Aus der
Klinik und Poliklinik fir Herz- und Gefalchirurgie
der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Periprozedurale Ergebnisse aus einer Fallserie mit 100 Patienten nach transfemoraler
Aortenklappenimplantation der selbstexpandierenden Boston Scientific ACURATE neo2-
Prothese

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Elvira Fischer

aus Kirowskij, Kasachstan

Mainz, 2023



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. U. Forstermann

Tag der Promotion: 04. Dezember 2023



Periprozedurale Ergebnisse aus einer Fallserie mit 100 Patienten
nach transfemoraler Aortenklappenimplantation der

selbstexpandierenden Boston Scientific ACURATE neo2-Prothese

Inhaltsverzeichnis

1. EINLEITUNG

2. AORTENKLAPPENSTENOSE
2.1, Anatomie und Definition
2.2, Epidemiologie und Atiologie

2.3. Pathophysiologie und Klinik

2.4. Diagnostik der Aortenklappenstenose
2.4.1. Spezielle TAVI-Vorbereitung
2.4.2. Risikoscores

2.5. Therapie
2.5.1. Therapieindikation

2.5.2. Entscheidungsgrundlage zur Therapieoption
2.5.3. Medikamentdse Therapie

2.5.4. Chirurgischer Aortenklappenersatz

2.5.5. Transfemoraler Aortenklappenersatz

2.6. Komplikationen TAVI vs. AKE

2.6.1. Herzrhythmus- und Erregungsleitungsstdorungen

2.6.2. Trans- und Paravalvuldre Aorteninsuffizienzen

2.6.3. Gefallkomplikationen

2.6.4. Neurologische Komplikationen

2.6.5. Akutes Nierenversagen

2.6.6. Mortalitat

2.6.7. Konversion zur offenen Herzoperation

2.6.8. Strukturelle Klappendegeneration (SVD = Structural Valve Deterioration)
2.7. Aortenklappenersatz als Reoperation

2.7.1. Valve-in-Valve-Prozedur

3.  MATERIAL UND METHODIK

3.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

3.2, Praprozedurale Diagnostik und Datenerhebung

3.3. Die Implantationstechnik und prozedurale Datenerhebung

3.4. Postoperatives Procedere

10
10
11
13

18
18
18
19
19
20
20
21
21

23
24

25

25

25

27

28



3.5. Datenanalyse

4. ERGEBNISSE

4.1. Patientendemographie und -charakteristik

4.2, Praoperative Diagnostik
4.2.1. Echokardiographische Erhebung
4.2.2. Erhebung der Daten mittels Kontrastmittel-CT

4.3. Prozedurale Daten

4.4, Prozedurale und postprozedurale Komplikationen
4.4.1. Technischer Operationserfolg
4.4.2. ,Device success”/ Prothesenerfolg

4.4.3. Sekundare Endpunkte

4.5. Weitere Erhebungen

4.5.1. Stationdre Verweildauer
4.5.2. Praoperative und postoperative Medikation
5. DISKUSSION

5.1. Vergleich des Patientenkollektivs
5.2. Vergleich intra- und periprozeduraler Daten

5.3. Endpunkte zum Entlassungszeitpunkt entsprechend der VARC-3-Kriterien
5.3.1. Technischer Erfolg

5.3.2. Prothesenerfolg (,,device success”)
5.3.3. Reizleitungsstorungen und Arrhythmien
5.3.4. Blutungen
5.3.5. Vaskulare- und zugangsassoziierte Komplikationen
5.3.6. Schlaganfall/TIA und Delir
5.3.7. Akutes Nierenversagen
5.4. Einschrankungen dieser Studie

6. ZUSAMMENFASSUNG

7. LITERATURVERZEICHNIS

8. ANHANG

8.1. Abbildungsverzeichnis

8.2. Tabellenverzeichnis

9. DANKSAGUNG

28

31
31
36
36
39
40
42
42
42
45
55

55
56

60
60
62
63
64
65
67
69
70
73
73

74

75

77

87

87

89

90



10.

LEBENSLAUF

91



Abkirzungsverzeichnis

%)

A
ACI
ACVB
AICD
AKI
AKE
ANV
ASS
AV
AVB
BARC
BAV
BE
BMI
BVF
BVD
Ca
CABG
CCS
COPD
CPR
CT
CVVH
d
DAPT
D. m.
dPmean
dPmax
EF
EK
EKG
Etal.

Diameter

Arteria

Arteria carotis interna
Aorto-Coronarer-Venen-Bypass
Automatischer implantierbarer Cardioverter/Defibrillator
Akute kidney injury
Aortenklappenersatz

Akutes Nierenversagen
Acetylsalicylsaure

Arteriovenos

Atrioventrikularer Block

Bleeding Academic Research Consortium
Ballonvalvuloplastie
Ballon-expandierend

Body-Mass-Index

Bioprosthetic Valve Failure
Bioprosthetic Valve

Carcinoma

Coronary Artery Bypass Grafting
Canadian Cardiovascular Society
Chronic obstructive pulmonary disease
Cardiopulmonale Resuscitation
Computer-Tomographie
kontinuierlicher veno-vendser Hamofiltration
Distance

Duale Plattchenhemmung

Diabetes mellitus

mittlerer systolischer Druckgradient
maximaler systolischer Druckgradient
Ejektionsfraktion
Erythrozytenkonzentrat
Elektrokardiogramm

Et alii



EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

F
FT-ICU
G
GARY
GFR
Hb
HLP
HVD
ICU
IMC
ITN
KHK
LA
LAMA
LCA
Log.
LSB
LVEF
LVOT
MI

Min
Mon
MRT
MS

N
NOAK
NYHA
Pa-Druck
PAP
PARTNER
pAVK
PCI
PD

French

Fast-track intensiv care unit
Glomerulare Filtrationsrate-Stadium
German Aortic Valve Registry
Glomerulare Filtrationsrate
Hamoglobin
Hyperlipoproteindmie
hamodynamische Valvendeformitat
Intensive care unit

Intermediate Care
Intubationsnarkose

Koronare Herzkrankheit
Lokalanasthesie

Larynxmaske

Left coronary artery

Logistic

Linksschenkelblock
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Linksventrikularer Ausflusstrakt
Mitralinsuffizienz

Minute

Monat
Magnetresonanztomografie
Mitralstenose

Patientenanzanhl

Neue orale Antikoagulantien

New York Heart Association
Pulmonalarterieller Druck

Pulmonalarterieller Druck

Placement of Aortic Transcatheter Valves

Pheriphere arterielle Verschlusskrankheit

Perkutane Katheterintervention

Privatdozent



pHTN
PM
pHTN
PVL
PROM
Praop
RCA
RSB
RVSD
SAVR
SAPT
SD
SE
SOV
sPAP
STS
SVi
TA
TAVI
TEE
TF

T
TTE

Typ M.
Typ W.

VARC
VHF
Vmax
Viv
Vs.
VSD
Z.n.
ZVD

Pulmonale Hypertonie

Pacemaker

pulmonale Hypertonie

Paravalvulare Leckage
Predicted risc of mortality

Praoperativ

Right coronary artery
Rechtsschenkelblock
Rechtsventrikularer systolischer Druck
Surgical aortic valve replacement
Singulare Plattchenhemmung
Standardabweichung (standard deviation)
selbst-expandierend

Sinus of Valsalva

systolischer Pulmonalarterieller Druck
Society of Thoracic Surgeons
Schlagvolumenindex

Transapical

Transcatheter Aortic Valve Implantation
Transdsophageale Echokardiographie
Transfemoral
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Transthorakale Echokardiographie
Typ Mobitz

Typ Wenkebach

Vena

Valve Academic Research Consortium
Vorhofflimmern

Maximale Flussgeschwindigkeit
Valve in Valve

Versus

Ventrikelseptumdefekt

Zustand nach

Zentraler Venendruck



1. Einleitung

Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der westlichen Bevdlkerung nimmt die Anzahl
degenerativer Herzerkrankungen stetig zu (1). Die Aortenklappenstenose stellt in Europa mit
einer Pravalenz von mehr als 3% bei den Uber 65-Jahrigen den groften Teil der

Herzklappenvitien (2).

Die haufigste Ursache fir eine Aortenklappenstenose (AS) ist eine progrediente Kalzifizierung
der Semilunarklappen. Diese flhrt durch entzindliche Veranderungen zu Fibrosierung,
Verkirzung und Verklebung der Kommissuren zu einer eingeschrankten Beweglichkeit der
Segel und damit zu einer Reduktion der Aortenklappenéffnungsflache (AOF). Durch die
Reduktion der AOF steigt in Abhangigkeit von Herzfrequenz und Schlagvolumen der
Druckgradient Uber der Aortenklappe (2,3).

Die Symptomatik betroffener Patienten kann durch kompensatorische Mechanismen wie
Herzmuskelhypertrophie sehr langsam voranschreiten und Uber viele Jahre asymptomatisch

bleiben.

Durch die hamodynamische Einschrankung kommt es zu den klassischen Symptomen wie
verminderter Belastungstoleranz und infolge dessen treten Dyspnoe, Angina pectoris,

Synkopen, der plétzliche Herztod auf (2).
Bei klinischem Verdacht stellt die Echokardiographie die wegweisende Untersuchung dar (4).

Entsprechend der echokardiographisch ermittelten AOF, der Erhéhung des Druckgradienten
oder der Flussgeschwindigkeit Uber der AK lasst sich die Aortenklappenstenose in

Schweregrade einteilen.

Unter Bericksichtigung der aktuell geltenden Empfehlungen, nach Konsens eines
interdisziplindaren Heart-Teams und unter Berlcksichtigung individueller Patientenfaktoren

wird Uber die Notwendigkeit sowie Art des Aortenklappenersatzes entscheiden (4).
Beim chirurgischen Klappenersatz stehen biologische und mechanische Klappen zur Option.

Bioprothesen bieten den Vorteil unter lebenslanger ASS-Einnahme auf eine Antikoagulation
verzichten zu kénnen (4). Die Langzeithaltbarkeit biologischer Klappenprothesen konnte bei
chirurgischen Implantaten am besten evaluiert werden und zeigt Re-Operationsraten zwischen
13,4% und 36,6% nach fliinfzehn Jahren. Mechanische Prothesen halten in der Regel deutlich

langer, bedlrfen jedoch der Antikoagulation, die mit einem Blutungsrisiko verbunden ist (5).

Biologische Prothesen kdnnen sowohl offen chirurgisch als auch minimalinvasiv durch die seit

einigen Jahren etablierte Moglichkeit der kathetergestitzten Aortenklappenimplantation
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(TAVI=transcatheter aortic valve implantation) implantiert werden, wahrend mechanische
Prothesen ausschlief3lich konventionell implantiert werden koénnen. Aktuell werden in
Deutschland tber 20.000 kathetergestutzte Verfahren durchgefihrt, im Jahr 2019 machten
TAVI einen Anteil von 34,8% an der Gesamtzahl aller herzchirurgischen Operationen aus
(4,6). Die Wahl der geeigneten Prothese hangt von vielen Faktoren ab, sollte aber im Idealfall
fur den Patienten mit groRtmaoglicher Sicherheit und therapeutischer Wirksamkeit verbunden

sein.

Ziel dieser Arbeit war es, die periprozeduralen Ergebnisse zum technischen Erfolg,
Prothesenerfolg und Sicherheit und  Wirksamkeit  nach kathetergestitzter
Aortenklappenimplantation der selbstexpandierenden ACURATE Neo2-Prothese in 100

Patienten-Fallen zu untersuchen und das Outcome mit der aktuellen Literatur zu vergleichen.

2. Aortenklappenstenose

2.1. Anatomie und Definition

Am Herzen finden sich vier Herzklappen, zwei Segelklappen und zwei Taschenklappen. Sie
verhindern durch ihre Ventilfunktion den Blutriickstrom in die Herzkammern. Die Segelklappen
zwischen Vorhof und Kammer heilen Mitralklappe und Trikuspidalklappe. Die
Taschenklappen liegen jeweils zwischen Kammer und Ausstromgefalt und heillen
Pulmonalklappe und Aortenklappe. Die Aortenklappe liegt zwischen der linken Herzkammer
und der Aorta aszendens und besteht im regularen Fall aus drei Semilunarklappen, die bei
Klappenschluss den linksventrikularen Ausflusstrakt abdichten. In der Aorta aszendens
entspringen klappennah die linke und die rechte Herzkranzarterie. Gesunde Herzklappen

dichten beim Klappenschluss komplett gegen den in der Aorta herrschenden Druck ab (7).

Wahrend der Auswurfphase komprimiert sich der Herzmuskel und die Taschenklappen der
Aorta werden widerstandslos mit einer Aortenklappendffnungsflache (AOF) von 2,6 - 3,5 cm?

auseinandergedrickt (3).

2.2. Epidemiologie und Atiologie
Die Aortenklappenstenose ist die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung in Europa und
Nordamerika und stellt derzeit mit 43% aller Herzklappenfehler den haufigsten Klappenfehler
dar (8—10). Bei den Gber 80-Jahrigen istim Rahmen des altersabhangigen Pravalenzanstieges

bereits mit Pravalenzen zwischen drei und neun Prozent zu rechnen (4).



Angeborene und erworbene Aortenklappenerkrankungen koénnen die Ursache flr eine
Aortenklappenstenose sein. Zu angeborenen Defekten zahlen beispielsweise eine bikuspid
angelegte Herzklappe, Verengungen des Klappenringes oder eine Verdickung oder
Verwachsung der Klappentaschen. Zu den erworbenen und weitaus haufigeren Ursachen

zahlen die rheumatische Aortenklappenstenose (AS) und die kalzifizierende AS.

Die degenerativ-kalzifizierende AS ist mit etwa 50% im Alter Uber 70 Jahren die haufigste
Atiologie der AS (2). Hierbei stellen u.a. Bluthochdruck, Diabetes, Rauchen,
Hypercholesterinamie, ein Body Mass Index (BMI) Gber 30 kg/m? und genetische Faktoren
begiinstigende Faktoren dar (11,12). Ahnlich dem Prozess der Arteriosklerose bei Gefalen
sind auch an der Aortenklappe chronische Inflammationsprozesse, Fibrosierung und
Ablagerungen von Lipoproteinen und Kalk am Endothel fir die Degeneration ursachlich. Bei
mehr als 80% der progredienten AS kénnen histologisch Knorpelbildung oder Ossifikation an
den Taschen der Klappe nachgewiesen werden. In der Regel beginnt die Kalzifizierung an der

Basis der Klappen und schreitet zur Spitze hin fort (12).

Die zweithaufigste Ursache flir eine Aortenstenose ist eine kongenitale bikuspide
Aortenklappe, die mit einer Inzidenz von 0,5% bis 2% den haufigsten angeborenen Herzfehler
darstellt (13). Bei diesem Klappenvitium ist die Aortenklappe mit zwei statt drei
Taschenklappen angelegt, wodurch eine hamodynamische Fehlbelastung entsteht. In Folge
dessen kommt es bei betroffenen haufig schon vor dem 65. Lebensjahr zu einer
behandlungsbedurftigen AS (14,15).

Die durch eine Gruppe A-Streptokokkeninfektion ausgeloste  rheumatische
Aortenklappenstenose ist in den Industrielandern durch antibiotische Pravention und Therapie
selten geworden (2). Durch die Entziindungsreaktion findet an den Klappensegeln erst eine
Verdickung, dann eine Verkurzung, darauf eine Verklebung und zum Schluss die Verkalkung
statt. Haufig wird die AS in diesem Fall von einer Aorteninsuffizienz und einem

Mitralklappenfehler begleitet (16).

Ist diese Aortenklappendffnungsflache (AOF) kleiner als 2,5 cm?, besteht definitionsgeman
eine Aortenklappenstenose. Durch die reduzierte Schwingungsfahigkeit der Klappe entsteht

ein systolischer Druckgradient im linken Ventrikel und der Aorta aszendens (17).

2.3. Pathophysiologie und Klinik

Der hohe Strémungswiderstand der Stenose kann langfristig durch eine verstarkte
Herzkammerkontraktion kompensiert werden. Die chronische Druckbelastung des linken

Ventrikels fuhrt oft zu einer konzentrischen Myokardhypertrophie, durch die ber viele Jahre
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ein normales Herzzeitvolumen ausgeworfen werden kann (18). Leichte und mittelgradige
Stenosen kénnen so meist lange symptomfrei bleiben, vor allem, wenn Patienten sich aus
einer Schutzhaltung heraus kérperlich schonen. Die Mortalitat in dieser Phase ist sehr gering.
Im Durchschnitt ist, mit Bericksichtigung einer grof3en individuellen Varianz, von einer
Reduktion der Klappendéffnungsflache um 0,1 cm? pro Jahr auszugehen (19). Wird ein Patient
jedoch symptomatisch, steigt die Mortalitdt erheblich, die 2-Jahresiberlebensrate liegt unter
50% (2).

Latenzzeit

Symptome

) Zunehmende Obstruktion,
Uberlastung des Herzmuskels

Pravalenz (%)

Durchschnittliches
Alter zum Zeitpunkt
_des Todes

Alter (Jahre)

Abbildung 1 Stark verringerte Uberlebensrate nach dem Einsetzen der Symptome bei
Aortenklappenstenose (20).

Zu den klassischen Symptomen einer Aortenklappenstenose (AS) kommt es besonders unter
korperlicher Belastung ab einer Reduktion der Klappenéffnungsflache auf weniger als 1,5cm?
(2). Die systolische Funktion kann oft langer aufrechterhalten werden als die diastolische
Funktion. Durch die diastolische Dysfunktion kommt es zu einer Lungenstauung und dadurch
zu Symptomen wie Luftnot und Leistungsminderung. Durch die Linksherzhypertrophie
resultiert ein erhdhter Sauerstoffbedarf des Herzmuskelgewebes, was unter Belastung zu
Angina pectoris fihren kann. Synkopen und Schwindel kénnen verschiedene Ursachen haben,
wie beispielsweise eine verringerte Auswurfleistung oder Herzrhythmusstérungen, sind aber
ebenfalls ein haufiges Symptom der Aortenklappenstenose. Der plétzliche Herztod ftritt als

schwerwiegende Komplikation vor allem bei symptomatischen Patienten unter Belastung auf

2).



