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1 Einleitung

Das haufigste Herzvitium im Erwachsenenalter ist die Aortenklappenstenose (AS). Mit
Abstand die haufigste Form ist die kalzifizierte AS, auch anatomische Normvarianten
wie die bikuspide Aortenklappe oder Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis beglnstigen das Entstehen einer Aortenklappenstenose (3-5). Circa
jeder dritte der Uber 65-jahrigen weist eine Aortenklappensklerose, eine Vorstufe der
kalzifizierten AS auf (6). Die Inzidenz der Aortenklappenstenose bei Uber 65-jahrigen
ist mit 2-9% wesentlich geringer (7-9). Die Kalzifikation ist ein aktiver Prozess, ahnlich
der Atherosklerose. Hierbei kommt es zu einer Entzindungsreaktion auf dem Boden
einer gestorten Endothelfunktion mit Lipideinlagerungen. Es ist also nicht
Uberraschend, dass die Risikofaktoren wie Rauchen, Ubergewicht, Alter und
Hypercholesterinamie mit denen der Atherosklerose Ubereinstimmen (10-12).
Naheliegend war deshalb zu Beginn ein medikamentoser Therapieversuch mit
Lipidsenkern. Statine werden bei anderen atherosklerotischen Erkrankungen wie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) oder der koronaren Herzkrankheit
(KHK), mit dem Ziel das Voranschreiten zu verlangsamen eingesetzt. Zwei grol3e
randomisierte Studien scheiterten bei dem Versuch die Progression der AS mit
Statinen aufzuhalten (12-14). Da es sich um eine mechanische Enge handelt, sind die
Symptome medikamentds kaum beherrschbar und ein Aortenklappenersatz ist die
einzige symptomverbessernde und lebensverlangernde MalRnahme (5). Als
Goldstandart galt hier der offen chirurgische Aortenklappenersatz, flr inoperable
Patienten wurde ein minimalinvasives Verfahren die TAVI (Transcatheter Aortic Valve

Implantation) entwickelt (15).

Die TAVI Prothesen wund Einfuhrsysteme unterliegen einer standigen
Weiterentwicklung, mit dem Ziel die Prozedur zu vereinfachen und mogliche
Komplikationen zu vermeiden. Im Verlauf konnte die Indikation zur TAVI, somit auch
auf Patienten mit hohem und mittleren Operationsrisiko ausgeweitet werden (3, 16-
20). Neue Daten zeigen inzwischen auch eine Nichtunterlegenheit bzw. ein Vorteil im
Niedrigrisiko-Bereich (21, 22). Die aktuell weltweit am haufigsten verwendeten TAVI-
Prothesen der zweiten und dritten Generation (Medtronic Evolut R, Edwards SAPIEN
3) bieten gegenuber ihren jeweiligen Vorganger-Prothesen verschiedene Neuerungen
und fuhren dadurch zu besseren Implantationsergebnissen (3, 23-25).
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Die Weiterentwicklung von Medtronic, vom Corevalve Systems zur Evolut R Prothese
(Abbildung 1), ermoglichte erstmals Patienten mit groRer Herzanatomie (Anulusgrofie
bis 30mm) mit Hilfe einer TAVI Prothese zu behandeln (26). Die drei
Schweineperikardsegel sind auf einen Nitinolrahmen aufgezogen. Mit Hilfe der Nickel-
Titan Legierung springt die Klappe nach Freisetzung in ihre Ursprungsform zurtck.
Der Rahmen bietet drei unterschiedliche Kraftebenen. Die unterste Ebene dient als
Anker und ubt somit die grofte Kraft auf den Aortenklappenanulus aus. Der mittlere
taillierte Teil spannt die Klappensegel auf, die Taillierung soll ein Verlegen der
Koronarostien verhindern. Die Ausrichtung der Klappe erfolgt anhand der oberen
Ebene (27). Des Weiteren verfugt das neue Einfuhrsystem Uber eine InLine™

Schleuse, somit lasst sich ein sehr schmales Profil erreichen (28).
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Abbildung 1: Evolut R von Medtronic (29)

Die ballon-expandierbare SAPIEN 3 — Klappe (Abbildung 2) wurde mit einem aul3eren
Saum versehen, um paravalvulare Lecks zu minimieren. Zusatzlich kann die SAPIEN
3 besonders klein gefaltet werden und somit als erste TAVI — Prothese Uber eine 14-
French-Einfuhrschleuse mit schmalem Profil platziert werden (23). Die drei
Rinderperikardsegel sind auf einem Kobald-Chrom Rahmen aufgebracht, welcher
mittels Ballon entfaltet wird (30). Die geringe Rahmenhdhe der SAPIEN 3 — Klappe
bietet den Vorteil, dass sie unterhalb der Koronarostienebene bleibt. Eine spatere

Koronarintervention wird also durch die Prothese nicht erschwert (27).



Abbildung 2: SAPIEN 3 von Edwards (31)

In den aktuellsten randomisierten Studien beider Prothesen bei Niedrig-Risiko
Patienten (PARTNER 3-Studie, Evolut Low Risk Trial) konnte gezeigt werden, dass
die TAVI hinsichtlich Mortalitat, Schlaganfall und Rehospitalisierung dem offenen
Aortenklappenersatz (AKE) gleichwertig bzw. Uberlegen ist. Auch Komplikationen wie
Blutungen, Nierenversagen oder neu aufgetretenes Vorhofflimmern treten bei der
TAVI signifikant seltener auf. Mogliche Schwachpunkte liegen weiterhin bei
paravalvularen Insuffizienzen und notigen postoperativen
Schrittmacherimplantationen (21, 22, 32, 33).

Die folgende retrospektive Analyse soll die Unterschiede, bezuglich intra- und
postoperativer Ergebnisse, sowie die Komplikationen in den ersten 30 Tagen, der
beiden Prothesen Evolut R und SAPIEN 3 im Vergleich aufzeigen. Zudem sind Daten
der hier vorliegenden Studie bereits im Paper: ,Long-Term Outcome with New
Generation Prostheses in Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve

Replacement” durch Tamm et al publiziert (3).



2 Literaturdiskussion
2.1 Aortenklappenstenose

2.1.1 Symptomatik und Pathophysiologie der Symptomatik

AS bleiben in den meisten Fallen lange klinisch inapparent, Symptome treten haufig
erst nach Abnahme des Herzzeitvolumen (HZV) in Erscheinung. Der steigende
systolische Druck wird gemal® Laplace — Gesetz durch Hypertrophie des linken
Ventrikels kompensiert. Das Volumen des linken Ventrikels andert sich dabei nicht,
wodurch das HZV lange konstant bleibt. Im Verlauf bedingt die Hypertrophie eine
zunehmende Fibrosierung. Die abnehmende Elastizitat fuhrt wie in Abbildung 3 zu
erkennen, zu einer gestorten Relaxierung, was ein geringeres Fullungsvolumen
resultieren lasst. Die unter korperlicher Belastung verkurzte Diastole vermindert das
Fidllungsvolumen zusatzlich. Es zeigt sich zunachst die Symptomatik einer

Belastungsintoleranz (34-36).
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Abbildung 3: Druck — Volumen-Diagramm: links die kompensierte moderate AS, rechts die schwere AS,
gestrichelt jeweils zum Gesunden Druck — Volumen — Diagramm (37).

Mit Eintritt der ersten Symptome steigt die Mortalitat rapide, wie in Abbildung 4 zu
erkennen (38). Unbehandelt betragt sie jahrlich 25%. Das durchschnittliche Uberleben
mit einer symptomatischen AS betragt 2-3 Jahre (39, 40).
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Abbildung 4: Darstellung der steigenden Mortalitat mit dem Auftreten der ersten Symptome (38)

Die klassische Symptomtrias der AS sind: Synkope, Dyspnoe und Angina pectoris
(41).

Schwindel/Synkope: Dabei handelt es sich vorwiegend um eine zerebrale O:
Minderversorgung. Ein Ungleichgewicht von Vasodilatation und dem nicht zu
steigernden HZV unter Belastung fuhrt zu einem zerebralen Volumenmangel und
somit zu einer Hypoxie mit Schwindel und in maximaler Auspragung zu einer Synkope.
Der zweite Grund fur Synkopen, konnen Arrhythmien (ventrikulare oder
supraventrikulare Tachykardie) sein.

Dyspnoe: Die diastolische Relaxierungsstorung fuhrt aufgrund des hypertrophen und
fibrosierten Myokards zu einem erhohten enddiastolischen linksventrikularen Druck.
Der Blutriuckstau erhoht den pulmonalkappillaren Druck, ein Diffussionsmissmatch
entsteht. Auf Basis des Insuffizienten Gasaustauschs, steigt der CO Partialdruck im
Blut, gleichzeitig fallt die Sauerstoffkonzentration ab. Durch die Hyperkapnie als
starkster Trigger der Atmung (bei Lungen-Gesunden) empfindet der Patient Atemnot.
Im fortgeschrittenen Stadium kommen die Symptome der systolische

Linksherzinsuffizienz hinzu.



Angina pectoris: Durch die vermehrte Druckbelastung und die damit einhergehende
Hypertrophie des Myokards des linken Ventrikels, steigt der Sauerstoffbedarf an.
Zusatzlich kommt es durch die gestorte Relaxationsphase in der Diastole zur
Minderperfusion und somit zur Angina Pectoris. Zur Pathophysiologie der
Minderperfusion kommt hinzu, dass rund die Halfte aller Patienten mit
Aortenklappenstenose auch eine KHK aufweisen, was den gemeinsamen
Risikofaktoren geschuldet ist (35, 42).

2.1.2 Diagnostik

Unabdingbar sollte mit einer grindlichen Anamnese begonnen werden. Dabei gilt es
besonders Komorbiditaten zu detektieren, die vor allem bei alteren Patienten im
Verborgenen liegen koénnen (7). Bei der korperlichen Untersuchung sind ein
~ochwirren® Uber dem Jugulum und den beiden Karotiden, sowie als Ausdruck der
verminderten Blutruckamplitude ein Pulsus tardus et parvus palpabel. Als wegweisend
bei der Auskultation gilt ein raues systolisches Herzgerausch, mit punctum maximum
Uber dem zweiten Intercostalraum (ICR) rechts parasternal, welches in die Karotiden
fortgeleitet wird. Mit fortschreitender AS, kann bedingt durch das abnehmende
Schlagvolumen, das Gerausch an Intensitat verlieren. Bedeutet anhand der Lautstarke
des Herzgerausches kann kein Ruckschluss auf den Schwaeregrad der AS gezogen
werden (36).

Spezifisch, aber wenig sensitiv fur eine schwere AS ist das Fehlen des zweiten
Herztons, welcher physiologischerweise die Anspannung der Taschenklappen am
Ende der Systole widerspiegelt. Verliert die Klappe ihre Flexibilitat durch die
Verkalkung, ist der entsprechende Ton nicht mehr auskultierbar (7).

Im EKG zeigt sich die AS vielfaltig und wenig spezifisch. Als Zeichen der Hypertrophie

kann ein Linkstyp oder Uberdrehter Linkstyp imponieren (43).

Die Echokardiographie stellt den Goldstandart in der apparativen Diagnostik der AS
dar. Es konnen die Hypertrophie erkannt, mogliche Wandbewegungsstorungen
detektiert, sowie die Herzklappen beurteilt werden. Durch die transthorakale
Echokardiographie (TTE) konnen Morphologie und mechanische Funktion der
Herzklappen eingeschatzt werden (36, 43). Zur Bestimmung des Schweregrades der
AS werden die Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe, der mittlere
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Druckgradient ~und die  Aortenklappendffnungsflache  (nach Bernoulli-
Kontinuitatsgleichung) bestimmt (7, 44). Ist die Vermessung des links Ventrikularen
Ausflusstrakts nur eingeschrankt moglich, kann zur Abschatzung des Schweregrades
der AS, das Geschwindigkeitsverhaltnis von maximaler Geschwindigkeit des
linksventrikularen Ausflusstrakts und der maximalen aortalen Geschwindigkeit
herangezogen werden (Velocity Ratio). Eine Ratio < 0,25 stellt einen verlasslichen
Marker fur schwere AS dar (1, 16).

Eine Besonderheit stellt die Low Flow/Low Gradient AS dar. Spricht der ermittelte
Druckgradient allenfalls fiir eine leichte bis mittelschwere AS, bei gleichzeitiger KOF <
1cm? bedarf dies einer genaueren Diagnostik. Entscheidend zur Therapieplanung ist
die Unterscheidung der klassischen Form und die der Pseudoaortenstenose mittels
Stressechokardiographie (Abbildung 5) (45-47).

Gemal den aktuellen Leitlinien stellt die transosophageale Echokardiographie eine
Alternative bei unzureichender Aussagekraft des TTE dar (48). Insbesondere bei
Patienten mit signifikanter AS und widerspruchlicher voran gegangener Diagnostik,
kann eine Herzkatheteruntersuchung indiziert sein. Analog zur TTE werden hier die
Gradienten und der Blutfluss bestimmt, welche Uber die Gorlin-Formel zur
Aortenklappenoffnungsflache fihren. Eine Kardiale Computertomographie bietet die
Moglichkeit die Herzanatomie zu rekonstruieren, eine relevante Stenose der
Koronarien auszuschlie®en, sowie mittels Planimetrie und Verkalkungsgrad auf die
Schwere der AS zu schliel3en (49).

Die wichtigste Rolle in der klinischen Chemie spielt das Brain natriuretic peptide (BNP).
Es steht in enger Korrelation mit der linksventrikularen Pumpfunktion, der
linksventrikularen Hypertrophie und Iasst sich somit auch fur die Risikostratifizierung
der AS heranziehen (43, 50).

2.1.3 Klassifikation

Anhand der echokardiografischen Kriterien Iasst sich die AS in leicht-, mittel- und
schwergradig unterteilen. Die Klassifikation ist durch die flhrenden
Fachgesellschafften festgelegt (Tabelle 1).



leichtgradig

Aortenklappenoffnungsflache -

>
AOF [cm2]
AOF bezogen auf die

> 0,85
Korperoberflache [cm/m]
mittlerer Druckgradient P .,

<20

[mmHg]
Flussgeschwindigkeit V., [m/s] 26-29
Geschwindigkeitsverhaltnis >0,5

mittelgradig schwergradig

1,0-1,5

0,6 -0,85

20-40

3,0-4,0
0,25-0,5

<1,0

<0,6

> 40

>4,0
<0,25

Tabelle 1: Echokardiografische Kriterien zur Einteilung des Schweregrades nach den Guidelines der EAE/ASE
AOF=Aortenklappenéffnungsflache (1)

Die symptomatisch hochgradige AS bedarf nach den Guidelines der European Society

of Cardiology (ESC) sowie der European Association for Cardio-Thoracic Surgery

(EACTS) einer weiteren Unterteilung. Anhand von linksventrikularer Ejektionsfraktion

(LVEF) und transvalvularen Gradienten kann sie in high-gradient, low-flow/low-

gradient und low-gradient AS eingeteilt werden. In der Regel ist fur die Unterscheidung
ein Dobutamin-Stress-TEE indiziert (Abbildung 5) (1, 16).




