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1. Einleitung

Interventionelle Therapiemoglichkeiten in der Kinderkardiologie waren Jahrzehnte lang auf die
bloRe Ballondilatation von Gefal3stenosen oder den Verschluss intrakardialer Shunts
beschrankt. Seit der Jahrtausendwende wurde durch die Verwendung verbesserter
Kathetermaterialien, perkutan einzubringender Stents und Verschlusssysteme ein
zunehmender Anteil der Erkrankungen auch einer interventionellen Therapie zuganglich.
Meilensteine in der Weiterentwicklung der interventionellen Kinderkardiologie waren die
Verwendung des interventionellen GefaRstentings (1), der Etablierung zahlreicher
Verschlusssysteme (2) sowie die Erfindung der pulmonalen Katheterklappe (3). Damit war die
Herzkatheteruntersuchung in der Kinderkardiologie bzw. bei der Behandlung angeborener
Herzfehler und struktureller Herzerkrankungen nicht mehr nur mehrheitlich diagnostischer
Natur, sondern bietet heute ein breiteres Spektrum auch an definitiven Therapiemoéglichkeiten.
Die herzchirurgische Behandlung von Herzfehlern bzw. Erkrankungen der angeschlossenen
Lungenstrombahn sind meist verbunden mit einer Thorakotomie, der Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine und davon ausgehend einem langeren intensivstationaren Aufenthalt und
erheblichen Krankenhauskosten (4). Durch Katheterinterventionen, die in der Mehrheit der
Falle in Sedierung und ohne Intensivaufenthalt durchgeftihrt werden kénnen, kann sowohl die
Belastung fur den Patienten, als auch die Kostenbelastung des Gesundheitssystems
vermindert werden (4). Die Weiterentwicklung der interventionellen Therapieoptionen

angeborener Herzfehler gilt damit als wichtiger Baustein der Kinderkardiologie.

Viele angeborene Herzfehler wie z.B. die Fallot’sche Tetralogie, die Pulmonalatresie oder auch
univentrikulare Herzen schlie3en nicht nur intrakardiale Fehlbildungen ein, sondern betreffen
auch die angrenzenden grofRen Gefalde, Aorta und Pulmonalarterie. Einem freien Abstrom in
das pulmonale Gefal3system kommt zur Aufrechterhaltung einer funktionierenden Zirkulation
bei diesen Herzfehlern eine besondere Bedeutung zu. Durch ein ein- oder mehrzeitiges

Operationskonzept werden Pulmonalstenosen — oder atresien erweitert oder gar erst eroffnet,



Klappen rekonstruiert oder erneuert und alternative Shuntverbindungen angelegt oder

verschlossen.

Ziel des vorliegenden Habilitationsprojektes ist es, moderne und neue interventionelle
Therapiemdglichkeiten zur Optimierung der Lungenstrombahn bei angeborenen Herzfehlern

zu evaluieren, deren Grenzen aufzuzeigen und neue Therapieansétze zu etablieren.



2. Neue interventionelle Therapiemoglichkeiten der Lungenstrombahn

Mit den folgenden aktuellen Weiterentwicklungen der Kathetertechniken konnen
Behandlungen von Erkrankungen der Lungenstrombahn zunehmend auch interventionell und
damit mit verminderter Belastung fir den Patienten und das Gesundheitssystem erganzt oder

ersetzt werden.

2.1 Etablierung des Mikrokatheter-assistierten Stentings des persistierenden Ductus
arteriosus bei Ductus-abhangigen Vitien

Zugehorige Publikation:

e Haas NA, Fernandez-Rodriguez S, Dalla Pozza R, Fischer M, Ulrich S, Jakob A, Lehner A.
Microcatheter-assisted stenting of the tortuous vertical ductus arteriosus via femoral access in a duct-

dependent pulmonary circulation. Int J Cardiol. 2019 Jun 15;285:103-107

Der erste Teil des vorliegenden Habilitationsprojektes gilt hierbei einer neuen Technik zum
Stenting des persistierenden Ductus arteriosus (PDA) bei Ductus-abhangigen Herzfehlern.
Dies wird insbesondere bei neugeborenen Patienten mit geringerem Geburtsgewicht oder
besonders komplexer kardialer Anatomie durchgefiihrt, fur die eine Herzoperation mit einem
sehr groBen Risiko verbunden ist und die ohne weitere Therapie versterben wirden. Die
Intervention ist dementsprechend ebenso mit einem hohen Risikoscore behaftet und gilt als
technisch sehr herausfordernd fir den behandelnden Kinderkardiologen. Eine
Weiterentwicklung oder Vereinfachung der bisherigen Technik steht dementsprechend im

Fokus der interventionellen Kinderkardiologie.

Das Stenting des PDA hat sich in den letzten Jahren zunehmend als Therapiealternative zur
chirurgischen Shunt-Anlage etabliert. Insbesondere bei Neonaten mit PDA-abhangiger
Lungendurchblutung nimmt der PDA oftmals einen besonders komplizierten und gewundenen
Verlauf (sog. ,tortuous duct® oder ,funny duct‘). Es wurden dabei viele verschiedene
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Zugangswege, Techniken und Materialien beschrieben, wie diese anspruchsvolle Anatomie
des PDA am einfachsten und mit moglichst wenig Komplikation zu erreichen und zu behandeln
ist. Viele Autoren empfehlen dabei einen mdglichst direkt auf den Eingang des PDA
gerichteten Zugang z.B. Uber die Arteria axillaris oder carotis, um den PDA mdoglichst ohne
zusatzliche Winkel und Neigungen zu erreichen (5-8). Beide nicht-femorale Zugangswege
werden jedoch insgesamt im Kindesalter selten verwendet und sind damit oft nicht im
Standardrepertoire des gelibten Interventionisten. Zusatzlich besteht ein erhohtes Risiko an
GefaRkomplikationen bei Manipulation an den sehr kleinkalibrigen Axillargefallen bei
Neugeborenen und das Risiko cerebrovaskularer Komplikationen bei Zugang uber die A.

carotis (8).

Wir untersuchten daher zum einen, ob der standardisierte femorale Zugangsweg fir
Schleusen und Katheter auch in Neugeborenen und Sauglingen fir das PDA-Stenting
geeignet ist. Aus der femoralen Route ergibt sich ein spitzwinkliger Abgang des PDA (Abb. 1A
und B), der den Zugang mittels Standardkatheter erschweren kann. Hierzu entwickelten wir
ein Verfahren zur vereinfachten Passage des PDA durch die Verwendung eines

Mikrokatheters und schrittweises Vorschieben eines weichen Koronardrahtes.

Diese neuartige Technik des PDA-Stentings wurde im Untersuchungszeitraum bei funf
Neugeborenen und Sauglingen (Alter 4/5 < 1 Woche; Gewicht 2,7-3,2 kg; 1 Nach-Stenting im
Alter von 6,5 Monaten und 5,9 kg) angewandt. Uber den femoralen Zugangsweg war der PDA
trotz spitzwinkligem Abgang in 2 Patienten ohne zusatzliche Mikrokatheterassistenz zu
erreichen. Hier konnte der PDA per 4 French IM-Katheter (Cordis, REF 538-460,
Johnson&Johnson Company, Miami Lakes FL, USA) oder manuell zugeschnittenen Pigtail-
Katheters (Terumo Outlook, REF RQ-4SPSO4GM, Terumo Europe N.V., Leuven, Belgium)
intubiert und mit einem weichen Koronardraht problemlos passiert werden. In drei Patienten
war die Passage aufgrund der torquierten Anatomie nicht méglich, so dass zur Stabilisierung
des Drahtes ein schrittweises Vorschieben und Schienung mittels Mikrokatheter erfolgte.