2.4, Diagnostik der Aortenklappenstenose

Zu der nicht apparativen Diagnostik einer fortgeschrittenen AS gehért neben der Anamnese
eine klinische Untersuchung mit Inspektion, Palpation und Auskultation. In der Anamnese zeigt
sich die klassische Symptomtrias Dyspnoe, Belastungssynkopen und Angina pectoris. Im
Palpationsbefund zeigt sich am Karotispuls und den peripheren Pulsen ein Pulsus parvus et
tardus, ein in der Amplitude verringerter und langsam ansteigender Puls. Zudem kann ein
anhaltender Herzspitzenstol3 aufgrund der linksventrikuldaren Hypertrophie splrbar sein.
Auskultatorisch ist klassischerweise im 2. Intercostalraum rechts parasternal ein

spindelférmiges raues Holosystolikum mit Fortleitung in die Karotiden hérbar.

Es schlielt sich in der apparativen Diagnostik das 12-Kanal- EKG an, wo in der Regel eine
linksventrikulare Hypertrophie mit oder ohne ischdmische ST-Segment- oder T-Wellen-
Veranderungen auftritt. In einer R&ntgenthoraxaufnahme kdénnen Kalzifikationen der
Aortenklappe und Zeichen der Herzinsuffizienz, wie Lungenédem und Pleuraergisse sichtbar
werden (20).

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) und die erganzende transoesophageale
Echokardiographie (TEE) sind die wichtigsten Methoden zur Diagnosestellung und
Bestimmung des Schweregrades einer Aortenklappenstenose. Zudem wird die Beurteilung
von Verdickung, Kalzifikation und Mobilitdt der Klappensegel ermdglicht. Es kdnnen
assoziierte Klappenerkrankungen oder Aortenpathologien erkannt werden, ausschlaggebende
Funktionsparameter des Herzens und der Klappen erhoben werden und es werden

prognostische Informationen geliefert (21).

Die nachfolgende Tabelle zeigt, wie anhand der echokardiographisch erhobenen
Funktionsparameter eine Schweregradeinteilung der AS nach den Richtlinien der
europaischen (ESC/EHCTS) und amerikanischen (AHA/ACC) Fachgesellschaften erfolgt.



Tabelle 1 Echokardiographische Charakterisierung der Aortenklappenstenose nach ESC/EHCTS und
AHA/ACC modifiziert (4,23,24). AOF = Aortenklappenéffnungsflache, dPmean = mittlerer systolischer
Druckgradient, Vmax = Aortale maximale Flussgeschwindigkeit.

Schweregradeinteilung | Normal Leichtgradig | Mittelgradig Hochgradig | Kritisch
AOF (cm?) 3,0-40 | =215 1,0-1,4 0,6 -0,9 <0,6
Vmax (m/s) <15 <30 3,1-3,9 40-49 25,0
dPmean (mmHg) <5 <20 21 -39 40-59 =60
Symptome Asymp- Asymp- Meist asymp- | Evtl. asymp- | Symp-
tomatisch | tomatisch tomatisch tomatisch tomatisch

Eine leichte Stenose besteht, wenn die Aortenklappenéffnungsflache (AOF) Gber 1,5 cm?, ein
mittlerer systolischer Druckgradient (dPmean) < 20 mmHg oder eine Flussgeschwindigkeit
(Vmax) von < 3,0 m/s vorliegen. Eine mittelgradige Stenose besteht, wenn die AOF 1,5-1,0
cm? betragt, ein mittlerer Druckgradient von 20-40 mmHg oder eine Flussgeschwindigkeit von
3,0-4,0 m/s vorliegen. Eine schwere bzw. hochgradige Stenose liegt vor, wenn die AOF < 1
cm?, der mittlere Druckgradient = 40 mmHg oder die Flussgeschwindigkeit = 4,0 m/s betragt.
(2,4).

Mit einer Haufigkeit von bis zu 30 % zeigen symptomatische Patienten mit hochgradig

reduzierter Aortendffnungsflaiche (AOF < 1,0 cm) mittelgradig reduzierte mittlere
Druckgradienten (< 40 mmHg), was aufgrund der Uneindeutigkeit weiterer
Differentialdiagnostik bedarf. Hierzu wird die Bestimmung der EF wund des

Schlagvolumenindex (SVi) empfohlen, welcher das Schlagvolumen auf die Kérperoberflache
bezieht und anhand dessen v.a. bei kleineren Personen eine genauere Aussage zu der

Ventrikelfunktion getroffen werden kann (22).

So kann eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF < 50 %) mit einem deutlich
reduzierten SVi < 35 ml/m? (,Low-Flow®) trotz einer schweren AS einen mittleren
Druckgradienten < 40 mmHg (,Low-Gradient®) hervorrufen (,Low-Flow, Low-Gradient‘-AS mit
reduzierter EF)(23).

Durch eine Dobutamin-Stressechokardiographie kann durch Nachweis einer Flussreserve und

AOF > 1,0 cm? eine nicht operationswiirdige pseudoschwere AS abgegrenzt werden (23).

Ein dPmean < 40 mmHg kann bei Patienten mit schwerer AS trotz normwertiger EF > 50 %

bei gleichzeitig gemessenem SVi < 35 ml/m? durch eine erweiterte Diagnostik inkl. MSCT mit



einer eingeschrankten Pumpfunktion einhergehen (,Low-Flow, Low-Gradient®* AS mit
erhaltener EF)(22).

Bei bestatigter schwerer AS wird zusatzlich zur Echokardiographie eine
Herzkatheteruntersuchung zum Ausschluss einer begleitend vorliegenden und gegebenenfalls

behandlungsbediirftigen koronaren Herzerkrankung empfohlen (23).

2.4.1. Spezielle TAVI-Vorbereitung

Die Computer-Tomographie (CT) ist gegentiber der Magnetresonanztomografie (MRT) das
favorisierte bildgebende Verfahren zur Diagnoseaufarbeitung vor TAVI. Die Beurteilung der
Anatomie und der Abmessungen der Aortenwurzel, der Grélke und Form des
Aortenklappenanulus, seines Abstands zu den Koronarostien und der Klappenmorphologie ist
in beiden Bildgebungen ahnlich gut. Jedoch bei der Beurteilung der Verteilung der
Verkalkungen und der GefaRinnendurchmesser ist das Mehrzeilen-CT mit Kontrastmittelgabe
Uberlegen. Anhand der Informationen kann zudem der geeignetste Zugangsweg ermittelt
werden (23).

Spezielle Bildanalyse-Software unterstutzt durch dreidimensionale Rekonstruktionsverfahren
und Berechnungen bei der prazisen Bestimmung wichtiger anatomischer Eigenheiten wie dem
Verteilungsmuster und —schwere der Verkalkungen, der Perimetrie und Flache des Anulus und
des ,effektiven Durchmessers* (24). Simulationsprogramme, wie z. B. die Software 3mensio™
Structural Heart (Fa. Pie Medical Imaging, Maastricht, Niederlande) oder der HeartNavigator
(Philips, Amsterdam, Niederlande), ermdglichen durch  Verwendung virtueller
.Prothesendummies® von verschiedenen Klappentypen und —gréen eine Simulation des
Klappensitzes. So kénnen Komplikationen, wie paravalvulare Leckagen, Verlegung der
Koronarostien oder gar Anulusrupturen durch die Wahl einer geeigneteren Prothese deutlich
reduziert werden (25,26).

Bei der angiographischen Beurteilung der Aorta und der Becken-Bein-Gefalte mit ihrem
individuellen Verlauf und der Mindestdurchmesser missen zwecks Zugangsplanung
(transvaskular vs. transapical) ,Kinking®, Verkalkungen und potentielle Stenosen evaluiert
werden (24).

2.4.2. Risikoscores

Mit Hilfe von verschiedenen Risikoscores, wie dem logistischen EuroSCORE (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation), EuroSCORE II, STS-Score (The Society



Thoracic of Surgery-Score“), German AV-Score (ALK-Score) kann seit Jahren anhand
bestimmter Symptome, Diagnosen und Operationen klassifiziert und die Mortalitat und
Morbiditat vor herzchirurgischen Eingriffen eingeschatzt werden. Diese Scores werden auch
bei der Indikationsstellung fir TAVI-Prozeduren zu Hilfe genommen, in Europa derzeit am
haufigsten der EuroSCORE. Der logistische EuroSCORE | gibt ein Letalitatsrisiko in Prozent
an und kann, so wie der EuroSCORE Il auch, online berechnet werden
(http://www.euroscore.org). Der EuroSCORE Il und STS-Score beschreiben ein niedriges
Risiko fur Patienten mit Werten bei 4%, ein mittleres Risiko bei Werten zwischen vier bis acht
Prozent und ein hohes Risiko ab einem Wert von Uber acht Prozent (27). Der STS-Score kann
neben der Risikoeinschatzung fur Letalitat fir weitere Endpunkte wie Schlaganfall,
Nierenversagen, Beatmung > 24h, tiefe Wundinfektion, Reoperation, Kombination aus den
vorgenannten und Letalitat (,mortality/morbidity*), kurzer postoperativer Aufenthalt (< 6 Tage)

und langer postoperativer Aufenthalt (> 14 Tage) eine Risikoeinschatzung vornehmen.

Aufgrund veralteter Datenbanken und Uberschatztem Risiko steht der EuroSCORE in der
Kritik. Der EuroSCORE Il wird aufgrund seiner inhomogenen Datenbasis mit Patientendaten
aus China, Sudamerika, Nordamerika und Europa angezweifelt. Der STS-Score gilt als auf
Grund der umfangreichsten Datenbank im Vgl. zu den anderen Scores als sehr valide. Der
AKL-Score (Datenbasis 2011) gilt als Risikomodell der Wahl bei TAVI-Eingriffen mit isolierten
AKE in Deutschland, da er Datensatze von TAVI-Implantationen einschliet. Nachteilig
erscheinen hier, dass er fir den internationalen Vergleich ungeeignet ist, so wie, dass eine im
Vergleich geringe Datenbasis vorliegt. Zudem musste das individuelle Klinikergebnis in die
Berechnung mit einfliefien, da eine groRe Spannweite der einzelnen Klinikergebnisse beim
TAVI-Verfahren bestehen (28).

In den log. EuroSCORE flieRen wie in Abb. 2 dargestellt Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht,
das Vorliegen von verschiedenen Begleiterkrankungen, der aktuelle Zustand

(Intensivstationarer Aufenthalt) sowie spezielle Fragestellungen zu der Operation mit ein.

Kardial

|Alter 0 0 Instabile Angina pectoris® Nein v 0
|Geschlecht v 0 [Eingeschrinkte EF 0
lcopD ! Nein v 0 [Frischer Myocardinfarkt? Nein v 0
[Extrakardiale Arterienerkrankung 2 Nein v 0 [Pulmonale Hypertonie® Nein v 0
[Neurclogische Erkrankungenﬁ-‘ Nein v 0 Operation

vorangegangene Perikarderéffnung Nein v 0 INotfallindikation® Nein v 0
praop Kreatinin > 200 pmolf L Nein v 0 Kombinationseingriff: kein isolierter ACVB-Eingriffl Nein 0
|Akute Endokarditis? Nein v 0 [Thorakaler Aorteneingriff Nein v 0
IPraoperativ Intensivpatient® Nein v 0 Postinfarkt-VSD Nein v 0
[XENEY EuroSCORE -

Y

Abbildung 2 Berechnung des log. EuroSCORE (32). COPD = Chronic obstructive pulmonary disease,
prdop = préoperativ, EF = Ejektionsfraktion, ACVB = Aorto-Coronarer-Venen-Bypass, VSD =
Ventrikelseptumdefekt.



2.5. Therapie

2.5.1. Therapieindikation

Orientierend an der Schweregradeinteilung ist in den Leitlinien eine stufenadaptierte

Therapieentscheidung empfohlen.

Bei asymptomatischer, leichtgradiger AS werden individuell jahrliche bis 3-jahrliche
echokardiographische Kontrollen und Endokarditisprophylaxe bei ansonsten

uneingeschrankter korperlicher Aktivitat empfohlen.

Patienten mit mittelschwerer AS sollten ebenfalls lediglich regelmafigen Kontrollen und einer
Endokarditisprophylaxe unterzogen werden. Bei Notwendigkeit einer aortokoronaren
Bypassoperation (CABG) ist allerdings ein Aortenklappenersatz (AKE) in gleicher Sitzung
indiziert. Es besteht allerdings auch die Méglichkeit eine percutane Koronarintervention (PClI)
und eine TAVI zu kombinieren (23,29). Nach der Evaluierung der Belastbarkeit mittels (Spiro-
) Ergometrie kénnen sich diese Patienten auch sportlich betatigen, sollten jedoch kérperlich

sehr anstrengende Sportarten meiden.

Zeigt sich neben einer echokardiographisch verifizierten, hochgradigen Stenose (dPmean 2
40 mmHg, Vmax = 4,0 m/s und AOF < 1,0 cm? oder < 0,6 cm?m?), eine Symptomatik oder
eine schwere Aortenklappenstenose bei sonst asymptomatischen Patienten ist mangels

medikamentdser Therapieoptionen ein Ersatz der Aortenklappe indiziert (23).

Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger AS und begleitender LVEF < 50 % oder

Symptomatik unter Belastung wird eine Intervention empfohlen (23).

Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose mit
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) > 55 % und normwertigem Belastungstest kann ein
Aortenklappenersatz erwogen werden, wenn das Interventionsrisiko gering ist und ein weiteres
der drei nachfolgenden Kriterien erfillt wird: 1. sehr schwere Aortenklappenstenose (dPmean
= 60 mmHg oder Vmax = 5 m/s), 2. eine hochgradige Aortenklappenverkalkung mit Vmax-
Progression = 0,3 m/s/Jahr, oder 3. wiederholt bestatigte, den Normwert um das drei-fache
Ubersteigende BNP-Werte (23).

Bei symptomatischen Patienten mit ,Low-Flow, Low-Gradient‘-AS mit reduzierter EF mit
Flussreserve wird eine Intervention empfohlen, liegt die EF > 50 % kann eine Intervention

erwogen werden (23).

Asymptomatische Patienten, die entsprechend der Leitlinien noch keine Indikation zur
Intervention haben, sollten mindestens halbjahrlich nachuntersucht und tber die Bedeutung

einer neuauftretenden Symptomatik aufgeklart werden (29).
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Patienten, die auch fiir eine Klappenintervention nicht in Frage kommen und dementsprechend
inoperabel sind, wird eine medikamentése Therapie nach den Leitlinien der

Herzinsuffizienztherapie empfohlen (10,29,30).

2.5.2. Entscheidungsgrundlage zur Therapieoption

Bei der Wahl des Therapieverfahrens sollte ein kardiologisch-herzchirurgisches Team
individuell die geeignete MaRnahme ermitteln und den Patienten unter Berlcksichtigung
seines Wunsches beraten. Nach Risikostratifizierung mittels Risikoscores wird fir Patienten
unter 75 Jahren und Patienten mit niedrigem Operationsrisiko (STS—-PROM [ ,predicted risc of
mortality“]/EuroSCORE < 4%) sowie Patienten, die ungeeignet fir einen minimalinvasiven
Aortenklappenersatz bei konventioneller Operabilitat, der konventionell chirurgische
Klappenersatz derzeit als Therapie der Wahl empfohlen. Patienten = 75 Jahre, Patienten mit
héherem Operationsrisiko (STS—PROM/EuroSCORE Il > 8%) sowie inoperablen Patienten
wird die seit einigen Jahren etablierte Moglichkeit der kathetergestitzten
Aortenklappenimplantation (TAVI = transcatheter aortic valve implantation) empfohlen
(Nettersheim & Baldus, 2022).

Patienten > 85 Jahre wird risikounabhangig die TAVI empfohlen. Weitere Griinde fir eine TAVI
waren eine Thorakotomie in der Vergangenheit, Thoraxdeformitaten, thorakale
Bestrahlungstherapie in der Vergangenheit, Porzellanaorta, besondere Gebrechlichkeit
(frailty), schlechter Allgemeinzustand und eingeschrankte Mobilitdt des Patienten. Der
chirurgische AKE wird bevorzugt angewendet bei Endokarditisverdacht, da dies eine
Kontraindikation fir eine TAVI darstellt. Sollte der Patient zusatzlich weitere
behandlungsbedurftige kardiale Befunde aufweisen, ware auch ein konventioneller Zugang
anzustreben. Weitere, mit in die Entscheidung einzubeziehende Faktoren sind ein kurzer
Abstand zwischen Koronarostien und Annulus der AK, eine zu erwartende KlappengrofRe < 18
mm oder > 34 mm (auferhalb der TAVI-Mdglichkeiten), eine fur eine TAVI unglnstige
Aortenwurzelmorphologie oder wenn Thromben in Aorta oder linkem Ventrikel vorhanden sind
(29).

2.5.3. Medikamentdse Therapie

Medikamentése Therapien der AS spielen nur eine untergeordnete Rolle. Derzeit ist keine
ausreichend effektive, lebensverlangernde Wirkung in der Literatur beschrieben. Eine
symptomatische Behandlung der Herzinsuffizienz mit ACE-Hemmern bzw. AT1-Blockern und

ggf. Diuretika ist voriibergehend méglich (30-32). Patienten mit begleitendem Vorhofflimmern
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und/oder Bluthochdruck profitieren von einer Betablockertherapie (33). Flr Statine konnte in
retrospektiven Studien ein langsameres Fortschreiten der Stenosierung gezeigt werden (33—
35).

2.5.4. Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der erste konventionelle chirurgische Klappenersatz wurde 1952 durchgefiihrt und stellte kurz
darauf und bis heute den Goldstandart dar. Nicht zuletzt wegen der langjahrigen Erfahrung ist
er heute noch sehr beliebt. Bei einem konventionell-chirurgischen Aortenklappenersatz
werden beim klassischen Zugangsweg Uber die mediane Sternotomie das Perikard eréffnet
und zunachst Herz und Aorta inspiziert. Die Kanulierung der Aorta und des rechten Vorhofs
erfolgt unter Vollheparinisierung. Mit Hilfe der Herzlungenmaschine wird durch Infundieren
von kardioplegischer Lésung mittels Einstichdorn in die abgeklemmte Aorta oder selektiv in
die Koronarostien ein funktioneller Herzstillstand induziert. Die Koérpertemperatur wird zur
Verlangerung der Ischdmiedauer auf 34°C abgesenkt. Die Aorta wird querinzidiert. Die native,
degenerierte Aortenklappe wird in-toto reseziert und der Anulus debridiert. Zur
Klappengrofienbestimmung wird ein Klappen-Phantom benutzt. Nach Ermittlung der
passenden ProthesengroRe wird der Klappenring mit Nahten fixiert und subkoronar
supraanular eingeknotet. Es erfolgt die Kontrolle der eingebrachten Prothese auf regelrechtes
Klappenspiel, so wie die Kontrolle der Freiheit der Koronarostien und der Ausschluss eines
paravalvularen Lecks. AnschlieRend wird die Aortotomie verschlossen, der Ventrikel und die
Aorta werden entluftet und der koronare Blutstrom freigegeben. Erfolgt die Reperfusionsphase
erfolgreich, wird von der Herz-Lungen-Maschine entwohnt, die Kanllen entfernt und der Situs

verschlossen (36,37).

