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Die TAVI-Prozedur zur Behandlung der
hochgradigen symptomatischen Aor-
tenklappenstenose (AS) ist in den letz-
ten 10 Jahren eine sichere Alternative
zum chirurgischen Aortenklappener-
satz (AKE) bei Hochrisikopatienten
geworden. Schwerwiegende Komplika-
tionen, wie die Anulusruptur oder die
ventrikuldre bzw. aortale Klappenmi-
gration, treten mittlerweile nur noch
selten auf. Der Nutzen der katheterge-
stlitzten Intervention fiir chirurgische
Hochrisikopatienten und das inoperable
Kollektiv ist unbestreitbar. Nichtsdes-
totrotz miissen vor dem Ausweiten der
Indikationen auf den mittleren oder so-
gar niedrigen Risikobereich, weiterhin
bestehende Problemfelder, wie die im
Vergleich zum chirurgischen AKE er-
hohte Rate an signifikanten paravalvula-
ren Leckagen (PVL), postinterventionel-
len Schrittmacher(SM)-Implantationen
und die fehlenden Daten zur Haltbarkeit
der Transkatheterherzklappen adressiert
werden. Hierbei muss insbesondere der
Nutzen industrieunabhingiger rando-
misierter kontrollierter Studien zum
Vergleich mit dem chirurgischen AKE
betont werden.

Chirurgischer Aortenklappen-
ersatz

Die hochgradige symptomatische AS ist
unbehandelt mit einer hohen Letalitét
verbunden, und die Therapie war, seit
dem ersten chirurgischen AKE 1960
durch Harken et al., jahrzehntelang so-
litdir der Herzchirurgie vorbehalten [I,
2]. Aktuell werden allein in Deutschland
jahrlich ca. 11.000 Aortenklappenpro-
thesen chirurgisch implantiert. Hierbei
ist eine deutliche Zunahme der Ver-
wendung biologischer Neoklappen zu
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verzeichnen, mit einem Anteil von 89 %
im Jahr 2016 [3]. Die klinischen und
hdmodynamischen Ergebnisse sowie die
Haltbarkeit, auch und insbesondere der
gegenwirtigen biologischen Prothesen,
sind als exzellent zu bezeichnen. Au-
part et al. zeigten bereits 2006 fiir eine
Rinderperikardklappe, die bei 1133 Pa-
tienten implantiert wurde, eine niedrige
prozedurale Letalitit von 2,8 % und eine
Freiheit von struktureller Klappendege-
neration bei tiber 60-jihrigen Patienten
von 85% nach 18 Jahren [4]. Auch fiir
ein jiingeres Patientenkollektiv (50 bis
65 Jahre) konnte mittlerweile eine er-
wartete Haltbarkeit von Bioprothesen
von bis zu 19 Jahren gezeigt werden,
ebenfalls verbunden mit einer niedri-
gen operativen Letalitit von 2% [5].
Ahnliche Daten beziiglich der operati-
ven und Einjahresmortalitdt liegen fiir
Deutschland aus Qualititssicherungsre-
gistern (Institut fir angewandte Qua-
litatsforderung und Forschung im Ge-
sundheitswesen, AQUA-Institut; Institut
fir Qualititssicherung und Transpa-
renz im Gesundheitswesen, IQTIG) und
dem Deutschen Aortenklappenregister
(German Aortic Valve Registry, GA-
RY) vor. Die GARY-Daten zeigen eine
Dreifligtage-/Einjahresmortalitit fiir den
isolierten chirurgischen AKE von 2,4 %
bzw. 6,7% mit einer Schlaganfallrate
innerhalb des Krankenhausaufenthalts
von 1,9 % und einer perioperativen SM-
Implantationsrate von 5,1 % [6, 7]. Ver-
gleichbare Ergebnisse werden mit dem
minimalinvasiven chirurgischen AKE
tiber eine obere Hemisternotomie oder
eine rechtsanteriore Minithorakotomie
erzielt [8].

Der chirurgische AKE ist in aktuellen
internationalen Leitlinien noch als The-
rapie der Wahl fiir die hochgradige AS

Zeitschrift fiir Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie 3 - 2019 | 155

bei Patienten mit einem STS PROMY/
EuroSCORE? II <4 % bzw. einem Euro-
SCOREI<10 %, also bei Niedrigrisikopa-
tienten, empfohlen [9, 10]. Bis zum Jahr
2002 galten ca. 30 % der Patienten mit ei-
ner hochgradigen AS als inoperabel. Zu-
grunde liegende Komorbidititen, die zu
einem Hochrisikoprofil fir den chirur-
gischen AKE bzw. den Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine fithrten, waren und
sind eine Porzellanaorta, eine schwere
zerebrovaskuldre Angiopathie und/oder
schwerwiegende Erkrankungen von Lun-
gen, Leber oder Nieren sowie maligne
solide/nichtsolide Tumoren. Auch eine
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Abb. 1 A Zugangswegproportionen der TAVI-Prozedur von 2008 bis 2017 am Universitaren Herzzentrum Hamburg
(n=2697). TA transapikal, TAo transaortal, Tax transaxillar, TF transfemoral

hohergradige Gebrechlichkeit (,,frailty®)
aufgrund von orthopadischen oder neu-
rologischen Erkrankungen fiihrte in vie-
len Fallen zur konservativen Therapie der
AS.

