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Interatrialer Shunt zur Therapie der Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Die Herzinsuffizienz mit erhalte-
ner oder moderat reduzierter Ejektionsfraktion
(HFpEF/HFmrEF) gehdrt zu den haufigeren kar-
diovaskuléren Erkrankungen, deren Prévalenz
stetig zunimmt. Betroffene leiden unter einer
eingeschrankten kdrperlichen Belastbarkeit,
Belastungsdyspnoe und Hospitalisierungen
aufgrund einer kardialen Dekompensation, die
Prognose scheint kaum besser als bei Herz-
insuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF). Pathophysiologisch sind erhéhte Fiil-
lungsdriicke des linken Herzens in Ruhe und
insbesondere unter Belastung ursachlich an
der Symptomatik beteiligt. Neben einer diffe-
renzierten Diuretikatherapie stehen weiterhin
keine anderen Medikamente zur Verfiigung,
die nachhaltig eine Reduktion der Symptoma-
tik oder gar eine Verbesserung der Prognose
bewirken. Die interventionelle Anlage eines
interatrialen Vorhofshunts zur Reduktion des
linksatrialen Drucks stellt eine neue und viel-
versprechende Therapieoption fiir Patienten
mit HFpEF/HFmrEF dar, die aktuell in klinischen
Studien untersucht wird. Bisherige Ergebnisse
zeigen, dass die Etablierung eines interatrialen

J. Gollmer, H. Bugger

Shunts sicher vorgenommen werden kann,
dass es hamodynamisch zu einer Reduktion
der Fiillungsdriicke kommt, und dass die Pa-
tienten zumindest symptomatisch und evtl. so-
gar prognostisch von dem Verfahren profitieren
kdnnten. In dieser Ubersichtsarbeit werden die
verfiigharen Verfahren sowie deren Sicherheit
und Effektivitdt entsprechend den aktuell ver-
fiigharen Studiendaten erldutert.

Schliisselwarter: Herzinsuffizienz, Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener Pumpfunktion, HFpEF, Herz-
insuffizienz mit leicht reduzierter Pumpfunktion,
HFmrEF, Interatriales Shuntdevice, IASD, the-
rapeutischer Vorhofshunt

Abstract: Interatrial shunting for treating heart
failure. Heart failure with preserved or mid-
range ejection fraction is a frequent cardio-
vascular disorder with continuously increas-
ing prevalence. Patients suffer from reduced
exercise capacity, exertional dyspnea, and
heart failure hospitalisation, and the prognosis
may be as poor as for patients with heart failure

with reduced ejection fraction (HFrEF). Elevated
left ventricular filling pressures at rest and es-
pecially during exercise causally contribute to
heart failure symptoms. Besides a symptomatic
therapy using diuretics, no other drugs have
demonstrated a consistent reduction of symp-
toms or even a prognostic benefit in clinical
trials. Interventional creation of an atrial left-to-
right shunt to lower left atrial filling pressures
represents a novel and promising therapeutic
approach for patients with HFpEF/HFmrEF that
is currently under investigation in clinical trials.
Available data show that device implantation is
safe, lowers left atrial filling pressure, and that
this therapy may reduce symptoms and may po-
tentially even improve overall prognosis. In this
review, we discuss the available devices and
their safety and efficacy based on the currently
available clinical trial data. J Kardiol 2021; 28
(3-4): 98-102.

Key words: heart failure, heart failure with pre-
served ejection fraction, HFpEF, heart gailure
with mid-range ejection fraction, interatrial
shunt device, IASD

Einleitung

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das basierend
auf kardialen Funktionsstorungen und/oder kardialen Struk-
turdefekten zu einer verringerten kardialen Auswurfleistung
oder zu erhohten intrakardialen Driicken fithrt und durch typi-
sche Symptome wie beispielsweise eine reduzierte korperliche
Belastbarkeit, Miidigkeit, Belastungsdyspnoe und Beinédeme
charakterisiert ist [1]. Die Herzinsuffizienz erstreckt sich tiber
das gesamte Spektrum der Ejektionsfraktion (EF). Symptoma-
tik und Prognose der klassischen HFrEF kénnen durch eine
stufenweise medikamentdse Therapie und Aggregattherapie
giinstig beeinflusst werden und stellen eine Erfolgsgeschichte
der medizinischen Forschung dar.