Zwischenzeitlich wurden verschiedene minimalinvasive Zugange far die
Aortenklappenchirurgie entwickelt wie z.B. eine rechte parasternale Minithorakotomie, eine
partielle obere bzw. untere mediane, sowie eine transverse Sternotomie (12,38,39). Die

partielle obere Sternotomie konnte sich als sicher und gut durchfiihrbar etablieren (40,41).

2.5.4.1. Prothesentypen des konventionellen AKE

Die fur den konventionellen AKE verwendeten Prothesentypen lassen sich grob in
mechanische und biologische Implantate unterteilen. Beide Prothesentypen haben &hnliche
hamodynamische Eigenschaften und ein gleich hohes Risiko fur Prothesenendokarditis,
unterscheiden sich aber stark in anderen Faktoren. Trotz fortlaufender Optimierung kénnen
Klappenprothesen in Bezug auf Funktion und Eigenschaften wie Haltbarkeit, Thrombogenitat

und Endokarditisrisiko nicht mit einer physiologischen Klappe gleichgesetzt werden (42).
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2.5.4.2. Mechanische Klappenprothesen

Der wesentliche Vorteil bei den aus pyrolytischem Kohlenstoff bestehenden, mechanischen
Klappenprothesen ist die sehr lange Haltbarkeit. Eine Reoperation kann erforderlich werden,
wenn es zur Infektion, Funktionsbehinderung durch Thromben oder Narbengewebe oder zur
Ausbildung eines paravalvularen Lecks kommt (43). Der groRte Nachteil dieses Klappentyps
ist die hohe Thrombogenitat und eine damit verbundene Ilebenslange
Antikoagulationstherapie, die wiederrum mit dem Risiko von Blutungskomplikationen

einhergehen kann (44).

2.5.4.3. Biologische Klappenprothesen
Biologische Klappen haben den Vorteil, dass keine Antikoagulation notwendig ist und die
Hamodynamik besser ist. Der Nachteil ist die Degeneration nach ca. zehn bis fiinfzehn Jahren,

was einen weiteren Eingriff erforderlich macht (45).

Bei Bioprothesen kann man zwischen Homograft, pulmonalen Autograft und Xenograft
unterscheiden.

Bei einem Autograft sind Spender und Empfanger ein und dieselbe Person. Im Rahmen der
Ross-Operation wird die Pulmonalklappe in die Aortenposition transferiert. Die
hamodynamischen Eigenschaften, Rate an Thrombosen, Degenerationen und Endokarditiden
sind sehr gut. Auch ein Wachstum der Aortenwurzel ist méglich. Deshalb wird diese Operation
bevorzugt bei Kindern und jungen Erwachsenen angewendet. Aufgrund der langeren Herz-
Lungen-Maschinen-Zeit, der Reoperationsrate, u.a. durch Dilatationen des Autografts und
bislang fehlender ausreichender Belege fir die langfristige Eignung, wird diese Option nur
selten genutzt (46,47).
Ein Homograft ist eine Aortenklappe von einem menschlichen Spender, die mit Antibiotika
vorbehandelt und kryopraserviert wurde. Eine Immunsuppression entfallt aufgrund des
geringen immunologischen Potenzials des Herzklappengewebes. Nachteil der Homografts
sind die eingeschrankte Verfligbarkeit, das anspruchsvolle Implantationsverfahren aufgrund
fehlender Stentanheftung, die Degeneration und Anulus-Dilatation. Die Vorteile sind die gute
Hamodynamik, sowie die mit porcinen Heterografts vergleichbar geringe Thrombogenitat (43).
Die unter den biologischen Prothesen am haufigsten verwendeten Xenografts stammen von
bovinem Perikard oder aus porkinen Aortenklappen. Eine moégliche AbstoRungsreaktion wird
durch das haufig verwendete stabilisierende Fixationsmittel Glutaraldehyd minimiert.
Xenografts kdnnen zudem in geristmontierte (Stent-Bioprothesen) und gerustfreie Klappen
(Stentless-Bioprothesen) unterteilt werden. Die Stentless-Bioprothesen weisen eine gréRere

Offnungsflache und giinstigere hamodynamische Eigenschaften auf als Stent-Bioprothesen.
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Es bedarf aber einer komplizierteren Implantationstechnik mit entsprechend langerer Herz-

Lungen-Maschinen-Einsatzzeit im Vergleich zu gerusttragenden Bioprothesen (48).

2.5.4.4. Wahl der Herzklappenprothese
Bei der Wahl zwischen mechanischer und biologischer Prothese sind neben dem Wunsch des
Patienten vor allem antikoagulationsbedingte Risiken fur Blutungen und Thrombembolien

gegenuber struktureller Degeneration ausschlaggebend.

Um risikobedingt bei Patienten unter sechzig Jahren einen erneuten Klappenersatz aufgrund
von struktureller Degeneration zu vermeiden und bei signifikant geringerer Sterblichkeit,
werden in dieser Altersgruppe bevorzugt mechanische Klappenprothesen verwendet.
Patienten, die aus einem anderen Grund eine lebenslange Antikoagulation bendtigen oder ein
erhdhtes Risiko fur eine Re-OP haben, erhalten in der Regel ebenfalls bevorzugt mechanische
Prothesen (23).

Bioprothesen werden vorzugsweise bei Patienten Uber sechzig Jahren, die ein hdheres
Blutungsrisiko aufgrund Begleiterkrankungen, geringer Compliance in Bezug auf die
Medikamenteneinnahme oder spezieller Lebensumstande, die eine regelmalige
Medikamenteneinnahme schwierig machen, verwendet (10,49). Bei jungen Frauen mit
Schwangerschaftswunsch sollte aufgrund erhéhter Abortraten unter Antikoagulation ebenfalls
eine Bioprothese erwogen werden. Nach Thrombose einer bereits implantierten
mechanischen Klappe unter adaquater Antikoagulation wird ebenfalls eine Bioprothese

empfohlen (50).

2.5.5. Transfemoraler Aortenklappenersatz
2.5.5.1. Entwicklung

Seit der Einflihrung des transfemoralen Aortenklappenersatzes (TAVI) durch Alain Cribier und
seine Kollegen im Jahr 2002 besteht die Méglichkeit des minimalinvasiven, transvaskularen
Aortenklappenersatzes mit Bioprothesen. Mit steigendem Alter nimmt die Rate an AS
exponentiell zu, aber auch das perioperative Risiko steigt mit dem Alter fur die Patienten (51).
Auf Grund des hohen operativen Risikos wurden vor der Entwicklung der TAVI mindestens
30% der Patienten mit einer Operationsindikation als nicht operabel eingestuft, sodass keine
Moglichkeit einer kausalen Therapie fur diese Patienten zur Verfliigung stand (52). Die Vorteile
der TAVI sind, dass meist keine Vollnarkose nétig ist, keine Notwendigkeit einer Sternotomie
oder Verwendung der Herz-Lungen-Maschine, eine kirzere OP-Zeit, weniger Schmerzen,

kirzerer Krankenhausaufenthalt und eine verkurzte Genesungszeit im Vergleich zum
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konventionellen AKE (53). Das liel3 dieses Verfahren schnell an Beliebtheit gewinnen. Seit
2013 werden AKE haufiger im Rahmen einer TAVI, als konventionell durchgefiihrt (54).
Deutschland fuhrte in jungster Vergangenheit die meisten TAVI-Eingriffe pro Jahr durch (55).
Das Durchschnittsalter der TAVI-Patienten liegt bei 81 Jahren, obwohl durch verschiedene
PARTNER-Studien auch fir jingere Patienten Uber sechzig Jahren vergleichbar gute
Ergebnisse nachgewiesen konnten und eine Indikationsausweitung erfolgte. Zuletzt konnte
unter anderem die PARTNER-3- und die EVOLUT Low Risk-Studie die Nichtunterlegenheit
der TAVI-Prozedur gegeniiber dem konventionellen AKE und auch deren Uberlegenheit fiir
die primaren Endpunkte Tod, Schlaganfall oder Rehospitalisierung nach einem Jahr bei
Patienten mit niedrigem OP-Risiko nachweisen. So kénnen mittlerweile auch Patienten mit
niedrigem chirurgischem Risiko mit sehr gutem Ergebnis mittels TAVI behandelt werden
(56,57).

2.5.5.2. TAVI-Technik und Prothesen

Die TAVI darf laut dem Sozialministerium nur von einem kardiologisch-herzchirurgischem
Team in einem daflir zugelassenen Hybrid-OP oder speziellen Herzkatheterlabor durchgefiihrt
werden. So stehen im Falle einer grofieren Komplikation die notwendigen Mittel zur Verfluigung,

um zur Thorakotomie zu konvertieren (58).

Grundsatzlich kann die TAVI von einem erfahrenen Kardioanasthesisten sowohl unter
Lokalanasthesie mit milder Sedierung, als auch unter Vollnarkose durchgefiihrt werden.
Aktuelle Studien zeigen bei allgemein zunehmender Rate milder Sedierungen und
Lokalanasthesie eine vergleichbare oder sogar geringere dreiBig Tage Mortalitat bei der
Verwendung von milder Sedierung im Vergleich zur Vollnarkose (54,59,60). Zudem zeigten
sich bei milder Sedierung geringere Raten von Low-Output-Syndrom, Atemversagen, Delir,
kardiopulmonaler Wiederbelebung und langeren Aufenthalt auf der Intensivstation (= 3 Tage).
Lokalanasthesie und milde Sedierung kénnen jedoch nur bei einem transfemoralen und

subclavialen Zugang verwendet werden (59).

Ein Vorteil bei der Intubationsnarkose ist eine einfachere Verwendung der TEE wahrend des
Eingriffs. Eine TEE ist unter milder Sedierung jedoch auch méglich. Diese stellt ein wichtiges

Instrument zur Uberwachung des Eingriffs und Kontrolle der Ergebnisqualitat dar (50).

Far den kathetergestutzten Aortenklappenersatz gibt es verschiedene Zugangsmaoglichkeiten,
der am haufigsten gewahlte Zugangsweg ist die retrograde Passage via A. femoralis. Im Falle
einer fir eine transfemorale TAVI unglnstigen Anatomie der Beckenarterien (Kinking, mobile
Plaques, starke Verkalkungen, GefalBdurchmesser < 6mm), kénnen alternative

Implantationszugange genutzt werden (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3 Transkatheter Zugange a) retrograd transfemoral, b) antegrad transapikal, (c)
transaortal, (d) transsubclavial und (e) transaxillar (63).

Der zu Beginn am haufigsten benutzte, mittlerweile jedoch aufgrund erhdhter
Komplikationsraten rucklaufige, Alternativzugang (2019: 5,79% Anteil an allen TAVI) ist die
antegrade transapikale Implantation. Patienten, die eine Allgemeinnarkose tolerieren, wird so
Uber eine linkslaterale Minithorakotomie im fiinften Intercostalraum die Klappenprothese Uber

die Herzspitze implantiert (6).

Fur die TAVI-Prozedur verwendete Prothesen sind biologische Herzklappen, die aus
tierischem Gewebe bestehen. Ein wesentlicher Unterschied zu den konventionellen
Bioprothesen ist durch die minimalinvasive Implantationstechnik bedingt: die Klappen werden
kleinstmdéglich gefaltet, ,gecrimpt®, um durch das Einflihrsystem zu passen. Die Klappen
lassen sich weiter in ballonexpandierbare (BE) und in selbstexpandierbare (SE) Klappen

unterscheiden.

BE Klappen werden durch einen Ballon entfaltet und positioniert, der mit dem Einflhrsystem

eingebracht, insuffliert und nach vollstandiger Entfaltung der Klappe, desuffliert wird (61).

SE Klappen sind mit einer Nitinol-Legierung beschichtet, die bestehend aus Nickel und Titan,
ein Formgedachtnismetall darstellt. Die Nitinolstentklappen werden in Eiswasser ,gecrimped®
und entfalten sich nach Einbringen in den Korper in der Zielposition durch die

Koérpertemperatur in seine Originalform zurtick (62).
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Katheterklappen lassen sich zudem in Klappen aus Kalberperikard (Sapien XT, Sapien 3,
Sapien 3 ultra) von Klappen aus Schweinepericard (Evolut R, Evolut PRO, ACURATE neo2)

und Klappen aus Rinder-/Schweineperikard (Portico) unterscheiden (61).

Katheterklappen sind in der GroRe 20 - 34 mm verfigbar und koénnen in eine
Aortenanulusgrofie von 18 — 30 mm implantiert werden. Einige Prothesentypen lassen sich
nur transvascular implantieren (Evolut R/PRO, ACURATE neo2, Portico), einige lassen sich
transapical und transfemoral (Sapien XT, Sapien 3) und wieder andere nur transapikal
(ACURATE TA) implantieren (63).

2.5.5.3. Die ACURATE neo2-Prothese

Das ACURATE neo2-System wurde von Boston Scientific, Marlborough, MA, USA im
September 2020 als Weiterentwicklung des Vorgangermodells, der 2014 eingefuhrten
ACURATE neo-Klappe, in den europaischen Markt eingefuhrt (64).

Die ACURATE neo-Aortenklappenprothese besteht aus porcinem Perikardgewebe, welches
auf einem selbstexpandierenden Nitinol-Stent fixiert ist. Das Design des Stents (siehe
Abbildung 1) ist so konzipiert, dass durch geringere radiale Druckausibung und durch einen
geringeren Uberstand des Rahmengeristes in den linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) die
Rate an mechanischen Verletzungen und dadurch unter anderem Stérungen des

Reizleitungssystems des Herzens reduziert werden (65).

ACURATE neo ACURATE neo2

CE mark 2014 CE mark 2020
for transfemoral TAVR (Investigational device in the USA)

Nitinol frame
« Self-expanding; top-down, two-step deployment
A N\ « Low radial force reduces mechanical injury A\ 7\

Supra-annular positioning
\ / « Large effective orifice areas and low gradients

\/ \/ \ / Stabilization arches ‘
L « Axial self-alignment of valve within native annulus )
« Open cells facilitate coronary access

y \ Upper crown
7N « Supra-annular anchoring
« Captures native leaflets to provide coronary clearance

1A Pericardial sealing skirt
'.\’ « Compared with neo, the skirt on neo2 is 60% larger
{ and features ‘active sealing’

Lower crown
« Minimal protrusion into LVOT
« Lowrrisk of conduction system interference

Abbildung 4 ACURATE neo und ACURATE neo2 im Vergleich (68). CE = Conformite Européenne,
TAVR = Transcatheter aortic valve replacement, LVOT = Left ventricular outflow tract.

Eine am proximalen Ende der Prothese angebrachte Perikard-Schirze dient durch ihre

Anpassungsfahigkeit an verkalkungsbedingte Wandunregelmafigkeiten der Reduktion
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paravalvularer Leckagen. Diese Schirze wurde in der ACURATE neo2- Prothese um 60%
verlangert. Oberhalb der proximalen Einheit befindet sich die obere Krone. Durch die offene
Klappenstruktur im Bereich der oberen Krone soll eine Verlegung der Koronarien wahrend des
Implantationsprozesses verhindert werden. Das dritte Element der Klappe wird durch die drei

distalen Stabilisierungsbégen gebildet, die eine koaxiale Entfaltung ermdglichen (65,66).

Die fur den transfemoralen Zugang entwickelte Klappe ist in den drei Grofien S (23mm), M
(25mm) und L (27mm) erhaltlich und kann so in native Aortenanuli der Grélke 21mm bis 27mm
implantiert werden. Die Positionierung erfolgt supraanular, was sich gunstig auf die Ergebnisse

der transvalvuldren Gradienten und der effektiven Offnungsflache auswirkt (66).

Wahrend die ACURATE neo-Prothese Uber eine 18-F-Schleuse und das dazugehdrige
ACURATE neo-TF-Delivery-System implantiert wurde, wird die ACURATE neo2 uber eine
design- und gréRenbedingt weniger traumatische 14-F-Schleuse und das dazugehdrige,
flexiblere iISLEEVE™-EinfUhrsystem implantiert, was die Implantation in schmaleren und
anatomisch komplexen GefalRen ermdglicht. Zur Verbesserung der Positionierung entlang der
Kommissuren verfugt das Einfihrsystem Uber drei rontgendichte Marker. Der Crimp-, Lade-
und Freigabemechanismus haben sich im Vergleich zu der ersten Generation der Klappe nicht
verandert (64,67)

Wahrend eines zweistufigen Offnungsmechanismus erfolgt zunéchst die Offnung der distalen
Klappeneinheit, wodurch eine Stabilisierung des Implantates in supraanularer Position erreicht
wird. Im zweiten Schritt wird der proximale Anteil der Klappe freigegeben, der durch die

koaxiale Selbstausrichtung zu einer Verankerung im Aortenring fiihrt (64).

2.5.5.4. Nachbehandlung nach Aortenklappenintervention
Eine lebenslange jahrliche oder symptombezogene Nachkontrolle durch einen Kardiologen ist

nach Intervention fir alle Patienten erforderlich.

Nach Implantation einer Bioprothese sollte dreil’ig Tage und anschlielRend jahrlich nach
Prozedur eine Echokardiographie (TTE) mit Erhebung transprothetischer Gradienten erfolgen.
Eine TEE sollte bei unzureichender Bildqualitat oder Verdacht auf Prothesendysfunktion oder
Endokarditis erfolgen (23).

Patienten mit mechanischen Prothesen wird eine lebenslange Vitamin-K-Antagonisten-
Therapie mit Ziel-INR 2,5-4,0 empfohlen, abhangig von der Thrombogenitat der implantierten
Prothese und anderen Thromben begunstigenden Faktoren wie z.B. absolute Arrhythmie.
Patienten mit Bioprothese wird die ersten 3 Monate nach chirurgischer Implantation eine

Therapie mit ASS 75-100 mg/d empfohlen. Bei TAVI-Patienten sollte postoperativ eine
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lebenslange antithrombozytdre Monotherapie erfolgen, sofern keine anderweitigen
behandlungsbeduirftigen Befunde (z.B. Absolute Arrhythmie mit oraler
Antikoagulationstherapie-Indikation) bestehen (23).

