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Interventionelle Therapie der Aortenklappenstenose

Kurzfassung: Die senile, kalzifizierte Aorten-
klappenstenose ist bei > 70-Jahrigen der hau-
figste Herzklappenfehler in der westlichen Welt.
Insbesondere é&ltere Patienten mit hochgradiger
Stenose und verschiedenen Komorbiditaten
werden aufgrund einer erhdhten operativen
Mortalitat nicht dem Goldstandard des opera-
tiven Klappenersatzes zugefiihrt. Fir diese Pati-
enten stellt die Entwicklung des perkutanen Klap-
penersatzes einen Meilenstein in der Therapie der
Aortenklappenstenose dar. Die beiden kommerzi-
ell verfligharen Klappensysteme, das CoreValve-
ReValving-System (Medtronic, Tolochenaz, Schweiz)
und die Edwards SAPIEN-Prothese (Edwards
Lifescience Corporation, Irvine, CA), ermdgli-
chen die Implantation einer biologischen Herz-
klappe von transfemoral und/oder transapikal.
Die Daten erster klinischer Studien zeigen,
dass die Implantation beider Systeme machbar
sowie sicher ist und zu einer signifikanten Ver-
besserung der hdmodynamischen Situation fiihrt.

far alle Patienten?

R. Hollriegel, A. Linke, G. Schuler

Aufgrund fehlender Langzeiterfahrungen und
sehr guter chirurgischer Ergebnisse bei Patien-
ten mit niedrigem Operationsrisiko kommen je-
doch derzeit nur Patienten mit erhéhtem peri-
operativen Risiko fiir diese Therapie in Frage.
Die alleinige Valvuloplastie der Aortenklappe,
als weitere Moglichkeit der interventionellen
Therapie, wird aktuell nur fir hdmodynamisch
instabile Hochrisikopatienten als Uberbriickung
bis zur endgiiltigen operativen Versorgung oder
als palliative Malnahme fiir inoperable Patien-
ten empfohlen.

Abstract: Interventional Therapy of Aortic
Stenosis — an Option for all Patients? Calci-
fied aortic stenosis is the predominant valve dis-
ease in the western world. Especially elderly
patients with significant stenosis and certain
comorbidities are not referred for surgery due to

high operative mortality. Percutaneous aortic
valve replacement provides a new, alternative
option for these patients. The two commercially
available devices, the CoreValve-ReValving-Sys-
tem (Medtronic, Tolochenaz, Switzerland) and the
Edwards SAPIEN-Valve (Edwards Lifescience
Corporation, Irvine, CA), offer the possibilty of
transfemoral and/or transapical valve replace-
ment.

Early results of landmark trials suggest that
implantation of both protheses is feasible, safe
and significantly improves hemodynamics. Nev-
ertheless, at the moment percutaneous aortic
valve replacement is recommended only in
patients with certain comorbidities and high
operative risk. Aortic balloon valvuloplasty as
another option for interventional therapy,
remains a procedure for hemodynamically
unstable patients as bridge to surgery or pallia-
tion in patients who are considered unoperable.
J Kardiol 2010; 17 (7-8): 280-4.

B Einleitung

Die senile, kalzifizierte Aortenklappenstenose (AS) ist bei
> 70-Jahrigen der hédufigste Herzklappenfehler in der westli-
chen Welt. Bei steigendem Alter der Weltbevolkerung stellt
insbesondere die Therapie der hochgradigen AS bei betagten
Patienten unverédndert eine Herausforderung fiir den behan-
delnden Arzt dar. Bei einer Inzidenz der AS von 2-5 % bei
> 65-Jdhrigen [1, 2] ist dies auch kein seltenes Problem, son-
dern klinischer Alltag. Der operative Aortenklappenersatz
stellte bisher bei Patienten mit fortgeschrittener Stenosierung
die Standardtherapie dar. Insbesondere bei Patienten mit
niedrigem Risikoprofil (kein hohes Alter, keine relevanten
Komorbidititen) liegt die Operationsletalitit unter optimalen
Voraussetzungen bei 2 %. Auch bei > 80-Jihrigen wurde
zuletzt iiber sehr gute Ergebnisse mit der konventionellen
chirurgischen Therapie berichtet [3—-6]. Jedoch weisen ins-
besondere iltere Patienten verschiedene Komorbidititen
(Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, pulmonale Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, COPD) auf, die das Operationsrisiko
deutlich ansteigen lassen. Im Euro-Heart-Survey konnte ge-
zeigt werden, dass bis zu 33 % dieser Hochrisikopatienten
trotz Indikation keinem operativen Klappenersatz zugefiihrt
wurden [7].

