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EDITORIAL

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

auch in der nun vorliegenden 4. Ausgabe 2015 von UHZ aktuell
werden eine Reihe von hochaktuellen und relevanten Themen
aus der Herz-Kreislaufmedizin diskutiert.

5\ Prof. Dr. Dr. h.c. F. Beyersdorf
- Klinik fir Herz- und

W IUr et In den interventionellen Verfahren zur Therapie struktureller
e GefaBchirurgie

Herzerkrankungen liegt ein thematischer Schwerpunkt dieser
Ausgabe. Eine Reihe von groBen Studien wurde in den letz-
ten Monaten verdffentlicht, die uns neue Erkenntnisse und
o o Einblicke liefern. Insbesondere sei hier der Aortenklappen-
i ersatz Uber Transkatheter-Verfahren erwahnt, Prof. Neumann
%, * . Prof. Dr. Ch. Bode und Dr. Gick schildern hier den neuesten Stand der Technik.
‘\/ L f:g”;?;igigéo:"@e Dr. Wengenmayer berichtet Gber die interventionelle Therapie
- der Mitralinsuffizienz mittels MitraClip®, eines Verfahrens
: welches wir heute bei der immer gréBer werdenden Anzahl
herzinsuffizienter Patienten einsetzen kénnen. Zur mittlerweile
gut etablierten klinischen Routine gehdrt der Verschluss des
Vorhofseptumdefekts oder die Therapie mit komplett resor-
bierbaren Stents, auch hier werden wir Uber den neuesten
Stand der Wissenschaft und Technik informiert.

Prof. Dr. F.-J. Neumann
Klinik flr Kardiologie

A, und Angiologie |l

> :, s Schliellich darf ich noch auf die nunmehr 14. Auflage der
i Freiburg - Bad Krozinger Herz-Kreislauf-Tage hinweisen, die
p&,&- = am 23. und 24. Oktober stattfinden werden. Es erwarten
p S Sie hochkarétige Referenten aus allen Bereichen der kardio-
k o Frau Prof. Dr. B. Stiller vaskularen Medizin, wie gewohnt vereint unter dem Dach des
/ Klinik fir Angeborene Freiburger Konzerthauses. Wir freuen uns auch in diesem Jahr

d Herzfehler/Kinderkardiologie

auf eine rege Teilnahme und spannende Diskussionen!

lch winsche winsche lhnen nun eine spannende Lektlre
dieser ,UHZ aktuell“-Ausgabe!
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AORTENDISSEKTION TYP A

Operative Versorgung bei Aortendissektion Typ A
Prof. Dr. Matthias Siepe und Dr. Kerstin Brehm

Die Aortendissektion ist eine schwere
Erkrankung der Hauptschlagader, bei
der Blut in die Wandschichten der Aorta
gerat. Dieses Ereignis ist meistens
begleitet von einem charakteristischen

media ein und trennt dadurch ein
wahres und ein falsches Lumen inner-
halb der umgebenden Adventitia auf
(Abb. 1a). Entsprechend der Lokalisa-
tion und Ausbreitung kann man eine

innerhalb von 24 h, 50 % innerhalb von
48h, 75 % innerhalb der ersten Woche
und 90 % innerhalb des ersten Monats.
Eine operative Behandlung ist daher
sofort und zwingend notwendig. Seltenere

-

A

Abb. 1a: Schematische Darstellung des Intima-Einrisses
Abb. 1b: Intraoperatives Bild des Intima-Einrisses
Abb. 1c: Intraoperative Bild nach Ersatz der Aorta ascendens mit einer Dacronprothese

Brust- oder Rickenschmerz. Eine Aorten-
dissektion tritt am haufigsten bei Pati-
enten mit Bluthochdruck, bei Patienten
mit einem bekannten Aneurysma der
Aorta und bei Patienten mit Binde-
gewebsstérungen mit Beteiligung der
Aorta, wie beim Marfan-Syndrom auf.
Sofern die Dissektion die aufsteigende
Hauptschlagader betrifft, drohen t&d-
liche Komplikationen und es muss eine
notfallmaBige operative Versorgung
stattfinden. Fur die Behandlung der
akuten Aortendissektion Typ A ist als
operative MaBBnahme ein Ersatz der auf-
steigenden Hauptschlagader in Hypo-
thermie und selektiver Hirnperfusion
notwendig.

Grundséatzliches zur
Aortendissektion

Bei einer Aortendissektion dringt Blut
durch einen Intima-Einriss in die Arteria
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akute Aortendissektion nach der Stan-
ford-Klassifikation einteilen in eine
A-Dissektion mit Beteiligung der Aorta
ascendens und eine B-Dissektion, die
lediglich die absteigende Hauptschlag-
ader, hinter der linken Arteria subclavia
beginnend, betrifft (Abb. 2).

Fast alle Patienten mit einer akuten
Aortendissektion (96 % der Patienten)
berichten Uber schwerste Schmerzen
mit pldtzlichem Beginn. Die Schmerzen
haben oft einen scharfen Charakter und
kdnnen sich wie eine Messerstichverlet-
zung zwischen den Schulterblattern,
welche nach unten wandert, anflhlen.
Aufgrund der starken Brustschmerzen
kann eine Aortendissektion nicht selten
mit einem akuten Myokardinfarkt ver-
wechselt werden. Die schwersten Kom-
plikationen wie die cerebrale Malperfu-
sion, ein hamodynamischer Perikarder-
guss oder eine Aortenruptur verursachen
eine hohe initiale Sterblichkeit. Unbe-
handelt sterben 25 % der Patienten

Symptome bei der Aortendissektion sind
ein Pulsdefizit, Schlaganfall, Herzinsuf-
fizienz durch eine akute Aortenklappen-
insuffizienz und eine intestinale Malper-
fusion.

Diagnostik und Behandlung

Bei einem Patienten mit dem Verdacht
auf eine akute Aortendissektion ist eine
mdglichst rasche Verlegung in ein Zen-
trum mit der Mdoglichkeit einer herz-
und gefaBchirurgischen Versorgung
erforderlich. Ein Verdacht auf eine
Dissektion kann durch die klinische
Symptomatik oder positive D-Dimere
im Blut eingegrenzt werden. Die wich-
tigste und schnellste Diagnostik ist die
Computertomographie mit Kontrast-
mittel, in der sowohl der Beweis einer
Dissektion als auch die Ausdehnung
gesehen werden kann. Sollte keine
Schnittbildgebung mdglich sein kann

auch Uber eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE) die Diagnose
gesichert werden.

Ziel der initialen Behandlung ist eine
effektive Blutdrucksenkung und schnellst-

perfusion und Kérperhypothermie durch-
fuhren zu kdnnen.

Das heif3t, dass flr diese Phase der Kor-
perkreislauf stillsteht und nur das Gehirn
durchblutet wird. In dieser Phase wird

=

Abb. 2: Klassifikation der Dissektionen
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mogliche Verlegung in ein herz- und
gefaBchirurgisches Zentrum. Bei einer
akuten Aortendissektion Typ A wird dort
unverzuglich eine Notfalloperation ein-
geleitet. Bei der operativen Versorgung
wird zunachst eine adaquate Perfusion
zum Gehirn beim Anschluss der Herz-
Lungen-Maschine gewahrleistet. Dies
geschieht meist durch Kandulierung der
rechten Arteria subclavia. Nach Eroff-
nung des Brustkorbs und Angehen an
die Herz-Lungen-Maschine wird der
Kreislauf heruntergekudhlt, um den Haupt-
schritt der operativen Versorgung an der
distalen Aorta ascendens oder am
Bogen in bilateraler selektiver Hirn-

die aufsteigende Hauptschlagader rese-
ziert und der Intima-Einriss aufgesucht
(Abb. 1b). Dann wird eine Anastomose
zwischen einer Kunststoffprothese
(Dacron) mit der Hauptschlagader in
offener Anastomosentechnik (das heif3t
ohne Setzen einer Aortenklemme)
genaht. Sollte sich ein Intima-Einriss im
Aortenbogen befinden, muss teilweise
der Aortenbogen mitersetzt werden.
Nachdem diese Verbindung fertiggestellt
ist, kann der gesamte Kdrper wieder
durchblutet und aufgewarmt werden.
Wahrend dieser Aufwarmungsphase wird
der herznahe Teil der Hauptschlagader
entfernt und entweder im Bereich des

sinutubularen Ubergangs die Dacron-
Prothese angesetzt (Abb. 1c¢) oder, in
selteneren Fallen, die Aortenwurzel mit
einem klappentragendem Conduit oder
mit einer klappenerhaltenden Operation
nach David ersetzt. In der direkten post-
operativen Phase sind Blutungen und
Komplikationen durch Malperfusion von
Organen nicht selten. Insgesamt kann
in so spezialisierten Zentren, wie dem
Universitats-Herzzentrum Freiburg - Bad
Krozingen, mit einer groBen Zahl von
ausgedehnten Aorteneingriffen, eine
Sterblichkeit von sogar unter 10 % bei
dieser Erkrankung erreicht werden. Auch
nach erfolgreicher Operation ist es wich-
tig die weitere Hauptschlagaderpatho-
logie regelméBig durch Schnittbildgebung
klinisch zu kontrollieren, da nicht selten
Nachbehandlungen an der Hauptschlag-
ader durch Operation oder Intervention
notwendig werden.