2.6. Komplikationen TAVI vs. AKE

Patienten, die einer TAVI zugeflihrt werden, unterscheiden sich in Bezug auf Alter und
Komorbiditdten trotz zunehmender Angleichung signifikant von den mittels AKE-OP
behandelten Patienten. Bei weitgehend gleichbleibenden Komplikationsraten bei der AKE-OP
kann die TAVI aufgrund zunehmender Erfahrung der Behandler und technischer Entwicklung

laut IQTIG kontinuierlich ricklaufige Komplikationsraten verzeichnen (23,68).

2.6.1. Herzrhythmus- und Erregungsleitungsstorungen

Die haufigsten Komplikationen nach TAVI stellen Herzrhythmus- und Erregungs-
leitungsstérungen dar, hier fihrend der Linksschenkelblock mit hdhergradiger AV-Blockierung.
2017 waren im Durchschnitt 9,2 % Schrittmacherimplantationen nach TAVI notwendig, wobei
die Zahl Krankenhaus- und Klappentypabhangig zwischen 6,9 und 51,1% variieren kann
(55,69,70).

Im Vergleich zur AKE-OP mit 2,7 % Schrittmacherimplantationen 2017 ist die Rate signifikant
héher, konnte aber im Verlauf (2008: 14,9 %) reduziert werden (55).

Risikofaktoren eine Arrhythmie zu entwickeln sind die Implantationstiefe der Prothese im
LVOT, ein vorbestehender Rechtsschenkelblock und ein Missverhaltnis zwischen

Anulusdurchmesser und Prothesendurchmesser (71).

2.6.2. Trans- und Paravalvuldre Aorteninsuffizienzen

Mindestens moderate trans- und paravalvulare Aortenklappeninsuffizienzen treten bei TAVI
abhangig von der jeweiligen Studie und dem Klappentyp in 1,5% bis zu 42,5% der Falle auf,
wobei bei dem Groliteil der Studien Ergebnisse zwischen 3,5% und 18,3% zeigen (58,72,73).
Die Fallzahlen sind seit der Entwicklung modernerer Prothesen geringer geworden, zahlen
aber bei TAVI nach wie vor mit zu den haufigsten Komplikationen. Fur mittelgradige und
schwere paravalvulare Leckagen (PVL) konnte in verschiedenen Studien eine signifikant

erhdhte Sterblichkeitsrate nachgewiesen werden (74-76).
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Faktoren wie die Nachdilatation, die Wahl der optimalen Klappengréfie und des Klappentypes,
die ideale Positionierung der Bioprothese und eine weniger stark kalzifizierte native Klappe
verringern bei TAVI das Risiko fur eine PVL (77,78).

Die Rate an moderaten oder schweren Klappeninsuffizienzen wird in der NOTION-Studie im
Vergleich TAVI vs. konventionellem AKE mit 15,7 % vs. 0,9 % als deutlich geringer angegeben,
in der PARTNER2A-Studie mit 8% vs. 0,6% und in der PARTNER 2 Studie mit 1,5% vs. 0,2%
(74).

Verhaltnismalig zur PVL ist die Rate an mittel- bis hohergradigen transvalvularen

Insuffizienzen mit ca. 1,3% nach 30 Tagen, sowie 4,2% nach einem Jahr gering (52).

2.6.3. GefaBRkomplikationen

Gefallkomplikationen umfassen relevante GefalRkomplikationen wie schwere Blutungen bei
Gefalrupturen, Ischamien und Dissektionen. Bei kathetergestitzten Interventionen konnte
durch die Miniaturisierung der Systeme ein deutlicher Riickgang herbeigefihrt werden (79).
So traten diese 2019 nur noch in 1,5% auf (6). Schwere Gefallkomplikationen sind mit hheren

Sterblichkeitsraten vergesellschaftet (80).

2.6.4. Neurologische Komplikationen

Neurologische Ereignisse sind zu ca. 70% ischamischer Genese und mit einer deutlich
erhdhten Mortalitat vergesellschaftet (81,82). Atiologisch werden wahrend der
Prothesenimplantation durch periprozedurale Manipulation oder durch Postdilatation bei TAVI
Kalkplagues gel6st und gelangen als Emboli in die Hirnstrombahn. Dadurch entstehen gré3ere
fokale Schadigungen, die zu einer TIA, einem Apoplex, Stupor, Koma, und/oder deutlichen

neurologischen Defiziten entsprechend der Rankin Skala = 3 fuhren.

Rankin 3: mittelschwerer Apoplex mit deutlichem Defizit mit erhaltener Gehfahigkeit und/oder mittelschwerer Aphasie
Rankin 4: schwerer Apoplex, Gehen nur mit Hilfe mdglich und/oder komplette Aphasie
Rankin 5: invalidisierender Apoplex: Patient ist bettlagerig bzw. rollstuhlipflichtig

Rankin 6: Apoplex mit tédlichem Ausgang

Abbildung 5 Erlduterung Rankin Skala = 3 (Institut flir Qualitdtssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen (IQTiG), 2019a).

Im direkten Vergleich traten 2018 nach TAVI % und nach konventionellem AKE jeweils 0,7%
Schlaganfalle auf (83).
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Als Risikofaktoren gelten ein Patientenalter > 70 Jahre, eine ACI-Stenose, eine schlechte
LVEF (= 30%), ein Vorhoffimmern, eine starke Verkalkung der nativen Klappe,
Prothesenthrombose, und bei kardialer Vor-OP bereits aufgetretene neurologische
Komplikationen (68,82).

In der Vergangenheit wurden verschiedene cerebrale Embolieschutzsysteme entwickelt, die
durch NetZfiltration von Emboliematerial (Thrombus, Arterienwandgewebe, Klappengewebe,
Verkalkung und Fremdmaterial) eine Verringerung ischamisch-embolischer Lasionen
erreichen sollten. Sentinel® (Claret Medical / Boston Scientific, USA) verwendet einen
Doppelfilter, von dem je ein Filter in die Arteria brachiocephalica und die Arteria carotis
communis links eingesetzt wird (84). Kleinere Studien hierzu zeigten eine Reduktion zerebraler
Ereignisse (85,86). Eine systematische Beurteilung verschiedener Studien zu diesem Thema

konnte keinen Vorteil nachweisen (87).

2.6.5. Akutes Nierenversagen

Die Kontrastmittel-induzierte Nephropathie und ein daraus resultierendes akutes
Nierenversagen stellt bei der TAVI ein Problem dar, da durch Gebrauch von Kontrastmittel
wahrend der Prozedur eine anatomische Orientierung und Lagekontrolle der Aortenklappe
erforderlich ist. Postinterventionell tritt ein asymptomatischer Kreatinin-Anstieg bei
durchschnittlich 11,7% - 15,9% der Patienten auf. 5,3% - 18,6% der Patienten entwickelt ein
akutes Nierenversagen. 1,4% - 1,9% der Patienten bendtigen in Folge dessen eine
Dialysebehandlung (58,88,89).

Bei dem offen-chirurgischen AKE zeigt sich fir ein akutes Nierenversagen eine multifaktorielle
Genese, u.a. Parameter, wie Einsatz der extrakorporalen Zirkulation, lange Bypassdauer,

Hamolyse, Hypothermie, Hamodilution auf einen Hamatokrit zwischen 18% - 25%) (90).

In vergleichenden Studien zwischen TAVI vs. konventionellem AKE trat ein akutes
Nierenversagen mit 1,3% vs. 3,1% (PARTNER 2A) bei TAVI signifikant seltener auf (74).

Auch die Nierenfunktionsverschlechterung ist mit einem Anstieg des Risikos fur eine

postoperative Mortalitat verbunden (58,88,91).

2.6.6. Mortalitat
Die Krankenhaussterblichkeit nach TAVI konnte von 10,4% im Jahr 2008 auf aktuell 2,7% im

Jahr 2018 gesenkt werden, bei endovaskularem Vorgehen sogar auf 2,5%, bei transapikalem

Vorgehen jedoch liegt die Mortalitat bei 5,8%. Im Vergleich dazu lag die Rate der im Rahmen
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eines AKE verstorbenen Patienten 2018 bei 3,1%, obwohl die konventionell operierten
Patienten deutlich jinger waren und weniger Komorbiditaten als TAVI-Patienten aufwiesen
(68,92).

Diese 0. g. Summe von 2,7% Sterblichkeit bei TAVI errechnet sich auch einer Sterblichkeit
von 2,4% bei elektiver/dringlicher OP-Indikation und einer Sterblichkeit bei Notfall-TAVI
(endovaskular) bei 25,4%. Die Gesamtsterblichkeit von 3,1% bei AKE errechnet sich aus einer
Rate von 2,4% bei elektiver/dringlicher OP-Indikation und einer Sterblichkeitsrate von 20,3%
bei Notfall-AKE (93).

Neuere Studien zeigten auch in der 1-Jahres Mortalitdt bei Patienten mit niedrigem und
mittlerem Risiko keinen signifikanten Unterschied zwischen TAVI und AKE (94-96).

2.6.7. Konversion zur offenen Herzoperation

Eine Konversion zur offenen Herzoperation wahrend einer TAVI kann durch schwerwiegende
Komplikationen wie Anulusruptur, Verletzungen der Aorta ascendens, Aortendissektion,
Ventrikelperforation oder Device-Embolisation notwendig werden. Mit ca. 0,4% - 1,3% ist diese

Komplikation relativ selten (55,97), aber mit einer hohen Sterblichkeit verbunden (98).

Eine spezielle Komplikation nach AKE ist die Mediastinitis. Diese trat 2019 in 0,1% der Falle
auf (6).

Koronarostienverschluss als spezielle TAVI-Komplikation trat 2018 laut IQTIG in 0,05% der
Behandlungsfalle auf (99), in anderen Studien divergieren die Werte zwischen 0,3% - 0,66%
(97,100). In einer multizentrischen Registerstudie von Ribeiro et al. zeigte sich ein erhdhtes
Risiko fir diese Komplikation bei Frauen, tiefer liegenden Koronarostien, einem flachen Sinus
Valsalva, Patienten mit bereits zuvor implantierter Bioprothese und Patienten, die
ballonexpandierbare Prothesen erhielten(100). Die 30-Tage-Mortalitat betrug nach
Koronarostienverschluss 40,9%. War eine erfolgreiche therapeutische Intervention mittels

Stentimplantation méglich, betrug die Mortalitat dennoch 8,3% (100).

2.6.8. Strukturelle Klappendegeneration (SVD = Structural Valve

Deterioration)
Studien zur Haltbarkeit chirurgischer Bioprothesen zeigten, bei sehr divergierenden
Studienergebnissen, wahrend der ersten zehn Jahre eine regelrechte Funktion ohne

Dysfunktion bei Uber 85% der Patienten. Die Prothesenhaltbarkeit wird von den Herstellern mit
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5, 10, 15 oder 20 Jahren angegeben, wobei Langzeitstudien nur sehr begrenzt vorliegen und

sich ebenfalls in ihren Ergebnissen sehr unterscheiden.

Bei TAVI-Bioprothesen liegen aufgrund der erstmals regelhaften Verwendung zwischen 2007-
2011 groBtenteils finf Jahres Nachbeobachtungen, selten zehn Jahres Nachbeobachtungen,
vor. Es zeigten sich in den funf Jahres follow-up-Studien abhangig vom verwendeten
Klappentyp SVD-Raten zwischen 0% - 3,4%, in einer zehn Jahres Studie sogar bis zu 50%
(101-106).

Eine bis vor kurzem fehlende einheitliche Definition fir die Bioprothesendysfunktion trug zur
uneinheitlichen Erhebungszahlen bei, aber auch zur systematischen Unterschatzung der
Fallzahlen, da stattdessen Reoperationsraten zur Dysfunktionserhebung verwendet wurden
(45).

Eine von vielen Empfehlungen war die Empfehlung der European Association of

Cardiovascular Imaging zur Definition der SVD mittels TTE anhand der folgenden Kriterien:

1) eine Erhéhung des mittleren Gradienten = 10mmHg (mdgliche SVD) oder = 20mmHg
(signifikante SVD) wahrend der Nachuntersuchung, mit einer gleichzeitigen Abnahme der AOF

und abnormaler Morphologie und Mobilitat der Klappenblatter und/oder
2) neuer Beginn oder Verschlechterung der transprothetischen Regurgitation (45).

Mit der aktuellen Stellungnahme der VARC (Valve Academic Research Consortium) wird die
bioprothetische Valvendysfunktion (BVD) als Komplikation atiologisch auf dem Boden aktueller
Konsensusdokumente in strukturelle- (SVD), nicht-strukturelle-, thrombose- und endokarditis-
bedingte Dysfunktion eingeteilt. Der Giberwiegende Anteil der Dysfunktionen entsteht in einem
fortschreitenden Prozess (bei struktureller Dysfunktion als intrinsische dauerhafte
Veranderungen an der Klappenprothese, einschlieBlich Verschleifd, Defekt, Fibrose und/oder
Verkalkung der Segel oder Strebendefekt). In den VARC-3-Kriterien werden zur Diagnose
einer Prothesendysfunktion mindestens zwei serielle Echokardiogramme gefordert anstatt
einer Anwendung von absoluten Schwellenwerten der AOF und des Gradienten.
Entsprechend hamodynamischer Veranderungen wird in drei Stufen unterteilt. n der ersten
Stufe wird die morphologische, nicht signifikante hamodynamische Klappendeformitat
beschrieben. In der zweiten Stufe wird die moderate hamodynamische Valvendeformitat
(HVD) mit Anstieg des transvalvularen Gradienten = 10mmHg (Anstieg des pmean = 20mmHg)
beschrieben. Die moderate HVD geht mit begleitender Abnahme der AOF = 0,3cm? oder =
25% und/oder Abnahme des Dopplergeschwindigkeitsindex = 0,1 oder 20% im Vergleich zu
der echokardiographischen Erhebung ein- bis drei Monate postoperativ ein. Alternativ kann
sie Uber eine neu aufgetretene oder um Uber einen Grad zugenommene Aorteninsuffizienz,

die zu einer mindestens zweit-gradigen Al flhrt, definiert werden.
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Die dritte Stufe entspricht einer schweren HVD mit einem Anstieg des transvalvularen
Gradienten = 20mmHg, resultierend in einem pmean = 30mmHg. Sie geht mit einer
begleitenden Abnahme der AOF = 0,6 cm? oder = 50% und/oder Abnahme des
Dopplergeschwindigkeitsindex = 0,2 oder 40% im Vergleich zu der echokardiographischen
Erhebung ein- bis drei Monate postoperativ einher. Alternativ kann die schwere HVD durch
eine neu aufgetretene oder um Uber zwei Grad zugenommene Aorteninsuffizienz, die zu einer

mindestens dritt-gradigen Al fuhrt, definiert werden.

Die daraus resultierenden klinischen Konsequenzen werden in drei Stufen des Bioprothesen

Klappen Versagen (Bioprosthetic Valve Failure, BVF) kategorisiert:

1. jede Dysfunktion der Bioprothese mit Erfullung der klinischen Kriterien (neue oder
zunehmende Symptomatik, Dilatation/Hypertrophie/Dysfunktion des linken Ventrikels oder

pulmonale Hypertension) oder irreversible HVD der dritten Stufe
2. ein erneuter Eingriff an der Aortenklappe
3. der prothesenassoziierte Todesfall (107).

Therapeutische Optionen bei der bioprothetischen Klappendegeneration sind der offen
chirurgische Aortenklappenersatz als Reoperation und die kathetergestitzte Valve-in-Valve-

Prozedur.

2.7. Aortenklappenersatz als Reoperation
Unter den bereits 2009 jahrlich weltweit Uber 200.000 durchgefuhrten chirurgischen AKE

stellen Bioprothesen den groferen und weiter zunehmenden Anteil (45). Aufgrund der
eingeschrankten Haltbarkeit der Bioprothesen und daraus entstehenden
Bioprothesendysfunktion bewegt sich der Anteil an reoperationsbedurftigen Bio-
Klappenprothesen in Abhangigkeit von der postoperativen Dauer zwischen 1,9% und 19,1%
fur Patienten Uber sechzig Jahre (Iribarne et al., 2019; Johnston et al., 2015) und 5,6% bis
46% fur Patienten unter sechzig Jahre (109).

Adhéasionen im Bereich des Sternums, des Perikards und des Herzens stellen neben der
operationswirdigen bestehenden kardialen Pathologie und einem alteren und meist
komorbiden Patientenklientel eine zusatzliche Herausforderung dar. Die Frihmortalitat wird
aufgrund des hoheren Risikos fir u.a. intraoperative Verletzungen und Blutungen,
postoperative Infektionen und Wundheilungsstérungen nach offen-chirurgischer Re-AKE in
der Literatur je nach Patientenkollektiv und ggf. begleitenden Risikofaktoren wie Endokarditis
mit 2,4% bis zu 18,2% angegeben (108,110).
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2.7.1. Valve-in-Valve-Prozedur

Bei der Valve-in-Valve (ViV) Prozedur wird kathetergestitzt in eine vormals implantierte,
defekte biologische Herzklappenprothese eine neue Bioprothese implantiert. Dabei werden
die Klappenanteile der degenerierten Prothese an die Gefalinnenwand gedriickt und
verbleiben in situ.

Prinzipiell sind bei dieser Prozedur die gleichen Zugangswege und Klappentypen verwendbar,
wie bei der TAVI-Prozedur. Bei Kenntnis des zuvor implantierten, degenerierten Klappentyps
kann eine ViV-App bei der Entscheidung zur Wahl der GroRe und des neuen Klappentyps
unterstitzen (111).

Die Reoperation ist nach wie vor der Goldstandard fir die Behandlung von
Aortenbioprothesendysfunktion, jedoch wird derzeit bereits das VIV-Verfahren durch die ACC
/ AHA-Richtlinien flr Hochrisikopatienten empfohlen und routinemaRig weltweit angewendet.
Die Valve-in-Valve-Prozedur stellt laut neueren Studien eine sichere (30 Tage-Letalitat von
2,7% - 2,9%) und qualitativ hochwertige Alternative fir Patienten mit hohem chirurgischem
Risiko dar (45,112). Zu der Langzeithaltbarkeit liegen derzeit jedoch noch ungeniigende Daten
vor (61).