» Erste TAVI im Jahr 2002
erdffnete Hochrisiko- und
inoperablen Patienten mit AS
neue Therapieoption

Mit der Durchfithrung der ersten TAVI-
Prozedur 2002 durch Alain Cribier in
Rouen, Frankreich, konnte diesen Hoch-
risikopatienten erstmals eine neue The-
rapieoption erdffnet werden [11].

TAVI-Prozedur

Seit der ersten kathetergestiitzten Aor-
tenklappenimplantation ist die Inter-
vention einer enormen technischen und
prozeduralen Entwicklung unterworfen.
Die zunehmende prozedurale Sicherheit
und klinische Effektivitit der TAVI sind
einerseits durch Verbesserungen peri-
interventioneller Aspekte, wie Planung
mittels Mehrschichtcomputertomogra-

phie, andsthesiologisches Management,
Patientenauswahl und der Operateurser-
fahrung, gekennzeichnet. Andererseits
wurden entscheidende Fortschritte im
Bereich der verfiigbaren Transkathe-
terherzklappensysteme erzielt [12, 13].
Kathetergestiitzte Bioprothesen wurden
in den vergangenen Jahren v. a. beziiglich
ihrer anulusabdichtenden Eigenschaften,
ihres Profils (Stent-Hohe, Protrusion in
den linksventrikuliren Aussflusstrakt)
sowie ihrer Bedienerfreundlichkeit ver-
bessert. Diese Mafinahmen erzielten,
insbesondere mit Einfithrung der Zweit-
und Drittgenerationsklappen, entschei-
dende Reduktionen im Bereich der Raten
von signifikanten postinterventionellen
PVL, Implantationen von permanen-
ten SM aufgrund hohergradiger Reiz-
leitungsstorungen, Schlaganfillen und
moglichen letalen Komplikationen wie
Anulusrupturen oder Okklusion von
Koronararterien [14, 15].

Zusitzlich konnten entscheidende
Fortschritte im Bereich der ,Delive-
ry“-Systeme erzielt werden. Die Ein-
fihrkatheter wurden im Diameter, von
urspriinglich 24-25F, auf mittlerweile
14-18F reduziert. Dies fithrte konse-
kutiv zu einer deutlichen Abnahme
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zugangswegassoziierter Komplikationen
wie Blutungen und Wundinfektionen
[16]. Des Weiteren zeigte sich durch
die Reduktion der Katheterdurchmesser
eine deutliche Verschiebung der Zu-
gangsweganteile iiber die letzten Jahre.
Wihrend am Zentrum der Autoren 2012
noch 50% aller TAVI-Prozeduren tiber
einen transapikalen Ansatz durchgefiihrt
wurden, waren es 2017 nur noch 6%
mit einem Anteil von 92 % transfemoral
eingebrachter Bioprothesen und gleich-
zeitigem Zuwachs transaxillirer TAVI-
Prozeduren (8 Abb. 1).

» Zunehmende Sicherheit
der TAVI durch Verbesserung
der Bioprothesen und Delivery
Systeme

Grundsitzlich werden TAVI-Systeme
nach dem Prinzip der Klappenfrei-
setzung Kklassifiziert. Hierbei werden
ballonexpandierbare (BE), selbstexpan-
dierbare (SE) und mechanisch expan-
dierbare Klappensysteme unterschie-
den. Die grofite Diversitdt ist beztiglich
des verfiigbaren Armamentariums an



Zusammenfassung - Abstract

Transkatheterherzklappen bei den SE-
Klappen zu verorten. Vorteile dieses
Klappentyps sind die zunehmend in
den Fokus riickende Repositionierbar-
keit sowie die Anwendbarkeit in kleinen
Aortenklappenanuli als auch im ho-
hergradig verkalkten linksventrikuldren
Ausflusstrakt (LVOT). Einen Uberblick
tiber aktuell verfiigbare TAVI-Systeme
gibt @ Abb. 2.
Die aktuellen Leitlinien der European
Society of Cardiology/European Associ-
ation of Cardio-Thoracic Surgery emp-
fehlen die Versorgung der hochgradigen
AS durch eine TAVI bei Patienten mit
[9]:
== STS Score 24 %/EuroSCORE I 210 %
(entsprechend einem intermedidren
oder hohen Operationsrisiko),
= Alter >75 Jahre,
== bereits stattgehabter herzchirurgi-
scher Operation (mit oder ohne
offene Bypisse),

= bestehender Gebrechlichkeit,

== Porzellanaorta,

== stattgehabter Thoraxbestrahlung,

== zu erwartendem ,patient-prosthesis
mismatch® oder

== stark ausgepragten Thoraxdeformiti-
ten.