Bei einer akuten Aortendissektion Typ A
(das heiBt mit Beteiligung der Aorta
ascendens) ist eine umgehende herz-
chirurgische Versorgung der Aorta
ascendens und mdglicherweise wei-
terer Anteile der Hauptschlagader zwin-
gend erforderlich, um eine mdglichst
glinstige Prognose bei dieser Erkran-
kung zu erreichen. Eine spezialisierte
Nachsorge, wie im Aortenzentrum des
Universitéts-Herzzentrums  Freiburg
Bad Krozingen, ist fiir betroffene Pati-
enten im Langzeitverlauf eine wichtige
MaBnahme, um zeitgerecht Nachbe-
handlungen der Hauptschlagader vor-
nehmen zu kénnen.

Kontaktadresse

Dr. Kerstin Brehm
Universitats-Herzzentrum

Freiburg « Bad Krozingen

Klinik fir Herz- und GeféBchirugie
Hugstetter StraBe 55 « 79106 Freiburg
Tel.: 0761-270-61380

Fax: 0761-270-23680

E-Mail: kerstin.orehm@
universitaets-herzzentrum.de




REKONSTRUKTION DER MITRALKLAPPEN

Interventionelle Rekonstruktion der Mitralklappe beim herzinsuffizienten Patienten

Dr. Tobias Wengenmayer

Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine
der haufigsten internistischen Erkran-
kungen und trotz aller medizinischer
Fortschritte mit einer hohen Sterblich-
keit vergesellschaftet. So sterben inner-
halb von & Jahren etwa 25 % der Betrof-
fenen [1]. Dabei nimmt die Inzidenz der
chronischen Herzinsuffizienz mit dem
Alter deutlich zu und betrifft in der
Gruppe der Uber 70-jahrigen mehr als
10% [2]. Ziele einer Herzinsuffizienz-
therapie sind daher die Sterblichkeits-
senkung, eine Senkung der Dekompen-
sations- und Hospitalisationsrate und
eine Besserung der Beschwerden,
sowie eine Hemmung der Progression.
Grundbaustein  der Herzinsuffizenz-
therapie ist die optimale pharmakolo-
gische Behandlung — patientenindividu-
ell wird diese um weitere MalBnahmen
erweitert. Beispiele hierfUr sind die
kardiale Resynchronisationstherapie,
die Ablation von Vorhoffimmern oder
die kardiale Kontraktionsmodulation. In
bestimmten Féllen terminaler Herzinsuf-
fizienz kdnnen mechanische Unterstit-
zungssysteme implantiert oder eine
Herztransplantation erwogen werden.

Funktionelle Mitralinsuffizienz

Die Erweiterung der linken Herzhéhlen
fUhrt zum einen zu einer Erweiterung des
Mitralrings und zum anderen zu einem
Zug am Halteapparat der Mitralsegel.
Beides fuhrt dazu, dass die Mitralsegel
beim Klappenschluss keine ausrei-
chende Kontaktflache mehr haben und
die Klappe funktionell insuffizient wird.
Dabei wird die Prognose der Herzinsuf-
fizienz insbesondere durch das Vor-
handensein einer Mitralinsuffizienz
verschlechtert [3]. Das hohe operative
Risiko beim herzinsuffizienten Patienten
fihrt dazu, dass bei bis zu 50 % der Pati-
enten die symptomatische Mitralinsuffizi-
enz nicht operativ korrigiert wird [4].
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Abb.1: Mechanismus der funktionellen Mitralinsuffizienz: Der Zug der Sehnenfaden an den
Segeln und die Erweiterung des Mitralrings sind gut zu erkennen.

Interventionelle Rekonstruktion

Bei der perkutanen, transvendsen
Rekonstruktion der Mitralklappe (Mitra-
clip® werden das vordere und hintere
Mitralsegel im Bereich der Insuffizienz
mittels eines Clips dauerhaft verbun-

Das seit 2009 zur Verflgung stehende
Mitraclip®-Verfahren hat ein ausgespro-
chen gutes Sicherheitsprofil und kommt
daher bei Patienten mit einer Herzinsuf-
fizienz zum Einsatz. In einem gréBeren
europdischen  Patientenkollektiv. - mit
einer durchschnittlichen, errechneten
operativen Mortalitat von 23,0 + 18,3 %

den, so dass diastolisch
zwei Offnungen resultieren.
Der Clip lasst sich wéhrend
der Intervention wiederholt
offnen und schlieBen, so
dass der Erfolg der Inter-
vention am schlagenden
Herzen kontrolliert werden
kann. Die Prozedur wird
fast ausschlieBlich  mit
Ultraschall gesteuert und
kommt ohne Kontrastmittel
aus. Fur gewdhnlich wird
der Patient noch am Tag
der Intervention wieder auf
die Normalstation verlegt.

Abb.2: Schematische Darstellung des Mitraclip® Verfah-
rens: Blick in den linken Vorhof; der Clip heftet das vor-
dere und hintere Mitralsegel aneinander, so dass zwei
Offnungsflachen entstehen.

lag die tatsachliche Mortalitat durch die
Verwendung des Mitraclip®-Systems
bei nur 3,4 % [5].

Die Reduktion der Mitralinsuffizienz
flhrt zu einer raschen Verbesserung

Die positiven Erfahrungen der letzten
Jahre haben bereits ihren Nieder-
schlag in den gemeinsamen Empfeh-
lungen der Kardiologen und Herz-
chirurgen gefunden. Patienten mit
einer mittel- bis hochgradig redu-

Entire study population
100% 9

Basaking last FL) Bageline

EF = 30%

Abb.3: Beispiel fur die Entwicklung der Beschwerden nach Mitraclip®-Intervention.
Der GroBteil der Patienten befindet sich vor der Intervention in den NYHA Klassen |lI
und V. Etwa ein Jahr nach Intervention zeigen sich bei den meisten Patienten die
Beschwerden deutlich regredient (NYHA Klasse | oder Il). Der Effekt l&sst sich sowohl
bei Patienten mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion groBer 30 %, als auch bei
Herzinsuffizienten mit einer Ejektionsfraktion kleiner 30 % nachweisen [8].

EF > 30%
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der Leistungsféhigkeit der Patienten. In
diversen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Luftnot deutlich ab- und
die Gehstrecke deutlich zunimmt [5].

Neben diesen symptomatischen Ver-
anderungen kommt es auch zu einer
morphologischen Verdnderung des
Herzens. Im Verlauf von Monaten kommt
es insbesondere bei herzinsuffizienten
Patienten zu einer teilweisen Ruck-
bildung der vergréBerten linken Herz-
hohlen [6].

Die verbesserte Lebensqualitat und
Leistungsféhigkeit fuhrt zu einer deut-
lich niedrigeren Hospitalisierungsrate
[7].

Aktuelle Daten weisen darauf hin,
dass mit der schonenden Korrektur
der insuffizienten Klappe nicht nur eine
Linderung der Beschwerden, sondern
auch eine Verbesserung der Prognose
erreicht werden kann und dass die
Effekte der Intervention Uber Jahre
anhalten [8].

zierten linksventrikularen Pumpfunk-
tion und einer begleitenden Mitral-
insuffizienz, die groBer als mittelgradig
ist, sollten einer interventionellen
Mitralklappenrekonstruktion zugefuhrt
werden [9].

Die Prognose von herzinsuffizienten
Patienten wird durch eine begleitende
Mitralinsuffizienz deutlich verschlech-
tert. Die Korrektur von relevanten Klap-
penvitien ist Bestandteil einer moder-
nen Herzinsuffizienztherapie. Die funkti-
onelle Mitralinsuffizienz ldsst sich
interventionell mit einem sehr niedrigen
Risiko effektiv behandeln.
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TAVI I ——

TAVI - Transcatheter Aortic Valve Implantation. Wo stehen wir heute?

Dr. Michael Gick und Prof. Franz-dosef Neumann

Im April 2002 implantierte Alain Cribier
in der Universitatsklinik von Rouen in
Frankreich als erster die von ihm entwi-
ckelte Katheter-Klappe (transcatheter
heart valve — THV) in Aortenposition.
FUr diese neue Therapieoption bestand
ein hoher Bedarf. Nach einer Umfrage
der ESC wurde noch 2005 bei einem
Drittel der = 75-jahrigen Patienten mit
schwerer, symptomatischer Aorten-
klappenstenose kein Klappenersatz
durchgeflhrt. Mittlerweile hat sich die
TAVI als Therapieoption fur betagte
Patienten mit hohem Operationsrisiko
etabliert. So wurden bis heute in Uber
65 Landern Uber 200.000 THVs
implantiert.

Uberleben - Solide Datenlage
flir die TAVI

Die zunehmende Verbreitung der TAVI
grundet sich in einer soliden Datenlage.
Langzeitergebnisse der drei wichtigsten
randomisierten Studien wurden im
Frihjahr dieses Jahres vorgestellt.