Ein grofier Teil der Herzinsuffizienzpatienten leidet allerdings
an einer HFpEF oder HFmrEF, die gemif3 der Leitliniende-
finitionen somit eine EF > 50 % bzw. = 40 % aufweisen [1].
Wihrend die Prognose dieses Kollektivs kaum besser als bei
der HFrEF ist, gibt es bislang keine Therapie, die neben Diure-
tika die Symptomatik und insbesondere die Prognose relevant
verbessert. Da steigendes Alter per se, aber auch zahlreiche
(alters-assoziierte) Komorbiditaten wie beispielsweise arteriel-
le Hypertonie, Adipositas, Diabetes mellitus oder chronische
Niereninsuffizienz eine wesentliche Rolle in der Entwicklung
und Progression der Erkrankung spielen, wird der Anteil an
HFpEF und HFmrEF am gesamten Herzinsuffizienz-Kollek-
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tiv, aber auch die absolute Inzidenz und Prévalenz dieser Er-
krankungen in den kommenden Jahren deutlich zunehmen.
Die Entwicklung therapeutischer Optionen fiir Patienten mit
HFpEF und HFmrEF hat daher in den vergangenen Jahren
enorm an Bedeutung gewonnen.

Aktuelle therapeutische Situation

Die medikamentdsen Therapieempfehlungen der Leitlinien
fiir Patienten mit HFpEF oder HFmrEF beschrinken sich
aktuell auf eine differenzierte Diuretikatherapie, die bei
Herzinsuffizienzpatienten iiber das gesamte Spektrum der
EF die Symptomatik bessert. Medikamente, die bei HFrEF
zu einer Mortalititssenkung gefiihrt haben, scheinen bei
einer EF > 40 % diesen prognostisch giinstigen Effekt nicht
zu zeigen. Im TOPCAT-Trial war bei Patienten mit einer EF
> 45 % der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskularem Tod,
verhindertem kardiovaskuliren Tod und Hospitalisierung
aufgrund einer Herzinsuffizienz nicht reduziert, obwohl sich
eine Reduktion im Einzelendpunkt der Hospitalisierung fiir
Herzinsuffizienz zeigte [2]. Die Interpretation der Ergebnisse
wurde allerdings aufgrund moéglicher Unterschiede in der The-
rapieadhérenz zwischen unterschiedlichen Teilnehmerstaaten
erschwert [3, 4].

Ebenfalls konnte eine Therapie mit Valsartan/Sacubitril im
PARAGON-HF-Trial den kombinierten Endpunkt aus Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz und kardiovaskulirem
Tod bei Patienten mit einer EF > 45 % gegeniiber einer Mono-
therapie mit Valsartan nicht signifikant senken. Allerdings er-
gab eine Untersuchung von vordefinierten Subgruppen, dass
Frauen oder Patienten mit einer EF < 57 % eine signifikante
Senkung dieses Endpunktes aufwiesen, sodass eine Behand-
lung von ausgewihlten Patienten sinnvoll sein konnte [5].



Studien mit ACE-Hemmern, AT1-Rezeptor-Antagonisten, und
Betablockern blieben insgesamt weitgehend inkonklusiv. Einen
Stellenwert in der HFpEF-Therapie haben allerdings Lebensstil-
Interventionen erreicht, fiir die zumindest eine Reduktion der
Symptomatik gezeigt werden konnte, sowie die Behandlung von
kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditaten, die an der
Pathogenese der HFpEF und HFmrEF beteilgt sein diirften [6].

Konzept atrialer Links-Rechts-Shunt

Patienten mit HFpEF weisen im Vergleich zu Herzgesunden
sowohl in Ruhe als auch unter Belastung erhéhte linksatriale
(LAP) und linksventrikuldre Fiillungsdriicke (LVEDP) auf,
was unabhingig von der Atiologie des HFpEF-Syndroms einen
gemeinsamen pathophysiologischen Faktor bei allen HfpEF-
Patienten darzustellen scheint. Unter Belastung steigt der
pulmonalkapilldre Verschlussdruck (PCWP) in der Rechts-
herzkatheteruntersuchung schneller und massiver an als bei
Herzgesunden, und zwar sowohl bei Volumenbelastung als
auch bei korperlicher Anstrengung [7, 8]. Der erhohte PCWP
in Ruhe und insbesondere unter Belastung fiihrt zu Dyspnoe
und bedeutet eine Einschrankung der Prognose [9, 10]. Zudem
korrelieren der PCWP und die maximale Sauerstoffaufnah-
me (VO,,.,) unter Belastung invers miteinander, ein erh6hter
PCWP geht also mit einer schlechteren Belastungskapazitit
einher [11, 12]. Daten aus Subgruppenanalysen des ESCAPE-
Trial deuten zudem darauf hin, dass mit steigendem pulmonal-
arteriellem Druck das Risiko fiir Dekompensationen steigt [13].

