbesteck der THV auf H6he des Anulus vorgebracht und in
der zuvor berechneten Perpendikularitat und entsprechend des
Freisetzungsmechanismus der jeweiligen Klappe freigegeben. Anschlieend wird die
implantierte Klappe mittels Gabe von Kontrastmittel und der transdsophagealen
Echokardiographie auf ihre Dichtigkeit geprift und alle Installationen entfernt. Der
apikale Zugang wird mittels der vorgelegten U-Nahte verschlossen, nach Prifung auf
Bluttrockenheit wird eine Drainage in den linksseitigen Pleuraraum eingelegt, die
Wunde verschlossen und der Patient zur weiteren Uberwachung auf die Intensivstation

verbracht.

3.4.2 Der transfemorale Zugang

Die Implantation einer THV Uber einen transfemoralen Zugangsweg folgt ahnlichen
Prinzipien, erfolgt jedoch in aller Regel in Lokalanasthesie. Auch hier ist eine
Installation von invasiver Blutdruckmessung und zentralem Venenverweilkatheter
notwendig. Zudem werden beide Leistenarterien punktiert und Uber die sog.
Interventionsseite der steife Draht in das Cavum des linken Ventrikels vorgebracht,
Uber die kontralateralen Seite wird der Katheter zur Kontrastmittelapplikation tGber der
Aortenwurzel installiert. Zudem wird ein vendser Zugang in der Leiste gelegt, der
entweder zum Einschwemmen eines temporaren Schrittmachers dient oder in der
Notfallsituation zum Anschluss der extrakorporalen Zirkulation. Anschlieend wird
analog zum TA-Zugang das Einfuhrbesteck der THV eingefiihrt und die Klappe tber
den steifen Draht in HOhe des Aortenanulus positioniert und in perpendikulérer
Ausrichtung abgesetzt. Es erfolgt die Dichtigkeitspriifung mittels Kontrastmittel und alle

Installationen werden entfernt. Der Verschluss der Leistenarterien erfolgt tber
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interventionelle Verschlusssysteme, die ventse Leistenpunktion wird mittels
Kompression verschlossen. Die Patienten werden zur Uberwachung auf die
Intensivstation verbracht.

Was beiden Prozeduren gemein ist, ist die invasive Gradientenbestimmung. Diese
erfolgt jeweils vor und nach Absetzten der THV. Diese Messung erfolgt tiber Katheter,
die zum einem im Cavum des linken Ventrikels und tber der Aortenklappe in der Aorta
liegen. Hiertiber kann das Delta der Dricke Uber der Aortenklappe bestimmt werden

und somit der Erfolg der Prozedur.

3.5 Datenerhebungen

Unter Verwendung von Microsoft Excel 2013 wurden die Daten in eine vorbereitete
Datenmaske uUbertragen. Eingepflegt wurden pra- und perioperative Daten.
AnschlieBend wurde der postoperative Verlauf erhoben und kritische Ereignisse
dokumentiert.
Um den 30-Tages-Verlauf auswerten zu kénnen, wurden die Entlassungsbriefe der
Rehabilitationseinrichtungen gesichtet, sowie Verlaufskontrollen durch die hauseigene
Ambulanz und niedergelassene Kollegen ausgewertet.
Klinische Endpunkte wurde entsprechend der Valve Academic Research Consortium
(VARC)-2 Kriterien ausgewertet. Hier wurden einheitliche Endpunkte fir den Erfolg
einer TAVI-Prozedur festgelegt und erlauben so die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
nach THV-Implantationen in verschiedenen Studien. So sind folgende Endpunkte
fester Bestandteil der Kriterien, welche immer beschrieben werden sollten.

e Mortalitat

e Neu aufgetretener Herzinfarkt

e Neu aufgetretener Schlaganfall

e Blutungskomplikationen

e Akutes Nierenversagen

o Gefallkomplikationen

e Herzreizleitungssystem-Stérungen und Arrhythmien

¢ Andere TAVI-bezogene Komplikationen

Dartber hinaus sollte auch die Klappenfunktion beschrieben werden. Ein weiterer
wichtiger Endpunkt ist der prozedurale Erfolg (Device Success). Dieser beinhaltet die
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Abwesenheit von prozeduraler Mortalitat, korrekte Positionierung einer THV in
adaquater anatomischer Position und adaquate Hamodynamik der Neoklappe (kein
Patienten-Prothesen- Mismatch, mittlerer transvalvularer Druckgradient < 20 mmHg
oder maximaler Geschwindigkeit tber der Klappe < 3 m/s und keine moderate oder
schwere Klappeninsuffizienz). Dariiber hinaus ist auch die frihe Sicherheit (Early
Safety) ein wichtiger Parameter. Diese beinhaltet die Gesamtmortalitat, Schlaganfall,
lebensbedrohliche Blutung, AKIN Stadium 2 oder 3 (beinhaltet Nierenersatzverfahren),
Koronarobstruktion mit Indikation zur Koronarintervention, signifikante vaskulare
Komplikationen und Klappen-assoziierte Dysfunktionen mit Indikation zur
Reintervention (Ballonvalvuloplastie, Transkatheter Aortenklappenimplantation,
Chirurgischer Aortenklappenersatz) nach 30 Tagen. Auch Kklinische Effektivitat
(Clinical efficacy), sowie die Zeit-bezogene Klappen-Sicherheit kdnnen evaluiert
werden (Time-related valve safety) (51).

3.6 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden aus der Datenmaske in Microsoft Excel 2013 direkt
Ubertragen und ausgewertet.

Die deskriptive Statistik enthalt einerseits stetige Daten, die in Mittelwert,
Standardabweichung und Median dargestellt wurden, andererseits nicht-stetige
Daten, die in absoluter und relativer Verteilung dargestellt wurden.

