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EINLEITUNG
Erkrankungen der Aortenklappe stellen die mit Abstand am hédufigsten auftretende
Herzklappenerkrankung in den westlichen Industrienationen und Europa dar. Insbesondere
die erworbene Aortenklappenstenose ist die héufigste Herzklappenerkrankung mit
steigender Pravalenz im Alter von iiber 3 % [Kirklin, Barratt-Boyes 2013; Braunwald 2015].
Die Aortenklappe sollte physiologischer Weise eine Offnungsfliche iiber 3cm® oder
spezifischer, iiber lem® pro m’ Korperoberfliche aufweisen. Zu hidmodynamischen
Auswirkungen kommt es in der Regel ab einer Klappenoffnungsfliche von weniger als
1,5cm® [Braunwald 2015]. Obwohl belegt werden konnte, dass eine medikamentds-
konservative Therapie den Krankheitsverlauf nicht verbessern kann, besteht eine deutliche
Zuriickhaltung in der Zuweisung von élteren und/oder multimorbiden Patienten zur
chirurgischen Therapie [Kirklin, Barratt-Boyes 2013]. Dadurch besteht ein
Behandlungsdefizit einer stetig groBer werdenden Bevdlkerungsgruppe in der westlichen
Welt. Somit besteht die Notwendigkeit eines weniger belastenden Therapieverfahrens. Um
dieser Anforderung gerecht zu werden entstehen seit der ersten kathetergefiihrten
Aortenklappenimplantation im Menschen durch den Kardiologen Alain Cribier im Jahr 2002
[Cribier et al. 2002] immer neue Weiterentwicklungen der interventionellen und minimal-
invasiven Therapie der Aortenklappenstenose. Zusdtzlich zu der Behandlung der
Aortenklappenstenose konnte mit Weiterentwicklung der Herzklappenprothesen als neue
Indikation auch die reine Aortenklappeninsuffizienz erfolgreich behandelt werden [Wendt,

Kahlert, Pasa et al. 2014].

Diese Dissertationsschrift setzt sich zum Ziel dieser neuartige Transkatheterklappenprothese,
die Symetis Acurate TA, sowohl im Tierversuch, als auch in einer Kohorte von 105
Patienten auf die Handhabung und Durchfiihrbarkeit der Implantation, als auch die

hdmodynamischen und perioperativen Verlaufsparameter zu untersuchen.
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Das Aortenklappenvitium
Die Aortenklappenvitien konnen in Aortenklappenstenose, Aortenklappeninsuffizienz und
kombinierte Aortenklappenvitien eingeteilt werden. Insgesamt ist die Aortenklappe die am

hiufigsten krankhaft verdnderte Herzklappe [Braunwald 2015].

Die Aortenklappenstenose
Definiert wir die Aortenklappenstenose als Einengung der Aortenklappe mit Ausbildung

eines Druckgradienten zwischen linkem Ventrikel und Aorta ascendens.

Epidemiologie

Mit einem Anteil von etwa 25% der chronischen Herzklappenerkrankungen ist die
Aortenklappenstenose das héufigste Herzkappenvitium der westlichen Industrienationen
[Braunwald 2015]. Die kalzifizierende, degenerative Aortenklappenstenose ist die hidufigste
Form, die bei iiber 65-jdhrigen eine Privalenz von iiber 2 % aufweist, bei liber 85-jdhrigen

wird sogar eine Privalenz von iiber 5% berichtet [[ung et al. 2003].

Atiologie

Die Aortenklappenstenose wird in vier unterschiedliche Klassen mit unterschiedlicher
Privalenz, 1.) degenerativ-kalzifizierte (81,9 %), 2.) rheumatische (11,2 %), 3.) kongenitale
(5,6 %), und 4.) post-endokarditische (1,3 %) Aortenklappenstenose unterteilt [Tung et al.
2003]. Bei der degenerativen-kalzifizierten Aortenklappenstenose kommt es durch
Kalkablagerungen zu fokalen und segmentalen Verdickungen der Klappentaschen, was zur
Einschriankung der physiologischen Funktion fiihrt. Es werden verschiedene Ursachen, wie
genetische, atherosklerotische oder infektiose Faktoren und unterschiedliche Risikofaktoren,
wie Alter, Nikotinabusus, metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus und arterielle

Hypertonie diskutiert [Braunwald 2015]. Dabei stehen arteriosklerotische, degenerative
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Prozesse im Vordergrund, die mit steigendem Alter zunehmen. Die Verkalkungsprozesse
dhneln mit der Ablagerung von Lipiden und Proteinen denen der Atherosklerose, so dass die
Risiken der Atherosklerose auch die Entstehung der kalzifizierenden degenerativen
Aortenklappenstenose beglinstigen.

Ursache fiir die Aortenklappenstenose kann eine kongenitale Fehlbildung in Form
von bikuspider Klappenanlage, eine Verschmelzung der Kommissuren oder -eine
Segelasymetrie sein, die auf Grund der abnormalen Stromungsverhiltnisse eine Fibrose mit
nachfolgender Verkalkung mit sich flihrt. Auch die rheumatische Entziindung mit
nachfolgender Fibrose, Verklebung oder Schrumpfung kann eine Stenosierung der
Aortenklappe bewirken, wird aber durch den konsequenten Einsatz von Antibiotika immer

seltener [lung et al. 2006; Braunwald 2015].

Pathophysiologie
Die physiologische Offnungsfliche der Aortenklappe betrigt zwischen 2,5 und 3,5 cm”. Bei
der Aortenklappenstenose erhoht sich der Ausflusswiderstand durch eine abnehmende
Klappenoffnungsfliche. Klappendffnungsflichen von unter 1,0 cm?” sind als bedeutsam, von
weniger als 0,8 cm” als kritisch einzustufen. Der erhdhte Ausflusswiderstand fiihrt iiber den
erhohten systolischen linksventrikuldren Druck zu einer konzentrischen Hypertrophie des
linken Ventrikels, zu einer Abnahme der Compliance der Ventrikelwand, sowie im
Spatstadium zum Anstieg des enddiastolischen Druckes. Die Zunahme der
linksventrikuldren Wandspannung hat durch die Verminderung der diastolischen
Koronarperfusion, insbesondere im Innenschichtbereich, eine myokardiale Ischdmie zur
Folge. Diese steht einer Erhdhung des Sauerstoffbedarfs durch Zunahme der Muskelmasse
entgegen [Braunwald 2015].

Die linksventrikuldre Druckerhdhung mit erhdhter Stimulation der Barorezeptoren

fithrt reflektorisch zur peripheren Vasodilatation mit Nachlastsenkung. Somit konnen
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Synkopen oder Schwindelanfille als folge zerebraler Mangeldurchblutung oder Angina
pectoris und Rhythmusstérungen als Folge der Innenschichtischdmie des linken Ventrikels
die klinische Symptomatik bestimmen, ohne das latente Herzinsuffizienzzeichen vorliegen.
Erst im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium kann es zur Dekompensation durch
exzentrische Dilatation des linken Ventrikels und Zunahme des enddiastolischen Volumens
kommen [Braunwald 2015].

Die degenerativ-kalzifizierende Aortenklappenstenose ist eine chronisch-progressive
Erkrankung. Patienten mit Aortenklappenstenose konnen trotz hohergradiger Stenose iiber
viele Jahre asymptomatisch bleiben. Dabei sind sie jedoch oftmals nur durch unbewusste
korperliche  Schonung  symptomlos. Die  Prognose der  asymptomatischen
Aortenklappenstenose wird mit einer Letalitdt von unter 1 % pro Jahr angegeben. Dem
gegeniiber ist die Prognose von Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose
deutlich reduziert und wird in der Literatur mit einer 2-Jahresiiberlebensrate von unter 50 %

angegeben [Braunwald 2015].

Diagnostik

In der klinischen Untersuchung ldsst sich ein spindelférmiges, systolisches
Austreibungsgerdusch (Systolikum) mit Punctum maximum im 2. Interkostalraum rechts
tiber der Herzbasis auskultieren, welches meistens in die Karotiden fortgeleitet wird. Im
fortgeschrittenen Stadium findet sich auf Grund der linksventrikuldren Hypertrophie ein sich
nach lateral verlagerter Herzspitzensto3. Die peripheren Pulse sind langsam ansteigend und
weich, was als ,,Pulsus parvus et tardus® bezeichnet wird. Die Echokardiographie ist die
wichtigste nicht-invasive diagnostische Methode zur Beurteilung der Aortenklappenfunktion.
Sowohl die transthorakale, als auch die transésophageale Echokardiographie erlaubt eine
detaillierte Beurteilung des transvalvuliren mittleren Gradienten, der

Klappentaschenseparation, der KOF, des Verkalkungsgrades der Klappe und der
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AnulusgroBe. Im fortgeschrittenen Stadium zeigt sich eine zunehmende linksventrikulédre
Hypertrophie mit Verdickung von Hinterwand (HW) und Interventrikularseptum (IVS). Im
weiteren Verlauf kann es zu einer Dilatation des linken Ventrikels mit zunehmender
diastolischer Dysfunktion (E/E’) und einer verringerten LV-EF kommen. Die Dilatation des
linken Ventrikels kann zu einer VergroBerung des Mitralklappenanulus fithren und eine
sekundire funktionelle MI entstehen lassen. Auch in der Herzkatheter-Untersuchung kann
mittels invasiver Himodynamikmessung der Schweregrad der Erkrankung beurteilt werden,
sowie die Pumpfunktion des linken Ventrikels und der Status der Koronargefdfle erfasst

werden.

Klassifikation der Aortenklappenstenose
Die Einteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose kann entsprechend den
aktuellen Leitlinien der American Heart Association (AHA) und des American College on

Cardiology (ACC) eingeteilt werden:

12



Stadium | Definition Klappenanatomie Hamodynamik Hamodynamische Konsequenz Symptome
A Risiko fiir AS Bikuspide AK, AK-Sklerose *  Ausstromgeschwindigkeit Vmax<2m/s *  keine *  keine
Milde-moderate Verkalkung /| | , , * Frihe LV diastolische Dysfunktion kann
B Progressive AS Bewegungseinschrankung Milde AS: Vma<2-2,9m/s oder AP<20mmHg vorhanden sein *  keine

der AK

Moderate AS: Vmax<3-3,9m/s oder AP 20-39mmHg

Normale LVEF

C: Asymptomatische, schwere AS

schwere Taschenverkalkung

Vmax24 oder AP240mmHg

LV diastolische Dysfunktion

keine: Belastungstests sind

c1 Asymptomatische oder kqngemtalg Stenose mit | KOF<1cm? (oder <0,6cm2/m?) ¢ Milde LV Hypertrophie sinnvoll zur Uberpriifung des
schwere AS stark eingeschrankter . Sehrsch AS Va5 oder AP260mmH ¢ Normale LVEF Stat
Klappenéffunung enr schwere max29 oder AP260mmHg atus
Asymptomatische schwere Taschenverkalkung
. oder kongenitale Stenose mit | ®  Vmax24m/s oder APmean240mmHg . 0 . .
c2 SDCyZ\?:Jer:Etiﬁ: mitLV stark eingeschrénkter +  KOF<1cm2 (oder<0,6cm?2/m?) LVEF <50% keine

Klappendéffunung

D: Symptomatische, schwere AS

Symptomatische schwere

Schwere Klappenverkalkung
oder kongenitale Stenose mit

Vmex=4m/s oder AP Pmean240mmHg

LV diastolische Dysfunktion

Belastungsdyspnoe oder
geringere Belastbarkeit

D1 AS mit hohem Gradienten | stark eingeschrankter »  KOF<1cm? (oder<0,6cm2/im2); kann aber groRer e LV Hypertrophie e Belastungsangina
Klappendffunung sein bei KAV *  Pulmonale Hypertonie kann vorhanden sein | ¢  Belastungsabhangige
Synkope oder Prasynkope

iémnﬁitton;?itrllsihri E?:Sviere Schwere Klappenverkalkung |« KOF<1cm2 mit Viax<d m/s oder APmean<40 mmHg | LV diastolische Dysfunktion ¢ Herzinsuffizienz

D2 und ger?nger% Gradienten mit stark reduzierter *  Dobutamin-Stress-Echo zeigt KOF<1cm2 mit * LV Hypertrophie * Angina
mit reduzierter LVEF Klappenbeweglichkeit Vmax=4m/s bei jeder Flussrate * LVEF <50% *  Synkope oder Présynkope
Symptomatische schwere . AE<mm? i < <
AS mit geringem Schwere Klappenverkalkung | ﬁg;@lfem}(on;ig rgacxmj/Tn/ZS uo:der APmean<d0mmHg | | Erhdhte relative LV Wanddicke *  Herzinsuffizienz

D3 Gradienten mit normaler | mit stark reduzierter e ¢ Kleines LV Kavum mit geringem * Angina

LVEF oder AS mit
paradox geringem Fluss

Klappenbeweglichkeit

Schlagvolumenindex<35ml/m2
bei Normotonie gemessen (RRsyst<140mmHg)

Schlagvolumen

Synkope oder Prasynkope

Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose [Nishimura et al. 2014].
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Indikation zur Operation

Da die medikamentdse Therapie den Krankheitsverlauf nicht wesentlich beeinflussen kann,
ist bei schwerer Aortenklappenstenose der Klappenersatz die einzige nachhaltig wirksame
Therapieoption. Fiir symptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose wird
eine 2-Jahresiiberlebensrate von 50 % ohne entsprechende Behandlung angegeben; es
besteht daher eine Klasse-I-Empfehlung fiir den operativen Aortenklappenersatz. Die
Symptomentrias von Synkope, Angina pectoris und Herzinsuffizienz bei Fehlen einer

koronaren Herzkrankheit und Arrhythmie sind unangezweifelte Operationsindikationen.

100 Auftreten von Symptomen
¥
Angina
80 \‘ Synkope
§ — CHF
5 60 T
% 0 2 4 6
- Mittleres Uberleben (Jahre)
()] 40
0
D
20 Mittleres Sterbealter
(Jahre)
0 T T T T T T T ]
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Alter (Jahre)

Abbildung 1: Natiirlicher Verlauf der Aortenklappenstenose. [Ross Jr, Braunwald 1968].

Fiir asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion oder rascher Progredienz des Vitiums oder pathologischem
Belastungstest bestehen Empfehlungen der Klasse Ila oder IIb fiir die Indikation zum
prothetischen Aortenklappenersatz. Bei der Indikationsstellung zu beriicksichtigen sind die
grundsitzlich bestehende Progredienz des Vitiums und die geringe Krankenhausletalitét bei
elektiven Patienten mit Aortenklappenersatz von etwa 1,5 bis 2,5 Prozent [Beckmann et al.

2015]. Daher sollte es das Ziel sein, den Operationszeitpunkt vor dem Eintritt von die
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Letalitit negativ beeinflussenden Faktoren, wie etwa eingeschrinkter LV-Funktion oder

Eintritt einer Notfallindikation, zu wahlen [Otto 2000].

Evidenzlevel | Beschreibung

IB Patienten mit symptomatischer schwerer AS

Patienten mit schwerer AS, die eine Bypass-Operation oder eine Operation

I
¢ an der Aorta oder anderen Herzklappen erhalten

Asymptomatische Patienten mit schwerer AS und linksventrikuldrer

I
¢ Dysfunktion (EF <50%) aufgrund der AS

Asymptomatische Patienten mit schwerer AS mit Symptomen unter

I . . .
C Belastungstests, die auf die AS zuriickzufiihren sind

Asymptomatische Patienten mit schwerer AS und pathologischem

I
aC Belastungstest (Blutdruckabfall unter den Ausgangswert)

Patienten mit mittelgradiger AS, die eine Bypass-Operation oder eine

II .
aC Operation an der Aorta oder anderen Herzklappen erhalten

Symptomatische Patienten mit low flow/low gradient (<40 mmHg) AS

I . . o .
aC mit erhaltener EF nach sorgfiltigem Nachweis einer schwergradigen AS

Symptomatische Patienten mit low flow/low gradient AS mit reduzierter

11 . .
20 EF und dem Nachweis der kontraktilen Reserve

Asymptomatische Patienten mit erhaltener EF mit keiner der oben
genannten Belastungstestauffilligkeiten, wenn das Operationsrisiko gering
aC ist und mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft:

- maximale transvalvuldre FluBgeschwindigkeit (Vmax) > 5,5m/s

- schwere Kalzifizierung und eine Vmax Zunshme von > 0,3m/s pro

Jahr

Symptomatische Patienten mit schwerer low flow/low gradient AS und

11 . . . .
bC linksventrikuldrer Dysfunktion ohne kontraktile Reserve

Asymptomatische Patienten mit schwerer AS mit keiner der oben

genannten Belastungstestauffilligkeiten, wenn das Operationsrisiko gering

ist und mindestens einer der folgenden Punkte zutrifft:
- durch mehrmalige laborchemische Messung nachgewiesenes

IIbC erhohtes Level des natriuretischen Peptids, das nur auf die AS
zuriickzufiihren ist

- Erhohung des mittleren Druckgradienten unter Belastung >
20mmHg

- Starke linksventrikuldre Hypertrophie ohne vorliegende Hypertonie

Tabelle 2: Indikationen fiir Aortenklappenersatz [Vahanian et al. 2012].
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Abbildung 2: Management der Aortenklappenstenose [Vahanian et al. 2007].

Therapie der Aortenklappenstenose

Der Goldstandard zur Therapie der schweren, symptomatischen Aortenklappenstenose ist

der konventionelle, prothetische Aortenklappenersatz unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-

Maschine und kardioplegischem Herzstillstand. Das Operationsrisiko innerhalb von 30

Tagen liegt beim Gesamtkollektiv bei 2-3 % [Beckmann et al. 2015]. Es steigt jedoch mit

zunehmendem Alter und zusétzlich bestehenden Co-Morbidititen deutlich an. Die Prognose

der Patienten nach konventionellem Aortenklappenersatz wurde bereits intensiv untersucht,

und die gingigen Aortenklappenprothesen sind auch im Langzeitverlauf untersucht worden.

Bei Patienten, die jiinger als 55 Jahre alt sind wird derzeit die Implantation einer kiinstlichen

Herzklappenprothese empfohlen [Rahimtoola 2010], da die biologischen Klappenprothesen

degenerativen Verdnderungen unterworfen sind, die bei einem jiingeren Patientenkollektiv
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eine erneute Notwendigkeit zur Operation im weiteren Lebensverlauf wahrscheinlich
machen.

Obwohl die konservative, d.h. medikamentdse Therapie dem chirurgischen
Aortenklappenersatz weit unterlegen ist, werden viele Patienten als zu alt und zu morbide
fiir eine konventionelle Operation erachtet und werden daher dem Kardiologen oder dem
Kardiochirurgen nicht vorgestellt. Tatséchlich steigt das Operationsrisiko bei
Multimorbiditit deutlich an. Um diesen Anforderungen gerecht zu werden sind neue
Herzklappenprothesen entwickelt worden. Die Operationszeit soll durch die
Weiterentwicklung von nahtlos implantierbaren Bioklappenprothesen so gering wie moglich
werden. Diese Prothese ermdglicht zwar die Reduktion der Operationszeit, muss aber
weiterhin unter kardioplegischem Herzstillstand und unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-
Maschine implantiert werden.