Konnte der Katheter erfolgreich in der rechten oder linken Pulmonalarterie platziert werden,



erfolgte der Wechsel auf einen steiferen Draht (HI TORQUE IRON MAN, Abbott Vascular, REF
1001309, Diegem, Belgium) und hierliber Implantation eines vormontierten drug-eluting
Koronarstents (12/15/18 mm x 4,5 mm, Resolute Onyx, REF RONYX45018X, Medtronic,
Galway, Ireland). Mit dieser Technik konnte in allen finf Patienten ein Stenting des PDA
erreicht werden. Wahrend vier Patienten unter stabiler Hamodynamik bis zur weiteren
operativen Therapie in die ambulante Weiterbetreuung entlassen werden konnten, war bei
einem Patienten mit hochgradiger Stenose der LPA und RPA eine operative Patchplastik der

Pulmonalarterien und Einlage eines chirurgischen Shunts notwendig.

A




Abb. 1A (anterior-posterior) und B (lateral): Angiographische Dokumentation der Stent-Implantation. a.
Angiographie zur Darstellung der Anatomie. b. Darstellung des spitzen Winkels zwischen Aorta descendens und
Abgang des PDA, den Katheter und Fiihrungsdraht passieren missen. c. Passieren des PDA mittels weichem
Fihrungsdraht. d. Strecken des gewundenen PDA durch Wechsel auf einen steifen Fihrungsdraht. e. Stent

Implantation per Ballonkatheter. f. Finales Ergebnis.

Wir konnten zeigen, dass die Verwendung des standardisierten femoralen Zugangsweges
auch bei komplexer Anatomie des PDA mdglich ist. Zur Vereinfachung der Intubation und
Passage des PDA ist die Mikrokatheter-assistierte Technik eine neuartige und nun erstmals
beschriebene Option, die diese schwierige Intervention vereinfachen kann und das

Armamentarium des Interventionisten erweitert.

2.2 Evaluation neuer Occluder zum Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus

Der zweite Teil des Habilitationsprojektes betrifft neben dem ,Offenhalten” des PDA den

Verschluss desselben. Der interventionelle Verschluss eines PDA ist einer der haufigsten
9



Routineeingriffe und wird seit Jahren mit sehr guten prozeduralen Ergebnissen durchgefihrt.
Stetige Weiterentwicklungen der Verschlusssysteme sollen die Komplexitat der Prozedur
weiter vermindern und die Verschlussraten weiter steigern. Dies gilt es im Vergleich zu bereits
etablierten Verschlusssystemen zu untersuchen. Die Grenzen dieser Intervention liegen bei
besonders grof3en PDAs und konsekutiver pulmonalarterieller Hypertonie. Im schlimmsten
Falle kommt es zur Fixierung der letzteren (Eisenmenger-Syndrom), so dass ein Verschluss
unmoglich wird und der Patient palliativ behandelt werden muss. Hier gilt es
Verschlusssysteme zu entwickeln und einzusetzen, die auch bei groRen PDAs erfolgreich
implantiert werden konnen und so eine Entwicklung oder das Fortschreiten einer

pulmonalarteriellen Hypertonie verhindern kénnen.

2.2.1 Verschluss des persistierenden Ductus arteriosus mittels Nit-Occlud® PDA Device

Zugehorige Publikation:

e Maksymenko AV, Kuzmenko YL, Dovhaliuk AA, Motrechko OO, Hermann FE, Haas NA, Lehner A.
Percutaneous closure of patent ductus arteriosus with the Nit-Occlud patent ductus arteriosus device in
268 consecutive cases. Ann Pediatr Cardiol 2019;12(3):206-211
Eine diese Weiterentwicklungen der letzten Jahre ist das Nit-Occlud® PDA Device der Fa. Pfm
(pfm medical ag, Koln, Deutschland). Dabei handelt es sich um ein sich selbst aufrollendes
Drahtgeflecht (Nickel-Titan-Legierung — Nitinol). Im vollstéandig aus der Schleuse geléstem
Zustand entsteht so eine korkenartige Spirale, die sich an die die multiplen Konfigurationen
eines PDA flexibel anpassen kann (Abb. 2A/B). Dabei sind die aortalen Drahtwindungen etwas
steifer, um bei der Implantation ein Durchziehen durch den PDA zu verhindern. Das System
ist vormontiert, voll zurtickzieh- und repositionierbar und kann durch 4 oder 5 Frech Schleusen
implantiert werden. Im Gegensatz zu anderen Verschlusssystemen ist sowohl das
Standardvorgehen per transvendser Route mdglich, als auch der Verschluss Uber einen
retrograden aortalen Zugang. Zugelassen ist das Device fur PDAs von < 5 mm minimalem
Durchmesser.
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Abb. 2A und B: pfm Nit-Occlud® PDA device — ein Nitinol-basiertes sprialférmiges Drahtgeflecht

Wir untersuchten die Sicherheit, Effektivitat und Follow-up-Ergebnisse des Nit-Occlud® PDA
Devices an der weltweit gré3ten Patientenkohorte mit 268 konsekutiven Patienten (Alter 5
Monate — 62 Jahre; Gewicht 5,5 — 97 kg). Erhoben wurden retrospektive Daten im Zeitraum
von 2008 bis 2015. Patienten mit bestehender pulmonaler Hypertonie oder PDAs > 5 mm
wurden ausgeschlossen. Bei den eingeschlossenen Patienten wurden die PDAs mit minimalen
Diametern von 0,4 — 4 mm gemessen. Eingesetzt wurden Spiralen von 4 mm x 4 mm (17
Patienten) bis 11 mm x 6 mm (21 Patienten). Am haufigsten wurde die Gr6e 7 mm x 6 mm
verwendet (37,6%). Das Nit-Occlud®-Device konnte in allen Patienten regelrecht positioniert
werden. Embolisationen oder eine Beeintrachtigung der umliegenden Strukturen (z.B.
Lumeneinengung der Pulmonalarterien) traten nicht auf. In einem Patienten musste das
Device bei augenscheinlichem ,Untersizing“ zurlickgezogen und durch die nachste Gréle
ersetzt werden. Bei einem Patienten kam es periinterventionell zu einem embolischen Ereignis
mit kleinem ischamischem Infarkt. Die Neurologie war bis auf eine Episode an Kopfschmerzen
unbeeintrachtigt und unter entsprechender Antikoagulation traten keine erneuten Ereignisse
auf. Weitere Komplikationen waren nicht zu vermerken. Bei 15,3% der Patienten wurde der
retrograde transaortale Zugangsweg gewahlt. Die Implantation gestaltete sich hiertiber nicht

schwieriger als Uber die transvendse Standardroute und ergab vergleichbare Verschlussraten.
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Unmittelbar nach Implantation waren echokardiographisch 62% der PDAs komplett ohne Rest-
Shunt verschlossen. Nach 3-10 Tagen waren 95,1% komplett verschlossen, nach 1 Monat
97,8% und nach 6 Monaten 98,5%. Damit konnte das Nit-Occlud®-System vergleichbare
Verschlussraten zu den bisher am Markt verwendeten Occludern erzielen. Die
Implantationstechnik gestaltete sich ebenso einfach und in der tblichen Routine durchfihrbar.
Die Komplikationsrate war angesichts der Gréf3e der Kohorte erfreulich niedrig. Insgesamt
konnte durch unsere Studie die Sicherheit und die Effektivitat des Nit-Occlud®-Systems auch

im 6 monatigen Follow-up bestatigt werden.

