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1 Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache in der westlichen Welt und
gewinnen auch in den Schwellenlandern zunehmend an Bedeutung. Bedingt durch den Alte-
rungsprozess der Bevolkerung und die Verfiuigbarkeit nichtinvasiver Verfahren, ist die Diagnose
der Herzklappenerkrankungen, auch im asymptomatischen Stadium, immer haufiger anzutref-
fen. Von den Herzklappenfehlern ist die haufigste mit 43 % die erworbene, degenerative kalzifi-
zierte Aortenklappenstenose (AST). Sie betrifft 2-3 % der alteren Europaer und Nordamerikaner
[1]. Ihre Pravalenz steigt deutlich mit zunehmendem Alter. In der Bevdlkerung > 65 Jahre wird
die Pravalenz mit ca. 2 % fur die Aortenstenose und mit ca. 25 % fur ihren Vorlaufer, die
Aortenklappensklerose, angegeben [2,3]. Bei den Uber 75-Jahrigen betragt die Pravalenz der
symptomatischen Aortenklappenstenose bereits 2,5 % und bei den Gber 85-Jahrigen sogar bis
ZuU 8 % [2]. Bei den uber 80-Jahrigen trifft man in 35-50 % der Falle und bei Uber 85-Jahrigen
schon bei 48-75 % die kalzifizierende Aortenklappensklerose [4,5].

Stewart et al. werteten in der Cardiovascular Health Study echokardiographische Daten beziig-
lich der Aortenklappenstenose bei 5201 Patienten in einem Alter von Uber 65 Jahren aus und

kamen zu folgendem Ergebnis (Vgl. Tabellel) [6]:

Tab. 1 Echokardiographische Ergebnisse der Aortenklappe

Alle Patienten 65-75Jahre 75-84 Jahre liber 85 Jahre

in % in% in % in%
Normale Aortenklappe 72 78 62 48
Aortenklappensklerose 26 20 35 48
Aortenklappenstenose 2 1,3 2,4 4

Insgesamt sind Patienten in der 8. bzw. 9. Lebensdekade am haufigsten betroffen, was durch
die in diesem Alter bereits bestehende Komorbiditat eine besondere therapeutische Herausfor-

derung darstellt.

Bei der Aortenklappenstenose entwickelt sich mit der Zeit aufgrund der Druckbelastung, durch
das erschwerte Pumpen des Blutes in den groRRen Kreislauf, eine konzentrische Hypertrophie
des linken Ventrikels. Die Zunahme der Muskelmasse verursacht einen erhdhten myokardialen
Sauerstoffbedarf und eine Minimierung der Koronarperfusion sowie eine Abnahme des Herz-
zeitvolumens. Nach Versagen kompensatorischer Mechanismen kommt es zum Ruickstau des
Blutes in die Lungenvenen und somit zur Druckerhdhung im kleinen Kreislauf. Auf diese
pathophysiologischen Mechanismen lassen sich die typischen Symptome der AST zurtickflh-
ren: pektangindse Beschwerden (auch ohne nachweisbare Koronarstenosen), Synkopen,

Luftnot, plétzlicher Herztod sowie akute Linksherzinsuffizienz.
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Die hohergradige Aortenklappenstenose stellt eine fiir den Patienten in hohem Mal3e lebensbe-
drohliche Erkrankung dar. Ohne Therapie betragt bei den pektangindsen Beschwerden die
Zeitspanne vom Beginn der Symptomatik bis zum Tod durchschnittlich 5 Jahre, bei Z. n. Syn-

kope 3 Jahre und nach Auftreten einer Herzinsuffizienz noch 2 Jahre [7].

Trotz medikamenttser Therapie betragt die Letalitat im ersten Jahr nach Beschwerdebeginn
25 % und im zweiten Jahr bereits 50 % [6,8]. Bei den als inoperabel eingestuften Patienten

sieht es noch dramatischer aus. Hier betragt die 1- und 5-Jahres-Letalitat 40 % und 68 % [9].

Diese Daten zeigen, dass wirksame Therapieoptionen unbedingt notwendig sind. Momentan ist
der chirurgische Klappenersatz bei hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose der
Goldstandard. Der therapeutische Nutzen im Hinblick auf die Linderung der Symptome und in
Bezug auf das Uberleben ist gut belegt. Da Friihsymptome jedoch selten sind, erfolgt die Diag-
nose oftmals erst in einem fortgeschrittenen Stadium. Bei einem Drittel der Patienten mit hoch-
gradiger Aortenklappenstenose ist das Risiko fur diese groRe Operation am offenen Herzen
unvertretbar hoch [6], obwohl ihre Symptome schwerwiegend sind und deren Prognose mit
konservativer Behandlung schlecht ist. Fortgeschrittenes Alter per se und die Begleiterkrankun-
gen bei diesen Patienten, wie reduzierte systolische linksventrikulare Funktion, Lungenerkran-
kungen, Niereninsuffizienz und Zustand nach vorausgegangenen kardiochirurgischen Eingrif-
fen, sind dafir bekannt, mit einem hohen peri- und postproceduralen Risiko fiir Mortalitat und
Morbiditat verbunden zu sein.

In den letzen Jahren wurde als vielversprechende und immer haufiger eingesetzte Alternative
eine weniger invasive Technik zur Aortenklappenimplantation entwickelt, um diesen Patienten
eine alternative Behandlungsform anbieten zu kénnen.

Hier wird eine in einen Stent eingebaute Bioprothese unter Rontgenkontrolle mittels Katheter in
die Aorta eingesetzt. Die native Aortenklappe bleibt bestehen, so dass man von einer Implanta-
tion spricht, im Gegensatz zu einem chirurgischen Aortenklappenersatz, bei dem die native
Klappe exzidiert wird. Das Verfahren wird am schlagenden Herzen ohne Einsatz einer Herz-
Lungen-Maschine, bei einigen Patienten sogar ohne Vollnarkose und Beatmung, durchgefihrt.
So kdnnen die operativen Risiken vermieden werden: das Trauma der Sternotomie, die Folgen
der extrakorporalen Zirkulation und die lange Dauer der Narkose und der postoperativen Beat-

mung.

1.1. Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist mehr als nur ein Ventil zwischen der linken Herzkammer und der Aorta
ascendens. Sie erlaubt eine fast druckverlustfreie Austreibung des Blutes in der Systole, ver-
hindert den Ruckfluss in den linken Ventrikel in der Diastole und héalt dies auch bei wechselnder
Herzleistung aufrecht. Die Klappe besteht aus drei Taschenklappen und ist eng mit den umlie-

genden Strukturen verbunden, die fir die Aortenklappenfunktion nicht unwichtig sind. Die An-
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heftungslinien der Taschenklappen folgen halbmondférmigen Linien, so dass die Form einer

dreizipfligen Krone entsteht, was gut auf der Abbildung 1 zu sehen ist [10].

Abb. 1 Aortenklappe [35]

Die Abbildung 2 zeigt ausfihrlich die komplizierte Architektur der Aortenklappe mit Hilfe eines
schematischen Querschnittes durch die Aortenwurzel. Die Vereinigungsstellen der Taschen-
klappenanheftungsréander werden als Kommissuren bezeichnet. Auf der Hohe der Kommissu-
ren erhalt die Aorta ihren tubuldren Charakter. Diesen Bereich bezeichnet man als
sinotubularen Ubergang (STJ - ,sinotubular junction®). Proximal davon finden sich, korrespon-
dierend zu den Taschenklappen, Ausbuchtungen der Aortenwand, die als Sinus bezeichnet
werden. Die Aortenwurzel ist dartber hinaus durch die aortomitrale Kontinuitat, das

membrandse Septum und die Trigona fibrosa partiell im fibrésen Herzskelett fixiert.

Die Taschenklappen sind dreischichtig aufgebaut. Die Schicht an der linken Herzkammer
(Ventricularis) hat dichte, radial ausgerichtete, elastische Fasern. Diese Schicht dient dazu,
dass bei Klappenoffnung die Segel eine minimale Flache besitzen und bei Klappenschluss der
Koaptationsbereich maximiert wird. Die mittlere Schicht der Aortenklappensegel (Spongiosa) ist
aus locker angeordneten Kollagenfasern und reichlich Glycosoaminoglycanen zusammenge-
setzt. Da diese Schicht eine vernachléassigbare strukturelle Festigkeit hat, verandert sie die
Form der Segel wahrend des Herzzyklus. In der Nadhe des Ausflusses (aortaseitig) ist eine
Schicht aus dicht gepackten kollagenen Fasern (Fibrosa) weitgehend parallel zu den freien
Réndern angeordnet. Die Fibrosa ist die Hauptquelle der Klappenkraft; ihre Steifigkeit minimiert
das Durchhangen der Segel und verhindert damit die Regurgitation. Durch diese komplizierte
Architektur ist die Klappe den notwendigen Deformierungen wahrend der Systole und Diastole
optimal angepasst [11].

Die extrazellulare Matrix wird sténdig durch interstitielle Zellen erneuert und ist daher von deren
Vitalitat abhéngig [12]. Mit zunehmendem Alter kommt es immer haufiger zur Fibrosierung und

Verkalkung der Aortenklappe.
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Abb. 2 Anatomie der Aortenklappe. TK = Taschenklappe, K = Komissur

Die Aortenklappe besteht aus drei Taschenklappen (TK). Hierzu korrespondieren im Bereich der
Aortenwand die Sinus. Die Benennung der Taschenklappen und Sinus erfolgt analog den entspringenden
Koronararterien. Die Anheftungslinien der Taschenklappen verlaufen halbmondférmig und &hneln zusam-
mengenommen einer dreizipfligen Krone (gestrichelte Linie). Ein planer Aortenklappenanulus existiert also
nicht. Die Vereinigungsstellen der Anheftungslinien werden als Kommissur (K) bezeichnet. Unterhalb und
beiderseits des nonkoronaren Sinus ist die Aortenwurzel im fibrésen Herzskelett fixiert und geht kontinuier-

lich in das anteriore Mitralklappensegel tber.

1.2 Atiologie der Aortenklappenstenose

Aortenklappenstenosen treten kongenital oder auch erworben auf.

Die haufigste Form der kongenitalen Aortenklappenstenose ist die Missbildung in Form von
zwei Taschenklappen, die bikuspidale Aortenklappe. lhre Inzidenz in der Allgemeinbevdlkerung
betragt etwa 1 %, m > w. Sie kann mit anderen Herzmissbildungen einhergehen, insbesondere
mit einer Aortenisthmusstenose, aber auch mit einem offenen Ductus arteriosus oder mit einem
Ventrikelseptumdefekt. Bei Patienten mittleren Alters mit einer Aortenklappenstenose ist eine
bikuspidale Aortenklappe die haufigste Ursache (Abb.3). Diese Form ist mit einem hoheren
Risiko einer Dilatation der Aortenwurzel und einer Aortendissektion verbunden.

Da die Aortenklappenstenose aufgrund einer rheumatischen Klappenerkrankung in den Indust-
rieldndern selten geworden ist, stellt die degenerative kalzifizierende Form die haufigste unter
den erworbenen Aortenklappenstenosen dar. Sie ist fur die Mehrzahl der
Aortenklappenstenosen bei den Uber 70-Jahrigen Patienten verantwortlich (Abb. 3). Auf den
Aortenklappen finden sich ausgedehnte Verkalkungen, welche die Klappenréander ausgespart
lassen, sich aber manchmal bis auf den Anulus der Mitralis und das Ventrikelseptum erstrecken
kénnen.
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Abb. 3 Eine &ltere Studie (Mayo Clin Proc 1987; 62:119-23) analysierte 646 Patienten in zwei Altersgruppen hin-
sichtlich der Atiologie der AST [13].

Hinsichtlich der Entstehung der erworbenen Aortenklappenstenose existieren mehrere Theo-
rien: mechanisch-degenerative, arteriosklerotische, infektibse Genese und genetische Disposi-
tion, von denen jedoch keine bis jetzt eindeutig belegt ist [2].

Bei der mechanisch-degenerativen Ursache geht man vom Einfluss der Scherkréfte aus, z. B.
durch veranderte Klappengeometrie und/oder durch Abnahme der Aortenelastizitat im Alter. Ein
veréandertes BlutfluBprofil mit groReren Turbulenzen fihrt zu einer Endotheldysfunktion mit
Leukozyteneinwanderung und nachgeschalteter Entziindungreaktion sowie letztendlich skleroti-

schen Klappenverénderungen.

Die arteriosklerotische Theorie ist in mehreren, doch nicht in allen Studien belegt. Hier wird
ein Zusammenhang mit hohem Alter, mannlichem Geschlecht, Nikotin, erhéhtem Lipoprotein a,
arterieller Hypertonie und erhéhtem LDL beschrieben [2, 3, 6]. Neuere Daten ergaben ein er-
hohtes Risiko von Aortenklappenstenosen bei Patienten mit Diabetes, metabolischem Syndrom
und renaler Dysfunktion [14, 15]. Pathohistologische Studien untermauern diese Hypothese,
indem sie in den sklerotischen Klappen LDL-Cholesterin, Apolipoprotein, Leukozyten, Zytokine,
knochenassoziierte Proteine ebenso wie in arteriosklerotischen Plaques fanden [16].

Die infektiose Genese diskutiert die Korrelation der Antikérper gegen Chlamydia pneumoniae
mit AST und ist in nur ca. jeder zweiten Studie belegt [4].

Zur genetischen Disposition gibt es nur wenige Studien. Eine Abhangigkeit der AST von Inter-
leukin 10, ,connective tissue growth factor, Chemokinrezeptor-5, Apolipoprotein-E4-Allel wird

untersucht [4].

Momentan steht fest, dass eine Verkalkung der Aortenklappe unabhangig von der Genese

chronisch progredient verlauft und ein aktiver Vorgang ist, d. h. durch héchst komplexe Pro-
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zesse auf zellularer und biochemischer Ebene vorangetrieben wird, wobei es zur Entstehung
von Zellen vom osteoblastaren Phanotyp kommt, welche die Matrixkalzifikationen verursachen
[16,17].

1.3 Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappe trennt die linke Herzkammer und die Hauptschlagader voneinander. Norma-
lerweise betragt die Klappenoéffnungsflache 2-2,5 bis 4-5 cmz2 [13, 17].

Die Stenosierung der Klappe schreitet langsam in einem meist Jahrzehnte dauernden Prozess
fort, so dass der linke Ventrikel gentigend Zeit besitzt, sich der erhdhten Belastung durch den
hohen systolischen Druck anzupassen, indem sich eine Myokardhypertrophie als Kompensa-
tionsmechanismus bildet. Die Aortenstenose fihrt zu einer kardialen Hypertrophie. Als kardiale
Hypertrophie wird der Zustand des Anstiegs der Herzmuskelmasse aufgrund einer VergréRle-

rung der Herzmuskelzellen und der Zunahme extrazellularer Gewebebestandteile bezeichnet.

Obwohl die Wand des linken Ventrikels dicker und die Myokardmasse grof3er wird, bleibt das
Ventrikelkavum unveréndert. Dementsprechend erhoht sich die Wandspannung bei der kom-
pensierten Aortenklappenstenose gemall dem Laplaceschen Gesetz auch nicht, und die Aus-
wurffraktion des linken Ventrikels und somit auch das Herzzeitvolumen bleiben aufrechterhal-

ten.

In der weiteren Entwicklung der Krankheit sind das Herzzeitvolumen und das enddiastolische
Volumen Uber lange Zeit noch normal, aber der Fillungsdruck steigt, weil das hypertrophe Myo-
kard sich langsamer relaxiert. Die linksventrikulare Hypertrophie fiihrt zum erhéhten Sauerstoff-
verbrauch und weiterhin zu einer verminderten Perfusion der Koronarien infolge der verlanger-
ten Kontraktion und Relaxationsstorung sowie der aus diesem Grunde prolongierten Kompres-
sion der intramyokardialen Arterien. Uberdies ist die Kapazitatsreserve der Koronararterien im
hypertrophen Myokard reduziert. Auf diese Weise bekommen sogar Patienten ohne zuséatzliche
Koronarerkrankung pectangindse Beschwerden.

Wenn die Zunahme der Wanddicke nicht mehr gentigt, um eine normale Wandspannung auf-
rechtzuerhalten, oder Segmente mit ungentgender Kontraktilitét durch Fibrose und/oder
Isch&mie vorliegen, kann das zu progressiven FunktionseinbufRen des linken Ventrikels beitra-

gen.

Weiterhin versucht das Herz-Kreislauf-System durch die Nutzung der Vorlastreserve und
Sympatikusaktivierung, die Kontraktilitat zu steigern und die Pumpfunktion zu erhalten. Bei Er-
schdpfung der Gegenregulation kommt es zu einer abrupten Dilatation des linken Ventrikels, so
dass sich durch diese rasche Verteilung der Myokardmasse auf einen gréReren Radius die
plétzliche Symptomatik erklaren lasst. Ist die Auswurffraktion eingeschrankt, liegt in der Regel

bereits eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz vor. [4, 17, 18].
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1.4  Klinik und Prognose der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose verursacht keine spezifischen Friihsymptome. Aufgrund der weiten
Verbreitung der Doppler-Echokardiographie schéatzt man, dass ca. 50 % der Patienten, bei de-
nen eine hohergradige Aortenklappenstenose entdeckt wird, noch asymptomatisch sind [19].
Leider berichten viele Patienten auch nicht sofort Uber das Auftreten von Symptomen, da diese
meist schleichend beginnen, vom Patienten aufgrund der gesamten Aktivitdtsminderung nicht
bemerkt und/oder unspezifische Beschwerden wie Mudigkeit, Leistungsminderung auf das Alter
zuruckgefuhrt werden.