Als erster interventioneller und perkutaner Ansatz einer Therapie der
Aortenklappenstenose wurde bereits Anfang der 80iger Jahre durch mehrere Arbeitsgruppen
in den USA wund Europa die Aortenballonvalvuloplastie vorzugsweise bei
Hochrisikopatienten im hohen Lebensalter durchgefiihrt [Cribier et al. 1986, Letac et al.
1988]. Allerdings zeigte sich, dass dieses Verfahren mit einer hohen intraprozeduralen
Letalitdt von bis zu 3 % [Otto et al. 1994] und mit schwerwiegenden Komplikationen [Sack
et al. 1992], wie einer akuten Aortenklappeninsuffizienz oder einer seltenen, aber in den
meisten Féllen deletdren Aortenklappenanulusruptur einhergehen konnte. Dariiber hinaus
wurden hohe 30-Tage Letalititen von bis zu 11 % [NHLBI Balloon Valvuloplasty Registry
Participants 1991; Pavlides 1996] mit schlechten Langzeitergebnissen bei hoher Rezidivrate

berichtet [Sack et al. 2006].
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Die Aortenklappeninsuffizienz
Die Aortenklappeninsuffizienz wird definiert als akut oder chronisch auftretende
Schlussunfdhigkeit in Folge von Deformierung, Prolaps oder Destruktion der

Taschenklappen, oder einer Dilatation der Aortenwurzel.

Epidemiologie, Athiologie und Pathophysiologie

Die Aortenklappeninsuffizienz wird mit einer Haufigkeit von 10,4 % aller erworbenen
Herzklappenvitien in Europa angegeben. Es sind zu 75 % Mainner betroffen [lung et al.
2003].

Die akute Aortenklappeninsuffizienz entsteht in den haufigsten Féllen durch die
bakterielle Endokarditis, seltener durch Trauma oder Aortendissektion Typ A. Die
chronische Aortenklappeninsuffizienz ist hiufig kongenital (z. B. bei bikuspider Klappe),
seltener durch Dilatationen des Klappenrings oder der Aortenwurzel und/oder Aorta
ascendens auf Grund von Degeneration oder Bindegewebserkrankungen verursacht. Es
kommt zum Verlust der kommissuralen Aufhidngung der Aortenklappe und somit zur
Insuffizienz.

Die Aortenklappeninsuffizienz, unabhiingig von ihrer Atiologie, verursacht eine
exzentrische Dilatation und Volumenhypertrophie des linken Ventrikels, eine Dilatation des
Mitralklappenringes und spéter eine Hypertrophie und Dilatation des linken Vorhofes. Bei
einer akuten Insuffizienz der Klappe wird der linke Ventrikel plétzlich volumeniiberlastet.
Dies fiihrt zu einer Erhdhung des enddiastolischen Druckes, zu einem Riickstau in die
Lungenvenen und zum Lungenddem. Die chronische Insuffizienz der Aortenklappe gibt
dem linken Ventrikel die Gelegenheit zur Kompensation. Dies geschieht gemifl dem
Laplace’schen Gesetz durch die vorwiegend diastolisch erhohte Nachlast mit vermehrter
Ausbildung von Myofibrillen, die letztlich in einer exzentrischen Volumenhypertrophie

miindet.
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Indikation zur Operation

Fir symptomatische Patienten besteht, dhnlich wie bei der Aortenklappenstenose, eine
unstrittige Operationsindikation. Ebenso unstrittig ist die Operationsindikation bei
asymptomatischen Patienten mit bereits eingeschrinkter linksventrikuldrer Funktion und
einer Ejektionsfraktion von unter 50 Prozent. Fiir asymptomatische Patienten mit erhaltener
linksventrikuldrer ~Funktion, aber erheblicher Dilatation des linken Ventrikels
(endsystolischer Durchmesser > 50 mm) besteht eine Klasse-Ila-Empfehlung zur Operation.
In bestimmten Féllen besteht, vor allem bei bikuspider Klappe und aortoanulédrer Dilatation,

die Moglichkeit zur Rekonstruktion der Aortenklappe.

Therapie der Aortenklappeninsuffizienz
Gemdll der Behandlung der Aortenklappenstenose stellt die chirurgische Therapie den
derzeitigen Goldstandard dar. Die operative Therapie besteht klassischerweise im
Aortenklappenersatz, bei ausgeprdgter Dilatation der Aorta ascendens (> 55 mm) als
klappentragendes Conduit der Aorta ascendens. Bei Marfan-Patienten wird die Operation ab
einem Durchmesser der Aorta ascendens von >50mm empfohlen, insbesondere dann, wenn
dieser im Verlauf zugenommen hat. Grundsétzlich ist die Operation auch bei schwer
eingeschrinkter, linksventrikuldrer Pumpfunktion zu erwégen, hat dann jedoch eine
wesentlich hohere Letalitit. Klappenerhaltende Operationstechniken (wie z.B.
Kommissurotomien, David-OP, Yacoub-OP) wurden in der jiingeren Vergangenheit
etabliert und kommen insbesondere bei jlingeren Patienten zur Behandlung einer
Aortenklappeninsuffizienz in Kombination mit Aortendilatation zur Anwendung.

Analog zur Aortenklappenstenose gibt es jedoch auch im Patientenkollektiv der
Aortenklappeninsuffizienz spezielle Kasuistiken und Hochrisikokonstellationen, die keine

geeigneten Fille zur konventionellen Operation darstellen.
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Risikoscores

Zur Abschitzung des perioperativen Risikos hinsichtlich der Morbiditit und Mortalitét
stehen in der Herzchirurgie heute mehrere, sog. chirurgische Risikoscores (im Wesentlichen
der EuroSCORE I und II, sowie der STS-Score), welche fiir Operation am offenen Herzen

entwickelt und validiert worden sind, zu Verfiigung.

EuroSCORE I und II

Der EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) schétzt das
Letalitétsrisiko nach herzchirurgischen Eingriffen innerhalb der ersten 30 Tage nach der
Operation ab. Der EuroSCORE I wurde aus insgesamt 19030 multizentrischen Datensitzen
zahlreicher europiischer herzchirurgischer Kliniken im Jahre 1995 abgeleitet [Nashef et al.
1999; Roques et al. 1999]. Zur Berechnung des Risikos eines Patienten werden hierfiir
insgesamt 17 préoperative Parameter (siche Abbildung 3) des jeweiligen Patienten
beriicksichtigt, die dann durch einfache Addition der entsprechenden Punktzahlen einen
Schitzwert, den sog. additiven EuroSCORE, der zu erwartenden Letalitit ergeben. Eine
weitere, alternative Berechnungsmethode innerhalb des EuroSCOREs wird auf der Basis der
logistischen Regressionsanalyse der jeweiligen praoperativen Patientenparameter berechnet,
der sog. logistische EuroSCORE, und stellt damit eine genauere Schétzung der 30-Tages
Letalitdt, insbesondere bei hoherem (> 13 %) Risiko dar. Der additive und logistische
EuroSCORE 1 sind etablierte Risikorechner, die sich sehr gut eignen, mit vergleichsweise
geringem Aufwand bei erwachsenen Patienten eine risikoadjustierte Abschédtzung der 30-
Tages Letalitit fiir einen elektiven oder notfallmiBigen herzchirurgischen Eingriff, wie z.B.
einer  koronaren = Bypassoperation, eines  Herzklappenersatzes, oder  eines

Kombinationseingriffes vorzunehmen [Schiller 2014].
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s Crarnge et teow | Bl
Patient Factors R B )
Age 55yr
Sex [% Female
Chronic pulmonary disease [ | Yes
Extracardiac arteriopathy [j Yes
Neurological dysfunction | | Yes
Previous cardiac su D Yes
Serum creatinine >200 pmoll L 1 ves
Active endocarditis ] ves
Critical preoperative state Yes
Cardiac Factors
Unstable angina | | ves
LV dysfunction moderate or LVEF 30-50% " Modearzte OR
Lv dysfunction poor or LVEF<30 Poor
Recent myocardial infarct Yes
Pulmonary hypertension || Yes
Operation Factors
Emergency [ ] Yes
Other than isolated CABG d Yes
Surgery on thoracic aorta || Yes
Postinfarct septal rupture [ ves
Additive EuroSCORE 10
Logistic EuroSCORE (mortality %) = 17,45%

For the latest information on EuroSCORE visit http://www.euroscore.org

To download the latest version of this calculator visit
www.euroscore.org/calculators

Abbildung 3: Programm zur Berechnung des additiven und logistischen EuroSCORE 1.

Obwohl der EuroSCORE I aus vergleichsweise alten Datensétzen aufgebaut ist, findet er bis
heute in Deutschland und Europa in der klinischen Routine die breiteste Anwendung und
wird insbesondere im Zusammenhang mit der Indikationsstellung zur TAVI oft zur Hilfe
genommen. Tatsdchlich ist jedoch seit langerer Zeit bekannt, dass der EuroSCORE I nicht
mehr valide ist, und insbesondere bei zu erwartendem hohem Risiko das tatsdchlich
beobachtete Risiko iiberschitzt [Thielmann et al. 2009; Wendt et al. 2009]. Vor diesem
Hintergrund wurde der EuroSCORE II entwickelt, dessen zugrunde liegende Datensitze
nicht nur die von européischen Kliniken, sondern auch grofle Datensitze aus dem nord- und
stidamerikanischen und asiatischen Raum beinhalten. Im Unterschied zum EuroSCORE I
wurde beim EuroSCORE II die Hospitalletalitit und nicht die 30-Tage Letalitit als

Endpunkt fiir die Risikoberechnung gewahlt.
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Sowohl den EuroSCORE I, als auch den EuroSCORE II kann man heute online

(www.euroscore.org) oder auch mit sog. Apps flir Taschenrechner oder Smartphones

einfach und schnell am Patientenbett berechnen.

STS-Score

Der sog. STS (Society of Thoracic Surgeons) Score basiert auf der Grundlage der US
amerikanischen herzchirurgischen Datenbank, der sog. STS-Datenbank, die mit Abstand den
groBiten herzchirurgischen Datenpool mit insgesamt weit iiber 500000 Eingriffen, bzw.
250000 neuen Datensidtzen pro Jahr, aus iiber 800 Zentren der USA einbezieht. Der STS-
Score ermdglicht eine fallbezogene Risikoabschétzung, die online iiber die Internetseite der
US amerikanischen Gesellschaft fiir Herzchirurgie www.sts.org fiir Koronaroperationen,
Aortenklappen- oder Mitralklappenersatz oder auch Mitralklappenrekonstruktionen, mit und
ohne begleitende Koronaroperation ermittelt werden kann. Zur Risikoermittlung werden
hierbei neben der Hospitalletalitit auBerdem folgende weitere Endpunkte beriicksichtigt:
Hospitalliegedauer, Beatmungszeit, Nierenversagen, Schlaganfall, tiefe Sternuminfektion

und Reoperation [Schiller 2014].

Die Risikoermittlung beim STS-Score erfolgt ebenfalls auf der Grundlage logistischer
Regressionsmodelle. Im Gegensatz jedoch zum EuroSCORE wird der STS-Score nicht
rechnerisch, sondern nur per Eingabe patientenindividueller Risikofaktoren im Online-
Formular des STS-Risikokalkulators ermittelt. Die logistischen Regressionsmodelle sind
dem Anwender hier leider nicht zugénglich, so dass entsprechende Ergebnisvergleiche von
unterschiedlichen Patientengruppen so nicht praktikabel sind. Hinsichtlich der Validitit und
der Vorhersagewahrscheinlichkeit zwischen der zu erwartenden und der tatséchlich

beobachteten Letalitdt ist der STS-Score dem EuroSCORE jedoch deutlich iiberlegen
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[Wendt et al. 2009], dies zeigte sich insbesondere im Vergleich der Risikoabschédtzung von

TAVI-Patienten [Dewey et al. 2008; Thielmann et al. 2009].

Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI)

Der ddnische Herzchirurg Henning Rud Andersen war im Jahr 1989 derjenige, der die
prinzipielle Durchfiihrbarkeit einer von ihm eigens konstruierten, ballon-expandierbaren
Katheterklappe im Schweineversuch ohne Eroffnung des Thorax und ohne Zuhilfenahme
der Herz-Lungen-Maschine beweisen konnte [Andersen et al. 1992]. Seit der ersten
kathetergefiihrten Aortenklappenimplantation im Menschen durch Alain Cribier im Jahre
2002 [Cribier 2002] besteht mit diesem Verfahren nun die Moglichkeit einer weniger
belastenden Therapie ohne primire Notwendigkeit 1.) der chirurgischen Sternotomie, 2.) der
Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine, 3.) der Induktion des kardioplegischen
Herzstillstandes, 4.) des Offnens des Herzen, und 5.) der Exzision der pathologisch
verdnderten Aortenklappe.

Aufgrund der anfanglich hohen Komplikationsrate und der damit verbundenen hohen
Letalitit nach TAVI (8-22 % in den Jahren 2005-2008) und auch auf Grund der unklaren
Haltbarkeit der Klappenprothesen wird die TAVI derzeit in den entsprechenden
Positionspapieren der europdischen und deutschen Gesellschaften nur fiir Patienten iiber 75
Jahre empfohlen, die ein sehr hohes Risiko fiir eine konventionellen, chirurgischen
Aortenklappenersatz mit einem logistischen Euroscore > 20 % und/oder STS-Score > 10 %
aufweisen oder aber anatomische oder pathologische Besonderheiten vorliegen, wie z.B.
schwere Malformation oder Bestrahlungen des Thorax oder auch eine Porzellanaorta, die
das Risiko fiir einen chirurgischen Aortenklappenersatz ebenfalls deutlich erhéhen
[Vahanian et al. 2012].

Nach aktueller Studienlage in der Gruppe der inoperablen und Hochrisikopatienten

mit hoherem Lebensalters ist die TAVI nicht nur der konservativ-medikamentdsen Therapie
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deutlich iiberlegen [Leon et al. 2010], sondern ergab auch in ersten prospektiven,
multizentrischen, randomisiert-kontrollierten Studien [Smith et al. 2011, Adams et al. 2014]
vergleichbare und sogar iiberlegene Ergebnisse gegeniiber dem konventionellen,
chirurgischen Aortenklappenersatz. Nach der ersten Implantation, die mit einer
ballonexpandierbaren Klappe mittels komplexem antegradem, transvendsen Zugangsweg
implantiert wurde sind sowohl neue Zugangswege, als auch neue Konzepte verbesserter und

weiterentwickelter Transkatheterklappenprothesen entstanden.

Zugangswege der TAVI

Um die TAVI weiter einzuteilen werden der Zugangsweg und die Art der
Aortenklappenprothese spezifiziert. Die derzeit gingigsten Zugangswege sind die retrograde,
transarterielle Implantation iiber die Arteria femoralis ,,transfemoral®, sowie die antegrade
Implantation iiber die Herzspitze durch den linken Ventrikel ,transapikal®. Zusitzlich sind
alternative Zugangswege, wie die retrograde Implantation iiber die Arteria subclavia
transaxillar, iiber die Arteria carotis ,,transcarotidal® und direkt tiber die Aorta ascendens
als ,transaortaler Zugang etabliert. Die transfemorale Aortenklappenimplantation ist, da es
sich hierbei um ein rein perkutanes Verfahren handelt, als am wenigsten invasiv anzusehen,
und kann sogar in lokaler Anésthesie erfolgen. Allerdings kann dieser Zugang nicht fiir alle
Patienten gewihlt werden. Patienten mit geringem Diameter der A. femoralis, starker
Knickbildung (,,Kinking*) der Gefille und fortgeschrittener Arteriosklerose kénnen nicht
transfemoral behandelt werden. Die gédngigste Alternative ist die antegrade transapikale
Implantation. Hierbei erfolgt der Zugangsweg iiber eine linkslaterale Minithorakotomie mit
direkter Exposition des Apex cordis. Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in der

Durchfiihrbarkeit bei jedem Patienten, der fiir eine Allgemeinnarkose in Frage kommt.
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transfemoraler Zugangsweg transapikaler Zugangsweg
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retrograd, transarteriell antergrad, transapikal

Abbildung 4: Derzeit gingigsten Zugangswege der TAVI.

Derzeitige Prothesentypen
Die derzeitig zur Anwendung kommenden Herzklappenprothesen zur TAVI werden generell

in sogenannte ,,ballon-expandierbare und ,,selbst-expandierbare” Herzklappenprothesen

eingeteilt.
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ballon-expandierbar (Edwards Sapien) selbst-expandierbar (CoreValve)

Abbildung 5: Genereller Unterschied der derzeitigen TAVI Systeme.

Nach der ersten erfolgreichen TAVI im Jahre 2002 folgte bereits 2007 die CE-Zertfizierung
der ballonexpandierbaren Edwards Sapien Prothese (Edwards Lifesciences AG, Irvine, CA,
USA) und des selbstexpandierbaren CoreValve Systems (Medtronic Inc., Minneapolis, MN,
USA) in Europa. Durch die rasche Einflihrung in die Klinik mit iiber 5000 Implantationen
weltweit konnte sehr schnell groe Erfahrung mit beiden Systemen gesammelt werden. Auf
Grund bestehender Limitationen der ersten Generation der Transkatheterklappenprothesen
wurden die bestehenden Prothesentypen weiterentwickelt, und neue, sogenannte
Zweitgenerationssysteme  konzipiert. Aus  dieser  Entwicklung kamen  drei
selbstexpandierbare transapikale Prothesentypen hervor. 2011 und 2012 erhielten die
Symetis Acurate TA, die JenaValve und die Medtronic Engager das europdische CE-

Zertifikat.

Prozeduraler Ablauf der TAVI
Bei der kathetergefithrten Aortenklappenimplantation ist die zusammengefaltete
(,,gecrimpte*) Klappenprothese an die Spitze eines Herzkatheters fixiert, der entweder

retrograd iiber die Arteria femoralis oder antegrad transapikal per Minithorakotomie tiber
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den LV-Apex zur Aortenklappe vorgebracht wird. Unter Angiographie mit
Kontrastmittelgabe wird zunédchst die exakte Landezone fiir die Prothese im
Aortenklappenanulus bestimmt und dargestellt. Wéhrend die ballonexpandierbaren Systeme
dann unter schneller Schrittmacherstimulation, dem sog. ,,rapid pacing“, und schrittweiser
Inflation des Ballonkatheters im Aortenklappenanulus platziert werden, werden die selbst-
expandierbaren Katheterklappensysteme in der Regel durch langsames Freisetzen des sich
unter der Korpertemperatur ausdehnenden Stents im Aortenklappenanulus fixiert.
Grundsitzlich erfolgt im Gegensatz zum chirurgischen Aortenklappenersatz die
Implantation der ballonexpandierbaren oder selbstexpandierbaren Prothese in der nativen

Klappe, die in situ verbleibt und an die Aortenwand gedréngt wird [Thielmann et al. 2011].