2.2.2 Verschluss grofRer persistierender Ductus arteriosus bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie mittels Occlutech® PDA Occluder

Zugehdrige Publikation:

e Lehner A, Ulrich S, Happel CM, Fischer M, Kantzis M, Schulze-Neick |, Haas NA. Closure of very large
PDA with pulmonary hypertension: Initial clinical case-series with the new Occlutech® PDA occluder.
Catheter Cardiovasc Interv. 2017 Mar 1;89(4):718-725

Sehr groRe PDAs (PDA-Diameter /Aortendiameter > 0,5) und insbesondere dann, wenn
bereits ein erhdhter pulmonalarterieller Druck vorliegt, stellen nach wie vor eine besondere
Herausforderung fur die interventionelle Therapie dar. Hier besteht die Gefahr der Device-
Embolisation oder Migration aufgrund des erheblich erhéhten Druckes in der Pulmonalarterie

sowie das Risiko einer dauerhaften mechanischen Hamolyse bei Rest-Shunts (9,10).

Wir untersuchten die Durchfuhrbarkeit und Effektivitat eines solchen PDA-Verschlusses mittels
des neuartigen Occlutech® PDA-Occluders (Occlutech International AB, Helsingborg,
Schweden) der in seiner Form besonders fir grof3e PDAs > 5 mm Diameter konstruiert wurde:
Der Occluder besteht aus einem flexiblen, selbst expandierenden Nitinol-Drahtgeflecht in
charakteristischer korkenartiger Konfiguration (Abb. 3). Dabei ist das proximale (pulmonale)
Ende des Devices 1.5-2 mm breiter als der aortale Teil des Device-Schafts (konisch). Die

aortale Riuckhaltescheibe besitzt zudem auf der aortalen Seite keinen vorstehenden ,Knauf*
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wie viele vergleichbare Occluder. Damit wird das Risiko einer aortalen
Blutflussbeeintrachtigung verringert. Das Device ist in 8 verschiedenen Grof3en und in 5

zusatzlichen Varianten mit langerem Schatft verflgbar.

Abb. 3: Occlutech® PDA-Occluder: Ein selbst expandierenden Nitinol-Drahtgeflecht in charakteristischer
korkenartiger Konfiguration

Acht Patienten (Alter 4-16 Jahre, Gewicht 14-54 kg trafen die Einschlusskriterien im
Untersuchungszeitraum (PDA > 5 mm Diameter an der schmalsten Stelle, erhdhter mittlerer
pulmonalarterieller Druck > 25 mmHg) und wurden mittels des neuartigen Occlutech®-PDA-
Occluders behandelt. Die optimale GroRe des Devices wurde anhand des minimalen
Schaftdiameters (Device-Schaft 1-2 mm groRer) bestimmt. Die Implantation selbst entsprach
dem Standardvorgehen eines interventionellen PDA-Verschlusses. Zusatzlich wurde jedoch
vor Verschluss eine Ballonokklusion des PDA durchgefihrt um die Reversibilitdt der
pulmonalarteriellen Hypertonie zu testen. Vor dem Loslésen des Devices vom Einflhrsystem
wurde zusatzlich ein sogenanntes ,Wiggle“-Mandéver durchgefihrt um die stabile Verankerung

des Occluders zu prifen (Abb. 4).
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Abb. 4: Typischer Implantationsprozess. A;B. Der PDA wird per biplaner Angiographie dargestellt. C;D. Nach
Ausmessen des PDA wird das entsprechende Device transpulmonal implantiert und die feste Verankerung per
Wiggle-Manoever (Ziehen und Schieben am Device) geprift. E-H. Vor dem Loslosen des Devices wird per

Angiographie auf eine mégliche Behinderung des aortalen oder pulmonalen Blutstroms geachtet.

Die Implantation des Occlutech®-PDA-Occluders war in allen Patienten méglich und zu 100%
erfolgreich. Echokardiographische Kontrollen nach 24 und 48 Stunden sowie die Follow-up-
Termine nach 3, 6 und 12 Monaten zeigten in vier Patienten einen minimalen Rest-Shunt 24
h nach Implantation. Ein Komplettverschluss des PDA war in allen Patienten nach 48 h
erreicht. Hamolysezeichen, Devicemigration oder Beeintrachtigungen der umliegenden
Strukturen traten auch im langeren Follow-up bei keinem Patienten auf. Der pulmonalarterielle

Druck sank bei allen Patienten nach Verschluss des PDA um bis zu 41,6% ab.

Der interventionelle Verschluss groRer PDAs mit begleitender pulmonalarterieller Hypertonie
wurde von vielen Arbeitsgruppen mit einer ebenso grof3en Vielzahl von Occludern untersucht.

Diese wurden jedoch allesamt nicht flr diesen speziellen Einsatz designt und sind mit
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entsprechenden Einschrankungen verbunden, wie z.B. fehlende Anpassung des jeweiligen
Drahtgeflechts an die PDA-Form und konsekutiv h6herer Gefahr der Device-Embolisation (9-
10). Wir konnten zeigen, dass der speziell fir diese Patientengruppe entwickelte Occlutech®
PDA-Occluder gemal der Routine-Prozedur eines PDA-Verschlusses implantiert und trotz
erhéhtem pulmonalarteriellem Druck fest verankert werden kann. Er stellt damit eine effektive

Erweiterung der Therapieoptionen fur dieses schwierige Patientengut dar.

2.3 Evaluation der perkutanen Pulmonalklappenimplantation mittels Edwards Sapien®
Klappen

Der dritte Teil des Habilitationsprojektes zur interventionellen Behandlung der
Lungenstrombahn beinhaltet Untersuchungen zur perkutanen Pulmonalklappenimplantation

(PPVI).