Die therapeutische Senkung des LAP verspricht daher unter
pathophysiologischen Gesichtspunkten ein erfolgsverspre-
chendes, obwohl kein komplett neues Konzept zu sein. Die Idee
eines therapeutischen Shunts auf Vorhofebene griindet sich
ndmlich auf Beobachtungen an Patienten mit Mitralklappen-
stenose und begleitendem atrialem Septumdefekt (ASD), dem
sog. Lutembacher-Syndrom. Bereits Mitte des vergangenen
Jahrhunderts wurde beschrieben, dass diese Patienten seltener
an Dyspnoe, pulmonaler Hypertonie und pulmonaler Konges-
tion leiden als Patienten mit Mitralklappenstenose ohne ASD.
Schon damals wurde die Funktion des ASD als Uberlaufventil
fiir den LA diskutiert [14].

Die Annahme, dass eine therapeutische Senkung des LAP die
Symptomatik und ggf. auch Prognose von HfpEF-Patienten ver-
bessern konnte, wird durch Daten aus dem CHAMPION-Trial
bestédrkt. Es konnte gezeigt werden, dass eine Steuerung der di-
uretischen Therapie, basierend auf kontinuierlich gemessenem
pulmonalarteriellem Druck mittels eines implantierten PA-
Drucksensors, zu einer signifikanten Reduktion von Sympto-
matik und Hospitalisierungen aufgrund einer Herzinsuffizienz
fithrte [15, 16]. Zwischenzeitlich sind verschiedene Devices ent-
wickelt worden, deren Implantation einen dauerhaften interat-
rialen Links-Rechts-Shunt vermitteln, insbesondere unter kor-
perlicher Belastung und deren therapeutisches Potenzial aktuell
bei HFpEF- und HFmrEF-Patienten, teilweise sogar bei HFrEF-
Patienten, in klinischen Phase-3-Studien untersucht wird.

InterAtrial Shunt Device (IASD®)

Das erste Device mit einer publizierten Machbarkeitsstudie war
2014 das IASD® Device der Firma Corvia Medical [17]. Zur Be-
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stimmung der optimalen Shuntgréfie sowie zur Berechnung der
zu erwartenden hamodynamischen Effekte erfolgten computer-
gestiitzte Simulationen, basierend auf Daten aus 2 Studien mit
Rechtsherzkatheteruntersuchungen bei HFpEF-Patienten [18].
Die besten Ergebnisse zeigten sich bei einer Shuntgroéfie zwi-
schen 8 und 9 mm, da sich hierbei eine ausreichende Abnahme
des LAP zeigte, ohne dass sich ein zu grofler Shuntfluss negativ
auf das Herzzeitvolumen auswirkte. Bei 8 mm Shunt-Grofle
wurde in Ruhe ein Shuntfluss von ca. 1,4 L/min errechnet, was
einem Verhiltnis von pulmonalem zu systemischen Fluss (Qp/
Qs) von 1,3:1 entspricht. Da unter Belastung der Druck im lin-
ken Atrium stérker steigt als der Druck im rechten Atrium, er-
hoht sich dann auch der Fluss durch den Shunt auf rechnerisch
2,8 L/min. In den Simulationen zeigte dies den gewiinschten
Effekt. Der PCWP nahm in Ruhe von 10 mmHg auf 7 mmHg
und unter Belastung sogar von 28 mmHg auf 17 mmHg ab.