Vergleicht man diese Empfehlungen aus
dem Jahr 2017 mit den vorangegange-
nen Empfehlungen aus dem Jahr 2014,
wird der Paradigmenwechsel beziiglich
der AS-Therapie deutlich. In den Leit-
linien aus dem Jahr 2014 wurde eine
kathetergestiitzte Versorgung der Aor-
tenklappe nur fiir Patienten empfohlen,
die nicht geeignet sind bzw. ein Hoch-
risikoprofil fiir den chirurgischen AKE
aufweisen, nach entsprechender Beurtei-
lung durch das ,,Heart-Team", bestehend
aus Kardiologen, Herzchirurgen und An-
asthesisten [17]. Maf3geblich beeinflusst
wurden diese Anderungen der Leitlini-
en durch groff angelegte randomisierte
kontrollierte Studien.

Studienlage

Die erste Generation an Transkatheter-
herzklappen bestand im Wesentlichen
aus 2 Prothesentypen: Die BE-Edwards-
Sapien (Fa. Edwards Lifesciences Inc.,
Irvine, CA, USA) war eine Weiterent-

Zusammenfassung

Die hochgradige symptomatische Aorten-
klappenstenose (AS) ist unbehandelt mit einer
hohen Letalitat verbunden, und ihre Therapie
war jahrzehntelang der Herzchirurgie
vorbehalten. Die Ergebnisse des chirurgischen
Aortenklappenersatzes (AKE) sind exzellent.
Die Weiterentwicklung der verfiigbaren
Transkatheterherzklappen und Katheter-
systeme hat die TAVI-Prozedur zu einer
sicheren Therapieoption und -alternative bei
chirurgischen Hochrisiko- und inoperablen
Patienten mit hochgradiger AS werden
lassen. Verbesserungen periinterventioneller
Aspekte, wie Mehrschichtcomputertomo-
graphie, andsthesiologisches Management,
Patientenauswahl und Operateurserfahrung,
haben ebenfalls maBgeblich beigetragen.
Letale Komplikationen wie Klappenmigration,
Okklusion von Koronararterien oder
Anulusrupturen sind mittlerweile selten. Noch
bestehende Probleme im Vergleich zum AKE
sind weiterhin erhohte Raten signifikanter
paravalvuldrer Leckagen, postoperative
Schrittmacherimplantation aufgrund
hohergradiger atrioventrikularer Blockie-
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rungen sowie fehlende Haltbarkeitsdaten
beziiglich der verwendeten Bioprothesen.
Die bisherigen groen industriegetragenen
Vergleichsstudien zum AKE konnten zwar
Vorteile der TAVI bei Hochrisiko- und
Intermediarrisikopatienten zeigen, jedoch
stellten sich in Registerdatensdatzen ohne
vorherige Patientenselektion deutlich
differente klinische Ergebnisse dar. Bevor

die TAVI-Indikation auf den Intermediar-
oder Niedrigrisikobereich ausgedehnt

wird, muss mithilfe industrieunabhéngiger
Vergleichsstudien eine solide Datenbasis zum
Nachweis der potenziellen Vorteile auch in
diesen Patientenkohorten geschaffen werden.
Die aktive Beteiligung der Herzchirurgie

ist unabdingbar, um eine gréBtmaogliche
Patientensicherheit zu Gewahr leisten.

Schliisselworter

Aortenklappenstenose - ,Transcatheter aortic
valve replacement” - Bioprothesen -
Postoperative Komplikationen - Schritt-
macher

Abstract

Severe symptomatic aortic valve stenosis
(AS) is associated with high mortality and
for decades treatment was only feasible

by cardiac surgery. Clinical outcomes and
durability of surgical aortic valve replacement
(SAVR) are excellent. Refinements of the
available transcatheter heart valves and
corresponding catheter systems led to an
increasing procedural safety of TAVR with
concomitant enhanced clinical outcomes.
Also, refinements in peri-interventional
aspects, such as multislice computed
tomography, anesthesiological management,
patient selection and operator experience
contributed to improved results. Fatal com-
plications, such as valve migration, coronary
artery occlusion and aortic annulus rupture
are now rare. Drawbacks of TAVI compared
to SAVR still persist with respect to increased
rates of significant paravalvular leakage,
postoperative pacemaker implantation due

TAVI for everyone. Where is the journey heading?

to high grade atrioventricular blockage and
absence of longevity data for the available
bioprostheses. Previous industry sponsored
comparative trials, presented benefits of
TAVI in high and intermediate risk patients;
however, evaluation of registry data without
prior patient selection revealed obvious
different clinical outcomes. Therefore,
industry independent comparative studies to
achieve reliable data have to be conducted,
before extending TAVR procedures to
intermediate and low risk patient cohorts.
Active participation of cardiac surgery
departments in TAVI programs is of crucial
importance to provide optimal patient safety.