Beurteilung der Geschwindigkeit und des Gradienten

Low Gradient AS High Gradient AS
Vmax < 4m/s APm < 40mmHg Vmax = 4m/s APm = 40mmHG

Beurteilung der Klappendéffnungsflache High flow Status ausgeschlossen

N ja
KOF > 1cm? .
C nein schwere high
KOF < 1cm? :
mittelgradige AS Gradient AS

Reversibilitat des High Flow Status
Messfehler priifen
ausschlieflen

nicht reversibel reversibel
Flow Status?
schwere AS Reevaluation

low flow normaler flow
< 35 ml/m? > 35 ml/m?
schwere AS

. unwahrscheinlich

Beurteilung der

LVEF

LVEF < 50% LVEF =50 %*

Dobutamin
Stress-Test

Flow Reserve Keine Flow
Reserve
pseudoschwere
= ode;\;chwere *Kriterien zur Einschatzung ob eine schwere AS vorliegt

Klinisch: typische Symptome, nicht anderweitig erklarbar
Patienten > 70 Jahre

Bildgebung: LV Hypertrophie
Reduzierte LV Funktion, ohne andere Erklarung
Mean gradient 30-40mmHg
KOF < 0,8 cm
Low Flow, nicht per Dopplerverfahren gemessen
Klazifikation

Abbildung 5: Vorgehen zur Beurteilung der Schweregrade einer Aortenklappenstenose modifiziert nach
Baumgartner et al. AS = Aortenklappenstenose, Vmax = maximale transvalvulare Geschwindigkeit, APm =
mittlerer transvalvulérer Druckgradient, KOF = Klappendéfflungsflache, LVEF = links ventrikuldre
Ejektionsfraktion (1)
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2.1.4 Therapie

Eine medikamentdse Therapie der hochgradigen AS beschrankt sich auf die oft
frustrane Behandlung der Symptome mittels ACE-Hemmer oder ATi-Antagonisten.
Insbesondere bei einer begleitenden KHK kann die Gabe von Betablockern indiziert
sein (34).

Ein Verfahren zum Bridging bis zum definitiven Klappenersatz oder als
PalliativmalRnahme, ist die Ballondilatation der Aortenklappe (balloon aortic
valvuloplasty, BAV). Aufgrund der hohen Restenose-Rate von 83% nach 9 Monaten,

findet sie nur fur die beiden genannten Indikationen Anwendung (51).

Die einzige lebensverlangernde und symptomverbessernde Behandlung der AS ist der
Aortenklappenersatz (5). Die Indikation zur Operation wird bei symptomatischen
Patienten, sowie bei asymptomatischen Patienten mit einer LVEF < 50% gestellt. Bei
geplanten herzchirurgischen Eingriffen, wie Aortokoronarem Venenbypass (ACVB)
oder Mitralklappenersatz (MKE) und vorliegender mindestens mittelgradiger AS sollte
ein gleichzeitiger Aortenklappenersatz trotz Symptomlosigkeit evaluiert werden (16,
36, 48, 52).

Im Wesentlichen stehen hier mechanische oder biologische Systeme zur Auswahl
(Abbildung 6). Patienten mit mechanischem Aortenklappenersatz bendtigen eine
lebenslange Antikoagulation zur Prophylaxe von thrombembolischen Ereignissen und
Klappenthrombosen (53). Jedoch bestechen sie durch ihre lange Lebensdauer und
sind deshalb bei Patienten unter 60 Jahren Mittel der Wahl (16, 54). Biologische
Klappensysteme aus Schweine- oder Rinderperikard bedurfen keiner lebenslangen
Antikoagulation. Sie degenerieren jedoch insbesondere bei jungeren Patienten (< 40
Jahren), aufgrund der hdheren Beanspruchung schneller (55, 56). Um Reoperationen
zu vermeiden, kommen sie deshalb bei Patienten Uber 65 Jahren zur Anwendung. Im
Alter von 60 bis 65 Jahren basiert die Auswahl der Klappe vor allem auf

Komorbiditaten, es besteht keine klare Behandlungsempfehlung (16, 54).
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Eine post mortem Spende der Aortenklappe mit Aortenwurzel, wird als Homograft
bezeichnet (Abbildung 7). Diese Methode findet vor allem bei jungen Patienten, sowie
bei infektiosem Geschehen Anwendung (57, 58). Ein weiteres Verfahren, das vor allem
bei Kindern und jungen Erwachsenen angewandt wird ist die autologe
Pulmonalklappentransplantation nach dem Ross — Prinzip (Abbildung 8) (59).

Abbildung 6: Aortenklappen von links: kalzifizierte AK, biologische AK, mechanische AK (60)

Abbildung 7: Homograft (61)

Abbildung 8: Operation nach Ross: autologe Transplantation der Pulmonalklappe als Aortenklappe (2)
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Eine Kombination der BAV und des offen chirurgischen Aortenklappenersatzes, ist die
TAVI. Hier wird die neue Klappenprothese gefaltet (gecrimpt) und mittels Katheter, in
den meisten Fallen Uber die Leistenarterie oder die Herzspitze (Apex) platziert. Durch
das perkutane, minimalinvasive Verfahren konnen eine Kardioplegie, eine

extrakorporale Kreislauf-Zirkulation und eine Sternotomie vermieden werden (43).

2.2 Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) ist mit einer Inzidenz von weniger als einem
Prozent, bei den unter 70-Jahrigen und ca. zwei Prozent bei den Uber 70-Jahrigen,
deutlich seltener als die AS. Dabei gilt es die akute (bspw. infektios, posttraumatisch)
von der chronischen (bspw. anatomische Normvarianten) Verlaufsform zu
unterscheiden. Die akute Al bewirkt meist eine schnelle kardiale Dekompensation mit
Lungenddem. Die Symptome der chronische Al treten in der Regel mit zunehmender

Linksherzinsuffizienz in Erscheinung (52, 62).

2.2.1 Symptomatik und Pathophysiologie der Symptomatik

Durch den unvollstandigen Verschluss der AK, kommt es in der Diastole zur
Regurgitation von Blut in den linken Ventrikel. Die vermehrte Fullung wird durch eine
erhohte Kontraktilitat kompensiert. Im Verlauf fuhrt die Volumenbelastung zur
exzentrischen/ dilatativen Hypertrophie. Uberschreitet das Herz eine kritische GroRke
fuhrt dies zur Herzinsuffizienz. Anfanglich berichten die Patienten von einem
Leistungsknick, mit zunehmender Linksherzinsuffizienz konnen Synkopen, sowie
Angina pectoris auftreten. Aufgrund der hohen Blutdruckamplitude kann Kopfdrohnen

oder pulssynchrones Kopfnicken (Musset-Zeichen) auftreten (62, 63).
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2.2.2 Diagnostik

Aus dem Pendelfluss, durch den unzureichenden Verschluss wahrend der Diastole
resultiert eine hohe Blutdruckamplitude. Das erhohten Fullungsvolumen zieht
einerseits eine isolierte systolische Hypertonie nach sich, andererseits verringert sich
der diastolische Wert durch das zurtckflieRende Blut. Peripher lasst sich ein pulsus
celer et altus als Korrelat palpieren. Bei der Auskultation zeigt sich ein
Protodiastolikum, mit punctum maximum Uuber dem zweiten ICR rechts parasternal (16,
62, 63).

Insbesondere nach Aortenklappenersatz konnen komplizierte paravalvulare Jets
entstehen. In diesen Fallen ist die Quantifizierung erheblich erschwert und eine weitere
Diagnostik, wie beispielsweise die Magnet Resonanz Tomographie (MRT) wird
empfohlen (52, 64-66).

2.2.3 Klassifikation

Wie die AS ist die Al am besten in der TTE und TEE quantifizierbar. Anhand von
Regurgitationsoffnungsflache (EROA = effective regurgiant orifice area) und
Regurgitationsvolumen wird die Al in leicht-, mittel- und schwergradig eingeteilt
(Tabelle 2).
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leicht mittel schwer

Quantitativ
EROA [mm?] <10 10 —19; 20 — 294 > 30
R. Vol. [mL] <30 30 — 44; 45 — 594 =60

Semiquantitativ

vena contracta

<3 intermediar > 6
[mm]
T 1/2 [ms] > 500 intermediar <200
Qualitativ
Morphologie abnormal/flatternd/
normal/abnormal normal/abnormal
grol3er Defekt
Jets im grolRe zentrale Jets,
Farbdoppler kleine zentrale Jets intermediar variable exzentrische
Jets
CW Jets inkomplett/schwach dicht dicht
diastolische holodiastolisch
Flow Reserve kurz, intermediar (enddiastolische
Aorta desz. protodiastolisch Geschwindigkeit
>20cm/s)
diastolische
Flow Reserve / / prasent
Aorta abd.

Tabelle 2: Klassifikation der Al, EROA = effective regurgitant orifice area, R. Vol. = Regurgitations Volumen, T 72
= Druckhalbwertszeit, Aorta desz. = Aorta deszendens, Aorta abd. = Aorta abdominalis modifiziert nach
Lancellotti et al.(64).
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2.2.4 Therapie

Eine medikamentdse Therapie wird von den aktuellen Leitlinien, lediglich fur die
Begleiterscheinungen empfohlen. Hiernach werden systolische Blutdricke >140
mmHg mittels ACE-Hemmer, Betablockern oder Calciumantagonisten therapiert. Ein
Aortenklappenersatz wird bei Symptomen, einer LVEF < 50% oder geplanten
herzchirurgischen Operationen empfohlen und ist der Goldstandart in der Therapie der
Al (16, 36, 52, 67).

Bei jungen Patienten mit bikuspider Aortenklappe gibt es die Moglichkeit einer
Rekonstruktion. Dabei wird der Klappenring durch eine Anuloplastie verkleinert, sowie

die Segel gerafft.

Die Sonderform der Al ist die paravalvulare Leckage nach konventionellem
Klappenersatz oder TAVI. Relevant wird sie als postoperative Komplikation in rund 7%
der Falle. Mittel der Wahl ist die chirurgische Sanierung des Lecks. Zeichnet sich eine
relevante Al bei TAVI bereits intraprozedural ab oder handelt es sich um einen
Hochrisikopatienten, besteht die Moglichkeit einer interventionellen Versorgung mittels
Verschlusssystem (sogenannte Occluder oder Plugs). Hierbei handelt sich um ein
kleines Schirmchen, welches perkutan an die Stelle der Undichtigkeit implantiert wird
(16, 52, 68-70).

3 Transkatheter Aortenklappenimplantation

3.1 Geschichte des minimalinvasiven Aortenklappenersatzes

1965 platzierte Dr. Hywel Davies die erste perkutane Aortenklappe in London, bei
einem Hund. Dabei verwendete er eine kegelformige Klappe, die ahnlich wie ein
Fallschirm aussah, auf einem 5 French Katheter montiert war und via Arteria Femoralis

in der Aorta deszendens platziert wurde(Abbildung 9) (71).
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Abbildung 9: historische TAVI (72)

Weiterentwickelt wurde dieses Konzept an Schweinen in den friihen neunziger Jahren
von Andersen et al (73). Er nahte eine Schweineklappe auf einen Stent und faltete die
Konstruktion um einen Ballon. Anschliel3end fuhrte er den Katheter retrograd bis zur
Aorta aszendens bzw. zur Aortenwurzel, um die Klappe zusammen mit dem Stent
mittels Ballon zu implantieren. Der erste Fall von einer Transkatheter
Aortenklappenimplantation beim Menschen stammt aus dem Jahre 2002 von Alain
Cribier. Hier wurde die Klappe antegrad tber die rechte Vena Femoralis mittels einer
transseptalen Punktion in die stenosierte AK implantiert. Aufgrund einer schweren
pAVK, war ein Abweichen von der retrograden Technik aus den Tierversuchen
unumganglich (74).

3.2 Zugangswege

Der heute am haufigsten verwendete Zugang ist Uber die Arteria Femoralis. Hierbei
wird ahnlich wie beim Linksherzkatheter die Leistenarterie punktiert und die Klappe
retrograd transarteriell platziert. Nicht zuletzt machen die Verschlusssysteme eine
vollstandig perkutane Technik moglich und bieten so die Maoglichkeit der
Lokalanasthesie. Insbesondere bei erhéhtem Risikoprofil des Patienten sollte ein
Verzicht auf eine Allgemeinandsthesie mit endotrachealer Intubation angestrebt
werden (75, 76). Ist ein transfemoraler Zugang aufgrund einer pAVK oder eines
ausgepragten Kinking nicht moglich, kann die Klappe antegrad Uber die Herzspitze
eingebracht werden. Der transapikale Zugangsweg bedingt eine chirurgische
Minithorakotomie. Sie ermdglicht eine Punktion der Herzspitze unter Sicht (77-79).
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Nach den beiden gangigsten Moglichkeiten, kann die Aortenklappe auch transaortal,
uber die Arteria Subclavia, Arteria Axillaris oder Uber die Arteria carotis eingesetzt
werden (80-82). Bei hochgradiger pAVK und hohem Mortalitatsrisiko durch
Komorbiditaten besteht des Weiteren die Maoglichkeit eines transcavalen
Zugangsweges (83).

Abbildung 10: Darstellung der verschiedenen Zugangswege zur TAVI von links: Uber die A. femoralis, Uber die
Herzspitze, lber die Aorta aszendens, Uber die A. axillaris/ A. subclavia (84)

3.3 Risikostratifizierung

Es hat sich gezeigt, dass sich das Ergebnis eines Herzklappenersatzes in Bezug auf
Mortalitat des Patienten am besten Uber das individuelle Risiko vorhersagen lasst.
Hierzu werden Komorbiditaten und Risikofaktoren in einem Score vereint, welcher am
Ende einen Wert zum aktuellen Risikoprofil des Patienten liefert. Zunachst hat man
sich hierfur dem in der Kardiochirurgie etablierten European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) bedient. Jedoch wurden hier vor allem die
Hochrisikopatienten, flr welche die TAVI entwickelt wurde, falsch zu hoch eingestuft
(85-87). Es folgte der EuroSCORE Il sowie der STS (Society of Thoracic Surgeons)
Score, die besser auf eine endovaskulare Technik und die TAVI Patienten abgestimmt
sind (87). Der EuroSCORE Il fragt spezifischer die Problematik der interventionellen
Prozedur ab. Beispielsweise geht die Nierenfunktion ein, welche im Hinblick auf die
Kontrastmittelgabe wahrend der Intervention nicht zu vernachlassigen ist. Er ist
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spezifischer fur die Aortenklappe und bertcksichtig zusatzlich die Funktion des linken
Ventrikels, sowie als Indikator der Herzinsuffizienz das NYHA Stadium.

3.4 Indikationen und Kontraindikationen

Management of severe AS*

v

( Symptoms )

| |

No Yes

' '

Absence of comorbidity or general
[ LVEF < 50% ] [condition that make benefit unlikely]
No Yes No Yes
v v
( Physically active ) Medical therapy
| T
Ye
No es ( Low risk and no other
¢ characteristics that favour TAVI¢
A\
Exercise Test ' '
Yes No
v
/ \ {
Symptoms or fall
in blood pressure Careful individual
L below baseline ) evaluation of technical
T f suitability and risk-benefit
No Yes ratio of intervention
v v modes by the
Heart Team©
Presence of risk
factors® and low
individual surgical risk
| |
No Yes
v \ Y 4 ]
Re-evaluate in
6 months or when SAVR SAVR or TAVI

symptoms occur

©ESC 2017

Abbildung 11: Management zur Behandlung der schweren AS nach den Guidelines der ESC 2017, AS =
Aortenklappenstenose, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, SAVR = surgical aortic valve replacement,
TAVI = transkatheter aortic valve Implantation(16).
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Ein Team aus interventionellen Kardiologen, Herzchirurgen, Anasthesisten und
Radiologen bilden das Heart Team. In diesem interdisziplinaren Team werden aus den
erhobenen Befunden individuelle Behandlungskonzepte entwickelt. Sieht das Heart
Team keinen Vorteil in der Intervention, wird dies als absolute Kontraindikation
gewertet. Weitere absolute Kontraindikationen sind:

e Eine Lebenserwartung < 1 Jahr

e Aufgrund der Komorbiditaten erwartungsgemaly keine Verbesserung der
Lebensqualitat

o Weitere Herzklappenerkrankungen, die einer chirurgischen Sanierung bedurfen

e Anulusgrof’e < 18 mm oder > 29mm

e Thrombus im linken Ventrikel

e Akute Endokarditis

e Erhohtes Risiko einer Koronarostienobstruktion

e Plaques mit mobilen Thromben in der Aorta ascendenz oder im Aortenbogen

e Inadaquater GefalRzugang aufgrund von Gefaligrofle, Kalzifikation oder Kinking
der A. femoralis/ axillaris

Eine revaskularisationspflichtige KHK muss vor TAVI behandelt werden und zahit
somit genau wie die bikuspide oder nicht kalzifizierte AS zu relativen
Kontraindikationen. Auch eine hamodynamische Instabilitat oder eine LVEF < 20%
schlief3t eine TAVI nicht kategorisch aus (7, 16).