Dieses Verfahren wird erst seit 2005 zunehmend in der Klinik-Routine durchgefihrt und hat in
den letzten Jahren einen starken Entwicklungsschub erfahren. In der Erwachsenenkardiologie
beginnt die Transkatheter-Aortenklappe mittlerweile den etablierten chirurgischen
Aortenklappenersatz auch bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil abzulésen (11). Als
perkutane Prothese werden hier unter anderem die unterschiedlichen Generationen Sapien®
Klappe der Fa. Edwards (Edwards Lifesciences, Irvine, California, USA) erfolgreich eingesetzt.
Eine Verwendung derselben in Pulmonalisposition und eventuelle Vorteile gegeniber der
etablierten Melody™-Klappe der Fa. Medtronic (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, USA)
sind Gegenstand aktueller Diskussion. Insbesondere die Haufigkeit und eventuelle Ursachen
von Klappenendokarditiden werden intensiv untersucht. Angesichts der sehr stark
ansteigenden Patientenzahlen bei den Transkatheterimplantationen gilt dieser Fragestellung

besonders grofR3es klinisches und wissenschaftliches Interesse.
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2.3.1 Durchfihrbarkeit und Risikostratifizierung der perkutanen
Pulmonalklappenimplantation per Edwards Sapien® Klappe

Zugehdrige Publikationen:

e Lehner A, Daskalova T, Ulrich SM, Fernandez Rodriguez S, Hofbeck M, Daehnert I, Schneider H,
Tarusinov G., Kampmann C., Fischer M, Jakob A, Kantzis M, Kanaan M, Dalla-Pozza R, Haas NA.
Intermediate outcomes of transcatheter pulmonary valve replacement with the Edwards Sapien 3 valve —
German experience. Expert Rev Med Devices. 2019 Sep 16(9).

e Hascoet S, Dalla Pozza R, Bentham J, Carere RG, Kanaan M, Ewert P, Biernacka EK, Kretschmar O,
Deutsch C, Lecerf F, Lehner A, Kantzis M, Kurucova J, Thoenes M, Bramlage P, Haas NA. Early
outcomes of percutaneous pulmonary valve implantation using the Edwards SAPIEN 3 transcatheter heart
valve system. Eurolntervention. 2019 Jan 20;14(13):1378-1385

e Haas NA, Carere RG, Kretschmar O, Horlick E, Rodés-Cabau J, de Wolf D, Gewillig M, Mullen M, Lehner
A, Deutsch C, Bramlage P, Ewert P. Early outcomes of percutaneous pulmonary valve implantation using

the Edwards SAPIEN XT transcatheter heart valve system. Int J Cardiol. 2018 Jan 1;250:86-91

Zur PPVI wurde zunachst primar das im Jahr 2000 von Philipp Bonhoeffer entwickelte Modell
der Fa. Medtronic (Melody™ Klappe) verwendet. Parallel dazu entwickelte Alain Cribier eine
Katheterklappe fiir den perkutanen Aortenklappenersatz im Erwachsenenalter (12). Die
Weiterentwicklung dieser Klappe ist die von der Fa. Edwards hergestellte Sapien® Klappe.
Diese wurde mit der CE-Zertifizierung 2010 vermehrt auch in Pulmonalisposition implantiert
(13). Wahrend die Melody™-Klappen in den GréR3en bzw. Klappendurchmessern 18, 20 und
22 mm verfugbar sind, sind die Edwards Sapien® Klappen fir grolRere Gefal3diameter
vorgesehen (20, 23, 26 und 29 mm) (Abb. 5). Mit der Verwendung der Sapien® Klappen lasst
sich so zum einen der Patientenpool der behandelbaren dysfunktionalen Pulmonalklappen
erweitern, aber auch ein GefaR- bzw. Klappendurchmesser erreichen, der dem eines
Erwachsenen entspricht (14). Fir die noch junge Technik des Transkatheter-
Pulmonalklappenersatzes per Edwards Sapien® Klappen fehlen derzeit valide Follow-up

Daten aus gréf3eren Patientenkollektiven.
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| Delivery Valve sizes, Indicated vessel Sheath size, Sheath Expanded length,
system mm size, mm Fr madel mm
Edwards Sapien Valve
Retroflex 3 23/26 z7mm 22/24 Retroflex 16.1
Sapien XT Valve
:) Novaflex 20/23/26/29 &I6/6.5/7 16/16/18/20 eSheath 17.2
A9
/ ﬁ‘l
..‘- :
S
¥ Commander 23/26/29 5.5/5.5/6 14/14/16 eSheath 20
,.
. (g
a

Abb. 5. Verfugbare Modelle der Edwards Sapien® Klappen (Abbildung mit freundlicher Unterstiitzung von Edwards
Lifesciences, Irvine, CA, USA)

In einer multizentrischen internationalen Studie mit knapp 90 Patientenjahren untersuchten wir
zunéachst die intermediaren Follow-up Ergebnisse der PPVI mittels Edwards Sapien® XT
Klappe. Dies ist die erste Weiterentwicklung der urspriinglichen Edwards Sapien® Klappe und
fur den perkutanen Pulmonalklappenersatz CE zertifiziert. Mit den Daten aus 8 Zentren unter
unserer Fihrung konnten wir zeigen, dass die Edwards Sapien® XT Klappe in einer grof3en
Bandbreite an zugrunde liegenden Diagnosen und Durchmessern des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes (RVOT) verwendet werden kann. So kénnen z.B. auch Patienten mit Fallot-
Tetralogie und Pulmonalklappeninsuffizienz nach transanularer Patcherweiterung nun von
einem perkutanen Eingriff profitieren. Die Durchmesser der Melody ™-Klappen reichten fir
dieses Patientengut oft nicht aus. Die Hamodynamischen Daten der Studie konnten zeigen,
dass mittels Sapien® XT Klappe insuffiziente Pulmonalklappen bzw. RVOTs ebenso wie
Stenosen sehr effektiv behandelt werden konnten. Die Insuffizienzraten sanken von 76,1% auf
5% 30 Tage nach Implantation ab. Auch der residuelle Gradient zwischen rechtem Ventrikel
und Pulmonalarterie (RV-PA-Gradient), ein wichtiger Marker bzgl. des Langzeit-Outcomes

(15), sank von 29 mmHg auf nahezu 0. Die Komplikationsraten waren insgesamt niedrig
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(6,5%) und mit Daten der Literatur und alternativen Methoden des pulmonalen
Klappenersatzes vergleichbar. Wahrend des Follow-ups zeigte sich ein sehr guter funktioneller
Status der Patienten. Der Anteil an NYHA-Klasse Ill oder IV Patienten sank 30 Tage nach
PPVI auf 9,4 % ab; mit weiter fallender Tendenz innerhalb der folgenden 2 Jahre nach PPVI.
Klappendysfunktionen und/oder Endokarditiden traten nicht auf. Zusammenfassend konnten
wir also zeigen, dass die PPVI per Sapien® XT Klappe eine effektive und sichere
therapeutische Option fur den dysfunktionalen RVOT darstellt und im intermediaren Follow-up

mindestens gleichrangig zu bereits langer etablierten Klappenmodellen abschneidet.

