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Evolution von Hochrisiko- zu Niedrigrisikopatienten

TAVI: Update der Datenlage

Nach gut einem halben Jahrhundert Erfahrung und Weiterent-
wicklung im Bereich des chirurgischen Aortenklappenersatzes
wurde die Behandlung der schweren, symptomatischen Aor-
tenklappenstenose durch eine minimal-invasive Alternative
erweitert und revolutioniert. Die kathetergestiitzte Aortenklap-
penimplantation (TAVI — Transcatheter Aortic Valve Implanta-
tion) wurde erstmalig im Jahr 2002 erfolgreich bei einem
inoperablen Patienten durchgefiihrt und seitdem massgeblich
weiterentwickelt und verfeinert.

Aprés un demi-siécle d’expérience et de développement dans
le domaine de la chirurgie de remplacement de la valve
aortique, le traitement de la sténose aortique symptomatique
grave a été élargi et révolutionné par une alternative minimale-
ment invasive. L'implantation transcathéter d’une valve aor-
tique (TAVI - Transcatheter Aortic Valve Implantation) a d’abord
été réalisée avec succés en 2002 avec un patient inopérable et
depuis lors a été considérablement développée et raffinée.

N eben Innovationen im Bereich der klappenspezifischen Fiih-
rungskatheter und der Klappenprothesen konnten unter ande-
rem auch die Zugangswege erweitert werden, sodass im Jahr 2015
in spezialisierten Klappenzentren ein selektiver und patientena-
daptiver Therapievorschlag zur Behandlung der schweren Aorten-
klappenstenose erstellt werden kann (1). Dreizehn Jahre nach der
ersten Implantation stehen dafiir aktuell zehn verschiedene, kom-
merziell erhdltliche Klappensysteme zur Verfliigung, mit denen
seither mehr als 100000 Patienten weltweit erfolgreich behandelt
werden konnten.
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Patientenselektion und Risikostratifikation

Basierend auf der vorhandenen randomisierten Evidenz wurden
von den jeweiligen Fachgesellschaften Empfehlung fiir den Ein-
satz von TAVI bei inoperablen und speziell selektionierten Hoch-
risikopatienten ausgesprochen (2). Der individuelle Entscheid fiir
die jeweils bestmogliche Therapie wird von einem interdiszipli-
nédren ,Heart Team®, welches aus spezialisierten interventionel-
len Kardiologen und Herzchirurgen sowie anderen Spezialisten
besteht, getroffen. Eine akkurate Patientenselektion entsprechend
individueller anatomischer Gegebenheiten und anhand von vor-
liegenden Komorbidititen eines Patienten ist
einer der Grundsteine eines erfolgreichen Klap-
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konnte gezeigt werden, dass keines der verwendeten Risikoinstru-
mente eine genaue Vorhersage des peri-prozeduralen Risikos lie-
fert, sondern nur eine Abschitzung des generellen Risikos bringt
und damit die klinische Beurteilung nicht ersetzen kann. Dennoch
wird als Vorgabe bei der Patientenrekrutierung fir aktuell laufende
randomisierte Studien der STS PROM aufgrund der besseren Pri-
zision bevorzugt mit einem Referenzwert von <3% antizipiertem
Mortalitatsrisiko fiir Patienten mit niedrigem Risiko, zwischen 3
und 8-10% fiir Patienten mit intermedidrem Risiko und >10% fiir
Hochrisiko- und inoperable Patienten. Auch ein kiirzlich prasen-
tierter Risikoalgorithmus aus dem Deutschen Aortenklappenregis-
ter, welcher die klinischen Ergebnisse von mehr als 10500 isolierten
Aortenklappenoperationen und annahernd 600 TAVI Interventio-
nen zusammenfasste, lieferte lediglich eine Abschitzung des Risi-
kos und somit nur eine weitere Hilfestellung fiir den klinischen
Spezialisten (3). Ob ein spezieller TAVI Risikoscore, der anatomi-
sche, klinische und prozedurale Faktoren zusammenfasst, in naher
Zukunft die Erfahrung eines TAVI Spezialisten ersetzen kann, muss
erst gezeigt werden.