3.5 Komplikationen

Eine spezifische Komplikation der Transkatheterverfahren ist die paravalvulare
Insuffizienz. Die korpereigene Klappe wird im Gegensatz zum offen chirurgischen
Verfahren nicht exzidiert, sondern verdrangt. Je starker die Kalzifikation der nativen
Aortenklappe, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Klappenprothese
ungleichmalig entfaltet. Das Blut kann so durch den perivalvularen Raum fliellen und
es entstehen Insuffizienz Jets (Abbildung 12). Gemall des deutschen GARY -
Registers von 2015 kann eine Al in 63% nach transfemoralem und in 42,6% nach
transapikalem Zugang beobachtet werden. Hierbei zeigt sich meist eine leichtgradige
Al, die in der Mehrheit der Falle hamodynamisch nicht relevant ist. Neuere
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Untersuchungen zeigen, dass das Risiko einer schweren Insuffizienz nach
transfemoraler TAVI mit unter einem Prozent vergleichbar mit dem Risiko nach
konventioneller AK Operation ist. Die Angaben fur leichte Insuffizienzen sind weiterhin
sehr heterogen und reichen von 5% - 60% (22, 88, 89).

Weitere Ursachen fur eine paravalvulare Leckage konnen durch einen zu geringen
Durchmesser des Klappendiameters oder einer falschen Positionierung bedingt sein
(90, 91).

Transvalvulare Insuffizienzen sind deutlich seltener und beruhen meist auf einem
technischen Defekt, wie einer Uberdilatation oder einem Fehler bei der Faltung der
Prothese (Crimpfehler). Im spateren Verlauf sind Endokarditiden eine haufige
Ursache. Mit Hilfe des Aortic Regurgitation Index kann die hamodynamische Relevanz
einer Leckage objektiv und reproduzierbar beurteilt werden. Als prognostischer Marker
bietet der Aortic Regurgitation Index die Moglichkeit bereits intraoperativ
Entscheidungen zur Verbesserung der ein Jahres Mortalitat nach TAVI zu treffen. Als
prognostisch ungunstig gelten hierbei Werte < 25. Bildet sich bereits intraprozedural
eine hohergradige Al und somit eine schlechtere Prognose ab, kann eine
Nachdilatation beziehungsweise die Implantation von Occludern oder Plugs in
Betracht gezogen werden. Berechnet wird der AR - Index mittels enddiastolischem
transvalvularen Gradienten, welcher sich durch den diastolischen Aortendruck (DBP)
und den linksventrikularen end-diastolischem Druck (LVED) errechnen I3sst.
Anschliel3end wird das Ergebnis durch den systolischen Druck (SBP) dividiert (92, 93).

AR -Index = ([DBP - LVED] / SBP) x 100
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Abbildung 12: TAVI Implantation: von links nach rechts: maximale Inflation des Ballons, zur Implantation der
Klappe, Position der Klappe mit verdrangtem Kalk, Angiographische Darstellung: freie Coronarostien, keine
transvalvulare Insuffizienz, milde paravalvulare Insuffzienz (PHV = percutaneously implanted heart valve, RCA =
right coronar Artery, LCA = left coronar Artery) (74).

Durch die Verdrangung der Kalkplagues und Druck auf den Anulusbereich, kann es
zur mechanischen Stérung der Reizleitung kommen. Aufgrund der anatomischen
Nahe zum AV-Knoten, His-Blindel und den linksseitigen Tawara-Schenkeln resultieren
in bis zu 36% der Falle postprozedural neu aufgetretene AV-Blockierung und / oder
ein Linksschenkelblock (LSB) (94). Bei hdhergradigem AV-Block oder hohem Risiko
dafur ist zumeist eine dauerhafte Schrittmacherimplantation indiziert. In der Literatur
wird ein erhohtes Risiko einer Schrittmacher-Implantation bei hoéherem
Kalzifikationsgrad postuliert. Ebenso stellt die Implantationstiefe ein Pradiktor fur
Reizleitungsstérungen dar. Nicht zuletzt kann eine forcierte Nachdilatation bei
selbstexpandierenden Klappen den AV — Knoten schadigen und eine
Schrittmacherimplantation nach sich ziehen (90, 94-96).

Die Angaben zur Inzidenz von GefalRkomplikationen der Punktionsstellen variieren
stark von 10% bis 50%. Die Reihe der Komplikationen ist durch die VARC Kriterien
definiert und umfasst unter anderem Blutungen, Dissektionen und Stenosen. Major
Blutungen sind mit einer erhéhten Morbiditat und Moralitat verbunden und kénnen oft
auf das Versagen von Verschlusssystemen zurlckgefuhrt werden. Als Major
Blutungen, werden Blutungen die einen Hb-Abfall von mehr als 3 mg/dl oder eine
Indikation zur Transfusion von mehr als zwei Erythrozytenkonzentraten zur Folge
haben bezeichnet. Blutungen, die einer chirurgischen Intervention bedurfen, bleibende

Schaden oder eine prolongierte Hospitalisierung nach sich ziehen, jedoch keine
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Lebensgefahrliche Blutung darstellen, werden ebenfalls als Major Blutung bezeichnet.
Lebensgefahrliche Blutungen gehen mit einem Schockzustand einher und bedurfen

durch die Einblutung in lebenswichtige Organe einer Notfalloperation.

Dissektionen und Fehlpunktionen ziehen haufig Pseudoaneurysmata nach sich,
welche eine erneute chirurgische Intervention indizieren kdnnen. Stenosen zeigen sich
in der Regel direkt nach der Anlage des Verschlusssystems und konnen in der
uberwiegenden Anzahl der Falle dilatiert und gegebenenfalls mittels Stents
offengehalten werden. Vaskulare Komplikationen hangen direkt mit der
SchleusengroRe zusammen, weshalb ein ,Downsizing“ erstrebenswert ist. Die
Prothesen der dritten Generation konnten somit erstmals Uber 14 French Schleusen
eingebracht werden (28, 97-102).

Neurologische Defizite aufgrund von zerebralen Embolien treten in rund 1,7 — 10% der
Falle auf. Akute Schlaganfalle sind in der Regel unmittelbar mit der Prozedur in
Verbindung zu bringen. Sie entstehen entweder durch Embolien oder Hypotension.
Jede Manipulation wie beispielsweise Vorschub eines Drahts, Dilatation des Anulus
oder die Platzierung der Klappenprothese konnen zu einer Mobilisierung von
Kalkpartikeln mit konsekutiver Embolie fuhren (103-105). Eine Hypotension entsteht
vor allem wahrend des Rapid Pacing und kann zur Unterversorgung der Grenzzonen
fuhren (103). Ein Schlaganfall, der nicht unmittelbar mit der Prozedur in Verbindung
gebracht werden kann, ist meist multifaktorieller Genese. Es wird diskutiert, dass sich
durch Uberwiegen der prothrombogenen Faktoren (Prothese, Verletzungen der Intima,
etc.) oder unter einem neu aufgetretenen intermittierendem oder permanenten
Vorhofflimmern ein Thrombus bilden kann und welcher dann embolisiert (103, 104).
Weitaus haufiger kdnnen klinisch inapparente Hirnlasionen im diffusionsgewichteten
MRT nachgewiesen werden. Speziell fur die TAVI entwickelte Protektionssysteme
konnen das Schlaganfallrisiko senken sowie das Gesamtvolumen aller nachweisbaren
subklinischen Lasionen verringern (106, 107). Allerdings unterstutzt die aktuelle
Literatur kein ubiquitares Vorgehen mit Protektionssystemen, vielmehr wird eine
strenge Indikationsstellung empfohlen fur Patienten mit erhohtem Risiko fur
thrombembolische Ereignisse (108).

Eine akute Niereninsuffizienz beruht auf einer ahnlichen Genese und tritt mit einer
Inzidenz von 4% - 6% auf (109-111). Ursachenbasiert erfolgt die Einteilung in prarenal,
intrarenal und postrenal (112). Ein akutes postrenales Nierenversagen ist durch einen
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Harnstau verursacht und kann deshalb als Komplikation einer TAVI vernachlassigt
werden (62). Eine intrarenale Schadigung der Nephrone, kann durch eine
Kontrastmittelexposition hervorgerufen werden (112, 113). Das prarenale
Nierenversagen wird im weitesten Sinne durch eine Minderversorgung hervorgerufen.
Zum einen kann eine Hypovolamie aufgrund eines erhohten Blutverlusts, zum anderen
eine Hypotension zu einer reduzierten Zirkulation in der Niere fuhren (62). In den
meisten Fallen ist das Auftreten einer AKI multifaktorieller Genese. Zum einen kdnnen
Vorerkrankungen wie die chronische Niereninsuffizienz, eine pAVK oder Diabetes
mellitus eine Rolle spielen. Zum anderen kdnnen prozedurassoziierte Faktoren wie die
Kontrastmittelbelastung, die Operationsdauer und damit die Erfahrung des Teams,
Kalkembolien oder eine hamodynamische Instabilitat aufgrund von rapid pacing oder
eines erhohten Blutverlustes ursachlich sein (114).

In weniger als zwei Prozent der Falle treten Koronarobstruktionen mit Myokardinfarkt,
Anulusrupturen, Perikardtamponaden oder chronische Niereninsuffizienzen auf (90,
115).

4 Material und Methoden

4.1 Datenerhebung

Die hier vorliegende Arbeit wurde an der Johannes Gutenberg — Universitat Mainz als
monozentrische, retrospektive, nicht randomisierte Studie durchgefuhrt. Die Daten
sind sowohl aus den Patientenakten des Zentrums fur Kardiologie (Kardiologie 1), als
auch aus der klinikinternen Microsoft Access-Datenbank fur TAVI - Prozeduren
gewonnen. Dazu wurden die Prozedurdaten, sowie die unmittelbaren postoperativen
Verlaufe aus der elektronischen Datenbank SAP in einer Excel-Tabelle dokumentiert

und pseudonymisiert.

4.2 Patientenkollektiv

Im Beobachtungszeitraum von Mai 2014 bis Juni 2016 wurden im Universitatsklinikum
Mainz insgesamt 489 kathetergestutzte Aortenklappen implantiert. Dabei erhielten 374

-23-



Patienten eine der beiden TAVI — Prothesentypen der neuen Generation Uber einen

transfemoralen Zugang. Nach dem Ausschluss von 15 Valve in Valve TAVls, die

ausschlieRlich mit der Evolut R Klappe versorgt wurden, verblieben 359 Patienten.
Dabei erhielten 215 Patienten die SAPIEN 3 (Edwards Lifescience Inc., Irvine, CA,
USA) und 144 die Evolut R (Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA) Prothese
(Abbildung 13).

TAVI (n = 489) Transapikale TAVI
(n=25)

Valve in Valve
(n=15)
DFM Prothese
(n=77)

TAVI Prothesen neuer Generation (n = 359)

Edwards SAPIEN 3 (n = 215) Medtronic Evolut R (n = 144)

Abbildung 13: Flussdiagramm der Patienten Population (3)

Die Indikation zur TAVI wurde getreu den aktuellen ESC/EACTS Guidelines fur das
Management von Herzklappenerkrankungen, von Baumgartner et al. (16) im

interdisziplinaren Heart — Team anhand der Kriterien:

Alter
Hohes bis mittleres Operationsrisiko (STS-Score, EuroSCORE, EuroSCOREII)

Vorerkrankungen (stattgehabte Bestrahlung im Bereich des Thorax,
Porzellanaorta)
Anatomie

Patientenwunsch

gestellt.
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Ausgeschlossen wurden Patienten mit Kontraindikationen gegen eine TAVI. Im

Einzelnen waren dies:

e Ungeeignete Anatomie

e Relevante, proximale Koronarstenose

e Lebenserwartung < 1 Jahr

e Terminale Gesundheitszustande bzw. fehlende Aussicht auf Verbesserung
der allgemeinen Lebensqualitat

e Fehlendes Einverstandnis

Der zu implantierende Klappentyp wurde im Vorhinein vom Heart-Team, Anhand von
Vorbefunden und aktueller Diagnostik bestimmt. Da die Auswahl des richtigen
Klappentyps eine fundamentale Auswirkung auf die spatere Komplikationsrate hat,
wurde die Entscheidung in Zusammenschau der verschiedenen Kriterien, wie den
Mafen des Aortenklappenrings, das Ausmal} der Verkalkung, die Hohe des Abgangs
der Herzkranzgefalle, so wie die Beschaffenheit der Zugangswege (pAVK, Kinking

usw.) getroffen.

Beispielsweise kann bei selbstexpandierenden Klappentypen eine genauere
Zentrierung sowie eine Reposition erfolgen. Zusatzlich ist das Profil und der effektive
Diameter des Evolut-Systems schmaler und bietet Vorteile in der Passage von engen,
verkalkten lliofemoral-Gefalien.

Ballonexpandierbare Klappen, wie die SAPIEN 3 von Edwards bieten den Vorteil einer
individuellen Anpassung an den AK - Anulus Uber das Ballonvolumen (116). Durch
ihre geringe Rahmenhohe werden zukunftige Koronarinterventionen in der Regel nicht

erschwert.

4.3 Praoperatives Management

Abhangig von der bereits stattgehabten Diagnostik wurden die Patienten drei bis vier
Tage vor der Prozedur stationar aufgenommen. Die grundliche kardiologische Eigen-

und Fremdanamnese stand am Anfang der diagnostischen Kaskade und umfasste:

e Symptomatik
o Belastbarkeit (NYHA-Stadium)
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¢ Risikofaktoren

e Vorerkrankungen

e Voroperationen (HTG)
e Medikation

Daran angeschlossen folgte die korperliche Untersuchung. Mittels Auskultation
konnten Hinweise auf eine Erkrankung der Aortenklappe gefestigt werden, zeitgleich
konnten eventuelle andere Herzgerausche oder Stromungsgerausche uber der Aorta
oder den Karotiden detektiert und der apparativen Diagnostik zugeflhrt werden.
Vervollstandigt wurde die Untersuchung durch Palpation der peripheren Pulse, sowie
der Blutdruckmessung nach Riva-Rocci. Insofern die Belastbarkeit des Patienten es
zulieBen, wurde ein 6-Minuten-Gehtest durchgefuhrt. Zur Beurteilung der
Lebensqualitat erhielten die Patienten einen standardisierten Fragebogen.

Zur Diagnosesicherung erfolgte ein TTE. Die weitere praoperative apparative
Diagnostik umfasste eine Koronarangiographie, eine Dopplersonographie der
Karotiden, eine Spirometrie, ein 12-Kanal-EKG, sowie ein aktuelles Labor (kleines
Blutbild, Gerinnungsparameter, Elektrolyte, Leberenzyme, Retentionsparameter,
Kreatinkinase, Troponin I, CRP, BNP, Schilddrisenparameter, sowie Blutfette). Als
weitere obligate Untersuchung vor TAVI erfolgte eine CT des Thorax. Bei
Auffalligkeiten in den oben genannten Untersuchungen wurde gegebenenfalls
weiterfiUhrende Diagnostik (TEE, RHK, CCT) eingeleitet.