Dichotome Variablen wurden mit dem Fisher’s Exact Test ausgewertet, kontinuierliche
Variablen mit dem t-Test. P-Werte wurden ohne multiple Testung errechnet und ein p-

Wert < 0,05 gilt al s signifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Préaoperative Daten des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 32 Patienten mittels TAVI bei interventionsbedurftiger Al versorgt.
Das versorgte Patientenkollektiv entspricht einem typischen Hoch-Risiko-
Patientenkollektiv mit einem mittleren Alter von 71,6 £ 10,9 Jahren und einem Logistic
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (log EuroSCORE I) von 13,1
+ 10,5%, sowie einen Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS
PROM) von 4,1 + 2,0%. Der Uberwiegende Anteil der Patienten war mannlichen
Geschlechts mit 56,2%. Eine Mehrzahl der Patienten litt zudem an schwerwiegenden
Nebenerkrankungen. So hatten 50,0% eine arterielle Hypertonie, 53,1% eine koronare
Herzerkrankung, 34,4% eine schwere Lungengerusterkrankung und 31,3% der
Patienten eine arterielle Verschlusskrankheit. Zudem war ein tGber ein Drittel (34,4%)
der Patienten kardial voroperiert. Das es sich hierbei um eine schwer symptomatisches
und somit behandlungsbedurftiges Patientenkollektiv handelte, wird nochmals durch
die New York Heart Association (NYHA) Klasse klar, welche bei tGber 80% der
Patienten bei 2 Il lag. Die genaue Auflistung der praoperativen Daten kénnen Tabelle

1 entnommen werden.
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Tabelle 1. Praoperative Patientencharakteristika

Studiengruppe

(n=32)
Alter, Jahre 71,6 +10,9
Ménnliches Geschlecht, % (n) 56,2 (18)
BMI, kg/m? 25,3+5,.2
logEuroSCORE |, % 13,1+ 10,5
logEuroSCORE I, % 54+44
STS PROM, % 41+2,0
Diabetes mellitus, % (n) 15,6 (5)
Arterielle Hypertension, % (n) 50,0 (16)
Z.n. Apoplex, % (n) 15,6 (5)
Koronare Herzerkrankung, % (n) 53,1 (17)
Z.n. Sternotomie, % (n) 34,4 (11)
Arterielle Verschlusskrankheit, % (n) 31,3 (10)
Vorhofflimmern, % (n) 28,1 (9)
Z.n. Schrittmacher Implantation, % (n) 6,3 (2)
COPD" > Gold II, % (n) 34,4 (11)
Kreatinin, mg/dl 1,6+19
NYHA = 1ll, % (n) 81,3 (26)

BMI Body Mass Index, logeuroSCORE Logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS-PROM Society of
Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality, COPD Chronic obstructive pulmonary disease, NYHA New York Heart Association;
©COPD nach EuroSCORE Definitionen.

Die préaoperativ gewonnen Echokardiographieparameter zeigen, dass zwei Drittel
(68,8%) der Patienten eine hochgradige Aortenklappeninsuffizienz aufwiesen und ein

Drittel (31,2%) eine mindestens mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz. Der mittlere
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Druckgraddient Gber der Aortenklappe war nicht erhoht und die Ejektionsfraktion mit
im Mittel 50,2 = 11,9% leichtgradig eingeschrankt. 28,1% der Patienten hatten eine
begleitende  héhergradige  Mitralklappeninsuffizienz,  sowie  31,2%  eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz. Bei 50,0% bestand noch eine zusatzliche
pulmonalarterielle Hypertonie. Detaillierte Echokardiographieparameter kdnnen

Tabelle 2 entnommen werden.

Tabelle 2. Praprozedurale Echokardiographieparameter

Studiengruppe

(n=32)
Aortenklappeninsuffizienz Grad Ill, % (n) 68,8 (22)
Aortenklappeninsuffizienz Grad Il, % (n) 31,2 (10)
AOF vor Behandlung, cm? 2,2+0,7
Maximaler Druckgradient (TTE), mmHg 17,4+£9,2
Mittlerer Druckgradient (TTE), mmHg 8,56+4,7
Geschwindigkeitszeitintegral der Aortenklappe, cm 41,6 + 13,5
Geschwindigkeitszeitintegral des LVOT, cm 229+5,8
Mitralklappeninsuffizienz = Grad Il 28,1 (9)
Trikuspidalklappenklappeninsuffizienz = Grad Il 31,2 (10)
Pulmonalarterielle Hypertonie*, % (n) 50,0 (16)
LVEF, % 50,2 + 11,9

AOF Aortenklappendffnungsfliche, TTE Transthorakale Echokardiographie, LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt, LVEF
Linksventrikulére Ejektionsfraktion; * nach EuroSCORE Definitionen.

4.2 Perioperative Datenauswertung

Die Bestimmung des Aortenklappenanulus erfolgt mittels Computertomographie
(multi-slice CT, MSCT). Hier wird der native Aortenklappenanulus bestimmt. Dieser
Betrug im Mittel 24,9mm. Bei den Patienten die mit einer JenaValve versorgt wurden
25,3 mm, bei der Acurate Neo 23,1 mm, bei der Sapien 3 / Ultra 27,4 mm und bei der
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Direct Flow 26,1 mm. Das bestimmte ,Oversizing“ betrug 3,3%, 12.1%, 11.2% und
11.3% respektive (vgl. hierzu Tabelle3).