Von inoperablen und Hochrisikopatienten zu
selektionierten Patienten mit intermedidrem und
niedrigem Risiko — die bisherige Datenlage

Ganz im Gegensatz der Entwicklung der perkutanen Koronarin-
tervention, bei der anfinglich lediglich die einfachen Koronar-
lasionen bei moglichst gesunden Patienten perkutan behandelt
werden durften, waren die Anfinge der Klappeninterventionen
durch idltere Patienten mit komplexer klinischer Vorgeschichte und
haufig limitierenden Begleiterkrankungen charakterisiert. Speziell

in diesem inoperablen Patientengut konnte im ersten randomisier-
ten Vergleich, TAVI gegen alleinige optimale medikamentdse The-
rapie (PARTNER IB) (4), ein entscheidender Uberlebensvorteil
(Mortalitdt nach 12 Monaten - 30.7% nach TAVI gegeniiber 50.7%
nach medikamentdser Therapie, p <0.001) gezeigt werden. Gefolgt
wurde die Entwicklung von dem randomisierten Vergleich TAVI
gegen konventionelle Chirurgie bei selektionierten Hochrisikopa-
tienten (PARTNERIA), bei dem ein ebenbiirtiges Ergebnis nach 12
Monaten nachgewiesen werden konnte (Mortalitdt nach 12 Mona-
ten — 24.2% nach TAVI gegeniiber 26.8% nach chirurgischem Aor-
tenklappenersatz, p=0.44) (5). Beide Studien, PARTNER IB und
IA, wurden mit der ersten Generation der ballonexpandierba-
ren Edwards Sapien THV durchgefithrt. Umso mehr wurden die
ersten Ergebnisse mit der selbstexpandierbaren Medtronic Core-
Valve erwartet. In der CoreValve U.S. Pivotal Studie wurden selek-
tionierte Hochrisikopatienten gegen konventionelle Chirurgie
verglichen (6). Im Vergleich zu PARTNER A zeigte sich jedoch
erstmals ein signifikanter Uberlebensvorteil nach 12 Monaten Fol-
low-Up fiir die TAVI Patientenpopulation (Mortalitit nach TAVI
14.2% gegeniiber 19.1% nach chirurgischem Aortenklappenersatz,
p=0.04).

Patienten mit vordefiniertem intermedidrem Risiko werden
aktuell in den randomisierten Studien PARTNER II (STS PROM
zwischen 4% und 8%) und SURTAVTI (STS PROM zwischen 3% und
10%) untersucht. Ein erster Zwischenbericht der PARTNER II Stu-
die wurde bereits am diesjahrigen Kongress des American College
of Cardiology - ACC 2015 in San Diego présentiert (7). Die Pa-
tientenpopulation von 1076 Patienten mit schwerer Aortenklappen-
stenose und intermediéren Risiko (mittlerer STS PROM von 5.3%,

TAB. 1 TAVI bei Patienten mit ,,intermedidrem oder niedrigem* Risiko
Referenz Jahr |n Risiko Alter Risiko Score Klappentyp Mortalitat | Hirnschlag
nach 30 |nach 30
Tagen (%) | Tagen (%)

Lange R et al. 2012 | 105 | Intermedidres | 78.9+8 | STS PROM 4.8+3 | Edwards Sapien 3.8 1.0
J Am Coll Cardiol. 2012;59:280-7 Risiko Log.ES 17.8+12 | Medtronic CoreValve
Schymik G et al. 2012 | 113 | Intermediares | 84.4 Log.ES 10.3+3 Edwards Sapien 09 1.8
J Interven Cardiol 2012;25:364-74 Risiko Medtronic CoreValve
Latib A et al. 2012 | 111 | Intermedidres | 80.5+7 | STS PROM 4.6+2 | Edwards Sapien THV + XT 1.8 3.6
Am Heart J 2012;164:910-7 Risiko Log.ES 23.2+15 | Medtronic CoreValve
D'Errigo P et al. 2013|133 | Intermediares | 79.4+7 | Log.ES 8.8+10 Edwards Sapien XT 3.8 0.0
Int J Cardiol 2013;167:1945-52 Risiko Medtronic CoreValve
Wenaweser P et al. 2013 | 254 | Intermedidres | 82.7+6 | STS PROM 5.1+1 | Edwards Sapien THV + XT 3.9 4.0
Eur Heart J 2013;34:1894-1905 Risiko Log.ES 22.1+12 | Medtronic CoreValve

41 | Niedriges 78.2+7 | STS PROM 2.1+1 | Edwards Sapien THV + XT 2.4 2.4

Risiko Log.ES 13.2+8 Medtronic CoreValve
Piazza N et al. 2013 | 255 | Intermedidres | 80.6+6 |STS PROM 4.3% |— 7.8 -
J Am Coll Cardiol Intv 2013;6:443-51 Risiko Log.ES 17.3+9
Schymik G et al. 2015|216 | Niedriges 78.3+5 | Log.ES 8.7+3 Edwards Sapien THV + XT 1.4 1.4
Catheter Cardiovasc Interv. 2015 Jan 30 Risiko Medtronic CoreValve
Symetis Acurate TA