4.4 Bildgebende Diagnostik

Sowohl TTE als auch TEE wurden standardisiert gemall aktuellen
echokardiographischen Empfehlungen und Leitlinien durchgefuhrt. Lieferte die
grundlegende Beurteilung der Hamodynamik und der Morphologie der Aortenklappe
(Verdickung, Verkalkung, Mobilitat) sowie der LVEF weiterhin Hinweise auf eine
relevante AS, erfolgte die quantitative Bestimmung des Schweregrades. Hierfur wurde
Uber die Parameter: maximaler beziehungsweise mittlerer Druckgradient Uber der
Aortenklappe, sowie Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT)
mittels Kontinuitatsgleichung (Abbildung 17) die effektive AKOF bestimmt.
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BF 11Hz + Geschw 84.7 cm/s
17em . p PG 3 mmHg
: Geschw 495 cm/s

PG 98 mmHg

--5.0

83/min

Abbildung 14: Bestimmung von Vmax (= maximale transvalvulare
Geschwindigkeit) mittels CW (Continuous Wave) Doppler.

TIS0.7 MI 0.7

Abbildung 15: Bestimmung des Ortes von Vmax (= maximale transvalvulare
Geschwindigkeit) mittels PW (Pulsed Wave) Doppler
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Abbildung 16: lange Achse parasternal im (LAX) im TTE
(transthorakale Echokardiografie), Ausmessung LVOT

A1*V1=A2*V2
ATV
A2= —5

Abbildung 17: Kontinuitatsgleichung (A2 = Offnungsflache der AK, V1 = Schlagvolumen,
A1 = Flache des LVOT und V2 = Gradient (117)

Bei unzureichender Beurteilbarkeit im TTE wurde weiterfuhrend ein TEE veranlasst.
Diese Methode erlaubt eine genauere Beurteilung der Morphologie. Die Bestimmung
der AKOF kann zusétzlich tber eine planimetrische Bestimmung erfolgen (Abbildung
18). Zur Dokumentation werden in der Universitatsmedizin Mainz die

Informationssysteme Philipps Xcelera Cardiology, Information Management
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(Bilddatenserver) und GE Centricity Carddas (Befund-Dokumentationssystem)

verwendet.

Abbildung 18: Planimetrie in kurzer Achse parasternal

Zum Ausschluss einer Stenose der supraaortalen Gefalle wurde eine
Dopplersonografie durchgefuhrt. Bei bekannten peripheren Gefallerkrankungen
wurde eine weiterfUhrende Angiologische Diagnostik veranlasst. Die peripheren
Zugangswege wurden zudem mittels CT-Angiographie beurteilt.

Zur Interventionsplanung ist eine EKG-getriggerte Mehrschicht-CT-Angiographie des
Thorax obligat (118). Die radiologische Vermessung des Aortenklappenanulus zur
Prothesenauswahl steht hier im Vordergrund, ebenso kann anhand dieser Bildgebung
der Kalzifikationsgrad des Aortenanulus bestimmt werden. In Anlehnung an die
vierstufige Skala von Marwan et al wird in der Universitatsmedizin Mainz eine ebenfalls
vierstufige (von 0-3) Skala verwendet (Abbildung 19). Grad 0 entspricht einem
kalkfreien Anulus, Grad 1 einer leichten Kalzifikation, Grad 2 einer mittleren
Kalzifikation und Grad 3 einer schweren Verkalkung mit deutlichem Kalkdepot im
Anulus/LVOT.
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Abbildung 19: Kalzifikationsgrad des Aorten-Anulus modifiziert nach Marwan et al.:
A+D = Grad 0, B+E = Grad |, C+F = Grad |l

Lag die letzte Koronarangiographie langer als ein Jahr zurick, wurde ebenso eine
Linksherzkatheteruntersuchung mit  Koronarangiographie und  Aortographie
veranlasst. Gab es im TTE oder TEE Hinweise auf eine pulmonale Hypertension,

wurde dies durch eine Rechtsherzkatheteruntersuchung verifiziert.

4.5 Risikomodelle

Da im beobachteten Zeitraum die TAVI-Prothesen ausschlieBlich far
Hochrisikopatienten zugelassen waren, musste praoperativ das individuelle Risiko fur
Mortalitdt und Morbiditat bestimmt werden. Hierfur wurden die Scoring Systeme log.
EuroSCORE (Abbildung 20), der STS-Score (Tabelle 3), sowie der log. EuroSCORE
Il (Abbildung 21) gemal der aktuellen Leitlinien verwendet (7). Der STS — Score lasst
sich flr sieben Operationen berechnen. Es handelt sich dabei um einen
Aortenklappen-  oder  Mitralklappenersatz  in  Kombination mit einem
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Aortokoronarenbypass oder jede Operation isoliert (119), wobei sich unsere Studie auf
den isolierten Aortenklappenersatz beschrankt.

Da die Scores fur die konventionelle Herzchirurgie entwickelt wurden, zeigt sich das
kalkulierte Risiko oft erhoht (85-87). Die Problematik ergibt sich aus dem
Patientenkollektiv, fur welches die TAVI entwickelt wurde, Hochrisikopatienten mit
geringer Uberlebenschance bei einer offen chirurgischen Aortenklappenoperation. Der
EuroSCORE Il bietet die Uberarbeitet Version aus 2011 und beinhaltet unter anderem
spezifischer die Risiken einer endovaskularen Intervention (120). Bei der
Entscheidung, im interdisziplinaren Heart Team an der Universitatsmedizin Mainz
flieRen die genannten Scores unter dem Bewusstsein der aufgefuhrten Problematik

mit ein (7).

Die endgultige Entscheidung hangt zusatzlich von Erfahrungswerten ab und wird
immer fur jeden Patienten individuell durch das Expertenteam getroffen. In speziellen
Fallen unterschatzen die Scoringsysteme das Risiko, weshalb unter Umstanden
Vorerkrankungen, wie z.B. frihere Brustkorbbestrahlungen oder eine Porzellanaorta,
fur die Indikationsstellung zur TAVI mitbetrachtet werden mussen (7).

Patient Kardial
IAlter 0 0 Instabile Angina pectoris® Nein g 0
Geschlecht . 7] 0 Eingeschrénkte EF 0
lcorn ! Nein [ 0 [Frischer Myocardinfarkt’ Nein £ 0
[Extrakardiale Arterienerkrankung Nein £ 0 Pulmonale Hypertonie® Nein £ 0
INeurologische Erkrankungen & nein [ 0 Operation
Ivorangegangene Perikarderoffnung Nein [ 0 Notfallindikation® Nein §9 0
lpréop Kreatinin > 200 pmol/ L Nein o 0 Kombinationseingriff: kein isolierter ACVB-Eingriff Nein [ 0
|Akute Endokarditis* Nein £9 0 [Thorakaler Aorteneingriff Nein ) 0
|Préioperativ Intensivpatient Nein £ 0 Postinfarkt-VSD Nein [ 0

[EXTW® EuroSCORE o |

k'
L

Abbildung 20: Berechnung des log. EuroSCORE (121)
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Gender

Race

Payor

Weight [Kg]
Height [cm]
Hematocrit
WBC Count
Platelet Count

Las Creatinine Level

Dialysis, Hypertension, Inmunocompromise Present, Peripheral Artery Disease,
Cerebrovascular Disease, Mediastinal Radiation, Cancer Within 5 Years, Family
History of Premature Coronary Artery Disease, Sleep Apnea, Liver Disease,
Unresponsive State, Syncope, Diabetes, Endocarditis , Previous Cardiac
Interventions, Inotropic, Intravenous, Glycoprotein lib/llla, Aortic Stenosis, Mitral

Stenosis
Cronic Lung Disease
lllicit Drug Use

Alcohol Use

Pneumonia

Tobacco use

Home Oxygen

MI When

Heart Failure Timing
Classification — NYHA

At time of this admission

Cardiogenic Shock

AFibirillation, Aflutter, 3" Degree Heart Block, 2" Degree Heart Block, Sick

Sinus, Vtach/Vfib

ADP Inhibitor, ACE/ ARB, Steroids

Resuscitation

Number Diseased Vessels

-32-

male/female

Black/African, American, Asian, American
Indian, Alaskan Native, Native Hawaiian,
Pacific Islander, Hispanic, Latin or Spanish

None/self, Medicare, Medicaid, Military
Health, Indian Health Service, Corretional
Facility, State Specific Plan, Other
Government Insurance, Commercial Health
Insurance, Health Maintenance
Organization, Non-U.S. Plan, Charitable
Care/Foundation Funding

Between 10 — 250

Between 20 — 251

Between 0.1 — 99.99

Between 0.1 — 99.99

Between 1000 — 900000

Between 0.1 — 30

yes / no

No/ Mild/ Moderate/ Servere/ documented

Recent/ Remote/ No/ Unknown

< 1drink per w/ 2-7 drink per w/ >8d/w/ None/
Unknown

Recent/ Remote/ No/ Unknown

never/ every day/ some day/ frequency
unknown/ Former/ unknown

Yes, PRN / Yes, dependent/ No/ Unknown

<6h/ >6h<24h/ 1-7d/ 8-21d/ >21d

Acute, Chronic, Both

1/ 11/ 11/ IV/ Not documented

no Symptoms/ Stable Angina/ unstable
Angina/  Non-STEMI/  STEMI/  Angina
equivalent/ Other

yes-at time of procedure/ yes within prior 24h/
no

none/ remote/ recent

yes/ no/ contraindicated/ unknown

yes-within 1h of the strat of the procedure/
yes- more than 1h/ no

none/ one/ two/ three



Percent Stenosis — Left Main

Ejection Fraction

Percent Stenosis — prox. LAD

Aortic Insufficiency, Mitral Insufficiency, Tricuspid Insufficiency

AV Disease Etiology

Incidence

Status

IABP Insertion, Catheter Based Assist Device Used, ECMO

Between 0 — 100

Between 1 — 99

Between 0 — 100

noneftrivial Trace/ mild/ moderate/ severe/
not documented

Bicuspid valve/ Congenital/ Degenerative/
Endocarditis/ LV Outflow Tract Pathology/
Primary  Aortic Disease/ Rheumatic/
Supravalvular Aortic Stenosis/ Trauma/
Tumor/ Mixed / not documented

Cardiovascular Surgery: first/ first re-o/ 2™ re-
op/ 3" re-op, 4" re-op/ more/ NA

Elective/ Urgent/ Emergent/ E. Salvage

Preop/ Intraop/ Postop

Tabelle 3: Variablen des STS — Score (119).

Patient related factors Cardiac related factors

lAge ! (years) 0 0 NYHA select [ 0
[Gender select [J 0 (CCS class 4 angina ® n 9 0
Renal Irrlpalrmenlz .
[See calculator below for creatinine normal (CC >85mi/min) 0 LV function select 2] 0
[clearance

diac arteriopathy 3 no & 0 Recent MI ® no 0
IPoor mobility 4 [ | 0 Pulmonary hypertension 10 no Ko
[Previous cardiac surgery no 0 Operation related factors
IChronic lung disease ® no (g 0 Urgency ' electie [ 0
lActive endocarditis ® no 0 Weight of the intervention 12 isolated CABG | 0
[Critical preoperative state 7 o 0 Surgery on thoracic aorta no [J 0
Diabetes on insulin no (g 0

Abbildung 21: Berechnung des log EuroSCORE II (121).
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4.6 Auswahl der Herzklappe

Zusatzlich zu den beiden in dieser Arbeit verglichenen Klappensystemen Medtronic
Evolut R und Edwards SAPIEN 3 setzte die Abteilung Kardiologie | an der Universitat
Mainz im beobachteten Zeitraum die stentfreie Direct Flow Medical — Klappe, die
CoreValve von Medtronic und die Lotus Edge ein, welche jedoch in der vorliegenden

Untersuchung keine Berucksichtigung fanden.

Die selbstexpandierende Evolut R Prothese von Medtronic besteht aus einem
Nitinolrahmen auf dem die dreitaschige Klappe aus porcinem Perikard aufgezogen ist.
Sie wird mittels EnVeo Pro delivery System (Abbildung 22) eingebracht und ist wie in
Abbildung 23 dargestellt in den GroRen 23, 26, 29 und 34 erhaltlich. Um eine feste
Position, sowie bessere Abdichtung zu erreichen, wird die Prothese typischerweise
7%-30% grolder als der native Anulus gewahlt (28, 101).

i w Catheter Delivery System
l'( ! /ﬁ \ \\‘ *

( 1/ Loading
System

195 . || Transcatheter
IA /) ‘N Valve

Abbildung 22: Klappe mit Platzierungskatzeter und dem Ladesystem (122).
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23 mm ' 26 mm l 29 mm I 34 mm
Diameter (mm) 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Perimeter(mm)f 56.5 62.8 72.3 81.7 94.2

* Based on CT measurement
t Annulus Perimeter = Annulus Diameter x w

Abbildung 23: AnulusgréRe und verfligbare GroRRen der CoreValve von Medtronic (123).

Die Weiterentwicklung von der SAPIEN XT zur SAPIEN 3 von Edwards beinhaltet im
Wesentlichen zwei Fortschritte. Zur Reduktion von paravalvularen Leckagen (PVL)
wurde am aulderen Rand Polyethylenterephathalat (PET) erganzt welches den Anulus
besser abdichten soll. Des Weiteren ist die Prothese auf einen Kobalt-Chrom-Stent
genaht, welcher sich besonders klein zusammenfalten (crimpen) lasst. Im Gegensatz
zur Klappe von Medtronic bestehen die Segel der SAPIEN 3 aus bovinem Perikard.
Die SAPIEN 3 bedient die Anulus — Diameter von 18 — 28mm, da sie in den GroRen
20, 23, 26 und 29 mm erhaltlich ist. Platziert wird die Prothese uber das Commander
Delivery System von Edwards (Abbildung 24), welches Uber das eSheath Introducer®
Set in das Blutgefald eingebracht wird (38).
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Flush Port
Balloon

Flex Flex e — @ — Lock Volume Guidewire
Catheter Indicator Z Vo Balloon Indicator Lumen
l i l Catheter
. il 1 r - . l l ) N l
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T Direction T ,-2:;:2:,
Symbol Fine
Flex Adjustment
Balloon
Wheel Wheel Fine Inflation
Adjustment Port

Indicator

Abbildung 24: Comannder delivery System (124).

Die Praoperative Planung ist essenziell um Intra- sowie Postprozedurale
Komplikationen zu vermindern. Zur Visualisierung wurde eine 3-D Rekonstruktion, auf

den CT/TEE — Daten mittels der Software 3mensio® angefertigt (Abbildung 25).

Eine paravalvulare Insuffizienz kann vor allem durch eine zu klein gewahlte Klappe
provoziert werden. Der wichtigste Pradiktor einer PVL ist der Cover-Index (Cl), je
geringer der Cl desto hoher das Risiko fur eine PVL. Er berechnet sich aus dem

Diameter des Aortenanulus sowie dem AulRendurchmesser der Prothese (125-127).

Abhangig von der Anatomie, wie beispielsweise der HOhe der Koronarostien und des
Kalzifikationsgrades der Aortenklappe beziehungsweise des Anulus konnte im Heart-

Team eine Entscheidung Uber den Klappentyp getroffen werden.

Der Zugangsweg wurde nach Beurteilung der Beckengefal3e hinsichtlich ihres

Verlaufs und ihres Verkalkungsgrads festgelegt (Abbildung 26).
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RAO: 0°
Caudal: 0°

Abbildung 25: 3D Rekonstruktion der Beckenachse zur Beurteilung
Zugangsgefale.