Mit der Sapien® 3 Klappe folgte kurze Zeit spater die nachste Weiterentwicklung der Sapien®
Klappen (Abb. 5). Im Vergleich zum Vorgangermodell bietet die S3 Klappe eine erhdhte radiale
Festigkeit, kann fiir das Einfihren transfemoral zu einem noch kleineren Durchmesser gefaltet
werden und verfligt eine zusatzliche aul3ere Dichtmanschette um paravalvulare Leckagen zu
vermeiden. Auch dieses Klappenmodell untersuchten wir hinsichtlich der Effektivitat und
Sicherheit, sowie im intermediaren Follow-up Uber maximal 2 Jahre zum einen im Rahmen
einer multizentrischen deutschen als auch einer weiteren internationalen Studie mit 56 bzw.
82 Patienten. Beide Studien konnten zeigen, dass auch mit der S3 Klappe eine effektive und
sichere Behandlung des dysfunktionalen RVOT mdglich ist, vergleichbar mit den Daten der
Sapien® XT Klappe als auch mit anderen verfugbaren Klappenmodellen. Die Zahl der
residuellen Klappeninsuffizienzen sank in beiden Studien auf 0% nach PPVI. Der Rest-
Gradient von 46,3 auf 17,2 mmHg. Patientenzahlen in NYHA 2 Il sanken von 86 auf 15,2% ab.
Die Komplikationsraten waren ebenso vergleichbar niedrig. Mit niedrigeren technischen
Komplikationen z.B. Klappendyslokation zeigte sich jedoch insgesamt eine ansteigende
Lernkurve im Vgl. zu friheren Klappenimplantationen. Auch bei der S3 Klappe traten im
intermediédren Verlauf keine Falle von Klappendysfunktionen oder Endokarditiden auf.
Zusammenfassend konnten wir auch fir das Nachfolgermodell, die Edwards Sapien® 3
Klappe gute periprozedurale und hamodynamische sowie intermedidre Follow-up Daten

nachweisen.
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2.3.2 Grenzen der perkutanen Pulmonalklappenimplantation und off-label Verwendung der
Edwards Sapien® Klappe zur Erweiterung des Patientenpools

Zugehdrige Publikationen:

Haas NA, Vcasna R, Laser KT, Blanz U, Herrmann FE, Jakob A, Fischer M, Kanaan M, Lehner A. The
standing of percutaneous pulmonary valve implantation compared to surgery in a non-preselected cohort
with dysfunctional right ventricular outflow tract — Reasons for failure and contraindications. J Cardiol. 2019

Sep;74(3):217-222

Tengler A, Ulrich S, Fischer M, Pastor-Villaescusa B, Kanaan M, Dalla Pozza R, Haas NA, Jakob A.
Rationale and feasibility of transcatheter pulmonary valve implantation in small conduits with the Edwards
Sapien valves. Int J Cardiol. 2020 Sept.

Langhammer F, Lehner A, Haas NA, Jakob A. Percutaneous pulmonary valve implantation in a
dysfunctional Trifecta® bioprothesis after high pressure balloon fracturing. Catheter Cardiovasc Interv.

2020 Feb 19.

Lehner A, Kantzis M, Haas NA. Edwards Sapien XT® pulmonic valve compression after resuscitation and
successful redilatation. Catheter Cardiovasc Interv. 2018 Sep 1;92(3):522-525

Lehner A, Herrmann FE, Mehilli J, Haas NA. Edwards Sapien 3 transcatheter aortic valve implantation for
management of severe aortic regurgitation in a teenage patient with corrected atrioventricular septal defect

and progressive left ventricular dysfunction. Catheter Cardiovasc Interv. 2019 Mar 1;93(4):E244-E247

In den meisten Studien zur PPVI wurde eine sorgfaltige Selektion der fur eine PPVI in Frage

kommenden Patienten durchgeflihrt. Patienten mit nativem oder dilatiertem RVOT, sowie mit

Conduits £ 16 mm Durchmesser oder einem Koérpergewicht < 30 kg wurden geman den

Empfehlungen des Herstellers ausgeschlossen. In den o.g. multizentrischen Follow-up

Studien konnten wir bereits zeigen, dass der Patientenpool der behandelbaren RVOT-

Malformationen mittels der Edwards Sapien® Klappen deutlich erweitert werden kdnnte.

Aufgrund der groRReren Klappendurchmesser war eine PPVI auch in nativen und dilatierten

RVOTs mdoglich. Durch die verbesserten flexibleren und schméleren Einfihrsysteme wurde

eine Implantation auch tber nicht-transfemorale Zugéange gut machbar und auch in Patienten

< 20 kg Korpergewicht durchfiihrbar.
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Um den generell per PPVI behandelbaren Patientenanteil im Vergleich zur Kohorte der
chirurgischen Klappenimplantation herauszufinden, fihrten wir eine Untersuchung aller
Patientenverlaufe mit dysfunktionalem RVOT zwischen 2010 und 2015 in einem Zentrum
durch (Abb. 6). Dies ist die erste Analyse einer solchen ubergreifenden Patientengruppe.
Andere vergleichbare Studien untersuchten jeweils bereits vorselektierte Kohorten. Insgesamt
konnten 382 Patienten identifiziert werden, die eine Therapie bei dysfunktionalem RVOT
bendtigten. Von diesen Patienten wurde eine Katheterintervention zunachst in 216 Patienten
angedacht. Bei 166 Patienten wurde initial eine chirurgische Behandlung bevorzugt. Grinde
fur eine Operation statt Intervention waren u.a. zuséatzlich nétige chirurgische Korrekturen an
Herz und anderen Gefal3en. Dariiber hinaus jedoch auch ein Patientengewicht < 20kg und
RVOT-Diameter (gemessen per Echokardiographie oder MRT) von > 30 mm. In der
Patientengruppe, die sich einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen, war in 90/216
Patienten eine Ballondilatation oder Stenting des RVOT ausreichend, so dass keine PPVI
notwendig war. Bei 46 Patienten war zwar eine PPVI notwendig, konnte aber aufgrund
technischer Probleme (n = 4), dem Nachweis einer mdglichen Kompression der Koronarien
bei PPVI (n = 20) oder zu groRem RVOT-Diameter (n = 22) nicht durchgefiihrt werden und
musste operativ versorgt werden. Bei 80 von insgesamt 382 Patienten (21%) konnte
erfolgreich  eine  PPVI durchgefihrt werden. Dementsprechend nimmt die
Transkatheterklappenimplantation im Vergleich zur chirurgischen Therapie des RVOT noch
immer einen geringeren Stellenwert ein. Durch Verbesserungen an den aktuellen
Transkatheter-Klappen, die eine perkutane Implantation auch in Patientengruppen < 20kg und
mit weiten oder besonders schmalen RVOTs mdglich macht, kdnnte der Patientenpool, der

sich keiner Herzoperation unterziehen muss deutlich erweitert werden.
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Catheter investigations for Surgical pulmonary valve
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Abb. 6. Detaillierte Patientenverteilung in den einzelnen Subgruppen. Insgesamt wurde bei n = 246 Patienten die

Pulmonalklappe ersetzt, davon 80 interventionell.