Somit ergab sich die Notwendigkeit zur Entwicklung weniger
invasiver und komplikationsidrmerer Techniken zur dauerhaf-
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ten Behandlung von Patienten mit hochgradiger AS als Alter-
native zum operativen Aortenklappenersatz. 2002 berichteten
Cribier et al. iiber die erste perkutane kathetergesteuerte Im-
plantation einer Aortenklappenprothese beim Menschen [8].
Seitdem besteht eine rasante Weiterentwicklung im Bereich
der Klappenprothesen und der Kathetertechnik zum perkuta-
nen Aortenklappenersatz, sodass fiir Arzte und Patienten die
Vermeidung einer grofen Operation immer interessanter
wird. Die interventionelle Behandlung der schweren AS
schlief3t aber neben der Implantation einer neuen Klappe auch
die Ballonvalvuloplastie mit ein, die durch verschiedenste
Neuerungen heute zu deutlich besseren Ergebnissen fiihrt.

B Ballonvalvuloplastie

Die perkutane Ballonvalvuloplastie war bis vor wenigen Jah-
ren die einzige interventionelle Therapiealternative zum chir-
urgischen Klappenersatz. Wihrend sie in der Behandlung der
angeborenen AS bei Neugeborenen und Kindern einen hohen
Stellenwert besitzt, wird ihre Bedeutung bei der senilen, kal-
zifizierten AS kontrovers diskutiert [9]. Im Allgemeinen ldsst
sich durch dieses Verfahren eine Zunahme der Aortenklap-
pendffnungsfliche und zunidchst auch eine Verbesserung der
Symptomatik der Patienten erzielen. Allerdings traten zu Be-
ginn der 1990er-Jahre noch in bis zu 25 % schwerwiegende
akute Komplikationen auf [10, 11]. Dazu zéhlten Gefakom-
plikationen im Bereich der Punktionsstelle, Schlaganfall,
Embolie, Dissektion, akuter Myokardinfarkt, Myokardper-
foration und Perikardtamponade. Weiterhin war dieses Ver-
fahren durch eine hohe Restenoserate innerhalb von 6—12 Mo-
naten charakterisiert, sodass die Patienten nur fiir wenige
Monate bis zu einem Jahr iiber eine gebesserte Symptomatik
berichteten [9, 12—-14]. Aus diesen Griinden besteht geméil
den aktuellen Leitlinien lediglich eine IIb-Indikation fiir die
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Edwards Sapien™

CoreValve ReValving™

Rinderperikard Klappenmaterial Schweineperikard
Stahl-Stent Trédgersystem Nitinolrahmen
ballon-montiert, aktiv . .
expandierbar Mechanismus passiv expandierbar
. . intra-anular/supra- Abbildung 1: Vergleich Edwards Sapien-Prothese
intra-anular Verankerung/Funktion anular (Edwards Lifescience LLC, Irvine, USA, Nachdruck
transfe | mit freundlicher Genehmigung) und CoreValve-
S Zugan transfemoral retroarad ReValving-Prothese (Medtronic, Nachdruck mit freund-
retrograd/transapikal GEngawe e licher Genehmigung)

Behandlung hamodynamisch instabiler Hochrisikopatienten
als Uberbriickung bis zur endgiiltigen operativen Versorgung
und als palliative MaBnahme fiir inoperable Patienten [9].

Mit der Entwicklung kleinerer Schleusen, Ballons mit besse-
rer Compliance und Leistung sowie neuer Verschlusssysteme
der arteriellen Punktionsstelle konnte jedoch in den vergange-
nen Jahren die Komplikationsrate der perkutanen Aorten-
klappenvalvuloplastie entscheidend verringert werden [15—
17]. Mithilfe neuerer Ballonkatheter mit einem Durchmesser
von 20-26 mm lassen sich Klappenoffnungsflichen > 1 cm?
erreichen [18, 19]. Auch die Technik der schnellen rechts-
ventrikuldren Stimulation hat durch die Moglichkeit einer
effektiveren Insufflation des Ballons zur Verbesserung der
Ergebnisse beigetragen [20, 21]. Durch Stimulation mit 160—
220 Schldgen/min kann das linksventrikuldre Schlagvolumen
effektiv reduziert und somit eine Dislokation des insufflierten
Ballons wihrend der Systole verhindert werden. Auf diese
Weise kann der Ballon auch bei Patienten mit erhaltener
linksventrikuldrer Funktion stabil positioniert werden.