Die PARTNER B Studie mit der ballon-
expandierbaren SAPIEN-Prothese unter-
suchte die Frage, ob die TAVI bei inope-
rablen Patienten mit Aortenklappenste-
nose eine vorteilhafte Alternative zur
konservativen Therapie bietet. Einge-
schlossen wurden 358 Patienten, die nach
der Einschatzung zweier unabhangiger
Herzchirurgen nicht operabel waren. Bei
diesen Patienten wurde die TAVI mit der
konservativen Therapie verglichen. Bereits
nach einem Jahr zeigte sich ein Uber-
lebensvorteil der TAVI, der im Verlauf von
5 Jahren noch zunahm (Abb. 1).

Dieser Uberlebensvorteil ergab sich
bei Patienten, die innerhalb des Hoch-
risiko-Spektrums von PARTNER B im
unteren oder mittlerem Risikobereich
lagen, wahrend das Leben der Patienten
mit dem hdchsten Risiko (oberes Terzil
des Risiko-Scores) durch die TAVI im
Vergleich zur konservativen Therapie
nicht verlangert werden konnte. Die
PARTNER B Studie etablierte die TAVI
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als Therapie der Wahl bei inoperablen
Patienten mit schwerer Aortenklappen-
stenose aber ansonsten noch bedeut-
samer Lebenserwartung.

von im Mittel nur noch 7,2 % vorlag
(zwischen 4% und 10 % bei 75 % der
Patienten). Wie die Abbildung 3 zeigt,
ergab sich mit der TAVI im 2-Jahres-

I 100= — Standard treatment group

Die PARTNER A Studie, ebenfalls mit
der SAPIEN-Prothese, verglich erstmals
randomisiert die TAVI mit dem chirur-
gischen Aortenklappenersatz (SAVR) bei
Patienten mit hohem chirurgischen Risiko.
Eingeschlossen wurden 699 Patienten
mit einem STS-Score von mindestens
10 % (entspricht der erwarteten periope-
rativen Sterblichkeit) oder vergleichbarem
Risiko aufgrund anderer Kriterien. Die
kUrzlich vorgestellten 5-Jahresdaten, zei-
gen mit beiden Verfahren, TAVI und SAVR,
ein vergleichbares Uberleben (Abb. 2).
Die Ergebnisse der PARTNER A Studie
etablierten die TAVI als bevorzugte
Therapieoption fur Patienten mit hohem
chirurgischem Risiko.

Der nachste wichtige Meilenstein war
die CoreValve High Risk Studie mit der
selbstexpandierenden CoreValve
Klappe. Anders als der Studienname
suggeriert, schloss diese Studie 795
Patienten mit schwerer Aortenklappen-
stenose ein, bei denen ein STS-Score

— TAVR group
80—
60—
40
20 HR 0-50, g5%(|ﬂ-39-n-65,-plc__l_l <0-0001
0 T T T T | | I T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)
Abb. 1: Kumulative Inzidenz der Gesamtsterblichkeit nach TAVI oder konservativer
Behandlung in PARTNER B. Aus: Kapadia SR MJ et al., Lancet 2015; 385: 2485-91. I

verlauf ein signifikant besseres Uberle-
ben als mit dem SAVR. Dieser Uberle-
bensvorteil der TAVI war unabhangig
davon, ob der STS-Score Uber oder
unter 7 % lag. Die CoreValve High Risk
Studie erweiterte die Indikation fir TAVI
auf Patienten mit auch weniger stark
erh6htem operativem Risiko.

Glnstige Himodynamik
nach TAVI

Sowohl in PARTNER A als auch in Core-
Valve High Risk erzielte die THV sofort
nach dem Eingriff signifikant hohere
Klappenoffnungsflachen und niedrigere
Gradienten als die chirurgischen Pro-
thesen. Die Sorge bestand jedoch, dass
die THVs eher degenerieren kdnnten als
die chirurgischen Bioprothesen. Diese
BeflUrchtung hat sich Uber mittlerweile
mehr als 13 Jahre, in denen THVs
implantiert wurden, nicht bestétigt.

Zwar gibt es vereinzelte Berichte Uber
degenerierte THVs, die 5-dahresdaten
von PARTNER A und die 2-dahresdaten
von CoreValve High Risk zeigen jedoch,

seltener geworden (z. B. 3,5 % fur SAPIEN
3, 3,4 % fur CoreValve EVOLUT, 1% fUr
LOTUS).
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Abb. 2: Kumulative Inzidenz der Gesamtsterblichkeit nach TAVI oder SAVR in PARTNER
A. Aus: Mack MJ et al., Lancet 2015; 385: 2477-84.
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dass das hamodynamische Ergebnis
von Katheter-Klappen genauso stabil
ist, wie das von chirurgischen Prothe-
sen. Entsprechend bleiben die Klap-
penodffnungsflachen der THVs durch-
weg hoéher als die der chirurgischen
Klappenprothesen.

Allerdings waren in PARTNER A und
CoreValve High Risk paravalvulare Lecks
(PVL) an Katheter-Klappen haufiger als
nach SAVR. Wahrend eine Spur PVL Kli-
nisch bedeutungslos ist, erhdhen maBige
und schwere PVLs die Sterblichkeit.
Umstritten ist die prognostische Bedeu-
tung von leichten PVLs. Mehr als leichte
PVLs traten in PARTNER A und CoreValve
High Risk noch bei 7,0 % und 7,8 % auf;
mit den inzwischen weiterentwickelten
Klappentypen und verbesserten Implan-
tationstechniken sind sie jedoch deutlich

Schlaganfall - ein bedeut-
sames, aber initial
Uberschatztes Problem

Von Anfang an bestand die Beflrchtung,
dass die TAVI gehauft systemische
Embolien insbesondere Schlaganfélle
auslosen kdénnte. Tatsachlich war in
PARTNER A die periinterventionelle
Schlaganfallrate bei TAVI mit 4,6 % deut-
lich hoher als bei SAVR (2,4 %). Dieser
Unterschied in der Schlaganfallrate ging
jedoch im 5-Jahresverlauf verloren
(10,6 % vs 11,3%, P=0,61). In der spa-
ter durchgefuhrten CoreValve High Risk
Studie lag die Schlaganfallrate mit TAVI
sogar niedriger als mit SAVR und das
sowohl periinterventionell als auch nach
1 Jahr (12,9 % vs. 16,6 %, P=0,05).

-

Insgesamt liegen die periinterventio-
nellen Schlaganfallraten in den modernen
TAVI Registern deutlich niedriger, in der
GréBenordnung von 3-4 %. Dennoch
mussen weiter alle Anstrengungen unter-
nommen werden, um die Schlaganfallrate
bei TAVI weiter zu senken. Zu diesem
Zweck wurden intravaskulare Filter-
systeme entwickelt, deren Effektivitat in
aktuellen Studien untersucht wird, an
denen auch das UHZ teilnimmt.

Schrittmacher - variable Raten
und unklare Indikation

In der Literatur schwankt die Schrittma-
cherrate nach TAVI erheblich. In PART-
NER A war die Schrittmacherrate nach
TAVI und SAVR vergleichbar hoch
(6,4 % vs 5,0%, P=0,44), wahrend sie
in CoreValve High Risk nach TAVI signi-
fikant héher lag als nach SAVR (19,8 %
vs 7,1 %, P<0,001). In einigen Registern
werden Schrittmacherraten von 30 %
und mehr berichtet.

Die Schrittmacherrate nach TAVI hangt
ab von vorbestehenden Uberleitungssto-
rungen, vom TVH-Typ, von der Implan-
tationstiefe der Klappe sowie von der
individuellen Einschatzung des Risikos
eines spateren kompletten AV-Blocks bei
neu aufgetretenen Uberleitungsstérungen
nach TAVI. Evidenzbasierte Kriterien flr
Indikation zur prophylaktischen Schritt-
macherimplantation fehlen aktuell. Diese
Kriterien zu entwickeln, ist Gegenstand
intensiver Forschungsaktivitaten, unter
anderen auch am UHZ.

Eigene Erfahrung -
1.000 transfemorale TAVIs
in Bad Krozingen

In Kooperation mit unseren herzchirur-
gischen und anasthesiologischen Kolle-
gen haben wir in Bad Krozingen am 3.
September 2015 die tausendste TVH
transfemoral implantiert. Seit der ersten
transfemoralen TAVI im Jahre 2008

9




TAVI I ——

wurden alle Patienten, die potentiell fur
eine transfemorale oder transapikale
TAVI in Frage kamen, im Herz-Team
besprochen (Herzchirurg, Anésthesist,

naler CT-Daten in Verbindung mit ver-
bessertem Klappendesign konnte das
Risiko einer Anulusruptur deutlich redu-
ziert werden.

betreuender kardiologischer Oberarzt,
interventioneller Kardiologe, Echo-Spe-
Zialist, CT-Spezialist). Auf diese Weise
entwickelte sich schon frih ein sehr
gut funktionierendes interdisziplindres
Team, das bereits bei der Auswahl
der Klappenersatz-Methode regelma-
Big zusammenkam und beratend die
besten Moglichkeiten fur den Patienten
suchte. Der Erfolg dieser Zusammen-
arbeit zeigte sich in jéhrlich zuneh-
menden TAVI-Zahlen, von 15 im ersten
Jahr bis auf 248 im Jahr 2014 und
erwarteten > 300 in diesem Jahr.