Tabelle 3. Oversizing gegliedert nach den verschiedenen THV

Diameter des Aortenklappenanulus*, Oversizing, %
mm
Jena Valve (n=19) 253+19 3,3£2,9
Acurate Neo (n=9) 23,1+1,3 121+24
Sapien 3 (n=2) 274+1,7 11,2+1,0
Direct Flow (n=3) 26,1+1.3 11,3+54

* nach Mehrschicht Computertomographie

Die Grof3en der verwendeten THV kdnnen Tabelle 4 entnommen werden. Etwa zu
gleichen Teilen wurden ein transfemoraler (43,8%) und ein transapikaler (56,3%)
Zugangsweg gewahlt. Die Prozedurzeit lag im Mittel bei 96,3 £ 72,8min und die
Durchleuchtungszeit betrug durchschnittlich 15,1 £ 11,1min. Je Prozedur wurde im
Mittel 205.1 + 90.6ml Kontrastmittel verbraucht. Bei einem Patienten mit bikuspider
Aortenklappe wurde eine Ballon-Pradilatation vorgenommen. Bei drei Patienten (9,4%)
war eine Nachdilatation notwendig. 71.8% (23/32 Patienten) der Patienten erhielt eine

Intubationsnarkose. Weitere Daten sind Tabelle 4 zu entnehmen.
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Tabelle 4. Intraprozedurale Daten

Studiengruppe
(n=32)
Diameter des Aortenklappenanulus*, mm 249+2.2
Verwendete Klappentypen, % (n)
Jenavalve 56,3 (18)
23 mm 9,4 (3)
25 mm 9,4 (3)
27 mm 37,5 (12)
Direct Flow (29 mm) 9,4 (3)
Sapien 3 (29 mm) 6,3 (2)
Acurate neo 28,1 (9)
Grolke S 3,1(2)
GrolRe M 9,4 (3)
GroRRe L 15,6 (5)
Transfemoraler Zugang 43,8 (14)
Transapikaler Zugang 56,3 (18)
Prozedurzeit, min 96,3+ 72,8
Fluoroskopiezeit, min 151+11,1
Kontrastmittel, ml 205,1 £ 90,6
Predilatation, % (n) 3,1(1)
Postdilatation, % (n) 9,4 (3)
Valve-in-valve intraprozedural, % (n) 9,4 (3)
Anasthesie, % (n)
Intubationsnarkose 71,8 (23)
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Transapikal 56,3 (18)

Transfemoral 15,6 (5)

Lokale Anasthesie/ Sedierung 28,2 (9)

* nach Mehrschicht Computertomographie

Nachfolgend sind die Messungen der invasiven prozeduralen Druckmessungen
aufgelistet. Hier zeigt sich ein deutlicher Anstieg der post-implantationem aortal
gemessen diastolischen und mittleren arteriellen Druckwerten.

Die praprozedural und postprozedural gemessene Werte sind Tabelle 5 zu

entnehmen.
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Tabelle 5. Intraprozedurale invasive Druckmessungen

Studiengruppe
(n=32)
Pra-Implantation
Invasiver maximaler Druckgradient, mmHg 58%6,1
Invasiver mittlerer Druckgradient, mmHg 115+7,8
LV systolisch, mmHg 117,9 £ 25,5
LV enddiastolisch, mmHg 17,7+£8,7
Aorta systolisch, mmHg 111,1 £28,7
Aorta enddiastolisch, mmHg 56,7 +17,1
Aorta mittlerer Druck, mmHg 63,4 + 26,6
Herzfrequenz, x/min 73,1+17,4
Post-Implantation
Invasiver maximaler Druckgradient mmHg 26+25
Invasiver mittlerer Druckgradient mmHg 6,9+44
LV systolisch, mmHg 133,7 + 23,7
LV enddiastolisch, mmHg 195+ 14,5
Aorta systolisch, mmHg 129,4 £ 26,2
Aorta enddiastolisch, mmHg 70,5+ 23,1
Aorta mittlerer Druck, mmHg 77,6 £23,9
82,3+18,8

Herzfrequenz, x/min

LV Linksventrikular

Zur besseren Veranschaulichung sind die Ergebnisse aus Tabelle 5 hier noch einmal

graphisch dargestellt. Auch hier zeigt sich ein deutlicher Anstieg der invasiv

gemessenen Werte.
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Abbildung 12. Vergleich der invasiven intraprozeduralen Druckmessungen vor und
nach katheterinterventioneller Aortenklappenimplantation bei
Aortenklappeninsuffizienz

Verlauf der invasiv gemessenen Druckgradienten vor und nach TAVI (A) sowie
dokumentierter Anstieg der linksventrikular und aortal gemessenen Drlicke (B)

LV- Linker Ventrikel, Ao- Aorta; * p<0.01

4.3 Postprozedurale Daten des Patientenkollektivs

Die Auswertung der 30-Tages Ereignisse erfolgt entsprechend der VARC-2 Kriterien.
Die Gesamtmortalitat im Patientenkollektiv nach 30 Tagen betrug 9,4%, davon erlagen
6,3% einer kardiovaskularen oder ungeklarten Todesursache. Ein Patient erlitt einen
Schlaganfall, 18,8% mussten wegen einer lebensbedrohlichen Blutungskomplikation
behandelt werden. 12,5% der Patienten erlitten eine Komplikation am Zugangsweg
(4/32 Patienten; 1/32 bei TA TAVI, 3/32 bei TF TAVI), ebenso viele entwickelten ein
akutes Nierenversagen und 6.3% der Patienten benétigten nach der Prozedur einen
permanenten Herzschrittmacher. Durchschnittlich verbrachten die Patienten 2,1 £ 1,5