Keywords

Aortic valve stenosis - Transcatheter
aortic valve replacement - Bioprosthesis -
Postoperative complications - Pace maker
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Abb. 2 A Aktuell am Markt verfiigbare TAVI-Systeme und Klassifikation nach Expansionsmechanis-
mus. (Mit freundl. Genehmigung von a MedtronicInc., Minneapolis, MN, USA, b Boston Scientific, Marl-
borough, MA, USA, c Abbott Vascular Inc., Abbott Park, IL, USA, d New Valve Technology, Muri, CH, e Ed-
wards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA)
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wicklung der ersten in einen Menschen
implantierten Cribier-Klappe (Fa. Percu-
taneous Valve Technologies, Fort Lee, NJ,
USA, und Caesarea, Israel). Diese wurde
2004 von Edwards erworben und erhielt
2007 die Conformité-Européenne(CE)-
Kennzeichnung fiir den transfemoralen
Zugang sowie 2008 fiir den transapikalen
Zugang. Die SE-CoreValve-Transkathe-
terherzklappe (Fa. Medtronic Inc., Min-
neapolis, MN, USA) wurde urspriinglich
von einem Pariser Unternehmen entwor-
fen (damals noch CoreValve ReValving™
System; Fa. CoreValve, Paris, Frankreich,
und Irvine, CA, USA). Dieses Unterneh-
men war 2001 gegriindet worden, und
im April 2007 (4 Monate vor der Ed-
wards-Sapien-Klappe) erhielt das Core-
Valve System die CE-Kennzeichnung. Im
Jahr 2009 iibernahm Medtronic CoreVal-
ve.

» Multizenter-Register
bestatigten nur teilweise

die Daten der PARTNER und
U.S. CoreValve High Risk Studien

Die entscheidenden Landmarkstudien
fiur diese Prothesen waren die Place-
ment of Aortic Transcatheter Valves
(PARTNER) Study, in der die Sapien-
Klappe verwendet wurde (und die von
der Fa. Edwards finanziert wurde; [18,
19]) sowie die U.S. CoreValve High Risk
Study, in der die CoreValve-Prothese
implantiert wurde (und die von der
Fa. Medtronic finanziert wurde; [20]). In
der PARTNER-Studie konnte erstmals
fir die TAVI-Prozedur gezeigt werden,
dass im Vergleich mit einer medika-
mentosen Therapie bei nichtoperablen
Patienten signifikante Reduktionen von
Mortalitdt, Rehospitalisierungen und
Symptombelastung eintreten.

In der zweiten Studiengruppe wurde
die Sapien-Klappe mit dem chirurgi-
schen AKE bei Hochrisikopatienten
verglichen. Als hochrisikobehaftet wur-
den Patienten eingestuft, bei denen eine,
von Herzchirurgen eingeschitzte, zu er-
wartende Mortalitét iiber 15 % innerhalb
der ersten 30 Tage vorlag. Es wurden 699
Patienten an 22 Zentren in den USA,
Kanada und Deutschland in die Studie



Tab. 1

Spezifikationen und Studienergebnisse der verfiigbaren selbstexpandierbaren TAVI-Systeme

CoreValve CoreValve AcurateTA  Acurate Acurate neo  Portico Allegra [41] Centera[29]
[26] EvolutR[37] [24] neo [38] TA[39] [40]
Spezifikationen
Jahr der CE-Zulas- 2007 2015 2011 2014 2017 2016 2017 2017
sung
Stent-Material Nitinol Nitinol Nitinol
Prothesenmaterial Porcin Porcin Porcin Porcin Porcin Bovin Bovin Bovin
Zugang TF, Tax, TC, TAo  TF, Tax, TC, TAo TA TF, Tax TA TF, Tax, TAo  TF TF
Anulusbereich (mm)  18-29 18-30 21-27 21-27 21-27 19-27 19-28 18-26
Lage der Klappe Supraanular Supraanular Supraanuldr  Supraanuldr Supraanuldr  Intraanuldr Supraanuldr Intraanuldr
Katheterdurchmesser 18 (22) 14(18) 33 18 22 18-19 18 14 (16)
(F)
Repositionierbarkeit  Gering Bis 80 % der Gering Gering Gering Bis 80 % Gering Bis 85 % der
Freigabe der Freiga- Freigabe
be
Studiendaten (30 Tage)
Eingeschlossene 862 1038 500 311 60 102 21 198
Patienten (n)
Mortalitat (%) 2,2 19 6.8 23 83 2,9 48 0
Schlaganfall (%) 34 1,8 2,2 1,9 1,7 2,9 0 3,5
Schrittmacher (%) 25,9 17,5 10,2 9,9 17,2 9,8 23,8 4,5
PVL > moderat (%) 53 1,9 23 48 0 3.8 53 0,6
GefaBkomplikationen 6,0 6,5 3,6 10,3 1,7 59 14,3 56
(%)
AOF (cm®)?® 2,1 1,9 14 / 23 1,7 1,7 1,9
Mittlerer Druckgradi- 8,9 8,5 124 8,0 5.9 89 73 7,2

ent (mmHg)®

AOF Aortenklappendffnungsfldche, CE Conformité Européenne, PVL paravalvulire Leckage, TA transapikal, TAo transaortal, Tax transaxilldr, TC transkarotidal,