Abbildung 26: CT — morphologisches Ausmessen der Beckengefalle.
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4.7 Ablauf der Implantation

Um bei intraoperativen Major Komplikationen die sofortige operative Intervention zu
ermoglichen, werden in der Universitatsmedizin Mainz alle TAVIs in einem Hybrid-Op
durchgefuhrt. Ebenfalls besteht immer die Moglichkeit eine Herz-Lungen-Maschine
einsetzen zu konnen, sodass im Notfall eine extrakorporale Zirkulation gewahrleistet
ist. Durchgefuhrt wurde die Prozedur zum Untersuchungszeitpunkt unter
Allgemeinanasthesie in Anwesenheit eines Facharztes der Anasthesie, im

Zusammenspiel von Kardiologen und Kardiochirurgen.

Anschlieflend an die Desinfektion und das sterile Abdecken erfolgt die Punktion von
Vena- sowie Arteria Femoralis der linken Leiste. Die V. Femoralis dient der temporaren
Schrittmacher Platzierung im rechten Ventrikel. Uber die A. femoralis communis kann
mittels cross-over Manover ein Omniflush-Katheter in die rechte AFC vorgeschoben
werden, um diese unter angiografischer Darstellung zu punktieren. Dies erfolgt in der
Regel Uber eine 7F Schleuse, die zuvor in die Femoralgefal’e eingebracht wird. Auf
die jeweilige Implantationsschleuse wird nach Vorlage der Verschlusssysteme
gewechselt.

Die Prozedur erfolgt unter therapeutischer Antikoagulation mittels unfraktioniertem
Heparin, gesteuert durch Messungen der Blutgerinnungszeit (engl. Activated clotting
time, ACT > 250s). Zwei Pigtail-Katheter, im linken Ventrikel sowie im Ausflusstrakt
platziert, dienen der Ermittlung des Druckgradienten.

Muss die verkalkte Aortenklappe vor der Implantation gesprengt werden, wird ein
Valvuloplastie-Ballon bis auf die Klappenebene vorgeschoben und insuffliert. Um zu
verhindern, dass der Ballon bei Expansion disloziert geschieht dies meist unter
tachykarder Ventrikelstimulation (Rapid Pacing, 180/min).

Wahrend der gesamten Prozedur bestand, im Rahmen unserer Untersuchung die
Moglichkeit eines TEEs. So konnte direkt nach Implantation die Funktion der Klappe
beurteilt, eventuelle Leckagen detektiert sowie ein Perikarderguss (PE)

ausgeschlossen werden.

In der Regel wurden die Patienten noch im Herzkatheterlabor extubiert und

anschlie3end fur 24 — 48 Stunden auf der kardiologischen Intensivstation Uberwacht.

-38 -



Regelmalige postoperative Laborkontrollen sind obligat, um eventuelle
Komplikationen frihzeitig festzustellen. Sie beinhalten kardiale Marker (BNP, Troponin
I, CK), Gerinnungswerte und Retentionsparameter. Auch eine dauerhafte
Uberwachung der Vitalparameter ist unerléasslich. Dabei wird eine Herzfrequenz von
60 — 80 Schlagen/min, ein systolischer Blutdruck von 110 — 130 mmHg, eine
pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung von >94% sowie eine Diurese von 0,5 — 1
ml/kgkG/h angestrebt. Etwaige neu aufgetretene Rhythmusstorungen mussen
detektiert und eine Schrittmacherimplantation diskutiert werden. Zu diesem Zweck
werden unmittelbar im Anschluss an die Prozedur, am Folgetag, vor Ubernahme auf
die Normalstation sowie vor der Entlassung ein 12 — Kanal — EKG abgeleitet. Die
Indikation zur permanenten Schrittmacherimplantation wird bei neu aufgetretenen AV
— Blockierungen > lI°, ferner AVB I|° + LSB oder bei postinterventionellem Vorliegen
eines LSB mit einem QRS Komplex > 160ms gestellt. Die Klappenfunktion wird im
Verlauf mittels TTE beurteilt sowie Aneurysmata oder Perikarderglsse
ausgeschlossen. Eine Fruhmobilisation am ersten postoperativen Tag wird angestrebt

und sollte vor Entlassung ein 6 Minuten Gehtest moglich machen.

Je nach individuellem Risikoprofil wird eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung bereits am Abend nach der Intervention
begonnen. Die Einnahme von Acetylsalicylsaure sollte lebenslang fortgefuhrt werden.
In den ersten sechs Monaten nach der Intervention wird dies durch Clopidogrel

erganzt.

In unserer Untersuchung erfolgte nach 30 Tagen die erste Follow — up Untersuchung
in der Klappensprechstunde der Universitatsmedizin. Unter anderem wurde hier
mittels TTE die Klappenfunktion beurteilt. Eine Protheseninsuffizienz wurde hier, falls

vorhanden quantifiziert.

4.8 Endpunkte

In der hier vorliegen Arbeit wurden die beiden Klappentypen Evolut R und SAPIEN 3
hinsichtlich ihrer peri- und postprozeduralen Ergebnisse verglichen. Die Endpunkte
wurden gemal VARC-2 Kriterien festgelegt.

Die Mortalitat, die in chirurgischen Studien als Tool zur Bewertung der Sicherheit
herangezogen wird, ist im Hochrisikokollektiv der TAVI-Patienten nur sekundar
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bewertbar. Weshalb das Valve Academic Research Consortium (VARC) 2011
klinische Endpunkte fur TAVI-Prozeduren festlegte um eine Vergleichbarkeit und
Standardisierung der TAVI-Studien zu erreichen und damit das Risiko der
Hochrisikopatienten besser abbilden zu konnen (128). Mit steigenden Fallzahlen
erwiesen sich die VARC-Kriterien als teilweise uneindeutig und die Expertengruppe,
bestehend aus Chirurgen, Kardiologen, Radiologen, Neurologen, Geriatern und
klinischen Versuchsleitern brachte 2012 die uUberarbeite Version VARC-2 hervor.
Welcher die standardisierten Endpunkte Mortalitat, Schlaganfall/ TIA, Myokardinfarkt,
Blutungskomplikationen, akutes Nierenversagen 248h (ANV), Vaskulare
Komplikationen, Rhythmusstorungen und andere relevante TAVI-Assoziierte
Komplikationen  (Konversion zu einem offen chirurgischen Verfahren,
Koronarostienobstruktion, Septumperforation) beinhaltet (100).

Zusatzlich werden durch das VARC-2 Konsortium Kombinierte Endpunkte definiert.
Der Device Success beinhaltet die korrekte Position (in anatomischer Lage) und
Funktion der Prothese sowie das Uberleben der Prozedur. Die Klappenfunktion wird
anhand postprozeduraler Echokardiografie Parameter bestimmt. Dabei ist eine
allenfalls leichtgradige Aortenklappeninsuffizienz akzeptabel. Hinsichtlich der
ProthesengrofRe darf sich kein Missmatch zwischen Patientenanulus und Prothese
zeigen. Zusatzlich mussen entweder der Hauptgradient mit <20 mmHg oder die
Spitzengeschwindigkeit <3 m/s Uber der Klappenprothese gemessen werden, um eine
korrekte Funktion beschreiben zu kdnnen (129).

Unter Early safety nach 30 Tagen werden die Mortalitat jedweder Genese,
Schlaganfalle, lebensbedrohliche Blutungen, eine akute Niereninsuffizienz > Grad 2,
Koronararterienobstruktionen die eine Intervention erforderlich machen, vaskulare
Komplikationen sowie Fehlfunktionen der Klappe die eine weitere Intervention wie
BAV, Re-TAVI oder eine offen chirurgische Operation indizieren zusammengefasst
(129).

Schwere kardiovaskulare sowie zerebrale Komplikationen werden unter dem Akronym
MACCE (engl. Major adverse cardiovascular and cerebral events) zusammengefasst
(130). Mit einbezogen werden ebenso die gesamt Mortalitat sowie nicht todliche

Blutungen und Schlaganfalle (131).

- 40 -



4.9 Statistik

Zunachst wurden die Daten fur die hier vorliegende Arbeit in das Programm Microsoft
Excel eingetragen und anschlieRend mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS
Statistics Version 24 (IBM Corporation, New York, USA) und GraphPad PRISM
Version 8 (GraphPad, Software, LLC., San Diego, USA) sowohl deskriptiv als auch
graphisch ausgewertet.

Alle Daten wurden entweder als absolute Zahlen, als Prozentsatze im Falle von
nominalen Variablen oder als Mittelwert mit Standardabweichung bei metrischen
Variablen angegeben. Als statistische Tests wurden der Chi-Quadrat (Unterschiede
zwischen den Patientengruppen) sowie der Student-T-Test angewandt. Verbundene
Stichproben wurden mittels paired Wilcoxon rank-sum Test ausgewertet. Die
Einflussfaktoren auf die Endpunkte unserer Studie wurden mit Hilfe der multivariaten
logistischen oder binaren Regressionsanlayse herausgearbeitet. Um beide
Klappentypen zu vergleichen, wurde eine ordinale multinominale Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Als statistisch signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <
0,05 gewertet.

5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

Im Zeitraum von Mai 2014 bis Juni 2016 wurden an der Universitatsmedizin Mainz
insgesamt 359 Patienten mit AS mit einer TAVI — Prothese der neuen Generation
behandelt. 215 Patienten erhielten die SAPIEN 3 von Edwards und 144 die Evolut R
von Medtronic. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 82 + 7 Jahre und mit
insgesamt 46,5% waren mannliche Individuen etwas schwacher vertreten. Im Mittel
betrug der EuoroSCORE Il 8 £+ 8% und der STS Score 7,3 + 9%. Es bestand
hinsichtlich der in Tabelle 4 aufgefuhrten Parameter, vom Geschlecht abgesehen eine
gute Vergleichbarkeit der beiden Gruppen. Zu beachten gilt, dass Patienten die eine

SAPIEN 3 Prothese erhielten, signifikant haufiger mannlichen Geschlechts waren.
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Alter

Anteil der Manner (%)

BMI

EuroSCORE I

STS Score

gesamt
(n=359)

81,9+6,6
167 (46,5)
27,1+5,4
8 +8,81

7,389

SAPIEN 3
(n=215)

81,7 6,6
118 (54,9)
27,252
8,2+8,2

7,3%+6,8

Evolut R
(n=144)

82,2 +6,7
49 (34)
2758
7,8+8,1

7,450

p-Wert

0,469
< 0,001
0,773
0,708

0,774

Tabelle 4: Alter, Geschlechterverteilung und Risikobewertung (BMI = Body-Mass-Index, EuroSCORE Il =
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS Score = Society of Thoracic Surgeons).

Hinsichtlich der
Vorhofflimmern, erfolgter Schrittmacher Versorgung, pAVK und COPD zeigten sich

Vorerkrankungen wie KHK,

vergleichbare Werte (Tabelle 5).

Im S3 Kollektiv war die Pravalenz von myokardialen Infarkten (21% vs. 13%, p = 0,05)
und arterieller Hypertonie (92% vs. 82%, p = 0,006) signifikant gegenuber dem ER
Kollektiv erhoht. Auch bei Schlaganfallen/ TIAs gab es einen tendenziellen
Unterschied (19,5% vs. 12,5%, p = 0,08). Patienten, die mit der ER behandelt wurden,
litten haufiger an Diabetes mellitus (28% vs. 38%, p = 0,041) und pulmonaler

Hypertonie (19% vs. 28%, p = 0,041).
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Gesamt SAPIEN 3 Evolut R p - Wert

(n=359) (n=215) (n=144)
NYHA 2 il 259 (72,1) 149 (69,3) 110 (76,4) 0,142
KHK 224 (62,4) 137 (63,7) 87 (60,4) 0,526
Z.n. Mi 62 (17,3) 44 (20,5) 18 (12,5) 0,05
Z.n. PCI 140 (39) 89 (41,4) 51 (35,4) 0,255
Z.n. ACVB 45 (12,5) 28 (13,0) 17 (11,8) 0,733
PAVK 2 I 33(9,2) 17 (7,9) 16 (11,2) 0,303
Z.n. Stroke/TIA 60 (16,7) 42 (19,5) 18 (12,5) 0,08
VHF 87 (24,2) 55(25,9) 32 (22,4) 0,66
Perm. 41 (11,4)  25(11,6) 16 (11,1) 0,88
Schrittmacher/ICD
Pulm. Hypertension 80 (22,3) 40 (18,6) 40 (27,8) 0,041
COPD2GOLD I 37 (10,3)  23(10,7) 14 (9,7) 0,766
Art. Hypertension 314 (87,5) 196 (91,6) 118 (81,9) 0,006
Diabetes 114 (31,7) 59 (27,6) 55 (38,2) 0,041
Kreatinin 1,4+1,3 1,4+1,2 1,4+14 0,730
GFR < 30 ml/min 62 (17,3) 34 (15,8) 28 (19,4) 0,372

Tabelle 5: Baseline Patienten Charakteristiken (NYHA = New York Heart Association, KHK =

Koronareherzerrkanung, Ml = Myokardinfarkt, PCI = Perkutane Koronarintervention, ACVB = Aorto-Coronarer-
Venen-Bypass, PAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit, TIA = Transitorische Ischamische Attake, VHF
= Vorhofflimmern, ICD = Implantierbarer Kardioverter Defibrillator, COPD = Chronisch Obstruktive
Lungenerkrankung, GFR = Glomerulare Filtrationsrate.
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Die praoperativ echokardiographisch ermittelten hamodynamischen Parameter,
zeigten zudem eine signifikant geringere LVEF (50% vs. 55%, p < 0,001) in der
SAPIEN 3 Gruppe, wahrend das Evolut R Kollektiv eine geringere
Aortenklappenoffnungsflache (0,7cm? vs. 0,8cm?, p = 0,017) aufwies. Die
transvalvularen Gradienten, peak Gradient (68 mmHg vs. 70 mmHg, p = 0,367) und
mean Gradient waren mit 40 mmHg vs. 41 mmHg, (p = 0,493) nahezu identisch
(Tabelle 6).