Komplikationen der TAVI

Die Aortenklappeninsuffizienz, im Wesentlichen hervorgerufen durch sog. paravalvulire
Leckagen, sowie hohergradige AV-Blockierungen mit nachfolgender Implantation eines
permanenten Herzschrittmachers stellen aktuell die wichtigsten und héufigsten
Begleiterscheinungen und Limitationen nach einer derzeitigen TAVI-Prozedur dar [Leon et
al. 2010, Smith et al. 2011]. Spezifische Probleme transvaskuldrer TAVI-Eingriffe sind
zudem Gefdsskomplikationen, wie Gefdssrupturen oder —dissektionen bzw. Blutungen aus
dem arteriellen Zugangsbereich. Spezifische Komplikationen beim transapikalen
Zugangsweg betreffen im Wesentlichen eine Ruptur oder Einrisse des Myokards im Bereich
des LV-Apex, die oft mit schweren Blutungen vergesellschaftet sind. Peri-interventionelle
neurologische Ereignisse [Kahlert et al. 2010] sowie schwere intraprozedurale
Komplikationen, wie z. B. die Ruptur im Bereich der Prothesenlandungszone, die sog.
,Aortenanulusruptur®, die Verlegung der Koronararterien durch die zu hoch implantierte

Prothese einerseits oder auch durch die Klappentaschen oder Klappenkalkfragmenten
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andererseits, als auch die Embolisation der Klappenprothese selbst treten dagegen

vergleichsweise selten auf [Walther, Hamm et al. 2015].

VARC-/VARC-2-Kriterien

Um derartige, teils spezifische Komplikationen nach TAVI in zukiinftigen Studien
gleichartig zu erfassen und vergleichbar zu machen, wurden spezifische Kriterien und
Definitionen fiir TAVI-Studien in Zusammenarbeit wissenschaftlicher
Forschungsorganisationen kardiologischer und herzchirurgischer Gesellschaften der USA
und Europa sowie der US-amerikanischen FDA im sog. ,,Valve Academic Research
Consortium*“ (VARC) geschaffen [Leon et al. 2011]. Ziel dieses Konsortiums war es
standardisierte klinische Kriterien zur Komplikations- und Sicherheitsanalyse zu definieren,
um klinische Untersuchungen weltweit besser vergleichen zu kénnen. Dabei sollten sowohl
Effektivitat und Sicherheit der verwendeten Prothesen, als auch mit der TAVI Prozedur
assoziierte Komplikationen standardisiert definiert werden. Das 2011 vorgelegte Papier des
»VARC* legt folgende klinische Ereignisse sowie Endpunkte fest: 1.) Mortalitdt, 2.)
perioperativer Myokardinfarkt (bis 72h), 3.) Schlaganfall, 4.) perioperative Blutungen, 5.)
akutes Nierenversagen (bis 48h postoperativ), 6.) vaskulire Komplikationen, 7.)
Schrittmacherpflichtigkeit, 8.) prothetische Funktion und 9.) Koronarobstruktion. Die im
Jahre 2012 verabschiedeten VARC-2-Kriterien [Kappetein et al. 2012] beinhalten zusitzlich
zu den o. g. Endpunkten Erregungsleitungsstorungen, Arrhythmien und sonstige,
einschlieBlich zuvor nicht kategorisierte relevante Komplikationen. Weiterhin werden
echokardiographische Kriterien fiir die Funktionspriifung der jeweiligen Klappenprothesen

festgelegt. Definitionen zur Lebensqualitéit nach TAVI werden ebenfalls abgegeben.
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ZIEL DER ARBEIT

Die Evaluation der durch die Firma Symetis entwickelten Acurate TA
Transkatheterklappenprothese mit Einbeziehung von akuten Tierexperimenten und der
darauf folgenden Implantation im Menschen und der Nachbeobachtung stehen im Fokus
dieser Arbeit. Es soll herausgestellt werden, ob diese neuartige Aortenklappenbioprothese
(Symetis, Acurate TA) sicher in ihrer akuten Anwendung, adidquat in ihren akuten
hdmodynamischen, und der im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten erhobenen Werten

ist.

Die akuten Tierexperimente wurden 2009 in Vorbereitung auf die ersten humanen
Implantationen weltweit durchgefiihrt. Im Tierexperiment wurde die Durchfiihrbarkeit der
Implantation getestet und akute hdmodynamische und echokardiographische Parameter

erhoben.

Nachfolgend wurden im Rahmen dieser Zulassungsstudie (Fisrt-in-Man, Pilot-Study) akute,
kurz- und  mittelfristige  Ergebnisse  der  selbstexpandierbaren transapikalen
Aortenklappenprothese mittels prospektiver und nicht randomisierter Untersuchung erhoben.
Dabei bezieht sich die vorliegende Arbeit auf die im Westdeutschen Herzzentrum von
August 2010 bis April 2015 erhobenen Daten. In dieser prospektiven Studie untersuchten
wir 105 Hochrisikopatienten mit schwerer, symptomatischer Aortenklappenstenose und/oder
Aortenklappeninsuffizienz, die sich einer transapikalen, kathetergestiitzten

Aortenklappenimplantation mit der Symetis Acurate TA unterzogen.
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FRAGESTELLUNG

1.) Tierexperimentelle Akutversuche in 6 Hausschweinen:

* Wie ist die Durchfiihrbarkeit der Implantationsprozedur des neuartigen Symetis
Acurate TA Systems im Tiermodell?

* Wie sicher in Bezug auf intraoperative Komplikationen ist das Freisetzungssystem

und die Implantation der Symetis Acurate TA Prothese?
* Wie gut sind die chirurgische Handhabung des Freisetzungskatheters und die

Handhabung der einzelnen Implantationsschritte?

2.) Klinische Ergebnisse der Essener Symetis Klappenimplantationen bei n=105 konsekutiv

behandelten Patienten:

* Wie ist die Durchfiihrbarkeit der Implantationsprozedur des neuartigen Symetis
Acurate TA Systems im Patienten?

* Wie sicher in Bezug auf intraoperative Komplikationen ist das Freisetzungssystem
und die Implantation der Symetis Acurate TA Prothese?

* Wie stellen sich periprozedurale, kurzfristige Implantationsergebnisse und

hdmodynamische Eigenschaften dieses Systems am Patienten dar?

* Wie sind die langfristigen Ergebnisse im Verlauf iiber einen Beobachtungszeitraum

von 12 Monaten?
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MATERIAL UND METHODEN

Das Symetis Acurate TA Transkatheterklappensystem

Die transapikale Symetis Acurate TA Aortenklappenbioprothese basiert auf dem Verfahren
einer selbstexpandierbaren Klappe. Es stehen drei GréBen (GrofBe ,,S“ — 21 mm, ,,M*“ — 23
mm und ,L“ — 25 mm) zur Verfligung, so dass die Prothese in einen
Aortenklappenanulusdiameter von 21 bis 27 mm implantiert werden kann. Das Geriist
besteht aus Nitinol, einer in der Medizin gebrduchlichen metallischen Legierung, die im
Temperaturbereich von 15- 25 °C verformbar ist und bei Korpertemperatur den zuvor
gepriagten Formzustand wieder annimmt. Das Nitinolgeriist ist 5cm hoch und besteht aus
einem supraanuldren und infraanuldren Anteil. Der supraanulidre Bereich wird von einem
dreistrebigen Geriist gebildet, das eine korrekte Lage im Ausfulitrakt sichert, und eine
longitudinale Rotation verhindert.

Ein oberes Kronengeriist stabilisiert und verankert die Prothese supraanuldr, ein
unteres Kronengeriist verankert sich knapp infraanuldr im Ausflusstrakt. Um paravalvulire
Leckagen zu verhindern sind oberes und unteres Kronengeriist mit einer PET Membran
ummantelt. Zwischen den Kronengeriisten liegt eine Taillierung, die eine sichere
Verankerung der Prothese im Aortenklappenanulus gewéhrleistet. Die Taschen der Prothese
sind aus drei akoronaren Valvulae der porcinen Aortenklappe gefertigt, da sich die
akoronaren Valvulae als am haltbarsten erwiesen haben.

Das Einflihrsystem besteht aus einem Schaft, in dessen distalem Ende die
zusammengefaltete Klappenprothese umgeben von einer glatten, atraumatischen Hiille liegt.
Die Spitze ist konisch geformt, um moglichst wenig Trauma auf den LV-Apex auszuiiben,
und ein Verfangen in den Chordae tendineae der Mitralklappe zu verhindern. Im Schaft
befinden sich zur einfacheren Positionierung rontgendichte Marker. Der Griff besteht aus

einem Drehknauf, mit dem die Klappe freigesetzt wird und einem Sicherheitsknopf, der ein
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verfriihtes Offnen der Klappe verhindert. Das Einfiihrsystem wurde im Verlauf der

Datenerhebung weiterentwickelt und erlaubt die Steuerung durch nur einen Operateur.

elf-expandierbarer  Nitinol®

Stabilisierungsbdgen zur Selbstauslotung
der Prothese

Obere Stentkrone

<— Biologische, porcine Klappe

. .
|.D.‘.‘...... -

Abbildung 6: a.) Selbst-expandierbare Symetis Acurate TA Transkatheterklappe, b.)

Freisetzungskatheter zur transapikalen Applikation der Acurate TA Transkatheterklappe.
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Implantationstechnik und -prozedur der TAVI

Der Patient wird in Allgemeinnarkose im Hybridraum operiert. Der Hybridraum wird
sowohl den Standards eines Operationssaales, als auch denen eines Katheterlabors gerecht,
und bietet alle erforderlichen Moglichkeiten um eine sichere Implantation zu gewahrleisten.
Zum intraoperativen Monitoring wird eine invasive Blutdruckmessung mittels Arteria
radialis Katheter und zur himodynamischen Messung ein Swan-Ganz-Katheter angelegt.
Eine transdsophageale Echokardiographiesonde wird eingefiihrt.

Zuerst wird mittels transthorakaler Echokardiografie die genaue Lage der Herzspitze
bestimmt, normalerweise im fiinften Interkostalraum medio-claviculdar links. Die
Schnittfiihrung wird eingezeichnet und es wird steril abgewaschen und abgedeckt. Dann
wird der Zugang {iiber einen etwa 7 cm langen Schnitt schichtweise freiprépariert. Nach
Durchtrennung der Interkostalmuskulatur und der Pleura parietalis wird palpatorisch
tiberpriift, ob man genau iiber der Herzspitze liegt. Ein kleiner Rippenretraktor wird
eingesetzt. Dann wird das Perikard durchtrennt und mit Hochnéhten fixiert. Nach sicherer
Exposition des Apex cordis und Lokalisation des Ramus interventricularis anterior werden
unter Schonung der Koronararterien 4 filzarmierte Néhte durchgreifend, sternformig um das
Zielareal vorgelegt und mittels Tourniquets angezogen. Um transapikale Blutungen wéhrend
der Implantation zu vermeiden kdnnen die Nidhte nach Bedarf angezogen oder geldst werden.
Ein epimyokardialer Schrittmacherdraht wird platziert und ausgetestet. Zeitgleich wird eine
femoral-arterielle Schleuse mittels Seldinger Technik vorgelegt, {iber die ein Pigtailkatheter
bis in den Aortenbulbus vorgeschoben wird. Der Katheter dient zur Darstellung mittels
Kontrastmittelapplikation. Eine Heparinisierung zur Vermeidung von Thrombenbildung
wird mit dem Ziel einer ,,acitvated clotting time* (ACT) von 250 Sekunden durchgefiihrt.
Nach Platzierung des Pigtailkatheters und genau perpendikuldrer Einstellung der
Aortenklappenebene wird der linke Ventrikel punktiert und ein weicher Draht bis in die

Aorta ascendens eingefiihrt. Dabei ist darauf zu achten, dass der Draht ohne Wiederstand
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vorzuschieben ist, und keine Mitralklappenchordae aufgefidelt werden. Nach Entfernung
der Hohlnadel wird ein rechtskoronarer Katheter eingefiihrt, der mit seiner Kriimmung ein
sicheres Vorschieben in die Aorta descendens ermdglicht. Uber den Katheter kann nun der
zur Platzierung der Klappe erforderliche steife Draht eingefiihrt werden.

Bei stark kalzifizierten Klappen kann es erforderlich sein vor der
Klappenimplantation eine Ballonvalvuloplastie durchzufiihren um eine sichere Freisetzung
mit anschlieBender, sofortiger Funktion der Aortenklappenprothese sicherzustellen. Falls ein
Ballon eingesetzt wird, wird zuerst eine Schleuse liber den Apex eingefiihrt, iiber die der
Ballon eingefiihrt wird. Die Grofe des Ballons richtet sich nach dem im Ultraschall und in
der Fluoroskopie gemessenen Klappendiameter. Uber den epimyokardial an der
linksventrikuliren =~ Vorderwand  lokalisierten  Schrittmacher kann das ,rapid
pacing® durchgefiihrt werden. Der Ballon wird dann bei einem aortalen Druck von 40
mmHg mit 4 Atii fliir maximal 10 Sekunden aufgedehnt. Die Schleuse muss nun entfernt
werden, und die im Vorfeld vorbereitete Klappe mit Einfiihrsystem wird tiber den steifen
Draht vorgeschoben.

Unter Durchleuchtung wird nun die Klappe korrekt positioniert. Dabei helfen
rontgendichte Marker und gegebenenfalls zusdtzliche Kontrastmittelapplikation. Durch das
Drehen des Griffes des Einfiihrsystems kann die Klappe freigesetzt werden (Abbildung 7,
A). Um ein vorschnelles 6ffnen, mit einhergehender fehlender Repositionsmdglichkeit der
Klappe zu verhindern gibt es einen Sicherheitsknopf, der zum vollstindigen Offnen der
Klappe geldst sein muss. Wihrend der letzten Offnungsphase muss ein leichter Zug
ausgeiibt werden, um die Klappe gegen den Wiederstand des Blutflusses in die korrekte
Position zu bringen. Dabei ist der Widerstand des sich gegen die verkalkte Nativklappe
stemmenden oberen Kronengeriistes spiirbar, und gibt somit eine taktile Riickkopplung der
korrekten Klappenposition (Abbildung 7, B). Die Klappe nimmt dann direkt die Funktion

auf, aber kann bei noch einliegendem steifen Draht eine zentrale Insuffizienz aufweisen
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(Abbildung 7, C). In der transosophagealen Echokardiographie muss nun beurteilt werden,
ob die Position der Klappe korrekt ist, und ob noch paravalvuldre Leckagen vorhanden sind.
Im Falle einer paravalvuldren Leckage kann es hilfreich sein eine Nachdilatation mittels
Ballonkatheter vorzunehmen. Nach vorsichtiger Entfernung des transapikal einliegenden
Systems wird nun der Apex cordis bei einem maximalen systolischen Druck von 100 mmHg
mittels der vorgelegten teflonarmierten Néhte verschlossen. Nach Anlage einer perikardialen
Drainage folgt der schichtweise Wundverschluss. Der epimyokardiale Schrittmacher wird
fiir die postoperative Phase belassen. In der Regel kann der Patient noch im Operationssaal
ausgeleitet und extubiert werden und wird zur Uberwachung auf die Intensivstation verlegt.
Die ballon-expandierbaren Klappen waren die ersten Modelle, die zum Einsatz
kamen. Zur Dilatation der Klappe wird fiir etwa 10 Sekunden ein Ballon aufgedehnt und
somit der linksventrikulire Ausflusstrakt vollstindig okkludiert. Daher findet diese
Okklusion unter schneller kardialer Frequenzstimulation, dem sogenannten ,rapid-
pacing® statt, um einen aortalen Zieldruck von unter 40 mmHg zu erreichen, so dass bei
geringerem Wiederstand eine korrekte Positionierung der Klappe moglich ist, und das

Myokard vor Uberdehnung geschiitzt ist.

™M1

Abbildung 7: Prinzip der Positionierung und Implantation durch ,, Hineinziehen * der

Prothese in den Aortenklappenanulus.
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Akute Implantationsversuche im experimentellen Tierversuch

Zur ersten Durchfiihrbarkeit und Handhabung des neuartigen Katheterklappensystems wurde
zwischen dem 11. und 14. September 2009 die selbst-expandierbare Symetis Acurate TA
Transkatheterklappe in insgesamt 6 ménnlichen deutschen Hausschweinen geméf
Tierversuchsantrag (Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-
Westfalen, AZ 8.87-51.05.30.10.060) im Akutversuch eingesetzt und iiberpriift. Die
Versuchstiere waren Zum Zeitpunkt der Operation 5,8 + 0,7 Monate alt und 60,7 + 9,3 kg
schwer.

Die Implantation erfolgte am des Universititsklinikum Essen im Hybrid-
Operationssaal unter angiographischer Darstellung mittels monoplaner Angiographie (Artis
Zee, Siemens, Miinchen, Deutschland). Zusétzlich, als erginzende intraoperative
Bildgebung, wurde bei allen Versuchstieren eine transésophageale Echokardiographie
(Vivid-1, GE Healthcare, Frankfurt a. M., Deutschland) durchgefiihrt. Hierbei wurden die
hdmodynamischen Parameter, wie der linksventrikuldre und rechtsventrikulire
enddiastolische Diameter (LVEDD, RVEDD), der linksatriale Diameter (LAD) des
Schweineherzens, als auch die Grofe des Aortenklappenanulus, sowie der Schweregrad der
préa- und postprozeduralen Aortenklappen- und Mitralklappeninsuffizienz bestimmt. Dariiber
hinaus wurde nach erfolgter Klappenimplantation der mittlere Druckgradient (MPG) tiber

der Prothese und die Klappenoffnungsfliche (AVA) gemessen.

Versuchsablauf

Zwei Stunden prioperativ erhielten die Schweine keine Nahrung mehr, jedoch Wasser ad
libidum. Die Pramedikation erfolgte 30 Minuten vor Narkosebeginn mit einer intramuskulér
applizierten Kombination aus Ketamin (30 mg/kg Korpergewicht), Azaperon (2 mg/kg

Korpergewicht) und Atropin (2 mg Gesamtdosis).
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Nach Narkoseeinleitung mittels intravendser Applikation von Propofol (100 mg/h),
Midazolam (1 pg/kg/h) und Fentanyl (5 pg/kg/h) wurde zur Platzierung des endotrachealen
Tubus (7-8 mm Durchmesser) eine chirurgische Tracheotomie vorgenommen. Die
mechanische Ventilation (Oxylog 1000, Drigerwerk AG & Co, Liibeck, Deutschland)
wurde im druckkontrollierten Modus mit einer Atemfrequenz von 10-20/min in
Abhidngigkeit des endexspiratorischen CO, mit Zielwerten von 35-40 mmHg mit einer
inspiratorischen Sauerstofffraktion (F;O;) von 1,0 durchgefiihrt.