Die klassische Trias ist Angina pectoris (35-60 %), Synkopen (15 %) und Dyspnoe (50 %) [17,
20]. Eine Belastungsangina wird bei etwa 60 % der Patienten mit schwerer AST beobachtet,
wobei nur bei ca. 50 % dieser Patienten tatsachlich eine zuséatzliche Koronarerkrankung vorliegt
[17]. Eine Synkope kann im Rahmen der Aortenklappenstenose verschiedene Ursachen haben.
Oft tritt sie bei Anstrengung auf, weil das Herzzeitvolumen bei der peripheren Vasodilatation
infolge der korperlichen Belastung nicht ausreichend ist. Weiterhin kénnen Arrhythmien wie
etwa eine ventrikulére, seltener eine supraventrikuléare Tachykardie oder voriibergehende Bra-
dykardie bei oder unmittelbar nach Anstrengung urséchlich fur ein synkopales Ereignis sein.
Weitere mogliche Symptome sind Blasse, niedriger Blutdruck, Schwindel und Synkopen, vor
allem bei Belastung. AufRerdem sind Herzrhythmusstérungen, plétzlicher Herztod, Linksherz-
versagen mit Lungenddem sowie Schlaganfélle durch Mikroembolisation von den verkalkten
Aortenklappensegeln zu befurchten.

Wéhrend die Wahrscheinlichkeit des plétzlichen Herztodes unter 1 % liegt [19], weisen die kal-
zifizierten Klappen durch die erhebliche strukturelle Klappenveranderung ein 40fach erhohtes
Risiko fur Endokarditis bei passagerer Bakteridmie auf [21]. Dies ist besonders zu beachten, da
mit zunehmendem Alter die Haufigkeit der invasiven Diagnostik steigt, welche eben diese Bak-

teriamie zusétzlich verursacht.

Typischerweise treten Beschwerden in folgenden Fallen auf: bei einer Aortenéffnungsflache
weniger als 1 cm?, einem mittleren systolischen Gradienten gro3er als 40 mmHg oder einem
systolischen peak-to-peak Gradienten grof3er als 50 [17]. Wenn allerdings die typischen Symp-
tome zum Vorschein kommen, kann man bereits von einer schlechten Prognose ausgehen.
Ohne Therapie betragt bei den pektangindsen Beschwerden die Zeitspanne von Beginn der
Symptomatik bis zum Tod durchschnittlich 5 Jahre, bei Z. n. Synkope 3 Jahre und nach Auftre-
ten von Herzinsuffizienz nur noch 2 Jahre [22, 23, 23].

Es existiert auch eine beeindruckende Beobachtungsstudie tber 453 inoperable Patienten mit
einer AST uber 10 Jahre. Die Uberlebensrate betrug hier nach 1 Jahr 62%, nach 5 Jahren 43%
und nach 10 Jahren 18% [25].

In der Abbildung 4 ist der nattrliche Verlauf der Aortenklappenstenose mit durchschnittlicher

Uberlebenszeit nach Manifestation der Symptome anschaulich aufgezeichnet [20].
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Abb. 4 Natiirlicher Verlauf einer Aortenklappenstenose mit durchschnittlicher Uberlebenszeit nach Manifestation der

Symptome [20].

Zusammenfassend haben konservativ behandelte Patienten mit schwerer AST eine schlechte
Prognose. Die Sterblichkeitsrate steigt mit fortschreitendem Alter, bei schlechter LV-Funktion

und Vorhandensein von Herz- und Niereninsuffizienz [25].

1.5. Diagnostik der Aortenklappenstenose

1.5.1 Klinische Untersuchung, EKG, Réntgen

Bereits bei der klinischen Untersuchung - Inspektion und Palpation - sind oft blasse Haut,
Pulsus tardus et parvus (geringe Amplitude mit langsamem Anstieg), eventuell Schwirren tber
der Herzbasis, in der Jugulargrube oder Uber den Karotiden festzustellen. Als Zeichen der
linksventrikuldren Hypertrophie ist der Herzspitzensto3 nach lateral verlagert. Bei der Auskulta-
tion ist ein spindelfdrmiges raues Systolikum mit p. m. Uber dem 2. Intercostalraum rechts para-
sternal eindrucksvoll, welches in die Karotiden ausstrahlt. Die Intensitat des Gerausches spie-
gelt die durch die Stenose hervorgerufenen Turbulenzen wider; sie steigt in Abhangigkeit von
der Geschwindigkeit des Blutflusses durch die Klappe, korreliert aber nicht mit dem Schwere-
grad der Stenose. Die Intensitat des Gerausches kann bei schwerer Stenose gering sein, ins-
besondere bei Herzinsuffizienz, weil dann die Durchflussgeschwindigkeit bei der Klappe ver-
mindert ist. Der zeitliche Zusammenhang des Austreibungsgerausches hingegen héngt vom
Schweregrad der Stenose ab. Je schwerer die Stenose, umso weiter verlagert sich das Ge-
rauschmaximum in die Spatsystole. Schlie3lich nimmt die Intensitat des systolischen Gerau-
sches beim Valsalva-Versuch ab, im Gegensatz zur Situation bei obstruktiver hypertropher

Kardiomyopathie.
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Als Ausdruck der Hypertrophie im EKG kénnen Linkstyp, Sokolow-Lyon-Index > 3,5 mV,
linksprakordiale T-Negativierung (V4-6) oder Herzrhythmusstérungen imponieren. Im Réntgen-
bild sind mdglicherweise eine poststenotische Dilatation der Aorta oder Klappenkalk sichtbar.
Erst im Stadium der Dekompensation sind eine Linksherzverbreiterung sowie Lungenstauung

Zu erwarten [17].

1.5.2 Transthorakale und transésophageale Echokardiographie

Echokardiographie z&hlt zu den sicheren, effektiven und strahlenfreien Untersuchungsmetho-
den.

Zuerst fuhrt das konzentrische Remodeling des Myokards durch Druckbelastung zu einer Sto-
rung der diastolischen Funktion des linken Ventrikels. Diese kann im Echo mit der diastolischen
Strémungsgeschwindigkeit im Bereich der Pulmonalvenen oder der Mitralklappe bestimmt wer-
den. Erfolgt bei einem normalen Ventrikel der maximale Einstrom in der frilhen Diastole, so
verschiebt sich dieser bei einem konzentrisch hypertrophierten Ventrikel in die spate Diastole, in
der auch die atriale Kontraktion stattfindet (atriale A-Welle). Kennzeichen einer normalen diasto-
lischen Funktion ist ein Verhaltnis von E zu A von Uber 1,3. Eine Stérung der linksventrikularen

Compliance ist bei Werten unter 0,8 anzunehmen.

Weiterhin kann der Untersucher sich einen Eindruck von der Klappenmorphologie (bikuspide
Klappe, Verkalkungen, Vegetationen) verschaffen und den Stenosegrad festlegen. Auch thera-
peutische Konsequenzen und prognostische Kriterien konnen beurteilt werden. Somit fungiert
die Echokardiographie als funktionelle Diagnostik, das heil3t, sie dient der Quantifizierung der
Aortenklappenstenose [26,27]. Man misst aul3erdem Vorhof- sowie Ventrikelgrof3e, Druck in
den Pulmonalvenen, Durchmesser der Aorta ascendes, beurteilt die linksventrikulare Hypertro-

phie sowie die Aortenklappeninsuffizienz.

Fur die Bestimmung der Aortenklappenstenose existieren mehrere Methoden, wobei keine von
ihnen fehlerfrei und somit den anderen tberlegen ist.

1. Die CW-Doppler-Bestimmung des transvalvularen systolischen Spitzengradienten und des
mittleren (zuverlassigeren) systolischen Gradienten erfolgt nach der Bernoullli-Gleichung: Ap =
4 + (Vstenose2 — VLVOT2) und ist bei korrekten Anlotungsverhaltnissen (Schall méglichst pa-
rallel zum Blutstrom) und guter linksventrikularer Ejektionsfraktion méglich. Hohes Pendelvolu-
men bei Al oder MI, Hyperzirkulation oder das so genannte Phanomen der Druckerholung
(pressure recovery) — Uberschatzung der Driicke bei zu kleinem Aortendurchmesser — wéren
hier mogliche Fehlerquellen.

2. Die Bestimmung der funktionellen Offnungsflache erfolgt nach der Kontinuitatsgleichung AOF
= dLVOT2 « (VLVOT/Vstenose) und ist unabhangig von der systolischen Pumpfunktion, jedoch
nur bei genauer LVOT-Druckmessung und korrekter Ermittlung der mittleren systolischen Ge-

schwindigkeit in LVOT aussagekréftig.
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3. Der relative Stenosegradient oder VVI-Gradient wird aus dem Integral der Dopplerflusskur-

ven vor und nach der Stenose errechnet.

Alle Aussagen dieser Methoden kdénnen gegebenenfalls durch einen adipdsen Habitus des
Patienten oder ein Lungenemphysem beeintrachtigt oder gar unmdglich gemacht werden.

4. Die direkte Planimetrie (Abbildung 5) ist die Doméane der TEE. Hier muss die Aortenklappe
aus einem Kurzachsenschnitt bei ca. 60° dargestellt und exakt die kleinste Offnungsflache ein-
gestellt werden, was meistens bei massiven Klappenverkalkungen nicht méglich ist [17,
26,28,29].

+length  2.43¢
XLlength 3.70¢
& Length

olength 247¢

Abb. 5 Transdsophageale Echokardiographie: planimetrische Bestimmung der Klappendéffnungsflache und Mes-

sung des Aortenklappenanulus.
Die echokardiographischen Ergebnisse liegen der Klassifikation der Aortenstenose gemafR den

aktuellen Leitlinien in Form von drei Schweregraden (leicht-, mittel- und schwergradig) zugrun-
de.

Tab. 2 Schweregrad der Aortenklappenstenose, DG = Druckgradient, AOF = Aortendffnungsflache

Aortenstenose leichte mittlere schwere
mittlerer DG, mmHg <30 30-50 > 50
Spitzengradient, mmHg > 90
AOF in cm® 1.2-1.7 0.7-1.2 <0.7
AOF/KOF in cm® >1 0.6-1 <0.6
VII-Quotient <0.25
transvalv. max. FlussV <3 3bis4 >4
m/s

Von einer schwergradigen Aortenstenose kann also bei Reduktion der Aortenéffnungsflache auf
Werte kleiner als 1 cm? und Anstieg des transvalvularen Druckgradienten auf die mittleren
MeRwerte groRer als 50 mmHg (AHA > 40 mmHg, ESC > 50 mmHg) beziehungsweise einer

Flussbeschleunigung von tber 4 m/sec ausgegangen werden.

Mittels einer mit Dobutamin-Infusion kombinierten Doppler-Echokardiographie lasst sich die
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Indikation zur Operation bei Patienten mit asymptomatischer AST, die eine stark verminderte
Klappenoberflache, aber einen geringen Druckgradienten wegen eines zu kleinen Herzzeitvo-
lumens vorweisen, besser abschatzen. Ein Klappenersatz ist nur bei Patienten zu empfehlen,
die unter Dobutamin einen Anstieg des Herzzeitvolumens und des transvalvularen Druckgradi-

enten zeigen [13].

1.5.3 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Die Computertomographie zahlt ebenfalls zu den diagnostischen Verfahren und aul3erdem zu
den Standarduntersuchungsverfahren bei geplanter perkutaner Aortenklappenimplantation. Die
CT ermdglicht eine prézise Bestimmung der Grol3e des Aortenklappenanulus und des
Aortendurchmessers, so dass die am besten geeignete Art der Prothese und die geeignete
Prothesengrof3e gewahlt werden kénnen.

Mittels Volumen- oder Massescore kann die Quantifizierung der Aortenklappenkalzifizierung,
die fur die Beurteilung der Progression verwendet werden kann, erfolgen, denn der Grad der
Kalzifikation korreliert gut mit dem Stenosegrad [4, 27].

Weiterhin ist die kardiale Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) eine neue, nichtinvasive,
strahlungsfreie Methode, die mit einer hohen Auflésung die strukturelle und funktionelle Beurtei-
lung der Herzklappen zuldsst und seit kurzem zunehmend =zur Ermittlung der
Aortenklappendffnungsflache zwecks Quantifizierung einer Aortenklappenstenose eingesetzt
wird. Besonders wichtig ist diese Untersuchungsmethode fir Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass sich auch mittels Herz-
Magnetresonanztomographie die Oberflache der Aortenklappe bestimmen lasst. Die Korrelati-
on von Messungen der Aortenklappendéffnungsflache mittels Herz-MRT und transthorakaler
Doppler-Echokardiographie ist zufriedenstellend [13].

Sowohl mit Computer- als auch mit Magnetresonanztomographie ist es mdéglich, die Aorten-
klappe, die Aorta und die Becken-Bein-Gefalie darzustellen und in Bezug auf ihren Durchmes-
ser, Verlauf, Verkalkungen, Stenosen und frihere Eingriffe zu bewerten. In derselben Untersu-
chung kénnen das Volumen des linken Ventrikels, die Wanddicke und die systolische Funktion

des linken Ventrikels bestimmt werden.

Bei der Magnetresonanztomographie ist es lediglich technisch schwierig, die richtige Wahl der
Untersuchungsebene an der Klappe, die Synchronisation mit dem EKG bei Arrhythmien sowie
die Minimalisierung von Artefakten infolge von Bewegungen und Turbulenzen im BlutfluR durch
eine verkalkte Klappe unter einen Hut zu bekommen. Kontraindiziert ist die Magnetresonanzto-
mographie des Herzens bei Patienten, die an Klaustrophobie leiden, und bei solchen mit einem

Pacemaker oder einem Defibrillator.

1.5.4 Invasive Diagnostik

Eine Angiographie ist bei symptomatischen Patienten sowie bei jeder geplanten Behandlung

der Aortenstenose indiziert. Die Koronarien werden beurteilt, die Druckgradienten an der Klap-
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pe, der Druck in der Pulmonalarterie werden gemessen; Aorta und Becken-Bein-Achse werden
dargestellt. Im Katheterlabor erfolgt tiber eine Bestimmung des sogenannten Rickzugsgradien-
ten mit einem Pigtailkatheter die Graduierung der Aortenklappenstenose. Die erste Messung
wird im linken Ventrikel vorgenommen, anschlie3end wird der Katheter tUber die Aortenklappe
zurlickgezogen und der Druck in der Aorta gemessen. Eine normale Aortenklappe erzeugt da-
bei einen Gradienten (pLV-pAo) von weniger als 3 mmHg. Bei Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose kann im Laufe der Jahre der Gradient Gber 130 mmHg ansteigen, was

fur den linken Ventrikel eine massive Druckbelastung darstellt.

Die Berechnung der Aortenklappenéffnungsflache ist hier ebenso moglich und erfolgt nach der
Gorlin-Formel, die jedoch von Ejektionsfraktion sowie richtiger Katheterpositionierung abhangt
und bei mittlerer bis schwerer Aorteninsuffizienz nicht anwendbar ist [26].

Bei schwerer Verkalkung der Aortenklappe muss das Risiko einer Embolisation bei einer Klap-
penpassage bedacht werden. Aus diesen Griinden empfehlen die ACC/AHA-Leitlinien den
hamodynamischen Schweregrad der Stenose bei symptomatischen Patienten invasiv zu beur-

teilen, wenn andere Daten nicht schlissig sind.

1.5.5 Serologische Marker / Biomarker

Unter dem Begriff Biomarker werden alle objektivierbaren Verfahren zusammengefasst, die
biologische Prozesse abbilden und quantifizieren, zum Beispiel eine Blutdruckmessung oder
eine Stress-MRT-Myokardperfusion. Im engeren Sinne werden im Blut messbare Stoffe wie
Elektrolyte, zellullare Bestandteile oder Proteine mit der Bezeichnung Biomarker versehen.

Die natriuretischen Peptide (BNP, NTproBNP, im Ventrikel gebildet; atrial-natriuretisches Peptid
(ANP) = atrialer natriuretischer Faktor (ANF), im Atrium gebildet) gehdren der Gruppe der
Peptidhormone an und werden vor allem im Myokard gebildet und auf Dehnungsreiz durch
Myozyten ausgeschittet. Beide Substanzen finden sich physiologisch in geringer Konzentrati-
on, steigen jedoch signifikant bei kardialen Erkankungsformen mit Volumen- oder Druckbelas-
tung des Herzens.

Seit der Entdeckung der natriuretischen Peptide vor ca. 30 Jahren werden diese in Verbindung
mit pathologischen Vorgéngen am Herzen gebracht. Untersuchungen konnten zeigen, dass
BNP und NTproBNP verlassliche Biomarker fir myokardialen Stress und Herzinsuffizienz dar-
stellen und dass beide Fragmente Uber gleichbedeutende Aussagekraft verfligen.