Gesamt SAPIEN 3 Evolut R p - Wert
(n=359) (n=215) (n=144)
LVEF 51,56+13,5 49,6+144 54,5+ 11,3 < 0,001
KOF [cm?] 0,74 +0,2 0,8+0,2 0,71+0,2 0,017
Peak Gradient 68,4+257 67,5+255 69,9 + 26 0,367
[mmHg]
Mean Gradient 40,4 +16,8 39,9+ 16,4 41,2 +17,2 0,493
[mmHg]

Tabelle 6: Echokardiographiedaten (LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, KOF = Klappenéffnungsfléche)

5.2 Prozedurdaten Peri- und Postoperativ

Die Patientengruppe, die mittels S3 Klappe versorgt wurde, zeigte eine ausgeglichene
Verteilung der Klappengrolie, wahrend Patienten der ER Gruppe hauptsachlich durch
eine 29mm Klappe versorgt wurden (76,4 % der ER Implantationen) (Abbildung 27).
Wie Tabelle 7 zeigt, wies die Prothesengrole einen signifikanten Unterschied auf. Eine
Vordilatation, mittels Valvuloplastie-Ballon wurde in beiden Gruppen vergleichbar oft
durchgefuhrt (84,2% vs. 85,4%, p = 0,751), eine Nachdilatation musste haufiger in der
ER Gruppe (0,5% vs. 18,8%, p < 0,001) durchgefuhrt werden. Hinsichtlich bendtigter
Rontgenzeit, sowie im Kontrastmittelverbrauch zeigte sich kein Unterschied der beiden
Prothesentypen.
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Abbildung 27: Verteilung der ProthesengroRe

Gesamt SAPIEN3 EvolutR p - Wert
(n=359) (n=215) (n=144)
ProthesengroRe < 0,001
23mm - n (%) 85 (23,7) 83 (38,6) 2(1,4)
26mm - n (%) 123 (34,3) 91 (42,3) 32 (22,2)
29mm — n (%) 151 (42,1) 41 (19,1) 110 (76,4)
Ballonvalvuloplastie
. 304 (84,7) 181 (84,2) 123 (85,4) 0,751
Pra
Ballonvalvuloplastie
28 (7,8) 1(0,5) 27 (18,8) < 0,001
Post
Rontgenzeit [min] 249+10,8 254+11,4 245+10,2 0,776

Kontrastmittelvolumen

[mi] 164,8 + 58,7 172,1+61,1 157,5+ 56,4 0,454
m

Tabelle 7: Prozedurdaten
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Die Ergebnisse der kombinierten Endpunkte sowie der 30 Tage Mortalitat sind in
Tabelle 8 dargestellt. Die 30 Tages Mortalitat ist mit 2,8% in der SAPIEN Gruppe vs.
2,1% in der Evolut R Gruppe (p = 0,674) sehr gut vergleichbar. Der Erfolg der Prozedur
gemessen am, durch die VARC-2 Kriterien definierten Device Success wurde in
beiden Gruppen in Uber 90% erreicht (93% vs. 92,4%, p = 0,812). Der VARC Early
Safety Endpunkt vereint unter anderem die Mortalitdt nach 30 Tagen sowie
verschiedene schwerwiegende in Tabelle 10 aufgefihrte Komplikationen. Die von uns
untersuchten Klappensysteme lieferten in Bezug auf die Sicherheit ahnliche
Ergebnisse (11,2% vs. 7,6%, p = 0,27). Auch hinsichtlich dem kombinierten Endpunkt
MACCE (siehe 4.8) zeigt sich zwischen den Systemen kein signifikanter Unterschied
(6,5% vs. 3,5%, p = 0,207).

Gesamt SAPIEN 3 Evolut R p - Wert
(n=359) (n=215) (n=144)
30 Tages Mortalitat
9(2,5) 6 (2,8) 3(2,1) p=0,674

(%)

VARC-2 Device

333 (92,8) 200 (93,0) 133 (92,4) p=0,812
Success - n (%)

VARC-2- Early
Safety nach 30 35(9,7) 24 (11,2) 11 (7,6) p=0,27
Tagen — n (%)

MACCE 30 Tage (%) 19 (5,3) 14 (6,5) 5 (3,5) p = 0,207

Tabelle 8: kombinierte Endpunkte (VARC = Valve Academic Research Consortium Updated Standardized
Endpoint Definitions, Erklarung der kombinierten Endpunkte: Device Success = Uberleben der Prozedur, korrekte
Position und Funktion der Klappe, Early Safety nach 30 Tagen = Gesamtmortalitat, Stroke, lebensbedrohliche
Blutung, akute Nierenschadigung > Grad 2, Obstruktion der Koronarien wahrend der Intervention, vaskulare
major Komplikation, Fehlfunktion der Klappe die eine erneute Intervention indiziert)
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Um eine eventuelle Risikokonstellation, fur ein Nicht-Erreichen der Endpunkte zu
identifizieren untersuchten wir ob eingetretene Komplikationen wahrend oder nach der
Prozedur, das NYHA Stadium vor der Operation, der EuroSCORE Il, das Alter, das
Geschlecht oder die Schrittmacherpflichtigkeit anschlieBend an die Intervention
Einfluss nahmen. Es ergab sich fur die meisten von uns untersuchten Einflussfaktoren
auf die oben genannten Endpunkte Tendenzen die sich als statistisch nicht signifikant
erwiesen. Wie zu erwarten nahm der EuroSCORE || statistisch signifikanten Einfluss
auf die 30 Tage Mortalitat (p = 0,009; OR = 186) und auf den kombinierten Endpunkt
MACCE nach 30 Tagen (p = 0,046; OR = 31). Des Weiteren wurde die 30 Tage
Mortalitat (p = 0,005; OR = 6,5), der VARC-2-Early Safety (p < 0,001; OR = 35) und
der MACCE (p < 0,001; OR = 48) durch das Vorhandensein von einer
Schlaganfallsymptomatik statistisch signifikant beeinflusst. Trat bei Patienten
postoperativ eine Blutung auf, wurden ebenfalls die oben genannten Endpunkte,
ausgenommen der VARC-2-Device-Success beeinflusst. Der VARC-2-Early-Safety
wurde des Weiteren durch das Vorhandensein eines akuten postinterventionellen
Nierenversagens (p < 0,001; OR = 13,7) beeinflusst (Tabelle 9).
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30 Tages VARC-2 VARC-2-Early MACCE 30 Tage
Mortalitat Device Safety
Success
Klappentyp p=0,613 p=0,771 p=0,417 p = 0,469
OR =0,65 OR=1,2 OR=0,6 OR =0,59
NYHA praOP p=0,612 p=0,736 p = 0,597 p = 0,684
OR=1,42 OR=1,2 OR=1,3 OR=1,2
EuroSCORE Il p = 0,009 p=0,73 p =0,077 p = 0,046
OR =186 OR=2,5 OR =155 OR =31
Alter p =0,398 p=0,748 p =0,249 p=0,417
OR=1/1 OR =0,98 OR =1,06 OR=1,05
Geschlecht p=0,775 p =0,609 p=0,614 p =0,884
OR=0,8 OR=1,5 OR =0,741 OR=0,9
Komplikation p=0,105 p=0,182 p = 0,249 p=0,719
OR=0,13 OR=0,35 OR=2 OR=1,3
PM/ICD neu p =0,233 p=0,123 p =0,235 p=0,144
OR =0,28 OR=5,7 OR=0,42 OR=0,19
Apoplex biszur p=0,005 p=n.s. p < 0,001 p < 0,001
Entlassung OR =65 OR =n.s. OR =35 OR = 48
Blutung p = 0,002 p=0,719 p = 0,003 p < 0,001
postOP OR=25 OR=13 OR =21 OR =24
Al postOP p=0,748 p=0,114 p=0,611 p=0,24
OR=1,3 OR=0,32 OR=1,3 OR=2,2
ANV p = 0,408 p = 0,091 p < 0,001 p =0,196
OR=1,6 OR =0,31 OR =13,7 OR=25

Tabelle 9: Einflussfaktoren auf die kombinierten Endpunkte (n.s. = nicht spezifiziert, NYHA = New York Heart
Association, EuroSCORE Il = Il = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS Score = Society
of Thoracic Surgeons, PM = Pacemaker, ICD = Implantierbarer Kardioverter Defibrillator, Al =
Aortenklappeninsuffiziens, ANV = Akutes Nierenversagen)
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Abbildung 28: Das Auftreten von Komplikationen in Prozent (Vaskulare K. = Vaskulare Komplikationen, Ml =
Myokardischamie, AKI = Akute Nierenschadigung)

Zwei Prozeduren der S3 Gruppe und eine der ER Gruppe erforderten eine Konversion
zur offen chirurgischen Operation (0,9% vs. 0,7%, p = 0,81). Insgesamt acht Patienten
erlitten einen Schlaganfall, wobei sechs davon im S3 Kollektiv auftraten (2,8% vs.
1,4%, p = 0,733). Sieben Patienten benodtigten nach schwerwiegenden
GefalRkomplikationen (3,3% vs. 4,9%, p = 0,441) eine weitere Operation oder
Intervention. Lebensbedrohliche Blutungen traten in insgesamt sechs Fallen auf (1,9%
vs. 1,4%, p = 0,733). Innerhalb der ersten 72 Stunden postoperativ erlitt ein Patient
der S3 Kohorte einen Myokardinfarkt (0,5% vs. 0%, p = 0,412).

Ein akutes Nierenversagen trat bei funf Patienten der S3 Gruppe auf, erreichte
allerdings keine statistische Signifikanz (2,3% vs. 0%, p = 0,065). Bei Patienten der
ER Gruppe traten im Gegensatz zur S3 Gruppe haufiger Rhythmusstérungen auf, die
eine permanente Schrittmacher Implantation notwendig machte (44,5% vs. 27,4%, p
= 0,002) (Tabelle 10).
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Konversion zu
offen chirurgischer
Operation

Schlaganfall — n
(%)

GefaBkomplikation
- n (%)

Lebensbedrohliche

Butung — n (%)

Myokardinfarkt - n
(%)

Akutes
Nierenversagen >2
- n (%)

Schrittmacher
Implantation — n
(%)

Gesamt

(n=359)

109/318
(34,3)

SAPIEN 3

(n=215)

52/190
(27,4)

Evolut R

(n=144)

57/128
(44.5)

p - Wert

0,810

0,733

0,441

0,733

0,412

0,065

0,002

Tabelle 10: Komplikationen in absoluten Zahlen sowie Prozent
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Abbildung 29: Vergleich der beiden Klappenprothesen hinsichtlich Schrittmacherimplantationen

Patienten der S3 Gruppe wiesen im postinterventionellen TTE signifikant héhere
Werte beim Mean Gradient (12 mmHg vs. 8,2 mmHg, p < 0,001). Ebenso gab es in
der S3 Gruppe eine Tendenz zu geringeren paravalvularen Insuffizienzen (1% vs.
3,6%, p = 0,088) (Tabelle 11).

Gesamt SAPIEN 3 Evolut R p - Wert
(n=359) (n=215) (n=144)
Mean Gradient
10,5 +5,0 12,0+ 4,4 82+5,1 < 0,001
[mmHg]
Paravalvulare
Insuffizienz>2 - n 7/348 (1,9) 2 /209 (1,0) 5/139 (3,6) 0,088

(%)

Tabelle 11: Echokardiographische Daten, des Gesamtkollektiv sowie der beiden Klappenprothesen im Vergleich
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Mittels NYHA Klassifikation wurde die Dyspnoe-Symptomatik der Patienten
objektiviert. Im Mittel verbesserten sich die Symptome der Patienten signifikant um ein
Stadium von praoperativ 2,72 £ 0,78 auf 1,67 £ 0,69, p < 0,001 nach 30 Tagen. Es
ergab sich wie Tabelle 12 zu entnehmen kein Unterschied hinsichtlich der beiden

Klappentypen.
Gesamt SAPIEN 3 Evolut R
(n=264) (n=159) (n=105)
NYHA pra 2,72+0,78 269+0,8 2,78 £ 0,75
NYHA 30d 1,67 £ 1,67 1,64 + 0,67 1,72 £ 0,71
p - Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tabelle 12: NYHA Improvement des Gesamtkollektiv sowie der beiden Klappenprothesen im Vergleich

Gegliedert nach den Stadien bedeutet dies, von 30 Patienten die vor TAVI ein NYHA
Stadium IV aufwiesen, verblieben noch 6 (11,35% vs. 2,27%). Praoperativ waren 154
(58,33%) Patienten dem Stadium Ill zuzuordnen. Im Anschluss an die Intervention
verblieben lediglich 15 (5,7%) Patienten, die eine Symptomatik des Stadium Il
aufwiesen. Bei dem Grol3teil der Patienten verblieb nach dem Klappenersatz eine
lediglich leichte Symptomatik. Dieses Patientenkollektiv konnte deshalb in NYHA
Stadium | (114 2 43,18%) oder NYHA Il (130 2 49,24%) eingestuft werden (Tabelle
13). Die groldte Verbesserung ergab sich, wenn Patienten praoperativ das NYHA
Stadium IV aufwiesen, sie verbesserten sich durchschnittich um zwei Stadien.
Patienten des NYHA Stadium lIl, konnten in der Regel anschliel3end an die Prozedur
in das Stadium Il eingruppiert werden. Auch im NYHA Stadium Il war noch eine leichte
Verbesserung der Symptome um durchschnittlich 0,5 Punkte zu erkennen. Wahrend
Patienten die praoperativ keine Symptome, dem NYHA Stadium | entsprechend
aufwiesen sich tendenziell leicht verschlechterten um 0,13 Punkte, beziehungsweise

symptomlos blieben (Abbildung 30).
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NYHA I NYHA II NYHA Il NYHA IV
NYHA Pri (%) 24 (9,1) 57 (21,6) 154 (58,33) 30 (11,35)

NYHA Post (%) 114 (43,18) 130 (49,24) 15 (5,7) 6 (2,27)

Tabelle 13: NYHA Stadien Pra- und Postoperativ im Vergleich

ENYHAT mNYHAIl mNYHAII NYHA IV
100%

30

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
pra post

Abbildung 30: NYHA Improvement nach Stadien Pra- und Postoperativ im Vergleich

Als unabhangige Einflussfaktoren auf die Symptomatik konnte das NYHA — Stadium
vor der Intervention als positiver Pradiktor (p < 0,001; OR =9,3) und eine postoperative
Aortenklappeninsuffizienz (p = 0,016; OR = 0,48) als negativer Pradiktor identifiziert
werden (Tabelle 14).
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P-Wert Odds Ratio
Klappentyp p = 0,445 OR =0,78
Komplikation p=0,174 OR = 0,67
NYHA praOP p < 0,001 OR =9,30
EuroSCORE I p = 0,383 OR =2,40
Alter p = 0,095 OR =1,04
Geschlecht p=0,077 OR=1,70
PM/ICD neu p=0,172 OR = 0,66
mean Gradient postoperativ p =0,492 OR =0,97
Al postoperativ p=0,016 OR =0,48

Tabelle 14: Einflussfaktoren auf das NYHA Stadium nach 30 Tagen (PM = Pacemaker, ICD = Implantierbarer
Kardioverter Defibrillator, Al = Aortenklappeninsuffizienz)

6 Diskussion

6.1 Patientencharakteristika

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die zwei TAVI-Prothesen der neuen Generation
SAPIEN 3 von Edwards und Evolut R von Medtronic hinsichtlich der peri- und
postprozeduralen Ergebnisse sowie der Komplikationsraten nach 30 Tagen
verglichen.

Ahnliche Arbeiten wurden bereits durch Ben-Shoshan et al, Rogers et al, Eitan et al,
Finkelstein et al und Enriquez-Rodriquez et al durchgefuhrt. Im Schnitt untersuchten
die genannten Studien kleinere Kollektive von ca. 200 Patienten einzig Finkelstein et
al untersuchten uber 700 Patienten (109-111, 132, 133).
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Unsere  Studie weist eine gute Vergleichbarkeit hinsichtlich  der
Patientencharakteristika, Alter, Geschlecht, BMI und Vorerkrankungen wie arterielle
Hypertonie, Diabetes Mellitus, KHK und COPD auf. Die untersuchte Kohorte spiegelt
ein Hochrisiko-Kollektiv mit einem durchschnittlichen EuroSCORE Il von 8,0% und
einem STS Score von 7,3% wider. Im Schnitt war das berechnete Risiko fur unsere
Patienten somit etwas hoher als in den zitierten Arbeiten (Tabelle 15).