Das IASD® besteht aus einem selbstexpandierbaren Nitinol-
geriist, das sich nach Entfaltung und Implantation als zwei dem
Septum anliegende Drahtgeflecht-Scheiben mit einem zen-
tralen Kanal darstellt (Abb. 1). Die Scheiben dienen der Ver-
ankerung des IASD® an den links- und rechts-atrialen Seiten
des Septums und der zentrale Kanal (8 mm Durchmesser) er-
moglicht letztlich passiv den Links-Rechts-Shunt. Das Device
wird kathetergestiitzt in gefalteter Form iiber einen femoral-
vendsen Zugang zum interatrialen Septum vorgebracht. Nach
transseptaler Punktion wird zunéchst der linksatriale Anteil
des TASD® entfaltet, danach erfolgt die Entfaltung des rechts-
atrialen Anteils, was der finalen Freisetzung und Implantation
des Devices gleichkommt.

Klinische Studien zum IASD®

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen Daten aus 3 klinischen Studien
zum IASD® vor (Tab. 1). In allen 3 Studien wurde ein symp-
tomatisches HFpEF/HFmrEF-Kollektiv mit im Rechtsherz-
katheter nachgewiesenen erhéhten Fiillungsdriicken untersucht
[19-21]. Die initial durchgefithrte Machbarkeitsstudie konnte
an 11 untersuchten Patienten nach einem Monat eine Reduk-
tion des PCWP von 5 mmHg zeigen, was nach 12 Monaten mit
einer Reduktion der NYHA-Klasse und einer besseren Leistung
im 6-Minuten-Gehtest (6MWT) einher ging. In der folgenden
Phase-I-Studie REDUCE LAP-HF wurde in einer multizentri-
schen Open-label-Single-arm-Studie 64 Patienten mit HFpEF/
HFmrEF das Device implantiert. Hier wurde nach 6 Monaten
eine Reduktion des PCWP unter Belastung von 3 mmHg be-
obachtet. Allerdings waren die Patienten nun bereits kérperlich
belastbarer als zuvor, sodass sich nach Normalisierung auf die
Belastbarkeit eine weitaus deutlichere Senkung des PCWP zeig-
te. Dementsprechend zeigte sich sowohl nach 6 als auch nach
12 Monaten eine anhaltende Reduktion der NYHA-Klasse im
Median von III auf I, eine bessere Leistung im 6MW'T, sowie
eine hohere Lebensqualitit basierend auf dem MLwHE-Fra-
gebogen [22]. In einer Analyse der Mortalitdtsrate der unter-
suchten Patienten zeigte sich nach einem medianen Beobach-
tungszeitraum von 739 Tagen eine hohere Uberlebensrate, als
sie durch den MAGGIC-Score vorhergesagt wurde [23]. Der
MAGGIC-Score ist ein validiertes Prognosemodell der Meta-
Analysis Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC),
welches aus Daten von iiber 40.000 Patienten aus klinischen
Studien und Observationsstudien erstellt wurde [24].
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Es folgte mit der REDUCE LAP-HF-I-Studie eine randomisier-
te, Sham-kontrollierte, doppelblinde Studie. Wesentliche Ein-
schlusskriterien waren eine EF von > 40 %, NYHA-Stadium III
oder IV, sowie ein invasiv gemessener PCWP von > 25 mmHg
unter ergometrischer Belastung. 44 Patienten wurden 1:1 ran-
domisiert. Hierbei zeigte sich nach einem Monat eine signi-
fikant grofiere Reduktion des PCWP unter Belastung in der
Behandlungsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (-3,5
6,4 mmHg vs. -0,5 £+ 5,0 mmHg), womit die Studie ihren pri-
maren Effizienzendpunkt erfiillte. Nach einem Jahr zeigten sich
Trends zu einer symptomatischen Verbesserung mit verbesserter
NYHA-Klasse und weniger Hospitalisierungen, ohne jedoch sta-
tistische Signifikanz zu erreichen [25]. Dennoch sind die Ergeb-
nisse konsistent mit der initialen Open-label-Studie. Aktuell lauft
mit REDUCE LAP-HF II eine multizentrische, randomisierte,
Sham-kontrollierte und verblindete Phase-3-Studie zur Eva-

. . Shunt-
Device Name/Firma
durchmesser
WATAY 2N
RN VRS IASD®
!,,?,‘; N | dical. | @8 mm
_"C"\—‘g,{\ r”\\,g. Corvia Medical, Inc.
Ventura® 05
Interatrialer Shunt mm
V-Wave, Ltd.
Atrial flow regulator
Occlutech @8-10 mm

Abbildung 1: Interatriale Shunt-Devices in klinischer Testung. Ab-
druck mit Genehmigung.

luation von Sicherheit und Effizienz des IASD® bei HFpEF- und
HFmrEF-Patienten. Die Studie hat kiirzlich die Rekrutierungs-
phase abgeschlossen, in der iiber 600 Patienten eingeschlossen
wurden. Untersucht wird ein hierachisch gegliederter primarer
Endpunkt aus 1.) Tod/Schlaganfall, 2.) Hospitalisierung wegen
Herzinsufhizienz, und 3.) Lebensqualitat. Erste Ergebnisse dieser
Studie werden in Kiirze und mit Hochspannung erwartet.