Besonders fiur die Aortenstenose gibt es eine Reihe klinischer Arbeiten, die einen Zusammen-
hang zwischen der BNP/NTproBNP-Konzentration und der Schwere des Klappenvitiums, der
klinischen Symptomatik und der Progression des Krankheitsprozesses aufzeigen [30, 31].
Obwohl die Anwendung in der alltdglichen klinischen Diagnostik noch nicht etabliert ist, kann
man diese Biomarker firr die Uberlegungen zum Operationszeitpunkt der Aortenstenose heran-
ziehen [32]. Der Verlust an kontraktilem Gewebe mit einem konsekutiven Ersatz durch das
nicht-kontraktile fibrotische Gewebe fiihrt zu einer kardialen Funktionsminderung. Da jedoch nur

strukturelle Integritét eine optimale Funktion gewdahrleisten kann, ist die Frage nach einer post-
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operativen Reversibilitait des Myokardumbaus aufRerordentlich wichtig. Nach dem
Aortenklappenersatz wegen einer Aortenklappenstenose fiihrte die Korrektur der Stenose zu
einer partiellen Rehabilitation der Herzleistung und zu einer langsamen Reduktion der Herz-
masse sowie der relativen Fibrose im Interstitium, jedoch nicht zu einer vollstandigen Restitutio
ad integrum [33,34]. Deshalb ermdglicht die fruhzeitige Erkennung und Verringerung der
Druckbelastung eine klinische Erholung und glnstigere strukturelle Rehabilitation des Myokards
[35].

1.6 Therapeutische Strategien
1.6.1 Medikamentdse Therapie

Es wurden vier Medikamentengruppen als Therapieoption fir die AST untersucht: CSE-
Hemmer, RAAS-Inhibitoren, Bisphosphonate und Antiproliferativa.

CSE-Hemmer: In mehreren experimentellen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen
Hypercholesterinamie und fibrocalzifizierendem Umbau der Aortenklappe belegt. [16, 18, 36].
Folglich wurden Statine ausgiebig als potentielle therapeutische Mittel gegen
Aortenklappenstenose [16,36] untersucht. Mehrere retrospektive Studien haben eine Statin-
Therapie mit langsamer Progression der AST und mit geringerer Aortenklappenverkalkung [36]
assoziiert; jedoch bringen die prospektiven Studien widerspriichliche Ergebnisse hervor. So
belegt die RAAVA-Studie [37] mit 121 Patienten und 20 mg Rosuvastatin eine signifikante Ver-
langsamung der echokardiographischen Aortenklappenstenose sowie eine Reduktion der
Inflammation, wahrend die Studien SALTIRE [38] und SEAS [39] mit jeweils 155 und 1873
Patienten mit 80mg/d Atorvastatin und 40/10mg/d Simvastatin/Ezetimib keinen Vorteil im echo-
kardiographischen Fortschreiten der AST zeigten.

Andererseits hat eine kleinere Studie von Patienten mit einem operativen Aortenklappenersatz
festgestellt, dass unginstige Lipid-Profile von &alteren Patienten weniger atherogen sind als die
der Patienten mittleren Alters [40].

In einer gro3en Serie von 1046 Patienten mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,6 +
3,2 Jahre zeigten Antonini-Canterin et al. [41], dass die Statin-Therapie ein Fortschreiten der
Klappensklerose, aber nicht der Klappenstenose wirksam verlangsamt. Dies deutet darauf hin,
dass eine lipidsenkende Therapie nur als praventive Strategie gegen eine Aortensklerose oder
gegen eine milde Aortenklappenstenose effizient sein kann.

AuRBerdem wird HDL-Cholesterin mit erheblichen pleiotropen, antiinflammatorischen Wirkungen
in Verbindung gebracht [42], die bei Aortenklappenstenose nitzlich sein kdnnen. Dementspre-
chend muss diese Therapieoption weiter erforscht werden.
Renin-Angiotensin-System-Inhibition: Der AnstoR3 fir die Untersuchung der ACE-Hemmer-
Therapie basiert vorwiegend auf der Anwesenheit von Angiotensin-Converting-Enzym (ACE),
Angiotensin Il und Angiotensin-lI-Rezeptor Typ 1 nur in erkrankten Klappen [18]. Angiotensin I
spielt eine Rolle bei Entziindungen und oxidativem Stress sowie bei verlangsamter Fibrinolyse.
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Retrospektive Daten zeigen, dass ACE-Hemmer die Calcium-Akkumulation in der Aortenklappe
verlangsamen, nicht aber die Progression der Aortenklappenstenose [18].

Modulation des Knochenstoffwechsels: Bisphosphonate werden vor allem bei der Behand-
lung von Osteoporose verwendet, um die osteoklastenvermittelte Knochenresorption durch
Bindung an Hydroxylapatit im Knochen zu verhindern. Die potenten stickstoffhaltigen
Bisphosphonate hemmen die Farnesyl-Pyrophosphat-Synthase, ein Enzym in der Cholesterin-
Biosynthese/Mevalonat-Kette distal der 3-Hydroxy-3-methyl-Coenzym A (HMG-CoA)-
Reduktase, Ort der Statin-Aktion [43]. Daher teilen sie sich mehrere Effekte mit Statinen, sen-
ken den Serum-LDL-Cholesterinspiegel um etwa 5 %, erhéhen das HDL-Cholesterin um 10 %
[44, 45] und verringern die Entztindung [43]. Price et al. [46] zeigten, dass Bisphosphonate die
Ablagerungen von Kalzium im vaskularen Gewebe und Klappenfehler in Tiermodellen hemmen;
mdglicherweise durch Verhinderung der Freisetzung von Calciumphosphat aus den Knochen.

Antiproliferative Medikamente: Antiproliferative Medikamente, wie Rapamycin und Paclitaxel,
werden unter anderem zur Behandlung der Restenose nach koronarer Stentimplantation einge-
setzt. Sie wirken Uber eine Hemmung der Proliferation der vaskularen glatten Muskelzellen [47,
48]. Die Myofibroblasten der Herzklappen haben viele Gemeinsamkeiten mit den glatten Mus-
kelzellen. Z. B. kdnnen beide Zelltypen zu osteoblastendhnlichen Zellen werden, die zur Verkal-
kung [16] fuhren. Zusétzlich exprimieren Myofibroblasten a-Aktin, Vimentin und Desmin ebenso
wie die glatten Muskelzellen [49]. So ist es denkbar, dass beide Zelltypen ahnlich auf antiprolife-
rative Substanzen reagieren. Da die systemische Verabreichung dieser Mittel oft von zahlrei-
chen Nebenwirkungen begleitet wird, wird aktuell das Potenzial fiir die lokale Auslieferung von
Paclitaxel auf die Aortenklappe mit einem Paclitaxel-freisetzenden Ballon bei Schweinen unter-
sucht [50].

1.6.2 Chirurgische Therapie

Durch die Zunahme der degenerativen Aortenklappenstenosen im hdheren Lebensalter in den
letzten 15—-20 Jahren ist der chirurgische Aortenklappenersatz derzeit der bei weitem am h&u-
figsten durchgefiihrte Herzklappenersatz. 2004 wurden aufgrund aller Indikationen in Deutsch-

land 11 146 Aortenklappenersatzoperationen vorgenommen [51].

14



Einleitung

Abb. 6 Derzeit gebrauchliche biologische Herzklappenprothesen

Abb. 7 Derzeit gebrauchliche mechanische Herzklappenprothesen

Es ist erstrebenswert, moglichst eine physiologische Aortenklappenfunktion nach Aortenwurzel-
bzw. Aortenklappeneingriffen zu erzielen. Die autologe, vitale Pulmonalklappe, die der Aortenk-
lappe in Form und Funktion stark ahnelt, kommt wegen ihrer Wachstumsfahigkeit, immunologi-
schen Kompatibilitdt, fehlenden Thrombogenitdt und Gerduschlosigkeit dem idealen
Aortenklappensubstitut so nah wie keine andere Form des Aortenklappenersatzes [10]. Bei der
Ross-Operation (Abbildung 8) wird die erkrankte Aortenklappe gegen die patienteneigene
Pulmonalklappe ausgetauscht. Der bei der Gewinnung der autologen Pulmonalklappe entstan-
dene Defekt im Bereich der rechtsventrikuldaren Ausflussbahn muss rekonstruiert werden. Hier-
zu wird Ublicherweise ein Pulmonalklappenallograft verwendet [52]. Ein wesentlicher Vorteil
dieses Ansatzes besteht darin, dass eine orale Antikoagulation postoperativ weder dauerhaft
noch temporar notwendig ist.

Als Indikation fur diese Operation kommen jedoch insbesondere Aortenvitien bei Kindern, Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen (speziell Frauen mit Kinderwunsch) und Patienten mit

hohen Anforderungen an die kérperliche Belastbarkeit in Frage [10].
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Abb. 8 Schematische Darstellung der Ross-Operation

Die erkrankte Aortenklappe wird reseziert (1). AnschlieBend wird die autologe Pulmonalklappe aus
dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt (RVOT) herauspréapariert (2). Fur den weiteren Ablauf der Ope-
ration stehen verschiedene Techniken zur Verfiigung: Die autologe Pulmonalklappe samt umliegender
Pulmonaliswurzel kann zum Ersatz der kompletten Aortenwurzel verwendet werden (3). Bei dieser
Technik ist die Reimplantation der Koronararterien in die Neoaortenwurzel notwendig (dies ist die
weltweit am haufigsten verwendete Technik). Die Originaltechnik sieht eine Implantation der autologen
Pulmonalklappe in die Aortenwurzel in subkoronarer Position vor (4). Dies ist die von uns favorisierte
Technik. Eine Kombination aus den beiden zuvor beschriebenen Techniken stellt die operativ sehr
aufwendige und selten angewendete Zylinderinklusionstechnik dar (5). AbschlieRend muss der Defekt
im RVOT rekonstruiert werden (6). Hierfiir wird tUiblicherweise eine allogene Pulmonaliswurzel verwen-
det.

Neben der Symptomfreiheit und somit deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat erzielt der
chirurgische Aortenklappenersatz eine signifikante Verbesserung des Langzeitiiberlebens. Die
perioperative Letalitdt liegt bei einem isolierten Aortenklappenersatz bei 1,8 % und bei
Aortenklappenersatz mit Myokardrevaskularisation bei 3,5 % [51]. So &hnlich sind die Daten
aus groRRen Registern, zusammengefasst in der Tabelle 3. Demnach liegt die 30-Tages-

Mortalitat nach isolierter Aortenklappenersatz-Op unter 4 % [53, 54].

Tab. 3 Mortalitét bei den chirurgischen Verfahren

isolierter AKE AKE und GABG

Euro Heart Survey (2001) 2,1 % 4,3 %
Society of Thor Surg (USA, 2001) 3,7% 6,3 %
UK Cardiac Surg Register (1999-2000) 3,1 % 7,0 %

Die 3-Jahres-Uberlebensraten werden mit {iber 80 % angegeben [7]. Aus diesen Griinden be-
steht eine Klasse-I-Indikation fur den operativen AKE bei hochgradiger Aortenklappenstenose.

Leider stehen solche Koerkrankungen wie Niereninsuffizienz, COPD, pulmonale Hypertonie,
vorausgegangene kardiochirurgische Eingriffe, Herzinsuffizienz oder auch hohes Lebensalter
der Operation im Wege, denn sie fuhren zu einem enormen Anstieg der perioperativen Morbi-
ditéat und Mortalitdt. Zum Beispiel steigt die 30-Tage-Mortalitat von 3,8 % bei NYHA 11l und IV
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um den Faktor 3,1 gegenuiber NYHA I-1I, bei neurologischer Dysfunktion um den Faktor 4,3, bei
Nierenversagen um 4,9 und bei einer Notfalloperation sogar um 10,6 [2]. In einer Studie aus der
National-Medicare-Datenbank mit Patienten alter als 65 Jahre lag die durchschnittliche Mortali-
tat bei 8,8 % und in einigen Zentren sogar bei 13,0 % [42,55]. In der Hochrisiko-Gruppe mit
Linksherzinsuffizienz, notwendiger Myokardrevaskularisation und chronisch-obstruktiver Lun-
generkrankung und/oder fortgeschrittenem Alter wird sogar von einer operativen Mortalitat von
bis zu 50 % berichtet [56].

Aus der Tabelle 4 kann man eine erhodhte perioperative Mortalitat bei tGiber 80-Jahrigen erken-
nen [54,57].

Tab. 4 Operative Mortalitat bei Gber 80-jahrigen

Autor Patienten Alter operative Mortalitat
UK HVR (1997) 1100 80-93 6,6 %
Gilbert (1999) 103 80-95 18,0 %
Chiappini (2004) 115 80-92 8,5 %

Aus diesem Grund werden solche Patienten nicht selten von den Chirurgen abgelehnt. Dem
Euro Heart Survey nach, einem europaischen Register mit 5001 Patienten aus 25 europaischen
Landern, wurde bei 31,8 % der Patienten der Eingriff an der Aortenklappe trotz eindeutiger
Indikation aus oben genannten Griinden nicht vorgenommen. Es handelt sich Gberwiegend um
Menschen in der 8. oder 9. Lebensdekade [9].

Bei Inoperabilitat des Patienten war bis vor einigen Jahren nur eine medikamentdse Therapie
moglich. Nach Talano et al. [9] betragt die Letalitat in diesem Fall 25 % im ersten und 50 % im

zweiten Jahr nach Symptombeginn.

1.6.3 Interventionelle Therapie der Aortenklappenstenose

Ballonvalvuloplastie: 1985 wurde die sogenannte Ballonvalvuloplastie als erste Alternative
zum chirurgischen Klappenersatz durch Cribier et al. eingefuihrt. Bis vor wenigen Jahren war
dies die einzige interventionelle Therapiealternative zum chirurgischen Klappenersatz. Im All-
gemeinen lasst sich durch dieses Verfahren eine Zunahme der Aortenklappendffnungsflache
und zunéachst auch eine Verbesserung der Symptomatik der Patienten erzielen. Allerdings tra-
ten zu Beginn der 90er Jahre noch in bis zu 25 % der Falle schwerwiegende akute Komplikatio-
nen auf: Gefallkomplikationen im Bereich der Punktionsstelle, Schlaganfall, Embolie,
Dissektion, akuter Myokardinfarkt, Myokardperforation und Perikardtamponade. Weiterhin war
dieses Verfahren durch eine hohe Restenoserate innerhalb von 6—-12 Monaten charakterisiert,
so dass die Patienten nur flir wenige Monate bis zu einem Jahr Uber eine gebesserte Sympto-
matik berichteten [58]. Aus diesen Griinden besteht gemafl den aktuellen Leitlinien lediglich

eine llb-Indikation fiir die Behandlung hamodynamisch instabiler Hochrisikopatienten als Uber-
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brickung bis zur endgultigen operativen Versorgung und als palliative Maflinahme fir inoperab-
le Patienten [2].

Mit der Entwicklung von kleineren Schleusen, Ballons mit besserer Compliance und Leistung
sowie neuen Verschlusssystemen der arteriellen Punktionsstelle konnte jedoch in den vergan-
genen Jahren die Komplikationsrate der perkutanen Aortenklappenvalvuloplastie entscheidend
verringert werden. In der ,National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) Balloon
Valvuloplastie Registry“ mit 674 Patienten zeigten sich folgende Ergebnisse nach BAV: die
Sterblichkeit betrug periprozedural 3 %, die Rate der zerebrovaskularen Ereignisse 2 % und die
Notwendigkeit fiir eine Konversion zur Notfall-Operation 1 % [59]. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
ist auf 54 % begrenzt, so dass beziiglich einer Lebensverlangerung kein Vorteil nachgewiesen
werden konnte [60].

Die Restenose nach alleiniger Valvuloplastie der Aortenklappe ist unverandert ein limitierendes
Problem.

Perkutane Aortenklappenimplantation: Die perkutane Aortenklappenimplantation stellt heute
eine echte Alternative zur chirurgischen Therapie bei Hochrisikopatienten dar. Ziel ist eine Re-
duktion der Risiken einer offenen Operation, was besonders bei alteren multimorbiden Patien-
ten wichtig ist. Dadurch, dass dieser Eingriff am schlagenden Herzen stattfindet, ermdglicht
diese Methode den Verzicht auf die Herz-Lungen-Maschine, bei einigen Patienten sogar den
Verzicht auf eine Intubationsnarkose. Ebenso besteht ein erheblicher Vorteil fir den Patienten

durch kleine Zugangswege fur die Intervention.

Eine optimale Versorgung ist durch ein multidisziplindres Team zu gewahrleisten, das aus Kar-

diologen, Kardiochirurgen und Anasthesisten besteht.

Fur die Aortenklappenimplantation stehen momentan verschiedene Prothesen zur Verfiigung
[61]. Die Edwards-Sapien-Prothese (Abbildung 9 wund 10) besteht aus einer
Rinderperikardklappe, montiert in einen Stahlstent. Die native Aortenklappe bleibt in situ. Die
Prothese wird transfemoral, transjugular oder transapikal eingefihrt und mit Hilfe eines Ballons

entfaltet. Der Einfihrungskatheterdurchmesser betragt 18-22 French.
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Abb. 9 Edwards-Sapien-Rinderperikardprothese

Abb. 10  Schematische Darstellung der transapikalen Implantation der Edwards-Sapienprothese

Die Core-Valve-Prothese (Abbildung 11) beinhaltet eine Schweineperikardklappe, eingenéht in
einen Nitinolstent. Die Prothese wird transfemoral oder Uber die A. subclavia eingefuhrt. Der
Stent hat eine kelchférmige Form mit zuséatzlicher Verankerungsméglichkeit am breiteren, dista-
len Ende. Ein Nitinolstent muss nicht mit einem Ballon entfaltet werden, sondern tut dies auf-
grund der Temperaturerh6hung von allein. Der Einfuhrungskatheterdurchmesser betragt 18
French.