Ben- Finkel-

Rogers Eitan E.R. Mainz
Shoshan stein

ER S3 ER S3 ER S3 ER 83 | ER 83 | ER S3

STS Score | 4,27 4.0 | 8,1 6,5 4,6 39 |35 31|58 62| 74 7,3

EURO 54 52| NS NS 5,7 44 | NS NS NS NS | 78 8,2

Score ll

mittleres 82,7 82 82 81 824 809 | 83 81 84 82 | 822 81,7
Alter

Manner 33 57 | 392 536 | 91,1 945 | 35 77 | 42 52 | 34 549
(%)
NYHA2II | 94 92 | 754 643 | 95 83 | NS NS | 64 53| 764 693
(%)

Tabelle 15: Daten der aktuell vergleichbaren Untersuchungen im (NS = nicht spezifiziert, E.R. = Enriquez-
Rodriquez, EuroSCORE Il = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS Score = Society of
Thoracic Surgeons, ER = Evolut R, S3 = SAPIEN 3) (3, 109-111, 132-134)

In beiden Gruppen war bei Uber einem Drittel der Patienten eine ausgepragte
Symptomatik ersichtlich. Die Dyspnoe ist weitestgehend durch das NYHA Stadium
quantifizierbar. Uber 76% der Patienten der ER Gruppe und ca. 70% der S3 Gruppe
entsprachen hier NYHA Stadium |ll oder mehr. Das Kollektiv von Rogers et al.
entsprach unserer prainterventionellen Einschatzung hinsichtlich der Symptomatik am
besten (109). In den Untersuchungen von Ben-Shoshan et al. (NYHA Ill/IV ER =
94%/S3 = 92%) oder Eitan et al. (NYHA 1Il/IV ER = 95%/S3 = 83%) zeigten deutlich
mehr Patienten eine schwerere Symptomatik (NYHA Stadium Il oder 1V) (110, 111).
Das NYHA — Stadium nach Implantation der neuen Aortenklappenprothese wurde in
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keiner der genannten Studien publiziert. Grube et al. publizierte ahnlich wie in unserer
Untersuchung, dass mehr als dreiviertel der Patienten im Anschluss an die Intervention

einem NYHA Stadium Il oder besser entsprachen (135).

6.2 Prozedurassoziierte Komplikationen

In der hier vorliegenden Dissertationsschrift wurden die Komplikationen gemaf der
VARC-2 Kriterien perioperativ sowie bis zu 72h postoperativ beleuchtet. Die
standardisierten VARC-2 Kriterien objektivieren die Forschung und erleichtern so die

Vergleichbarkeit von Studien.

Aktuelle Studien wie die PARTNER 3 (Placement of Aortic Transkatheter Valve) Studie
sowie Daten des deutschen GARY Registers beschreiben die Rate an vaskularen
Major Komplikationen mit 5% - 15% (19, 90, 136). Vaskulare Komplikationen
beinhalten Dissektionen, Perforationen, Rupturen, Fisteln, Aneurysmen und
Hamatome oder werden, falls der Einsatz eines Verschlusssystems nicht moglich ist
beschrieben. Sie werden in Minor und Major Komplikationen unterschieden. Major
Komplikationen sind durch eine Lebensbedrohlichkeit definiert. Sie konnen aufgrund
von Durchblutungsstérungen, Nekrosen oder Amputationen nach sich ziehen. Meist
liegen den schwerwiegenden Gefallkomplikationen ein  Versagen der
Verschlusssysteme zu Grunde (137). Sie sind abhangig vom Durchmesser und vom
Verkalkungsgrad und konnten bereits durch kleiner werdende Profile der
EinfGhrschleusen minimiert werden (138). In unserer Untersuchung waren vaskulare
Major Komplikationen mit unter 4% in beiden Gruppen vergleichsweise gering. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven. Wobei die
geringfugig hohere Rate an vaskularen Major Komplikationen in der ER Gruppe (3,3%
vs. 4,9%) dadurch erklart werden kann, dass Patienten die durch eine Evolut Prothese
versorgt wurden haufiger den Risikofaktor der pAVK aufwiesen (7,9% vs. 11,1%) (3).

In der aktuellen Literatur wird diese Beobachtung unterstutzt (110, 132, 134).

Intraoperativ kam es in einem Fall der S3 Gruppe zu einer akuten Obstruktion der
Koronarien was mit 0,3% die aktuelle Datenlage vergleichbarer Studien (0,3%-0,4%)

widerspiegelt (139). Als Ursachen fur die Obstruktion kommen neben der Prothese
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auch die Kalkpartikel der nativen Klappe in Betracht, weshalb stark verkalkte
Kommissuren einen Risikofaktor darstellen. Wie in unserer Untersuchung wird auch in
der Literatur eine Koronarobstruktion haufiger in der Gruppe der ballonexpandierbaren
Prothesen beschrieben. Dies konnte mit der Kraft, die bei Expansion des Ballons auf
die schwer verkalkte Aortenklappe wirkt, zusammen hangen (140).

Eine Konversion zu einem offen chirurgischen Verfahren kann bei lebensbedrohlichen
Komplikationen wie beispielsweise einer Perikardtamponade unvermeidlich sein.
Embolisiert die Klappenprothese in den linken Ventrikel ist ebenfalls meist ein offenes
Vorgehen unumganglich, wahrend eine aortale Embolisation meist interventionell
behandelt werden kann (141). Gemal} aktuellen Untersuchungen ist die sogenannte
emergent cardiac surgery (ECS) sehr selten (0,4% - 1,3%) (90). Eine Metaanalyse des
Europaischen TAVI Register von Eggebrecht et al. berichtet eine Inzidenz von 0,7%
fur notfallmaRige chirurgische Interventionen, bei einer gleichzeitig hohen Mortalitat
von 34,6% in den ersten 72h postoperativ (90, 142).

In unserer Untersuchung spiegelten die insgesamt drei Fallen (0,8%), bei denen eine
Konversion zu einer offen chirurgischen Operation unumganglich war, die bereits
beschriebene Seltenheit des ECS wider. In der S3 Gruppe musste eine in den linken
Ventrikel embolisierte Klappe durch eine notfallmalige chirurgische Intervention
geborgen werden. Die Indikation der beiden weiteren Konversionen fulte jeweils auf
Perikardtamponaden. Dies war die Folge einer Ventrikel Perforation in der ER Gruppe
und einer Anulus Ruptur in der S3 Gruppe.

Der haufigste Grund einer Perforation des Ventrikels mit folgender
Herzbeuteltamponade ist die Verletzung des Myokards durch einen steifen Draht (91,
143). Bei 359 TAVI Prozeduren kam es in der hier vorliegenden Untersuchung zu
einem periprozeduralen Todesfall. Dieser war die Folge einer Ventrikelperforation mit
Herzbeuteltamponade. Ein weiterer Fall konnte durch sofortige chirurgische
Intervention therapiert werden. In der Literatur wird das Auftreten einer Perforation
durch den steifen Draht bei fast jedem dritten Patienten beschrieben. Bei den
gleichzeitig geringen Zahlen an Notoperationen, respektive Tamponaden ist davon
auszugehen, dass nicht auf jede Perforation eine schwerwiegende Komplikation
(Tamponade mit ECS, Drainage etc.) folgt. Durch vorgeformte steife Drahte
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beziehungsweise der Platzierung Uber einen Pigtailkatheter soll die Gefahr einer
Perforation minimiert werden (91, 143).

Auch die Ruptur des Anulus ist mit < 1% eine seltene Komplikation mit gleichzeitig
hoher Mortalitat (95, 143-145). Selbst nach erfolgreicher notfallmafliger Konversion
lasst sich dennoch eine erhohte Sterblichkeit der Patienten mit Anulus Ruptur
beobachten (143). Die in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren, wie forcierte Vor-
oder Nachdilatation vor allem bei selbstexpandierenden Klappen oder dem Oversizing,
konnen durch eine exakte praoperative Planung deutlich reduziert werden (146, 147).
Allerdings kann bei einer sehr ausgepragten Kalzifikation, eine Sprengung der nativen
Klappe indiziert sein. Auch in unserer Untersuchung kam es in einem Fall der SAPIEN
3 Gruppe bei starker Kalzifikation zur Anulusruptur mit Kardiopulmonaler Reanimation
(CPR) und ECS.

Im Einklang mit der bestehenden Literatur waren in unserer Studie Nachdilatationen
haufiger in der Gruppe der selbstexpandierenden Evolut R Prothese zu beobachten
(0,5% vs. 18,8%; p < 0,001) (3, 110, 148). Eine Nachdilatation der
selbstexpandierenden Klappenprothesen dient der besseren Modellierung des
Klappengerustes in den kalkbelasteten nativen Anulus. Der perivalvulare Raum soll so
minimiert und die paravalvulare Al reduziert werden (92, 93). Nach wie vor weist die
TAVI im Vergleich zum offenen chirurgischen Aortenklappenersatz eine hohere
Inzidenz fur eine Al auf (18). Dies ist vor allem auf die fehlende Exzision des Kalks
zuruckzufuhren. Das Verdrangen des Kalks fuhrt zu einer unebenen Ankerebene der
Prothese und ermdoglicht paravalvulare Jets. Einige Studien postulieren eine hohere
ein Jahres Mortalitat schon bei milder Al (149). Die Uberwiegende Literatur, beschreibt
eine erhohte innerklinische Mortalitat, sowie die Mortalitat der ersten 30 Tage fur
hohergradige Insuffizienzen (149, 150). In der vorliegenden Dissertationsschrift
wurden die Komplikationen der ersten 30 Tage beleuchtet, aus diesem Grund
beziehen sich die Vergleiche auf die hamodynamisch relevante Al 2 2, welche eine
eventuelle Symptomatik kurzfristig aggravieren kann (150). Eine hamodynamisch
relevante Al trat haufiger, allerdings ohne statistische Signifikanz in der ER Gruppe auf

(3,6% vs. 1%) maogliche Grunde werden im Folgenden eruiert.

Da Aortenklappen-Insuffizienzen nach TAVI in uUber 90% der Falle einer

paravalvularen Leckage zuzurechnen sind, gilt es sie vor Ausweitung der Indikation
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auf Patienten mit mittlerem oder geringem Risiko zu minimieren (151, 152). Die
Prothesen werden zu diesem Zweck stetig weiterentwickelt. Wie in Abbildung 31 zu
erkennen wurde die neuste Generation der SAPIEN Klappenprothese mit einem
Polyethylen Rand versehen. Dieser soll den perivalvularen Raum minimieren und so
zur Abdichtung fuhren (3, 102). Die Evolut R Klappe kann durch Repositionsmandver
sehr exakt platziert werden, was ebenfalls unter anderem der Verminderung von

paravalvularen Leckagen dienen kann (133).

T —

SR
Cribier-Edwards Valve™ Edwards SAPIEN Valve™ Edwards SAPIEN-XT Valve™ Edwards SAPIEN-3 Valve™

Abbildung 31: Weiterentwicklung der SAPIEN von Edwards TAVI Prothesen (153)

In unserer Untersuchung scheint, wie auch bei Finkelstein et al. und Enriquez-
Rodriguez et al. das Design der SAPIEN 3 Prothese etwas besser zur Minimierung

der paravalvularen Leckage beizutragen (132).

Bei vier Patienten, die eine Evolut R Prothese erhalten haben, traten mittelgradige
paravalvulare Insuffizienzen auf. Hierbei ist als Confounder zu erwahnen, dass bei
hoher Kalklast des nativen Aortenanulus und linksventrikularen Ausflusstraktes eine
Tendenz zur Evolut R Prothese besteht. Die hohe Kalklast im LVOT fuhrt zu einer
schlechteren Anpassung der Prothese und somit einer geringeren Dichtigkeit.
Patienten, die mit einer SAPIEN 3 Prothese versorgt wurden, wiesen allenfalls eine
leichtgradige Aortenklappeninsuffizienz auf. Insgesamt war die Inzidenz flr
intermediare bis schwere paravalvulare Insuffizienzen in unserer Untersuchung mit 1,9
% mit den Daten vergleichbarer Studien in Einklang zu bringen (S3 1.4% - 3.1%, ER
1.9% - 4.0%) (132, 135, 154, 155).

Verschiedene Untersuchungen postulieren die Inzidenz far
Schrittmacherimplantationen mit 7.8% - 24% fur die S3 bzw. 16,4% - 25% fur die ER
Gruppe (110, 134, 135, 154, 156-158). Die vergleichsweise hohe Rate an postoperativ
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implantierten permanenten Schrittmachern (SAPIEN: 27,4% vs. Evolut: 44,5%, p =
0,002) kann mit der in unserem Hause geringen Schwelle zur Indikation erklart werden
(3). Nichtsdestotrotz zeigte sich in unserer Untersuchung im Einklang mit der
bestehenden Literatur, dass ein permanenter Schrittmacher bei der ER Gruppe 1, 6
mal so haufig wie in der S3 Gruppe implantiert wurde (110, 135, 154-157). Als
unabhangige Risikofaktoren fur eine Schrittmacherimplantation gelten vorbestehende
Uberleitungsstérungen, starke Verkalkungen im LVOT, die Tiefe der Klappen-
Implantation sowie die Durchfuhrung einer Ballonvalvuloplastie (94). Sowohl die
ubermallige Kalklast einerseits als auch die signifikant haufigere Nachdilatation
andererseits konnten die hodhere Inzidenz an Schrittmacherimplantationen in der

Evolut — Gruppe erklaren.

Hinsichtlich Komplikationen, die nicht unmittelbar Klappenassoziiert aber durch die
VARC Kriterien definiert sind, finden sich hinsichtlich der postoperativen akuten
Niereninsuffizienz unterschiedliche Angaben in der Literatur. Wahrend teilweise kein
Unterschied beobachtet wurde, ergab sich in unserer Studie ahnlich Rogers et al. oder
Finkelstein et al. eine Tendenz zu haufigerem Auftreten des akuten Nierenversagens
in der S3 Gruppe (3, 109, 132). Jedoch erlitt kein Patient eine terminale
Niereninsuffizienz mit Indikation zur Hamodialyse. Die Tendenz zu haufigeren
Niereninsuffizienzen der S3 Gruppe erwies sich in der hier vorliegenden Beobachtung
als nicht signifikant (1,4% vs. 2,3%; p = 0,065). Alle funf Patienten mit postoperativer
Niereninsuffizienz (AKIN = 2) waren der SAPIEN 3 Gruppe zuzuordnen obwohl die
Menge an injiziertem Kontrastmittel sowie applizierter Rontgenzeit in vergleichbarem
Male war (3). Ebenso lag die Dauer der Prozedur unter dem Durchschnitt. Keiner der
Patienten litt an einem Diabetes Mellitus. In unserer Studie konnte Kkein
Zusammenhang mit den bekannten Risikofaktoren fur diese funf Patienten identifiziert

werden und somit muss von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen werden.

Eine weitere Komplikation ist ein periinterventionell auftretender Schlaganfall. In der
Literatur finden sich bezuglich der Inzidenz Angaben zwischen 2% - 4 % (140). In der
Vorliegenden Dissertationsschrift wurde die Symptomatik eines Strokes innerhalb des
Krankenhausaufenthalts berucksichtigt. Unterschieden wurden hierbei eine
transitorisch ischamische Attacke (TIA) bei Symptomen die weniger als 24h
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vorherrschten und einem fulminanten Stroke bei persistierender Symptomatik oder
entsprechendem Nachweis mittels Bildgebung. Weiterhin wurden letztere nach der
Genese Ischamisch oder hamorrhagisch differenziert. Aus beiden Gruppen erlitt
jeweils ein Patient Symptome eines Schlaganfalls mit racklaufigen Symptomen binnen
der ersten 24h. Bei insgesamt acht Patienten persistierte die Symptomatik oder ein
fulminanter Stroke wurde in der Bildgebung nachgewiesen. Die Inzidenz der SAPIEN
3 — Gruppe betrug hierbei 2,8%, die Inzidenz in der Evolut-Gruppe 1,4%. Die Rate an
Schlaganfallen sowie dass keine der Klappen einen signifikanten Vorteil hinsichtlich
dem Auftreten einer Schlaganfallsymptomatik bietet, ist im Einklang mit vergleichbaren
Studien wie unter anderem Finkelstein et al. oder Ben-Shoshan et al. (3, 110, 111,
132, 133, 157, 159, 160).