Nach unserer Erfahrung leistet die vor-
bereitende Bildgebung mit Echo und
insbesondere CT einen entscheidenden
Beitrag zum Erfolg der Prozedur. Sie
ermaoglicht erst eine sorgfaltige Planung
von Klappentyp und -gréBe sowie des
Zugangsweges. Durch optimierte Gro-
Benwahl der THV anhand 3-dimensio-

10

I 40
Log-rank p = 0.04
= 35-
s
@ 30 286
=
257 =t

L; Surgical Replacement  ---* 2.3
£ 20 ngmet
E
o
.
5=
T
@
]

0 6 12 18 24

Maonths Post-Procedure

Abb. 3: Kumulative Inzidenz der Gesamtsterblichkeit nach TAVI oder SAVR in Core-
Valve High Risk. Aus: Reardon MJ et al., J Am Coll Cardiol 2015; 66:113-21. I

Wahrend wir in der frihen Serie noch
in etwa 1 % der Patienten mit dieser Kom-
plikation rechnen mussten, ist sie im
zuletzt behandelten Terzil nicht mehr auf-
getreten. Wichtig ist auch die Kooperation
mit unseren Angiologen, die mit ihren
fortgeschrittenen Kathetertechniken Kom-
plikationen des femoralen Zugangsweges,
wie Dissektion, Leckage oder Thrombus-
bildung, effektiv behandeln kénnen.

Mit Verbesserungen im Klappendesign,
laufend optimierter Implantationstechnik
und zunehmender Erfahrung in der Pati-
enten- und Klappenwahl ist die TAVI zu
einem etablierten Verfahren in der Behand-
lung von betagten Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose und erhbhtem
Operationsrisiko geworden. Unsere Jah-
resstatistik 2014 fUr transfemorale TAVIs
zeigt eine 30-Tagesmortalitat von 1,6 %
und eine Schlaganfallrate von 3,2 %. Bei
allen Patienten konnte die schwere Aor-

tenklappenstenose erfolgreich behandelt
werden mit einen verbliebenen mittleren
Gradienten von im Durchschnitt 8,3+2,1
mmHg; nur 1,2 % der Patienten hatten ein
maBiges PVL, keiner ein schweres.

Wie geht es weiter?

Der nachste Schritt in der Entwicklung
der TAVI wird sein, zu Uberprifen, ob
die TAVI auch bei Patienten mit ,inter-
mediarem®  chirurgischen Risiko zu
gleich guten oder sogar besseren
Ergebnissen fuhrt als der SAVR. Die
Studien hierzu, wie die PARTNER Il Stu-
die, haben bereits begonnen

Mit dem Ziel das Risiko von PVL, Proze-
dur bedingter Embolie und Schrittmacher-
abhangigkeit zu minimieren, sind verbes-
serte Klappendesigns in der Entwicklung.
Daneben sind Fortschritte in der Implan-
tationstechnik zu erwarten. Auch die Opti-
mierung der antithrombotischen Therapie
frlh und langfristig nach TAVI ist Gegen-
stand weiterer Forschung, ein Feld auf
dem das UHZ besonders aktiv ist.

Mit Verbesserungen im Klappendesign,
laufend optimierter Implantationstech-
nik und zunehmender Erfahrungen in
der Patienten- und Klappenwahl ist die
TAVI zu einem etablierten Verfahren in
der Behandlung von betagten Patienten
mit schwerer Aortenklappenstenose und
erhéhtem Operationsrisiko geworden.

Literatur bei den Verfassern.
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VERSCHLUSS VON VORHOFSEPTUMDEFEKTEN I

Verschluss von Vorhofseptumdefekten mit dem patch-ahnlichen Gore-Septal-Occulder

im Kindes- und Jugendalter
Dr. Jochen Grohmann

ASD-Anatomie und
Krankheitswert

Verschiedene Offnungen in der tren-
nenden Wand (Septum) zwischen den
zwei Vorkammern des Herzens werden
als Vorhofseptumdefekt bezeichnet.
Diese Definition schlieBt die haufigen
Vorhofseptumdefekte vom Sekundum-
typ (ASD Il) mit ein. Beim typischen
ASD Il findet sich im zentralen Abschnitt
des Vorhofseptums ein isolierter, rund-
lich-ovalarer Defekt, seltener liegen
multiple Perforationen vor. Die Defekt-
groéBe kann von wenigen Milimetern bis
zum weitgehend fehlenden Vorhofsep-
tum reichen. Der Blutfluss (Shunt) via
ASD |l, der normalerweise von links
nach rechts gerichtet ist (links-rechts-
Shunt), wird hauptsachlich durch den
ASD-Durchmesser bestimmt. ASD Il ab
7 bis 8mm Durchmesser verursachen
einen bedeutsamen Links-rechts-Shunt
(Volumenbelastung) mit konsekutiver
RechtsherzvergroBerung und  sollten
daher verschlossen werden.

Die Diagnose wird echokardiographisch
(Ultraschalluntersuchung des Herzens)
gestellt. Kinder sind meist beschwerdefrei,
solange neben dem ASD Il keine weiteren
Begleiterkrankungen vorliegen. Anlass
zur echokardiographischen Abklarung ist
in der Mehrzahl der Félle ein Herzgerdusch
(Systolikum) bei Auskultation. Dieses ent-
steht nicht Uber dem Septumdefekt, son-
dern stellt ein Strémungsgerausch dar,
welches Uber der Pulmonalklappe und
den Pulmonalarterien als Ausdruck des
vermehrten Blutflusses entsteht. Diese
Herzgerausche werden oftmals bei den
kinderarztlichen Vorsorgeuntersuchungen
festgestellt.

Trotz subjektiver Beschwerdefreiheit
ist der Verschluss bedeutsamer Defekte
schon im Kindesalter indiziert, da er
durch die andauernde Rechtsherzbela-
stung ab der dritten bis vierten Lebens-
dekade in der Regel Beschwerden her-
vorruft. Neben der Gefahr der paradoxen
Embolie leiden Erwachsene mit unbe-
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handeltem ASD Il an Herzrhythmus-
stérungen, eingeschrankter kérperlicher
Leistungsfahigkeit (manifeste Herzinsuf-
fizienz), vereinzelt auch einer pulmona-
larteriellen Hypertonie und haben eine
reduzierte Lebenserwartung.

Katheterinterventionelle
ASD-Behandlung

In den letzten 2 Jahrzehnten hat sich
als Alternative zum offenen, herzchirur-
gischen Korrektureingriff die minimalin-
vasive, perkutan-interventionelle ASD-
Verschlusstechnik etabliert. Alle ASD-
Verschlusssysteme (Devices) sind im
Prinzip aus Doppelschirmen konstruiert,
die das Vorhofseptum von beiden Sei-
ten aus abdichten. Um ein Device sicher
zu verankern, muss der Randbereich
des ASD Il stabil genug sein und
sicherer Abstand zu benachbarten
Herzklappen, den herznahen Venen
und der Vorhofwand bestehen.

Verschiedene Devices sind kommer-
ziell verfligbar. Seit 2002 setzen wir in
ausgewahlten Fallen Gore-Devices,
anfangs die Baureihe der Helex-Septal-
Occulder (HSO), seit 2011 die aktuelle
Baureihe des GORE® CARDIOFORM
Septal-Occulder (GSO) bei Kindern ein.
Der GSO ist aus einem sehr flachen
Nitinol-Platin-Rahmen (5 Drahte) kon-
struiert, der in eine Membran aus Poly-
tetrafluoroethylen (ePTFE) eingebettet
ist. Diese patch-ahnliche Konstruktions-
weise gibt dem GSO eine vergleichs-
weise hohe Flexibilitat und Anpassungs-
fahigkeit, die moglicherweise das Ero-
sionsrisiko reduziert.

Bislang sind keine Verletzungen des
Herzens durch Erosion mit Gore-Devices
bekannt [1,2] — mit der Einschrankung,
dass fur den flr den GSO noch keine
publizierbaren Langzeitdaten verfligbar
sind, da er erst seit 2011 im Einsatz ist
[3,4]. Erosionen durch ASD-Devices sind
zwar extrem selten, wurden aber beson-
ders bei anderen Verschlusssystemen
der verschiedenen Anbieterfirmen wieder-

holt beobachtet [5,6]. Hauptrisikofaktor
ist der Einsatz relativ groBer Devices
(Oversizing) in Kombination mit einem
unzureichenden Rand hinter der Aorten-
wurzel.

Patch-ahnliche ASD-Devices

Zwischen Juli 2011 und 2015 haben wir
80 Kinder und Jugendliche erfolgreich
mit dem GSO behandelt (Erfolgsquote
94 %). Bei 60 dieser Patienten liegt die
Implantation jetzt schon langer als 1
Jahr zurlick, erlaubt somit Verlaufsbeo-
bachtungen Uber ein Intervall von 1-4
Jahren. Diese 60 Patienten waren im
Median 6 Jahre (range 2-15) und
18,8 kg schwer (10,5 — 95). Die ASD II-
Durchmesser lagen im Median bei
12,0mm (7,5-18,0), die mit etwa dop-
plelt so groBen GSO verschlossen wur-
den [GSO-zu-ASD Durchmesser im
Median 2,0 (1,7-3,3)]. Die Durchleuch-
tungszeiten lagen bei 9 min (0-20). Der
GSO ist in 4 GroBen verfligbar, der
kleinste 15 mm GSO wurde nur einmal
implantiert, GSO 20 mm bei 12, GSO
25mm bei 24 und GSO 30mm bei 23
Patienten. Alle Implantationen wurden
unter transdsophagealer Echokardio-
graphie (TEE) im Herzkatheterlabor
durchgeflhrt.