TF transfemoral
‘Mittelwerte

aufgenommen, von denen 244 Patienten
einen transfemoralen und 103 Patienten
einen transapikalen kathetergestiitzten
Klappeneingriff erhielten. Es zeigten sich
eine vergleichbare Mortalitat (3,4% vs.
6,5%), eine hohere Schlaganfallrate in
der TAVI-Gruppe (5,5% vs. 2,4 %), eine
hohere Rate von Gefiflkomplikationen
in der TAVI-Gruppe (11,0% vs. 3,2%),
eine hohere Rate von Blutungen in der
chirurgischen Gruppe (9,3 % vs. 19,5 %)
sowie mehr neu aufgetretenes Vorhof-
flimmern (8,6% vs. 16,0%). Besonders
hervorzuheben sind auflerdem die ver-
gleichbaren SM-Raten, die im Rahmen
dieser Studie erhoben wurden (3,8 % vs.
3,6 %). Diese, fiir eine Erstgenerationen-
klappe exzellenten Daten, konnten in
grofleren Multizenterstudien zumindest
teilweise bestitigt werden. Das SAPIEN
Aortic Bioprosthesis European Outcome
(SOURCE) Register zeigte bei 1038 Pati-
enten, die transfemoral oder transapikal

mit einer Edwards-Sapien-Klappe ver-
sorgt wurden, eine Mortalitdt innerhalb
der ersten 30 Tage von 8,5 %, eine Schlag-
anfallrate von 2,5%, eine SM-Rate von
7,0 % und eine Rate der Gefafikomplika-
tionen von 12,8 %. Moderate oder mehr
als moderate paravalvulire Leckagen
traten nur bei 1,9% der Patienten auf
[21].Zum Vergleich der TAVI-Prozedur
mithilfe der SE-CoreValve bei Hochrisi-
kopatienten wurden in 45 Zentren in den
USA 795 Patienten randomisiert der in-
terventionellen oder der chirurgischen
Gruppe zugeteilt. (Hochrisiko wurde
definiert als die Einschitzung von 2
Herzchirurgen und einem Kardiologen,
dass das zu erwartende Mortalititsrisi-
ko nach chirurgischem AKE iiber 15%
liegt.) Die Dreifligtageergebnisse zeigten
eine Uberlegenheit der TAVI-Proze-
dur beziiglich der Mortalitdt (14,2% vs.
19,1%), des neu aufgetretenen Vorhof-
flimmerns (11,7 % vs. 30,5%) und der
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lebensbedrohlichen Blutungskomplika-
tionen (13,6% vs. 35,0%). Offensicht-
liche Nachteile fanden sich beziiglich
der postprozedural neu implantierten
Schrittmacher (19,8 % vs. 7,1 %) und der
Gefiflkomplikationen (5,9 % vs. 1,7 %).
Generell muss betont werden, dass
die Ergebnisse fiir diese beiden Klappen
im klinischen Setting deutlich schlech-
ter waren im Vergleich zu den beschrie-
benen Landmarkstudien. So waren bei-
spielsweise in der CHOICE-Studie SM-
Raten bis zu 37 % innerhalb der ersten
30 Tage nach TAVI und eine moderate
bzw. mehr als moderate PVL bei bis zu
6% der Patienten zu verzeichnen [22].
Fir die Zweitgenerationsklappen
Sapien XT (Fa. Edwards Lifesciences
Inc., Irvine, CA, USA) und Acurate TA
(frither Fa. Symetis SA, jetzt Fa. Bos-
ton Scientific, Marlborough, MA, USA)
konnten dann bereits deutliche Ver-
besserungen beziglich der klinischen



Ubersichten

Tab.2 Sperzifikationen und Studienergebnisse der verfiigbaren ballonexpandierbaren TAVI-

Systeme (Sapien XT/Sapien 3) und der Vorgéngerplattform Sapien

Sapien [19, 21]
Spezifikationen

Jahr der CE-Zulassung 2007 TF, 2008 TA

Stent-Material Stahl
Prothesenmaterial Bovin
Zugang TF, TA
Anulusbereich (mm) 18-25
Lage der Klappe Intraanular
Katheterdurchmesser  22-24
(F)

Repositionierbarkeit Nein
Studiendaten (30 Tage)
Eingeschlossene 1038
Patienten (n)

Mortalitat (%) 8,5
Schlaganfall (%) 2,5
Schrittmacher (%) 7,0

PVL >moderat (%) 12,2

GefaBkomplikationen 12,8
(%)

AOF (cm®)?® 1,7
Mittlerer Druckgradi- 9,9
ent (mmHg)®

Sapien XT [23]

2010 TF, 2010 TA, 2012
TAo

Kobalt-Chrom

Sapien 3 [27]

2014 TF, 2014 TA

Kobalt-Chrom

Bovin Bovin

TF, TA, TAo TF, TA
16-29 18-28
Intraanular Intraanular
18-19 14-16 (16-18)
Nein Nein

2688 500

6,3 2,2

3,6 1,4

9,5 12

55 31

6,5 41

1,8 1,7

10,2 11,9

AOF Aortenklappensffnungsfliche, CE Conformité Furopéenne, PVL paravalvulare Leckage,
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‘Mittelwerte