Die Tiere wurden mittels EKG iiberwacht, und nach Gabe von 5000 I.E. Heparin ein
arterieller Katheter in die Arteria carotis zur invasiven Blutdruckmessung eingefiihrt. Eine
zusitzliche 6F Schleuse (Arrow, Teleflex Medical Europe Ltd, Athlone, Irland) wurde in die
linke Arteria femoralis eingefiihrt, um einen Pig-Tail-Katheter (Cook Medical GmbH,
Monchengladbach, Deutschland) einfithren zu koénnen. Der Pigtail Katheter wurde unter
angiografischer Kontrolle durch die Aorta descendens iiber den Aortenbogen in die Aorta
ascendens bis vor die Aortenklappe in die rechtskoronare oder akoronare Taschenklappe
positioniert (siche Abbildung 13).

Auf Grund der Anatomie des Schweines wurde eine mediane Sternotomie
durchgefiihrt. AnschlieBend wurde das Perikard longitudinal eingeschnitten und mit
Hochndhten am Sternumrand fixiert, und so der Apex cordis exponiert. Zur
Blutungskontrolle und zum spiteren Verschluss des Apex wurden vier teflon-armierte,
durchgreifende U-Néhte sternformig in den Apex eingestochen und mit Tourniquets nach

Bedarf angezogen (siche Abbildung 8 bis 11).
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Abbildung 9: TAV Implantation unter angidgraﬁscher und echokardiografischer Kontrolle.
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1
Abbildung 11: Einfiihren des Freisetzungskatheters iiber den LV-Apéx.
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Die Implantation wurde unter echokardiographischer (Vivid-I, GE Healthcare, Waukesha,
WI, USA) und angiographischer Kontrolle durchgefiihrt. Der LV-Apex wurde mit einer
Hohlnadel (18gauge) punktiert und ein weicher Standard 0,035 J-Draht durch den linken
Ventrikel bis in die Aorta ascendens eingefiihrt. Zur korrekten Positionierung wurde dann
ein rechtskoronarer Diagnostikkatheter (R-Judkins) eingefiihrt, der ein Vorschieben iiber den
Aortenbogen bis in die Aorta descendens ermdglichte. Darauthin wurde der Draht in
Seldinger Technik durch einen steifen Draht (Amplatz Superstiff 0,035% 1,8m, Boston
Scientific, Ratingen, Deutschland) ersetzt. Entsprechend der TEE Anulusmessung wurde in
allen 6 Versuchstieren die Klappengrofe ,,M*“ gewéhlt. Wiahrenddessen wurde die Symetis
Acurate-TA Klappenprothese in steriler Kochsalzlosung fiir 10 Minuten gespiilt und
anschlieend mit dem ,,Crimper* auf 28F zusammengefaltet, die gecrimpte Prothese auf den
Freisetzungskatheter montiert und entliiftet. Darauthin wurde der Freisetzungskatheter
zunichst iiber den steifen Draht in den linken Ventrikel eingefiihrt (s. Abbildung 11). Unter
angiographischer Kontrolle mit Kontrastmitteldarstellung der Aortenwurzel wurde dann im
ersten Schritt die Stabilisierungsarme und der obere Teil (,,Krone*) der Prothese mit Hilfe
des zentralen rontgendichten Markers oberhalb des Klappenanulus langsam gedffnet und
freigesetzt (s. Abbildung 12, A-C). In einem zweiten Schritt wurde dann unter
kontinuierlichem Drehen des Freisetzungskatheters der untere Abschnitt der Prothese unter
vorsichtigem Zug supraanuldr positioniert und darauthin im Aortenklappenanulus gedffnet
und unter Kontrastmittelgabe weiter freigesetzt (s. Abbildung 12, D-F). AbschlieBend wurde
der Freisetzungskatheter zunichst vollstindig gedffnet, um sicher zu gehen, dass kein
Bereich des Stents noch im Katheter anhaftet. Danach wurde der Katheter unter
Durchleuchtung langsam und vorsichtig aus dem Aortenklappenanulus und aus dem linken
Ventrikel iiber den apikalen Zugang zuriickgezogen und die apikalen U-Nihte nach

Herausziehen des Katheters entsprechend mit Hilfe der Tourniquets zugezogen.

40



Bei himodynamischer Stabilitdt des Versuchstieres wurde nun eine Wurzelangiographie mit
40ml Kontrastmittelgabe iiber den Pigtailkatheter durchgefiihrt, um so die anatomischen
Verhiltnisse (Aortenwurzel, Koronarabginge, etc.), die korrekte Position der implantierten
Prothese sowie etwaige paravalvuldre Leckagen exakt beurteilen zu kdnnen. AbschlieSend
erfolgte die Kontroll-TEE. Erneut wurden die hdmodynamischen Parameter, wie der
linksventrikuldre und rechtsventrikuldre enddiastolische Diameter (LVEDD, RVEDD), der
linksatriale Diameter (LAD), sowie der etwaige Schweregrad der postprozeduralen
Aortenklappen- und Mitralklappeninsuffizienz bestimmt. AuBlerdem wurde der mittlere
Druckgradient (MPG) iiber der Prothese und die Klappen6ffnungsfliche (AVA) gemessen.
Nach Abschluss der hamodynamischen und funktionellen Messungen wurden alle sechs

Schweine gemél ethischer Vorgaben getdtet.

Humane Implantationen

Hinsichtlich der weltweit ersten Implantationen einer Symetis Acurate TA Transkatheter
Herzklappe im Mensch wurden nach erfolgreichen oben beschriebenen Tierversuchen am
Westdeutschen Herzzentrum insgesamt 2 Hochrisikopatienten im Rahmen der
multizentrischen |, First-In-Man“-Studie sowie weitere 3 Patienten im Rahmen der
multizentrischen ,,Pilot-Studie®, einer CE-Zulassungsstudie, eingeschlossen.

Die vorliegende Arbeit umfasst neben den 2 Patienten im Rahmen der
multizentrischen ,,First-In-Man“-Studie und den 3 Patienten der ,,Pilot-Studie die gesamte
bisherige klinische Erfahrung mit der Symetis Acurate TA Transkatheter Herzklappe von
der ersten Implantation am 25. August 2010 bis zum Dezember 2014 am Westdeutschen
Herzzentrum des Universititsklinikums Essen. Die hier berichteten Daten wurden als

prospektive, nicht randomisierte, monozentrische Studie erfasst.
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Patienten

Im Zeitraum von September 2009 bis Dezember 2014 wurden insgesamt 105
Hochrisikopatienten mit schwerer, symptomatischer Aortenklappenstenose und/oder
Aortenklappeninsuffizienz eingeschlossen und erhielten am Westdeutschen Herzzentrum
Essen eine kathetergefiihrte Aortenklappenimplantation mit der Symetis Acurate TA. Die
Indikation zu einer TAVI wurde im interdisziplindren ,,Heart-Team®, bestehend aus
Mitarbeitern der Kardiologie und Herzchirurgie, gestellt. Eine schriftliche
Patienteneinwilligung lag von allen Patienten vor, die an der vorliegenden, prospektiven
Studie teilnahmen. Die Ethikkommission der Universititsklinik Essen hat die vorliegende
Studie mit dem Ethikvotum vom 25.08.2015 (15-6531-BO) genehmigt. Die vorliegende
Studie wurde auf Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des Weltérztebundes
(1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchgefiihrt.

Die vorliegende Arbeit hatte folgende klinische Studienendpunkte, die gemél den ,,VARC

2-Kriterien® fiir TAVI-Studien, pradefiniert wurden.

Primiire Studienendpunkte
* 30-Tage Letalitt

e 6-und 12-Monate Uberlebensrate

Sekundiire Studienendpunkte

Zur Funktion:
. Auftreten und Schweregrad von paravalvuldren Leckagen zum Zeitpunkt von 30
Tagen

. Himodynamik (MPG, KOF) zum Zeitpunkt von 30 Tagen und 12 Monaten

472



Zur Sicherheit:

= Auftreten von MACCE (,,major adverse cerebrovascular and cardiac events®) zum
Zeitpunkt von 30 Tagen und 12 Monaten

. Intraprozedurale Erfolgsrate der Implantation zum Zeitpunkt 30 Tage definiert nach
VARC.

. Kombinierter Sicherheitsendpunkt zum Zeitpunkt 30 Tage definiert nach VARC.

. Intraoperative Komplikationen: (Klappenembolisation, Anulusruptur,
Koronarobstruktion, Aortendissektion)

. Postoperative Komplikationen: (Myokardinfarkt, Schlaganfall, GefdBkomplikationen,
Nierenversagen)

. Symptomatik der Patienten (NYHA-Stadium) zum Zeitpunkt von 30 Tagen und 12

Monaten

Indikationsstellung

Die Indikationsstellung erfolgte im interdisziplindren ,,Heart-team®, in Zusammenarbeit von
Kardiologie und Herzchirurgie. Um eine moglichst schnelle und addquate Reaktion auf
mogliche Komplikationen wédhrend den Eingriffen zu gewihrleisten, wurden alle
Implantationen im Hybrid-Operationssaal des Westdeutschen Herzzentrums Essen
durchgefiihrt. Dabei wurde jeder Patient individuell beurteilt und hinsichtlich seiner
spezifischen Risiken bewertet. Zur genaueren Risikostratifikation wurde pridoperativ fiir

jeden Patienten der EuroSCORE I und der STS-Score errechnet.

Indikation zur TAVI
1.) Symptomatische Aortenklappenstenose
2.) Symptomatische Aortenklappeninsuffizienz

3.) Logistischer EuroSCORE 1> 20% und/oder STS-Score > 10%
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4.) Lebensalter > 75 Jahre
5.) AnulusgroBBe (TEE und/oder CT): > 20 mm bis <28 mm

6.) Inoperabilitét oder sonstiges hohes Risiko fiir offene Herz-Operation.

Kontraindikationen

1.) Lebenserwartung < 1 Jahr

2.) Unbehandelte, signifikante Koronarstenosen

3.) Hochgradig eingeschrinkte LV-Pumpfunktion <15%

4.) Anulusgréfie < 20 mm bzw. > 28 mm

5.) Primére hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)
6.) Akute Infektion oder Sepsis

7.) Akute Endokarditis

8.) Atrialer und/oder ventrikuldrer Thrombus

Vorbereitende Untersuchungen und préaoperative Diagnostik

Die prioperative Diagnostik muss zum Ziel haben eine moglichst sichere TAV-Implantation
zu gewihrleisten. Dazu ist es neben den allgemeinen Untersuchungen wie kdorperliche
Untersuchung und labormedizinische Bestimmung erforderlich den genauen
Aortenklappenanulusdiameter zu bestimmen, die Lagebeziehungen der Koronarostien zur
Klappenebene und den Verkalkungsgrad der Klappe zu kennen. Zu diesem Zweck ist eine
standardisierte  transosophageale Echokardiografie (TEE) mit Bestimmung des
Aortenklappenanulusdiameters ~ erforderlich. Zum Ausschluss einer stenosierenden
koronaren Herzkrankheit wird eine Linksherzkatheteruntersuchung mit
Koronarangiographie durchgefiihrt. Hierbei wird zusitzlich der Abstand der Koronarostien

zur Aortenklappenebene ausgemessen.
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Basisuntersuchungen

Anamnese

Korperliche Untersuchung
Laboruntersuchung

CSS- und NYHA-Status

Erhebung der Risikoscores (EuroSCORE (logistisch und additiv), STS-Score)

Nichtinvasive Untersuchungen

Transthorakale Echokardiografie mit Bestimmung der Aortenklappendffnungsfliche,
des Aortenklappenanulusdiameters, dem Klappengradienten (mittlerer und
maximaler  Gradient), Klassifizierung von  Aortenklappenstenose-  und
Insuffizienzgrades,  Beurteilung der anderen  Herzklappen, systolische
linksventrikulére Funktion

12 Kanal Elektrokardiogramm

Rontgen-Thorax in 2 Ebenen

Invasive Untersuchungen

Linksherzkatheter mit Darstellung der Koronararterien und der Abstandes der
Koronarostien zur Klappenebene

Computertomographie als EKG-getriggerte Herzaufnahme mit Kontrastmittel in 0,75
mm Schichtdicke als zusitzliches Verfahren zur Bestimmung des mittleren,
maximalen und minimalen Aortenklappenanulusdiameters, des Perimeters, sowie
der Anulusfliche. Mit dem Herz-CT wird ebenfalls der Abstand der Koronarostien

zur Klappenebene bestimmt.

45



Operationsablauf einer transapikalen TAVI

Alle humanen Implantationen erfolgten unter Intubationsnarkose. Nach Riickenlagerung auf
dem OP-Tisch wurde zunéchst zur Lokalisation des LV-Apex mit der transthorakalen
Echokardiographiesonde der Apex aufgesucht und der entsprechende Interkostalraum mit
einem Filzstift markiert. Danach wurde der Patient steril fiir 3 Minuten nach Hygieneplan
abgewaschen und danach steril abgedeckt. Nun erfolgte eine links-laterale Minithorakotomie,
in der Regel im 5. ICR, iiber der Herzspitze. Nach Einsetzen des Wundspreitzers wurde die
Pleura erd6ffnet und mittels longitudinaler Inzision das Perikard iiber dem Apex erdffnet. Die
Perikardrdnder wurden dann mit sog. Hochndhten am Wundrand fixiert und so der Apex
cordis exponiert. Nun wurde ein minimal-invasiver Thoraxsperrer interkostal in das Perikard
eingefiihrt, so dass eine optimale Exposition des Apex moglich war. Nun folgten insgesamt
4 tiefgreifende Myokardnihte, die als teflon-armierte U-Naht (Prolene, 3-0 MH, Ethicon,
Norderstedt, Deutschland) gestochen wurden und mit einem Tourniquet angeziigelt wurden.
Danach wurde die tempordre Schrittmacherelektrode auf das Epikard aufgenéht und der
Schrittmacher mit einer Frequenz von 80-90/min getestet. Nun wurde die LV-
Ventrikelspitze mit einer Punktionsnadel punktiert und ein Fiihrungsdraht in antegrader
Richtung unter angiographischer Sicht durch die Aortenklappe in der Aorta ascendens
platziert. Die A. femoralis wurde ebenfalls punktiert und mittels eines Pig-Tail-Katheters
eine Aortographie durchgefiihrt. Nun wurde der Fiihrungsdraht iiber einen R-Judkinskatheter
gegen einen steifen Draht (Amplatz Super-stiff' ™ GuideWire, Boston Scientific, Ratingen,
Deutschland) eingewechselt. Im Falle einer geplanten Ballonvalvuloplastie wurde dann
zunidchst eine 14F-Schleuse in den Apex eingefiihrt und hiertiber ein Ballonkatheter in die
Anulusposition eingebracht. Die Wahl der GroB3e des Ballonkatheters war abhédngig von der
bereits pridoperativ bestimmten Anulusgrofle. Die Ballonvalvuloplastie erfolgte dann unter
»rapid-pacing® mit standardméfBig 180/min unter angiographischer Kontrolle mit

gleichzeitiger Gabe eines Kontrastmittelbolus iiber den eingelegten Pigtailkatheter. Nach

46



erfolgreicher Ballonvalvuloplastie wurde der Ballonkatheter geborgen und gegen das
Symetis Freisetzungskathetersystem ausgewechselt. Der 33F Freisetzungskatheter wurde
dann vorsichtig iiber den Steifen Draht in den LV-Apex eingebracht und hier erneut unter
Angiographischer Kontrolle und gleichzeitiger Kontrastmittelgabe oberhalb des
Aortenklappenanulus positioniert. Sobald das System in der Aorta ascendens in Position
gebracht war wurde die Prothese langsam in einem ersten Schritt durch langsames Drehen
des Freisatzungskatheters im Bereich der oberen Krone freigesetzt. Angiographisch zeigte
sich hierbei das Offnen der Stabilisierungsbiigel in der Aorta ascendens und das
kegelférmige Offnen des oberen Anteils der Prothese. Nach Entfernen des sog. ,,Safety-
Buttons* wurde dann das System weiter aufgedreht und gleichzeitig unter vorsichtigem Zug

in den Aortenklappenanulus hineingezogen und schlieflich ganz gedffnet und damit

komplett freigesetzt.

Abbildung 12: Sequenz der Prothesenfreisetzung: (A) Intra-anuldre Positionierung (die
blaue Markierung kennzeichnet die Anulusebene), (B) Anatomisch (kommissural) korrekte
Rotation (blauer Pfeil), (C) Partielle Freisetzung des oberen Anteils (obere Krone) der
Prothese und Positionierung des unteren Anteils (untere Krone) durch Zug in den Anulus,
(D) Nach korrekter Positionierung der unteren Krone, (E) komplette Freisetzung und Offnen
der Prothese, die sich nun mittels der oberen Prothesenbiigel noch selbst perpendicular im
Aortenklappenanulus positioniert (F).

47



Nach erfolgreicher Positionierung und Freisetzung der Prothese wurde das Kathetersystem
unter kontrollierten Blutdruckbedingungen (Systole <100 mmHg) langsam entfernt und
geborgen. Gleichzeitig wurden nach die apikalen Ndhte angezogen und nach Entfernen des
Katheters und des steifen Fiihrungsdrahtes der Apex zugeknotet. Danach wurde eine
Thoraxdrainage in die linke Pleura eingelegt und nach chirurgischem schichtweisen
Verschluss der Thorakotomie und Hautnaht ein Wundverband angelegt. Eine Extubation
und anschliefende grob-orientierende neurologische Untersuchung wurde bei allen Patienten
angestrebt. Die Patienten wurden unmittelbar nach der Operation vom Hybrid-OP unter

kontinuierlicher Uberwachung der Vitalparameter auf die Intensivstation transportiert.

Postoperativer Verlauf

Die Patienten wurden in der Regel bis zum Morgen des ersten postoperativen Tages auf der
Intensivstation tiberwacht. Dort wurden die Patienten seit Ankunft am Monitor iiberwacht,
klinisch untersucht, elektrokardiographisch auf neu auftretende Reizleitungsstdrungen und
echokardiographisch auf Funktion der neuen Bioprothese, Perikardergul und
linksventrikuldre Funktion kontrolliert. Laborchemisch wurden die Standardparameter fiir
herzchirurgische Patienten bestimmt. Des Weiteren wurde der neurologische Status, um
einen moglichen Hirninsult bzw. eine transitorische ischdmische Attacke (TIA)
auszuschlieBen, kontrolliert. Um mdogliche Ischédmien oder zerebrale Lésionen bei Verdacht
darzustellen, wurde zusétzlich eine Schddel-CT angeordnet. Stabile Patienten wurden am
ersten postoperativen Tag auf die Halbintensivstation oder die Pflegestation verlegt. Alle
Patienten erhielten eine tégliche Clopidogrel-Dosis von 75 mg fiir 3 Monate und eine
tagliche Aspirin-Dosis von 100 mg lebenslang. Vor Entlassung wurde zur Kontrolle
nochmals eine transthorakale echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Nach der
Entlassung wurden die Patienten wieder nach 4 Wochen, 6 Monaten und einem 1 Jahr zur

Follow-Up Untersuchung einbestellt.
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STATISTIK

In der vorliegenden Arbeit wurden die gesammelten Daten ausgewertet und die Ergebnisse
sowohl deskriptiv als auch graphisch dargestellt. Kontinuierliche Werte wurden als
Mittelwert + Standardabweichung und kategorische Daten als Prozentangabe am
Gesamtkollektiv angegeben. Fiir die metrischen Variablen wurde ein ungepaarter t-test zur
Berechnung der Signifikanz verwendet. Bei kategorischen, nominalen Daten wurde der Chi-
Quadrat-Test verwendet. Die Uberlebenskurven wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurven

berechnet. Fiir diese Berechnungen wurden das Statistikprogramm SPSS 20.0 verwendet.
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ERGEBNISSE

Akutversuche im Tiermodell

Das mittlere Korpergewicht der sechs Hausschweine lag bei 62,6 + 5,7 kg (Spannweite 57-
71 kg). Nach Narkoseeinleitung und wéhrend des Akutversuches war der Kreislauf der Tiere
stabil. Bei allen Versuchstieren erfolgte die Intubation iiber eine komplikationslose
Tracheotomie. Die Anlage der vendsen und arteriellen Katheter erfolgte regelgerecht.