STS PROM: Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (Amerikanischer Risikoscore zur Abschétzung der peri-interventionellen Mortalitét
(30 Tage))
Log.ES: Logistic EuroScore (Europaischer Risikoscore zur Abschatzung der peri-interventionellen Mortalitat (30 Tage))

info@herz+gefass_04_2015

27



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

BB Evolution der Devices (bis 2015): TAVI Klappenprothesen mit CE-Zertifizierung
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mittleres Alter von 81.9 Jahren, 62% Minner) wurde ausschliesslich
mit der neuesten Generation der ballonexpandierbaren Klappen-
prothese (Edwards Sapien 3), und vorwiegend (89%) mittels trans-
femoralen vaskuldrem Zugang behandelt. Nach 30 Tagen Follow-up
zeigte sich in dieser Patientenpopulation die bisher niedrigste Mor-
talitdtsrate in einer TAVI Population von 1.1% (kardiovaskulére
Todesursachen 0.9%), bei einer generellen Hirnschlagrate von 2.6%
(schwere Hirnschlige mit bleibenden neurologischen Schiden
1.0%). Dass die Ergebnisse dieser hochselektionierten Studienpo-
pulation auch in einer alltdglichen Patientenpopulation giiltig sind,
konnte mit Daten aus dem Berner TAVI Register gezeigt werden. In
einer konsekutiven, rein transfemoral behandelten Patientenpopu-
lation (zwischen 2007 und 2011) zeigte sich in der Niedrigrisiko-
gruppe (STS PROM <3%) eine Mortalitdt von 0% nach 30 Tagen.
Patienten mit intermedidrem Risiko (STS PROM 3-8%) wiesen
eine Mortalitdtsrate von 3.5% und Patienten mit hohem Risiko (STS
PROM > 8%) eine von 14.7% nach 30 Tagen auf. Zu beachten gilt es,
dass die Berner Ergebnisse mit Klappensystemen der ersten Gene-
ration (42% Edwards Sapien THV und 58% Medtronic CoreValve)
erzielt wurden und die Vorteile neuerer Klappentechnologien hier
noch nicht reflektiert sind. Es ist daher davon auszugehen, dass der
Mortalititsunterschied zwischen Niedrig- und Hochrisikopatien-
ten in einer Analyse von aktuelleren Daten noch markanter ausfal-
len kénnte. Weitere Daten, die eine Aquivalenz der TAVI Therapie
gegeniiber der offenen Herzchirurgie zeigten, wurden in einer risi-
koadjustierten Analyse von drei grossen Zentren publiziert (Tab.
1, Piazza et al.). Die derzeitige Datenlage tiber TAVI Patienten mit
intermedidrem oder niedrigem Risiko wird in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.
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Die aktuelle technische Evolution der Systeme und die kon-
stante Zunahme positiver Studienergebnisse deuten darauthin, dass
die TAVI in Zukunft die Standardtherapie fiir Patienten mit Aor-
tenklappenstenose werden kann. Die generelle Risikoeinschétzung
wird abgeldst werden von der Beurteilung, ob spezielle Risikokon-
stellationen vorliegen (wie z.B. Bikuspidie, extreme Verkalkung),
die fir die Systeme und fiir ein gutes prozedurales und klinisches
Resultat hinderlich sind. Sehr positiv fiir die Patienten ist die Tat-
sache, dass eine TAVI in Lokalandsthesie in 30-40 Minuten durch-
gefiihrt werden kann und der Eingriff in getibten Handen weniger
anspruchsvoll als eine komplexe Koronarintervention ist.

Evolution der Klappentechnologie
Seit den ersten Erfahrungen mit der TAVI Klappentechnologie
wurden die einzelnen Systeme fortlaufend verbessert und das mini-
mal-invasive Konzept der Klappenprothesen wie auch der Klappen-
katheter weiterentwickelt. Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber
die derzeit kommerziell erhiltlichen TAVI Klappensysteme. Die
technischen Weiterentwicklungen der einzelnen Klappenprothesen
adressierten die bisherigen, meistkritisierten Limitationen der vor-
angegangenen Klappengenerationen. Ergebnisse aus randomisier-
ten Studien wie auch grossangelegten Klappenregistern konnten
speziell signifikante paravalvuldre Lecks (mehr als milde paraval-
vuldre Aorteninsuffizienz) und relevante vaskuldre und Blutungs-
komplikationen als unabhéngige Pradiktoren fiir ein schlechtes
klinisches Outcome identifizieren. Der Fokus bei der technischen
Weiterentwicklung lag dementsprechend in diesen Bereichen.
Medtronic Evolut R: Die Weiterentwicklung der selbstexpan-
dierbaren Medtronic CoreValve. Neben einer grundlegenden Ver-
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anderung der Klappenprothese konnte auch der Klappenkatheter
deutlich verbessert werden und bietet bei einem Aussendurchmes-
ser von lediglich 14 French (firr die 23 mm, 26 mm und 29 mm
Klappenprothese) eine kontrollierte und repositionierbare Klap-
penimplantation.