Tage auf der Intensivstation und 10,6 £ 7,1 Tage im Krankenhaus. Der prozedurale
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Erfolg (Device Success) in der Kohorte betrug 87,5%. Der prozedurale Erfolg ist zum
einen durch zu erklaren, dass bei zwei JenaValve Klappen auf Grund einer
hochgradigen residuellen Al eine zweite THV implantiert werden musste, um ein
zufriedenstellendes Ergebnis zu erzielen und dass zwei Patienten wegen der
Dislokation einer bereits implantierten Klappe (eine JenaValve und eine Direct Flow
Klappe) zur offenen Chirurgie konvertiert werden mussten. Die friihe Sicherheit (Early
Safety) betrug 75%. Diese setzt sich zusammen aus einem verstorbenen Patienten,
einen Schlaganfall und Ereignissen von Nierenversagen, sowie
Blutungskomplikationen und Schrittmacherimplantation. Die Ergebnisse sind nochmal

Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6. Klinische Ergebnisse nach 30 Tagen

Studiengruppe
(n=32)
Gesamtmortalitat, % (n) 9,4 (3)
Kardiovaskulare/ unbekannte Todesursache, % 6,3 (2)
(n)
Apoplex, % (n) 3,1(1)
Myokardinfarkt, % (n) 0,0 (0)
Blutung (lebensbedrohend), % (n) 18,8 (6)
Zugangswegassoziierte Komplikationen, % (n) 12,5 (4)
Akute Nierenschadigung (AKIN* 2, 3), % (n) 12,5 (4)
Implantation permanenter Schrittmacher, % (n) 6,3 (2)
Device successT, % (n) 87,5 (28)
Early safety*, % (n) 75,0 (24)
Verweildauer Intensivstation, Tage 21+15
Verweildauer Krankenhaus, Tage 106 £ 7,1

*AKIN Acute Kidney Injury Network; VARC-2 Definitionen: tDevice success: Abwesenheit von prozeduraler Mortalitat, korrekte

Positionierung einer transkatheter Herzklappe in adaquater anatomischer Position, adaquate Hamodynamik der THV (kein

Patienten-Prothesen-Mismatch, mittlerer transvalvularer Druckgradient < 20 mmHg oder maximaler Geschwindigkeit tiber der

Klappe < 3 m/s und keine moderate oder schwere Klappeninsuffizient), tEarly safety nach 30 Tagen: Gesamtmortalitat,

Schlaganfall, lebensbedrohliche Blutung, AKIN Stadium 2 oder 3 (beinhaltet Nierenersatzverfahren), Koronarobstruktion mit

Indikation zur Koronarintervention, signifikante vaskulare Komplikationen, Klappen-assoziierte Dysfunktionen mit Indikation zur

Reintervention (Ballonvalvuloplastie, Transkatheter Aortenklappenimplantation, Chirurgischer Aortenklappenersatz)
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Die wichtigsten postprozeduralen Ereignisse sind nachfolgend einmal graphisch

dargestellt.

Abbildung 14. Zentrale Ergebnisse nach Transkatheter Aortenklappen Implantation bei

Aortenklappeninsuffizienz
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In der postoperative Echokardiographie zeigt sich lediglich bei einem Patienten eine
PVL groRRer als moderat. Bei einem weiteren Pateinten konnte eine leichtgradige PVL

festgestellt werden. Weitere Parameter sind Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7. Postprozedurale Echokardiographieparameter

Studiengruppe

(n=32)
PVL = moderat, % (n) 3,1(2)
Leichtgradige PVL, % (n) 3,1(2)
AOF nach Behandlung, cm? 2,2+0,5
Maximaler Druckgradient (TTE), mmHg 10,7+ 4,6
Mittlerer Druckgradient (TTE), mmHg 54+23
Geschwindigkeitszeitintegral der Aortenklappe, cm 37,2+10,1
Geschwindigkeitszeitintegral des LVOT, cm 194+£5,1
Mitralklappeninsuffizienz = Grad Il 12,5 (4)
Trikuspidalklappenklappeninsuffizienz = Grad Il 21,9 (7)
LVEF, % 46,3+ 11,5

AOF Aortenklappenéffnungsflache, TTE Transthorakale Echokariographie, LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt, LVEF

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Wenn nun pra- und postinterventionelle Echokardiographieparameter verglichen
werden, zeigen sich einige signifikante Unterschiede. Der maximale und mittlere
Druckgradient tiber der Aortenklappe fallen nach der Prozedur signifikant ab, auch das
Geschwindigkeitszeitintegral im linksventrikularen Ausflusstrakt, welches das
Pendelvolumen beschreibt, nimmt signifikant ab. Detaillierte Unterschiede sind Tabelle

8 zu entnehmen.
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Tabelle 8. Vergleich prad- und postprozeduraler Echokardiographieparameter und

invasiver Druckmessungen

Studiengruppe, Studiengruppe, p-Wert
praprozedural postprozedural
(n=32) (n=32)

Echokardiographie

AOF, cm? 2,2+0,7 2,2+0,5 1,0

Maximaler Druckgradient, mmHg 17,4+£9,2 10,7+ 4,6 <0,001

Mittlerer Druckgradient, mmHg 8,547 54+23 <0,01

Geschwindigkeitszeitintegral der Aortenklappe, 41,6 + 13,5 37,2+10,1 0,14
cm

Geschwindigkeitszeitintegral des LVOT, cm 229+58 19,4+51 0,01

Mitralklappeninsuffizienz = Grad Il 28,1 (9) 12,5 (4) 0,21

Trikuspidalklappenklappeninsuffizienz = Grad Il 31,2 (10) 21,9 (7) 0,57

LVEF, % 50,2+ 11,9 46,3+ 11,5 0,19
Invasive Druckmessungen

Invasiver maximaler Druckgradient, mmHg 58+6.1 26+25 <0,01

Invasiver mittlerer Druckgradient, mmHg 11,5+7,8 6,9+44 <0,01

LV systolisch, mmHg 117,9+ 25,5 133,7 + 23,7 0,01

LV enddiastolisch, mmHg 17,7+8,7 195+145 0,55

Aorta systolisch, mmHg 111,1 + 28,7 129,4 + 26,2 <0,01

Aorta enddiastolisch, mmHg 56,7+17,1 70,5+ 23,1 <0,01

Aorta mittlerer Druck, mmHg 63,4 + 26,6 77,6 £ 23,9 0,03

AOF Aortenklappenoffnungsflache, LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt, LVEF Linksventrikuléare Ejektionsfraktion, LV