Mit der Nutzung von perkutanen Nahtverschlusssystemen
(z. B. 6-F-Closer-S-, 10-F-Perclose- und 12-F-Prostar-Sys-
tem) konnen insbesondere die hdufigen vaskuldren Probleme
nach Gebrauch groflumiger Schleusen vermindert werden
[15-17]. Die Verwendung dieser Systeme ist sicher und hat
sich auch in der klinischen Routine bewihrt. Sie ermoglichen
eine frithzeitige postinterventionelle Mobilisierung und kénn-
ten somit zur Reduktion des Thromboserisikos beitragen.

Die Restenose nach alleiniger Valvuloplastie der Aorten-
klappe ist unverindert ein limitierendes Problem. Erste Stu-
dien berichten iiber eine signifikante Reduktion der Reste-
noserate durch eine externe Bestrahlung nach Aortenklappen-
valvuloplastie. In ersten Ergebnissen konnte nach Brachy-
therapie die durch Valvuloplastie erzielte Zunahme der Klap-
penoffnungsfliche iiber einen lidngeren Zeitraum erhalten
werden [22].

B Perkutaner Aortenklappenersatz

Seit der Erstbeschreibung eines erfolgreichen perkutanen
Aortenklappenersatzes beim Menschen 2002 durch Cribier et
al. [8] erlebt diese Technik eine rasant zunehmende Akzep-
tanz mit iiberproportional zunehmenden Patientenzahlen
durch eine steigende Anzahl anbietender Herzzentren welt-
weit. Aktuell sind unterschiedliche Systeme verfiigbar, die
sich in verschiedenen Stadien ihrer Entwicklung befinden.
Die grofite Erfahrung besteht aktuell mit der CoreValve-
ReValving-Prothese (Medtronic, Tolochenaz, Schweiz) und
der Edwards-SAPIEN-Prothese (Edwards Lifescience Cor-
poration, Irvine, CA). Beide Prothesen haben die CE-Zertifi-
zierung fiir Europa und sollen daher im Weiteren im Fokus
der Betrachtung liegen (Abb. 1).

Die CoreValve-ReValving-Prothese besteht aus einem 50 mm
hohen, selbstexpandierenden Nitinolstent und wurde erstmals
2005 im Menschen transfemoral implantiert [23]. Das untere
Drittel der Prothese weist hohe radiidre Riickstellkrifte auf,
die eine stabile Fixierung im verkalkten Aortenanulus ermog-
lichen und somit paravalvuldre Insuffizienz reduzieren. Im
mittleren Teil ist eine trikuspide Klappe aus Schweineperi-
kard eingenéht. Eine Taillierung in diesem Bereich verhindert
auflerdem eine mogliche Verlegung der Koronarostien. Das
obere, weite Drittel verankert und zentriert die Prothese in der
Aorta ascendens. Dieses spezielle Design ermdoglicht eine ko-
axiale Prothesenausrichtung und postprozedurale Sondierung
der Koronargefife. Nach Generation 1 (24 French [F]), Gene-
ration 2 (21F) ist aktuell die 3. Generation mit 18 F in 2 ver-
schiedenen Grofen (26-mm- und 29-mm-Prothese) fiir Anu-
lusdurchmesser von 20-23 bzw. 23-27 mm verfiigbar. Die
Implantation der CoreValve-ReValving-Prothese erfolgt mit
einem speziellen Katheter ausschlieBlich retrograd von trans-
femoral.

Die Edwards-SAPIEN-Prothese ist eine Modifizierung der
initial verwendeten Cribier-Edwards-Klappenprothese. In

J KARDIOL 2010; 17 (7-8) 281
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Konventionelle Operation
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Abbildung 2: Entscheidungsbaum zur Therapie der hochgradigen Aortenstenose bei Patienten mit Indikation zum Aortenklappenersatz (AKE = Aortenklappenersatz; pAKE =

perkutaner Aortenklappenersatz; AS = Aortenstenose)

den mit Ballon aktiv zu expandierenden Stahlstent ist eine
biologische Klappe aus Rinderperikard eingeniht. Aktuell
sind 2 verschiedene Grofen verfiigbar: Die 23-mm-Prothese
ermdoglicht eine Implantation bei Patienten mit einem Anulus-
durchmesser zwischen 18 und 21 mm. Bei einem Durchmes-
ser von 21-24,5 mm kommt die 26-mm-Prothese zum Ein-
satz. Die Edwards-SAPIEN-Klappe bietet den Vorteil, dass
sie sowohl retrograd von transfemoral als auch antegrad von
transapikal implantiert werden kann. Als wichtiger Nachteil
miissen jedoch die notwendigen Durchmesser der Femoral-
gefille bei transfemoralem Zugang betrachtet werden (mind.
7 mm fiir die 23-mm-Prothese, mind. 8 mm fiir die 26-mm-
Prothese). Im Vergleich dazu konnen beide Groflen des Core-
Valve-Systems bereits ab einem A. femoralis-Durchmesser
von 6 mm implantiert werden.