19



Einleitung

Abb. 11  CoreValve-Revalving-System, bestehend aus drei in einen selbstexpandierenden Nitinolstent montierten

kardialen Segel (Schweineperikard).

Die perkutane Aortenklappenimplantation kann durch verschiedene Zugangswege durchgefiihrt
werden [62].

1. Transarterielle, retrograde Aortenklappen-Implantation:

(@) Der transfemorale Zugang kann entweder durch eine perkutane Punktion oder auch durch
eine chirurgische Freilegung der A. femoralis erfolgen. Die Anatomie der Gefal3e in der
Leiste und der Aorta spielt hier eine Rolle. Das CoreValve-System erfordert, dass der
luminale Durchmesser der peripheren Arterie mindestens 6 mm, wahrend der entspre-
chende Mindestdurchmesser fir das Edwards-System 7 mm betragt. Zu den Kontraindika-
tionen fir den transfemoralen Zugang gehoren zu kleine GefaRdiameter oder eine schwere

Schlangelungen der lliakalgefalRe bzw. der Aorta.

(b) Der Zugang uber die A. subclavia ist ungeeignet fir Patienten mit schwer erkrankten peri-
pheren Gefal3en. Die linke A. subclavia ist vorzuziehen, weil der Winkel fir die Implantation
gunstiger ist. Der minimale Durchmesser ist hier ebenfalls zu beachten. Die Arterie wird

operativ durch einen Schnitt 4-5 cm unterhalb des Schlisselbeins freigelegt.

(c) Bei dem alternativen Zugang durch die Aorta ascendens wird eine obere partielle

Sternotomie durchgefiihrt und die Prothese mittels Punktion der Aorta implantiert.

2. Transapikale, antegrade Aortenklappen-Implantation:
Wenn eine transarterielle Implantation nicht méglich ist, kann die Edwardsprothese durch den
linksventrikularen Apex implantiert werden. Eine Mini-Thorakotomie wird im 5. ICR links durch-

gefihrt.

Vor der Klappenimplantation ist eine Ballonvalvuloplastie der stenosierten Aortenklappe immer
notwendig. Dafiir wird ein Ballonkatheter gelegt und hiermit unter tachykarder ventrikularer
Stimulation (sog. Rapid paicing bei 180 Schlagen pro Minute) der Anulus erweitert. Die
CoreValve-Prothese wird stufenweise am schlagenden Herzen freigesetzt, die Edwards-

Sapien-Prothese wird wieder unter tachykarder ventrikularer Stimulation mit einem Ballon erwei-
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tert. Die native Aortenklappe bleibt in situ und wird durch die expandierende Prothese an den
Rand der Aortenwurzel geschoben.

Bisher wurde die perkutane Aortenklappenimplantation lediglich bei Patienten mit hohem Ope-
rationsrisiko durchgefiihrt. Zur Einschatzung der chirurgischen Mortalitdt fand ein logistischer
EuroSCORE von > 20 oder ein Society of Thoracic Surgeons (STS)-Score von > 10 Anwen-
dung. Die andere Gruppe von Patienten, die derzeit geprift werden kann, ist eine mit einer de-

generierten Aorten-Bioprothese mit einem hohen Risiko fir chirurgische Reoperationen.

1.6.4 Historischer Uberblick

Die ersten Versuche eines perkutanen Klappenersatzes im Tiermodell findet man in der Litera-
tur Mitte der 60er Jahre [63-65]. Es blieb damals auch bei den Tierversuchen, denn es war noch
nicht klar, was mit der nativen Klappe, die in situ verbleibt, geschehen wird. Erst mit der Ent-
wicklung einer Klappe in einem ballonexpandierbaren Stent konnte das Problem gel6st werden.
So wurde von Bonhoeffer im Jahr 2000 die erste Jugularvenenklappe im Stent in die
Pulmonalisposition im Schweinemodell implantiert [66].

Nach vielversprechenden Tierexperimenten fand die erste antegrade transseptale Implantation
beim Menschen im Jahr 2002 durch den Franzosen Alan Cribier bei einem 57jahrigen Patienten
mit hochgradiger kalzifizierter Aortenklappenstenose bei bikuspider Aortenklappe im kardioge-
nen Schock und bei schwerer pAVK statt [67-69].

Bei weiteren Implantationen entstanden bestimmte Komplikationen, wie hochgradige
Aorteninsuffizienz durch zu schmale Prothesen oder Beeinflussung der Mitralklappe mit
hamodynamischer Instabilitdt beim anterograden Zugangsweg. Diese Prozedur musste daher

weiter optimiert werden.
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2 Zielstellung

Die Universitat Rostock gehort zu den Behandlungszentren fiir die Implantation von perkutanen
Aortenklappen in Mecklenburg-Vorpommern und behandelt eine jahrlich zunehmende Anzahl
an Hochrisikopatienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose.

Die gezielte Erfassung der klinischen Symptomatik, die Komorbiditat, die morphologischen Kri-
terien der AST sowie die 30-Tage-Ergebnisse nach TAVI bei den ersten 60 Patienten stellen
eine zentrale Zielstellung dieser Arbeit dar.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Einordnung unserer Ergebnisse in den Kontext tradi-
tioneller Behandlungskonzepte und ein Vergleich mit den aktuellen Arbeiten auf dem Gebiet der
endovaskularen Therapie. Indikation, Sicherheit und Effektivitait der perkutanen
Aortenklappenimplantation werden erdrtert.

Diese Arbeit stellt die Basis fiir eine klinische Datenbank dar, die weiter fortgefihrt wird.

Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. Wie ist die prozedurale Sicherheit und Effektivitat der interventionellen Therapie im Ver-

gleich zur chirurgischen Standardtherapie zu bewerten?

2. Welche Ergebnisse lassen sich hinsichtlich der priméaren Erfolgsrate erzielen?
3. Welche Komplikationen treten auf, und wie hoch ist deren Anteil nach Klappenimplantati-
on?

4. Anhand welcher Kriterien kann eine Auswahl geeigneter Kandidaten fur die perkutane

Aortenklappenimplantation erfolgen?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Charakteristik des Patientenkollektivs

Mit einem perkutanen Aortenklappenersatz wurden in unserer Klinik im Zeitraum von Januar 2007 bis
Februar 2008 zum ersten Mal insgesamt 60 symptomatische Patienten mit Aortenklappenstenose
behandelt (Tab.5), welche ein hohes Risiko fiir einen konventionellen chirurgischen Ersatz aufwiesen
sowie hinsichtlich der erforderlichen morphologischen Kriterien (Ausmaf3e und Beschaffenheit der
Nativklappe, der Aorta sowie der Zugangsarterien) fiir dieses Therapieverfahren geeignet waren. Zur
Datenerfassung wurden mehrere Exceltabellen entworfen. Diese beriicksichtigten Alter, Geschlecht,
Vorerkrankungen, Symptomatik, Laborwerte, diagnostische Untersuchungen und Therapieverfahren.
Dokumentiert wurden der periprozedurale Verlauf bei allen Patienten sowie die 30-Tage-Letalitat. Das
mittlere Alter der Patienten lag bei 81,5 + 6,6 Jahren, wobei der weibliche Anteil mit 53,3 % etwas
Uberwog. Der jungste Patient war mit 55 Jahren ungewo6hnlich jung, was mit seinem Zustand nach
Bestrahlung 1981 bei Non-Hodgin-Lymphom und der daraus resultierenden Porzellanaorta zusam-

menhing. Der alteste Patient war 94 Jahre alt.

Tab. 5 Klinische Basisdaten und Charakteristik unseres Patientenkollektivs

Alter, Jahre 81,5+6,6
Mannliches Geschlecht 28 (46,7 %)
Body mass index, kg/m” 27.1+4.6
Relevante Komorbiditaten
Arterielle Hypertonie 56 (93 %)
Pulmonalarterielle Hypertonie 43 (71,7 %)
KHK 42 (70 %)
Z.n. PCI 30 (50 %)
Z.n. CABG 10 (18 %)
Chronische Niereninsuffizienz 34 (57 %)
Diabetes mellitus 24 (40 %)
Cerebrovaskulare Insuffizienz 18 (30 %)
Vorhofflimmern 16 (27 %)
Schrittmacher 13 (22 %)
Malignom in der Anamnese 10 (17 %)
PAVK 6 (10 %)
Schwere COPD (GOLD Il oder 1V) 4 (7 %)
Porzellanaorta 4 (7 %)
Nikotinabusus 3 (5%)
AAA-OP 2 (3%)
Mitralklappenersatz 1(1,7 %)
Symptomatik der Aortenklappenstenose
NYHA - Klasse = [lI 59 (98 %)
Angina pectoris 24 (40 %)
Kardiale Dekompensation 21 (35 %)
Synkopen 12 (20 %)
Risikostratifzierung und geschéatzte Mortalitat
Log. EuroSCORE (%) 28,8%+16,5
STS Score (%) 24,2+10
EuroSCORE numerisch 11,3+2,6
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KHK = Koronare Herzkrankheit, AMI= Akuter Myokardinfarkt, PCl= Percutane Coronare Intervention, COPD = Chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung, CABG=Coronary artery bypass surgery, PAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit, AAA-OP
= Operation eines Abdominellen Aortenaneurysmas.

Im Rahmen der Datenerhebung wurde besonders auf Erkrankungen eingegangen, die mit einem er-
hohten operativen Risiko fur einen Aortenklappenersatz assoziiert sind. Dazu z&hlen vor allem eine
allgemeine Arteriosklerose (zerebrale Insuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit und koro-
nare Herzkrankheit, ggf. Porzellanaorta), eine Niereninsuffizienz, der Nikotinkonsum, die COPD, die

arterielle Hypertonie, das Alter und eine Dyslipoproteinamie [3, 70].

An vaskularer Komorbiditat présentierten sich neben der arteriellen Hypertonie bei 56 Patienten
(93%) die zerebrovaskulare Insuffizienz bei 18 Patienten (30 %) und eine pAVK bei 6 Patienten (10
%).

Zu den kardialen Risikofaktoren z&hlen wir die koronare Herzkrankheit, die sich bei 42 Patienten
(70%) zeigte, sowie relevante kardiovaskulare Interventionen bzw. Operationen, die im Vorfeld der
Klappenimplantation bei insgesamt 40 Patienten (68 %) erforderlich waren. So wurden 30 Patienten
(50 %) einer PCI unterzogen und 10 Patienten (18 %) operativ mit Bypassen versorgt. Weitere kardio-
chirurgische Vorbehandlungen umfassten einen isolierten Mitralklappenersatz bei einem Patienten
(1,7 %) sowie die Operation eines Bauchaortenaneurysmas bei zwei Patienten (3,3 %).

Eine pulmonalarterielle Hypertonie liel3 sich bei 43 Patienten (71,7 %) feststellen. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose wurde bei 24 Patienten (40 %) ein Diabetes mellitus Typ 2 behandelt.

Im Rahmen der Labordiagnostik bestimmte man bei allen Patienten der Kreatininwert. Der Referenz-
bereich liegt an der Universitat Rostock bei Frauen zwischen 39 und 91 mmol/l und bei Mannern zwi-
schen 57 und 113 mmol/l. Bei 34 Patienten (57 %) war der Kreatininwert erhoht. Hierbei lag der Wert
bei 5 Patienten (8,3 %) Uber 200 mmol/l, wahrend fir einen Patienten (1,7 %) eine chronische

Hamodialysebehandlung bereits prainterventionell notwendig war.

Als eine der ersten anamnestischen Fragen interessierte uns, welche Beschwerden die einzelnen
Patienten dazu bewegten, ihren Allgemeinarzt oder Internisten aufzusuchen. 59 Befragte (98 %) ga-
ben als entscheidendes Symptom Dyspnoe bei Belastung an; 24 Patienten (40 %) fiihrte Angina pec-
toris in die niedergelassene Praxis, wahrend die anderen 12 Patienten (20 %) unter Synkopen litten.
21 Patienten (35 %) mussten notfallméRig aufgrund der kardialen Dekompensation stationar aufge-
nommen werden.

Die Risikoeinstufung der Patienten erfolgte nach den operativen Risikokriterien: nach Euro- und STS-
Score. Der mittlere logistische EuroScore war 28,8+16,5 % (Bereich 3,5-73,2 %), und der mittlere
STS-Score war 24,2+10 (Bereich 6-47,2).
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3.2 Evaluation der Patienten / Indikationen flr die perkutane Aortenklappenimplantation

Die Auswahl der Patienten erfolgte generell in vier Schritten:

- Bestimmung des Aortenklappenstenosegrades

- Evaluation der Symptomatik und Bezug zur Aortenklappenstenose

- Risikoanalyse  fur  operativen  Aortenklappenersatz  bzw. eine  perkutane

Aortenklappenimplantation (Heart-Team-Entscheidung)

- Prufung, ob die perkutane Klappenimplantation moglich ist
Um den Grad der Aortenklappenstenose genau zu definieren, erfolgte zunéchst die transthorakale
Echokardiographie, wobei die Aortendffnungsflaiche und flussabhangige Parameter gemessen, die
Morphologie des LV- Ausflusstraktes beurteilt und die Dimensionen des Klappenanulus und der
Aortenwurzel bestimmt wurden. Die bestehende Symptomatik musste eindeutig der
Aortenklappenstenose zugeschrieben werden. Die Indikation umfasste vor allem typische Beschwer-
den und/oder eine Aortenklappendffnungsfliche < 0.8 cm? (29 Patienten) sowie den mittleren
transvalvularen Gradienten > 50 mm Hg (39 Patienten in der Echokardiographie), (Tab. 6). Weiterhin
war bei 27 Patienten die linke Kammer bereits vergroRert (EDD > 50mm), und die linksventrikulare

Pumpfunktion war bei 27 Patienten eingeschrankt.

Tab. 6 Symptomatik und echokardiographische Ergebnisse vor der Klappenimplantation

Echokardiographische Parameter der Aortenklappenstenose

Aortenklappenoffnungsflache (cm?) 0,8+0,2
Aortenoffnungsflache (cm?®/m?) 0,4+0,1
Mittlerer transvalvularer Gradient, mmHg 54,51+5,2
Ejektionsfraktion, % 46,1+1,8
Symptomatik

NYHA-Klasse 2 llI 59 (98 %)
Angina pectoris 24 (40 %)
Kardiale Dekompensation 21 (35 %)
Synkope 12 (20 %)

Somit bestand bei allen Patienten eine klassische Indikation fur einen chirurgischen Eingriff. In der
Heart-Team-Konferenz wurde aufgrund des hohen operativen Risikos eine perkutane
Aortenklappenimplantation festgelegt. Bei der Bewertung des Risikos der Operation ist die Beurteilung
von kardialen und extrakardialen Faktoren von Interesse. Risiko-Scalen, wie der EuroScore und der
STS-Score, schatzen ein Mortalitatsrisiko zwar ein, haben alle jedoch ahnliche Einschrankungen: Die
Vorhersagekraft ist reduziert, weil die Bedeutsamkeit der einzelnen Werte nicht konkret festgelegt
werden kann [26]. Der pradiktive Wert dieser Punkte fiir die Morbiditat und langfristige Ergebnisse ist

ebenfalls unbekannt. Deshalb basiert die Ermittlung des chirurgischen Risikos auf der Kombination
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von mehreren Scalen (z. B. erwartete Sterblichkeit > 20 % mit der log. EuroScore und > 10 % mit
STS-Score). AuRerdem wird in allen Herzzentren eine "klinische Einschatzung" des Operationsrisi-
kos durchgefuhrt [2], wobei auch solche Risikofaktoren berlicksichtigt werden, die nicht in den Scores
miterfasst sind, die aber in der Praxis oft gesehen werden, wie Z. n. Thoraxbestrahlung, Z. n. aorto-
koronarer Bypass-Operation, Porzellan-Aorta, Leberzirrhose, auch wenn der Logistik Euroscore oder

der STS- Score bei diesen Patienten unter den oben genannten Grenzen liegen.
Als letzten Schritt wurde die Durchfiihrbarkeit eines perkutanen Klappenersatzes bewertet.

Eine korrekte GroRRenermittlung der Klappe ist von entscheidender Bedeutung, um das Risiko der
paravalvuléaren Leckage zu minimieren und um die Prothesen-Migration nach der Platzierung zu ver-
meiden. In Frage kommen TTE, TEE, Multislice Computertomographie oder Aortographie-Messungen
wahrend der Valvuloplastie. Anhand der hier ermittelten Daten erfolgen die GréRendimensionierung
und die Auswabhl der Prothese [71].

Weiterhin ist ein umfangreiches vaskulares Staging der Patienten erforderlich. Zunachst wird die ko-
ronare Anatomie mittels Koronarangiographie beurteilt, um eine interventionsbedurftige KHK auszu-
schlieRen bzw. nachzuweisen und zu behandeln. AuRerdem benétigt man die Beurteilung von Grél3e,
Schlangelung und Verkalkung der peripheren Zugangsgefalie. Die Angiographie ist hier der Standard,
aber auch eine Mehrschicht-Computertomographie kann eingesetzt werden. Daneben bendétigen alle
Patienten eine Doppler-sonographische Abklarung der hirnversorgenden Gefaf3e. Hamodynamisch
relevante Stenosen werden in der chronologischen Planung der endovaskularen Prozedur berticksich-
tigt.