Edwards Sapien 3: Die dritte Generation und Weiterentwick-
lung der Edwards Sapien Klappenprothese. Neben einem neuen
Design der Klappenprothese wurde erstmals ein spezieller Abdich-
tungssaum aus Polyethylenterephthalat (PET) am Klappengeriist
angebracht, um das Risiko paravalvuldrer Lecks zu minimieren. Die
Sapien 3 wird aktuell iiber 14 French (20 mm, 23 mm und 26 mm
Prothesen) und 16 French (29 mm Prothese) erweiterbare Schleu-
sen implantiert. Der Erfolg dieses Konzepts sowie die Eliminierung
relevanter paravalvuldrer Lecks und die deutliche Reduktion vasku-
larer Komplikationen, konnte bereits in klinischen Studien besti-
tigt werden.

Boston Scientific Lotus Klappe: Ist ein selbstexpandierbares
Klappensystem mit dem Fokus auf eine kontrollierte und repro-
duzierbare Klappenimplantation mit einem neuartigen Implan-
tationsmechanismus. Die spezielle und langsame Freisetzung der
Klappenprothese hat neben der fehlenden himodynamischen
Kompromittierung wihrend der Implantation unter anderem den
Vorteil, dass die Klappenprothese selbst nach kompletter Entfaltung
repositioniert oder sogar vollstindig entfernt werden kann. Dieser
Implantationsmechanismus in Zusammenspiel mit einem klappen-
spezifischen Abdichtungssaum erbrachte reproduzierbare himo-
dynamische Resultate ohne relevante paravalvuldre Insuffizienz in
der bisherigen klinischen Erfahrung. Die Lotus Klappe wird aktu-
ell noch iber eine 18 French (23 mm und 25 mm Prothese) und
eine 20 French Schleuse (27 mm) implantiert. Generell ist als Limi-
tation, insbesondere bei selbstexpandierbaren TAVI Systemen, von
einem erhohten Risiko fiir eine permanente Schrittmacherimplan-
tation auszugehen (8-10). Prognostisch hat dies jedoch wie unter-
sucht keinen nachteiligen Effekt.
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Take-Home Message

@ Die Kalkulation des Risikos ist problematisch, da verschiedene Risiko-
faktoren (wie z.B. Porzellanaorta) in den chirurgischen Risiko Scores
nicht berticksichtigt werden. Ein spezifischer TAVI Risiko Score ist in
Evaluation

& Wahrend die Fachgesellschaften den Einsatz von TAVI Klappensyste-
men lediglich bei inoperablen oder selektionierten Hochrisikopatienten
unterstitzen, spricht die aktuelle Datenlage dafir, auch bei interme-
didrem Risiko die TAVI als Therapie in Erwagung zu ziehen. Randomi-
sierte Studien diesbezuglich laufen

@ Voraussetzung fur reproduzierbare klinische gute Resultate ist eine
entsprechende Erfahrung bei der Selektion der Patienten als auch mit
den neuen Klappensystemen

& Weitergehende Innovationen im Klappen- und Katheterdesign sind
notwendig, um die verbleibenden Limitationen (Schrittmacherrate)
adaquat adressieren und die Technologie auch einer Niedrigrisiko-
population anbieten zu kdnnen

Messages a retenir

@ Le calcul du risque est problématique car différents facteurs de risque
(tels que la porcelaine aorte) ne peuvent étre considérés dans les
scores de risque chirurgical. Un score de risque spécifique TAVI est
en évaluation

@ Alors que les associations professionnelles appuient I'utilisation de
systemes de vannes TAVI seulement chez les patients a haut risque
inopérables ou sélectionnés, les données actuelles soutiennent I'utili-
sation des nouvelles générations de valves, méme chez les patients
présentant un risque chirurgical intermédiaire. Des études randomi-
sées a cet égard sont en cours

4 Condition préalable a des résultats cliniques reproductibles est une
expérience nécessaire dans la sélection des patients et aussi des
nouveaux systemes de valves

@ D'autres innovations dans la conception du design des valves et
des cathéters sont nécessaires pour résoudre les limitations restantes
de fagon adéquate (fréquence de stimulation) et pour étre en mesure
d’offrir la technologie a une population a faible risque
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