Ergebnisse festgestellt werden. Fir die
Sapien XT wurden im SOURCE-XT-
Register 2688 Patienten aus 99 Zentren
im klinischen Setting analysiert. Die
Kohorte wies eine Mortalitdtsrate nach
30 Tagen von 6,3 %, eine Schlaganfallra-
te von 3,6 %, Gefaflkomplikationen von
6,5% und eine moderate oder schwe-
re paravalvuldre Regurgitationsrate von
5,5% auf. Eine postprozedurale SM-Im-
plantation wurde bei 9,5 % der Patienten
durchgefithrt [23]. Fiir die SE-Acurate-
TA wurden nach CE-Genehmigung 500
Patienten aus 17 argentinischen und
europdischen Kliniken in das Syme-
tis ACURATE TA Valve Implantation
(SAVI)-1 und SAVI-2 Register aufge-
nommen. Die Gesamtauswertung beider
Register ergab einen prozeduralen Er-
folg von 97,8%. Eine moderate oder
hohergradige PVL war mit 1,9% sel-
ten. Die Dreifligtageletalitit betrug 6,8 %
und nach einem Jahr 19,9 %. Neue SM
wurden notwendig bei 10,2% der Pati-

enten; Schlaganfille traten bei 2,2 % der
Patienten auf [24].

Mit der dritten Generation der Trans-
katheterherzklappen stehen mittlerweile
mehr als 7 CE zugelassene TAVI-Platt-
formen fir den klinischen Gebrauch
zur Verfigung. Hier zeigten sich weite-
re deutliche Verbesserungen beziiglich
der anulusabdichtenden Eigenschaften
durch das Hinzufiigen versiegelnder
Stoff- oder Perikardschiirzen am LVOT-
seitigen Ende der Prothesen-Stents und
konsekutiv eine weitere Abnahme der Ra-
te an signifikanten PVL. Eine Ubersicht
tiber die Spezifikationen und klinischen
Ergebnisse der CE-zugelassenen Trans-
katheterherzklappen geben die @Tab. 1
(fiir SE-Klappen) und @ Tab. 2 (fir BE-
Klappen).

Die Ausweitung der Indikation fiir die
TAVI-Prozedur auf den intermedidren
Risikobereich wurde v.a. durch Folgestu-
dien der bereits erwdhnten PARTNER-
und U.S. CoreValve-High-Risk-Studien
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getriggert. In die PARTNER-II-Studie
wurden an 57 Zentren in den USA und in
Kanada 2032 Patienten aufgenommen,
von denen 1011 der TAVI-Prozedur und
1021 Patienten dem chirurgischen Aor-
tenklappenersatz randomisiert zugeteilt
wurden. Ein intermediéres Risiko wurde
definiert als STS-PROM Score zwischen
4% und 8%. Nach 30 Tagen zeigte
sich eine vergleichbare Mortalitdtsrate
von 3,9% fiir die TAVI-Prozedur und
4,1 % fir die chirurgischen Gruppe. Der
Transkatheterersatz war {iberlegen be-
ziiglich Blutungskomplikationen (10,4
vs. 43,4%), akuter Nierenschadigung
(1,3 vs. 3,1%) und postprozedural neu
aufgetretenem Vorhofflimmern (9,1 vs.
26,4%). Der chirurgische Ersatz pra-
sentierte weniger Gefidffkomplikationen
(7,9 vs. 5,0%) und weniger moderate
oder mehr als moderate PVL (3,7 vs.
0,6 %). Die Rate der postprozedural im-
plantierten SM war zwischen den beiden
Gruppen vergleichbar (8,6 vs. 7,3%,
[25]). In der ,,Surgical Replacement and
Transcatheter Aortic Valve Implantati-
on“ (SURTAVI) Studie wurde die TAVI-
Prozedur unter Verwendung der Co-
reValve-Klappe mit dem chirurgischen
Aortenklappenersatz bei Intermediir-
risikopatienten (STS-PROM: 3-15%)
verglichen. Hierbei wurden an 87 Zen-
tren 1746 Patienten der interventionellen
oder der chirurgischen Gruppe randomi-
siert zugeteilt. Die Dreifligtageergebnis-
se zeigten eine vergleichbare Mortalitit
(2,2% vs. 1,7 %), eine geringere Schlag-
anfallrate in der TAVI-Gruppe (3,4 % vs.
5,6 %) sowie eine hohere Rate akuter Nie-
renschidigungen nach Prozedur in der
chirurgischen Gruppe (1,7 % vs. 4,4 %).
Die CoreValve-Kohorte prisentierte eine
deutlich erhohte postprozedurale SM-
Rate (25,9% vs. 6,6%), mehr Gefif3-
komplikationen (6,0% vs. 1,1%) und
hohere Raten residueller mittel- oder
hohergradiger PVL (5,3 % vs. 0,6 % nach
einem Jahr, [26]).