Linksventrikular
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

Die Erkrankungen der Aortenklappe stellen einen nicht unwesentlichen Anteil der
kardiovaskularen Erkrankungen des Erwachsenenalters dar (1, 2). Fir die Behandlung
der AS sind entsprechend internationaler Leitlinien die TAVI und der chirurgische AKE
sich erganzende Verfahren, deren Einsatz nach Beschluss im interdisziplindren Heart
Team nach Risiko-Stratifizierung der Patienten getroffen werden (48).

Bei der Al prasentieren die Pathologien an der Klappe und den angrenzenden
Strukturen eine Vielzahl an Morphologien (7- 9) und bedirfen einer genauen
préoperativen Aufarbeitung eben dieser, um das richtige Vorgehen planen zu kénnen
(12,13). In den aktuellen Leitlinien der EACTS und ESC wird ein rein operatives
Vorgehen empfohlen. Fir Hoch-Risiko Patienten fehlt es an Empfehlungen und
Therapieoptionen mittels THV werden komplett ausgespart (48). So bleibt nur der ,Off-
Label” Einsatz der TAVI fur das Hoch-Risiko Patientenkollektiv mit Al.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine kleine Serie von Hoch-Risiko Patienten
untersucht, welche bei nicht-kalzifizierender Al mittels TAVI versorgt wurden. Im
Folgenden sollen noch einmal die wesentlichen Ergebnisse der Arbeit

zusammengefasst werden.

e Die Patienten, welche bei Al mittels TAVI versorgt werden, machen insgesamt
nur einen geringen Teil am Gesamtkollektiv der TAVI-Patienten aus. In dem
beschriebenen Kollektiv waren es 0,9%. Zudem handelt es sich hier um ein
Hoch-Risiko Kollektiv mit zahlreichen Komorbiditaten und/oder kardialen

Voroperationen.

e In der vorliegenden Arbeit handelt sich um Erfahrungen aus einem Kklinischen
Zentrum bei inoperablen Patienten und zufriedenstellenden klinischen
Ergebnissen, wenn die Gesamtmortalitat, die echokardiographischen, sowie
hamodynamischen als auch die Klappen-bezogenen Endpunkte herangezogen

werden.

e Aktuell sind noch keine verlasslichen Daten zur Wahl der adaquaten

Prothesengrof3e vorhanden. So muss weiterhin auf empirische Daten
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zurtckgegriffen werden. Das beschriebene ,Oversizing“ in der vorliegenden
Arbeit von 3,3 + 2,9% fiir die JenaValve und 11,2 + 1,0% bis 12,1 + 2,4% fur die
restlichen Klappen scheint eine adédquate Strategie mit zufriedenstellenden

hamodynamischen Ergebnissen zu sein.

e Das Komplikationsprofil ist ein anderes als bei Patienten mit AS. So sind die
Schrittmacherraten mit 6,3% niedriger und auch die Raten an schwerwiegenden
PVL sind mit 3,1% deutlich geringer. Dies kdnnte der zu Grunde liegenden

Pathologie geschuldet sein.

e Nach Separation der Daten in Erst-Generations- und Zweit, bzw. Dritt-
Generations-Klappen, zeigen sich, den prozedurale Erfolg und die friihe
Sicherheit betrachtet, moglicherweise bessere Ergebnisse bei den neueren
Klappen. Hochstwahrscheinlich sind bessere Ergebnisse mit spateren
Generationen von THV mit gestiegener Operateurserfahrung mit TAVI bei Al zu

begrinden.

e Die echokardiographischen Verlaufsdaten und die invasiv gemessenen
Hamodynamik-Daten bestatigen eine adaquate Korrektur der Al.

Dies sind vielversprechende Ergebnisse, jedoch sind gréRRere Patientenkollektive
notwendig, um diese zu bestéatigen und ausgereifte Behandlungsstrategien fir dieses
Patientenkollektiv zu etablieren.

5.2 Einordnung der Ergebnisse in den wissenschaftlichen Kontext

Die TAVI hat die Behandlung der AS tiefgreifend verandert (52). So wurde die TAVI
schnell zum Goldstandard der Behandlung der Hoch-Risiko Patienten mit AS. In
weiteren grof3en randomisierten Studien, wie der Placement of Aortic Transcatheter
Valves (PARTNER 2)-Studie und der Surgical or Transcatheter Aortic-Valve
Replacement in Intermediate-Risk Patients (SURTAVI)-Studie konnte gezeigt werden,
dass die TAVI dem chirurgischen AKE nicht unterlegen ist und sogar tUberlegen, wenn

ein transfemoraler Zugangsweg gewahlt wird (53, 54). Und auch die erweiterte
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Indikation fir die Anwendung der TAVI in Niedrig-Risiko-Patienten konnte bereits eine
Nicht-Unterlegenheit der TAVI gegentber dem chirurgischen AKE zeigen (55, 56).
Aufgrund der fehlenden Leitlinienempfehlungen zum interventionellen Vorgehen bei Al
sind hier grof3e, randomisierte Studien nicht verfiigbar. Dies liegt zum einem am , Off-
Label®* Einsatz der THV fur diese Indikation und zum anderen am
Verankerungsmechanismus der THV, der auf der Befestigung der THV im Kalk der
nativen Aortenklappe fundiert, der bei der nicht-kalzifizierenden Al nicht vorhanden ist
(57).