Der chirurgische Zugang mit medianer Sternotomie erfolgte bei allen Tieren
komplikationslos. Die weitere Préparation und Anlage der apikalen Myokardnaht konnte bei
allen Tieren ohne signifikante Blutung oder Verletzung des Herzens durchgefiihrt werden.
Bei einem Tier trat wihrend Anlage der Myokardnaht kurzfristiges Kammerflimmern auf,
das sich selbst terminierte und ohne himodynamische Konsequenzen blieb.

Durch die transdsophageale Echokardiografie konnte vor Beginn der
Klappenimplantation ein mittlerer Aortenklappenanulusdiameter von 24,1 + 1,0 mm
(Spannweite 23-25 mm) gemessen werden. Daher wurde bei jedem der sechs Tiere eine 25
mm Klappenprothese ausgewihlt. Die Dimensionen der echokardiografisch gemessenen
Herzhohlen waren im Normbereich. So betrug der rechtsventrikuldre enddiastolische
Diameter (RVEDD) im Mittel 24,7 + 1,5 mm, der linksatriale Diameter (LAD) 35,7 = 1,5
mm und der linksventrikuldre enddiastolische Diameter (LVEDD) 41,0 + 1,0 mm.

Eine Aortenklappen- und Mitralklappeninsuffizienz konnte bei allen Versuchstieren
vor der Prozedur echokardiografisch ausgeschlossen werde. Die Aortenklappen- und
Mitralklappenfunktion war prioperativ bei allen Versuchstieren regelgerecht. Nach
,»Crimping* der Klappenprothese konnte bei allen Tieren der Freisetzungskatheter iiber den
linksventrikuldren Apex komplikationslos eingefiihrt werden. Die Positionierung und
schrittweise Freisetzung der Klappenprothese war unter angiografischer Durchleuchtung und

Kontrastmittelgabe und mittels Orientierung am Pig-Tail-Katheter bei allen Tieren
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problemlos moglich. In allen Féllen konnte eine optimale Position der Klappenprothese
erreicht werden. Hierbei war bei keiner der sechs Implantationen ein ,rapid-
pacing® erforderlich.

Hinsichtlich der zu erwartenden schweren Komplikationen kann zusammengefasst
werden: Bei keiner der Implantationen kam es zu einem akuten Verschluss der
Koronarostien. Die Klappenprothese konnte fest verankert werden, so dass keine
Klappenembolisation auftrat. Bei korrekter Gréfenwahl der Klappenprothese und
elastischem Nativklappenanulus trat keine Anulusruptur auf. Bei keinem der Versuchstiere
wurde wihrend der Implantation durch Einfiihrkatheter oder durch Einfiihrdrdhte eine
schwerwiegende Blutung des Herzens oder der groen Gefille oder eine Aortendissektion
ausgelost. Wihrend der Prozedur kam es bei zwei der sechs Akutversuche zu ventrikuldren

Herzrhythmusstorungen. Bei beiden Féllen trat eine ventrikuldre Tachykardie auf.

Schweine (n= 6) Anzahl

Implantationsergebnisse (nach VARC)

Prothesengro3e M (25mm) 6
Erfolgreiche Implantation 6
“rapid pacing” 0

Komplikationen (nach VARC)

Aortenklappeninsuffizienz 0
Koronarobstruktion 0
Klappenembolisation 0
Anulusruptur 0
Aortendissektion 0
Blutung 0
Rhythmusstorungen 2

Tabelle 3: Intraoperative Daten der Akutversuche im Tiermodell.
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In der abschlieenden angiografischen Darstellung konnte bei keinem der Versuchstiere eine
Aortenklappeninsuffizienz, sei es durch eine zentrale Schlussunfihigkeit, noch durch eine
paravalvuldre Leckage detektiert werden. Eine koronare Obstruktion konnte angiografisch
ausgeschlossen werden. Dies wurde in der echokardiografischen Darstellung bestatigt. Hier
zeigte sich weder eine Aortenklappeninsuffizienz noch eine durch die Klappenprothese
hervorgerufene Behinderung der Mitralklappe oder Mitralklappeninsuffizienz. Die
linksventrikuldre Funktion blieb im Untersuchungszeitraum erhalten. Der mittlere

Druckgradient iiber der implantierten Aortenklappe lag bei 3,4 + 2,1 mmHg. Die

Klappenoffnungsfliche lag bei 2,4 + 0,4 cm®.

Schweine (n= 6) Wert
Aortenklappenanulus, mm, MW =+ SD 24,1+ 1,0
LVEDD, mm, MW =+ SD 41,0+1,0
LAD, mm, MW + SD 35,7+ 1,5
RVEDD, mm, MW + SD 247+1,5
Aortenklappeninsuffizienz vor TAVI, n 0
Mitralklappeninsuffizienz vor TAVL, n 0
Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI (intra-valvuldr), n 0
Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI (para-valvulér), n 0
Mitralklappeninsuffizienz nach TAVI, n 0
Mittlerer Druckgradient nach TAVI, mmHG, MW =+ SD 3,4+21
AVA, cm?, MW =+ SD 24+04

Tabelle 4: Intraoperative TEE-Untersuchungsergebnisse der Akutversuche im Tiermodell.

Nach vollstandiger Erhebung aller relevanten Daten, wurden die Schweine nach etwa 30

Minuten getdtet und eine post-mortem Analyse durchgefiihrt. Dazu wurde das Herz
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vollstindig exzidiert. Ex-situ wurde dann der linke Ventrikel entlang des linksventrikuléren
Ausflusstraktes bis in die Aortenwurzel eréffnet. Dabei konnte, so wie es durch die
angiografischen und echokardiografischen Untersuchungen bereits gezeigt wurde, ein
korrekter Sitz der Klappe bei allen Priparaten beobachtet werden. Die Klappenprothese

hatte trotz fehlender Verkalkung der Nativklappe einen korrekten und festen Sitz.

Abbildung 13: Angiographische Kontrolluntersuchung im Schwein nach erfolgreicher TAVI
mit der Symetis Acurate TA Klappenprothese.
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Humane Implantationen - Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 105 Hochrisikopatienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
und/oder Aortenklappeninsuffizienz in die vorliegende Arbeit eingeschlossen. Ein positives
Votum vom 25.08.2015 (15-6531-BO) der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der
Universitdt Duisburg-Essen liegt fiir die vorliegende Arbeit und die damit verbundene
Aufarbeitung der Patientendaten vor.

Zum Zeitpunkt der Implantation der Symetis Acurate TA Bioklappenprothese betrug
das mittlere Alter der Patienten 79 + 6,8 Jahre. 46 % der Patienten waren ménnlich. Alle
Patienten befanden sich in NYHA Stadium III-IV. Die kardiale Anamnese der Patienten war
gekennzeichnet durch eine begleitende koronare Herzerkrankung in bei 39 % der Patienten,
wovon 20 % bereits mit einer PCI vorbehandelt waren und 18 % sich bereits einer koronaren
Bypassoperation unterzogen hatten. Die prdoperative LV-Pumpfunktion war im Mittel bei
490 + 9,7 %, 32 % der Patienten hatten einen Diabetes mellitus, 60 % eine
Hypercholsterindmie, 82 % eine arterielle und 16 % eine pulmonale Hypertonie. Weitere
Komorbidititen dieser Hochrisikopatienten waren in 39 % eine pAVK, 26 % eine COPD,
33 % der Patienten hatten bereits prioperativ eine Niereninsuffizienz, wovon bei 12,4 %
eine Dialysepflicht bestand. Neurologische Vorerkrankungen im Sinne von bereits
abgelaufenen Schlaganfillen oder anderen -einschrinkenden Erkrankungen (z.B. M.
Parkinson, sonst. Lahmungen, Rollatorpflichtigkeit) traten in 15 % der Patienten auf. Als
Ausdruck eines ausgesprochenen Hochrisikokollektivs lag der durchschnittliche logistische
EuroSCORE bei 32,3 + 13,4 % und der STS-Score (Society of Thoracic Surgeons) bei
durchschnittlich 6,9 = 3,0 %. Der priaoperativ mittels transosophagealer Echokardiografie
bestimmte mittlere Gradient liber der Aortenklappe lag bei 41,2 + 21,0 mmHg. Die
Aortenklappenoffnungsfliche war im Mittel 0,8 = 0,3 cm®. Die Indikation zur transapikalen
Transkatheterklappenimplantation eines jeden Patienten wurde, wie bereits oben

beschrieben, innerhalb des interdisziplindren Herzteams diskutiert und gestellt.
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Patientenparameter (n=105) Wert
Lebensalter, Jahre, MW=SD 79+7,1
Geschlecht, weiblich, n (%) 57 (54)
NYHA-Klasse III/IV, n (%) 103 (98)
KHK, n (%) 41 (39)
LV-EF, %, , MW + SD 49,0 £9,7
Vorhofflimmern, n (%) 40 (38)
Z.n. PCL n (%) 21 (20)
Z.n. ACB-OP, n (%) 19 (18)
Diabetes mellitus, n (%) 34 (32)
Hypercholesterindmie, n (%) 63 (60)
Art. Hypertonie, n (%) 86 (82)
Pulmonale Hypertonie, n (%) 17 (16)
Neurologische Vorerkrankungen, n (%) 16 (15)
Niereninsuffizienz, n (%) 34 (33)
Dialysepflicht, n (%) 13 (12,4)
pAVK, n (%) 41 (39)
COPD, n (%) 27 (26)
Logistischer EuroSCORE I, %, MW = SD 323+13,4
STS-Score, %, MW + SD 6,9+3,0
Mittlerer Druckgradient der Aortenklappe, mmHg, MW + SD 41,2+21,0
Mittlere Aortenklappendfnungsfliche, cm® , MW + SD 0,8+0,3

Tabelle 5: Demographie und prdoperative Patientendaten.
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Implantationsergebnisse

Die transapikale Implantation der Symetis Acurate TA Transkatheterklappe verlief bei 104
von 105 Patienten (99 %) erfolgreich im Sinne der VARC Kiriterien. Nur bei einer Patientin
musste wihrend der Prozedur auf Grund einer unkontrollierten Freisetzung und der damit zu
hohen Implantation der Transkatheterklappe notfallméBig zu einem konventionellen
Aortenklappenersatz konvertiert werden. Eine Nachdilatation der implantierten Klappe
mittels Ballon zur Verminderung von paravalvuliren Leckagen wurde bei 26 Patienten
(24,7 %) durchgefiihrt. Die Schnitt-Naht Zeit betrug 110 + 43,8 min, es wurden
durchschnittlich 186 + 73 ml Kontrastmittel eingesetzt. Die Implantationsdauer, gemessen
vom Zeitpunkt der transapikalen Einfithrung des Freisetzungskatheters bis zum Zeitpunkt
des Zuziehens der transapikalen Nihte, betrug im Mittel 3,5 + 4,1 min. Die mittlere
Durchleuchtungszeit betrug 06:19 + 02:54 min. Die Komplikationsrate kann als sehr gering
bezeichnet werden; es kam in keinem der 105 Fille zu einer Anulusruptur oder
Aortendissektion, es konnte auch bei keiner Implantation eine Embolisation der
Klappenprothese beobachtet werden.

Bei einer Patientin kam es durch eine Fehlfunktion des Freisetzungskatheters zu
einer unkontrollierten Freisetzung der Acurate TA Prothese, die dadurch fehlpositioniert
wurde und zu ,.hoch® im Aortenklappenanulus freigesetzt wurde. Dadurch kam es durch
Verlegung beider Koronarostien konsekutiv zu einer akuten Myokardischidmie, so dass in
diesem Fall eine sofortige Konversion mit Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine und
notfallmédBiger  Explantation der Transkatheterklappe und Implantation einer

konventionellen Bioprothese durchgefiihrt werden musste.
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Abbildung 14: a.-c.) Angiographische Implantationssequenz einer Symetis Acurate TA-TAVI innerhalb der FIM-Studie 2010 am WDHZ Essen.

Fallbeispiel einer transapikalen Implantationssequenz: a.) Einfiihren des Kathetersystems in die Aorta ascendens iiber einen steifen Draht, Positionieren der Prothese
oberhalb des Aortenklappenanulus mit Hilfe des réntgendichten Markers in der Mitte des Stents und des Pig-Tails in der rechts-koronaren Taschenklappe, b.) Offnen
der oberen Krone und langsamer Zug der kegelférmigen Prothese in den Aortenklappenanulus, c.) Freisetzung der Prothese, die nun vollstindig geoffnet ist und im

Aortenklappenanulus positioniert ist.
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Implantationsergebnisse Wert
Implantationen, n 105
Erfolgreiche Implantation, n (%) 104 (99)
Prothesengrosse S, n (%) 29 (28)
Prothesengrosse M, n (%) 37 (35)
Prothesengrosse L, n (%) 39 (37)
Konversion zum AKE, n (%) 1(1)
Nachdilatation, n (%) 26 (25)
Klappe-in-Klappe, n 0
Koronarobstruktion, n (%) 1(1)
Klappenfehlpositionierung, n, (%) 1(1)
Anulusruptur, n 0
Aortendissektion, n 0
Klappenembolisation, n 0
Mittlere Implantationszeit, min, MW+SD 3,5+4,1
Durchschnittliche Kontrastmittelgabe, ml, MW+SD 186 £73
Mittlere Durchleuchtungszeit, min, MW+SD 06:19 £ 02:54

Tabelle 6: Intraoperative Implantationsergebnisse.
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Primiire Studienendpunkte

Uberleben nach 30 Tagen
Innerhalb der ersten 30 Tage nach Implantation verstarben 4 Patienten, was einer 30-Tage

Letalitdt von 3,8 % entspricht. Auf Grund von kardiovaskuldren Ereignissen verstarben 2

von 105 Patienten (1,9 %).

Uberlebensrate nach 6- und 12 Monaten (nach Kaplan-Meier)

Die 30 Tage Uberlebensrate war, wie bereits oben beschrieben, bei 96,2 %. Nach 6 Monaten
sind weitere vier Patienten und nach 12 Monaten ein weiterer Patient jeweils an nicht
kardialen Ursachen verstorben. Nach 6 Monaten lag die Uberlebensrate bei 90 % und nach

12 Monaten bei 89 %.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Uberleben iiber den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten.
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Sekundiire Studienendpunkte (nach 30 Tagen und 12 Monaten)

Verweildauer im Krankenhaus

Die Hospitalliegedauer betrug im Mittel 15 + 22 Tage.

Prothesenfunktion

Die transthorakale bzw. transdsophageale Echokardiographie konnte die Verdanderungen der
hdmodynamischen Parameter nach Klappenimplantation quantifizieren. Es wurde hierbei
der mittlere Druckgradient {iber der Aortenklappe, als auch die effektive
Klappenoffnungsfliche praoperativ, 30 Tage und 12 Monate nach TAVI bestimmt.

Der mittlere Druckgradient iiber der Aortenklappe ist von 41,2 + 20,1 auf 13,2 =54
mmHg am siebten Tag, beziechungsweise zum Entlassungszeitpunkt abgefallen. Auch im
Verlauf von 30 Tagen blicben die Gradienten gleichbleibend gering. Uber den
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten blieb der mittlere Gradient mit 11,8 + 6,1 mmHg

stabil.
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Abbildung 16: Mittlerer Gradient iiber der Aortenklappe prdoperativ, 30 Tage und 12
Monate postoperativ.
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Die mittlere Aortenklappendffnungsfliche war entsprechend der préoperativ bestehenden
Aortenklappenstenose mit 0,8 + 0,3 cm® deutlich reduziert und stieg nach TAVI auf 1,6 +

0,3 cm?” und blieb iiber den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten mit 1,6 + 0,3 cm” stabil.
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Abbildung 17: Effektive Offnungsfliche der Aortenklappe prioperativ, 30 Tage und 12
Monate postoperativ.

Aortenklappeninsuffizienz und paravalvulire Leckagen

Nach Entlastung der flusslimitierenden Stenose ist die Evaluation einer
Aortenklappeninsuffizienz, die groBtenteils durch eine paravalvuldre Leckage bewirkt wird,
von wichtiger prognostischer Bedeutung.

Der Grad der Insuffizienz wurde mittels transthorakaler Echokardiographie bestimmt,
und folgte der géngigen Graduierung von ,,nicht vorhanden* (none/trace), ,,leicht* (Al Grad
1), ,,mittel (Al Grad 2) und ,,schwer” (Al Grad 3). Von allen Patienten wurde bei 51 ein
postoperatives TTE angefertigt und die paravalvulidre Aorteninsuffizienz bestimmt. Bei
58 % der Patienten war keine Aortenklappeninsuffizienz vorhanden, 38 % hatten eine

Aortenklappeninsuffizienz Grad 1 und lediglich 5% eine Aortenklappeninsuffizienz Grad 2.
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Abbildung 18: Postoperativer Grad der Aortenklappeninsuffizienz (paravalvuliire Leckage)
innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen.

Perioperativer Myokardinfarkt
Ein perioperativer Myokardinfarkt, hervorgerufen durch eine akute Koronarobstruktion (wie
oben bereits beschrieben) wurde nur bei einer Patientin (1 %) beobachtet. Ein weiterer

Myokardinfarkt innerhalb von 12 Monaten wurde nicht beobachtet.

Schlaganfall
Bei insgesamt drei Patienten (2,9 %) trat in einem Zeitrahmen von drei bis zwanzig Tagen
nach Implantation ein klinisch relevanter Schlaganfall auf. Innerhalb von 12 Monaten trat

bei einem weiteren Patienten ein klinisch relevanter Schlaganfall auf.
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Blutungen und vaskuliire Komplikationen

Eine schwere postoperative Blutung konnte bei einem Patienten (1 %) beobachtet werden.
Sie trat am OP-Tag im Bereich der transfemoralen Punktionsstelle der
Herzkatheteruntersuchung auf und fiihrte zu einem grofB3en retroperitonealem Hématom, dass
chirurgisch entlastet werden musste. Innerhalb von 12 Monaten traten keine neuen

signifikanten Blutungen oder vaskuldre Komplikationen auf.