Die Risiken der ViV sind ahnlich denen der TAVI, dazu kommt ein im Vergleich zur Re-OP
hoéheres Risiko einer Koronarobstruktion 1% - 3%, die Klappenembolisation nach Fehlstellung
(anfanglich 1% - 3%), derzeit < 1% und hohe postoperative Restgradienten. Im Gegenzug
besteht bei der ViV jedoch ein geringeres Risiko flr paravalvulare Leckagen, permanente
Schrittmacherimplantation, lebensbedrohlichen Blutungen, akutes Nierenversagen und
Anulusruptur (45,111).
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3. Material und Methodik

3.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Grundlage dieser Studie stellt die deskriptive Untersuchung eines 100 Patienten
umfassenden Patientenkollektivs dar, welches monozentrisch an der Helios Klinik fir
Herzchirurgie in Karlsruhe behandelt wurde. Die Datenerfassung erfolgte prospektiv in dem
TAVIK (TAVI-Karlsruhe) - Register. Nicht standardmaRig erfasste Daten wurden retrospektiv
ermittelt. Standardmafig erfasst wurden fir die in diese Studie eingeschlossenen Patienten

pra-, intra- und postprozedurale Daten.

Eingeschlossen in diese Studie wurden Patienten, die konsekutiv von Oktober 2020 bis Januar
2022 im Rahmen eines Aortenklappenvitiums einen kathetergestitzten Aortenklappenersatz
ausschlief3lich mittels ACURATE neo2-Aortenklappe erhalten haben.

Die Indikationsstellung zum minimal-invasiven Aortenklappenersatz erfolgte unter
Berucksichtigung der Patienten-individuellen Risikokonstellation entsprechend den aktuellen
Leitlinien durch ein interdisziplindres HeartTeam, bestehend aus Kardiochirurgen und
Anasthesiologen der Helios Herzchirurgie sowie Kardiologen aus dem Stadtischen Klinikum
Karlsruhe und den ViDia Christliche Kliniken Karlsruhe. Zu den entscheidenden
berlcksichtigten Faktoren gehorte die Risikokonstellation, das Alter, die Frailty, das Vorliegen
einer Prognose-limitierenden Zweiterkrankung, eine Malignomerkrankung, eine Porzellan-

Aorta und der Patientenwunsch.

Als Ausschlusskriterien wurde die Implantation jeglicher anderen Klappentypen als der
ACURATE neo2-Klappe sowie das Vorliegen oben bereits erwdhnter Kontraindikationen, die

gegen einen minimal-invasiven Aortenklappenersatz sprechen, definiert.

Die zustandige lokale Ethik-Kommission hat die Studie genehmigt (Aktenzeichen F-2022-107).

3.2. Praprozedurale Diagnostik und Datenerhebung

Die praoperative Diagnostik erfolgt nach Ublichem Standard anamnestisch oder
fremdanamnestisch und umfasst bei allen Patienten Anamnese, kdrperliche Untersuchung,
nicht-invasive sowie invasive Funktionsdiagnostik. Anamnestische Basisinformationen
umfassen Alter, KérpergroRe und Gewicht, aktuelle Beschwerden, kardiale Risikofaktoren,

relevante Komorbiditaten und Medikamentenanamnese.

Entsprechend der kardialen Symptomatik erfolgen Einteilung nach NYHA (New York Heart

Association) - und CCS (Canadian Cardiovascular Society) -Klassifikation.
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Die weitere Diagnostik beinhaltet neben der kérperlichen Untersuchung und der Blutentnahme
ein  12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG), eine Rodntgenthoraxuntersuchung, eine
transthorakale- (TTE) oder gegebenenfalls transésophageale Echokardiographie (TEE), eine
Koronarangiographie und eine EKG-getriggerte Kontrastmittel-Angio-Computertomographie

(CT) inklusive Becken-Bein-Achse.

Die mittelschwere und schwere pulmonalarterielle Hypertonie (pHTN) stellt einen signifikanten
Risikofaktor flr postoperative Sterblichkeit und das reduzierte Langzeitiberleben nach
Aortenklappenersatz dar (113). Entsprechend wird sie in der Risikobewertung mittels
EuroSCORE | (gewertet, wenn PAP (Pulmonalarterieller Druck) > 60mmHg) und EuroSCORE
Il (gestaffelt gewertet: moderate pHTN (sPAP (systolischer pulmonalarterieller Druck) 31-
55mmHg) und schwere pHTN (sPAP > 55mmHg)) (114) miteinbezogen. Eine Bewertung
hinsichtlich des Vorliegens und der Einteilung in Schweregrade wurde in Anlehnung an Melby
et al., 2011 vorgenommen. Dementsprechend lag keine pHTN bei einem sPAP < 35mmHg
vor, eine milde pHTN bei einem sPAP von 35-44mmHg, eine moderate pHTN bei einem sPAP
von 45-59mmHg, und eine schwere pHTN bei einem sPAP = 60mmHg (113).

Um den praoperativen Zustand der Patienten auch unabhangig von krankheits- und
altersbedingter Multimorbiditat umfassender erheben zu kénnen, fand eine multidimensionale
geriatrische Bewertung im Sinne einer Frailty-Bewertung statt. Trotz derzeit fehlender
einheitlicher Definition kann durch das Erheben von verminderter Leistungsfahigkeit,
Gewichtsverlust, funktioneller und kognitiver Defizite sowie sozialer Aspekte und Morbiditat
eine erweiterte Risikobewertung erfolgen (115). So wurden fir die praoperative Bewertung der
Patienten, unter Beriicksichtigung erwahnter Faktoren, neben dem vorrangigen klinischen
Gesamteindruck eine Rollatorabhangigkeit und Beeintrachtigung des muskuloskelettalen

Apparates herangezogen.

Eine Risikobewertung erfolgte nach Erhebung aller Befunde nach dem log. EuroSCORE I. Die
Risikobewertung tragt unter Einbeziehung der weiteren diagnostischen Ergebnisse im

HeartTeam zur Therapie-Entscheidung und Planung bei.

Die Auswertung der CT-Daten erfolgte mit Hilfe der Analyseprogramme Visage 7 Enterprise
Imaging (Pro Medicus Limites, Richmond Australien) und HeartNavigator (Philips, Amsterdam,

Niederlande). StandardmaRig werden praoperativ folgende Werte ermittelt:
- Hohe der Koronarostien

- Aortenanulusflache

- Aortendurchmesser

- Aortenumfang
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- Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstraktes
- Umfang des linksventrikularen Ausflusstraktes

- Flache des linksventrikularen Ausflusstraktes

- Flache des Sinus von Valsalva

- Flache des sinutubuldren Uberganges

- Flache der aszendierenden Aorta.

3.3. Die Implantationstechnik und prozedurale Datenerhebung

Der transfemorale Aortenklappenersatz in der Helios Klinik fir Herzchirurgie Karlsruhe wird
Uberwiegend in Analgosedierung durchgefiihrt. Bei Kontraindikationen fir eine
Analgosedierung (beispielsweise eine zu erwartende Unruhe des Patienten wahrend der
Operation) wird alternativ eine Intubationsnarkose oder Larynxmaskenanasthesie
durchgefihrt. Eine Herz-Lungen-Maschine steht gemall der GBA (Gemeinsamer

Bundesausschuss) Vorgabe jederzeit zum sofortigen Einsatz zur Verfligung.

Bei dem transfemoralen Aortenklappenersatz iber die Arteria femoralis rechts werden nach
Punktion der kontralateralen A. femoralis communis und V. femoralis jeweils eine Schleuse
mit einer Starke von 6F eingefuhrt. AnschlieRend wird unter Durchleuchtungskontrolle tber die
Vene ein temporarer Schrittmacherdraht in der Spitze des rechten Ventrikels positioniert und
auf korrekte Lage Uberprift. Uber die Arterie wird ein Pigtail - Katheter Uber einen
Fihrungsdraht supravalvular positioniert. Uber den Pigtail-Katheter wird nach Entfernen des
Flhrungsdrahtes via Kontrastmittelgabe der Situs dargestellt. Es folgt die Punktion der A.
femoralis rechts. Nach dem Einbringen eines Gefalverschlusssystems (Proglide, Abbott,
USA) wird eine 14F iSleeve Scheuse Uber einen steifen Draht in die Femoralarterie eingefihrt.
Uber diese Einflhrschleuse folgt die retrograde Passage der verkalkten Aortenklappe mittels
Pigtail-Katheter. Hiernach wird ein steifer Safari2-Draht (Boston Scientific, Massachusetts) in
den linken Ventrikel eingebracht. Unter ,rapid pacing® mit einer ventrikularen Frequenz von ca.
200 Schlagen/min erfolgt eine Ballonvalvuloplastie. Wahrend der Valvuloplastieballon, wird in
manchen Fallen eine Aortenbulbusangiographie zur Bestatigung der Groflenauswahl
durchgefuhrt. Unter Durchleuchtungskontrolle erfolgt das Einbringen und Freisetzten der
Klappenprothese im Aortenklappenanulus. Die selbstexpandierbare Klappe entfaltet sich
durch langsamen Rickzug der Katheterhilse. Durch Gabe von Kontrastmittel Uber einen
Pigtail Katheter, der in der akoronaren Tasche platziert ist, wird die richtige Position und

Funktion der Prothese sowie die Koronarperfusion kontrolliert. Die vollstandige Freisetzung
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der Acurate Neo2 Klappe erfolgt unter fast-pacing mit einer ventrikularen Frequenz um
140/min. Bei intubierten Patienten kann die TEE zusatzlich zur Kontrolle herangezogen
werden. Durch eine Nachdilatation kdénnen paravalvuldre Lecks mit hdmodynamischer
Relevanz korrigiert werden. Mittels perkutanem Verschlusssystem, Abbott Perclose ProGlide
wird die Punktionsstelle verschlossen. Verschluss der A. femoralis links mithilfe eines Angio-

Seals ® (Kensey Nash Corporation, USA). Es erfolgt die Anlage von Druckverbanden.

3.4. Postoperatives Procedere

Wahrend des postoperativen Verlaufes werden die postprozeduralen Daten dokumentiert. Je
nach Risikoprofil und/oder Vorliegen von periprozeduralen Komplikationen erfolgt eine
Uberwachung der Patienten auf der Intensivstation (ICU) oder in der Fast-track intensiv care
unit (FT-ICU) und im Verlauf auf der Intermediate Care (IMC) fur mindestens 24 Stunden

postoperativ.

In diesem Zeitraum erfolgen eine Rontgenthoraxkontrolle, TTE, regelmaRige Blutgas- und
Laboranalysen (u. a. kardiale Enzyme, Nierenwerte, kleines Blutbild, CRP, Gerinnung),
engmaschige Kontrollen regelrechter Perfusion der Extremitaten, neurologische

Statuserhebung und durchgehende hdmodynamische Uberwachung.

Die Patienten verbleiben fir mindestens finf Tage postoperativ regelmaRig korperlich
untersucht und telemetrisch Uberwacht, sofern sie kein Herzschrittmacher-Implantat haben
oder bekommen haben. Im letzten Fall erfolgt unmittelbar im Anschluss an die Implantation

und vor Entlassung eine zusatzliche Schrittmacherfunktionsabfrage.

Bei regelrechtem Verlauf erfolgen am flinften postoperativen Tag Abschlussuntersuchungen
mit erneuter Réntgenthoraxkontrolle, TTE, EKG und Laborkontrolle. Eine Entlassung ist nach

Erhebung unauffalliger Abschlussbefunde maoglich.

Auf Wunsch der Patienten wird eine Rehabilitationsmalinahme in die Wege geleitet.

3.5. Datenanalyse

Die Diagrammerstellung sowie die Berechnung der Werte erfolgte mit Hilfe des Programmes

Microsoft Excel Professional Plus 2016 (Microsoft Inc., Redmond, Washington, USA).

Die Berechnung der Variablen erfolgte als Mittelwert + Standardabweichung, oder als Anzahl

N mit Angabe des Prozentwertes (%).
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Entsprechend den derzeit giltigen VARC-3-Kriterien wurde der periprozedurale Erfolg
bewertet. Die durch das Studienkomitee fiir Herzklappen-Implantationen definierten Kriterien
und klinischen Endpunkte, dienen einer besseren Vergleichbarkeit von Studien zu diesen
Themen (107). Die kombinierten Endpunkte sind 1. technischer Erfolg zum Zeitpunkt des
Verlassens des Prozedurraumes, 2. Erfolg der Prothese zum Entlassungszeitpunkt oder nach
dreiRig Tagen, 3. die Sicherheit nach dreiBig Tagen (107). Die Beobachtungsdauer dieser
Studie beschrankt sich auf den stationdren Aufenthalt, sodass entsprechend den VARC-3-
Kriterien als primare Endpunkte die Endpunkte ,technischer Erfolg“ und ,Prothesenerfolg®
bewertet werden. Anlehnend an den Endpunkt ,Sicherheit nach dreiRig Tagen® werden fir den
stationaren Aufenthalt als sekundare Endpunkte Daten zu Schrittmacherimplantationen,

Schlaganfall, akutem Nierenversagen und Blutungen nach VARC-3 ausgewertet.

Der erste Endpunkt ,technischer Erfolg bei Verlassen des Operationssaals® setzt sich

zusammen aus den vier Faktoren:

1. Patientenuberleben

2. erfolgreicher Zugang, Implantationsvorgang und Wiedergewinnung des Einflihrapparates
3. die korrekte anatomische Positionierung einer Prothese

4. keine chirurgische oder interventionelle Therapie aufgrund der Prothesenimplantation oder
wegen grolRerer Komplikationen im Bereich der Gefal’e, Herzstrukturen oder des

Zugangsweges.

Der_zweite Endpunkt ,Prothesenerfolg wahrend des Stationsaufenthaltes setzt sich

zusammen aus den vier Faktoren:
1. technischer Erfolg
2. Uberleben des Patienten

3. dem Ausbleiben gréRRerer GefalRkomplikationen oder Komplikationen im Gefal3-, Herz- und

Zugangsbereich, die chirurgisch oder interventionell therapiert werden mussen

4. eine gute Prothesenfunktion mit einem mittleren Gradienten < 20 mmHg und < II°
Aorteninsuffizienz, Vmax < 3m/s und einem dopplerkardiographischen Geschwindigkeitsindex
= 0,25.

Der Endpunkt ,Sicherheit nach 30 Tagen* umfasst die 8 Kriterien Freiheit von:
1. ursachen-unabhangigen Versterben,

2. Schlaganfall,
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3. Blutungen 2. bis 4. Grades nach VARC,

4. GrolRe Komplikationen an den Gefal3en, des Zugangsweges oder der Herzstrukturen,
5. akutes Nierenversagen 3. oder 4. Grades,

6. Aorteninsuffizienz = 11°,

7. Prozedur-assoziierte Herzschrittmacherimplantation und

8. Prothesen-assoziierte chirurgische oder interventionelle Therapie.

Diese Faktoren wurden im Rahmen des Stationsaufenthaltes vergleichend betrachtet (107).
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4. Ergebnisse

4.1. Patientendemographie und -charakteristik
Das aus 100 Patienten bestehende Patientenkollektiv war klassischerweise mit 55%

Uberwiegend weiblich und, mit einer Spanne von 71,9 bis 95,1 Jahren, im Durchschnitt 83,1 £

4,6 Jahre alt. 51% der Patienten wurden in der Kategorie ,Frailty-Syndrom* erfasst.

Die kardiale Symptomatik der Patienten wurde durch die Einteilung in NYHA-Stadien, eine
pectangindse Beschwerdesymptomatik nach der CCS-Einteilung und Anamnese praoperativ
stattgehabter Synkopen und Vorfalle kardialer Dekompensation erfasst.

78% der Patienten litten unter einer Belastungsdyspnoe = NYHA. Den groften Teil davon

stellten 58 Patienten im NYHA-Stadium Il dar.
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Abbildung 6 NYHA-Stadium des Patientenkollektivs. NYHA = New York Heart Association.
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Abbildung 7 CCS-Schweregrad des Patientenkollektivs. CCS = Canadian Cardiovascular Society.
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75% gaben keine Angina pectoris (AP) —Symptomatik gemaf CCS-Klassifikation an, wahrend
zwei Patienten eine AP-Symptomatik entsprechend CCS 1, zwodlf Patienten CCS 2, acht
Patienten CCS 3 und drei Patienten Beschwerden bereits in Ruhe bzw. bei leichter Belastung

angaben.

11% der Patienten gaben an synkopiert zu sein. 23% sind praoperativ mindestens einmal

dekompensiert.

Bei 11% der Patienten wurde die Operationsindikation auf Grund konservativ schwer

beherrschbarer Dekompensation als dringlich eingestuft.

Die Risikostratifikation erfolgte primar mittels logarithmischem EuroSCORE |, welcher direkt
nach Aufnahme der Patienten errechnet wurde. Der EuroSCORE Il wurde im Nachhinein
speziell fir diese Studie errechnet. Der Mittelwert des log. EuroSCORE | betrug bei dem
Patientenkollektiv 18,2 + 12,0%, der Mittelwert flr den EuroSCORE Il betrug 6,8 + 7,1% und

zeigte dementsprechend ein intermediares perioperatives Mortalitatsrisiko.

Tabelle 2 Patientendemographie und Risikocharakteristik. BMI = Body Mass Index, STS = Society of
Thoracic Surgeons, NYHA = New York Heart Association, CCS = Canadian Cardiovascular Society.

Patientendemographie und Risikocharakteristik N=100
Alter (Jahre) 83,1+4,6
Geschlecht, weiblich 55

BMI 26,3+ 3,9
Frailty 51

Risiko scores

Log. EuroSCORE | (%) 18,8 £ 12
EuroSCORE Il (%) 6,871
NYHA Klasse lll o. IV 78
CCS Klasse 2, 3 oder 4 23
Synkope i. d. Anamnese 11
Dekompensation 23
Dringliche Operationsindikation 11

Das intermediare Mortalitatsrisiko des Kollektivs begriindet sich neben dem fortgeschrittenen

Alter zu einem grof3en Teil aus den Begleiterkrankungen.
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An kardialer Vorbelastung zeigten 69% eine begleitende KHK, was am Ehesten durch
uberwiegend ahnliche Risikofaktoren fir die AS begriindet ist. Bei 38 Patienten erfolgte zuvor
bereits eine PCI. Ein stattgehabter Myokardinfarkt wurde bei zwanzig Patienten dokumentiert,
sechs davon innerhalb der letzten drei Monate vor dem TAVI-Eingriff. Fir finfzehn Patienten
war der minimal-invasive Klappenersatz ein Zweiteingriff am Herzen. Bei allen flinfzehn
Patienten wurde eine aortokoronare Bypass Anlage durchgefuihrt. Bei einem Patienten
zusatzlich ein Aortenklappenersatz. Bei diesem Patienten entspricht die Reoperation einer

Valve-in-Valve-Prozedur.