Die Mehrzahl der Patienten hatten sin-
gulére ASD I, die mit einem einzigen GSO
vollstandig verschlossen werden konnten.
15 der 60 der Patienten (25 %) hatten
ASD Il mit unzureichendem retro-aortalen
Rand. Bei 10 Patienten lagen multiple
Defekte vor, wobei wir die Strategie ver-
folgten, mit Hilfe eines relativ groen GSO
maoglichst viel vom durchlécherten Vor-
hofseptum abzudecken (Abb. 1). Acht
dieser 10 Patienten verlieBen das Kathe-
terlabor zwar mit kleinen Rest-Shunts,
die auch nach Einwachsen des GSO
(Endothelialisierung) bei 2 Patienten noch
mit hdmodynamisch unbedeutend
kleinem Links-Rechts-Shunt offen blieben,
aber das rechte Herz nicht mehr bela-
steten.

Weder bei Intervention noch im Verlauf
sahen wir Komplikationen wie Embolisa-
tion/Migration, keine Erosion oder Per-
foration, keine Thrombose, keine GSO-
bedingte Stérung der benachbarten
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diesem Grunde haben wir bei Léchern,
die mehr als 19 mm im Durchmesser
betrugen, Devices anderer Bauart (soge-
nannte self-centering Systeme wie
Amplatzer Septal Occluder) genutzt oder
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Abb. 1: Patient 4 Jahre (18 kg Koérpergewicht) mit multiperforiertem Vorhofseptum und
fehlendem retro-aortalem Rand im TEE (links-oben). Ausmessen des 13 — 14 mm Haupt-
defekts mit Hilfe eines Ballonkatheters (25 mm Sizing-Ballon) unter Rontgen-Durchleuch-
tung und TEE-Kontrolle (rechts-oben). GSO 30 mm implantiert (links-unten). Abschlie-
Bende echokardiographische Kontrolle (transthorakal, 4-Kammer-Blick) mit ausgezeichne-
tem Sitz des GSO, der das gesamte Vorhofseptum abdeckt, wenig auftragt und keinen

Rest-Shunt erlaubt (rechts-unten).

Herzklappen, keine Obstruktion der zen-
tralen Venen, keine traumatische Gefai-
verletzung, keine EKG-Veranderungen
wie persistierende AV-Blockierungen oder
andere Herzrhythmusstérungen; auch
kein technisches Versagen des GSO.
Das GSO Kathetersystem hat einen
AuBendurchmesser vor 3,3mm (10
French), was den Einsatz bei sehr jungen
Kindern einschrankt, insbesondere auf-
grund der GefaBkaliber (unteres Limit
derzeit bei etwa 10 kg Kérpergewicht).
Ein weiteres Limit ist die verfligbare GSO
GroBe, da der groBte Aussendurchmes-
ser des Devices 30 mm aufweist. Aus

besonders groBe Defekte operativ ver-
schlossen.

Schlussfolgerung

e Der patch-ahnliche, eng anliegende
GSO eignet sich hervorragend zum
ASD-Verschluss bei pédiatrischen
Patienten.

e Die GroBe des EinflUhrsystems (10
French) und eine GroBe des Defekt-
durchmessers von dber 19 mm limi-
tieren den Einsatz bei kleinen Kin-
dern.

e Die hohe Flexibilitdt des Systems
erlaubt die GSO-Implantation auch
bei anatomisch schwierigen Defekten
mit geringen Septumrandern hinter
der Aorta und/oder multiplen ASD.

Momentan fiihren wir eine deutschland-
weite multizentrische Registerstudie
durch, die die Sicherheit des Systems
im mittel- und langfristigen Verlauf
nachweisen soll.
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PFLEGE

Edukation bei Patienten mit Vorhofflimmern

Stefan Jobst

Hintergrund

Vorhofflimmern ist die am héaufigsten
vorkommende Herzrhythmusstérung
und tritt bei etwa 1-2 % der Weltbe-
vOlkerung auf. Diese chronische
Erkrankung geht mit einer erhoéhten
Sterblichkeitsrate, einem vervielfach-
ten Schlaganfallrisiko, einer verminder-
ten Lebensqualitdt und Belastbarkeit,
vermehrten Krankenhausaufenthalten
und hohen Wiedereinweisungsraten
einher und verursacht dadurch enorme
Kosten fur das Gesundheitswesen [1].
Um ein optimales therapeutisches
Management zu erreichen und Kompli-
kationen gering zu halten, ist eine
aktive Mitarbeit der Patienten unerlass-
lich und erfordert von ihnen ein hohes
MaB an Selbstmanagement. Damit
letzteres erfolgreich ist und um infor-
mierte Entscheidungen treffen zu kdn-
nen, mussen Betroffene gentgend
Wissen Uber ihre Erkrankung und
deren Behandlung besitzen. Indes
weisen Patienten mit Vorhofflimmern
deutliche Wissensdefizite Uber ihre
Erkrankung auf [u.a. 2].

Zum Ausgleich von Wissensdefiziten
und zur Verbesserung des Selbst-
managements kénnen edukative MaB-
nahmen (Informieren, Schulen, Beraten)
eingesetzt werden [3]. Patienteneduka-
tion gehdrt zu den origindren Aufgaben
von professionellen Pflegenden, nicht
zuletzt weil diese die groRte Berufs-
gruppe im Gesundheitswesen bilden
und den meisten Patientenkontakt haben.
Studien mit edukativen Interventionen,
die von professionelle Pflegenden durch-
gefuhrt wurden, zeigten eine geringere
Wiedereinweisungsrate, weniger Kom-
plikationen, eine geringere Morbiditat
und Mortalitédt sowie ein verbessertes
Selbstpflegeverhalten und eine signifikant
bessere Adharenz bezuglich den Emp-
fehlungen von Leitlinien [4]. In Deutsch-
land existiert ein Konzept zur Edukation
von Patienten mit Vorhofflimmern bislang
nicht. Daher wurde vom Autor ein auf
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aktueller internationaler Literatur basie-
render Gesprachsleitfaden zur eduka-
tiven Intervention von Patienten mit
Vorhofflimmern (GEIAF) entwickelt.
AnschlieBend wurde dieser in einer
studentischen Pilotstudie getestet und
evaluiert. Dabei sollte der Effekt auf die
Teilnehmenden und die Praktikabilitat
des GEIAF in der Klinisch-pflegerischen
Praxis untersucht werden.

Pflegegeleitete Patientenedukation

Methodik

Um das Wissen der Teilnehmenden
messen zu kdnnen, wurde ein ,Wissens-
Quiz" in Anlehnung an die von Hendriks
und Kollegen entwickelte Wissensskala
erstellt [5]. Es besteht aus 14 Multiple-
Choice-Fragen zu den Bereichen Patho-
physiologie, Therapie, Komplikationen,

Der Gespréachsleitfaden

Der GEIAF beinhaltet folgende Themen-
bereiche: Anatomie und Physiologie
des Herzens, Pathophysiologie Vor-
hoffimmern, Therapie, Handlungsplan,
Symptommanagement, Psychosoziale
Dimension und Leben mit Vorhofflim-
mern. Er stellt damit eine Gliederung zur
Verfligung, anhand derer eine systema-
tische Erlauterung der Inhalte moglich
sein soll. DarUber hinaus ist er als Unter-
stltzung fir den Gesprachsverlauf zu
betrachten.

Symptome, Adhérenz, Reisen, Sport,
Erndhrung und Fahrtichtigkeit. Zudem
wurde die Fahigkeit der manuellen Puls-
messung am Handgelenk gepruft. Das
»QuIz" wurde einmal vor und einmal am
ersten oder zweiten Tag nach der eduka-
tiven Intervention von den Teilnehmenden
bearbeitet. Alle edukativen Interventionen
fanden in Raumlichkeiten des Klinikums
statt. Zur Schaffung einer lernférdernden
Umgebung, wurde auf eine ruhige
Atmosphére mit einer kommunikations-
begunstigenden Sitzordnung geachtet.
Auf Wunsch konnten hierbei auch Ange-
horige teilnehmen. Die Auswertung aller
erhobenen Daten erfolgte deskriptiv mit-
tels eines Statistikprogramms.

Teilnehmende

Insgesamt nahmen 8 Personen (6
Frauen) an der Pilotstudie teil. Das
Durchschnittsalter betrug 65 Jahre. Die
jungste teilnehmende Person (TN) war
41 Jahre alt, die alteste 79 Jahre. Die
Halfte der TN war &lter als 70 Jahre.
7 TN erhielten die Diagnose Vorhof-
fimmern in einem Zeitraum von
6 Monaten vor der Erhebung. Bei 3TN
wurde Vorhofflimmern im aktuellen Auf-
enthalt zum ersten Mal diagnostiziert.
Der héchste Bildungsabschluss war ein
Hochschulstudium, der niedrigste ein
Forderschulabschluss. Die meisten TN
(37,5%) besaBen einen Hauptschul-
abschluss.