Sicherheit des IASD®

In den bisherigen 3 Studien erscheint das Verfahren insgesamt
sicher. In REDUCE LAP-HF trat innerhalb von 6 Monaten
keiner der definierten Sicherheitsendpunkte aus Tod, Schlag-
anfall, Myokardinfarkt, systemische Embolie oder Notwen-
digkeit einer chirurgischen Implantat-Bergung auf [26]. Nach
einem Jahr waren 3 Patienten verstorben, darunter ein Pa-
tient an einem Schlaganfall. In der REDUCE LAP-HF-I-Studie
zeigte sich kein Unterschied zwischen der Implantationsgruppe
und der Kontrollgruppe in Bezug auf die untersuchten Sicher-
heitsendpunkte aus Tod, embolischem Schlaganfall, Device-
bezogenen Komplikationen oder Nierenfunktionsstérung.
Insbesondere kam es zu keinem Schlaganfall, Device-Emboli-
sation oder Device-Verschluss in der Implantationsgruppe.

Neben diesen untersuchten Endpunkten wurden mégliche ne-
gative Langzeitfolgen eines interatrialen Shunts diskutiert. So
koénnte es langfristig durch die Volumenbelastung des rechten
Herzens und der Lungenstrombahn zu einem Lungenhoch-
druck und Rechtsherzversagen kommen, wie es bei grofien
kongenitalen ASDs beobachtet wird. Die bisherigen Daten
geben dahingehend aber Entwarnung. Zwar war der rechts-
ventrikuldre enddiastolischer Volumenindex (RVEDVI) nach
6 Monaten in REDUCE LAP-HF I nach IASD®-Implantation
leicht erhoht, allerdings zeigte sich keine weitere Progredienz
nach 12 Monaten [25]. Die RV-Funktion war zu keinem
untersuchten Zeitpunkt eingeschrénkt. Der pulmonalarterielle
Druck sank im Beobachtungszeitraum sogar eher ab. Auch das
Flussverhiltnis Qp:Qs von ca. 1,3:1, welches beim IASD® beob-
achtet wurde, spricht gegen eine relevante Belastung des rech-
ten Ventrikels. Bei Patienten mit kongenitalem ASD wird der

Tabelle 1: Durchgeflihrte Studien und klinische Ergebnisse unterschiedlicher Shunt-Devices

Name/Hersteller Bisherige Studien Kollektiv Beobachtungs-  Klinische Endpunkte
zeitraume
IASD® Corvia Medical, - Machbarkeitsstudie Insgesamt 119 Patienten 1-36 Monate NYHA L [17, 22, 25]
Inc Monozentrisch, einarmig Kollektiv: HFpEF/HFmrEF Hospitalisierungen 1 [25]
_ REDUCE LAP-HF Lebensqualitét 1117 22]
Multizentrisch, offen, einar- Belastbarakeit T [17 20 21,22]
mig Prognostiziertes Uberleben 1 [23]
— REDUCE LAP-HF |
Multizentrisch, randomisiert,
verblindet, sham-kontrolliert
V-Wave Device — Pilotstudien 1. Generation 1. Generation 3-12 Monate NYHA 1 [27 28, 29]
V-Wave, Ltd. Monozentrisch, einarmig 48 Patienten (HFrEF/ Lebensqualitat T [17, 28, 29]
— Pilotstudie 2. Generation HFpEF) Belastbarkeit T [27, 28, 29]
Monozentrisch, einarmig 2. Generation
6 Patienten (HFrEF/
HFmrEF)
Atrial flow regulator® — AFR PRELIVE 36 Patienten 3 Monate NYHA 1 [30]

Occlutech Monozentrisch, einarmig

HFpEF

Kollektiv: HFrEF/HFmrEF/

Lebensqualitat T [30]
Belastbarkeit T [30]

100 U KARDIOL 2021; 28 (3-4)
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Verschluss leitliniengeméfd erst ab einem Qp:Qs-Verhiltnis
von > 1,5:1 mit Zeichen der Rechtsherzbelastung empfohlen.