Die Herstellerinformation der Melody ™-Katheterklappen (verfligbare GréZen 18, 20 und 22
mm Klappendurchmesser) empfiehlt eine Implantation erst ab einer Conduit-Gro3e von = 18
mm nominalem Durchmesser und eine Dilatation des Conduits nicht tiber 110% (16) und auch
aktuelle Publikationen zur Auswertung von Melody™-Kohorten sehen die Implantation in
kleineren Conduits kritisch. Insbesondere die Gefahr der Conduit-Ruptur bei Uberdehnung
Uber 110% des initialen Conduit-Durchmessers wird als Kontraindikation fir eine PPVI in
dieser Patientengruppe gesehen (17-19). Da Patienten mit Malformationen des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes meist im Neugeborenen- oder Sauglingsalter chirurgisch
versorgt werden, muissen entsprechend kleine Conduits verwendet werden, die in der
aktuellen Praxis bei Degeneration chirurgisch gegen ein Conduit oder Homograft der néchsten
Grolie (bestenfalls Erwachsenen-Durchmesser des RVOT) ersetzt werden. Um die Anzahl der
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Re-Operationen zu reduzieren wurde dabei in den letzten Jahren mit der Indikationsstellung
zum Klappenersatz eher lAnger zugewartet. Derzeit verfigbare Langzeitstudien weisen jedoch
darauf hin, dass sich ein frihzeitiger Ersatz einer stenotischen und/oder insufffizienten
Pulmonalklappe positiv auf das Remodelling des belasteten rechten Ventrikels und das
Langzeit-Outcome der Patienten auswirkt (19). Zur Evaluation der Machbarkeit und Sicherheit
einer Edwards Sapien® Klappen Implantation (verfugbare GroéRen: 20, 23, 26 und 29 mm
Klappendurchmesser — den Erwachsenen-RVOT-Normwerten entsprechend (14)) in
Patienten mit kleinen Conduits oder Homografts < 16 mm untersuchten wir unsere
Patientenkohorte retrospektiv. Einschlieen konnten wir dabei 33 Patienten (Altersrange 5-20
Jahre, Gewicht 15-91 kg), die im Zeitraum zwischen 2010 und 2020 eine Edwards Sapien®
Klappe in entsprechend kleine Conduits oder Homografts implantiert bekommen hatten. Die
Implantation konnte in allen Féllen erfolgreich durchgefuhrt werden. Vorbestehende RVOT
Grafts waren n = 28 Contegra® Conduits und n = 5 Homografts (12 mm n = 15; 14 mm n =
11; 16 mm n = 7). Implantiert wurde die Sapien® Klappe der ersten Generation in n = 8
Patienten, der Nachfolger, die Sapien XT in n = 10 und die Sapien 3 Klappe in n = 15 Patienten
mit 20 mm (n = 4), 23 mm (n = 19), 26 mm (n = 9) und 29 mm (n = 1). Der mittlere minimale
RVOT Diameter nach PPVIwar 22,7 + 2,3 mm (18-30 mm), was 150% des mittleren minimalen

RVOT Diameters vor PPVI entspricht (vorher 15,1 + 4,3 mm) (Abb. 7 und Tab. 1).
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GrolRe PPVI (mm) PPVI (mm) (mm
12 mm 16,6 | (7-25,5) |23 (18-30) 23| (20-29) | 27,3 (22,5-31,1)
14 mm 12,5| (8,5-26) |22.5(20,5-26) 23 | (20-26) | 28,7 (22,5-30,5)
16 mm 14,5 | (7,5-19,5) |23 (19-24,5) 23 | (23-26) | 28,7 (27,3-31,1)

Abb. 7 und Tab. 1: RVOT Diameter vor und nach PPVI und finale Klappengréf3e verglichen mit altersbezogenen
Normwerten.Boxplot Weif3 — Minimaler RVOT Diameter vor PPVI; Grau — Minimaler RVOT Diameter nach PPVI;
Gestreift — Finale Klappengrof3e; Gepunktet — Altersbezogener Normwert RVOT Diameter. Werte jeweils mit
Median und Range.

Schwerwiegende Komplikationen traten bei keinem der 33 Patienten auf. Die geflirchteten
,Conduit-Rupturen” beinhalteten in unserer Kohorte lediglich minimale Paravasate (n = 7,
21%) nach dem Prestenting, die in allen Fallen spontan sistierten und zu keinerlei klinischen
Beeintrachtigungen fuhrten. Gecoverte Stents, die von manchen Autoren bereits routinemafig
prophylaktisch bei schmalen Conduits oder hochgradiger Verkalkung verwendet werden,
waren in n = 10 Fallen notwendig, bei denen die hochgradigen Verkalkungen bereits zu einer

Ruptur der Hochdruck-Dilatationskatheter gefihrt hatten.
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Als einer der Risikofaktoren fiir ein schlechtes Langzeit-Outcome nach PPVI wird ein erhéhter
residueller RV-Druck angesehen. Dies kann entstehen, wenn eine grof3e Katheterklappe in
einem kleinen/stenotischen RVOT nicht ganzlich entfaltet werden kann. Mit residuellen RVOT
Gradienten von 5,7 £ 4,9 mmHg (0-18 mmHg) bestatigte sich in unserer Kohorte, dass die
Edwards Sapien® Klappen nach entsprechendem Vorstenten voll entfaltet werden konnten
bzw. kein oder nur ein gering erhdhter RV-Druck verblieb. Insgesamt konnte wir also zeigen,
dass auch in kleinkalibrigen Conduits oder Homografts, Sapien® Klappen mit Durchmessern,
die einem Erwachsenen-Normwert entsprechen, implantiert werden kénnen. Somit kénnen
auch jlingere Patienten mit kleinen Conduits bereits von der interventionellen statt einer

chirurgischen Therapiestrategie profitieren.

Die Auswirkungen einer frihzeitigen Implantation grof3er Klappendurchmesser auf die
Hamodynamik der jeweiligen Patienten und deren mittleren und Langzeit-Verlauf bleibt derzeit
noch abzuwarten. Da aktuell die ersten Patienten unserer Kohorte die 10-Jahres-Follow-up

Marke Uberschreiten, hoffen wir, auch diese Fragestellung bald beantworten zu kénnen.

Als weitere sog. ,off-label“ Therapie wird die PPVI per Edwards Sapien® Klappe von uns und
anderen Forschergruppen bereits mit guten prozeduralen Ergebnissen nicht nur in schmalen
Conduits und Homografts, sondern auch in nativen RVOTs und /oder dilatierten RVOTs
implantiert (20-21). DarlUber hinaus, kann die Implantation einer Edwards Sapien® Klappe
auch an einzelnen Patienten mit spezieller Indikation und/oder erhéhter Morbiditat eine
Alternative zur Klappenchirurgie sein. So konnten wir zeigen, dass nicht nur eine ,valve-in-
valve“ Implantation in eine vorbestehende Transkatheter-Klappe (Melody™ Klappe) sondern
eine perkutane Implantation einer Edwards Sapien® Klappe in eine vorbestehende
chirurgische Pulmonalklappe (Autotissue Matrix P® valve, Mitroflow bioprosthetic valve,

Trifecta™ pulmonary bioprosthesis) mit gutem prozeduralem Ergebnis moglich ist (Abb. 8).
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Abb. 8.1. Angiographische Darstellung des RVOT mit dysfunktionaler Trifecta™ Bioprothese. Der innere

Klappendurchmesser derselben wird mit 17 bzw. 14 mm ausgemessen (a, b). ¢ und d zeigen die Situation nach
Implantation zweier CP-Stents zur Behebung der Stenose der linken Pulmonalarterie und im

Pulmonalishauptstamm bzw. der Trifecta-Klappe im Sinne eines ,Prestentings” vor Implantation der Sapien-Klappe.
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Abb. 8.2. Angiographische Darstellung zwei Monate spater vor (a,b) und nach (c,d) Implantation der Sapien-

Klappe. Zunachst wird der vorbestehende CP-Stent im RVOT per Hochdruckballon (24 mm Atlas Gold PTA Ballon,
Bard Peripheral Vascular Inc., Tempe, AZ, USA) dilatiert und ein zweiter CP-Stent zur Sicherung der ,landing zone*
der Sapien® Klappe implantiert. Im Anschluss folgt die Implantation einer 26 mm Sapien®-Klappe. Die finalen
minimalen Klappendurchmesser betragen 24 bzw. 25 mm (c, d).