Akutes Nierenversagen

Nach Kontrastmittelexposition kann es bei bereits chronisch niereninsuffizienten Patienten
zu einem akuten Nierenversagen kommen. Bei zwei Patienten trat ein dialysepflichtiges
akutes Nierenversagen innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI auf. Innerhalb des

Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten trat kein weiteres Nierenversagen auf.

Schrittmacherneuimplantationen

Bei sechs (5,7 %) Patienten traten nach der TAVI bradykarde, im Verlauf nicht reversible
Herzrhythmusstérungen auf, die eine dauerhafte Schrittmacherimplantation erforderlich
machten. Innerhalb von 12 Monaten trat bei einem weiteren Patienten ein intermittierender
AV-Block auf der schrittmacherpflichtig war, so dass insgesamt eine

Schrittmacherneuimplantationsrate von 6,6 % zu beobachten war.

Reintervention

Eine erneute Intervention an der implantierten Transkatheterklappe innerhalb der ersten 30

Tage und auch 12 Monate war bei keinem Patienten notwendig.
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30-Tages Ergebnisse Wert
Gesamtletalitét, n (%) 4 (3,8)
Kardiovaskuldre Letalitét, n (%) 2(1,9)
Myokardinfarkt, n (%) 1(1)
Schlaganfall, n (%) 3(2,9)
Blutungen, n (%) 1(1)
Akutes Nierenversagen, n (%) 2(1,9)
Schrittmacherneuimplantation, n (%) 6 (5,7)
Vaskuliare Komplikationen, n (%) 1(1)
Hopitalliegedauer, Tage, MW+SD (Median) 15+22(10)
Reintervention, n 0
Tabelle 7: 30-Tages Ergebnisse.

12-Monate Ergebnisse Wert
Gesamtletalitét, n (%) 9 (8,6)
Kardiovaskuldre Letalitét, n (%) 6 (5,7)
Myokardinfarkt, n (%) 1(1)
Schlaganfall, n (%) 4(3.8)
Blutungen, n (%) 1(1)
Akutes Nierenversagen, n (%) 2(1,9)
Schrittmacherneuimplantation, n (%) 7 (6,6)
Vaskuliare Komplikationen, n (%) 1(1)
Reintervention, n 0

Tabelle 8: 12-Monate Ergebnisse.
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Funktioneller Status — NYHA-Klassifikation

Der NYHA-Status aller Patienten wurde praoperativ, nach 30 Tagen und 12 Monaten erfasst
(Abbildung 19). Wihrend sich die liberwiegende Mehrheit (93 %) der Patienten im NYHA-
Stadium IIT und 5,2 % im NYHA-Stadium IV befand, waren lediglich 2 Patienten (1,9 %)
im NYHA-Stadium II. Demgegeniiber verbesserte sich der funktionelle Zustand der
Patienten deutlich, so waren nach 30 Tagen 56 % der Patienten im NYHA-Stadium I, 41 %
im NYHA-Stadium II und lediglich 3 % im NYHA-Stadium III. Nach dem
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten waren noch 41 % der Patienten im NYHA-Stadium

I, 51 % im NYHA-Stadium II und 8 % im NYHA-Stadium III.
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=41/80
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n=58/105
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0% TEALIRY
priioperativ 30 Tage 12 Monate

Abbildung 19: NYHA-Klassifikation der Patienten prdoperativ, 30-Tage und 12 Monate
postoperativ.
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Ergebnisse der Patientensubgruppe mit reiner Aortenklappeninsuffitzienz

Wie bereits beschrieben wurden innerhalb der 105 Patienten insgesamt 8 Patienten mit der
Symetis Acurate TA Transkatheterklappe mit reiner Aortenklappeninsuffizienz behandelt.
Da das vorliegende Transkatheterklappensystem allerdings bisher keine Zulassung zur
Behandlung von Patienten mit reiner Aortenklappeninsuffizienz hat, wurden diese
Implantationen in enger Absprache und ausfiihrlicher Aufklédrung der Patienten und deren

Angehorigen ,,Off-Label” durchgefiihrt.

Abbildung 20: Beispiel eines Patienten mit reiner Aortenklappeninsuffizienz (Links: TEE der
Aortenklappe in kurzer Achse, rechts in langer Achse mit Farb-Doppler).

Im Folgenden soll nun kurz auf die Ergebnisse derjenigen 8 Hochrisikopatienten, die mittels
TAVI mit einer reinen, symptomatischen Aortenklappeninsuffizienz behandelt wurden
eingegangen werden: Alle 8 Patienten (5 ménnlich, 3 weiblich) hatten eine hochgradige,
symptomatische Aortenklappeninsuffizienz. Das Alter der Patienten war im Mittel mit 75 +
4,3 Jahren verglichen zum Gesamtkollektiv niedriger, die Patienten waren jedoch Aufgrund
des hohen préoperativen Risikos (EuroSCORE 34,0 = 8,0 ; STS-Score 7,3 + 3,3) fiir eine
konventionelle Operation nicht geeignet. Das NYHA-Stadium war bei 6 Patienten im
Stadium III, 2 Patienten hatten ein NYHA-Stadium IV. Als Ausdruck der kardialen
Belastung durch die hochgradige Aortenklappeninsuffizienz war das BNP (,,brain natriuretic
peptide®) im prdoperativ entnommenen Patientenserum deutlich erhoht (BNP: 761 = 866
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pg/ml) und die mittels CW-Doppler gemessene PHT (,,pressure halft time*) mit 307 + 70 s
und die Vena contracta (VC) mit 0,6 = 0,04 mm, die echokardiographisch ein MaB fiir den
Schweregrad einer Aortenklappeninsuffizienz widergibt, waren beide deutlich pathologisch

(siehe Tabelle 9.) .

Patient
Diagnose

Alter (Jahre)
Geschlecht (m/w)
NYHA-Stadium
EuroSCORE
STS-Score

BNP (pg/mL)
Al (I-111°)

PHT (s)

VC (mm)

Symptomatische
Al bei Z.n, 1I-
#1 Ascendens-und 68 m 111 31.8 4. 198
Bogenersatz 111°
nach akuter Typ-
A Dissektion
#2 73w III 41.3 54 124 1II° 320 0.6

Primére Al

\S)
(98]
[
(e}
=)
(o)}

Symptomatische
Al bei Z.n, m II-
#3 Ascendens-und 75 III 24.2 11.4 977 409 0.5
Bogenersatz I11°
nach akuter Typ-
A Dissektion

#4 71 m 1 323 6.6 - e 395 05

Primére Al

#5 Primire Al 74w I 47.9 59 395 1I° 264 0.6
Z.n. MKE

#6 Primire Al 77 m I 29.9 6.7 275 1I° 232 0.6
Z.n. ACB-OP

Notfall TAVI

#7 bei 81 m v 24.5 4.3 — 1e 283 0.6
dekompensierter
Al

#8 Dekompensierte g1y, v 40.3 14.1 2595 1II° 203 0.6

Primére Al,
Z.n. ACB-OP

Tabelle 9: Prdoperative Parameter der 8 Patienten mit reiner Aortenklappeninsuffizienz.

Die TAVI verlief bei allen 8 Implantationen komplikationslos. Die jeweilig in der

praoperativen TEE bestimmte Anulusgrofle und die daraufhin gewihlte Prothesengrof3e ist
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in der Tabelle 10 angegeben. Es zeigte sich bei allen 8 Patienten ein sehr gutes Ergebnis
ohne paravalvulire Leckagen. Bei 2 Patienten war jedoch eine Nachdilatation der
implantierten Prothese notwendig. Ein Patient wurde Aufgrund einer zusétzlichen,
signifikanten = Koronarstenose erfolgreich mit einer Koronarintervention mittels
Stentimplantation in gleicher Sitzung behandelt. Postoperativ war der Verlauf bei allen 8
Patienten regelrecht, zwei Patienten hatten jedoch eine postoperative Pneumonie, die mit
antibiotischer Therapie behandelt werden konnte, ein Patient entwickelte am 1.
postoperativen Tag ein Vorhofflimmern, das symptomatisch erfolgreich behandelt wurde

und am 4. postoperativen Tag schlieBlich in einen Sinusrhythmus konvertierte.

Anulusgrofie (mm Prothesengrofle Nachdilatation Unerwiinschte Ereignisse

im TEE)
#1 27 L Ja —
#2 21 S Nein —
SR L N o
#4 26 L Nein Pneumonie
#5 22 M Nein Pneumonie
#6 21 M Nein —
#7 27-28 L Ja Simultane PCI
#8 21 M Nein —

Tabelle 10: Intraoperative Parameter der 8 Patienten mit reiner Aortenklappeninsuffizienz.

Die perioperativen Ergebnisse dieser 8 Patienten stellen sich als sehr zufriedenstellend
heraus. Alle 8 TAVIs waren erfolgreich, keiner der Patienten verstarb innerhalb der ersten
30 Tage nach Implantation und kein Patient erlitt einer schwerwiegende Komplikation, wie

z.B. einen Schlaganfall, Herzinfarkt, Blutungen oder schwere Gefdakomplikationen. Ein
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postoperatives Nierenversagen trat bei einem Patienten auf, die Uberlebensrate nach 12

Monaten betrug 100 % (siehe Tabelle 11.).

Ergebnisse (nach VARC)

Erfolgreiche Implantation, n (%) 8
30-Tage Letalitdt, n 0
Schlaganfall 0
Myocardial infarction 0
Blutungen 0
Vaskuldre Komplikationen 0
Nierenversagen 1(12,5)
12-Monate Uberleben, n 8 (100)

Tabelle 11: Perioperative Ergebnisse.

Die echokardiographischen Nachuntersuchungen im Follow-up nach 3-6 Monaten sind
ebenfalls als sehr gut anzusehen und in Tabelle 12 dargestellt. Lediglich bei einem Patienten
zeigte sich eine milde Al Grad 0-I° im Follow-up. Die mittlere
Aortenklappenoffnungsfliche lag bei 2,0 + 0,3 cm2. Der mittlere Gradient iiber der

implantierten Prothese lag bei 14 + 7 mmHg.

TEE-Nachuntersuchungen 3-6 Monate
Al Grad 0-I° - Mild 1/8 (12,5)
Al Grad >I-1I° - Moderat 0

Al Grad >II-II1° - Schwer 0
Aortenklappen6ffnungsfliche (AVA), cm? 2,0+£0,3
Mittlerer Aortenklappengradient, mmHg 14+7

Tabelle 12: Ergebnisse der TEE-Nachuntersuchung.
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DISKUSSION
Die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) ist mittlerweile zu einer etablierten
Behandlungsmethode fiir inoperable und Hochrisikopatienten im hoheren Lebensalter mit
symptomatischer Aortenklappenstenose aufgestiegen. So konnte in einer ersten
randomisiert-kontrollierten Studie in den USA ein signifikanter Uberlebensvorteil (1-
Jahresletalitdt 30,7 % mit TAVI versus 50,7 % mit konservative Therapie) mit einer 20%-
igen Reduktion der Letalitit nach 12 Monaten fiir inoperable Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose durch die Behandlung mit der ballon-expandierbaren Edwards Sapien
XT Prothese im Vergleich zur konservativen, medikamentdsen Behandlung eindeutig
aufgezeigt werden (Partner US, Kohorte B) [Leon et al. 2010]. In einem weiteren
Studienarm der gleichen Studie (Partner US, Kohorte A) [Smith et al. 2011] konnte dariiber
hinaus klar gezeigt werden, dass Hochrisikopatienten durch die TAVI Behandlung eine
gleichwertige bzw. nicht unterlegene Uberlebenswahrscheinlichkeit (P<0,001 fiir ,,non-
inferiority*), sowohl hinsichtlich der 30-Tage Letalitdt (3,4 % TAVI versus 6,5 % AKE;
P=0,07), als auch iiber einen Beobachtungszeitraum von 12 (24,2 % TAVI versus 26,8 %
AKE; P=0,44) und 24 Monaten (33,9 % TAVI versus 35,0 % AKE; P=0,78) im Vergleich
zum konventionellen, chirurgischen Aortenklappenersatz hatten. In einer weiteren, erst
kiirzlich verdffentlichten, zweiten groBen randomisiert-kontrollierten Studie konnte nun
auch durch die Behandlung mit der selbst-expandierbaren CoreValve Prothese ein
Uberlebensvorteil gegeniiber dem konventionellen Aortenklappenersatz bei Hochrisiko- und
Hochstrisikopatienten aufgezeigt werden. Hier war die 1-Jahresletalitét signifikant (£<0,001
fiir ,,non-inferiority*; P=0,04 fiir ,,superiority) geringer in der TAVI-Gruppe mit 14,2 %
gegeniiber 19,1 % fiir den chirurgischen Aortenklappenersatz [Adams et al. 2014].

Seit der weltweit ersten humanen Transkatheterklappenimplantation im Jahre 2002
durch Alain Cribier iiber einen antegraden transvends-femoralen Zugang [Cribier 2002] hat

die TAVI einen atemberaubenden Siegeszug in der Behandlung der symptomatischen
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Aortenklappenstenose bei inoperablen und/oder Hochrisikopatienten im hoheren Lebensalter
erfahren. Verantwortlich fiir diesen weltweit raschen Aufstieg der TAVI mit mittlerweile
mehr als 100.000 Implantationen waren 1im wesentlichen zwei verschiedene
Transkatheterklappensysteme, die ballon-expandierbare Edwards-Sapien Prothese und die
selbst-expandierbare CoreValve. Beide, vom Prinzip und Design sehr unterschiedliche
Systeme, haben sich parallel weltweit verbreitet und sind beide mittlerweile in der
klinischen Routine etabliert. Bis heute beschrinkt sich die Indikation der TAVI jedoch im
wesentlichen auf die Patientenklientel der inoperablen und Hochrisikopatienten im hdheren
Lebensalter, da die TAVI spezifische Limitationen und systemimmanente, technische
Risiken mit sich bringt, die fiir die Behandlung von jiingeren Patienten heutzutage nicht
akzeptabel wiren. Zu einer der wichtigsten Limitationen der TAVI der ersten Generation
gehort ohne Zweifel die hohe Inzidenz von postoperativen Aortenklappeninsuffizienzen,
hervorgerufen durch sog. paravalvuldre Leckagen. Paravalvulire Leckagen treten immer
dann auf, wenn zwischen der TAVI-Prothese und den in die Aortenwand hineingedriickten
Kalzifikationen der stenosierten Aortenklappe kleine ,Zwischenrdume® oder
»Kanéle® entstehen, die zu einer Regurgitation des ausgeworfenen Schlagvolumens zuriick
in den linken Ventrikel an der Stent-montierten Prothese vorbei fiihrt. Insbesondere
hochgradige paravalvuldre Leckagen treten auf bei 1.) inkompletter Apposition der Prothese
zum nativen Aortenklappenanulus hervorgerufen durch schwere Verkalkungsherde [Ewe et
al. 2011; Haensig et al. 2012; Wendt et al. 2014] oder einem exzentrischem
Verkalkungsbild des Anulus [Unbehaun et al. 2012]. 2.) einem ,,undersizing* der TAVI-
Prothese [Detaint et al. 2009] und/oder 3.) einer Fehlpositionierung der TAVI Prothese im
nativen Aortenklappenanulus [Block 2010]. Diese wichtigen Beobachtungen treffen
gleichsam sowohl auf ballon-expandierbare ebenso wie auf selbst-expandierbare TAVI

Systeme zu.
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Besonders problematisch sind derartige paravalvuldre Leckagen vor allem deshalb, da sich
in grofBeren Studien gezeigt hat, dass das Auftreten einer paravalvuldren Leckage direkt mit
einer  schlechteren = Prognose und  insbesondere @ mit  einer  reduzierten
Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert ist [Kodali et al. 2012]. So wird die Inzidenz der
paravalvuldren Leckage nach TAVI mit ca. 60-70 % im Vergleich zum chirurgischen
Aortenklappenersatz mit < 5 % angegeben. Die Inzidenz einer moderaten bis schweren
Aorteninsuffizienz nach chirurgischem Aortenklappenersatz wird in der Literatur sehr
uneinheitlich beschrieben und tritt in ca. 2-4 % der Patienten auf. Eine erst kiirzlich
verdffentlichte Studie zeigt jedoch klar, dass die postoperative Aorteninsuffizienz nach AKE
ein unabhéngiger Priadiktor fiir das Langzeitliberleben mit einer Hazard Ratio von 1,7 (95%
CI: 1,2 - 2,3) ist [Sponga et al. 2012]. GroB3e Registerstudien und prospektiv-randomisierte
Studien haben gezeigt, dass die Inzidenz einer milden (Grad 1+) paravalvuldre Leckage nach
TAVI bei etwa 50-60 %, die einer moderaten paravalvuldre Leckage (Grad 2+) bei 15-20 %
und die Inzidenz der hochgradigen paravalvuldre Leckage (Grad 3+) sogar bei ca. 4-5 %
liegt. Daten des PARTNER-US Trials legen nahe, dass die Rate der paravalvuldre Leckage
iiber einen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren bei 22,4 % der Patienten sogar zunehmen,
wihrend bei 46,2 % der Patienten die paravalvuldre Leckage unverdndert bleibt und bei
immerhin 31,5 % der Patienten sich die paravalvuldre Leckage verbessert bzw. reduziert.
Mittlerweile zeigen zahlreiche prospektive Studien und auch groBe Register, dass die
paravalvuldre Leckage nach TAVI ein wichtiger und unabhéngiger Pradiktor fiir die kurz-,
mittel- und langfristige Mortalitidt Tod darstellt. Bei derzeit ohnehin fehlenden Daten zur
Langzeithaltbarkeit der neuartigen TAVI Prothesen, ist die Tatsache der hdufigen und
hiufigeren Inzidenz von paravalvulidren Leckagen nach TAVI im Vergleich zum AKE, und
der damit verbundenen, eindeutig reduzierten Prognose fiir eine Ausweitung der

Indikationsstellung auf jiingere Patientengruppen daher heute sicher nicht akzeptabel.

72



So ist die Pravention der paravalvuldren Leckage zweifelsohne eine der wichtigsten und am
meisten verfolgten Forschungs- und Entwicklungsfelder innerhalb der TAVI-Forschung. Die
Einflihrung der sogenannten 2.-Generations TAVI Systeme in die humane Behandlung hatte
im wesentlichen die Verbesserung und Optimierung der Inzidenz der paravalvulidren
Leckage zum Ziel.