Die vor der Klappenimplantation angewandten bildgebenden Verfahren sind die Grundlage fur Ver-

laufsbeurteilungen im Rahmen der Nachsorge.

3.3 Die CoreValve-Implantation

Die von uns verwendete CoreValve-Prothese der Firma Medtronic besteht aus einem 5 cm langen,
kelchférmigen, selbstexpandierenden Nitinolstent (Abbildung 12). Das untere Drittel des Stents kommt
innerhalb der nativen Klappe zum Liegen, komprimiert diese und sorgt fir eine sichere Verankerung.
Im mittleren Drittel ist eine trikuspide biologische Aortenklappe (urspriinglich aus Rinder- und zurzeit
aus Schweineperikard) eingenaht. Hier sorgt eine Aussparung fiir das Erhalten der Koronarperfusion.
Das obere Drittel des Stents verankert sich in der A. ascendens und sichert sowohl die letzte Fixie-
rung als auch die Ausrichtung der Klappe [72]. Die Implantation erfolgt tber eine 18-French-
Zugangsschleuse. Zum damaligen Zeitpunkt standen zwei unterschiedliche Prothesegréf3en zur Ver-
figung: eine 26-mm- und eine 29-mm-Prothese entsprechend einem Anulusdurchmesser von 20-23
mm und 23-27 mm. Das Nitinolgeriist muss nicht mit einem Ballon entfaltet werden, sondern tut dies
aufgrund der Temperaturerhéhung selbststandig, was zu einer optimalen Entfaltung und Minimierung

einer paravalvularen Leckage fihrt [73].
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Abb. 12  Schematische Darstellung der CoreValve-Prothese in der Aortenwurzel [13]

Initial fuhrten wir die Implantation Gberwiegend unter Vollnarkose durch. Die Entscheidung zwischen
einer Intubationsnarkose und einer Analgosedierung in Vollnarkosebereitschaft wurde je nach Erfah-
rung bezilglich der Prozedur, Kooperationsfahigkeit und Lungenfunktion des Patienten getroffen. In
jedem Falle erfolgte eine EKG-Uberwachung sowie eine Pulsoxymetrie, es wurden Defibrillator-
Patchelektroden angebracht, ein radialarterieller Katheter sowie mindestens ein gro3lumiger
periphervendser Zugang und ein zentraler dreilumiger Venenkatheter gelegt. Insgesamt erfolgte eine
Allgemeinanasthesie mit maschineller Beatmung bei 39 (65 %) Patienten. Die anderen Patienten wur-
den analgosediert und unter Spontanatmung Uber eine O2-Maske mit Messung der expiratorischen
CO2-Konzentration tUberwacht. Nach einer lokalen Infiltrationsanésthesie der Leistenregion wurde
Uber eine 5F-Schleuse via A.femoralis links unter angiographischer Kontrolle die A. femoralis
communis punktiert. Dort erfolgte ein schrittweiser Wechsel tber 9 auf 18 French. Weiterhin wurde mit
einem Uberlangen Terumo-Draht und AL1 die Aortenklappe passiert, der dann durch einen relativ
stabilen Fuhrungsdraht ersetzt wurde. Anschlie3end erfolgte die Einlage eines Pigtail-Katheters tiber
die linke A. femoralis communis in den rechten Koronarsinus. Die Klappe wurde mit einem 18-25 mm
Ballon passiert und unter rapid paicing (180/min) dilatiert, um das Einfiihren der Prothese durch die
verkalkte native Klappe zu erméglichen. Eine tachykarde Ventrikelstimulation senkte den kardialen
Output fur die Stabilisierung des Ballons beim Dilatieren. Das Zubringersystem wurde mit der zusam-
mengefalteten Klappe beladen und retrograd in den linken Ventrikel vorgebracht. Unter angiographi-
scher Kontrolle wurde die CoreValve-Klappe implantiert. Rapid Pacing wurde in diesem Stadium bei
den selbst-expandierenden Modellen nicht eingesetzt. Unmittelbar nach TAVI wurden sowohl eine
Aortographie als auch eine transésophageale Echokardiographie durchgefiihrt, um die Lage der Klap-
pe und den Grad der Aorteninsuffizienz sowie die Perfusion der Koronararterien zu beurteilen und
Komplikationen wie Hamoperikard und Aortendissektion auszuschliel3en. Bei eventuell bestehender
Aorteninsuffizienz wurde eine Nachdilatation in Erwadgung gezogen. Die hamodynamischen Ergebnis-
se wurden anhand der Druckmessungen intravasal und/oder in der Echokardiographie beurteilt. Der
Verschluss der Zugangsgefalie erfolgte mit Hilfe eines perkutanen Verschlusssystems, wie Prostar,

Angioseal, oder chirurgisch mit einem gefal3chirurgischen Standard-Set.
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Wahrend der Prozedur kam ein Ubliches Kontrastmittel zum Einsatz. Des Weiteren wurde ein Ge-
misch aus Kontrastmitteln im Verhaltnis 1:3 mit physiologischer Kochsalzlésung fur die Fillung eines
Ballons, mit dem der Stentgraft optional nachmodelliert werden konnte, bereitgehalten. Jedem Patien-
ten wurde zu Beginn der Prozedur 5.000 Einheiten Heparin intravends verabreicht, ggf. mehr bei

langerer Dauer der Intervention, um eine aktive Gerinnungszeit > 250 s zu erreichen.

Jeder Patient mit Sinusrhythmus erhielt vor der Intervention eine Aufsattigungsdosis von jeweils 300
mg Clopidogrel und 500 mg ASS, sofern nicht eine Medikation mit ASS und/oder Clopidogrel schon
bestand. Diese wurde dann fortgefihrt, wenn keine Kontraindikationen bestanden. Zur antibiotischen

Abschirmung erfolgte eine Cephazolingabe fir 3 Tage.

Nach dem Eingriff blieben die Patienten fur 24 Stunden auf der Intensivstation und wurden engma-
schig uberwacht, insbesondere beziglich Hamodynamik, Gefal3zugang, Herzrhythmusstérungen und
Nierenfunktion. Bei unkompliziertem Verlauf erfolgte am Folgetag eine Verlegung auf eine kardiologi-
sche Station mit Monitoriiberwachung. Eine Mobilisation des Patienten wurde in Abhangigkeit vom
Allgemeinzustand bereits am ersten postinterventionellen Tag begonnen.

Die echokardiographische Kontrolle der Aortenklappe erfolgte am ersten postinterventionellen Tag
sowie unmittelbar vor der Entlassung, um das postprozedurale Ergebnis mit dem Ausgangsbefund
vergleichen zu kdnnen. Zur Evaluation der Langzeitergebnisse erfolgten neben klinischen Untersu-
chungen die Echokardiographien nach 3, 6 und 12 Monaten.

3.4 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenerhebung erfolgte durch die Auswertung der Krankenblatter, Befragung von Hausérzten und
weiterbehandelnden Fachéarzten. Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe der Software SPSS
11.0 durchgefuhrt. Die deskriptiven statistischen Eigenschaften fir quantitative Parameter werden als
Zahlen (n), arithmetischer Mittelwert (mean), Median (MED), Minimum (min), Maximum (max) und
relative Haufigkeit (%) aufgefiihrt. Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurde auf die Normalverteilung
geprift. Fir die statistische Auswertung von pra- und postprozeduralen Befunden wurde bei normal-
verteilten Merkmalen der gepaarte T-Test und bei nicht normalverteilten Merkmalen der Wilcoxon-Test
verwendet. Der Vergleich zwischen Gruppen erfolgte mit dem ungepaarten T-Test flr unabhangige
Stichproben. Als statistisch signifikant fir Unterschiede wurde ein p-Wert von < 0,05 gewertet. Die

Darstellung des kumulativen Uberlebens erfolgte unter Verwendung der Kaplan-Meier-Funktion.
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4 Ergebnisse

4.1 Periprozedurale Ergebnisse

Die Implantation der perkutanen Aortenklappe konnte bei allen Patienten erfolgreich durchgefuhrt
werden; eine periprozedurale Konversion zur chirurgischen Therapie war in keinem einzigen Fall er-
forderlich. Der prozedurale Erfolg war in diesem Falle definiert als Implantation einer funktionierenden
Klappenprothese in Klappenposition ohne intraprozedurale Mortalitat. Alle periprozeduralen Ergebnis-

se sind in der Tabelle 7 zusammengefasst.

Einer Intubationsnarkose wurden 39 Patienten (65 %) unterzogen, im Gegensatz zu den ubrigen 21
Patienten in Analgosedierung. Der Zugang fir das CoreValve-System erfolgte bei unseren Patienten
Uber die A. femoralis. Fir die Versorgung der ersten 60 Patienten wurden 28 Klappen mit einem

Durchmesser von 26 mm und 32 Klappen mit einem Durchmesser von 29 mm benétigt.

Bei der Halfte der Patienten (50 %) war eine Nachdilatation nach der Klappenimplantation erforderlich.
Intraprozedural trat bei 2 Patienten (3,3 %) Kammerflimmern auf, welches erfolgreich terminiert wer-
den konnte. Die gesamte Prozedur von der anasthesiologischen Einleitung bis zur abschlieRenden
Aortographie dauerte im Schnitt 134 £ 33 min (76-276 min). Es wurden insgesamt 122 + 49 ml (45-
320 ml) Kontrastmittel verwendet. Intraprozedurale Bluttransfusionen wurden nicht benétigt.

Eine signifikante GefaRRverletzung wurde als eine Ruptur oder eine dringende Notwendigkeit der Ge-
falRchirurgie definiert. In unserem Patientenkollektiv trat dies in 20 % der Falle, bei 12 Patienten, auf.
Bei einer Patientin fuhrte eine Verletzung der A. femoralis postprozedural zu einer Minderperfusion
des rechten Beins, was operativ durch Anlage eines iliacofemoralen Bypasses behandelt werden
musste. Leider kam es postoperativ zu einer massiven abdominellen Blutung bei disseminierter
intravasaler Gerinnung mit tddlichem Verlauf. Bei sieben Patienten gelang der Gefal3verschluss mit
Prostar-System aufgrund massiver Verkalkung nicht, so dass die Gefalichirurgen das Zugangsgefan
operativ verschlieBen mussten. Bei einem weiteren Patienten wurde ein Aneurysma der Arteria
femoralis rechts nachgewiesen, das auch eine chirurgische Behandlung erforderte. Ein postprozedu-
rales Hamatom musste bei zwei Patienten chirurgisch ausgerdumt werden.

AuRerdem trat in einem Fall eine Verletzung der A. iliaca externa auf, die durch Ballonokklusion beho-

ben werden konnte.

Die postprozedurale Verweildauer auf der Intensivstation lag durchschnittlich bei 5,3 + 3,7 Tagen (1-
17 Tage), die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthaltes betrug durchschnittlich 20,9 + 9,3 Tage
(6-58 Tage).

In allen Fallen konnte mittels perkutaner Klappenimplantation eine subjektive Beschwerdebesserung

mit Normalisierung des transvalvularen Gradienten erreicht werden.

Die medikamentdse Nachbehandlung beinhaltete eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit
Aspirin und Clopidogrel fiir 6 Monate oder aber auch bei notwendiger Antikoagulation Falithrom und
zusatzlich ASS fir 3-6 Monate. Wichtig war ebenfalls eine gute Blutdruckeinstellung, um die Degene-

ration der biologischen Klappe zu vermeiden oder zumindest hinauszuzégern.
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Tab. 7 Prozedurale Ergebnisse und 30-Tage-Outcome

CoreValve-Prothese

Gesamtzahl
Diameter, 26 mm
Diameter, 29 mm
Peripherer Zugang
Femoral
Chirurgische Gefalirevision
Konversion zur OP
Kontrastmittel, ml
Dauer der Prozedur, min
Intensivaufenthalt, d
Krankenhausaufenthalt, d
Komplikationen (30 Tage)

60
28
32

60 (100 %)

12 (20 %)

0 (0 %)

122 + 49 (45-320)
134 + 33 (76-276)
5,3 £ 3,7 (1-17)
20,9 + 9,3 (6-58)

PM-Implantation 27 (46 %)
Akutes Nierenversagen 9 (15 %)
Pneumonie 6 (10 %)
Apoplex 3 (5,0 %)
Aortenwurzelperforation 1(1,7 %)
Aortenwandhdmatom 1(1,7 %)
Lungenembolie 1 (1,7 %)
Frihmortaliat
Intraprozedural 0 (0,0 %)
Intrahospital 2 (3,3 %)
30-Tage-Mortalitat 9 (15 %)

4.2 30-Tage-Outcome nach perkutaner Klappenimplantation

Klappenimplantationsassoziierte neurologische Komplikationen wurden bei insgesamt 3 Patienten
beobachtet (5 %). Eine Patientin erlitt 8 Tage nach der Implantation einen Mediainfarkt, der eine
Vigilanzminderung, dann eine Verschlechterung der respiratorischen Situation zur Folge hatte und
zum Tod fihrte. Bei der anderen Patientin beobachteten wir drei Tage nach der Klappenimplantation
eine Sprachstérung sowie eine Hemiplegie. Im CT liel3 sich kein morphologisches Korrelat finden, und
bei rasch rucklaufiger Symptomatik handelte es sich hier definitionsgemall um eine transitorische
ischamische Attacke. Bei der dritten Patientin erfuhren wir von einem Schlaganfall aus einem Rehabi-
litationsbrief, welcher sich zwar bereits nach der Entlassung aus unserer Klinik, jedoch noch innerhalb
der ersten 30 Tage ereignet hatte.

Eine Perforation der Aortenwurzel und Exitus letalis beobachteten wir bei einem Patienten. Ein ande-

rer Patient entwickelte ein Aortenwandhamatom, welches engmaschig kontrolliert wurde und sich im
Verlauf als nicht gréRenprogredient herausstellte.
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Als haufigste Komplikation erwiesen sich die Reizleitungsstérungen, z. T. bereits intraprozedural; 27

Patienten (46 %) mussten anschlieBend mit einem permanenten Schrittmacher versorgt werden.

Pneumonien wurden in 10 %, akutes Nierenversagen (definiert als Kreatininanstieg um mehr als 50 %

des Ausgangswertes) in 15 % und Lungenembolien in 1,7 % der Félle beobachtet.

Innerhalb der ersten 30 Tage nach Klappenimplantation verstarben insgesamt 9 Patienten, entspre-
chend einer Friihmortalitét von 15 % (Tab. 8).

Ein intrahospitaler Todesfall ereignete sich infolge einer postoperativen intraabdominellen Blutung mit
Verbrauchskoagulopathie nach Anlage des iliofemoralen Bypasses wegen der Minderperfusion des
rechten Beines nach TAVI. Drei weitere Personen verstarben durch Multiorganversagen in Folge von
Enterokolitis, Urosepsis und Mediainfarkt. Zweimal wurde eine kardiopulmonale Dekompensation als
Todesursache deklariert. Weiterhin fihrten eine Aortenwurzeldissektion mit Perikardtamponade, eine
Aspirationspneumonie bei Z. n. kardiopulmonaler Reanimation bei AV-Block Ill. Grades und iatroge-

nem Hamatothorax zum Tode.

Tab. 8 Todesursachen nach Aortenklappenimplantation

Alter Geschlecht Euro/STS-SCORE Ursache

82 Weiblich 26/34 Enterokolitis, Multiorganversagen

86 Weiblich 11/29 Aortenwurzeldissektion, Perikardtamponade
79 Weiblich 14/23 Postoperative Blutung nach Leistenrevision
81 Weiblich 8/15 AV-Block IlI°, Aspirationspneumonie

88 Weiblich 30/26 kardiopulmonale Dekompensation

80 Weiblich 22/31 Multiorganversagen, Mediainsult

82 Ménnlich 29/19 latrogener Hamatothorax

Kardiopulmonale Dekompensation, Multiorgan-
80 Mannlich 36/18 versagen
76 Weiblich 18/21 Urosepsis

4.3  Analyse des Uberlebens nach Klappenimplantation

Die Sterbetafel zeigte unter Beriicksichtigung aller Todesfalle nach 30 Tagen eine Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von 85 = 5 % fur das Gesamtkollektiv (Abb. 13A).
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13 A: Gesamtuberleben
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Fir das Uberleben mit und ohne Eintreten von einzelnen Komplikationen ergaben sich nach Kaplan-
Meier folgende Wahrscheinlichkeiten:

- bei der Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation von 90,9 vs. 77,8 % (Abb. 13B)

- bei Auftreten einer massiven Blutung von 33,3% vs 87,7 % (Abb. 13C). p = 0,001

- beivaskularen Komplikationen von 66,7 % vs. 89,6 % (Abb. 13D). p = 0,033

- bei einem neurologischen Ereignis von 75 % vs. 85,7 % (Abb. 13E).
Das Uberleben der Patienten mit oder ohne Schlaganfall bzw. Schrittmacherimplantation unterschei-
det sich nicht signifikant (p < 0,00 %), wéhrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit
einer grofRen Blutung (p = 0,001) oder einer vaskularen Komplikation (p = 0,003) signifikant geringer

war als in der Vergleichsgruppe.