Aufgrund der direkten retrosternalen Lage besteht bei Patienten nach PPVI das Risiko bei
manueller Thoraxkompression die Katheterklappe zu komprimieren und dadurch den RVOT
hochgradig zu obstruieren. Da Patienten mit Erkrankungen des RVOT auch konsekutiv an

einer Funktionseinschrénkung des rechten Ventrikels leiden, die mit einem erhéhten Risiko fr

26



das Auftreten von Rhythmusstérungen verbunden ist, ist das Reanimationsrisiko gegenuber
der Normalbevolkerung erhoht. Wir konnten zeigen, dass sich eine nach Thoraxkompression
komprimierte Edwards Sapien® Klappe per Ballondilatation in die urspriingliche Form zuriick
modellieren lasst. Die Klappenfunktion war in unserem Fall dadurch nicht beeintrachtigt (Abb.

9). Eine valve-in-valve Implantation ware in einer solchen Situation jedoch ebenso denkbar.

Abb. 9.1. Angiographische Darstellung der nach manueller Reanimation komprimierten Sapien®-Klappe in

anterior-posteriorem Strahlengang (a) und in lateraler Ansicht (B).
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Abb. 9.2. Angiographische Darstellung nach Ballondilatation der ehemals komprimierten Sapien®-Klappe (A a.p.;
B lateral) und anschlieRend angiographische Funktionskontrolle (C a.p.; D lateral)

Eine weitere off-label Verwendung der Edwards Sapien® Klappen ist der Einsatz in
Aortenposition bei Patienten im Kindesalter und bei angeborenen Herzfehlern. Hier konnten
wir als Erstbeschreiber eine erfolgreiche Implantation bei einem 17-jahrigen Patienten mit
linksventrikularer Ausflusstraktstenose bei Zustand nach Korrektur eines atrioventrikularen
Septum-Defektes (AVSD) zeigen. Die Implantation erfolgte analog zum Standard-Protokoll der
Erwachsenen-Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) und war komplikationslos

maglich (Abb. 10).
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Abb. 10.1. CT-Darstellung (A, B) und 3D-Rekonstruktion (C) des LVOT vor Klappenimplantation (typ. ,gooseneck*

Deformation bzw. Elongation des LVOT bei zu Grunde liegendem AVSD).
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Abb. 10.2. Angiographische Darstellung des LVOT im lateralen Strahlengang. (A) Sapien®-Klappe vor

Implantation. (B) Finale Position des interventionellen Aortenklappenersatzes per Sapien®-Klappe.

Die off-label Verwendung der Edwards Sapien® Klappen kann mit einer erhdhten Inzidenz an
Komplikationen verbunden sein und muss auch unter ethischen Gesichtspunkten von Fall zu
Fall entschieden werden. Dennoch sind auch zukuinftige off-label Studien wichtig, um die ,on-
label“ Indikationen fur die interventionelle Therapie zu erweitern und diese weniger invasive

Methode des Klappenersatzes einem grofl3eren Patientengut zugéanglich zu machen.
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2.3.3 Endokarditisrisiko bei Verwendung von Edwards Sapien® Klappen

Zugehdrige Publikationen:

e Haas NA, Bach S, Vcasna R, Laser KT, Sandica E, Blanz U, Jakob A, Dietl M, Fischer M, Kanaan M,
Lehner A. The risk of bacterial endocarditis after percutaneous and surgical biological pulmonary valve
implantation. Int J Cardiol. 2018 Oct 1;268:55-60

e Lehner A, Haas NA, Dietl M, Jakob A, Schulze-Neick |, Dalla-Pozza R, Fernandez Rodriguez S, Fischer
M. The risk of infective endocarditis following interventional pulmonary valve implantation. A Meta-

Analysis. J Cardiol 2019 Sep;74(3):197-205

Bei der Behandlung von Malformationen des RVOTSs egal ob chirurgisch oder interventionell
besteht mit der Verwendung von Fremdmaterial die Indikation fiir eine zumindest 6-monatige
Endokarditisprophylaxe. Bei residuellen Defekten lebenslang. Da die Patienten im Sauglings-
oder Kindesalter zum ersten Mal behandelt werden, besteht allein durch die langere
Lebenszeitspanne ein kumulativ erhéhtes Endokarditisrisiko im Vergleich z.B. zur klassischen
Erwachsenen-Kohorte des Aortenklappenersatzes. In den letzten Jahren nahmen die Berichte
Uber Endokarditiden nach Behandlung von Erkrankungen des RVOT zu. Besorgniserregend
waren dabei insbesondere die Berichte zu einem erhdhten Endokarditisrisiko nach
Implantation einer Melody™ Klappe (22). Ziel unserer Untersuchungen war es, zunachst eine
Meta-Analyse aller Endokarditisberichte zusammenzustellen und Inzidenzen und mdogliche
Risikofaktoren nach chirurgischer und interventioneller Pulmonalklappenimplantation zu
evaluieren. Parallel fihrten wir eine Analyse unserer eigenen Patientenkohorte hinsichtlich des

Auftretens von Endokarditiden durch.

Fur die Meta-Analyse konnten aus 967 Literaturstellen letztlich 47 als relevant eingeschlossen
werden. In diesen Berichten wurden insgesamt 3616 Patienten per Melody™ Klappe
behandelt, 501 per Sapien® Klappe. Es ergab sich eine Inzidenz fir eine Melody™-Klappen-

Endokarditis von 5,9%, flr Sapien® Klappen von 1% (Abb. 11).
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Melody Sapien
(n = 3616) (n =501)
Mean age (years) 21+6 235
Mean Follow-up (month) 35+22 23+16
IE events 214 (5,9%) 5 (1%)
inn =155 inn=2
Time to IE (month) 20+ 16 210
Treatment/Follow-up of IE patients n=176 n=>5
Antibiotic treatment only 43% 60%
Cardiac catheterization 15% 0
Valve explantation by surgery 34% 40%
Death 8% 0
Types of bacteria n=141
Staphylococcus aureus 28%
Other staphylococcus 18%
Streptococcus 31%
HACEK 7%
Other Gram-positive
bacteria 11%
Other Gram-negative bacteria 5%

Abb. 11. Verteilung der Patienten aus den relevanten Literaturstellen und Inzidenzen der Endokarditiden nach

Klappentyp (IE = infective endocarditis)

Berichte Uber Endokarditiden bei Sapien® Klappen in Pulmonalisposition beruhten auf
einzelnen Fallberichten. Als Ursache fir die scheinbar verminderte Anfalligkeit der Sapien®
Klappe wird die spezielle Entkalkungs- und Denaturierungsbehandlung, der die bovinen
Klappensegel vor dem Einnahen in den Cobalt-Chrom Stent unterzogen werden, diskutiert
(23,24). In Studien, die nicht nur Melody™ (Rinderjugularvene) und Sapien® Klappen
(Rinderperikard), sondern auch chirurgische Alternativen wie Homografts und Contegra®
Conduit untersuchten, zeigte sich ebenso eine erhohte Anfalligkeit der bovinen
Jugularvenengrafts (Melody™ Klappe, Contegra® Conduit) im Vergleich zu nicht-bovinen oder
behandelten Materialien (Homograft, Hancock bioprosthetic valved Conduit, Sapien® Klappe)
(25,26). In unserer eigenen Kohortenstudie konnten wir diese Vermutungen bestétigen.