Im Folgenden sollen beschrieben Serien zu TAVI bei Al mit unseren Ergebnissen

verglichen werden:

Anwaruddin und Kollegen beschreiben in einer 2019 veréffentlichten Studie den
Einsatz der SE-expandierbaren CoreValve/Evolut R Prothese bei 230 Patienten mit
Al. Ein prozeduraler Erfolg wurde bei 81,7% der Patienten gesehen. Die 30-Tages
Mortalitat betrug 13,3%, die Schlaganfallrate 3,7%, die PPM Implantationsrate 19,4%
und 10,5% der Patienten litten nach 30 Tagen an einer PVL = moderat. In dieser Studie
wurde jedoch bei 81 Patienten die Erstgenerationsklappe CoreValve eingesetzt. Hier
zeigt sich bei Durchsicht der Studie eine hohe Rate an sequentiell eingebrachten THV
bei Versagen der CoreValve. Diese Klappe wurde in unserer Studie bei keinem
Patienten zur Behandlung einer Al eingesetzt. Auch wenn unsere Studie deutlich
bessere klinische und hdmodynamische Ergebnisse zeigt, ist die Vergleichbarkeit auf
Grund des THV Typs eingeschrankt (58).

Purita und Kollegen beschreiben in einer Serie von 24 Patienten, bei denen bei Al eine
Acurate neo implantiert wurde, ein ahnliches Risikoprofil der Patienten sowie
vergleichbare Ergebnisse: eine prozedurale Erfolgsrate von 87,5%, eine Mortalitét von
4,1%, eine PPM Implantationsrate von 21,1% sowie eine Rate signifikanter PVL von
8,3%. Trotz der bei uns verwendeten leicht aggressiveren Strategie zur groéf3eren
Klappenwahl von 12,1 + 2,4% Oversizing fur die Acurate neo (verglichen mit 10% in
der beschriebenen Studie) sind sowohl unsere PPM Raten als auch Raten signifikanter
PVL niedriger. Die Grinde hierfir sind spekulativ, koénnten aber mit der

Implantationshdhe der Klappen zusammenhangen oder der deutlich anders gewéhlten
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Klappengréf3e. Des Weiteren wurden in unserer Arbeit verschiedene Klappen mit

unterschiedlichen Risiken fur bestimmte Komplikationen verwendet (59).

Fur die einzig fur Al zertifizierte THV, die JenaValve liegt ebenfalls eine publizierte
Studie vor: hier wurden bei 31 Patienten ein prozeduraler Erfolg von 96,8% bei einer
30-Tages Mortalitat von 12,9% erzielt. Die PPM Rate lag bei 6,4% und bei keinem
Patienten wurde eine signifikante PVL innerhalb der ersten 30 Tage dokumentiert (60).
Diese exzellenten Ergebnisse sind hochstwahrscheinlich des einzigartigen
Expansionsmechanismus der JenaValve geschuldet, der letztendlich auch zur
Zulassung zur Behandlung der Al fuhrte. Die Klappe ist allerdings aktuell kommerziell

nicht verfugbar.

Schofer und Kollegen beschreiben eine Serie von elf Patienten, welche bei nicht-
kalzifizierender Al mittels Direct Flow behandelt wurden. Hier zeigt sich ein ahnliches
Risikoprofil, wie in unserer Kohorte. Das mittlerer Patientenalter lag bei 74,7 £ 12,9 mit
einem mittleren STS-Score von 8,84 + 8,9. Die prozedurale Erfolgsrate wird mit 100%
beschrieben und die frihe Sicherheit mit 91%. Bei drei Patienten wurde
echokardiographisch eine PVL > moderat gesehen. Die guten 30-Tages Ergebnisse
sind vermutlich dem Expansionsmechanismus der Direct Flow geschuldet, der nicht

auf der Verankerung im Kalk der nativen Aortenklappe ful3t (61).

Eine der groRten verflugbaren Studien zu TAVI bei Al ist eine multizentrische
Untersuchung von 2017. Yoon und Kollegen beschreiben hier die Ergebnisse von 331
Patienten, die eine TAVI bei Al erhalten haben. Vergleichbar zu unserer Studie wurden
verschiedenste THV Systeme bei einem Hoch-Risiko Patientenkollektiv implantiert.
Die Autoren konnten zeigen, dass bei den Zweitgenerationsklappen deutliche bessere
Ergebnisse erzielt wurden. Insgesamt wurde ein prozeduraler Erfolg von 74,3%, eine
30-Tages Mortalitat von 10,9%, eine PPM Rate von 18,2% und eine Rate residueller
signifikanter PVL von 9,6% dokumentiert. Die in der Arbeit gezeigte Lernkurve mit
deutlich gebesserten Werten fir Zweitgenerationsklappen (,Device success® 81,1%,
Mortalitat 9,4%, PVL 4,2%) suggeriert einen moglichen Einfluss neuer TAVI Technik
auf die Ergebnisse nach TAVI bei Al, allerdings auch eine Erfahrungskurve seitens der
Anwender (62).
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Uber die Anwendung der Sapien 3/Sapien 3 Ultra bei Al wurde bisher in keinen

grolReren Arbeiten berichtet.

Im Vergleich zu Ubersichtsarbeiten zeigt sich folgendes Bild: Bob-Manuel und
Kollegen beschreiben ein Hoch-Risiko Patientenkollektiv mit einem mittleren Alter von
70.1£2.6 Jahren, einem logEuroSCORE | von 21,8% + 4,5% und einem STS PROM
von 8,0% + 1,8% (63). Dies entspricht auch in etwa dem an unserem Zentrum
versorgten Patientenkollektiv.