32



Ergebnisse

Abb. 13 (B-E) Kaplan-Meier-Analyse des Uberlebens nach perkutaner Klappenimplantation mit und ohne

jeweilige Komplikation

100%

90%

50%

70%

Uberlebenswahrscheinlichkeit

60%
Pogtinterventionelle
Schrittmacherimplantation
ol Prein
50% ol Tia

™ 1 1T 1 1 1T 1T 1T 1T 1T 17T T 1T 1T T T 1
0 2 4 6 & 1012 1416 18 20 22 24 26 28 30 32

Beobachtungszeit in Tagen

B: Vergleich zwischen Uberleben in der Gruppe mit und ohne Schrittmacher
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C: Vergleich zwischen Uberleben in der Gruppe mit und ohne Blutung
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E: Vergleich zwischen Uberleben in der Gruppe mit und ohne neurol. Ereignis

In einer univarianten Analyse untersuchten wir Geschlecht, Alter tiber 80 Jahre, KHK, pAVK, voraus-
gegangene kardiale Operationen, linksventrikulare Pumpfunktion unter 35 % sowie logEuroScore Uber
20 oder STS-Score Uber 10 als mdgliche Pradiktoren fur Mortalitét. In unserem Kollektiv zeigte sich

kein signifikanter Unterschied (p < 0,005).

Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt

lebend Anzahl 26 25 51
% v on tot 51,0% 49,0% 100,0%

% von Female 92,9% 78,1% 85,0%

% der Gesamtzahl 43,3% 41, 7% 85,0%

tot Anzahl 2 7 9
% v on tot 22,2% 77,8% 100,0%

% v on Female 7,1% 21,9% 15,0%

% der Gesamtzahl 3,3% 11,7% 15,0%

Gesamt Anzahl 28 32 60
% v on tot 46,7% 53,3% 100,0%

% v on Female 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 46,7% 53,3% 100,0%
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Alter
unter 80 80 und uber
Jahre 80 Jahre Gesamt
lebend Anzahl 16 35 51
% v on tot 31,4% 68,6% 100,0%
% v on Age 88,9% 83,3% 85,0%
% der Gesamtzahl 26,7% 58,3% 85,0%
tot Anzahl 2 7 9
% v on tot 22,2% 77,8% 100,0%
% von Age 11,1% 16,7% 15,0%
% der Gesamtzahl 3,3% 11,7% 15,0%
Gesamt Anzahl 18 42 60
% v on tot 30,0% 70,0% 100,0%
% v on Age 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 30,0% 70,0% 100,0%
Pulm. HTN
nein ja Gesamt
lebend Anzahl 14 37 51
% v on tot 27,5% 72,5% 100,0%
% v on Pulm. HTN 82,4% 86,0% 85,0%
% der Gesamtzahl 23,3% 61,7% 85,0%
tot Anzahl 3 6 9
% v on tot 33,3% 66,7% 100,0%
% von Pulim. HTN 17,6% 14,0% 15,0%
% der Gesamtzahl 5,0% 10,0% 15,0%
Gesamt Anzahl 17 43 60
% v on tot 28,3% 71,7% 100,0%
% v on Pulm. HTN 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 28,3% 71,7% 100,0%
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Prior cardiac surgery

nein ja Gesamt

lebend Anzahl 42 9 51
% v on tot 82,4% 17,6% 100,0%
OC/‘;:’d?;CF;rl'ﬁ;ery 85,7% 81,8% 85,0%

% der Gesamtzahl 70,0% 15,0% 85,0%

tot Anzahl 7 2 9
% v on tot 77,8% 22,2% 100,0%
Z;é?;czrﬁgew 14,3% 18,2% 15,0%

% der Gesamtzahl 11,7% 3,3% 15,0%

Gesamt Anzahl 49 11 60
% v on tot 81,7% 18,3% 100,0%

:g;gi’;c F;rlﬁ;ery 100,0% | 100,0% | 100,0%

% der Gesamtzahl 81, 7% 18,3% 100,0%

NYHA Il 0.1V
nein ja Gesamt

lebend Anzahl 1 50 51
% v on tot 2,0% 98,0% 100,0%

% von NYHAIII o.l 100,0% 84,7% 85,0%

% der Gesamtzahl 1,7% 83,3% 85,0%

tot Anzahl 0 9 9
% v on tot ,0% 100,0% 100,0%

% von NYHA Il o.l ,0% 15,3% 15,0%

% der Gesamtzahl ,0% 15,0% 15,0%

Gesamt Anzahl 1 59 60
% v on tot 1,7% 98,3% 100,0%

% von NYHAII o.l 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 1,7% 98,3% 100,0%
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log Euro> 10

nein ja Gesamt
lebend Anzahl 6 45 51
% v on tot 11,8% 88,2% 100,0%
% v on log Euro> 10 85,7% 84,9% 85,0%
% der Gesamtzahl 10,0% 75,0% 85,0%
tot Anzahl 1 8 9
% v on tot 11,1% 88,9% 100,0%
% v on log Euro> 10 14,3% 15,1% 15,0%
% der Gesamtzahl 1,7% 13,3% 15,0%
Gesamt Anzahl 7 53 60
% v on tot 11,7% 88,3% 100,0%
% v on log Euro> 10 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 11, 7% 88,3% 100,0%

STS > 20

nein ja Gesamt

lebend Anzahl 19 32 51
% v on tot 37,3% 62,7% 100,0%
% von STS > 20 86,4% 84,2% 85,0%
% der Gesamtzahl 31, 7% 53,3% 85,0%

tot Anzahl 3 6 9
% v on tot 33,3% 66,7% 100,0%
% von STS > 20 13,6% 15,8% 15,0%
% der Gesamtzahl 5,0% 10,0% 15,0%

Gesamt Anzahl 22 38 60
% v on tot 36,7% 63,3% 100,0%
% von STS > 20 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 36, 7% 63,3% 100,0%

LV-EF<35%

nein ja Gesamt
lebend Anzahl 39 12 51
% v on tot 76,5% 23,5% 100,0%
% v on LV-EF<35% 84,8% 85,7% 85,0%
% der Gesamtzahl 65,0% 20,0% 85,0%
tot Anzahl 7 2 9
% v on tot 77,8% 22,2% 100,0%
% v on LV-EF<35% 15,2% 14,3% 15,0%
% der Gesamtzahl 11,7% 3,3% 15,0%
Gesamt Anzahl 46 14 60
% v on tot 76,7% 23,3% 100,0%
% v on LV-EF<35% 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 76,7% 23,3% 100,0%
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Krea > 200

nein ja Gesamt
lebend Anzahl 45 6 51
% v on tot 88,2% 11,8% 100,0%
% v on Krea > 200 83,3% 100,0% 85,0%
% der Gesamtzahl 75,0% 10,0% 85,0%
tot Anzahl 9 0 9
% v on tot 100,0% ,0% 100,0%
% v on Krea > 200 16,7% ,0% 15,0%
% der Gesamtzahl 15,0% ,0% 15,0%
Gesamt Anzahl 54 6 60
% v on tot 90,0% 10,0% 100,0%
% v on Krea > 200 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 90,0% 10,0% 100,0%

PAVK

nein ja Gesamt
lebend Anzahl 45 6 51
% v on tot 88,2% 11,8% 100,0%
% v on PAVK 83,3% 100,0% 85,0%
% der Gesamtzahl 75,0% 10,0% 85,0%
tot Anzahl 9 0 9
% v on tot 100,0% ,0% 100,0%
% v on PAVK 16,7% ,0% 15,0%
% der Gesamtzahl 15,0% ,0% 15,0%
Gesamt Anzahl 54 6 60
% v on tot 90,0% 10,0% 100,0%
% v on PAVK 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 90,0% 10,0% 100,0%

KHK

nein ja Gesamt
lebend Anzahl 14 37 51
% v on tot 27,5% 72,5% 100,0%
% v on KHK 77,8% 88,1% 85,0%
% der Gesamtzahl 23,3% 61,7% 85,0%
tot Anzahl 4 5 9
% v on tot 44,4% 55,6% 100,0%
% v on KHK 22,2% 11,9% 15,0%
% der Gesamtzahl 6,7% 8,3% 15,0%
Gesamt Anzahl 18 42 60
% v on tot 30,0% 70,0% 100,0%
% v on KHK 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 30,0% 70,0% 100,0%
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4.4  Echokardiographie vor und nach Ersatz der Aortenklappe

Die prainterventionelle transthorakale Echokardiographie wurde bei allen 60 Patienten durchgefihrt
und zeigte an der Aortenklappe den mittleren Gradienten von 55 + 15 mmHg.

Bei 43 Patienten (74 %) bestand zugleich eine Aortenklappeninsuffizienz Grad 0 bis I; 13 Patienten
(22,4 %) wiesen eine Aortenklappeninsuffizienz Grad Il auf; bei jeweils einem Patienten (je 1,7 %)
wurde Al L.-1l. und Ill.° beschrieben. Bezuglich der Mitralklappe wurde ein Insuffizienzgrad 0-1 (63,2
%), Grad I-Il (3,5 %) und Grad Il (33,3 %) diagnostiziert. Es fand sich also bei keinem Patienten eine
hohergradige Mitralklappeninsuffizienz (mehr als ).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug im Gesamtkollektiv 46 + 12 %, wobei bei 7 Patienten die
EF < 30 % und bei weiteren 7 Patienten < 35 % lag. Der enddiastolische Durchmesser wurde mit 50 +
8 mm angegeben.

Eine pulmonalarterielle Hypertonie wurde bei 71,7 % der Patienten mit PAPS 46 + 15 mmHg beobach-
tet. In 11 Fallen trat als komplizierender Befund eine pulmonalarterielle Hypertonie mit PAPS tber 60
mmHg auf.

Bei 39 Patienten wurde auerdem eine transdsophageale Echokardiographie und Ultraschalluntersu-
chung der Aorta ascendens veranlasst, um die Aortendffnungsflache, die exakten Durchmesser des
Klappenringes, des Bulbus und der Aorta ascendens selbst zu ermitteln. Die AOF betrug bei Aufnah-
me 0,8 + 0,2 cmz, die AOF, bezogen auf die gesamte Korperoberflache, lag bei 0,4 + 0,1 cm2. Der
mittlere transvalvulare Gradient betrug hier 54,5 + 15,2 mmHg, und der maximale transvalvuléare Gra-

dient betrug 85 + 25 mmHg, was ziemlich genau den transthorakalen Messungen entsprach.

Mittels TEE wurden die Durchmesser von Aortenklappenanulus (22,7 + 3,8 mm), Bulbus (30 + 3,8

mm) und Aorta ascendens (30,3 £ 5,5 mm) ausgemessen.

Tab. 9 Parameter vor der Aortenklappenimplantation, gemessen in TTE und TEE

Aortenklappenéffnungsflache, cm® 0,8+0,2
Aortenklappenoffnungsflache, cm/m® 04+0,1
Mittlerer transvalvularer Gradient, mmHg 54,5+15,2
Maximaler transvalvularer Gradient, mmHg 85 + 25
Aortenklappenannulus im TEE, mm 22,7+ 3,8
Bulbus, mm 30£3,8
Aorta ascendens, mm 30,3+5,5
LV-Ejektionsfraktion < 30 % 7(11,7 %)
Mitralklappeninsuffizienz > 11.° 0 (0 %)

Die vor der perkutanen Aortenklappenimplantation durchgefiihrten TTE und TEE waren Grundlage fur
Verlaufsbeurteilungen im Rahmen der Nachsorge (Tabelle 10). Nach dem perkutanen Klappenersatz

verringerte sich der maximale transvalvulare Gradient an der Aortenklappe signifikant von 85 + 25
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mmHg auf 16 + 7 mmHg (p = 0,001) und der mittlere transvalvulére Gradient von 55 + 15 mmHg auf
9+ 4 mmHg (p = 0,001).

Eine Aorteninsuffizienz war zu allen Zeitpunkten ein haufiger Befund, jedoch in der Mehrzahl der Falle
mild. Vor dem Eingriff sahen wir bei 43 (74 %), 1 (1,7 %) und 13 (22,4 %) Patienten entsprechend
eine Al 0.-., L.-Il. und II. Grades. Unmittelbar nach dem Eingriff zeigten 40 (78,4 %), 7 (14 %) und 4 (8
%) Patienten entsprechend eine Al 0.-1., I.-IIl. und Il. Grades. Im zeitlichen Verlauf innerhalb der ersten

30 Tage blieb dieser Befund unverandert.

Die LV-EDD, die Septumdicke und die linksventrikulare Ejektionsfraktion hatten in dieser kurzen Zeit

keine signifikante Veranderung gezeigt.

Tab. 10  Vergleich der Echokardiographie vor und nach Klappenimplantation

vor TAVI nach TAVI p - Wert

LV-EDD, mm 50+8 50+8 0,79
Septumdicke, mm 14+15 142 0,47
Ejektionsfraktion, % 46 + 12 479 0,32

Klappenfunktion

Maximaler Gradient, mmHg 85+ 25 167 0,001
Mittlerer Gradient, mmHg 55+ 15 9+4 0,001
Aortenklappeninsuffizienz
0.-1° 43 (73,0%) 41 (79,0 %) 0,84
I.-1L.° 1(1,7 %) 7 (15,2 %) 0,06
I.° 13(22,0%) 4 (9,0%) 0,03

Mitralklappeninsuffizienz

0.-1.° 36 (62,2 %) 33 (61,1 %) 0,71
I.-11.° 2 (3,3%) 9 (16,7 %) 0,05
II.° 19 (31,7 %) 10 (18,5 %) 0,09
Pulmonale Hypertonie
PAPS, mmHg 46 £ 15 42 £14
5 020

4.5 Reizleitungsstérungen nach perkutanem Aortenklappenersatz

Eine postoperative Schrittmacherpflichtigkeit ist aus der Aortenklappenchirurgie bekannt und wird dort
mit einer Haufigkeit von 2 bis 8 % angegeben. Sie ergibt sich aus der rdumlichen N&he vom
Aortenannulus und Reizleitungssystem [74]. Der linke Tawara-Schenkel liegt am membrandsen
Septum, an der Basis, zwischen dem rechten und nicht-koronaren Segel und dem fibrésen Trigonum.
Die Klappensegel sind in einer halbmondférmigen Weise befestigt und sind daher etwas weiter von
den leitenden Fasern an dieser Stelle entfernt. Bei der Aortenklappenstenose @ndert sich mit der Fu-

sion das Segel so, dass der linke Schenkel ndher zur Aortenklappe riickt. Die CoreValve-Prothese
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wird Uber die ventriculoatriale Kreuzung in supravalvularer Position platziert. Abhéngig von der ge-
nauen Position der Prothese in der Aortenwurzel wird der ,Rock” in unmittelbarer Nahe des linken
Schenkels liegen. Dies ist der Grund fiir die hohe Inzidenz von Reizleitungsstérungen (Abbildung 14-
16) [75].

Klappen- und Leitsystem. Die Segel sind Uber die ventriculoatriale
Kreuzung (VAJ) wie eine Krone entweder auf dem Ventrikelseptum
(VS) oder der Mitralklappe (MV) angeschlossen. Der linke Schenkel
(LBB) befindet sich an der Kreuzung des membrandsen Septums
(MS) und des rechten fibrindsen Trigonums (RFT) an der Basis des

Dreiecks zwischen dem rechten und dem nicht-koronaren Segel.

N - nicht-koronarer Sinus; L — li. Koronarsinus; R — re.Koronarsinus;

. STJ - sinutubulére Kreuzung und LFT- li. fibrindses Trigonum.
Abb. 14 A Anatomie der Aortenwurzel,

Abb. 15  AST mit Fusion, die zu einer ringférmigen Anlage der Aortenklappe fuihrt mit einer entsprechenden Verringerung der
GroRRe oder der Abwesenheit der interseptalen Dreiecke. Die Fusion zwischen den Segeln des N und R bringt die Aortenklappe

an den linken Tawaraschenkel.

Abb. 16  Positionierung der CoreValve

Um die Ergebnisse nach einer perkutanen Aortenklappenimplantation bei unseren Patienten einzu-
ordnen, betrachteten wir hinsichtlich der Reizleitungsstérungen eine Subgruppe von 50 aus unseren
60 Patienten. Ausgewertet wurden Baseline-Parameter, prozedurale Eigenschaften sowie ein 12-
Kanal-EKG und die intrakardiale Erregungsleitung wahrend der Intervention, nach TAVI und im 7-
Tage-Follow-up.