Ethische Aspekte

Die Ethikkommission der Albert-Lud-
wig-Universitat wurde durch die Leitung
des Bachelorstudiengangs Pflegewis-
senschaft der Medizinischen Fakultat
der Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg
informiert. Die ethischen Prinzipien des
Nutzens, der Menschenwurde und der
Gerechtigkeit wurden eingehalten. Alle
TN erhielten schriftlich und mundlich die
wesentlichen Informationen Uber das
studentische Forschungsprojekt und
stimmten der Teilnahme schriftlich zu.
Alle erhobenen Daten wurden anonymi-
siert und streng vertraulich behandelt.
Die Teilnahme war freiwillig und jeder
TN hatte zu jedem Zeitpunkt die Mog-
lichkeit aus dem Forschungsprojekt
auszusteigen.

Wesentliche Ergebnisse

Bei 7 TN war nach der edukativen Inter-
vention eine Zunahme von richtigen Ant-
worten zu verzeichnen. Die durchschnitt-
liche Steigerung betrug 13,4%. Die
groBten Wissensdefizite zeigten sich in
den Fragen zur Erndhrung, zur Fahr-

tUchtigkeit und zu Rezidiven der Erkran-
kung. Diese Defizite waren nach der
edukativen Intervention ausgeglichen.
Vor der edukativen Intervention konnte
nur eine TN die Pulsmessung korrekt
durchfUhren. Nach der edukativen Inter-
vention wurde die Pulsmessung von
allen TN korrekt durchgefuhrt. Die durch-
schnittiche Dauer einer Intervention
betrug 69 Minuten. Bei drei Sitzungen
nahm auch jeweils ein Angehdriger teil.
Die Mehrheit der TN empfand dies als
.genau passend“ und alle bewerteten
diese als ,hilfreich® bzw. ,sehr hilfreich“.

Fazit

Zuhilfenahme des GEIAF moglicherweise
einen Effekt auf das Wissen von Erkrank-
ten Uber ihre Erkrankung hat. Aufgrund
des Designs und der kleinen Anzahl an
TN, sind aber keine eindeutigen Schluss-
folgerungen in Bezug auf Ursache und
Wirkung mdglich. Hierzu ist weitere For-
schung nétig.

Patienten mit Vorhofflimmern weisen
deutliche Wissensdefizite (iber ihre
Erkrankung auf. Diese Defizite fiihren
zu einem verminderten Selbstmanage-
ment. Zum Ausgleich von Wissensdefi-
ziten und zur Verbesserung des Selbst-
managements kénnen edukative MaB-
nahmen eingesetzt werden.

Eine Wissenssteigerung durch eine
edukative Intervention bei Patienten mit
Vorhofflimmern, wie sie hier beobachtet
wurde, wurde bereits in anderen Stu-
dien gezeigt [4,6]. Eindrlcklich ist das
Ergebnis hinsichtlich der Pulsmessung
— zum einen aufgrund seiner Steigerung
durch minimalen Aufwand und zum
anderen, weil diese Fahigkeit einen
wichtigen Bestandteil der Kontrolle der
Wirkung der Behandlung und des Ver-
laufs der Erkrankung darstellt [7, 8].

Die relativ lange Dauer der edukativen
Intervention erklart sich zum Teil durch die
Anwesenheit von Angehdrigen, die ver-
mehrt Fragen stellten und teilweise groBe
Gesprachsanteile innehatten. Selbstver-
standlich sollen weiterhin Angehdrige
eingebunden werden, nicht zuletzt deshalb,
weil Patienten mit Vorhoffimmern, die einen
gréBeren sozialen Ruckhalt besitzen, weit-
aus weniger Unsicherheit gegenuber ihrer
Erkrankung empfinden, aber auch, weil
eine Erkrankung ebenso Angehdrige beein-
trachtigt. Trotz dieses Zeitrahmens emp-
fand kein TN die Intervention als zu lange.
Damit deutet sich an, dass der verlangerte
zeitliche Rahmen der richtige zu sein
scheint. Es ist in Zukunft vonnéten, dies
bei der Planung von Patientengesprachen
zu berlcksichtigen.

Zusammenfassend l&sst sich sagen,
dass die edukative Intervention unter
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FORSCHUN G I

Absorbierbare Stentsysteme

Prof. Dr. Constantin von zur Muhlen

Seit Ende 2013 werden in Deutschland
bioresorbierbare Stents (sog. ,biore-
sorbable vascular scaffolds” = BVS) ein-
gesetzt. Im Gegensatz zu den aktuell
verwendeten Metall-Stents sind diese
komplett resorbierbar, d.h. I6sen sich
innerhalb von einigen Jahren vollstandig
auf. Interessant ist dieses Konzept, weil
es ermdglicht, dass das Gefal3 seinen
urspringlichen Zustand wiedererhalt
und somit z. B. die Vasomotorik wieder-
hergestellt wird. Auch eine Vielzahl wei-
terer positiver Effekte kann eine solche
Therapie mit einem BVS haben, welche
im Verlauf dieses Artikels vorgestellt
werden. Aktuell befinden sich auf dem
deutschen Markt zwei Systeme des
BVS, einmal von der Firma Abbott
(ABSORB BVS) und einmal von der
Firma Elixir (DESolve) (Abb. 1). Die brei-
teste Studienlage mit randomisierten
Daten als auch mittlerweile mehrjéh-
rigen Daten aus Registerstudien gibt es
Uber den ABSORB BVS, weswegen im
weiteren Textverlauf im Wesentlichen
auf dieses System eingegangen wird.

Aktuelle Daten

Anfang dieses Jahres erschien eine
maBgebliche Studie Uber den ABSORB
BVS, welche dieses System mit dem
Goldstandard, namlich dem Drug-Elu-
ting Stent (DES), vergleicht. In der
ABSORB-II-Studie wurden ca. 500
Patienten eingeschlossen und 2:1 zur
Therapie mit BVS versus DES randomi-
siert. Ausgelegt ist die Studie auf 3
Jahre, weil sie jedoch erstmals eine ran-
domisierte Vergleichsmdglichkeit bietet,
wurden Anfang dieses Jahres bereits
die 1-Jahresdaten publiziert. Hier zeigte
sich eine vergleichbare Sicherheit des
BVS versus dem DES, Todesraten
und Scaffold-/Stentthrombosen waren
ebenso vergleichbar. Es ergab sich ein
Trend zur Reduktion der Gesamtrevas-
kularisierungsraten sowie in der Haufig-
keit von Angina pectoris Episoden nach
BVS-Implantation.
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Abb. 1: ABSORB BVS (A) und DeSolve (B)

Lucke wird nun durch das
ABASORB-FIRST-Register
geschlossen. Dieses Register
ist darauf ausgelegt, eher kom-
plexere Lasionen mit dem BVS
zu verfolgen. So wurden hier
ca. 20 % der Lasionen mit Kal-
zifizierung, 13% mit Bifurka-
tion, 11 % mit starker Windung,
10 % mit Totalverschlissen
und 6 % mit Ostiumstenosen
versorgt. Auch hier waren die
1-dahresdaten durchaus posi-
tiv. Es zeigten sich gute Werte
fUr die Gesamt-Todesraten, flr
die Haufigkeit an Myokard-
infarkten, fur die Gesamt-
revaskularisierung und die
Target Lesion Failure (TLF).
Zwar fand hier keine Propen-
sity-Analyse statt, die genann-
ten Daten liegen jedoch im
Bereich dessen was &hnlich
komplexe Studien mit DES in

Weiterhin wurde eine Reihe von interes-
santen Daten aus diversen Registerstu-
dien veroffentlicht. Allen voran sei hier
die ABSORB-EXTENT-Studie erwéhnt,
aus welcher mittlerweile erste 3-Jahres-
daten vorliegen. Auch hier zeigte sich bei
einer kleineren Anzahl von Patienten, die
den 3-Jahreszeitpunkt bereits erreicht
hatten, eine vergleichbare Sicherheit
zwischen DES und BVS. Verglichen
wurden hier Daten aus den SPIRIT-Stu-
dien, in welchen ein Standard-DES ver-
wendet wurde, mittels Propensity-Score-
Matching (vergleichende Beobachtung
zweier Datensétze). Auch die Haufigkeit
der Angina pectoris war nach 3 Jahren
bei Patienten mit Z.n. BVS-Implantation
signifikant seltener.

Kritikpunkt an den beiden Studien ist,
dass haufig relativ ,einfache“ Lasionen
mit dem BVS versorgt wurden. So waren
sowohl in ABSORB-II als auch in
ABSORB-EXTEND Hauptstammsteno-
sen, Venengrafts, Bifurkationen, CTOs,
stark gewundene GefaBe oder schwere
Verkalkungen ausgeschlossen. Diese

den letzten Jahren gezeigt
haben. Die Rate an Scaffold-Thrombosen
lag bei <1% und geht somit mit den
Daten aus ABSORB-EXTEND als auch
der ABSORB-II-Studie einher.