Die Sorge, dass durch den Shuntfluss das Herzzeitvolumen zu
stark reduziert werden kénnte, wurde durch die bisherigen
Daten ebenfalls entkriftet. Es zeigte sich im Gegenteil sogar
eine Erhohung des Herzzeitvolumens sowohl in Ruhe als auch
unter Belastung im Vergleich zu den Werten vor Implantation
des IASD® [26].

Die bekannte Assoziation eines persistierenden Foramen
ovale mit einem kryptogenen Schlaganfall begriindet die Be-
fiirchtung, dass ein interatrialer Shunt das Risiko fiir paradoxe
Embolien erhéhen konnte. Zwar wurden relevante Rechts-
Links-Shunts weder in den Simulationen noch in den bisheri-
gen echokardiographischen Nachbeobachtungen beobachtet,
allerdings kann dadurch nicht sicher ausgeschlossen werden,
dass es zumindest iiber kurze Phasen einzelner Herzzyklen
doch zu einem solchen Flussphinomen kommt. Bislang wur-
de keine paradoxe Embolie nach IASD°-Implantation in den
publizierten Studien berichtet.

V-Wave

Das V-Wave-Device besteht ebenfalls aus einem selbstexpan-
dierbaren Nitinolgeriist, welches uhrglasformig aufgebaut
ist und analog dem IASD® kathetergestiitzt implantiert wird
(Abb. 1). Der Shuntdurchmesser ist mit 5 mm Kkleiner als
beim IASD’. Im Unterschied zum IASD® hatte das Device in
der ersten Generation eine eingebaute Klappe mit 3 Taschen
aus Schweineperikard, welche die oben beschriebene Gefahr
paradoxer Embolien ausschlieflen sollte. Eine 2016 veréoffent-
lichte Studie an 10 Patienten zeigte nach 3 Monaten einen um
6 mmHg reduzierten PCWP, eine Verbesserung der NYHA-
Klasse, eine lingere Gehstrecke im 6MWT sowie eine bessere
Lebensqualitét laut KCCQ-Fragebogen [27]. In einer weiteren
Studie an 38 Patienten (30 Patienten mit HFrEF, 8 mit HFpEF)
mit einem Follow-up von 12 Monaten offenbarte sich jedoch
das wesentliche Problem des Designs, da es nach 12 Monaten
bei 36 % der Patienten zu einer Stenose und bei 14 % der Patien-
ten zu einem kompletten Verschluss der eingebauten Klappe
gekommen war [28]. Dieser ungeplante Verlauf ermoglichte
einen Vergleich zwischen Patienten mit erhaltenem Shunt und
solchen mit verschlossenem Shunt. Wéhrend die Patienten mit
verschlossenem Shunt keine Anderung des PCWP aufwiesen,
reduzierte sich der PCWP bei den Patienten mit offenem Shunt
um ca. 5 mmHg. Zudem zeigte sich bei offenem Shunt eine
niedrigere Ereignisrate von Hospitalisierungen, Todesféllen,
LVAD-Implantationen sowie Herztransplantationen [28].
Dieser direkte Vergleich ist ein weiterer guter Indikator fiir die
grundsitzliche Wirksamkeit des Therapieprinzips.

In der zweiten Generation des V-Wave-Device wurde daher
auf die eingebaute Klappe verzichtet. Die Ergebnisse der ers-
ten 6 Patienten wurden kiirzlich veréffentlicht. Mit dem neuen
Device kam es nicht zu Verschliissen, aber zu Verbesserungen
des NYHA-Stadiums, der Gehstrecke im 6MWT und der Le-
bensqualitdt laut KCCQ-Fragebogen [29]. Im Vergleich zum
IASD® ist das Qp:Qs-Verhiltnis beim V-Wave mit ca. 1,1-1,2:1
etwas niedriger. Aktuell werden Sicherheit und Wirksamkeit
des V-Wave in einer multizentrischen, randomisierten, verblin-
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deten Studie (RELIEVE-HF-Trial) untersucht. Es sollen ins-
gesamt 500 Patienten mit Herzinsuffizienz (mind. NYHA III)
eingeschlossen werden, die entweder an HFpEF oder HFmrEF
leiden, aber auch an HFrEF erkrankt sein konnen. Auch hier
wird ein hierachisch gegliederter primarer Endpunkt aus 1.)
Tod, 2.) Herztransplantation/LVAD, 3.) Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz und 4.) Veranderung im 6MW'T untersucht.
Die Studie befindet sich aktuell noch in der Rekrutierungsphase.