Die TAVI wurde erfolgreich bei allen Patienten durchgefuhrt. Wahrend des 7-Tage-Follow-up zeigte
sich eine Zunahme des AV-Blockes 1.° von 14 % bei Studienbeginn auf 44 % (p < 0,001), wéhrend die
Héufigkeit an AV-Block I1.° und 111.° von 0 % versus 8 % (p < 0,001) und 0 % versus 12 % (p < 0,001)

gestiegen ist. Die Haufigkeit eines neu aufgetretenen Linksschenkelblocks (LSB) stieg von 2 % auf 54
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% (p < 0,001). Intrakardiale Messungen ergaben eine Verlangerung des AH- und HV-Intervalls von
123,7 + 41,6 msec auf 136,6 + 40,5 msec (p < 0,001) und von 54,8 + 11,7 msec auf 71,4 + 20,0 msec
(p < 0,001). Eine Schrittmacher-Implantation erfolgte nach 4,8 + 1,2 Tagen bei 23 Patienten (46 %)
aufgrund eines kompletten AV-Blocks bei 24 Patienten (12 %) und aufgrund eines AV-Blocks I1.° bei
16 Patienten (8 %); wahrend weitere 13 Patienten (26 %) aufgrund einer Kombination von neu aufge-
tretenem LSB mit deutlicher His-Ventrikel-Zeit-Verlangerung (HV-Verlangerung) einen Schrittmacher
erhielten. Die hohe Rate an AV-Blocks I.° war vor allem durch eine Zunahme im HV-Intervall bedingt.
Bei jedem Patienten wurde vor der perkutanen Klappenimplantation seitlich der rechtsventrikularen
Elektrode ein 6Fquadripole-Elektrodenkatheter mit Ringelektroden (5 mm Interpole-Abstand) bis zum
His-Bundel eingefuhrt. Im Falle eines Sinusrhythmus wurde ein 6F-quadripolarer-Elektrodenkatheter
in den rechten Vorhof vorgeschoben, um ein bipolares Vorhofelektrogramm aufzuzeichnen. Auf diese
Art und Weise konnten wir die Sinusknotenerholzeit (SNRT), die korrigierte Sinusknotenerholzeit (c-
SNRT), die antegrade und retrograde effektive Refraktarzeit (ERP) sowie die intrakardiale Erregungs-
leitungszeiten (Atrium-His- und His-Ventrikel-Zeit; AH- und HV-Intervall) bewerten. Um Reizleitungs-

stérungen zu beurteilen, wurde ein EKG-Monitoring kontinuierlich Gber 7 Tage durchgefihrt.

Die Analyse erfasste 22 Manner und 28 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 81,5 £ 6,8 Jahren.
Klinische Symptome waren Dyspnoe (56 %), Angina (42 %), Synkope (22 %) sowie Herzinsuffizienz
(38 %) (Tabelle 1). Der logistische EuroSCORE fir operative Einschatzung der Mortalitat lag bei 23,0

+ 17,5 %. Der mittlere Druck Uber der Aortenklappe betrug 55,0 = 15,4 mmHg mit einer

Aortenklappendéffnungsflache von 0,7 = 0,2 cm? die durch Planimetrie wéahrend der
transdsophagealen Echokardiographie ermittelt wurde. Ein Sinusrhythmus wurde zu Beginn bei 39 (78
%), Vorhofflimmern bei 9 Patienten (18 %) dokumentiert. Funf Patienten (10 %) hatten bereits wegen
Bradyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern (n = 3, 6 %) und wegen eines sinuatrialen Blocks (n = 2,
4 %) einen Herzschrittmacher. Sieben Patienten (14 %) hatten einen AV-Block 1.° vor Klappenimplan-
tation, wahrend sich im 7-Tage-Follow-up diese Zahl auf 22 Patienten (44 %) erhohte (p < 0,001).
Einen neu aufgetretenen AV-Block 11.° entwickelten 4 Patienten (8 %) bei der Nachuntersuchung (p <
0,001). Ein Linksschenkelblock, bei einem Patienten (2 %) vor Klappenimplantation dokumentiert, war
zum Zeitpunkt des postprozeduralen Elektrokardiogramms bei 20 Patienten (40 %) zu beobachten
und stieg auf 27 (54 %) im 7-Tage-Follow-up (p < 0,001). Von den 22 Patienten mit dem AV-Block I.°

ergaben sich bei der intrakardialen Messung 18 Falle von HV-Verlangerung (13 Patienten mit einer
Verlangerung um > 75 ms und 5 Patienten mit einer Verlangerung bis zu 75 ms), wahrend 8 Patienten

eine AH-Verldngerung ohne Progression zum kompletten Block und somit keine Notwendigkeit eines
permanenten Herzschrittmachers aufwiesen. Ebenso erhielten 5 Patienten mit einer HV-Verlangerung
mit Werten weniger als 75 msec (2 Patienten mit zusatzlichem neuen LSB) keinen Herzschrittmacher

und zeigten im Verlauf auch keine héhergradigen Reizleitungsstérungen.

4.6 Vergleich der Ergebnisse von Kohorte 1-30 mit 31-60

Wie bei jeder innovativen Methode gibt es auch bei der TAVI eine Lernkurve [17].
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Diesen Sachverhalt haben wir untersucht, indem wir die Ergebnisse der 1. Kohorte (Patient 1-30) mit
der 2. Kohorte (Patient 31-60) verglichen haben.

Hinsichtlich der Ausgangscharakteristik unterschieden sich die Kohorten in folgenden Punkten signifi-
kant voneinander. Die Kohorte 2 war é&lter, hatte eine hohere Pravalenz von Diabetes mellitus und
einer KHK mit sowohl vorausgegangenem Myokardinfarkt als auch eienr PCI bzw. Bypass-Operation.
Auch eine zerebrovaskulare Insuffizienz war in der Kohorte 2 haufiger als in der Kohorte 1. Dies fiihrte
dazu, dass der EuroScore in der Kohorte 2 wesentlich héher ausfiel als in der Kohorte 1: 31,0 + 18,6
versus 26,5 + 14,1 (Tab. 11.1 und 11.2)

Trotz des erhéhten Euroscores zeigte sich eine Verbesserung der 30-Tage-Mortalitat in der Kohorte 2:
2 Patienten (0,6 %) versus 7 Patienten (2,1 %) im Vergleich zu Kohorte 1 (p = 0,07) (Abb. 17).
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Abb. 17  Vergleich zwischen der ersten und der zweiten Patientenkohorte.

Es zeigte sich eine Reduktion der vaskularen Komplikationen und der neurologischen Ereignisse.

Zusammenfassend konnten wir den Trend der Lernkurve in unserem Patientenkollektiv bestétigen.
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Tab. 11.1 Vergleich der ersten und der zweiten Patientenkohorte hinsichtlich der Baseline-Charakteristika

Baseline-
Charakteristika 1.

Alter 80,8 +8,2 82,1+45 0,61

Hypertonie 26 (86,6 %) 30 (100 %) 0,11

KHK 19 (63 %) 23 (76,6 %) 0,39

Myokardinfarkt 5 (16,6 %) 7 (23,3 %)

Niereninsuffizienz 16 (53,3 %) 18 (60 %)

Zerebrovasculare 8 (26,6 %) 10 (33,3 %)
Insuffizienz

Karotis-Stent 2 (6,6 %) 0 0,49

COPD GOLD IV 5 (16,7 %) 8 (26,7 %) 0,61

MVR 1 (3,3%) 0 1,00

perm. SM 4 (13,3 %) 9 (30 %) 0,46

prior aortic surgery 1(3,3%) 2 (6,6 %) 0,49

log. EuroScore 26,5+14,1 31+18,6 0,57

Tab. 12.2 Vergleich der ersten und der zweiten Patientenkohorte hinsichtlich der Baseline-Charakteristika

Baseline-Charakteristika 2. Symptomatik

Angina pectoris 13 (43,3 %) 11 (36,6 %) 0,79

NYHA III 17 (56,6 %) 22 (83,3 %) 0,28

NYHA I 0 0 1,00

Synkope 8 (26,6 %) 4 (13,3 %) 0,33
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Tab. 13  Vergleich der ersten und der zweiten Patientenkohorten hinsichtlich der prozeduralen Ergebnisse

1. Kohorte 2. Kohorte p-Wert

DL 14.84+6.44  (6,7-37) 1545.75 (6-32.8) 0.51

26 mm 19 (63.3%) 9 (30%)

Nachdilatation 15 (50%) 15 (50%) 1.00

Bradykardie 10 (33.3%) 5 (16.6%) 0.11

All 23 (76.7%) 18 (60.3%) 0.17

ALl 1 (3.3%) 3 (10%) 0.30

intraproz. Tod 0 0

neurol.Ereignisse 3 (10%) 1 (3.3%) 0.61

Annulusruptur 1 (3.3%) 0 1.00

Vask. Kompl. 8 (26.7%) 4 (13.3%) 0.33

Pneumonie 3 (10%) 3 (10%) 1.00

KH-Aufenthalt 12+6 10+7 0.97
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6 Diskussion

4.1 Prognostische Implikationen

Bei einer hochgradigen symptomatischen Aortenklappenstenose besteht aufgrund der hohen Letalitét
eine zwingende Indikation zum Aortenklappenersatz. Der chirurgische Aortenklappenersatz ist der
Goldstandard, welcher eine Thorakotomie erfordert, die bei Uber 80jahrigen mit einer 30-Tage-
Mortalitat von 8 % [76-78] und in Notfallszenarien sogar von 32 % assoziiert ist [27]. Die Operation an
der Aortenklappe erfordert ein stillgelegtes und von Blut freies Herz, was mittels Herz-Lungen-
Maschine erreicht wird. Dafiir sind zum einen eine Kantlierung der A. ascendens sowie eine aortale
Abklemmung notwendig, was wiederum mit der Gefahr der Ablésung von artheriosklerotischen
Plagues und nachfolgenden Embolien verbunden sein kann. Zum anderen sind Blutkontakt mit
Fremdoberflachen (Schlauche, Oxygenator), Lungenparenchymminderperfusion und reduzierter sys-
temischer Blutdruck zu beachten, die als Ursache flir eine postoperative Organdysfunktion und sys-
temische Entziindungsreaktion verantwortlich sein kénnen. Auch Wundheilungsstérung und
Sternuminstabilitat durch Osteoporose gewinnen in dieser Altersgruppe an Bedeutung. Postoperative
Komplikationen, aufgefuhrt in der Tabelle 13, die in bis zu 63,3 % der Félle auftreten kdnnen, sind bei

Hochrisikopatienten der Grund fur alternative Verfahren [27, 57, 79].

Tab. 14  Komplikationen nach einem chirurgischen Aortenklappenersatz bei Hochrisikopatienten

Wesentliche postop. Komplikationen in %
Tod 13
Insult 08-2
Myokardinfarkt 3,8-4
Arrhythmie 24 -31,2
respiratorische Insuffizienz, Beatmung >24h 21
Pneumonie 15
permanenter AV-Block 3,4 -5
Blutung 4
Hamodialyse 5-8,8
Infektion 5,6
Revision der Sternumwunde 1

Die oben genannte 30-Tage-Mortalitdt bei alteren Patienten mit einem chirurgischen
Aortenklappenersatz von 8 % bezieht sich auf einen isolierten Eingriff an der Aortenklappe und steigt
bei einem Kombinationseingriff mit einer Bypass-Operation auf bis zu 24 % (Tabelle 14). Daher wird
ein Drittel der Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose aufgrund von Komorbiditat als inope-
rabel eingestuft. Dabei gilt gerade bei dlteren Menschen der Erhalt der Selbststéandigkeit als wesentli-
cher Bestandteil der Lebensqualitét. Die kurzlich publizierte randomisierte PARTNER-Studie der Ko-
horte B (inoperable Patienten) hat fiir dieses Kollektiv nicht nur eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat gezeigt, sondern bemerkenswerterweise auch eine eindeutige Reduktion der Gesamt-
sterblichkeit von 20 % [80].
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Tab. 15  30-Tage-Letalitat nach operativem Aortenklappenersatz und Kombinationseingriffen

Uberlebensrate (%)

Autor Eingriff > 80 Jahre 70-79 Jahre 60-69 Jahre
Trimmer [76] AKE 57 7,3 2,5
Bypass+AKE 9,7 11,4 7.3
Akins et al. [77] AKE 7,6 - -
Simiders [77] AKE - 6,2 -
Kohl [77] AKE 9 -
Tarantini [78] beides - 76 56
Kohlha [27] AKE 9 - -
Bypass+AKE 24 - -

Das Ziel der endovaskularen Klappenimplantation besteht darin, die Stenose unter Vermeidung von
Sternotomie und Kardioplegie zu beseitigen. Aus den Beobachtungen heraus eréffnet sich in spezia-
lisierten Zentren derzeit ein breites Indikationsfeld fir endovaskulare Verfahren von Notféallen bis hin
zu elektiven Eingriffen, weil operative Verfahren mit hohen Komplikationsraten einhergehen, wahrend
es in spezialisierten Zentren gelingt, die 30-Tage-Mortalitat dieser Patienten durch endovaskulére
Verfahren auf 5,9-12 % zu reduzieren (Tabelle 15).

Die in unserem Patientenkollektiv ermittelte 30-Tage-Mortalitdt von 15 % liegt etwas héher als in den
publizierten Studien, jedoch deutlich niedriger als bei dem durch den EuroScore errechneten Wert
(Durchschnitt 28 %). Der Vergleich der Mortalitatsrate mit dem EuroScore muss jedoch mit Vorsicht
bewertet werden, da Studien existieren, die zeigen, dass die Mortalitat Gberschatzt werden kann. Al-
lerdings ware hier zu betonen, dass unser Patientenkollektiv einen hdheren Logistic Euroscore auf-
wies als in den Vergleichspopulationen, so dass die etwas hohere mittlere 30-Tage-Sterblichkeit wo-
moglich durch eine strengere Patientenauswahl bedingt sein kann.

Ein weiterer interessanter Aspekt bezlglich der 30-Tage-Mortalitat, der hier diskutiert werden muss, ist
die Lernkurve. Obwohl der logistische Euro-Score in der zweiten Kohorte mit 31 + 18,6 hdher war als
in der ersten Kohorte (26,5 + 14,1), lag die 30-Tage-Mortalitat in der zweiten Kohorte mit 6,6 % (2 von
30 Patienten) deutlich niedriger als in der Kohorte 1 mit 23,3 % (7 von 30 Patienten). Der Nachweis
der Lernkurve in unserer Gesamtkohorte macht deutlich, dass publizierte Daten zu harten Endpunkten
wie Tod oder Schlaganfall bei innovativen Methoden im Kontext bewertet werden missen und nicht
als starre Marker betrachtet werden durfen. Mit zunehmendem Fortschritt in der Materialentwicklung

und der Implantationstechnologie werden voraussichtlich bessere Ergebnisse erzielt werden.

Die vergleichsweise hdhere Rate an implantierten Schrittmachern kdnnte durch eine groR3ziigigere
Indikationsstellung erklart werden.

Zusammenfassend befindet sich unsere Erfahrung mit der Implantation von perkutanen Aortenklap-

pen im Einklang mit den Daten der Literatur (siehe den Vergleich in Tabelle 16).
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Tab. 16  Ergebnisse nach perkutanem Aortenklappenersatz bei schwerer Aortenklappenstenose

) Logistic 30-Tage- Vaskulare PM-
Anzahl der > Mittleres ] ) ) Myokard-
Autor NYHA II/IV  EuroScore Erfolgsrate  Mortalitat ~ Komplikat. Implantation Insult/TIA
Pat. Alter infarkt (%)
(%) (%) (%) (%)
Grube et al 86 82 83 21,7 88 12 - - - 10
[82]
Bleiziffer 234 81,1 96 21,6 98,7 11,2 10,6 - - -
(58]
Herrmann 102 81,5 - 23,1 91 10,8 - 33 - 2,9
(53]

Uni Rostock 60 81,1 98 28,8 100 15 18,3 46 0 6,6




Diskussion

5.2 Postprozedurale vaskulare Komplikationen

Vaskulare Komplikationen stellen einen wichtigen Anteil der postinterventionellen Komplikatio-
nen dar und umfassen die Aortendissektion, die Gefalruptur und das Misslingen des perkuta-
nen Verschlusses am Zugangsgefal. In unserem Patientenkollektiv handelte es sich um Kom-
plikationen an der Arteria femoralis nach insuffizientem Prostarverschluss. In unserer Kohorte
sind weder eine Aortendissektion noch eine Gefal3ruptur aufgetreten.

Eine Einschrénkung fur den Einsatz von perkutanen Aortenklappen ist momentan ein zu kleiner
Durchmesser des ZugangsgeféaRes (Mindestdurchmeser von lliacalarterien von 6 mm notwen-
dig).

In aktuellen Publikationen betragt die Rate an vaskularen Komplikationen 5-35 % [58, 81, 85].
Als Ursache wird eine massive Arteriosklerose angesehen.

Um die Komplikationen, die tddlich sein kénnen, zu vermeiden, hat eine sorgféltige Evaluation
die oberste Prioritat fur die Patientenauswahl und den prozeduralen Erfolg. Die Femoralarterie
muss sauber oberhalb der Bifurkation punktiert werden, nicht nur um das Verschlusssystem zu
positionieren, sondern auch um eine endovaskulare Reparatur im Falle einer Dissektion zu
erlauben. Dieses gelingt am besten unter Durchleuchtungskontrolle. Der komplett perkutane
Zugang Uber die LeistengefaRe wird sichergestellt durch den Einsatz von Verschlusssystemen.
In unserer Kohorte wurde ausschlie3lich das Prostarsystem (Abbott, USA) eingesetzt. Auch hier
zeigte sich das Phanomen der Lernkurve. Lag die Komplikationsrate in der ersten Kohorte bei
26,6 % (8 von 30 Patienten), so konnte sie in der zweiten Kohorte mit 13,3 % (4 von 30 Patien-
ten) signifikant reduziert werden (p = 0,039).

Mit der Optimierung von interventionellen Techniken und gutem Screening vor TAVI nimmt die
Haufigkeit von grofRen vaskularen Komplikationen ab.