Heftig diskutiert wurden im Verlauf des
letzten Jahres die Daten aus der GHOST-
EU-Studie. Hierbei handelt es sich um
eine Multicenter-Registerstudie mit knapp
1700 Absorb-Implantationen. Im Wider-
spruch zu den eben genannten Studien
zeigte sich bereits nach 6 Monaten eine
erhéhte Rate an Scaffold-Thrombosen,
welche bei 2,1 % lag. In weiteren Suba-
nalysen fiel auf, dass diese Stent-Throm-
bosen v.a. bei mittlerweile erfahreneren
BVS-Implanteuren auftraten, welche
komplexere Félle behandelten und weni-
ger intravaskulare BildgebungsmaB-
nahmen nutzten. AuBerdem zeigte sich,
dass die auftretenden Scaffold-Throm-
bosen v. a. innerhalb der ersten 30 Tage
auftraten, und dass bei knapp der Halfte
der Thrombosen keine Nach-Dilatation
und somit Korrektur einer méglichen
Malapposition erfolgt war. Diese jetzt
genannten Halbjahresdaten waren sehr

wichtig, da diese zeigten, was bei der
Scaffold-Implantation besonders zu
beachten ist, und dass dieser mit etwas
mehr Vorsicht als ein klassischer DES
implantiert werden muss. So ist bei uns
im Zentrum nicht nur aufgrund der
GHOST-EU-Studie mittlerweile die Nach-
Dilatation des Scaffolds nach Implanta-
tion absoluter Standard. Vor wenigen
Wochen wurden nun auch die 1-Jahres-
daten aus der GHOST-EU-Studie vor-
gestellt, welche zeigten, dass nach einem
Jahr eine durchaus mit dem DES gut
vergleichbare TLF von 5,2 % vorlag, und
dass Uber die néchsten 6 Monate ledig-
lich 0,1 % aller Patienten eine zusétzliche
Scaffold-Thrombose ereilte.

Mehrwert des BVS-Systems

Wie schon erwéhnt zeigte sich in der
ABSORB-II-Studie  und auch in
ABSORB-EXTEND eine Reduktion der
Revaskularisierungsraten. Eine mog-
liche Ursache dafUr ist die Reduktion
von Angina pectoris-Episoden nach
Implantation des BVS (25,6% beim
DES vs. 16,4 % nach BVS). Kritikpunkt
an diesen Daten ist, dass die ABSORB-
[I-Studie nicht auf die Erhebung der
Angina pectoris als Endpunkt ausgelegt
war, weswegen aktuell auch an unserem
Zentrum die ABSORB-IV-Studie durch-
geflhrt wird, welche die Haufigkeit der
Angina pectoris bei BVS im Vergleich
zum DES als priméaren Endpunkt bein-
haltet. Uber magliche Mechanismen,
welche die Haufigkeit der Angina pecto-
ris reduzieren, kann im Moment nur
spekuliert werden.

Der BVS mit seinem Milchséuregerist
bietet weiterhin die einmalige Moglich-
keit, nicht-invasiv die Perfusion eines
GefaBes zu beurteilen. Klassische Metall-
Stents haben in der Computertomogra-
phie und in der Magnetresonanztomo-
graphie den Nachteil, dass sie aufgrund
ihrer metallischen Eigenschaften Arte-
fakte verursachen, und somit nicht beur-
teilt werden kann, ob das GefaB bzw.

Abb. 2: Angiographische Darstellung nach
Versorgung mit ABSORB BVS (A), dazu kor-
respondierender Abschnitt in der MRT (B)

der Stent gut perfundiert ist. Da der
Scaffold mit seiner Milchsaurestruktur
dieses Problem nicht bietet, haben wir
Patienten mit Z.n. BVS-Implantation
mittels MRT untersucht.

Hierbei gelang es, ohne Artefakte das
GefaBlumen innerhalb des Scaffold-
Bereiches darzustellen und somit nicht-
invasiv und ohne die Anwendung irgend-
welcher Kontrastmittel die Effektivitat des
Systems zu beurteilen (Abb. 2). Dies ist
sicherlich eine interessante Perspektive,
vor allem unter dem Aspekt dass eine
gewisse Anzahl an Patienten sowohl nach
BVS- als auch nach DES-Implantation
mit Angina pectoris Episoden wiederkeh-
ren. Eine erste Triagierung dieser Patienten

durch ein MRT kdnnte somit ein wichtiges
nichtinvasives Werkzeug sein.

Zusammenfassung und
Perspektive

In den letzten Jahren gab es eine groBe
Fllle an neuen Studien und neuen
Daten Uber die resorbierbaren Stent-
Systeme, aus denen wir viel gelernt
haben. Kontinuierlich dehnt sich das
Indikationsspektrum flr den BVS aus.
Auch haben wir mittlerweile verschie-
dene wichtige Aspekte bei der Implan-
tation gelernt, so z.B. die Nach-Dila-
tation zur Vermeidung von Scaffold-
Thrombosen. Das BVS-System bietet
interessante  Perspektiven  bezlglich
des Mehrwertes fOr den Patienten,
wenn wir z. B. an die Reduzierung von
Revaskularisierungsraten  oder  der
Angina pectoris sowie die Moglichkeiten
nicht-invasiver  Bildgebung  mittels
Magnetresonanztomographie denken.
Die Daten der weiteren auf dem Markt
befindlichen bzw. bald kommenden
Scaffold-Systeme kdnnen wir mit Span-
nung erwarten und werden in den nach-
sten Jahren sehen, wie sich das System
weiter im Vergleich zum Drug-Eluting-
Stent durchsetzen kann.

Die Studienlage zu bioresorbierbaren
Scaffolds wird stetig grésser und kom-
plexer, mit einer aktuell insgesamt
guten Datenlage im Vergleich zum
beschichteten Metallstent. Weitere ver-
gleichende Studien laufen und werden
uns in Zukunft mit spannenden Daten
versorgen.
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Aktuelle Thrombozytenhemmung -
Update antithrombotische Therapie beim akuten Koronarsyndrom

PD Dr. Daniel Darschmied und PD Dr. Ingo Ahrens

Thrombozyten

Thrombozyten patroullieren gewisser-
maBen die BlutgefaBe und sind im Ruhe-
zustand Kleine, flache, diskusartige
Scheiben (daraus leitet sich auch die
Bezeichnung ,Blutplattchen” ab, Abb. 1)
die bei ,Alarmierung“ durch Verletzungen
oder Undichtigkeiten der GefaBwand in
eine aktivierte Form (Abb. 2) Ubergehen.
Diese ermdglicht es ihnen, an der Gefai3-
wand anzuhaften und mit anderen
Thrombozyten zu aggregieren (,verklum-
pen®). Die Thrombozytenaktivierung fin-
det auch an stark atherosklerotisch ver-
anderten Stellen des KoronargefaBsy-
stems (HerzkranzgeféaBe) statt und kann
bei Erosion oder Ruptur eines athero-
sklerotischen Plagues so stark sein,
dass an Ort und Stelle durch Aggre-

Abb.1: Thrombozyten (Elektronenmikros-
kopie), adaptiert von Bettache N. et al J Cell
Sci. 2003;116:2277-84

Abb. 2: Aktivierte Thrombozyten (Elektronen-
mikroskopie), adaptiert von Bettache N. et al
J Cell Sci. 2003;116:2277-84
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gation vieler Thrombozyten ein Blut-
gerinnsel entsteht. Letzteres kann das
Koronargefa3 komplett blockieren und
dadurch einen Herzinfarkt verursachen.

Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Der Begriff akutes Koronarsyndrom
umfasst die Phase unmittelbar vor einem
moglichen Herzinfarkt und den Herzin-
farkt selbst. Der Herzinfarkt kann entwe-
der durch eine komplette Blockade eines
groBen KoronargefaBes direkt im EKG
als STEMI (ST-Streckenhebungsinfark)
diagnostiziert oder erst durch auffallend
erhdhte herzspezifische Biomarker in
einer Blutuntersuchung als NSTEMI
(nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt) fest-
gestellt werden. Bei einem NSTEMI fin-
det man haufig mehrere stark verengte
und behandlungsbedurftige Stellen im
KoronargefaBsystem. Beim STEMI hin-
gegen ist meistens ein groBes Koronar-
gefaB vollstandig blockiert und muss
wiederertffinet werden.

ADP-Rezeptorblocker
(P2Y12-Rezeptorblocker)

Begleitend zur Herzkatheterunter-
suchung, Aufdehnung/Wiedererdffnung
der Engstelle und Implantation eines
Stents ist die Hemmung der Thrombo-
zyten durch Aspirin in Kombination mit
einem ADP-Rezeptorblocker (P2Y12-
Rezeptorblocker) ein  unabdingbarer
Bestandteil der Behandlung eines aku-
ten Koronarsyndroms. In den letzten
Jahren hat sich immer mehr herausge-
stellt, dass eine weitere Verbesserung
der medikamentdsen Therapie beim
akuten Koronarsyndrom insbesondere
Uber Strategien und Neuentwicklungen
bei Thrombozytenhemmern zu errei-
chen ist. Vorderstes Ziel hierbei ist,
neben einer verlasslichen Hemmung
der Thrombozyten, die Reduktion von
unerwinschten  Blutungsereignissen.
Diese kdnnen zu einer Verldngerung

des Krankenhausaufenthaltes fUhren
und Komplikationen nach sich ziehen.