Zwischen 2010 und 2015 wurde bei 246 Patienten entweder ein chirurgischer (Contegra®
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Conduits n = 106, Homograft: n = 55, n = 5 Hancock Conduits) oder interventioneller
Pulmonalklappenersatz (Sapien® n = 51, Melody™ n = 29) durchgefihrt. Bei 5 Patienten mit

Contegra® Conduits und 6 Patienten mit Melody™ Klappe kam es zu einer Endokarditis. In

den anderen Gruppen waren keine Falle mit Endokarditis zu verzeichnen (Abb. 12).
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Abb. 12. Kaplan-Meier-Kurven bzgl. des Ereignis-freien Uberlebens der verschiedenen Gruppen. A. Endokarditis-

freies Uberleben im Vergleich Melody ™ Klappe und Contegra® Conduit zu Homograft und vorbehandelten bovinen

oder porcinen Grafts (Edwards Sapien®, Hancock Conduit). B. Vergleich zwischen chirurgisch und interventionell

behandelten Patienten. C. Vergleich zwischen bovinen Jugularvenengrafts (Melody™, Contegra®) und Homograft

bzw. vorbehandelten bovinen oder porcinen Grafts (Edwards Sapien®, Hancock Conduit). D. Direkter Vergleich

zwischen Melody™ Klappe und Edwards Sapien® Klappe.
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Als weiteren Risikofaktor sehen manche Autoren auch das Absetzen der Plattchenhemmung
mit konsekutiver Bildung von thrombotischen Auflagerungen auf den Klappensegeln und
Adhasion von Bakterien in diesen an (22). Dies scheint insbesondere bei einem turbulenten
Blutstrom bzw. erhohtem Rest-Gradienten tiber den RVOT der Fall zu sein. Diese Ergebnisse
haben sich aktuell auch in den Empfehlungen aus der Literatur niedergeschlagen, die eine
lebenslange Plattchenhemmung nach PPVI empfehlen, sowie die mdglichst stenosefreie PPVI

mit einem Rest-Gradienten von < 15 mmHg (15,18).

Insgesamt bleibt zu beachten, dass die Studienlage zum Outcome nach PPVI weiter durftig ist
und keine randomisierten Fall-Kontroll-Studien verfiigbar sind. Durch die langere Verfligbarkeit
der Melody™ Klappe sind aktuell deutlich mehr Patienten mit einer solchen versorgt und
konnen bereits Uber einen langeren Zeitraum nachverfolgt werden. Das mag die Inzidenz der
Endokarditiden in dieser Population positiv beeinflussen. Um in den néchsten Jahren die
aktuelle Diskussion mit signifikanten Daten zu unterlegen sind internationale Multicenter-

Studien notwendig.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Wahrend die Herzkatheter-Diagnostik in der Kinderkardiologie immer mehr von nicht-invasiven
Methoden wie der Echokardiographie und der MRT abgeldst wird, gewinnen interventionelle
Behandlungsmethoden stetig an Bedeutung. Durch das geringere Morbiditatsrisiko fir den
Patienten und die verringerten Krankheitskosten im Vergleich zu chirurgischen
Behandlungsoptionen kommt ihrer Weiterentwicklung hdchster Beachtung zu. Im Bereich der
Therapie Ductus-abhangiger Vitien und insbesondere der Behandlung univentrikularer
Herzfehler zeigt sich derzeit ein Paradigmen-Wechsel in der Kinderherzmedizin hin zum
»Hybrid-Approach® mit Ductus-Stenting und bilateralem Pulmonalarterien-Bandchen statt initial
chirurgischer Shunt-Anlage. Dieses Patientengut mit stark erhohtem periprozeduralen

Mortalitatsrisiko stellt fir Kinderherzchirurgen und Kinderkardiologen eine grol3e

33



Herausforderung dar. Dementsprechend sind Verbesserungen der aktuellen interventionellen
Techniken von hochstem Interesse. Mit unserem Ansatz zum transfemoralen PDA-Stenting
durch Mikrokatheterassistenz bei Neonaten und Sauglingen konnten wir eine solche
technische Vereinfachung an ersten Patienten zeigen, und hoffen dieses Verfahren kunftig in
weiteren Fallen zu etablieren. Ein weiterer Paradigmenwechsel kiindigt sich wie auch in der
Erwachsenenmedizin im Bereich des Herzklappenersatzes an. In dieser Habilitationsarbeit
konnte gezeigt werden, dass der aktuelle Patientenpool, der einer perkutanen
Pulmonalklappenimplantation zugéanglich ist zukinftig deutlich erweitert werden kénnte. Mit
den Edwards Sapien Klappen und deren flexiblem Einfihrsystem ist der perkutane
Pulmonalklappenersatz auch bei kleinen Kindern (< 20 kg), vorbehandelten RVOTs mit engen
und stark verkalkten RVOT Conduits oder kiinstlichen Klappen, stark dilatierten RVOTs und
auch bei komplexer Anatomie (z.B. Z.n. oberer cavopulmonaler Anastomose) mit gutem
Funktionsergebnis und niedrigem Komplikationsrisiko mdglich. Noch sind die Fallzahlen gering
und der Nachverfolgungszeitraum kurz. Dementsprechend gilt es durch nationale und
internationale Zusammenschliisse grolRere multizentrische und mdglichst prospektive
Datenmengen erheben zu kdnnen. Dadurch kénnen zum einen auch fir neuere Techniken
evidenzbasierte Richtlinien erstellt werden, als auch derzeitig geltende Limitationen der

interventionellen Kinderkardiologie aufgeweicht und ausgeraumt werden.
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4. AbkUrzungsverzeichnis

AVSD = Atrioventrikularer Septumdefekt
CP-Stent = Cheatham Platinum Stent

CT = Computertomographie

LVOT = Linksventrikularer Ausflusstrakt
MRT = Magnetresonanztomographie
NYHA = New York Heart Association

PA = Pulmonalarterie

PDA = Persistierender Ductus arteriosus
PPVI = Perkutane Pulmonalklappenimplantation
RV = Rechter Ventrikel

RVOT = Rechtsventrikularer Ausflusstrakt

TAVI = Transkatheter Aortenklappenimplantation
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