Kardiovaskulare Vorbelastung

38

Z.n.PCl

80

70

69
60
50
40
30
20
10

0

KHK

Abbildung 8 Kardiovaskuldre Vorbelastung. KHK = Koronare Herzkrankheit, PC| = percutane
Koronarintervention, CABG = Coronary Artery Bypass Grafting, AKE = Aortenklappenersatz.
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Als weitere Begleiterkrankungen wurden bei 86 Patienten ein arterieller Hypertonus
diagnostiziert. Diabetes mellitus lag bei 42 Patienten vor, neun Patienten davon wurden mit
Insulin therapiert. Eine COPD bestand bei fiinfzehn, Hyperlipoproteinamie bei 53 Patienten.
Zwanzig Patienten wiesen floride Tumoren, semimaligne Krebsarten wie Basaliome oder

einen Z. n. Carcinomerkrankung auf. Zehn Patienten erlitten zuvor einen Schlaganfall.

In der praoperativen Diagnostik wurde eine Ultraschalluntersuchung der Arteriae carotis
interna (ACI) bei 74 der 100 Patienten durchgefuhrt. Bei neunzehn Patienten wurden Stenosen
250% ermittelt, bei zwei Patienten bestand ein Z. n. Thrombendarteriektomie mit gutem
Ergebnis. Eine pAVK bestand bei zehn Patienten. Sechs Patienten wiesen eine Kombination
aus pAVK und ACI-Stenose auf, sodass zusammenfassend bei einundzwanzig Patienten eine
manifeste extrakardiale Arterienerkrankung vorlag.
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Abbildung 9 Begleiterkrankungen. KHK = Koronare Herzkrankheit, D. m. = Diabetes mellitus, G3a =
Glomerulére Filtrationsrate-Stadium-Stadium 3a, COPD = Chronic obstructive pulmonary disease,
pHTN = Pulmonale Hypertonie, PAP = Pulmonalarterieller Druck.

Eine Nierenfunktionsstérung mit einer praoperativ erhobenen GFR < 60ml/min hatten 63
Patienten. DreiRig Patienten hatten eine GFR zwischen 45 und 59ml/min und wurden in
Anlehnung an die AKIN Klassifikation der Gruppe leicht- bis maRiggradig (G3a)
eingeschrankte Nierenfunktion zugeordnet, 24 Patienten hatten eine GFR zwischen 30 und
44ml/min und wurden der Gruppe malfig- bis hochgradig (G3b) eingeschrankte Nierenfunktion
zugeordnet. Sechs Patienten wiesen eine hochgradige (G4) und drei Patienten eine terminale,
dialysepflichtige (G5) Niereninsuffizienz auf (116).
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Abbildung 10 Prdoperative Nierenfunktion. G = Glomerulére Filtrationsrate-Stadium.

Der pulmonalarterielle (PA-) Druck wurde bei flinfzehn Patienten angegeben, bei 47 Patienten
wurde er aus einem angegebenem rechtsventrikularen systolischen Druck (RVSD) mit einem
angenommenen zentralvendsen Druck von 5mmHg berechnet. Bei 38 Patienten lag weder
eine Angabe zum pulmonalarteriellen Druck, noch eine Angabe zum RVSD vor. Von den 62
(100%) Patienten, bei denen eine Angabe zum RVSD oder PA-Druck praoperativ ermittelt
wurde, bestand bei dreizehn (21%) Patienten keine pHTN, 22 (35%) Patienten wiesen eine
milde pHTN, 21 (34%) eine moderate und sechs Patienten (10%) eine schwere pHTN auf. Der
gemittelte Druck betrug 44,7mmHg + 14,6 mmHg.

Pulmonalarterielle Hypertonie
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Keine pHTN Mﬁée pHTN, sPAP 35-44 mmHg

= Moderate pHTN, sPAP 45-59 mmHg m Schwere pHTN, sPAP > 60 mmHg

Abbildung 11 Pulmonalarterielle Hypertonie. pHTN = Pulmonalarterielle Hypertonie, sPAP =
systolische Pulmonalarteriendruck.

35



Keiner der Patienten hatte eine bikuspide Aortenklappe oder Porzellanaorta.

Praoperativ zeigten nur 38 Patienten einen unauffalligen Herzrhythmus. 62 Patienten wiesen
mindestens eine, gelegentlich mehrere kombinierte Herzrhythmusstérungen auf.
Vorhofflimmern stellte mit 39% die haufigste Herzrhythmusstérung dar. Atrioventrikulare
Blocke (AVB) ersten Grades lagen in 11% vor, ein Patient hatte einen AVB II° Typ Wenkebach.
Sieben Patienten waren mit einem Herzschrittmacher bzw. AICD versorgt, bei zweien war ein
AVB II° Typ Mobitz, bei einem Patienten ein AVB IlI° als Schrittmacherindikation bereits vor
der TAVI Prozedur dokumentiert. Einen Rechtsschenkelblock wiesen fiinfzehn Patienten,

einen Linksschenkelblock vierzehn Patienten auf.

Herzrhythmusstorungen, praoperativ

39

17

Patientenanzahl

11

7
<

ng

1
|
L
$

o

2
[ |
&
N
3 1
L L
< <

Abbildung 12 Prdoperative Herzrhythmusstérungen. VHF = Vorhofflimmern, AVB = Atrioventrikulérer

Block, Typ W. = Typ Wenkebach, Typ M. = Typ Mobitz, PM = Pacemaker, RSB = Rechtsschenkelblock,
LSB = Linksschenkelblock.

4.2. Praoperative Diagnostik

4.2.1. Echokardiographische Erhebung

Praoperativ wurde die kardiale EF zu 94% als Zahlenwert angegeben. Bei funf Patienten

wurde eine Angabe als ,EF < 30%" gemacht, hier wurde zu Berechnungszwecken eine EF von
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25% angenommen. In einem Fall wurde die EF als ,mittel bis hochgradig reduziert*

beschrieben. In diesem Fall wurde die EF zur Berechnung als 30% angenommen.

Die EF des Patientenkollektivs zeigte sich bei 83 Patienten als Uberwiegend gut erhalten. Vier
Patienten zeigten eine leicht eingeschrankte EF, sieben eine mittelgradig eingeschrankte EF
und sechs eine hochgradig eingeschrankte EF. Die gemittelte EF betrug 54,2 + 10,9%, die
niedrigste EF wurde mit 25%, die hdchste mit 83% angegeben.
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Abbildung 13 Kardiale Ejektionsfraktion. EF = Ejektionsfraktion.

Die Aortenklappendffnungsflache (AOF) wurde bei 88 Patienten angegeben. Bei der Erhebung
der préoperativen AOF wurden in fiinf Fallen 11I° und in einem Fall [1°-111° angegeben. Die Falle
wurden als ,nicht angegeben® gewertet. In zehn der zwdlf Falle, wo keine AOF angegeben
war, waren hochgradig erhéhte mittlere Druckgradienten angegeben. In einem der zwei Falle
war eine drittgradige Aortenklappeninsuffizienz nach stattgehabtem AKE dokumentiert. Ein
weiterer Patient wies eine hochgradige Aortenklappeninsuffizienz als Operationsindikation auf,
hier war die AOF als 2 cm grof dokumentiert, Druckgradienten Uber der AK waren nicht
erhoben worden. Der Mittelwert aus den 88 erhobenen AOF-Werten betragt 0,8 + 0,2cm. Der
Mittelwert fur die Patienten, die nicht primar wegen einer Aortenklappeninsuffizienz einer TAVI
zugefiuhrt wurden, liegt bei 0,7 £ 0,2cm.
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Abbildung 14 Aortenklappendffnungsflédche. Bei 88 Patienten bestand préoperativ eine konkrete
Angabe der AOF. Eingeteilt in mittelgradig (> 1 - < 1,5cm), hochgradig (> 0,6 - < 1 cm) und kritisch <
0,6 cm) reduzierte AOF = Aortenklappenéffnungsflache.

Das Schlagvolumen wurde praoperativ nur flr 28 Patienten ermittelt und betrug im Mittel 66,1
+21,7ml.

Eine (begleitende Aortenklappeninsuffizienz (Al) ersten Grades zeigten 57 Patienten, eine
zweitgradige Al zehn Patienten und eine drittgradige Al zwei Patienten. Bei 47 Patienten lag

keine Al vor, in vier Fallen wurde keine Aussage bezuglich einer Al gemacht.

Mitralklappeninsuffizienzen (MI) traten begleitend bei 89 Patienten auf. Eine MI I° zeigten 61
Patienten, ein Patient eine I-11° MI, neunzehn Patienten eine II° MI, sieben Patienten eine IlI°
MI und zwei Patienten eine IV° MI. In vier Fallen wurde keine Aussage gemacht, sieben

Patienten wiesen keine Mitralklappeninsuffizienz auf.
Eine Mitralklappenstenose trat nur bei einem Patienten auf.

Trikuspidalklappeninsuffizienzen (T1) waren bei elf Patienten nicht nachweisbar, in dreizehn
Fallen wurde keine Aussage diesbezuglich getroffen. Eine leichtgradige Tl zeigten mit 53% die
Uberwiegende Anzahl der Patienten. Achtzehn Patienten hatten eine moderate Tl und finf
eine fortgeschrittene Tl. Wobei bei zwei Patienten ohne Angabe zu einer Tl eine Angabe zum
pulmonalarteriellen Druck gemacht wurde, der sich prinzipiell echokardiographisch nicht ohne
mindestens leichtgradige Tl ableiten lasst, sodass auch hier von einer Tl ausgegangen werden
kann.
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4.2.2. Erhebung der Daten mittels Kontrastmittel-CT

Neben einer echokardiographischen Primardiagnostik erfolgte bei allen Patienten zwecks
detaillierter Prozedurplanung ein kontrastmittelgestltztes CT. In folgender Tabelle sind die mit
Hilfe des HeartNavigator errechneten und Excel-Programm gemittelten erhobenen Daten.

Tabelle 3 Praoperative Parameter anhand TAVI-CT Berechnung. LCA= Left coronary artery RCA=
Right coronary artery, LVOT= Left Ventrikular Outflow Tract, SoV= Sinus of Valsalva, STJ= Sino

Tubular Junction.

Praoperative Parameter, TAVI-CT Berechnung N=100

LCA = Left coronary artery Abstand (mm) 11,8124
RCA- = Right coronary artery Abstand (mm) 14,4+ 2,6
Anulus Ellipse min. @ (mm) 21,2 1,7
Anulus Ellipse max. @ (mm) 257 1,7
Anulus Circle @ (mm) 23,6+ 1,6
Anulus Perimeter (mm) 74,6 £ 51
Anulus Perimeter @ (mm) 235+2,7
Anulus Area (mm?) 4246 +58,3
Anulus Area @ (mm) 23,2+1,6
LVOT Ellipse min. & (mm) 18,2+ 1,8
Left Ventrikular Outflow Tract Ellipse max. @ (mm) 255+22
Left Ventrikular Outflow Tract Circle @ (mm) 21,9+19
Left Ventrikular Outflow Tract d to Annulus (mm) 4,7+0,6
Left Ventrikular Outflow Tract Perimeter (mm) 69,2 + 8,6
Left Ventrikular Outflow Tract Perimeter & (mm) 222+18
Left Ventrikular Outflow Tract Area (mm) 362,2 £ 61,2
Left Ventrikular Outflow Tract Area @ (mm) 214+1,8
SoV= Sinus of Valsalva Ellipse min. @ (mm) 31,5+ 3,1
Sinus of Valsalva Ellipse max. @ (mm) 340+3,0
Sinus of Valsalva Circle @ (mm) 32,7+3,0
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Sinus of Valsalva d to Annulus (mm) 12,5+1,0

Sinus of Valsalva Perimeter (mm) 104,4 + 9,8
Sinus of Valsalva Perimeter @ (mm) 33,2+ 31
Sinus of Valsalva Area (mm) 831,6 +
153,4
Sinus of Valsalva Area @ (mm) 324 +30
STJ= Sino Tubular Junction d to Annulus (mm) 241+£2,0
4.3. Prozedurale Daten

Der Uberwiegende Anteil der Aortenklappen-Implantationen erfolgte mit 88% in
Lokalanasthesie (LA) mit Analgosedierung. Neun Patienten erhielten primar eine
Intubationsnarkose (ITN). Bei zwei Patienten wurde intraoperativ von LA zu ITN gewechselt.

Ein Patient erhielt eine Larynxmaskennarkose.

Da die ACURATE neo2-Prothese nur flr den transfemoralen Zugang zugelassen wurde,

fanden ausnahmslos alle Klappenimplantationen transfemoral statt.
Eine der Prozeduren wurde als Valve-in-Valve-Prozedur durchgefihrt.

Eine Pradilatation mithilfe einer Ballonvalvuloplastie erfolgte in 99% der Prozeduren. Dabei

war die gemittelte GroRe des Ballons zur Valvuloplastie 22,3 + 2,9mm.

Postdilatationen erfolgten in 22% der Falle mit einer gemittelten Grélke von 23,5 £ 1,4mm, um

paravalvulare Insuffizienzen zu reduzieren.

Wie Tabelle 3 zu entnehmen ist, lag der durchschnittliche minimale Anulusdurchmesser
(Anulus Ellipse min.) mit einer Spannweite zwischen 17,8 bis 25mm bei 21,2 £ 1,7mm, der
durchschnittliche maximale Anulusdurchmesser lag mit einer Spannweite zwischen 21,3 bis
29,8mm bei 25,7 + 1,7mm und der durchschnittliche Anulus Circle Durchmesser bei einer
Spannweite von 19,9 bis 27,7mm bei 23,6 + 1,6mm. Es wurde mit 44% Uberwiegend die
Klappengrofie ,M* (25 mm) gewahlt, in 33% die Klappengrofie ,L“ (27mm) und mit 23% am

seltensten die Klappengrofie ,S* (23mm).
Ein sekundarer Zugang musste in keiner Prozedur erfolgen.

Die gemittelte Operationsdauer betrug 55 + 21 Minuten.
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Die gemittelte Durchleuchtungszeit betrug 11,4 + 4,4 Minuten. Das Flachen-Dosis-Produkt
betrug im Mittel 5080 + 2811uGym?. Der Kontrastmittelverbrauch lag im Durchschnitt bei 112,5
+ 32,9ml.

In zwei von hundert Implantationen wurde zum Schutz der Koronararterien vor Verlegung der

Koronarostien durch Klappenmaterial ein Draht in dem Gefal platziert (,Prewiring®).

Tabelle 4 Intraoperative Parameter. LA = Lokalanésthesie, ITN = Intubationsnarkose, LAMA =
Larynxmaskenandsthesie, S = small, M = medium, L = large.

Intraoperative Parameter N=100
Anasthesie

LA 88

ITN 9
LAMA 1
LA/ITN 2

Gewabhlte KlappengroRe

S 23

M 44

L 32
Pradilatationen (%) 99
Pradilatationsgréfie (mm) 223129
Postdilatationen (%) 22
PostdilatationsgréfRe (mm) 23,5+14
Schnitt-Naht-Zeit (min) 55 + 21
Durchleuchtungszeit (min) 11,443
Flachen-Dosis-Produkt (uGym?) 5080 % 2811
Kontrastmittelmenge (ml) 112,5+ 32,9
Valve-in-Valve Prozedur 1
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4.4, Prozedurale und postprozedurale Komplikationen

4.4.1. Technischer Operationserfolg

Um den technischen Operationserfolg entsprechend der VARC-3-Kriterien zu erheben,
wurden Zahlen zu Prothesenembolisation, Verletzungen des linken Ventrikels, Notwendigkeit
einer Explantation oder Rettungsaktion (,Bail out‘), Konversion zur offenen Operation,

Tamponade und Ruptur des Anulus erhoben.

Bei keinem der Patienten musste eine Konversion, Operation, Rettungsaktion (,Bail out®),
Tamponade, oder Explantationen durchgefiihrt werden. Ebenso traten keine Todesfélle bis

zum Zeitpunkt des Verlassens des Operationssaales auf.

Ein Patient bendtigte eine gefalichirurgische Intervention aufgrund einer ausgepragten

Gefalllasion.

Somit ergibt sich eine Rate fur technischen Erfolg von 99%.

4.4.2. ,Device success“/ Prothesenerfolg

Der Prothesenerfolg bis zum Entlassungszeitpunkt entsprechend der VARC-3-Kriterien wird
definiert Uber 1.) die Mortalitatsrate, 2.) die Prothesenfunktion (mittlerer Druckgradiente <20
mmHg, Vmax <3 m/s, Dopplergeschwindigkeitsindex = 0,25, und < |I° paravalvulare Leckage),
3.) den technischen Erfolg, und 4.) die Rate an chirurgischer oder perkutaner Interventionen
im Zusammenhang mit der Prothese oder einer groflen gefall-, herzstruktur- oder

zugangsassoziierten Komplikation.

4.4.2.1. Mortalitat zum Entlassungszeitpunkt
Zum Entlassungszeitpunkt (8,7 + 3,5 Tage nach stationarer Aufnahme) lag die Uberlebensrate

des Patientenkollektives bei 100%.

4.4.2.2. Herz- und Klappenfunktion

Im Rahmen einer echokardiographischen Abschlussuntersuchung (TTE) vor Entlassung
wurde die Klappen- und Herzfunktion mit pmean, pmax, EF, Funktion der Ventrikel,
Herzklappenmorphologie mit gegebenenfalls vorliegender Einschrankung durch Insuffizienzen

und/oder Stenosen beurteilt.

Postoperativ lagen bei 92 Patienten Werte zu den Druckgradienten Uber der Prothese vor. Alle

Patienten wiesen mittlere Druckgradienten < 20mmHg auf. Der postoperative mittlere
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Druckgradient (dPmean) betrug im Durchschnitt 7,2 £ 3,4mmHg. Im direkten Vergleich zu den
praoperativen Werten 39,8 £ 12, 9mmHg konnte im Durchschnitt eine Verbesserung um

32,6mmHg erreicht werden.