Auch beziglich dieser beiden Studi-
en miissen einige kritische Punkte er-
wihnt werden. Beide Studien wurden
erneut durch die Hersteller der verwen-
deten Klappen finanziert. Die erhobenen
klinischen Ergebnisse zeigen erneut deut-
liche Unterschiede zu veréffentlichten Er-
gebnissen aus dem klinischen Alltag. So



Abb. 3 A Beispiele friihzeitig degenerierter/thrombosierter Transkatheterherzklappen. Sapien Bio-
prothesen 2,5 Jahre (@) und 3,5 Jahre (b) nach Implantation. (Obduktionsbilder; mit freundl. Genehmi-
gung des Instituts fiir Rechtsmedizin, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

war beispielsweise die Sapien-3-Implan-
tation im SOURCE-3-Register mit ei-
ner SM-Rate um 12% assoziiert [27].
Von besonderer Bedeutung ist aufler-
dem die Patientenselektion der chirur-
gischen Kohorte beider genannten Stu-
dien: Bei 17% bzw. 25% der chirurgi-
schen Patienten handelte es sich bei dem
durchgefithrten AKE um eine Reope-
ration aufgrund einer vorangegangenen
Versorgung mit aortokoronaren Bypds-
sen (ACB). Dies schréinkt die Vergleich-
barkeit beider Gruppen deutlich ein.

» Reliable Datengrundlage
kann nur durch industrieunab-
hangige ,All-comer”-Studien
geschaffen werden

Hier zeigt sich die Notwendigkeit der
Schaffung einer robusten Datenlage vor
einer breiten klinischen Ausweitung der
TAVI-Prozedur auf den intermedidren
oder sogar niedrigen Risikobereich. Die-
se kann nur durch industrieunabhéngi-
ge ,, All-comer®-Studien geschaffen wer-
den. Seit Juni 2017 werden im Rahmen
der Studie Randomized, Observer-Blin-
ded, Multi-Center, Event-Driven Trial of
TAVIversus SAVR in Patients with Sym-
ptomatic Severe Aortic Valve Stenosis
and Intermediate Risk of Mortality, as
assessed by STS-Score (DEDICATE) an
32 deutschen Zentren Patienten mit ei-
nem intermedidren Risikoprofil fiir den
chirurgischen AKE bzw. fiir eine TAVI

bei hochgradiger AS randomisiert. Die
Studie istindustrieunabhéngig (die Klap-
penwahl obliegt dem Implanteur), mit ei-
ner Zielpatientenzahl von 1500/Gruppe
und dem priméren Endpunkt Tod jegli-
cher Ursache nach 5 Jahren, sowie den
sekundiren Endpunkten Uberleben und
»major adverse cardiac and cerebrovas-
cular events“ (MACCE) nach 30 Tagen,
12 Monaten und 5 Jahren.

Gleichzeitig wird bereits seit 2016
die PARTNER-III-Studie durchgefiihrt,
in der der chirurgische AKE mit TAVI
bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil
verglichen wird [28].

Bestehende Problemfelder

Durch die Einfihrung der Drittge-
nerations-Transkatheterherzklappen in
die klinische Routine konnten nochmals
entscheidende Verbesserungen der klini-
schen Effektivitdt herbeigefithrt werden.
So ist beispielsweise die Implantation der
SE-Centera-Klappe (Fa. Edwards Lifesci-
ences Inc., Irvine, CA, USA) in der CE-
Zulassungsstudie mit einer bemerkens-
wert niedrigen SM-Rate von 4,5% bei
lediglich 0,6 % signifikanter PVL nach
30 Tagen assoziiert [29]. Nichtsdestotrotz
schwanken klinisch in groflem Maf3stab
erprobte TAVI-Plattformen beziiglich
der postprozeduralen SM-Rate weiter-
hin zwischen 9 % und 25 % und beziiglich
einer relevanten PVL zwischen 3 % und
6 %. Publizierte Arbeiten weisen darauf
hin, dass eine signifikante PVL (22) mit
einem dramatischen Anstieg der post-
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prozeduralen Mortalitit innerhalb des
ersten Jahres vergesellschaftet ist [30].
Auch eine SM-Implantation ist mit einer
schlechteren Uberlebensprognose und
nicht zu unterschitzenden Folgekompli-
kationen (,,device related endocarditis®
Sondenbruch,  Aggregaterschopfung,
Sondenperforation,  sondeninduzierte
Trikuspidalklappeninsuffizienz)  sowie
deutlichen Einschrankungen der Le-
bensqualitdt verbunden [31, 32]. Gerade
in Bezug auf diese beiden Komplika-
tionen sollten die Vorteile der TAVI-
Prozedur wissenschaftlich fundiert er-
hoben und bewiesen werden, bevor die
Ausweitung der TAVI besonders auf
den niedrigen Risikobereich erfolgt, in
dessen Rahmen dann auch wesentlich
jingere Patienten katheterinterventio-
nell behandelt werden wiirden.
Schlussendlich ist vor der Auswei-
tung der TAVI-Indikationen zwingend
die Erhebung belastbarer Daten zur
Haltbarkeit der implantierten Prothesen
vonnodten. Momentan betragt der lingste
Nachuntersuchungszeitraum fiir TAVI-
Prothesen 5 Jahre. Somit konnen hier
noch keine Vergleiche zu chirurgischen
Bioprothesen gezogen werden, die, wie
eingangs beschrieben, eine iiber Jahr-
zehnte nachgewiesene exzellente Freiheit
von Degeneration aufweisen. Fiir Trans-
katheterherzklappen wurden, neben den
bekannten Degenerationsmechanismen,
die von chirurgischen Prothesen bekannt
sind, (Prothesenendokarditis, strukturel-
le Klappendegeneration, Klappenthrom-
bose), auch neuartige Mechanismen der
frithzeitigen Fehlfunktion wie die spa-
te Klappenembolisation oder Stent-
Kompression beschrieben. Besonders
die nicht stattfindende Anulusdekalzi-
fikation vor Implantation (wie sie vor
dem chirurgischen AKE erfolgt), der
vor Implantation durchgefithrte ,,Crim-
ping“-Prozess und die meist asymme-
trische Stent-Entfaltung der Transka-
theterherzklappen haben das Potenzial,
die Haltbarkeit von TAVI-Prothesen
einzuschrinken (8 Abb. 3; [33, 34]).