Atrial Flow Regulator

Der Atrial Flow Regulator der Firma Occlutech® besteht aus
einem zentral fenestrierten Nitinol-Drahtgeflecht, wobei der
Durchmesser des zentralen Kanals je nach Version des Device
zwischen 8 mm und 10 mm variiert (Abb. 1). Initial wurde das
Device bei iiber 100 Patienten mit therapierefraktdrem pulmo-
nalarteriellem Hypertonus verwendet, um einen Rechts-Links-
Shunt zu schaffen [30]. Nun wurde der Atrial Flow Regulator in
einer prospektiven, nicht-randomisierten Open-label-Studie
(AFR-PRELIVE-Studie) an 36 Patienten mit Herzinsuffizienz
(16 Patienten mit HFrEFE, 20 Patienten mit HFpEF) auf Sicher-
heit untersucht. Das Device konnte in allen Patienten erfolg-
reich implantiert werden und ein Links-Rechts-Shunt war auch
nach 3 Monaten in allen Patienten nachweisbar. Der PCWP
konnte bei den HFpEF-Patienten um ca. 5 mmHg reduziert
werden [30]. Insgesamt konnte bei einigen individuellen Pa-
tienten eine Verbesserung von Symptomatik (NYHA-Klasse,
KCCQ-Questionnaire, Gt MWT) oder von Surrogatparametern
(NT-proBNP, PCWP) erreicht werden.

Weitere Verfahren

Neben implantierbaren Shunt-Devices im Bereich des atrialen
Septums gibt es methodisch noch andere Ansitze, wie katheter-
gestiitzt eine LAP-Senkung erreicht werden soll. Der ,,Levoatrial-
to-coronary sinus Shunt“ der Firma Edwards (auch als perku-
tane Atriotomie bezeichnet) nutzt ein Nitinolgeriist, welches
tiber den Koronarsinus implantiert wird und eine Verbindung
zwischen dem linken Atrium und dem Koronarsinus herstellt.
In einer ersten Machbarkeits- und Sicherheitsstudie konnte das
Device in 8 von 11 Herzinsuffizienz-Patienten (HFpEF oder
HFrEF) erfolgreich implantiert werden [31]. Erfolgreich im-
plantierte Devices verursachten innerhalb einer medianen Be-
obachtungszeit von 201 Tagen keinerlei Komplikationen. Eine
Senkung des PCWP und eine Reduktion der NYHA-Klasse
konnte bei der tiberwiegenden Zahl an Patienten erreicht wer-
den. Weiterhin sind Systeme in der Entwicklung, bei denen ent-
weder mittels Radiofrequenzablation (NoYA Global Adjustable
Shunting System) oder mechanisch (Alleviant Medical, Inc.)
eine interatriale Shunt-Verbindung hergestellt werden soll, die
ohne Device-Stabilisierung durchgingig gehalten werden soll.

Schlussfolgerung

Die interventionelle Anlage eines atrialen Links-Rechts-Shunts
scheint nicht nur sicher durchfiihrbar zu sein, sondern auch die
Symptomatik bei Patienten mit HFpEF und HFmrEF effektiv
zu reduzieren. Grof3e randomisierte Studien, deren Ergebnisse
teilweise schon in Kiirze zu erwarten sind, werden Einblicke in
weitere Endpunkte wie Hospitalisierungen und Mortalitét erlau-
ben, und auflerdem auch Daten zu Patienten mit HFrEF liefern.
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Es darf abschlieflend spekuliert werden, dass die LAP-Sen-
kung nicht nur in der Herzinsufhizienz, sondern auch im Be-
reich weiterer hdufiger kardialer Erkrankungen, wie z. B. bei
Herzklappenerkrankungen, durch Senkung des LAP giinstige

Effekte bewirken konnte.
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