Die maximalen Druckgradienten (dPmax) konnten von préoperativ 64,7 + 20,4 mmHg auf

postoperativ 13,7 £ 6,8mmHg um gemittelt 51mmHg verbessert werden.

Eine unmittelbar intraoperative Beurteilung der Klappenfunktion hinsichtlich paravalvularer
Leckagen (PVL) zeigte in 81% keine PVL. In 14% trat eine minimale PVL (,Trace) auf, in 5%

der Falle eine erstgradige PVL. Zweitgradige und drittgradige Leckagen traten nicht auf.

Intraoperativ ermittelte paravalvulare Leckagen
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Abbildung 15 Intraoperativ ermittelte paravalvulére Leckagen. PVL = Paravalvuldre Leckage.

Bei der postoperativen Abschlussuntersuchung mittels TEE wiesen 38 Patienten keine
Insuffizienz Uber der implantierten Aortenklappenprothese auf. 45 Patienten zeigten eine
weniger als erstgradige Insuffizienz, acht eine erstgradige Insuffizienz und zwei eine erst- bis
zweitgradige Aortenklappeninsuffizienz. Eine zweitgradige Al trat in keinem der Falle auf. Bei
vier Patienten war keine Aussage zu einer Al gemacht worden, bei drei Patienten eine

.regelrechte Funktion“ angegeben. Diese sieben Falle wurde als ,ohne Angabe“ gewertet.
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Postoperativ ermittelte Aortenklappeninsuffizienzen
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Abbildung 16 Postoperativ ermittelte Aortenklappeninsuffizienzen. Al = Aortenklappeninsuffizienzen.

Die Ergebnisse der mittleren Druckgradienten und Aortenklappeninsuffizienzen kénnen als

Prothesenerfolg im Beobachtungszeitraum bei allen Patienten gewertet werden.

Die gemittelte EF lag postoperativ bei 61,6% * 8,0%. Verglichen mit der gemittelten
praoperativen EF von 54,2% % 10,9% konnte eine durchschnittliche Verbesserung im
Vergleich der Mittelwerte von 7,4% erreicht werden.

Postoperative kardiopulmonale Reanimationen, Dekompensationen oder Todesfalle traten

wahrend des stationdren Aufenthaltes bei keinem der Patienten auf.

Tabelle 5 Postoperative echokardiographische Ergebnisse. EF = Ejektionsfraktion, dPmean = mittlerer
Druckgradient, dPmax = maximaler Druckgradient.

Postoperative echokardiographische Ergebnisse

EF 61,6 £ 8,0
dPmax 13,7 £ 6,3
dPmean 72+34

Aortenklappeninsuffizienz

- keine 38
- weniger als erstgradig 45
- erstgradig 8
- erst- bis zweitgradig 2
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4.4.2.3. Technischer Erfolg zum Entlassungszeitpunkt

Der technische Erfolg wird fur die Bewertung des ,device success” als eines von vier Kriterien
in die Bewertung eingeschlossen und wurde bereits unter Kapitel 4.4.1 dargestellt. Alle
Prothesen zeigten sich echokardiographisch in anatomisch korrekter Position. Aufgrund einer

komplexeren Gefalllasion lag der technische Erfolg dementsprechend bei 99%.

4.4.2.4. Rate chirurgischer oder perkutaner Interventionen im Zusammenhang
mit der Prothese, einer groBen gefal-, herzstruktur- oder zugangsassoziierten
Komplikation

Wahrend des stationdren Aufenthaltes entwickelte ein Patient eine postoperative
Wundheilungsstérung an der fur den transfemoralen Zugang verwendeten Leiste mit

chirurgischem Sanierungsbedarf.

4.4.2.5. Zusammenfassende Bewertung der ,,Device success*- Kriterien

Der technische Erfolg im Sinne einer korrekten anatomischen Lage liegt bei 100%. Die
Uberlebensrate des Kollektivs liegt ebenfalls bei 100%. Die Prothesenfunktion erweist sich
zum Entlassungszeitpunkt in 100% der Falle als mindestens gut. Wie bereits erwahnt trat bei
einem Patienten (1%) intraoperativ eine Gefalllasion auf, die gefalchirurgisch therapiert
wurde und bei einem weiteren Patienten (1%) eine Infektion des Zugangsweges, der zu einer

Vakuum-Therapie der Leiste flhrte. Somit resultiert eine Rate fiir Prothesenerfolg von 98%.

4.4.3. Sekundare Endpunkte

Sicherheit einer TAVI Prozedur wird nach VARC-3 definiert Gber 1.) ursachen-unabhangigen
Tod, 2.) Schlaganfall, 3.) Blutungen = 2. Grades nach VARC, 4.) Komplikationen, die gefaf3-,
zugangs- oder herzstrukturell bedingt sind, 5.) akutes Nierenversagen = 3. Grades, 6.)
moderate oder schwere Aortenregurgitationen, 7.) Prozedur-assoziierte Implantation eines
permanenten  Schrittmachers und 8.) Prothesen-assoziierter chirurgischer oder

interventioneller Eingriff (107).

Durch die thematische Uberlappung der Kriterien zum Prothesenerfolg (,device success®)
werden hier fir den Zeitraum des Klinikaufenthaltes erganzende Daten fir

Schrittmacherimplantationen, Schlaganfall, akutes Nierenversagen und Blutungen nach
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VARC-3 anlehnend an die Sicherheitskriterien nach VARC-3 als sekundare Endpunkte

ausgewertet.

4.4.3.1. Implantation von permanenten Herzschrittmachern

Postprozedural wurden sieben Patienten mit einem Herzschrittmacher versorgt. Zwei der
sieben Patienten wiesen praoperativ bereits eine Schrittmacher-Indikation auf, bei einem
Patienten bestand praoperativ ein trifaszikularer Block, bei einem anderen Patienten eine
Bradyarrhythmia absoluta. Diese Patienten haben am siebten postoperativen Tag einen
Herzschrittmacher implantiert bekommen. Unter Ausschluss dieser beiden Patienten traten bei
5%  Aortenklappenimplantationen eine neu aufgetretene  schrittmacherpflichtige
Herzrhythmusstoérung auf.
Unter Einbeziehung der zwei praoperativ schrittmacherpflichtigen Patienten wurde die
Schrittmacherimplantation im Mittel 3,3 + 2,8 Tage nach TAVI implantiert. Unter Ausschluss
dieser 2 Patienten, die bereits praoperativ schrittmacherpflichtig waren, wurde eine
Schrittmacherimplantation im Mittel nach 1,8 £ 1,8 Tage nach TAVI durchgefiihrt. In diesen
Fallen waren ausnahmslos ein AV-Block 3. Grades die Ursache fur eine
Schrittmacherimplantation. Einer der Patienten hatte im Vorfeld einen Rechtsschenkelblock,

zwei Patienten wiesen praoperativ Vorhofflimmern auf.

Vorhofflimmern trat als Erstereignis bei 2% der Patienten intraoperativ und bei 2% der

Patienten postoperativ auf.

4.4.3.2. Schlaganfall, Transitorische ischamische Attacke und Delir
Bei einem Patienten wurde vier Tage postoperativ ein primar mit Sensibilitatsstérungen
verbundener Schlaganfall diagnostiziert. Im weiteren stationaren Verlauf erlitt dieser Patient

zusatzlich eine Subarachnoidalblutung als Sturzfolge mit motorischen Einschrankungen.
Transitorische ischamische Attacken traten bei keinem Patienten auf.

Ein postoperatives Delir erlitten acht Patienten.

4.4.3.3. Akutes Nierenversagen

Ein postoperatives akutes Nierenversagen (AKI) entsprechend aktuell gultiger Leitlinien (116)
wurde stets anhand eines Anstieges des Serumkreatinins auf mindestens das 1,5-fache des
praoperativ vorliegenden Ausgangswerts innerhalb von sieben Tagen ermittelt. Dies traf auf

6% der Patienten zu: Davon waren funf Patienten dem AKI-Stadium 1 (1,5 - < 2,0-facher
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Anstieg) und ein Patient dem AKI Stadium 2 (> 2,0 - < 3,0-facher Anstieg) zuzuordnen. Alle
Patienten, die postoperativ ein AKI zeigten, wiesen praoperativ mindestens eine leicht- bis
mittelgradig eingeschrankte Nierenfunktion auf. Einer der Patienten, die diesen
Kreatininanstieg zeigten, war praoperativ Dialysepatient. Bei der gesamten Patientenklientel
stieg das Serumkreatinin im Mittel postoperativum 0,2 + 0,5mg/dl bzw. von einem praoperativ
gemittelten Kreatinin von 1,4 + 0,7mg/dl auf ein postoperativ gemitteltes Kreatinin von 1,5 +
1,0mg/dl.

Drei Patienten wurden postoperativ mittels kontinuierlicher veno-vendser Hamofiltration
(CVVH) dialysiert. Alle drei Patienten waren praoperativ bereits auf Grund einer terminalen

Niereninsuffizienz dialysepflichtig.

4.4.2.4. Blutungsereignisse
Die VARC-3-Kriterien unterteilen Blutungen angelehnt an die BARC-Kriterien (Bleeding

Academic Research Consortium) schweregradabhangig in vier Grade (107).

Blutungen des ersten Grades liegen vor, wenn durch eine offensichtliche Blutung flr
medizinisches Personal ein diagnostischer, pflegerischer oder therapeutischer
(ausgenommen der chirurgische oder perkutane Eingriff) Mehraufwand (u. a. eine verlangerte
Krankenhausaufenthaltsdauer, die Anlage eines zusatzlichen Druckverbandes, die Gabe
eines Erythrozytenkonzentrates (EK) oder eine dadurch erforderlich werdende diagnostische

Maflnahme) entsteht.

Eine zweitgradige Blutung liegt vor, wenn durch eine offensichtliche Blutung ein

Hamoglobinabfall von > 3g/dl bis < 5g/d entsteht oder zwei bis vier EK verabreicht werden.

Eine drittgradige Blutung wird definiert Uber eine offensichtliche Blutung mit einer schweren
Hypotonie (systolischer RR < 90mmHg, die nicht auf Volumentherapie anspricht und langer
besteht als 30 Minuten), eine erforderliche Vasopressorentherapie, eine erforderliche

chirurgische Intervention oder die Gabe von = flnf Einheiten Vollblut/Erythrozyten.
Eine viertgradige Blutung wird Gber einen blutungsbedingten Todesfall definiert (107).

Um die Blutungen einordnen zu kénnen, wurden der praoperative Hamoglobinwert (Hb), der
im stationdren Verlauf niedrigste postoperative Hb, die arztlich dokumentierten

Verlaufsberichte und die Erythrozytenkonzentratgaben ausgewertet.

Das Patientenkollektiv zeigte im Mittel einen ursachenunabhangigen, postoperativen Hb-Abfall
von 3,1 £ 1,2g/dl. Ein Abfall des Hb um bis zu 3g/dl war bei 51 Patientendokumentiert. Ein Hb-
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Abfall Gber 3 und unter 5g/dl war in 42 und ein Hb-Abfall um mindestens 5g/dl in 7 Fallen
dokumentiert.

Postoperativer Himoglobin-Abfall
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Abbildung 17 Postoperativer Hdmoglobinabfall. Hb = Hdmoglobin.

Unabhangig vom Vorliegen einer offensichtlichen Blutung wurde in dreizehn Fallen ein EK
transfundiert, in drei Fallen zwei EKSs, in weiteren drei Fallen drei EKs und in einem Fall vier
EKs. Mehr als vier EK-Transfusionen oder eine Vasopressorentherapie aufgrund von

blutungsbedingter Hypotonie wurde in keinem der Falle durchgefiihrt.

In 4% trat intra- und/oder postprozedural eine Blutung I° nach VARC-3 auf. Blutungen II° traten
in 14%, Blutungen III° in 4% und Blutungen IV° in 0% auf. 78 Patienten wiesen keine

offensichtlichen Blutungsereignisse in Verbindung mit einem Hb-Abfall zwischen 3 und 5 g/dI
auf.
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Abbildung 18 Intra- und postprozedurale Blutungsereignisse nach VARC-3.
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4.4.2.4.1. Postoperative Volumen- und Gewichtsbilanzierung

Es erfolgte im Zusammenhang mit den Hamoglobinabfallen eine Erhebung der postoperativen
Volumenzufuhr. Die postoperative Volumenzufuhr bis zu dem Zeitpunkt des gréfRten
Hamoglobinabfalls im Vergleich zu dem praoperativen Wert wurde retrospektiv anhand der
detaillierten Bilanzierungskurven aus den Patientenakten ermittelt. In den Fallen, wo die grofite
Hamoglobindifferenz erst nach dem Verlassen der IC-Station aufgetreten ist und entsprechend
keine detaillierte Bilanzierung stattgefunden hat, wurde eine Gewichtsdifferenz zum

Ausgangsgewicht anhand der in der Patientenakte hinterlegten Daten ermittelt.

74 Patienten konnten mittels Ein- und Ausfuhrvolumina bilanziert werden. Achtzehn Patienten
wurden durch Gewichtskontrollen bilanziert. Von den achtzehn gewichtsbilanzierten Patienten
wurden drei Patienten parallel durch Ein- und Ausfuhrvolumina bilanziert. Bei weiteren sieben
Patienten lag am Tag des niedrigsten Hb-Wertes weder eine bis dahin reichende Ein- und

Ausfuhrvolumina-Dokumentation, noch eine tagesgenaue Gewichtsmessung vor.

Drei Patienten wurden wegen intermittierender Dialyse und dadurch bedingten zu starken

dialyseabhangigen Bilanzschwankungen aus der gesamten Bilanzerhebung ausgeschlossen.

Die iatrogene Volumenzufuhr enthalt alle Volumina, die der Patient wahrend des Zeitraumes
intravends erhalt. Dazu gehoéren in Uberwiegendem Male Kristalloide, v. a. Elektrolytldsungen
wie Jonosteril®, in Losung gebrachte Antibiotika, Antithrombose-Injektionen, etc. Von den 74
volumenbilanzierten Patienten erhielten sieben Patienten (9%) weniger als 1000 ml. 23
Patienten (31%) erhielten 1000 bis 2000 ml, 34 Patienten (46%) 2000 bis 3000 ml und zehn
Patienten (14%) erhielten eine Volumenzufuhr von mindestens 3000 ml pro Tag. Im Mittel lag
die Volumenzufuhr bei 2178 + 850 ml pro Tag.
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Intravendse Volumenzufuhr pro Tag
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Abbildung 19 Intravenése Volumenzufuhr pro Tag. Vol. = Volumen.

Die Gabe von Elektrolytldsungen fur die eingeschlossenen 96 Patienten (ausschlief3lich drei
Dialysepatienten und ein Langliegerpatient, der zu einem spaten Zeitpunkt ein

Blutungsereignis erlitt) betrug 1274 + 724 ml pro Tag bis zu dem niedrigsten Hb-Wert.

Die zusatzliche orale FlUssigkeitszufuhr und die Flissigkeitsausscheidung der 74
volumenbilanzierten Patienten betrug im Mittel 967 £ 361 ml pro Tag und 1628 + 586 ml bis
zu dem niedrigsten Hb-Wert. In der Gesamtbilanz zeigte sich eine gemittelte
Gesamtvolumenzufuhr bis zu dem niedrigsten Hb-Wert von 2413 + 1524 ml oder auf den Tag
heruntergerechnet 1544 + 932 ml. Im Durchschnitt erreichten die volumenbilanzierten

Patienten den tiefsten Hb-Wert nach 1,8 Tagen.

Achtzehn Patienten wurden nach Gewicht bilanziert, im Durchschnitt wurde diese Erhebung
nach 4,6 + 4,8 Tagen gemacht. Ein Langlieger, der am 23. postoperativen Tag einen Sturz mit
Subarachnoidalblutung erlitt und im Rahmen dessen den tiefsten Hb-Wert entwickelte
beeinflusst den Mittelwert signifikant. Der Mittelwert der Ubrigen 17 Patienten lage, den
Patienten ausgeschlossen, bei 3,5 + 1,9 Tagen. Die durchschnittliche Gewichtszunahme der
achtzehn Patienten betrug nach 4,6 + 4,8 Tagen 0,6 = 3,0 kg. Die Spanne der
Gewichtsveranderung erstreckt sich von — 3,6 kg bis + 9,2 kg. Wird die Gewichtsbewegung

pro Tag betrachtet, so ergibt sich ein Mittelwert von 0,1 + 0,8 kg Gewichtszunahme pro Tag.
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44.24.2. GefaBkomplikationen und zugangsassoziierte nicht-Gefal

Komplikationen

Gefallkomplikationen werden entsprechend der VARC-3-Kriterien unterteilt in grof’e und
kleine GefalRkomplikationen. Grofle GefalRkomplikationen liegen vor, wenn die Aorta
disseziiert oder rupturiert, wenn eine arterielle oder ventse Gefallverletzung, z. B. durch
Perforation, arteriovendse Fistel, Pseudoaneurysma, Ruptur, Dissektion, Stenose, Ischamie,
retroperitoneales Hamatom, arterielle oder venése Thrombose einschliel3lich Lungenembolie,
Infektion und Hamatom und Kompartmentsyndrom entsteht und daraus resultierend die
Todesfolge, eine Extremitaten- oder viszerale Ischamie, gefalbedingte irreversible
neurologische Beeintrachtigung, oder eine = 2.-gradige Blutung entsprechend der VARC-
Definition entsteht. Auch nicht cerebrale Embolisationen, die von einem Gefalt ausgehen und
zum Tod, zur Amputation, Extremitaten- oder Viszeralischamie oder irreversiblen
Endorganschaden fiihren, sowie ungeplante (chirurgische) Interventionen oder
Verschlusssystem-Versagen, die zu einer = 2.-gradigen VARC-Blutung, Extremitaten- oder

Viszeralischamie oder neurologischer Behinderung flihren (107).

Kleine GefalRkomplikationen beinhalten dieselben Verletzungen (Aortenverletzungen
ausgenommen), jedoch ohne Todesfolge, eine Extremitaten- oder viszerale Ischamie,
gefalbedingte irreversible neurologische Beeintrachtigung, oder eine = 2.-gradige Blutung
entsprechend der VARC-Definition, Amputation, Extremitaten- oder Viszeralischamie, oder

irreversiblen Endorganschaden flhren.