Der beschriebene prozeduraler Erfolg in den Ubersichtsarbeiten bewegt sich zwischen
80,4% und 86,3%, was auch dem von 87,5% dieser Arbeit entspricht (57, 60). Daraus
lasst sich schliel3en, dass dies eine Prozedur ist, welche in diesem inoperablen Hoch-
Risiko-Patientenkollektiv technisch gut durchfiihrbar ist, mit adaquaten postoperativen
Ergebnissen vergesellschaftet ist.

Die 30-Tagesmortalitat in diesen Ubersichtsarbeiten wird mit 9,5% und 9,6%
beschrieben (63, 64). Die in unserer Arbeit beschriebene 30-Tagesmortalitat von 9,4%
entspricht der in der Literatur beschriebenen Rate.

In Bezug auf die postprozeduralen Schrittmacherimplantationen zeigt sich folgendes
Bild. Die Raten werden in den Ubersichtsarbeiten von 9,3% bis 11,6 % angegeben
(57, 63). Die von uns gesehen Schrittmacherrate liegt bei 6,3%. Diese doch niedrigere
Schrittmacherrate kann eventuell mit der nicht so aggressiven Strategie zur
Klappenwahl erklart werden. So wird in der Literatur ein ,Oversizing“ von 15 - 20%
beschrieben, welches wir deutlich unterschritten haben (50). Zur Untermauerung
dieser Theorie sei noch einmal die Studie Purita und Kollegen angefuhrt, welche eine
Schrittmacherrate von 21,1% mit der ACURATE neo zeigt. Im Mittel lag das
beschriebene ,Oversizing“ bei 10,9% allerding mit einer Variabilitat von 5-20%. Die
Kollegen beschreiben in ihrer Arbeit das eine aggressivere Strategie der Klappenwabhl
von >10% mit einer erhdhten Rate an Schrittmacher einhergeht (59).

Zuletzt sollen noch die Raten an PVL beleuchtet werden. In der Literatur finden sich
PVL-Daten, welche eine Leckage > moderat beschreiben, von bis zu 9,5%. Allerding
muss auch hier zwischen Erst- und Letzt-Generations-Devices unterschieden werden.
So liegt die PVL-Rate bei Erst-Generation-Devices bei 7,4%, bei den Letzt-
Generations-Devices bei nur 3,5% (63). In unserem Patientenkollektiv liegt die Rate
der PVL, welche gréRer als moderat ist in der Nachuntersuchung bei 3,1% und
entspricht so dem in der Literatur beschrieben Werten.
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In Ubersichtsarbeiten zeigt sich, dass die TAVI Prozedur generell tiber die letzten
Jahre deutliche Verbesserungen bzgl. aller relevanten klinischen und
hamodynamischen Endpunkte aufweist. Dies ist durch die gesteigerte
Operateurserfahrung, verbesserte Bildgebungsmodalitaten und modernere, einfacher
zu bedienende Klappensystem bedingt, und trifft sicherlich auch fiir die Behandlung
der Al durch TAVI zu, auch wenn hier naturlich die Fallzahlen wesentlich kleiner sind

als bei der Aortenklappenstenose (65).

Den vertffentlichen Studien gemein ist, dass es keinerlei Erwdhnung der invasiv
gemessenen Hamodynamik-Parameter gibt. So kénnen diese ad hoc den Erfolg der
Prozedur zeigen. In der vorliegende Arbeit konnte eindricklich gezeigt werden, dass
es nach Implantation der THV zu einer effektiven Beseitigung der Al kommt mit einem
deutlichen Anstieg der post-implantationem aortal gemessen diastolischen (56,7 +
17,1mmHg vs. 70,5 £ 23,2mmHg, p<0,01) und mittleren (63,4 + 26,6mmHg vs. 77,6
23,9mmHg, p=0,03) arteriellen Druckwerten sowie einem deutlichen Abfall der LVOT
seitigen VTl Werte (22,9 = 5,8 vs. 19,4 = 5,1, p=0,01) in der postinterventionellen
echokardiographischen Untersuchung. Die weitere detaillierten Werte sind Tabelle 8

Zu entnehmen.

5.3 Limitationen und Ausblick

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung. Somit
fand eine Vorselektion der Patienten statt und diverse Storfaktoren kdnnen die
Schlussfolgerung der Arbeit beeinflusst haben.

Zudem handelt es sich um ein relativ kleines Patientenkollektiv. Somit lassen sich aus
der Arbeit zwar Schlisse ableiten, diese lassen sich aber nur schwer auf ein gro3es
Kollektiv Ubertragen.

Dariiber hinaus werden mehrere Klappentypen miteinander verglichen, die in ihrer
Anwendungsweise, ihrem Expansionsmechanismus und ihrer Implantationsweise
grundlegend verschieden sind. Auch werden hier Erst- und Letzt-Generations-Devices
miteinander verglichen. Wie zuvor beschrieben, erzielen die Letzt-Generations-