Weltweit wurden bisher mehr als 3000 Patienten mit einer der
beiden kommerziell erhiltlichen Klappen versorgt. In der In-
terpretation der Ergebnisse ist dabei zu beachten, dass es sich
vorwiegend um iltere Hochrisikopatienten handelte, die auf-
grund verschiedener Komorbidititen keinen konventionellen
Klappenersatz erhielten. Die ersten Daten klinischer Studien
belegen, dass die Implantation beider Prothesen machbar so-
wie sicher ist und zu einer signifikanten Verbesserung der
himodynamischen Situation fiihrt [24-26].

282 JKARDIOL 2010; 17 (7-8)

Fiir die 3. Generation der CoreValve-ReValving-Prothese
wurden zuletzt prozedurale Erfolgsraten von 91,2-97 % mit
einer 30-Tage-Mortalitit von 8—10,8 % publiziert [25, 26]. In
einer Studie von Webb und Kollegen wurde die Edwards-
SAPIEN-Prothese von transfemoral und transapikal implan-
tiert [24]. Sie berichten dabei ebenfalls iiber einen hohen
prozeduralen Erfolg von 94,1 %. Die 30-Tage-Mortalitit war
interessanterweise fiir den transapikalen Zugang mit 19,2 %
deutlich hoher als beim transfemoralen Klappenersatz (8 %).
Diese Daten belegen zum einen die einfache Handhabung der
Implantationssysteme, weisen aber auch darauf hin, dass der
perkutane Aortenklappenersatz nicht frei von Komplikatio-
nen ist. Zu diesen zdhlen die Ruptur des Aortenanulus, eine
freie Aortenklappeninsuffizienz nach Valvuloplastie, Typ-A-
Dissektion, Klappenfehlpositionierung oder Embolisation,
Ventrikelperforation durch den Fiihrungsdraht, Perforation
der Schrittmachersonde, Aortenperforation, Perforation und
Dissektion der Iliakal- bzw. Femoralgefifle, Verschluss von
Koronararterien, neurologische Komplikationen (TIA, Apo-
plex), ventrikulire Rhythmusstérungen sowie bradykarde
Rhythmusstorungen aufgrund hohergradiger AV-Blockierun-
gen. Die bisherigen Studien belegen aber auch, dass diese
Komplikationen mit zunehmender Erfahrung der durchfiih-
renden Zentren und Interventionalisten deutlich riickldufig
sind [24, 26]. Trotz der guten primdren Implantations- und
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Prozedurerfolge versterben ca. 10 % der Patienten innerhalb
der ersten 30 Tage nach perkutaner Aortenklappenimplanta-
tion, in erster Linie aufgrund kardialer Ursachen (z. B. einer
Herzinsuffizienz) oder der Dekompensation von Begleit-
erkrankungen. Die 30-Tage-Mortalitit liegt damit aber deut-
lich unter der mittels EuroSCORE fiir eine konventionelle
Operation geschitzten Mortalitit.

B Patientenauswahl

Sind nun aufgrund der oben genannten Daten alle Patienten
mit hochgradiger AS Kandidaten fiir eine interventionelle
Therapie? Diese Frage muss aktuell noch mit ,,Nein“ beant-
wortet werden. Aufgrund der guten operativen Ergebnisse
(geringe Morbiditit und Mortalitit) bei Patienten mit niedri-
gem Operationsrisiko, der unbefriedigenden Langzeitergeb-
nisse der Aortenklappenvalvuloplastie und der fehlenden
Langzeiterfahrung mit dem perkutanen Aortenklappenersatz
bleibt der 50-jdhrige Patient mit isolierter AS unverédndert
Kandidat fiir einen konventionellen operativen Klappen-
ersatz.