Ausblick zur Therapie der
Aortenklappenstenose

Die TAVI ist unbestritten die Therapie
der Wahl zur Behandlung der hochgra-



Ubersichten

digen AS bei Patienten >80 Jahre und/
oder mit signifikanten Komorbidititen
bzw. einem hohen Risikoprofil firr den
chirurgischen AKE. Trotz Riickgang der
Raten an signifikanten PVL und SM-
Implantationen mit Einfithrung v.a. der
Drittgenerations-TAVI-Plattformen sind
diese immer noch deutlich héher im Ver-
gleich zum chirurgischen AKE. Vor der
breiten Anwendung der TAVI im inter-
mediiren Risikobereich (auch wenn die-
se bereits in internationalen Leitlinien
empfohlen wird) und der Ausweitung auf
den Niedrigrisikobereich sollte der Nut-
zen der Prozedur in industrieunabhén-
gigen Vergleichsstudien gezeigt werden,
insbesondere beziiglich der Klappenhalt-
barkeit.

) TAVI sollte momentan noch
eine erganzende Therapie zum
chirurgischen AKE sein

Von daher ist die TAVI momentan noch
eine wichtige ergdnzende Therapie zum
chirurgischen AKE und nicht fiir alle
Patienten mit AS geeignet. Nichtsdes-
totrotz ist die aktive Beteiligung der
Herzchirurgie an dieser Entwicklung
von iiberragender Bedeutung. Die ak-
tive Beteiligung beinhaltet zwingend
die gemeinsame Indikationsstellung und
Durchfiihrung im Heart-Team, wobei
immer ein Kardiologe und ein Herzchir-
urg die Prozedur aktiv im Hybrid-Saal
durchfithren. Dies liegt nicht nur im
Interesse des Fachgebiets selbst, sondern
v.a.im Interesse der Patienten, da mogli-
che letale Komplikationen der Prozedur
nur chirurgisch behandelt werden kon-
nen [35, 36]. Im Angesicht der deutlich
verschobenen Zugangswegproportionen
sollte es auflerdem das Bestreben kathe-
terinterventionell titiger Herzchirurgen/
Herzchirurginnen sein, transfemora-
le TAVI-Eingriffe als erste Operateure
durchfithren zu kénnen. Ohne das Be-
herrschen der notwendigen ,wire skills*
fur transfemorale Klappenimplantatio-
nen ist die zukiinftige aktive Beteiligung
an kathetergestiitzten Programmen zur
Therapie von valvuliren Herzerkran-
kungen duflerst unwahrscheinlich.

Fazit fiir die Praxis

== Die TAVI ist die Therapie der Wahl
zur Behandlung der hochgradigen
AS bei chirurgischen Hochrisiko- und
inoperablen Patienten.

== Die Prozedur stellt momentan noch
eine Erganzung des therapeutischen
Armamentariums dar.

== Jeder Patient mit AS sollte im Heart-
Team evaluiert und der geeignetsten
Therapie zugefiihrt werden.

== Insbesondere noch vorhandene
Nachteile wie die erhéhten Ra-
ten an signifikanter PVL und SM-
Implantationen sowie fehlende Halt-
barkeitsdaten sind im spezifischen
Behandlungskonzept zu beriicksich-
tigen.

== Vor Ausweitung der TAVI-Indikation
auf den intermedidren oder sogar
niedrigen Risikobereich miissen
industrieunabhangige Vergleichs-
studien die notwendige, reliable
Datengrundlage schaffen.

== Die aktive Beteiligung der Herz-
chirurgie an TAVI-Programmen -
ausdriicklich und insbesondere Indi-
kationsstellung und Durchfiihrung
betreffend - ist sowohl fiir das Fach
selbst als auch fiir die zu behan-
delnden Patienten auBerordentlich
bedeutend.
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