2015 ESC Leitlinien NSTE-ACS

Die neusten Leitlinien der européischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) zum
akuten Koronarsyndrom (ACS) ohne
STEMI (NSTE-ACS), wurden anlasslich
des jahrlichen Kongresses der ESC
Ende August 2015 vorgestellt. Diese
Leitlinien gehen insbesondere auf die
spezielle Situation der Vorbehandlung
mit Thrombozytenhemmern beim ACS
vor einer Herzkatheteruntersuchung
ein. Ein weiterer neuer Aspekt in den
Leitlinien ist eine neuen Studienergeb-
nissen angepasste Empfehlung zur
Lange der Behandlung mit einem ADP-
Rezeptorblocker nach einem ACS.
Aspirin ist der Grundbestandteil der
medikamentdsen Therapie bei und nach
einem ACS und sollte dauerhaft (zeit-
lebens) eingenommen werden (Tab. 1).
Die ADP-Rezeptorblocker Clopidogrel,
Prasugrel und Ticagrelor werden fUr einen
Zeitraum von 12 Monaten nach einem
ACS zusatzlich zu Aspirin empfohlen
(Klasse | A Empfehlung). Der neue intra-
vendse ADP-Rezeptorblocker Cangrelor
ist im Marz 2015 von der européischen
Zulassungsbehdrde (EMA) fur die intra-
vendse Behandlung von Patienten, die
mit einer perkutanen transluminalen Koro-
narintervention (PCI) behandelt werden,
zugelassen worden. Die Behandlung mit
Cangrelor erlaubt eine schnelle und rever-
sible Hemmung des ADP-Rezeptors bei
Patienten, die nicht bereits mit einem
ADP-Rezeptorblocker vorbehandelt wur-
den und ermoglicht aufgrund des schnel-
len Wirkeintrittes eine verlassliche und
sofortige Thrombozytenhemmung bei
PCI. In den neuen NSTE-ACS Leitlinien
der ESC wird Cangrelor bereits mit einer
skann“ Empfehlung (Klasse llb A, Tab.1)
aufgefuhrt. Cangrelor erweitert somit das
Spektrum der intravends verfligbaren
Thrombozytenhemmer und reiht sich in
der ,Stérke" der akut einsetzbaren intra-

Substanz Indikation Dosis Dauer Besonderheit Empfehlung
ASS Preloading 150-300mg p.o./ 1 x (mdglichst sofort) 1A
75-150 mg i.v.
Sekundérprophylaxe  75-100 mg dauerhaft 1A
Ticagrelor Preloading 180 mg 1 x (vor Koronardarstellung) keine Aussage
Sekunddrprophylaxe 2 x 90 mg (nach initialem 12 Monate (Verldngerung > 1 Jahr 1B
Loading mit 180 mg) kann erwogen werden Ilb A)
Prasugrel Preloading nicht empfohlen i B

Sekunddrprophylaxe 10 mg (nach initialem
Loading mit 60 mg)

Clopidogrel  Preloading 300-600 mg
Sekundérprophylaxe 75 mg (nach initialem

Cangrelor Akuttherapie

GPlIb/lla- Akuttherapie substanzabhangig

Vorapaxar Sekundérprophylaxe 2,5 mg (nach initialem

Loading mit 40 mg)

12 Monate (Verl&ngerung > 1 Jahr Kontraindikation: Schlag- 1B
kann erwogen werden Iib A)

1 x (vor Koronardarstellung)

12 Monate (Verlangerung > 1 Jahr bei gleichzeitiger plasma- B
Loading mit 300-600 mg) kann erwogen werden |ib A)

Bolus 30pg-kg" + Infu- bis oraler P2Y, -Inhibitor
sion 4pg-kg~"-min-"i.v. etabliert

bis oraler P2Y, -Inhibitor
Inhibitoren  (bail out) etabliert

keine Empfehlung beziiglich
der Dauer (in Studien 3 Jahre)

anfall- oder TIA-Anamnese
keine Aussage

tischer Antikoagulation

zur PCI, wenn noch kein P2Y, - lib A
Inhibitor gegeben wurde

bei besonders hoher llaC
Thrombuslast

In Kombination mit ASS
(und Clopidogrel) zugelassen,
keine Leitlinienempfehlung

keine Aussage

Tab.1: Thrombozytenhemmer mit den typischen Dosierungen zum ,preloading® und zur
Dauertherapie und Empfehlungsgrade aus den neuen ESC NSTE-ACS-Leitlinien

vendsen Thrombozytenhemmung zwi-
schen der Basistherapie mit Aspirin und
der maximal moglichen Thrombozyten-
hemmung durch einen GPIIb/llla-Inhibitor
ein. Die GPlIb/llla-Inhibitoren werden, nicht
zuletzt aufgrund der Entwicklung von
Prasugrel und Ticagrelor, heutzutage nicht
mehr routinemaBig beim akuten Koronar-
syndrom und einer Behandlung durch
PCI eingesetzt. Vielmehr sind die GPllb/
llla-Inhibitoren insbesondere Situationen
mit ausgepragter Thrombuslast in den
Koronararterien vorbehalten (Tab.1). In
den Leitlinien der ESC hat der Einsatz der
GP lIb/llla-Inhibitoren fir diese Situationen
eine Klasse lla C Empfehlung.

Therapiedauer
(ADP-Rezeptorblocker)

Bei den ADP-Rezeptorblockern wird ein-
deutig den neueren Substanzen Prasu-
grel und Ticagrelor in der Behandlung
des ACS der Vorzug gegeben. Clopido-
grel wird fir Patienten mit ACS empfoh-
len, die Kontraindikationen fur Prasugrel
und Ticagrelor haben oder zusétzlich
(z. B. bei Vorhoffimmern) eine Indikation
fir eine orale Antikoagulation haben
(Klasse | B Empfehlung). Die Dauer der
Therapie mit Prasugrel oder Ticagrelor
bzw. Clopidogrel nach einem ACS sollte
12 Monate betragen (Klasse | A Empfeh-

lung). Neu ist, dass in Abwagung des
individuellen Blutungsrisikos des Pati-
enten, eine Therapiedauer >12 Monate
im Einzelfall empfohlen werden kann
(Klasse llb A Empfehlung). MaBgeblich
hierflr sind ein niedriges Blutungsrisiko
und das individuelle kardiovaskuléare
Risiko des Patienten sowie die Komple-
xitat der PCI wahrend des ACS.

Vorbehandlung mit ADP-
Rezeptorblockern bei ACS

Patienten mit einem akuten Koronar-
syndrom und kardialer Ischamie (nach-
gewiesen durch kardiale Biomarker)
erhalten nach den neuen NSTE-ACS-
Leitlinien der ESC keine prinzipielle Vor-
behandlung (,preloading”) mit einem
ADP-Rezeptorblocker zusatzlich  zur
Aspiringabe, wenn eine PCl als Behand-
lungs-/Diagnosemethode  vorgesehen
ist. Sollte sich bei der Herzkatheter-
untersuchung herausstellen, dass eine
PCI notwendig ist, erfolgt die Behand-
lung mit einer ,oading dose“ von
Prasugrel oder Ticagrelor bzw. Clopido-
grel (Tab.1). Insbesondere Patienten,
die Schwierigkeiten mit der oralen
Einnahme dieser Medikamente wah-
rend der Herzkatheteruntersuchung
haben, kdénnen Uberbrickend mit dem
neuen intravendsen ADP-Rezeptor-

blocker Cangrelor behandelt werden
(Indikation Akuttherapie, Tab.1).

Wenn das individuelle Blutungstrisiko des
Patienten gering ist, bzw. das ischédmische
Risiko als hoch eingeschétzt wird, ist auch
vor der PCl eine Vorbehandlung mit einem
ADP-Rezeptorblocker zulassig. Diese solite
aufgrund der Studienlage (es liegen Ergeb-
nisse aus der ACCOAST Studie zur Vor-
behandlung mit Prasugrel vor) mit Ticagrelor
bzw. Clopidogrel erfolgen. Fur Prasugrel
war eine Vorbehandlung im Vergleich zu
einer Verabreichung wahrend/nach der
PCI mit einem héheren Blutungsrisiko ohne
zusatzlichen Nutzen bei Patienten mit
NSTEMI festgestellt worden. Aus diesem
Grund empfehlen die neuen ESC-Leitlinien
bei NSTE-ACS Prasugrel bei unbekannter
Koronaranatomie nicht zur Vorbehandlung
(,preloading”) anzuwenden (Klasse Ill B
Empfehlung, Tab. 1).

Aspirin ist unverzichtbarer Bestandteil
der Behandlung des akuten Koronar-
syndroms (ACS). Zusétzlich kommen
ADP-Rezeptorblocker zur Anwendung.
Nach den neuen Leitlinien erfolgt keine
routinemépBige Vorbehandlung (preloa-
ding) mit ADP-Rezeptorblockern. Im Ein-
zelfall kann diese jedoch sinnvoll erschei-
nen. Die Dauer der Therapie mit dem
ADP-Rezeptorblocker nach einem ACS
sollte mindestens 12 Monate betragen.
Im Einzelfall kann auch eine ldngere The-
rapie als notwendig erachtet werden.
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