Fiir welchen Patienten stellt nun die interventionelle Therapie
eine Alternative dar? Essentiell fiir den Therapieerfolg ist
dabei eine genaue Auswahl der Patienten. Ein moglicher Weg
zur Entscheidungsfindung ist in Abbildung 2 dargestellt. Die
Technik des perkutanen Aortenklappenersatzes wurde bei Pa-
tienten mit schwerer, symptomatischer AS und hohem opera-
tiven Risiko oder Inoperabilitét erprobt und zugelassen. Zur
Abschitzung des Operationsrisikos wurde in den Zulassungs-
studien der EuroSCORE oder der STS-Score verwendet. In
diese Scores gehen patientenbezogene, kardiale und opera-
tionsbezogene Faktoren wie Alter, Geschlecht, Niereninsuf-
fizienz, pulmonale Hypertonie, eingeschrinkte linksventri-
kuldre Funktion und periphere Arteriopathie ein. Ab einem
EuroSCORE von 10 % steigt die perioperative Mortalitit
deutlich an und bei einem EuroSCORE > 20 % wird in vielen
Fillen eine operative Versorgung nicht mehr durchgefiihrt
[27]. Allerdings sollte beachtet werden, dass der EuroSCORE
zu einer Uberschitzung des Operationsrisikos neigt und
eigentlich nicht zur Risikoevaluation in der Aortenklappen-
chirurgie validiert ist. AuBlerdem werden in den genannten
Scores nicht alle operationsrelevanten Faktoren (z. B. Porzel-
lan-Aorta) beriicksichtigt. Daher ist eine interdisziplinire
Diskussion zwischen Kardiologen, Kardiochirurgen und An-
dsthesisten entscheidend, um eine genaue Abwigung der Vor-
und Nachteile zwischen konventioneller Chirurgie, inter-
ventioneller Klappentherapie und konservativ medikamento-
ser Therapie zu ermdoglichen.

Im Allgemeinen kommen derzeit Hochrisikopatienten, insbe-

sondere Patienten mit einem Alter > 75 Jahren und einem

EuroSCORE iiber 15 % sowie inoperable Patienten fiir einen

perkutanen Klappenersatz in Frage. Neben dem Operations-

risiko miissen in der Evaluierung aber noch weitere Scree-
ningfaktoren beriicksichtigt werden:

e Aortenanulus: Zur Fixierung und Vermeidung von para-
valvuldren Insuffizienzen im Sinne eines Prothese-Anulus-
Mismatchs muss der Aortenanulusdurchmesser gegebe-
nen Dimensionen entsprechen (CoreValve: 20-27 mm;
Edwards-SAPIEN: 18-24,5 mm).

e Aorta ascendens und Aortenangulation: Bei der CoreValve-
Prothese darf die Aorta ascendens einen Durchmesser von
45 mm nicht tiberschreiten, da sonst keine sichere Fixie-
rung gewihrleistet ist und eine Embolisation der Prothese
auftreten konnte. Ein gro3er Winkel zwischen Aorta ascen-
dens und linksventrikuldrem Ausflusstrakt kann eine
genaue Positionierung der Prothese erschweren.
Arterieller Zugang: Die Zugangsgefifle, in der Regel die
Femoralarterien, miissen entsprechend den verwendeten
Kathetern notwendige Durchmesser aufweisen (CoreValve
18F = 6 mm; Edwards-SAPIEN 22F = 7,3 mm bzw. 24F =
8 mm). Dabei sollten die Gefdle frei von Stenosierungen
und ausgeprigten Angulationen sein.

Die Ballonvalvuloplastie der AS fiihrt trotz der positiven Ent-
wicklungen und Veridnderungen nicht zu einer Reduktion der
Mortalitét und stellt damit aktuell weiterhin keine Alternative
zum Klappenersatz bei der kalzifizierten AS dar. Gemil den
aktuellen Leitlinien besteht lediglich eine IIb-Indikation fiir
die Behandlung himodynamisch instabiler Hochrisikopatien-
ten als Uberbriickung bis zur endgiiltigen operativen Versor-
gung und als palliative MaBnahme fiir inoperable Patienten,
da mit dieser Methode sowohl die Symptomatik als auch die
Lebensqualitit der Patienten verbessert werden kann [9, 12].

B Fazit

Die interventionelle Therapie der AS bietet eine Therapie-
option fiir Hochrisikopatienten, die hdufig nicht mehr einem
chirurgischem Klappenersatz zugefiihrt werden. Insbeson-
dere der perkutane Aortenklappenersatz stellt einen Meilen-
stein in der interventionellen Therapie dar, indem die Implan-
tation einer neuen Klappe ohne chirurgischen Eingriff mit
Herz-Lungen-Maschine oder Vollnarkose moglich wird.
Trotz fehlender Langzeitergebnisse und -erfahrungen sowie
z. T. schwerwiegender Komplikationen in der Anfangsphase
weist diese Methode exzellente hamodynamische und gute
klinische Resultate in einer hochselektiven Patientengruppe
auf. Fiir die Zukunft besteht die begriindete Hoffnung, durch
weitere Verbesserung der Prothesen und der Implantations-
technik die Indikation des perkutanen Aortenklappenersatzes
zu erweitern und somit den Patienten eine gleichberechtigte
Alternative zur Operation zu bieten.
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