Devices vermutlich bessere Ergebnisse.
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Zusammenfassen lasst sich sagen, dass die TAVI bei Al in dem beschrieben Hoch-
Risiko Patientenkollektiv zufriedenstellende klinische Ergebnisse zeigt. Die technische
Durchfiuihrbarkeit bei dieser speziellen Entitat konnte gezeigt werden und erscheint
sicher. Der prozedurale Erfolg und die frihe Sicherheit zeigen, dass die Patienten,
welche inoperabel sind, mit dieser Prozedur gut zu versorgen sind. So sind zuklnftig
grolRere randomisierte Studien notwendig, um diese vielversprechenden Ergebnisse
zu bestatigen und dieses Verfahren einem breiterem Patientenkollektiv zuganglich zu

machen.
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6. Zusammenfassung

Seit der ersten Implantation einer THV im Jahr 2002 hat diese eine enorme
Erfolgsgeschichte erlebt. Nach ihrer Einfuhrung wurde sie bald der Goldstandard zur
Behandlung der AS bei Hoch-Risiko Patienten und hat sich zu einem sicheren und
zuverlassigen Verfahren entwickelt, welches nun auch intermediar und niedrig Risiko
Patienten zuganglich ist. Aufgrund des Implantationsmechanismus lassen sich diese
Ergebnisse nicht ohne weiteres auf die Behandlung der Al Ubertragen. So gibt es
aktuell keine kommerziell verfligbare THV mit einer Zulassung zur Behandlung der Al.
In einer Serie von 32 Hoch-Risiko Patienten mit schwerer Al, welche zwischen Januar
2011 und Januar 2020 mittels TAVI versorgt wurden, sollte die Durchfihrbar- und
Machbarkeit der TAVI bei Al evaluiert werden. Die behandelten Patienten waren im
Durchschnitt 71,6 £ 10,9 Jahre alt und wiesen ein Hochrisiko-Profil mit einem
medianen logEuroSCORE | von 13,1 £ 4,2% und einem STS PROM von 4,1 + 2,0 auf.
Die Ergebnisse wurden anhand der VARC-2-Kriterien ausgewertet. Die verwendeten
TAVI-Prothesen waren JenaValve (JenaValve Technology GmbH, Munich, Germany),
Acurate neo (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA), Direct Flow (Direct Flow
Medical Inc., Santa Rosa, CA, USA) und Sapien 3/Ultra (Edwards Lifesciences
Corporation, Irvine, CA, USA). Der prozedurale Erfolg betrug 87,5%, bei 6,3% der
Patienten musste bei residueller PVL eine zweite Klappe implantiert werden, weitere
6,3% wurden bei dislozierter Klappe offen chirurgisch behandelt. Die frihe Sicherheit
betrug 75%. Die 30-Tagesmortalitat lag bei 9,4%, eine PVL > moderat in der
Nachverfolgung zeigte sich bei 3,1% und die Schrittmacherrate lag bei 6,3%.

In dieser kleinen Serie von TAVI-Implantationen bei nicht-kalzifizierende Al konnte
gezeigt werden, dass dies ein sicheres und effektives Verfahren zur Behandlung der
Al bei Hoch-Risiko Patienten ist. Die 30-Tages-Mortdlitat, wie auch PVL-Raten und
Schrittmacherraten zeigen sich in einem akzeptablen Rahmen fiir dieses Hoch-Risiko-
Kollektiv. Auch verglichen mit groBeren Serien oder Ubersichtsarbeiten sind diese
Ergebnisse vergleichbar. Es sind jedoch groéRere Studien notwendig, um diese
Ergebnisse zu validieren und daraus generelle Handlungsanweisungen, wie z.B. die

korrekte Klappenwahl und Klappengrof3e, ableiten zu kdnnen.
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Summary

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is routinely performed in patients with
severe aortic stenosis. According to international guidelines it is the standard of care
for high and intermediate risk patients. For patients with pure non-calcified aortic
regurgitation (AR) who are not suitable for open heart surgery no clear
recommendations exist and only off-lable use with TAVI has been reported. We herein
report a series of patients treated with four different TAVI devices for pure AR. Between
01/2010 and 01/2020, 32 patients (43.8% female, 71.6 +10.9 years, median
logEuroSCORE | 13.1 = 4.2%, STS PROM 4.1 £+ 2.0%) recieved TF or TA TAVI for
pure non-calcified AR. TAVI valves used were JenaValve (JenaValve Technology
GmbH, Munich, Germany), Acurate neo (Boston Scientific, MA, USA), Direct Flow
(Direct Flow Medical Inc., CA, USA) and Sapien 3/ultra (Edwards Lifesciences Cor-
poration, CA, USA). Data were retrospectively analyzed according to updated Valve
Academic Re-search Consortium (VARC-2) definitions. Device success was 87.5%
and 6.3% of patients received a second valve. 6.3% of patients were converted to open
heart surgery for malpositioning of the implanted device. Early safety was 75%. 30-day
mortality was 9.4%, paravalvular leakage (PVL) = moderate was seen 3.1% and 6.3%
required a permanent pacemaker (PPM).

In this series of TAVI for pure non-calcified AR, safety and efficacy were demonstrated.
30-day mortality as well as PPM implantation and PVL rate showed acceptable results
in this high-risk cohort. Compared to reviews und larger series these results were
similar. These results will have to be confirmed in larger patient cohorts but showed

first promising results for this high-risk patient population.

50



7. Abkirzungsverzeichnis

Al Aortenklappeninsuffizienz

AS  Aortenklappenstenose

AKE Aortenklappenersatz

BE Balloon-expandabel

CE Conformité Européenne

CT  Computertomographie

EOA Effective orifice area

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

HLM Herz-Lungenmaschine

MSCT Mehrschicht Computertomographie

PISA Proximale Konvergenzmethode, proximal isovelocity surface area
PPM Permanent Pacemaker, Herzschrittmacher
PVL Paravalvulare Lekage

SE  Selbstexpandabel

TA  Transapikal

TAVI Transkatheter Aortenklappenimplantation
TEE Transtsophageal Echocardiographie

TF  Transfemoral

THV Transkatheter Herzklappe

TTE Transthorakale Echokardiographie

VARC Valve Academic Research Consortium
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