Unsere Daten verdeutlichen die Durchfuhrbarkeit des kompletten perkutanen Zugangs in einer

relativ grol3en Patientengruppe.

5.3 Postinterventionelle Schrittmacherimplantation

Aortenvitien an sich werden seit vielen Jahren mit Erkrankungen des kardialen Reizleitungssys-
tems in Verbindung gebracht [75,86]. Sowohl Aortenstenose als auch Aortenklappeninsuffizienz
sind mit verlangerter AV-Uberleitung und AV-Blockierungen héheren Grades assoziiert [87-89].

Aufgrund der rdumlichen Nahe der Aortenklappe zum AV-Knoten/His-Blndel ist ein AV-Block
mit 6 % eine haufige Komplikation bei herkdbmmlichen chirurgischen Aortenklappenoperationen;
ein neu aufgetretener LSB ist mit 18 % sogar noch haufiger [90]. Dartiber hinaus ist die Ent-
wicklung eines neuen LSB nach chirurgischem Aortenklappenersatz mit hoheren Raten von
komplettem AV-Block, Synkopen und plétzlichem Herzstillstand auf lange Sicht assoziiert [91].
Solche Reizleitungsstérungen sind vermutlich auf Débridement des verkalkten Annulus und

eine dadurch bedingte Verletzung der kardialen Erregungsleitung zuriickzuftihren [91]. Die per-
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kutane Aortenklappenimplantation stellt eine neue Alternative zum herkémmlichen chirurgi-
schen Klappenersatz dar, so dass nur wenige Daten lber die Haufigkeit von Reizleitungssto-
rungen nach Klappenimplantation existieren. Die Inzidenz der permanenten Schrittmacher-
Implantation nach TAVI ist mit 20 % bis 30 % angegeben, ein neuer Linksschenkelblock in 50 %
bis 70 % der Falle [92,93]. Scheinman et al. haben gezeigt, dass Patienten mit einem HV-
Intervall gréRer als 100 ms ein hoheres Risiko haben, einen kompletten AV-Block zu entwickeln
[94]. Daher sollte die Mdglichkeit des Fortschreitens des Linksschenkelblocks zum kompletten
AV-Block immer berticksichtigt werden [95]. Dies ist der Grund flr die grof3ziigige Implantation
von Herzschrittmachern bei 46 % unserer TAVI-Patienten. Dieser liberale Ansatz mag strittig
sein, aber bei &lteren Patienten mit mehreren Begleiterkrankungen wird eine praventive

Schrittmacherimplantation durch die Leitlinienempfehlung unterstiitzt [96].

Kardiale Reizleitungsstérungen wurden bei den friheren Erfahrungen mit CoreValve-
Implantation beschrieben und erfordern deshalb eine engmaschige EKG-Uberwachung fiir min-

destens eine Woche.

Durch die anatomische Nahe des Reizleitungssystems zum Aortenklappenannulus besteht ein
Risiko, in bis zu 6,5 % der Falle, auch nach konventionellem chirurgischem
Aortenklappenersatz Reizleitungsstérungen zu entwickeln [90]. Erste Erfahrungen mit TAVI
bezeugen einen kompletten AV-Block und Schrittmacherpflichtigkeit in 5,7 % bis 35 % [85, 92,
97]. Somit entspricht unsere Rate an Schrittmacherimplantationen mit 46 % der gegenwartigen
Studienlage [98]. Es ware sinnvoll, die Pradiktoren fir eine spatere PM-Implantation zu beach-
ten, um die potenzielle Notwendigkeit und Dauer der postoperativen Uberwachung festzulegen.
Wir untersuchten sowohl die Haufigkeit als auch die Charakteristika von Reizleitungsstérungen
periinterventionell im Oberflachen- und intrakardialen EKG. Eine Schrittmacher-Indikation war
im Falle eines kompletten AV-Blockes, AV-Blockes II.° und bei neu aufgetretenem Linksschen-
kelblock in Kombination mit HV-Verlangerung um = 75 msec angezeigt. Zurzeit werden noch
technische Strategien untersucht, um Verletzungen der Reizleitung von TAVI mit dem
CoreValve-ReValving-System zu reduzieren; beispielsweise durch die Begrenzung der Tiefe
der Klappe im linksventrikularen Ausflusstrakt oder durch die Reduktion der Pre- und Post-
Implantation-Ballonvalvuloplastien auf ein Minimum. Zusétzlich sollte man die Prothese nur ein
paar Millimeter unterhalb des Aortenannulus platzieren, um die Auswirkungen auf das Septum

zu vermeiden.

5.4 Zerebrovaskulare Ereignisse

Das Problem fir zerebrovaskuléare Ereignisse bei der Behandlung von Patienten mit schwerer
Aortenstenose ist bereits aus der Ara der Ballonvalvuloplastie wie auch aus der Chirurgie be-
kannt. Das Risiko eines perioperativen zerebrovaskularen Ereignisses fur Patienten im Alter
von = 80 Jahren bei einem Aortenklappenersatz bzw. einem kombinierten Eingriff aus Bypass-

Operation und Aortenklappenersatz liegt zwischen 10-15 % [82]. Die Komplikationsrate liegt in
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unserer Studie mit 6,6 % deutlich darunter und ist vergleichbar mit interventionellen Daten aus
anderen kleineren und grof3eren Studien. Allerdings sind weitere Fortschritte sicherlich notwen-
dig, um diese embolischen Ereignisse wahrend des perkutanen Aortenklappenersatzes ausrei-
chend zu verhindern. Ob diese Ereignisse durch Thromben oder Plaques an der nativen Klap-
pe, an der aufsteigenden Aorta bzw. dem Aortenbogen oder vielleicht durch Luftembolien ver-
ursacht werden, ist derzeit unklar. Denkbar wére sicherlich beides. Sorgfaltige Vorbereitung der
Instrumente, optimale Positionierung der Klappe ohne langwierige Platzierungsmandver inner-
halb der nativen Klappe sowie eine ausreichende Thrombozytenaggregationshemmung sind

zwingend erforderlich, um die Inzidenz von embolischen Ereignissen zu reduzieren.

5.5 Innovationen und Limitationen

Die weltweit gesammelten Erfahrungen bezlglich der perkutanen Aortenklappenimplantation
bei schwerer Aortenklappenstenose belegen ein innovatives Potential dieser Behandlungsalter-
native.

Mit Abnahme des Durchmessers des Zugangssystems entféllt die Notwendigkeit fur Herzunter-
stutzungssysteme, Vollnarkose und chirurgischen Zugang. Das ermdglicht die Behandlung von
Hochrisiko-Kandidaten mit schwerer AST. So gibt es zum Beispiel einen Bericht von Grube et
al., der einen Vergleich zwischen der ersten, zweiten und dritten Generation von CoreValve mit
entsprechenden Zugéngen von 25, 21 und 18 French beschreibt und bereits durch die Anwen-
dung von kleineren Schleusen eine bedeutende Reduktion der Schlaganfallrate nachweisen
konnte [99].

Weiterhin kdnnen Fortschritte bei den hergestellten Modellen und der Klappenverarbeitung zu
reponiblen, wieder herausnehmbaren und haltbaren Klappen fihren sowie eine breitere Palette
an Klappenprothesen bieten. Dariiber hinaus kdnnte die verbesserte Bildgebung, wie bei-
spielsweise eine Online-3D-Rekonstruktion und -Stereotaxis, die Klappenplatzierung erleich-
tern.

Ein viel versprechendes Konzept ist die Valve-in-valve-Implantation. Im Falle der
Aortenklappenstenose nach bereits erfolgtem biologischen Klappenersatz in der Vergangenheit
ermoglicht diese Intervention die Verhinderung einer Reoperation. Der Einsatz endovaskularer
Techniken bei diesen Patienten verlangt besondere Aufmerksamkeit, da diese Subgruppe ein

besonders hohes OP-Risiko aufweist.

Naturlich werden auch Limitationen des Verfahrens aufgezeigt. Diese Technik bleibt eine Her-
ausforderung, insbesondere im Hinblick auf Gefal3zugang, Klappen-Dimensionierung

und -Positionierung. Die wichtigsten Anliegen in Bezug auf die Sicherheit sind folgende:

e Reduktion der vaskularen Komplikationen beim transfemoralen Zugang, z. B. mit kleine-

ren Modellen

e Reduktion der Insultrate
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e Erforschung der langfristigen Folgen des paravalvularen Lecks, auch wenn nur leichte
bis maRige Regurgitationen beobachtet werden, welche kurzfristig als klinisch nicht sig-

nifikant eingestuft werden.

e Reduktion des AV-Blocks sowie genaue Ermittlung seiner Haufigkeit, des Zeitpunktes
des Auftretens und der Pradiktoren

Kurzfristige klinische Ergebnisse, beschrankt auf 2-3 Jahre Nachbeobachtung, sind ermuti-
gend. Jedoch bleibt die langfristige Haltbarkeit dieser Bioprothesen die zentrale Frage. Aus
diesen Grinden kommen momentan fir die perkutane Aortenklappenimplantation nur Hochrisi-
ko-Patienten mit Aortenstenose in Frage. Weitere Studien sind erforderlich, um die Eignung der
Prozedur fir die Patienten zu belegen, die ansonsten gute Kandidaten fur einen chirurgischen
Aortenklappenersatz wéren, und fur solche, bei denen die Aorteninsuffizienz pravalierend ist.
Die relativ kurzen Follow-up-Perioden und kleinen Fallzahlen kénnen derzeit auch keine Aussa-
gen bezlglich seltener Komplikationen (z.B. Klappenprothesenthrombose oder -endokarditis)
oder Komplikationen, die langerfristig auftreten kdnnten (z.B. strukturelle Dysfunktion), treffen
[100].
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7  Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist ein lebensbedrohliches Krankheitsbild, das infolge des demogra-
phischen Wandels und der Verflgbarkeit moderner Diagnoseverfahren in den letzten Jahrzehn-
ten haufiger diagnostiziert wurde. Die operative Behandlung der symptomatischen
Aortenklappenstenose ist nach wie vor der Goldstandard.

Im Gegensatz zu den exzellenten chirurgischen Ergebnissen bei elektivem Aortenklappenersatz
mit 30-Tage-Mortalitat unter 4 % [53] sind die Ergebnisse des perkutanen Klappenersatzes auf
den ersten Blick noch deutlich schlechter. Diese oft zitierte Prozentzahl gilt jedoch nur fir junge
Patienten. In einer Studie der National Medicare Database lag bei den tber 65-jahrigen Patien-
ten die durchschnittliche Mortalitdt zwischen 8,8 % und 13,0 % [53]. Und gar nicht betrachtet
wurde hier ein nicht operables Drittel der Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose.
Diese Tatsache unterstreicht den Bedarf an alternativen Therapieoptionen und deren Evaluati-
on, weshalb wir unsere ersten Erfahrungen mit der perkutanen Klappenimplantation retrospektiv
analysierten, um die Fragen der Sicherheit und Durchfiihrbarkeit sowie der Komplikationen zu
beleuchten.

Als Alternative zum chirurgischen Vorgehen flr inoperable bzw. Hochrisikopatienten hat sich in
den letzten Jahren die interventionelle Therapie mit der Platzierung von
Aortenklappenprothesen durchgesetzt. Dabei wird das Konzept verfolgt, die native Klappe in
situ zu belassen und die Aortenklappenfunktion durch eine neue, biologische, in einem Stent
befestigte Klappe zu tibernommen. In Anbetracht der steigenden Inzidenz der symptomatischen
Aortenklappenstenose sollte an Zentren der Maximalversorgung eine klare Strategie zur Thera-

pie dieser Erkrankungen etabliert werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Resultate der perkutanen Aortenklappenimplantation bei
60 konsekutiven Patienten analysiert. Die Uberwiegend multimorbiden Patienten wurden auf-
grund klassischer OP-Indikationen im Zeitraum Januar 2007 bis Februar 2008 in der Universi-
tatsklinik in Rostock behandelt. Die Platzierung des aortenklappentragenden Stents konnte bei
allen Patienten technisch realisiert werden, die 30-Tage-Mortalitat betrug 15 %. Die zerebrale
Insultrate lag bei 6,6 %. Die Implantation eines permanenten Schrittmachers war bei insgesamt
46 % der Patienten notwendig. Kardiale Reizleitungsstérungen wurden nach TAVI oft beobach-
tet und mussten zumindest in der ersten Woche nach der Implantation streng Uberwacht wer-
den. Die Indikation fiir einen Schrittmacher in unserer Patientenpopulation stellten wir eher
grof3ziigig, bereits bei Kombination eines neu aufgetretenen Linksschenkelblocks mit einer Zu-
nahme der AV-Uberleitungszeit, vor allem des HV-Intervalls. Weitere Auswertungen mit Lang-
zeit-Follow-up sind erforderlich, um eine mdgliche zeitliche Entwicklung dieser Reizleitungssto-
rungen sowie das Fortschreiten der Kombination von neu aufgetretenem Linksschenkelblock

mit einer Zunahme der AV-Uberleitungszeit zu analysieren.
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Insgesamt waren bei 18,3 % der Patienten zuséatzliche chirurgische Eingriffe an dem Zugangs-
gefal erforderlich.

Die ersten Erfahrungen zeigen, dass die perkutane Aortenklappenprothese nach Implantation
eine sofortige und anhaltende Verbesserung der Klappentatigkeit und nachfolgend langerfristig
eine Verbesserung der Pumpfunktion und vor allem eine Linderung der Symptomatik ermég-
licht. Retrospektive Auswertungen von mehr als 1000 Patienten Uber 3 Jahre, die eine perkuta-
ne Aortenklappe erhielten, zeigen: postinterventionelle Klappendislokationen sowie prothesen-
assoziierte Spatkomplikationen sind jenseits von 30 Tagen nicht beobachtet worden, und die
Klappenfunktion blieb Uber diesen Zeitraum intakt [101]. Die vergleichsweise geringe Invasivitat
ohne Brustkorberéffnung beglnstigt dariber hinaus eine schnelle Genesung der Patienten.
Eine inzwischen begonnene internationale Folge-Studie, an der neben dem HELIOS Klinikum
Siegburg noch Zentren in Leipzig, Holland, Belgien und Kanada teilnehmen, wird bald weitere
wichtige Erkenntnisse zur Effizienz dieser vielversprechenden Technik liefern. Die engen Ein-
schlusskriterien hinsichtlich vorausgesetzter Patientencharakteristika sowie morphologischer
Gegebenheiten limitieren jedoch aktuell noch die Zahl potentiell geeigneter Patienten, welche
dieser interventionellen Therapieoption zugefuhrt werden kdnnen. Neue Prothesengenerationen
werden derzeit entwickelt. Bestétigen sich die positiven ersten Ergebnisse in den Folge-
Studien, so steht mit der interventionellen Technik der Klappenimplantation eine neue Thera-
pieoption zur Verfugung, welche insbesondere bei operativen Hochrisikopatienten eine vielver-
sprechende Alternative darstellt. In erfahrenen H&nden weist der perkutane
Aortenklappenersatz mit dem CoreValve-System fir ausgewahlte Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose eine hohe Erfolgsrate mit niedriger periprozeduraler Mortalitat sowie
bemerkenswerter klinischer und hamodynamischer Verbesserung auf, die Uber die bis jetzt

beobachtete Zeit von 3 Jahren hinweg erhalten bleibt.
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Thesen

Von den Herzklappenfehlern ist der haufigste mit 43 % die erworbene degenerative
kalzifizierte Aortenklappenstenose, deren Spontanverlauf durch eine hohe Letalitat ge-

kennzeichnet ist. Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Pravalenz deutlich.

Bei der Aortenklappenstenose entwickelt sich durch die kontinuierliche Druckbelastung
eine Myokardhypertrophie mit daraus resultierendem erhéhtem myokardialem Sauer-
stoffbedarf, Minimierung der Koronarperfusion sowie Abnahme des HZV und entspre-

chenden Beschwerden.

Angesichts der multiplen Komorbiditaten bei vielen alteren Patienten wird ca. ein Drittel

der Patienten von einem operativen Eingriff ausgeschlossen.

Durch die Entwicklung der perkutan transluminal implantierbaren Klappen-Prothese ist
prinzipiell seit 2002 die endovaskulare Implantation der Aortenklappen mdglich gewor-

den.

Die interventionelle Therapie verfolgt das Ziel, eine funktionsfahige Klappe an die
Aortenklappenposition zu bringen und dem Patienten einen offenen chirurgischen Ein-

griff zu ersparen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie anhand von ersten 60 Patienten mit TAVI bele-
gen, dass die Implantation von perkutanen Aortenklappen ein sicheres und effektives

Verfahren darstellt.

Die im Gesamtkollektiv beobachtete 30-Tage-Mortalitat von 15 % ist niedriger als die

Uber STS und EuroScore errechnete Mortalitat.

Zu den nennenswerten Komplikationen gehdren vaskulare Komplikationen,
zerebrovaskulédre Ereignisse sowie das Auftreten von Reizleitungsstorungen, die sich
jedoch durch ein erfahrenes Team sowie sich immer weiter entwickelnden Methoden

des perkutanen Klappenersatzes reduzieren lassen.

Neuere Studien verdeutlichen das Potential dieses minimalinvasiven Therapieansatzes

zur Verbesserung der Behandlungsergebnisse.
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