6.3 Endpunkte

Die Quoten einer erfolgreichen Implantation nach VARC-2 Kriterien waren mit 93% fur
die Edwards SAPIEN 3 Klappe und mit 92,4% fur die Medtronic Evolut R Klappe
nahezu identisch. Um den kombinierten Endpunkt des Device Success zu erreichen,

mussen folgende Kriterien erfullt sein:

e Der Patient darf wahrend der Prozedur nicht versterben
e Die Klappe muss korrekt positioniert sein

e Keine mittlere oder schwere Al

e Kein Patienten-/ Prothesen Missmatch

e Durchschnittlicher Gradient < 20 mmHg oder Spitzengeschwindigkeit < 3 m/s

Unsere Daten unterstutzen somit die Ergebnisse vorangegangener Studien nach
VARC-2 Kriterien die einen Device Success von uber 90% erreichen konnten (3, 110,
154). Ebenso zeigt sich hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Device Success in
den vorangegangenen Studien ein Konsens, hinsichtlich der Gleichwertigkeit der
beiden Prothesentypen. Auch unsere Ergebnisse, zeigen keinen Unterschied
zwischen den beiden Prothesentypen (135, 154, 158). In neueren Untersuchungen
wird dieser Endpunkt in Bezug auf die Korperoberflache berechnet. Da sich
insbesondere bei kleinem Habitus der Patienten, die strikten ReferenzgrofRen als
unpassend erwiesen hat (129). Die von uns Untersuchten Komplikationen zeigten

keinen relevanten Einfluss auf den Device-Success. In der Literatur werden die durch
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den kombinierten Endpunkt erfassten Daten der Echokardiografie als Einflussfaktoren

beschrieben ohne den Bezug zu Komplikationen herzustellen (110, 135, 158, 161).

Unter dem kombinierten Endpunkt MACCE werden schwerwiegende
Blutungskomplikationen, Schlaganfalle sowie die Gesamtmortaliat zusammengefasst.
Eftychiou et al. untersuchte Patienten mit intermediarem Risikoprofil (EuroSCORE |l =
54 + 4,2, STS Score = 5,1 £ 3,6). Trotz des hoheren Risikoprofil unseres
Patientenkollektivs lassen sich die Ergebnisse hinsichtlich des kombinierten Endpunkt
MACCE im Einklang mit unseren Beobachtungen bringen. Es zeigt sich eine Tendenz
zu besseren Werten der S3 Gruppe (161). Eitan et al., Ben-Shoshan et al. und weitere
beschranken sich auf die Untersuchung der Einzelparameter beispielsweise: Stroke,
All-cause death oder Blutungen, ohne die Kombination in Form des MACCE nach 30
Tagen anzugeben (110, 111, 133).

Der VARC-2-early Safety erfasst zusatzliche Komplikationen die einen Einfluss auf
das Outcome der Patienten haben, wie beispielsweise eine akute Niereninsuffizienz >
Grad 2, Koronararterienobstruktionen die eine Intervention erforderlich machen,
vaskulare Komplikationen sowie Fehlfunktionen der Klappe die eine weitere
Intervention wie BAV, Re-TAVI oder eine offen chirurgische Operation indizieren. Eitan
et al. publizierte, wie auch unsere Untersuchung kein Unterschied zwischen den
beiden Klappensystemen hinsichtlich dem Auftreten des VARC-2-early Safety (Eitan
et al.: SAPIEN = 9,2% & Evolut = 8,1% vs. Mainz: SAPIEN = 11,2% & Evolut: 7,6%)
(111). Auch die Untersuchung von Thiele et al. kam zu ahnlichen Ergebnissen im
Bereich zwischen 10% - 20% (ER: 11,9% vs. S3: 16%) (154). Wie zu erwarten stellten
sich als einflussnehmend in unserer Studie das Auftreten eines Schlaganfalls sowie
das Auftreten von postoperativen Blutungen dar, da diese Parameter unter VARC-2-

Early Safety subsummiert werden.

Mit 2,5% sind unsere Ergebnisse der all-cause Mortality mit Studien die ein
vergleichbares oder geringeres Risikoprofil der Patienten aufweisen kongruent (3, 110,
135, 154, 157, 158, 161). Als Einflussfaktoren auf die Mortalitdt konnten in unserer
Studie sowohl der Risiko Score EuroSCORE |II, als auch das Auftreten eines

Schlaganfalls im Anschluss an die Intervention, genau wie postoperative Blutungen
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identifiziert werden. Diejenigen Komorbiditaten die bereits vor der Intervention
identifiziert werden konnen gehen zum einen in die Berechnung des EuroSCORE I
ein, zum anderen tragen diese negativen Pradiktoren meist zur Entscheidung zur TAVI
bei, weil sie die Alternative zum offen chirurgischen Aortenklappenersatz darstellt
(161). Das Auftreten der genannten Komplikationen wird in der hier aufgeflhrten
Literatur zwar erfasst, der Einfluss auf die Mortalitat wird jedoch nicht beleuchtet (110,
154, 161). Durch die praoperativen Risikoscores STS und EuroSCORE Il als
Hochrisikopatienten eingestuft, hatten die Patienten unserer Untersuchung ein
deutlich hoheres errechnetes Risiko, als die tatsachlichen 2,5% nach oder wahrend
der Intervention zu versterben. Die im Vergleich prognostizierte vs. tatsachliche sehr
geringe Mortalitatsrate in unserer Studie, weist zum einen die Grenzen des
praoperativen Risikoscorings wie im Kapitel Risikostratifizierung beschrieben auf, zum
anderen sinkt die Mortalitatsrate eines Zentrums mit der Erfahrung des Operateurs
und seinem Team. Die Unimedizin Mainz implantiert seit 2008 kathetergestutzt

Herzklappen und kann aus diesem Grund auf eine grof3e Expertise zurtckgreifen.

Die erste Follow - Up Echokardiographie nach 30 Tagen, ergab bei Patienten der
Evolut R Gruppe ein geringeren Mean — Gradient. Eine mogliche Erklarung konnte das
supraanulare Design der Evolut R Klappe sein sowie die in der S3 Gruppe signifikant
haufiger verwendete kleinere ProthesengréRe (3). Ahnliche Beobachtungen spiegeln
sich in der aktuellen Literatur wider (110, 132). Ein hoherer Gradient ist mit einer
schnelleren Degeneration der Bioprothese assoziiert. Zum aktuellen Zeitpunkt fehlen
die Langzeitdaten  zur  Klappendegeneration nach  TAVI.  Aufgrund
Indikationsausweitung fur Patienten mit intermediarem bzw. geringem Risiko werden
gegenwartig erstmals Patienten <75 Jahren mit einer TAVI behandelt und ermoglichen

somit die Langzeit-Nachuntersuchung von >10 Jahren (138).
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7 Limitationen

Die Interpretation unserer Ergebnisse muss unter den folgenden Problematiken, die
eine Anfalligkeit fur Bias bieten beleuchtet werden.

Zunachst ist unsere Studie als monozentrische Studie nicht auf die Allgemeinheit
Ubertragbar. Des Weiteren wurden die Zahlen retrospektiv erhoben und nicht
randomisiert. Die Entscheidung uUber den Prothesentyp oblag dem Operateur
respektive dem Heart-Team aus diesem Grund entstand eine ungleiche Verteilung
(215 SAPIEN 3 vs. 144 ER) und eine Selektions-Bias kann nicht ausgeschlossen

werden.

Im Hinblick auf den kurzen Beobachtungszeitraum von 30 Tagen stellen die hier
prasentierten Ergebnisse allenfalls einen Trend dar. Weitere Untersuchungen nach 6,
12 und 24 Monaten wurden durchgefuhrt und in separaten Arbeiten untersucht.

Ein weiteres Problem ergibt sich durch die stark untersucherabhangige Diagnostik des
Ultraschalls. Es ist davon auszugehen, dass die Echokardiografien von
unterschiedlichen Personen durchgefuhrt wurden. Die Ergebnisse verschiedener
Untersucher kdnnen jedoch selbst beim gleichen Patienten differieren. Ferner wurden
auch die Interventionen von unterschiedlichen Personen durchgefuhrt und konnen

somit durch Vorlieben oder Fertigkeiten des Operateurs beeinflusst sein.

8 Zusammenfassung

Die symptomatische Aortenklappenstenose ist das haufigste behandlungsbedurftige
Vitium in Europa und Nordamerika. Eine Heilung kann ausschlieBlich durch einen
Aortenklappenersatz erzielt werden. Derzeit besteht die Maoglichkeit eines
interventionellen Verfahrens (TAVI) sowie die eines offen chirurgischen Vorgehens.
Wobei die TAVI, fir multimorbide inoperable Patienten entwickelt, eine
Indikationsausweitung bis in den intermediaren Risikobereich erreicht hat (22).
Zukunftigen Studien obliegt die Untersuchung, ob eine Ausweitung in den low-Risk-
Bereich, insbesondere mit Hinblick auf die Uberlebensdauer der Bioprothese und
damit eventuell verbundener Re-Intervention dennoch von Vorteil fur die Patienten ist.
Klinische Studien unter anderem die Partner — 3 Studie (SAPIEN 3 vs. sAVR) zeigen

-64 -



im kurzen Zeitraum von bis zu zwei Jahren eine Uberlegenheit der TAVI auch im

Niedrigrisikobereich.

Die in unserer Studie untersuchten TAVI Klappenprothesen gehoren der zweiten bzw.
dritten Generation an. Das Ziel dieser Entwicklung war zum einen die paravalvularen
Leckagen zu minimieren sowie neue Grofden zur Verfugung zu stellen. Bis zum
Zeitpunkt der Untersuchung wurden die beiden Klappensysteme hinsichtlich ihrer

Komplikationsrate peri- und postoperativ im direkten Vergleich noch nicht untersucht.

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum am Universitatsklinikum Mainz 359
Patienten mit einer TAVI behandelt (144 Evolut R, 215 SAPIEN 3). In der hier
vorliegenden Arbeit wurden beide Systeme hinsichtlich peri - sowie bis zu 30 Tage
postoperativer Komplikationen beleuchtet. Die Komplikationen wurden entsprechend

dem VARC 2 Konsortium definiert und untersucht.

Was zunachst auffallt ist, dass in der Evolut R Gruppe vor allem die 29mm Prothese
(76,4%) verwendet wurde, wahrend in der SAPIEN Gruppe die Grolienauswahl
ausgeglichen war. Ebenfalls wurde bei Patienten, die eine selbstexpandierende Evolut
R Prothese erhielten wesentlich haufiger die Indikation zur Nachdilatation gestellt
(0,5% vs. 18,8%, p < 0,001). Der durch die VARC-2 Kriterien definierte sekundare
Endpunkt wurden von beiden Klappensystemen gleichermal3en erfullt (93% vs 92,4%,
p = 0,812). Die 30-Tage Mortalitat lag fur die SAPIEN 3 Gruppe bei 2,8% und fur die
Evolut R Gruppe bei 2,1%. Fur den Early Safety Endpoint boten die untersuchten
Prothesen ebenfalls ein vergleichbares Ergebnis (11,2% vs. 7,6%, p = 0,270). Ein
akutes Nierenversagen war, wenn auch ohne statistische Signifikanz, haufiger in der
SAPIEN 3 Gruppe zu beobachten (2,3% vs. 0%, p = 0,065). Rhythmusereignisse die
eine permanente Schrittmacherimplantation indizierten, traten vermehrt in der ER
Gruppe auf (27,4% vs 44,5%, p = 0,002) wahrscheinlich bedingt durch die haufigeren
Nachdilatationen. Erklarbar wird dies auch durch die Tendenz zur ER — Klappe bei
hoher Kalklast. Eine forcierte Nachdilatation kann dazu fuhren, dass der Kalk
verdrangt, das Reizleitungssystem irritiert und somit Reizleitungsstorungen
resultieren. Die SAPIEN 3 Gruppe imponierte zudem mit hoheren Mean Gradienten
(12 mmHg vs. 8,2 mmHg, p < 0,001). Zum einen kann dies durch den geringeren
Klappendiameter beziehungsweise durch das Design der SAPIEN 3 Prothese erklart
werden (23mm: 38,6% vs. 1,4%; 26mm: 42,3% vs. 22,2%; 29: 19,1% vs. 76,4%), zum
anderen kann ein hoherer Mean Gradient mit einer schnelleren Degeneration der
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Klappe assoziiert sein. Im Hinblick auf Langzeitergebnisse bleibt zu untersuchen, ob
es bei SAPIEN 3 Prothesen schneller zur Degeneration kommt, welche eine Re-

Intervention indizieren wirde.

Die geringeren paravalvularen Leckagen der SAPIEN Gruppe (PVL = 2: 1% vs. 3,6%,
p = 0,088) kdnnen einerseits ebenfalls durch das Design der SAPIEN 3 Prothese mit
aulerer Abdichtung bedingt sein, andererseits durch das schlechtere Anschmiegen
der Evolut R Prothese in den nativen Anulus bei hoherer Kalklast. Laut aktuellen
Studien wie der Partner 3 Studie, steht der transfemorale Aortenklappenersatz dem
konventionell chirurgischen Aortenklappenersatz, im Hinblick auf schwere
hamodynamisch relevante postoperative Insuffizienzen, in nichts nach (162).

Es lasst sich festhalten, dass sich das NYHA Stadium beider Gruppen im Mittel von
praoperativ 2,72 + 0,78 auf postoperativ 1,67 + 0,69 verbesserte. Keine der beiden
Klappenprothesen bot hinsichtlich der Verbesserung des NYHA Stadiums einen klaren
Vorteil. Des Weiteren lie® sich die groRte Verbesserung des NYHA Stadiums, bei
Patienten mit dem Ausgangsstadium |V erreichen. Als unabhangige Einflussfaktoren
auf das postoperative NYHA Stadium konnten das praoperative NYHA — Stadium

sowie der postoperative paravalvulare Insuffizienz identifiziert werden.

In multivariaten Analysen wurde der EuroSCORE Il als unabhangiger Pradiktor auf die
30 Tages Mortalitat sowie MACCE nach 30 Tagen gezeigt. Ebenfalls zeigte sich ein
signifikanter Einfluss durch das Vorhandensein eines Schlaganfalls oder das Auftreten
einer Blutung (jeder Art) im Anschluss an die Intervention auf die 30 Tages Mortalitat,
den VARC-2-Early Safety und MACCE nach 30 Tagen. Trat bei einem Patienten ein
akutes Nierenversagen auf, wurde fast 14 mal haufiger der kombinierte Endpunkt
VARC-2-Early-Safety beobachtet. Diese Ergebnisse spiegeln die aktuelle Literatur

wider.

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass aufgrund der hier vorliegenden Daten
keiner der beiden Klappen, aufgrund ihrer Komplikationsrate ein Vorzug gewahrt
werden muss. Vielmehr kann individuell fur jeden Patienten, nach seinen

anatomischen Gegebenheiten, die fur ihn beste Prothese ausgewahlt werden.

Beide Klappensysteme befinden sich weiterhin in der klinischen Anwendung, aktuelle
Untersuchungen laufen um Langzeitergebnisse Uber 10 Jahre zu prifen. Die Langzeit
Datenerhebung muss mit der Indikationsausweitung in den intermediaren - bzw.

niedrigen Risikobereich einhergehen, um ein Uberleben der Patienten Gber 10 Jahre
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oder langer zu gewahrleisten. Die Indikationsausweitung wird in aktuelle
Empfehlungen Einzug finden. Das Konsensuspapier der deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie und der Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie
(DGTHG) zur TAVI 2020 empfiehlt Patienten ab 70 Jahren in die TAVI — Evaluation
aufzunehmen (138).
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