Seit 2011 wund 2012 wurden nunmehr weitere sogenannte 2.-Generations
Transkatheterklappensysteme auf Grund der sehr vielversprechenden Ergebnisse der
initialen Zulassungsstudien in Europa zugelassen, die groftenteils auf der selbst-
expandierbaren Stent-technologie beruhen: Die Symetis Acurate TA (Symetis SA, Ecublens,
Schweiz), die JenaValve (JenaValve GmbH, Miinchen, Deutschland) und die Medtronic
Engager (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) Transkatheterherzklappe. Sémtliche
dieser Transkatheterklappensysteme wurden als transapikales System eingefiihrt. Einige
Weiterentwicklungen dieser 2.-Generationssysteme zielen darauf ab, die Inzidenz der
paravalvuldren Leckagen zu reduzieren [Seiffert et al. 2015]. Das Prinzip der JenaValve
verfolgt zum Beispiel den wichtigen und grundlegend unterschiedlich Ansatz zu allen
anderen Systemen, durch das Anheften der Prothese an die nativen Taschenklappen mittels
sog. ,Fiihler die JenaValve ,gezwungenermallen immer anatomisch korrekt, d.h.
entsprechend der kommissuralen Orientierung, zu implantieren [Treede et al. 2012]. Auch
die Medtronic Engager ist gleichermaflen konzipiert, um mit Hilfe dreier ,,Spangen* des
Nitinolstentgeriistes eine anatomisch korrekte Positionierung der Transkatheterklappe in den
drei Aortensinus bei supra-anulédrer Position der Klappen selbst zu erreichen. Das Symetis
Acurate TA System wiederum hat mehrere, zusétzliche Weiterentwicklungen, die alle zu
einer einfacheren und exakteren Positionierung dieser Transkatheterklappe fithren sollen:
Die Acurate TA Klappe besitzt strukturelle Besonderheiten, die eine besonders sichere
Positionierung und Verankerung der Klappenprothese ermdglichen. Das Stentgeriist aus

Nitinol ermdglicht durch die Zuriickstellung in den Pragezustand eine besonders schonende
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Freisetzung der Klappe. Nur auf Grund der Riickstellkrifte, ohne die erforderliche
Zuhilfenahme von Ballons, stellt sich die Prothese in den Funktionszustand auf. Dabei
ermoOglichen Stabilisierungsbdgen im oberen Bereich der Prothese eine longitudinale
Ausrichtung mit Verhinderung von Rotation der Prothese [Kempfert et al. 2011].

Eine obere Krone des Nitinolgeriistes ermdglicht wahrend der Implantation eine
taktile Riickkopplung, indem sie sich im Bereich der verkalkten Aortenklappe abstiitzt und
ein Hinabgleiten der Prothese in den Ventrikel verhindert. Nach der oberen Krone weist das
Geriist eine Taillierung auf, die einen besonders sicheren Halt der Prothese ermdglicht.
Daraufhin schlieit sich die untere Krone an, die durch eine Ummantelung mit einer PET
Membran einen ,,Versiegelungsmechanismus* zur Reduktion von paravalvuldren Leckagen

darstellt.

Tierversuche mit der Symetis Acurate TA Transkatheterklappe
Trotz der grofBen Limitationen und Risiken der TAVI, ist es bemerkenswert und erstaunlich,
dass tierexperimentelle Untersuchungen im Bereich der TAVI-Forschung fast génzlich
fehlen, und die meisten Neu- und Weiterentwicklungen quasi ohne tierexperimentelle
Voruntersuchungen direkt als ,,Fist-in-Man* Studie zum ersten Einsatz kamen und kommen.

Unsere TAVI Arbeitsgruppe am Westdeutschen Herzzentrum entschied sich jedoch
vor der humanen Implantation der neuartigen Symetis Acurate TA Prothese in der ,,First-in-
Man* Studie 6 Implantationen am Schweinemodell voranzustellen, um so erste Erfahrungen
hinsichtlich der Handhabung und der Sicherheit des Systems zu gewinnen [Wendt, Pasa et al.
2012] . Das deutsche Hausschwein wurde als Tierrasse fiir die Implantationen gewihlt, da es
der menschlichen Anatomie und den Grofenverhdltnissen der menschlichen Aortenklappe
am ndchsten kommt.

Die Implantation der neuen Symetis Acurate TA Aortenklappenbioprothese verlief in

allen sechs Tierversuchen erfolgreich. Sowohl der chirurgische Zugang als auch die gesamte
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kathetergefiihrte Intervention mit simultaner Angiographie und transdsophagealer
Echokardiographie waren problemlos mdglich und mit den menschlichen Interventionen
vergleichbar. Dariiber hinaus lernten wir aus diesen Tierversuchen, dass in keinem der Fille
eine schnelle kardiale Frequenzstimulation, das sogenannte ,rapid-pacing®, also der
kurzzeitige Herzstillstand durch schnelle Schrittmacherstimulation mit einhergehender
Hypotonie und tempordrer Myokardischimie, erforderlich war. Obwohl es sich beim
Tiermodell um gesunde nicht verkalkte Nativklappen handelte, konnte die Klappe sicher und
ohne Dislokation platziert werden. Die akuten Implantationsdaten wiesen in der TEE einen
geringen Gradienten {liber der Aortenklappe auf und die Klappenoffnungsfliche war groB.
Eine paravalvuldre Leckage oder Aortenklappeninsuffizienz trat bei keinem der Tiere auf,
somit war eine Nachdilatation nicht erforderlich. Die hohere Rate an Nachdilatationen und
paravalvuldren Leckagen beim menschlichen Kollektiv kann somit eindeutig mit der
Rigiditdt und Asymmetrie einer kalzifizierten Aortenklappe erklédrt werden.

Die guten hidmodynamischen Werte und die stabile Verankerung der
Klappenprothese im Tiermodell, das keine Verkalkung der Nativklappe aufweist, fiihrten
dann auch zu der Uberlegung, dass auch bei isolierter Aortenklappeninsuffizienz die
Implantation einer Symetis Acurate TA erfolgreich sein konnte. Somit hatten wir auf Grund
der gesammelten, initialen Erfahrung vom Tierexperiment, die Indikation der TAVI mittels
der Symetis Acurate TA Transkatheterklappe auch auf Hochrisikopatienten mit reiner

Aortenklappeninsuffizienz ausgeweitet [ Wendt, Kahlert, Pasa et al. 2014].

Humane Implantation der Symetis Acurate TA Transkatheterklappe

Die transapikale Implantation der neuartigen Symetis Acurate TA Transkatheterklappe war
bei insgesamt 104 von 105 Patienten erfolgreich. Lediglich bei einer Patientin, die im
Rahmen der ,First-in-Man* Studie [Kempfert et al. 2013] behandelt wurde, hatte sich die

Prothese nicht ordnungsgemidB3 vom Einfiihrsystem gelost und verursachte nach
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unkontrollierter Freisetzung und Fehlpositionierung der Prothese eine komplette, beidseitige
Koronarokklusion, so dass der Eingriff notfallméBig in einen konventionellen
Aortenklappenersatz konvertiert werden musste.

Das Einfithrsystem ist im Verlauf der Datenerhebung fiir diese Arbeit
weiterentwickelt worden und es traten danach keine weiteren Komplikationen mehr auf.
Alle anderen Implantationen verliefen, auch unter Beriicksichtigung der VARC Definition,
erfolgreich. Es traten bei keinem der mit diesem Klappensystem behandelten Patienten
Anulusrupturen, Aortendissektionen, schwerwiegende Blutungen oder
Klappenembolisationen auf, so dass die sichere und komplikationslose bzw. —arme
Handhabung, eine der wichtigen Fragestellungen der vorliegenden Arbeit, als sehr gut zu

bezeichnen ist.

Primdrer Studienendpunkt

Betrachtet man nun zunichst den priméren Studienendpunkt der vorliegenden Arbeit, d.h.
die 30-Tage Letalitit, sowie die 6- und 12-Monate Uberlebensrate, so kann man
diesbeziiglich folgendes festhalten: Die 30-Tage Letalitdt von insgesamt 3,8 % eines
derartigen Hochrisikopatientenkollektives mit einem mittleren EuroSCORE I von 32,3 +
13,4 % ist als sehr gering anzusehen und bestitigt die Sicherheit und komplikationsarme
Anwendbarkeit des Systems. Vergleichbare Patientenkollektive in der Literatur haben bei
vergleichbaren Risikoscores eine dhnliche, wenn nicht sogar auch hohere 30-Tage
Letalititen. Das Deutsche Aortenklappenregister (GARY) gibt aktuell eine 30-Tage Letalitdt
fiir die TAVI von 5,2 % [Walther et al. 2015] und fiir die transapikale TAVI von 9,0 % an
[Mohr et al. 2014]. Die iiber die letzten Jahre zunehmend geringere 30-Tage Letalitdt nach
transapikaler TAVI ist letztlich auch durch eine entsprechende Lernkurve, sowohl
hinsichtlich der Patientenselektion aber auch bedingt durch das Training des TAVI-Teams

mit einer komplikationsdrmeren Durchfiihrung der Implantation zu erkldren [Thielmann

76



2009; Wendt et al. 2009]. Nicht nur die niedrige 30-Tage Letalitdt, sondern auch die
vergleichsweise sehr gute 12-Monate Uberlebensrate mit 89 %, ist im Vergleich zur
Literatur mehr als zufriedenstellend. Die randomisiert-kontrollierte PARTNER-US Studie,
die mittlerweile einen Langzeitverlauf von liber 60 Monaten iiberblickt, hatte eine 30-Tages
Letalitdt von 3,4 % und 12-Monate Uberlebensrate von 75,8 % fiir alle TAVI und 3,8% und
71,0 % fiir die diejenigen mit transapikalen Zugangsweg, wobei hier die ,transfemoral-
first“ Strategie, also ein transapikaler Zugang nur dann gewidhlt wurde, wenn der
transfemorale Zugang, z.B. aufgrund einer schweren peripheren arteriellen
VerschluBkrankheit (pAVK), nicht moglich oder sinnvoll erschien.

Zusammenfassend und bewertend vor dem Hintergrund der verfiigbaren Literatur
sind die Ergebnisse hinsichtlich der primdren Studienendpunkte (30-Tage Letalitit, 6- und
12- Monate Uberlebensrate) in der vorliegenden Arbeit als exzellent zu betrachten. Auch auf
Grund der Tatsache, dass es sich bei dem vorliegenden Transkatheterklappensystem um die
weltweit ersten Transkatheterklappensysteme dieser Machart gehandelt hatte und somit auch

hier eine ,,Lernkurve* mit beriicksichtigt werden muss.

Sekundiire Studienendpunkte
Hinsichtlich der sekundédren Studienendpunkte zeigen sich folgende wichtige Erkenntnisse,

die hier im Kontext mit der bestehenden Literatur erortert werden sollen:

Funktion der Prothese

Die Inzidenz von paravalvuliren Leckagen in unserem Patientenkollektiv war erfreulich
niedrig. So waren wihrend der ersten 30-Tage nach Implantation lediglich 4 % aller
Patienten mit einer paravalvuldren Leckage Grad 2 und 37 % mit einer paravalvuldren
Leckage Grad 1 zu beobachten. 59 % der Patienten hatten keine paravalvuldre Leckage.

Vergleicht man die vorliegenden Daten mit den multizentrischen Registerdaten der ,,Symetis
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Acurate TA Valve Implantation® (SAVI-) ,,post-marketing® Studie, in denen die ersten 250
transapikalen Symetis Implantationen aus insgesamt 17 Herzzentren weltweit eingegangen
sind, so sind diese Ergebnisse durchaus vergleichbar [Kempfert et al. 2015]. Im SAVI-
Register traten paravalvuldre Leckagen vom Typ Grad 1 in 25,1 % und Grad 2 mit einer
Inzidenz von 2,3 %, auf. Auch die initialen multizentrischen Ergebnisse der ,,First-in-Man*-
Studie, an der neben Leipzig, Bad Nauheim, Freiburg, und Hamburg, auch unser Team
beteiligt war, hatte bei insgesamt 40 Patienten eine quasi deckungsgleiche Inzidenz von
paravalvuldre Leckagen mit 59% ,,none/trace, 33,3 % Grad 1 und 7,7 % Grad 2. Die im
Vergleich zu anderen, konkurrierenden Transkateherklappensystemen geringe Rate an
moderaten (Grad 2) und moderat-schwergradigen (Grad 3) paravalvuldren Leckagen ist
letztlich auch dem spezifischen Design der Acurate TA Prothese und der einzigartigen
Implantationstechnik mit dem Prinzip des ,Hineinziehens* (Abbildung 7) der teils
freigesetzten Prothese in den Aortenklappenanulus geschuldet. Tatsdchlich sind die
Ergebnisse der Acurate TA sogar mit der als 3.-Generation bezeichneten Edwards Sapien 3
Prothese [Webb et al. 2014] vergleichbar, die Sapien 3 Prothese hat jedoch keine sicher
besseren oder iiberlegenen Ergebnisse aufzuwarten. Betrachtet man die himodynamischen
Ergebnisse der Symetis Acurate TA, so zeigte sich in unserem Kollektiv bei prédoperativ
hochgradiger Aortenklappenstenose mit einem mittleren Druckgradienten iiber der
Aortenklappen von 41,2 = 20,1 mmHg ein signifikanter Abfall des mittleren Gradienten auf
13,2 = 5,4 mmHg. Auch die Klappendffnungsfliche konnte nach TAVI signifikant
vergroBert werden und stieg von 0,8 + 0,3 auf 1,6 £ 0,3 cm’. Beide himodynamischen
Parameter blieben auch nach 12 Monaten unverdndert stabil. Vergleicht man nun kritisch
diese hdmodynamischen Parameter, losgelost von der dazugehorigen klinischen
Symptomatik der Patienten, mit den Daten des SAVI-Registers und dariiber hinaus mit den
konkurrierenden Transkatheterklappenmodellen, so zeigt sich hier ein Nachteil der Acurate

TA Prothese: Hamodynamische Daten der Symetis Acurate TA Prothese liegen in der
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Literatur nicht vor. Im Vergleich zur Edwards Sapien XT [Smith et al. 2011] und CoreValve
Prothese [Adams et al. 2014] jedoch, erscheinen die mittleren Gradienten durchschnittlich
nach 30 Tagen (13,2 + 5,4 versus 9,9 + 4,8 versus 8,8 + 3,9 mmHg) und 12 Monaten (13,2
+ 5,4 versus 9,9 =+ 4,8 versus 9,1 + 3,5 mmHg) etwas hoher und die Klappendffnungsflédchen,
insbesondere im Vergleich zur CoreValve etwas kleiner, sowohl nach 30 Tagen (1,6 £ 0,3
cm?’ versus 1,7+ 0,3 cm’ versus 2,0 = 0,6 mmHg), als auch nach 12 Monaten (1,6 + 0,3 cm’

versus 1,6 £0,5 cm? versus 1,9 = 0,5 mmHg).

Sicherheit des TAVI-Systems

Insgesamt waren 104 von 105 Implantationen erfolgreich. Wie bereits oben beschrieben, trat
lediglich bei einer Patientin nach unkontrollierter Freisetzung eine Fehlpositionierung der
Prothese auf, die eine komplette, beidseitige Koronarokklusion verursachte und eine akute
Konversion mit chirurgischer Entfernung der Transkatheterklappe und konventionellen
Aortenklappenersatz notwendig machte. Im weiteren Beobachtungsverlauf von 30 Tagen
traten keine  weiteren schwerwiegenden = Komplikationen im  Sinne  einer
Klappenembolisation, Anulusruptur oder Aortendissektion auf. Diese schwerwiegenden
Komplikationen werden aber auch die der Literatur als sehr seltene Ereignisse mit einer
Inziden < 1 %, sowohl intraoperativ, und noch weitaus seltener zweizeitig innerhalb der
ersten 30 Tage postoperativ angegeben [Walther et al. 2015]. Es konnte in unserem
Patientenkollektiv auch kein weiterer postoperativer Myokardinfarkt, weder nach 30 Tagen,
noch nach 12 Monaten festgestellt werden. Bei einer Patientin kam es im Verlauf auf der
Intensivstation zu einer Blutung im Bereich der Herzkatheterpunktionsstelle, die

transfusionspflichtig war, und auch zu einer chirurgischen Revision fiihrte.
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Schlaganfall

Wihrend der TAVI kommt es an der verkalkten Aortenklappenstenose und der umliegenden
arteriosklerotisch ~ verdnderten Gefdinnenwand durch den manipulativen Stress
insbesondere durch die Ballonvalvuloplastie, aber auch durch die Positionierung und
Freisetzung der eigentlichen Prothese [Kahlert et al. 2012] zu zerebralen, wenn auch
meistens klinisch inapparenten Embolien. In einer Beobachtungsstudie unseres TAVI-
Teams konnten Kahlert et al. 2012 an einem Patientenkollektiv von 27 Patienten nachweisen,
dass sogar 87 % aller transfemoral implantierten TAVI Patienten in der
diffusionsgewichteten MRT postoperative zerebrale Lédsionen aufwiesen [Kahlert et al.
2010]. Daher ist die Inzidenz von Schlaganfillen im perioperativen Verlauf nach TAVI von
besonderer Bedeutung. In der vorliegenden Arbeit lag die Schlaganfallrate nach 30 Tagen
bei insgesamt 3 Patienten bzw. 2,9 %. Dies steht einer klinisch apparenten Schlaganfallrate
in der Literatur zwischen 4,9 % [Adams et al. 2014] und 7,0 % [Smith et al. 2011]
gegeniiber. Die tendenziell niedrige Schlaganfallrate unserer Patienten ist womdglich
ebenfalls mit dem Prothesendesign und der Implantationstechnik des Symetis Acurate TA
Systems zu erkldren. Wie bereits erwdhnt, war eine Implantation unter ,,rapid-pacing nur in
45 % der Fille notwendig und der Anteil der Patienten bei denen eine vorherige und/oder
nachtrigliche Ballonvalvuloplastie durchgefiihrt wurde war ebenfalls mit 43 % deutlich
geringer als in den vergleichbaren Studien. Im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten
konnte lediglich bei einem weiteren Patienten (insgesamt 3,8 %) ein Schlaganfall beobachtet
werden. Die Schlaganfallrate in der Literatur wird demgegeniiber mit 8,8 % fiir CoreValve
(transfemoral) [Adams et al. 2014] und 10,4 % fiir Edwards Sapien (transapikal) [Smith et al.

2011] angegeben.
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Schrittmacher

Die perioperative Schiddigung des Reizleitungssystems mit Neuvauftreten von AV-
Blockierungen und anderen Rhythmusstdrungen, die eine Schrittmacherimplantation
notwendig machen, ist innerhalb der TAVI-Behandlung ein wichtiges und kontrovers
diskutiertes  Thema. In  unserem  Patientenkollektiv ~ traten  neuaufgetretene
Herzrhythmusstorungen, die eine Schrittmacherneuimplantation innerhalb von 30 Tagen
nach sich zogen bei insgesamt 6 Patienten (5,7 %) auf. Dies ist im Vergleich zu den SAVI-
Registerdaten bei denen eine Inzidenz fiir Schrittmacherneuimplanationen mit 10,0 %
beobachtet wurde, eine deutlich niedrigere Rate. Dies ist auch insofern bemerkenswert, da
die selbst-expandierbaren TAVI-Systeme generell angeschuldigt werden, eine wesentlich
hohere Inzidenz von Schrittmacherneuimplanationen, und zwar zwischen 19,8 — 39,3 %
[Zahn et al. 2010; Gilard et al. 2012, Adams et al. 2014] innerhalb der ersten 30 Tage zu
induzieren. Die Schrittmacherneuimplantationsrate der ballon-expandierbaren Sapien
Prothese hingegen wird im PARTNER-US Trial und im FRANCE-2 Register zwischen 4,4
und 11,2% angegeben [Smith et al. 2011, Gilard et al. 2012]. Im Beobachtungszeitraum von
12 Monaten war lediglich bei einem weiteren Patienten (insgesamt 6,6 %) eine

Schrittmacherneuimplantation zu verzeichnen.

Nierenversagen

Das postoperative Nierenversagen, ist auf Grund der Hochrisikokonstellation der Patienten
mit teils bereits pridoperativer bestehender Niereninsuffizienz und der zusitzlichen
Kontrastmittelexposition durch die TAVI ein nicht seltenes, unerwiinschtes Ereignis,
welches als negativer Pridiktor fiir das Uberleben nach TAVI bekannt ist. Die Inzidenz von
Nierenversagen innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage war bei unserem
Patientenkollektiv mit 3 Patienten (2,9 %) vertretbar und auch mit der Literatur (in der

PARTNER-US Studie mit 3,8 %; in der CoreValve High-risk Studie mit 6,0 %)
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vergleichbar. Innerhalb von 12 Monaten waren bei unseren Patienten keine weiteren

Nierenversagen zu verzeichnen, was ebenfalls konform mit der Literatur ist.

Funktioneller Status - NYHA-Stadium

Nach all den vorherigen kalkulatorischen Zahlen und Inzidenzen nach TAVI, scheint die
Verlaufsbeobachtung des funktionellen Status der Patienten mindestens von ebenso grof3er
Wichtigkeit; wie hat sich im Vergleich zum prioperativen Status die Leistung und
Belastungsfahigkeit der TAVI Patienten verbessert und wie hat sich dieser Status schlielich
iiber den Beobachtungszeitraum der ersten 12 Monate weiterentwickelt? Tatséchlich zeigt
sich schon bei unseren behandelten Hochrisikopatienten, dass der NYHA-Status vor der
TAVI sehr schlecht war, fast alle Patienten (98 %) befanden sich im NYHA-Stadium III
(93 %) oder NYHA-Stadium IV (4 %), d.h. Sie waren im tidglichen Leben nur sehr wenig
oder gar nicht mehr belastbar. Bereits 30 Tage nach der TAVI waren dagegen 97 % aller
Patienten im NYHA-Stadium I oder II, das heif3t dass der iiberwiegende Anteil der Patienten
voll oder zumindest iiberwiegend belastbar war. Dieser gute Wert der Belastbarkeit blieb
auch nach 12 Monaten grofBtenteils erhalten. Nach 12 Monaten waren immerhin noch 41 %
der Patienten im NYHA-Stadium I und 51 % der Patienten im NYHA-Stadium II.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Literatur, so werden die vorliegenden Ergebnisse
klar bestdtigt. Sowohl die PARTNER-US Studie, als auch das Deutsche
Aortenklappenregister, sowie das FRENCH-2 Register zeigen anndhernd deckungsgleiche
Ergebnisse hinsichtlich des Verlaufs des NYHA-Stadiums iiber den Beobachtungszeitraum

von 12 Monaten.

Implantation bei reiner Aortenklappeninsuffizienz
Das Prinzip der TAVI basiert im Wesentlichen darauf eine ballon-expandierbare oder selbst-

expandierbare Stent-montierte Bioprothese in den verkalkten Aortenklappenanulus zu
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implantieren. Dabei ist ein gewisser Anteil an Kalzifizierung des Anulus und der
Taschenklappen Grundvoraussetzung, um den Stent im Klappenanulus zu verankern.
Mehrere Fallberichte und Studien sind verdffentlicht, die ihre Erfahrungen und Ergebnisse
verschiedener ~ Prothesentypen  bei  nicht  verkalkten  Anuli  oder  reiner
Aortenklappeninsuffizienz. Es wurde hierbei immer wieder beschrieben, dass die
Transkatheterklappe bei nicht verkalktem Anulus sogar zweizeitig aus dem
Aortenklappenanulus herausrutscht und embolisiert. Dieses Phanomen wurde sowohl fiir die
ballon-expandierbare Edwards Sapien [Hildebrandt et al. 2013; D‘Ancona et al. 2012], als
auch fiir die selbst-expandierbare CoreValve [Roy et al. 2013] berichtet. Die bis dato einzige,
fiir diese spezielle Indikation zugelassene Transkatheterklappe ist die JenaValve mit dem
bereits oben beschriebenen, speziellen Mechanismus der Prothesenverankerung direkt an
den Taschenklappen, der sie von allen anderen Prothesen unterscheidet [Treede et al. 2012;
Seiffert et al. 2013].

Hervorzuheben ist, dass sich bereits im hier vorgestellten Tierexperiment zeigte, dass
das Symetis Transkatheterklappensystem wohl auch in der Lage sein wiirde, nicht nur
Patienten mit Aortenklappenstenose, sondern auch bei Patienten mit hochgradiger, reiner
Aortenklappeninsuffizienz bestehen zu kdnnen. Das Prinzip eines selbst-expandierbaren
Nitinolstentgeriistes gepaart mit einem ,sanduhrformigen® Stentdesign ermoglichte
tatsdchlich die sichere und effektive Implantation der Prothese bei Patienten mit reiner
Aortenklappeninsuffizienz, also einer Pathologie, bei der dieses Prinzip der Verankerung der
Stent-montierten Bioklappe in einem kalzifizierten Aortenklappenanulus, génzlich fehlt.

Es darf an dieser Stelle betont werden, dass die vorliegenden Ergebnisse, d.h. die
TAVI mit der Symetis Acurate TA bei reiner Aortenklappeninsuffizienz, dazu gefiihrt haben,
dass dieser Prothesentyp nun zunehmend weltweit bei reiner Aortenklappeninsuffizienz

implantiert wird [Wendt, Kahlert, Pasa et al. 2014].
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LIMITATIONEN DER ARBEIT

1.) Die akuten, tierexperimentellen Untersuchungen galten primir der Uberpriifung der
Sicherheit und Handhabung des neuartigen Transkatheterklappensystems, so dass hier bis
auf die echokardiographischen Daten keine weiteren hidmodynamischen Daten zur
Auswertung kamen.

2.) Hinsichtlich der humanen Implantationen mit dem Symetis Acurate TA System muss
einschriankend festgestellt werden, dass es sich hierbei um eine monozentrische, nicht
randomisierte Beobachtungsstudie handelt. Dariiber hinaus ist die Studie retrospektiv
angelegt und die Zahl der eingeschlossenen Patienten ist mit n=105 nicht sehr grof3.

3.) AuBerdem ist eine einjahrige Nachverfolgung des Patientenkollektivs eine relativ kurze
Zeitspanne, gemessen an den erfahrungsgemifl mitunter jahrzehntelangen, klinisch guten
Verldufen nach chirurgischem Aortenklappenersatz.

4.) Neben der Tatsache, dass nicht alle Patienten zum Zeitpunkt der Auswertung den
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten erreicht haben, war aulerdem die Zahl der Patienten,
die bedingt durch Alter, Immobilitdt oder Morbiditdt nicht zu den Nachuntersuchungen
kommen konnten, hoch. Daher ist die statistische Aussagekraft, insbesondere der 12-Monate
Follow-up Untersuchungen eingeschrinkt. Man kann davon ausgehen, dass allein die
Tatsache, dass ein Patient in der Lage war, personlich zu der Nachuntersuchung zu
erscheinen eine gewisse Selektion darstellt. Letztlich ist dies aber eine Limitation aller

Studien mit einem dhnlich alten und schwer kranken Patientenkollektiv.
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SCHLUSSFOLGERUNG

Die Symetis Acurate TA, ist ein selbst-expandierbares Transkatheterklappensystem der
zweiten Generation. Dieses neuartige System zeichnet sich durch eine sehr gute
Handhabung und Sicherheit aus. Durch das Design des Stents und das Konzept des ,,Self-
alignments* gestaltet sich die Implantation, und hier insbesondere die sichere und fehlerfreie
Positionierung der Prothese im Aortenklappenanulus besonders einfach und weist eine sehr
geringe Komplikationsrate auf. AuBerdem ist es moglich, im Gegensatz zu anderen
transapikal implantierbaren Systemen die Symetis Acurate TA Prothese ohne ,rapid-
pacing™ zu implantieren, es ist sogar moglich ginzlich auf eine Ballonvalvuloplastie zu
verzichten. Hinsichtlich der kurzfristigen Ergebnisse konnten wir am eigenen Patientengut
zeigen, dass die Inzidenz fiir moderate-hdhergradige paravalvulire Leckagen extrem niedrig
ist und auch kleine PVLs eher selten auftreten. Obwohl es sich um ein selbst-expandierbares
System handelt ist die Rate der AV-Blockierungen, bzw. Schidigungen des
Reizleitungssystems nach TAVI und die damit verbundene Schrittmacher-
neuimplantationsrate vergleichsweise gering. Noch bestehende Nachteile sind: 1.) die etwas
zu schwachen Radialkrdfte des Stents, die jedoch den Vorteil einer niedrigen
Schiadigungsrate des Reizleitungssystems haben. 2.) die damit verbundene hohe
Nachdilatationsrate der Prothese von ca. 25-30 % und 3.) der noch vergleichsweise

kaliberstarke Freisetzungskatheter mit einem Durchmesser von 33F.
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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die ersten tierexperimentellen und
humanen Transkatheteraortenklappenimplantationen (TAVI) unter Verwendung der transapikalen,
selbst-expandierbaren Symetis Acurate TA Transkatheterherzklappe am Westdeutschen Herz- und
GefdBzentrum Essen. Material und Methoden: Diese neuartige Transkatheterherzklappe besteht
aus einer procinen Bioprothese, die in einen selbst-expandierbaren Nitinolstent montiert ist und eine
anatomisch korrekte, einfache Implantation der Prothese ermdglicht. Zwischen Juli 2010 und April
2015 wurden insgesamt 105 Hochrisikopatienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose
und/oder Aorteninsuffizienz in die vorliegende Studie eingeschlossen. Klinische und
himodynamische Parameter wurde prospektiv erhoben und gemidB der VARC Definitionen
ausgewertet. Die h@modynamische Funktion der Prothese wurde mittels Echokardiographie
prioperativ, zum Zeitpunkt von 30 Tagen und nach 12 Monaten bestimmt. Fragestellung: Wie ist
die Durchfiihrbarkeit und Handhabung des neuartigen Symetis Acurate TA Systems und die
Sicherheit in Bezug auf intra- und postoperative Komplikationen, sowohl im Tiermodell, als auch im
Patienten? Wie stellen sich Implantationsergebnisse und himodynamische Eigenschaften dar, und
wie sind die mittel- und langfristigen Ergebnisse im Verlauf iiber einen Beobachtungszeitraum von
12 Monaten? Ergebnisse: Zunichst konnte die Handhabung und Sicherheit des neuartigen
Transkatheterklappensystems in 6 Hausschweinen {iberpriift werden. Alle 6 Implantationen verliefen
erfolgreich und es kam in keinem Fall zu schwerwiegenden Komplikationen. Die Erkenntnis auf eine
schnelle Schrittmacherstimulation wihrend der Freisetzung der Prothese verzichten zu konnen,
genauso wie die sichere Implantierbarkeit ohne Vorhandensein einer kalzifizierten Stenose konnte
anschliefend direkt bei den Implantationen am Patienten angewandt werden. Das mittlere Alter der
Patienten betrug 79,0+£7,1 Jahre (MW=SD) und 54% der Patienten waren weiblich. Der logistische
EuroSCORE war 32,3+13,4% und der STS-Score lag im Mittel bei 6,9+£3,0%. Alle bis auf eine
Implantation verliefen erfolgreich (99%). Eine Nachdilatation der Prothese war bei 28% notwendig.
Der mittlere Druckgradient iiber der Aortenklappe von pridoperativ 41,2+19.3mmHg fiel auf
13,0+6,6mmHg nach 30 Tagen und blieb mit 10,3+5,8mmHg nach 12 Monaten stabil. Die 30-Tage
Letalitiit betrug 3,8% und die Kaplan-Meier-Uberlebensrate nach 6- und 12 Monaten betrug 90 und
89%. Innerhalb des Beobachtungszeitraums von 12 Monaten betrug die Schlaganfallsrate 3,8%, die
Schrittmacherneuimplantationsrate lag bei 6,6%. Paravalvuldre Leckagen waren bei 59% der
Patienten nicht zu beobachten, und bei 37% mild (Grad 1) und 4 % moderat (Grad 2). Kein Patient
hatte eine schwere (Grad 3) paravalvulidre Leckage. Schlussfolgerung: Die weltweit erstmalige
Anwendung der transapikalen, selbst-expandierbaren 2.-Generations Transkatheterklappe zeigt im
akuten Schweinemodell exzellente Ergebnisse. Die monozentrischen Ergebnisse bei
Hochrisikopatienten zeigen sehr gute hdmodynamische Eigenschaften, eine niedrige Rate an
postoperativen paravalvuldre Leckagen und insgesamt sehr gute klinische Ergebnisse iiber einen

Beobachtungszeitraum von 12 Monaten.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACB-OP Aorto-coronare Bypassoperation

ACT Activated clotting time

Al Aortenklappeninsuffizienz

ACC American College on Cardiology

AHA American Heart Association

AKE Aortenklappenersatz

AR Aortic regurgitation (= Aortenregurgitation)
AVA Aortic valve area

AVB Atrio-ventrikuldrer Block

BMI Body mass Index

EKG Elektrokardiogramm

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CT Computertomografie
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EACTS European Association of Cardiothoracic Surgery
ESC European Society of Cardiology
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FIM-Studie First-in-Man Studie

FEV, Forciertes expiratorisches Volumen der ersten Sekunde
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MI Mitralklappeninsuffizienz

MPG Mean pressure gradient
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MRT Magnet Resonanz Tomographie

MW Mittelwert

NYHA New York Heart Association

pAVK Periphere arterielle VerschluBBerkrankung
PCI Percutaneous coronary intervention

PET Polyethylen terephthalat

PHT Pressure half life time

PVL Paravalvuldre Leckage

RCA Rechte Koronararterie
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SAVI Symetis Aortic Valve Implantation Registry
SD Standardabweichung
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TA Transapikal

TAVI Transcatheter aortic valve implantation/

Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation

TAVR Transcatheter aortic valve replacement
TEE Transosophageale Echokardiografie
TF Transfemoral
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TTE Transthorakale Echokardiografie
VARC Valve Academic Research Consortium
VC Vena contratca

95



TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose.

Tabelle 2: Indikationen fiir Aortenklappenersat:z.

Tabelle 3: Intraoperative Daten der Akutversuche im Tiermodell.

Tabelle 4: Intraoperative TEE-Untersuchungsergebnisse der Akutversuche im Tiermodell.
Tabelle 5: Demographie und prdoperative Patientendaten.

Tabelle 6: Intraoperative Implantationsergebnisse.

Tabelle 7: 30-Tages Ergebnisse.

Tabelle 8: 12-Monate Ergebnisse.

Tabelle 9: Prioperative Parameter der 8 Patienten mit reiner Aortenklappeninsuffizienz.
Tabelle 10: Intraoperative Parameter der 8 Patienten mit reiner Aortenklappeninsuffizienz.
Tabelle 11: Perioperative Ergebnisse.

Tabelle 12: Ergebnisse der TEE-Nachuntersuchung.

96



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1: Natiirlicher Verlauf der Aortenklappenstenose.

Abbildung 2: Management der Aortenklappenstenose.

Abbildung 3: Programm zur Berechnung des additiven und logistischen EuroSCORE I.
Abbildung 4: Derzeit gdngigsten Zugangswege der TAVI.

Abbildung 5: Genereller Unterschied der derzeitigen TAVI Systeme.

Abbildung 6: a.) Selbst-expandierbare Symetis Acurate TA Transkatheterklappe, b.)
Freisetzungskatheter zur transapikalen Applikation der Acurate TA Transkatheterklappe.
Abbildung 7: Prinzip der Positionierung und Implantation.

Abbildung 8: Einfiihren des Symetis Freisetzungskatheters nach medianer Sternotomie.
Abbildung 9: TAV Implantation unter angiografischer und echokardiografischer Kontrolle.
Abbildung 10: OP-Situs nach medianer Sternotomie und Anlage der apikalen Ndhte.
Abbildung 11: Einfiihren des Freisetzungskatheters iiber den LV-Apex.

Abbildung 12: Sequenz der Prothesenfreisetzung: (A) Intra-anulire Positionierung (die
blaue Markierung kennzeichnet die Anulusebene), (B) Anatomisch (kommissural) korrekte
Rotation (blauer Pfeil), (C) Partielle Freisetzung des oberen Anteils (obere Krone) der
Prothese und Positionierung des unteren Anteils (untere Krone) durch Zug in den Anulus,
(D) Nach korrekter Positionierung der unteren Krone, (E) komplette Freisetzung und Offnen
der Prothese, die sich nun mittels der oberen Prothesenbiigel noch selbst perpendicular im
Aortenklappenanulus positioniert (F).

Abbildung 13: Angiographische Kontrolluntersuchung nach erfolgreicher TAVI mit der
Symetis Acurate TA Klappenprothese.

Abbildung 14: a.-c.) Angiographische Implantationssequenz einer Symetis Acurate TA-
TAVI innerhalb der FIM-Studie 2010 am WDHZ Essen.

Abbildung 15: Kaplan-Meier Uberleben iiber den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten.
Abbildung 16: Mittlerer Gradient prdoperativ, 30 Tage und 12 Monate postoperativ.
Abbildung 17: Effektive Offnungsfliche prioperativ, 30 Tage und 12 Monate postoperativ.
Abbildung 18: Postoperativer Grad der Aortenklappeninsuffizienz (paravalvuldre Leckage)
innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen.

Abbildung 19: NYHA-Klassifikation prdoperativ, 30-Tage und 12 Monate postoperativ.

Abbildung 20: Beispiel eines Patienten mit reiner Aortenklappeninsuffizienz (Links: TEE
der Aortenklappe in kurzer Achse, rechts in langer Achse mit Farb-Doppler).

97



DANKSAGUNG

Bedanken mochte ich mich bei Herrn Prof. Dr. med. Jakob, der mir die Dissertation an
seiner Klinik ermdglichte und meine Ausbildung und meinen beruflichen Werdegang immer

unterstutzt.

Meinen Eltern danke ich fiir die Unterstiitzung in dem gesamten Verlauf meiner Ausbildung

bis zu diesem Schritt.
Mein besonderer Dank gilt meinem Ehemann, der mich in jeder Hinsicht fordert und

unterstiitzt, sowohl fachlich durch seine groBe wissenschaftliche Expertise, als auch in

emotionaler Hinsicht mit viel Geduld und Nervenstérke.

98



Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Griinden des Datenschutzes nicht enthalten.

99