Zugangsassoziierte nicht-GefalRkomplikationen werden ebenfalls unterteilt in grof3e und kleine
Komplikationen. Grofse Komplikationen umfassen die Verletzung, Perforation, Infektion von
nicht-vaskularen Strukturen oder des Herzen mit Todesfolge, eine = 2.-gradige Blutung
entsprechend der VARC-Definition, irreversible Nervenschadigung oder ein ungeplanter
chirurgischer oder perkutaner Eingriff. Die kleinen zugangsassoziierten Komplikationen
umfassen selbige Komplikationen, die aber im Folgenden nicht mit der Todesfolge, einer = 2.-
gradigen Blutung entsprechend der VARC-Definition, irreversiblen Nervenschadigungen oder

ungeplanten chirurgischen oder perkutanen Interventionen verbunden sind (107).

Das Naht-basiertierte Perclose-Proglide (Abbott Vascular, lllinios, USA)
Gefalverschlusssystem wurde in allen 100 Prozeduren fir den Verschluss des

Zugangsgefalies verwendet.

Das kollagenbasierte, aktive Gefaliverschlusssystem Angio-Seal (Kensey Nash Corporation,
USA) wurde in 70% der Prozeduren verwendet, einmal in der Ausflihrung 6F, 69-mal in der
Ausfiihrung 8F.
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Siebenundzwanzig Patienten zeigten definiert nach VARC-3-Kriterien GefalRkomplikationen.

Kleine Gefallkomplikationen traten bei sechs Patienten auf. GroRe Gefallkomplikationen
traten bei 21 Patienten auf.

GefaBkomplikationen definiert nach VARC-3- Kriterien
25
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Patientenanzahl
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Kleine GefalRkomplikation GrolRe GefaRkomplikation

Abbildung 20 GeféBkomplikationen definiert nach VARC-3-Kriterien. VARC = (Valve Academic
Research Consortium).

Bei Aufschlisselung der 6 kleinen Gefaltkkomplikationen zeigen sich in vier Fallen ursachlich
ein Hamatom/eine Blutung, die im Verlauf durch sonographische Kontrollen, oder mit einem
Wechsel des (Druck-) Verbandes verbunden waren. In einem Fall lag eine intraoperative
Dissektion des ZugangsgefalRes vor, die nicht chirurgisch oder interventionell behandelt
wurde. In einem Fall zeigte sich eine hamodynamisch nicht relevante arteriovenose-Fistel, die
lediglich sonographisch kontrolliert wurde.

Kleine GefiRkomplikation nach Atiologie
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Abbildung 21 Kleine GefaBkomplikationen nach Atiologie aufgeschliisselt. AV = Arteriovenése, EK =
Erythrozytenkonzentrat.
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Bei differenzierter Betrachtung der 21 grofien Gefallkkomplikationen zeigen sich in drei Fallen
eine Dissektion der arteriellen Zugangsgefafle in Kombination mit Hb-Abfall um 3-5g/dl
entsprechend der VARC-3-Definition fir eine mindestens 2.-gradige Blutung. In vier Féllen trat
eine Stenose des Zugangsgefales auf, eine davon mit = 2.-gradiger VARC-BIutung, in einem
Fall eine Gefal3lasion der A. femoralis mit = 2.-gradiger VARC-Blutung, in einem Fall ein
Aneurysma Spurium mit Hb-Abfall um 3-5g/dl, in einem Fall ein retroperitoneales Hamatom
mit Hb-Abfall um 3-5g/dl und in elf Fallen trat ein Hdmatom im Bereich Leiste, Skrotum, Hals
(nach ZVK-Anlage) oder eine Nachblutung einer Punktionsstelle auf, die nach VARC-3-
Kriterien in Kombination mit einem Hb-Abfall um 3-5g/dl als grof3e Gefaltkkomplikation gewertet

wird.

Drei dieser Patienten erlitten Gefaltkkomplikationen, die chirurgisch nachbehandelt wurden.
Nach intraoperativer Dissektion entwickelte sich bei einem Patienten eine
Wundheilungsstorung an selber Leiste. Nach Gefalkdissektion wurde ein Patient
gefalichirurgisch am Zugangsgefal operiert. Bei Nachblutung aus der Leiste wurde ein Patient
sekundar Ubernaht. Die ersten beiden Patienten wurden im Rahmen der postoperativen

vaskularen Komplikationen nur einmal erfasst.

Therapiert wurden die groRen Gefallkomplikationen je nach Komplikation entweder mittels
perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) = Stent-Implantation, Thrombin-Injektion, durch
gefalchirurgische Intervention, Vakuum-Verband-Therapie oder Erythrozytentransfusion. Im
Falle der Hamatome und Nachblutungen fand in einem Fall eine Ubernahung, in einem Fall
eine Kompression durch einen Sandsack, in drei Fallen eine Druckverband-Erneuerung, in 3
Fallen sonographische Kontrollen ohne Therapiekonsequenz und in drei Fallen (Hals- und

Skrotalhdmatome) visuelle Kontrollen ohne Therapiekonsequenz statt.
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GroRe GefiRkomplikationen nach Atiologie
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Abbildung 22 GroRe GefaRkomplikationen nach Atiologie aufgeschliisselt. AV = Arteriovenés, Hb =
Héamoglobin.

Ein Patient zeigte im weiteren stationaren Verlauf eine Wundheilungsstérung der Leiste nach
intraoperativer Dissektion. Diese wurde durch eine chirurgische Behandlung mittels Vakuum-
Verband im weiteren Verlauf saniert.

Die nachstehende Tabelle zeigt eine zusammenfassende Aufstellung der postoperativen
Komplikationen.
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Tabelle 6 Postoperative Komplikationen. AV-Block = Atrioventrikuldrer Block, PVL = paravalvulére
Leckagen, CPR= kardiopulmonale Reanimation.

Postoperative Komplikationen N=100
Schlaganfall 1
Delir 8
Herzschrittmacherimplantation 7
- davon praoperativ bestehende Indikation 2
- davon wegen postoperativem AV-Block Il1° 5
Akutes Nierenversagen (Krea-Anstieg >1,5-fach/in 7d) 6
- davon praoperativ dialysepflichtig 1
- davon akutes Nierenversagen = 3. Grades 0
Verlangerte Beatmungszeit 3
PVL
Kein 81
Spur (Trace) 14
Leichtgradig 5
Grol3e vaskulare Komplikationen 21
Blutungsereignisse = Typ 2 18
Postoperatives Vorhofflimmern 2

Postoperative Dekompensation
CPR postoperativ
Mortalitat

N O O O

CPR intraoperativ

4.5. Weitere Erhebungen

4.5.1. Stationare Verweildauer

Die Krankenhausverweildauer wurde ausschlieBlich fir den stationaren Aufenthalt in der
Helios Klinik flr Herzchirurgie erhoben. Entsprechend unbertcksichtigt bleiben

gegebenenfalls angeschlossene Krankenhausaufenthalte nach Verlegung.
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Die Krankenhausverweildauer inklusive praoperativ verbrachter Zeit im Krankenhaus betrug
8,7 = 3,5 Tage. Die ausschlieRlich postoperative Krankenhausverweildauer betrug 6,9 + 3,1
Tage, wobei die Spanne von 3 bis 32 Tage reicht.

Zehn Patienten wurden postoperativ auf der ICU betreut. Dabei war die Aufenthaltsdauer auf
der ICU bei diesen zehn Patienten im Mittel 1,6 £ 0,7 Tage. Einer der Patienten wurde
ausschlief3lich wegen praoperativ bestehender terminaler Niereninsuffizienz zur CVVH auf der
ICU stationiert.

Eine verlangerte Nachbeatmungszeit zeigte sich bei drei Patienten. Im Mittel betrug die
Nachbeatmungszeit der drei Patienten 10,2 + 5,5 Stunden. Einer der drei Patienten wurde
prolongiert nachbeatmet aufgrund einer intraoperativen kardiopulmonalen Reanimation. Ein
weiterer Patient war praoperativ in deutlich reduziertem Gesamtzustand und wurde

intraoperativ mit einer Pleuradrainage versorgt.

4.5.2. Praoperative und postoperative Medikation

Praoperative Antikoagulation
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Abbildung 23 Préoperative Antikoagulation. ASS = Acetylsalicylsdure, NOAK = Neue orale
Antikoagulantien.

Praoperativ hatten 27 Patienten eine Antikoagulation mit neuen oralen Antikoagulantien
(NOAK), 25 Patienten hatten ASS in der Medikation, achtzehn Patienten ASS und Clopidogrel
und vier Patienten eine Kombination aus ASS und Ticagrelor. Mit Phenprocoumon war

praoperativ ein Patient antikoaguliert, zwei Patienten mit einer Kombination aus einem NOAK
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und Clopidogrel und vier Patienten hatten praoperativ Clopidogrel als Monotherapie. Keinerlei

praoperative Antikoagulation hatten neunzehn Patienten.

Bei der Betrachtung der Blutungsereignisse im Zusammenhang mit der praoperativen
Antikoagulation zeigten von den 25 Patienten mit ASS-Therapie zwei Patienten eine Blutung
ersten Grades, drei Patienten eine Blutung zweiten Grades und ein Patient eine Blutung dritten
Grades. Von den 22 Patienten mit DAPT (ASS und Clopidogrel oder Ticagrelor) zeigte ein
Patient eine Blutung ersten Grades, acht Patienten eine Blutung zweiten Grades und drei
Patienten eine Blutung dritten Grades. Von den 27 Patienten mit NOAK-Therapie zeigte ein
Patient eine Blutung zweiten Grades. Drei Patienten, die praoperativ keine Antikoagulation

aufwiesen zeigten postoperativ eine Blutung zweiten Grades.

Tabelle 7 Praoperative Medikation und Blutungen. ASS = Acetylsalicylsdure, NOAK = Neue Orale
Antikoagulantien.

Praoperative Medikation Anzahl Blutung Blutung Blutung
Typ 1 Typ 2 Typ 3

ASS 25 2 3 1

ASS + Clopidogrel 18 1 8 2

ASS + Ticagrelor 4 1

NOAK 27 1 0

Clopidogrel 4

NOAK + Clopidogrel 0

Phenprocoumon 1

Keine Antikoagulation 19 3

Bei 35 Patienten wurde nach TAVI die Medikation angepasst.

Bei der Anpassung der postoperativen Medikation wurden entsprechend der
Leitlinienempfehlung Begleiterkrankungen bericksichtigt. Der Uberwiegende Anteil der
Patienten erhielt zu 37% postoperativ eine Monotherapie mit Acetylsalicylsdure (ASS). 25
Patienten wurden postoperativ mit neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) versorgt, hier
vorwiegend mit Apixaban. In 20% erhielten die Patienten eine Kombination aus ASS und
Clopidogrel, in 5% eine Kombination aus ASS und Ticagrelor, in 9% eine Kombination aus

einem NOAK in Kombination mit Clopidogrel und in jeweils 1% eine Monotherapie mit
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Phenprocoumon, eine Kombination aus Phenprocoumon und Clopidogrel, eine Clopidogrel-
Monotherapie und eine Kombination aus ASS und einem NOAK.

Postoperative Medikation
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Abbildung 24 Postoperative Medikation. ASS = Acetylsalicylsdure, NOAK = Neue Orale
Antikoagulantien.

Bei der postoperativen Medikation zeigten von den 37 Patienten mit ASS-Monotherapie flnf
Patienten eine Blutung Typ 2. Von den 25 Patienten mit NOAK-Therapie zeigten zwei
Patienten eine Blutung Typ 2, sowie einer der zwei Patienten, die Marcumar (alleine oder in
Kombination) in der Therapie erhielten. Von den 20 Patienten, die postoperativ eine Therapie
mit ASS und Clopidogrel erhielten, zeigten sieben eine Blutung Typ 2 und zwei Patienten eine
Blutung Typ 3. Von den finf Patienten, die eine Kombination aus ASS und Ticagrelor erhielten,
zeigte einer eine Blutung Typ 3 nach VARC-3. Die Typ 1 Blutungen waren in je zwei Fallen
vorab mit ASS und DAPT therapiert worden.
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Tabelle 8 Postoperative Medikation und Blutungen. ASS = Acetylsalicylsdure, NOAK = Neue Orale
Antikoagulantien.

Postoperative Medikation Anzahl Blutung Blutung Blutung
Typ 1 Typ 2 Typ 3

ASS 37 2 5

ASS + Clopidogrel 20 1 7 3

ASS + Ticagrelor 5

NOAK 25 1

ASS + NOAK 1

NOAK + Clopidogrel 9

Phenprocoumon 1 2
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5. Diskussion

Die deskriptive Untersuchung des Patientenkollektivs an der Helios Klinik flir Herzchirurgie
Karlsruhe soll die Kurzzeitergebnisse der neu seit 2020 auf dem Markt eingefiihrten
transkatheter Aortenklappe ACURATE neo2 darstellen. Es erfolgte ein Vergleich der
Ergebnisse zu Sicherheit und Qualitat mit anderen Studienergebnissen zu der ACURATE neo
und ACURATE neo2 in der aktuellen Literatur.

5.1. Vergleich des Patientenkollektivs

In dieser Studie wurden 100 Patienten mit einem therapiebedlrftigen Aortenklappenvitium
betrachtet, bei denen eine ACURATE neo2-Prothese transfemoral implantiert wurde.
Achtundneunzig der Patienten wurden primar wegen einer symptomatischen, hochgradigen
Aortenklappenstenose, zwei Patienten wegen einer symptomatischen, hochgradigen
Aortenklappeninsuffizienz behandelt. Es erfolgte eine Auswertung demographischer und

periprozeduraler Daten und der postoperativen Ergebnisse.

Der uberwiegende Anteil der Patienten ist zu 55% weiblich. Insgesamt zeigt sich mit einer
Altersspanne zwischen 71,9 und 95,1 Jahren und einem Altersdurchschnitt von 83,1 + 4,6

Jahren ein hohes Alter.

Der Vergleich der Patientencharakteristika mit den Charakteristika der Patienten anderer
Studien zu der ACURATE neo2-Prothese (65,117,118) zeigt ein ahnlich strukturiertes
Kollektiv mit einem durchschnittlichen Alter von 81,9 + 4,6 Jahren, 82,1 + 4,0 Jahren bzw. 80,9
+ 6,1 Jahren und einer Geschlechterverteilung von 72,6%, 67,5% bzw. 75,0% Frauen-Anteil.
Im Vergleich einer groen Studie zur ACURATE neo (66) mit einem Altersdurchschnitt von
81,1 £ 5,2 Jahren und einem Frauen-Anteil von 61,2 % zeigt sich ebenfalls eine vergleichbare

Patientendemographie (66).

Unsere untersuchte Patientenklientel wies einen durchschnittlichen log. EuroSCORE | von
18,8 + 12% und EuroSCORE Il von 6,8 + 7,1% auf. In der Studie von Mdéllmann et al., 2021
zur ACURATE neo2 zeigte sich ein EuroSCORE Il von 4,7% + 3,8%. Das Patientenkollektiv
von Rick et al. zeigten in der ACURATE neo2-Gruppe und der ACURATE neo-Gruppe einen
EuroSCORE Il von 4,8 + 3,8 % und 5,5 + 6,7 %. Damit zeigen sich vergleichbare Patienten-

Gruppen, die zu einem Intermediarrisikokollektiv zugeordnet werden kénnen (65,117).

Durch die Risikoeinschatzung mittels gangiger Risikoscores wird deutlich, dass es sich um

eine multimorbide Patientenklientel handelt. Zusatzlich konnte die Multimorbiditat unserer

60



Studie im Vergleich zu der Klientel von Méllmann et al. bei der ACURATE neo2-Studie und
bei Husser et al. bei der ACURATE neo-Gruppe durch die Raten an Begleiterkrankungen wie
koronare Herzkrankheit in unserer Studie bei 69% vs. Moéllmann et al. mit 69% und Husser et
al. 61,1%) und Diabetes mellitus in unserer Studie mit 42% vertreten vs. 27,5% bei Méllmann
et al. und 33,1% bei Husser et al. als vergleichbar beschrieben werden. Auch andere
Begleiterkrankungen zeigten vergleichbare Raten, wie z.B. Vorhofflimmern in unserer Studie
mit 39% vs. 25% in der Studie von Mélimann et al. und 24,8% in der Studie von Husser et al.,
der Z. n. Schrittmacherimplantation lag in unserer Studie bei 7%, in der Studie von Méllmann
et al. bei 6,7% und in der Studie von Husser et al. bei 9%). Einen Schlaganfall in der Anamnese
zeigten in unserer Studie 10% der Patienten, bei Méllmann et al. 13,8% und 10,8% der
Patienten in der Studie von Husser et al.. Eine COPD als Begleiterkrankung wiesen 15% der
Patienten unserer untersuchten Klientel auf, bei Mollmann et al lag der Anteil der Patienten
mit COPD bei 10% und bei Husser et al. bei 13,5%) (65,119).

Ebenfalls zeigt sich eine Vergleichbarkeit mit den Studien von Mélimann et al. zu ACURATE
neo und ACURATE neo2, hinsichtlich der praoperativen Daten zur effektiven Offnungsflache,

dPmean, Aorteninsuffizienz = 11° und EF des Kollektives (65,66).

Tabelle 9 Préoperative Daten verschiedener Studien im Vergleich. dPmean = mittlerer Druck, LVEF =
linksventrikulére Ejektionsfraktion. (k. A.= keine Angaben).

Parameter Unsere Studie Mollmann et al. Mollmann et al.
ACURATE neo ACURATE neo2

Effektive Offnungsflache (cm?) 0,76 £ 0,23 0,72+0,2 0,74 +0,2
dPmean (mmHg) 39,8+12,9 427 + 15,4 40,3 + 14,1
Aorteninsuffizienz = 11° (%) 12 17,4 6,1

LVEF (%) 54 + 11 k.A. 55,8 + 10,1

Der Anteil der Patienten mit bikuspiden Aortenklappen liegt in unserem Kollektiv bei 0% und
ist dadurch geringer als in vergleichbaren Studien. Dort werden beziglich der bikuspiden
Klappen Raten von 3,2% (119) und 10% (117) angegeben.

Die mittleren vom Perimeter-abgeleiteten Anulus-Diameter beliefen sich in unserer Studie auf

23,5 + 2,7mm. Rick et al. kamen auf vergleichbare Diameter von 23,6 £ 1,8mm (117).
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Vergleichbare Werte zum Perimeter des Aortenanulus mit 74,6 £ 5,2mm vs. 74mm und mittlere

Aortenanulus bei 424,6 £ 58,5mm vs. 429mm fanden sich bei Tamburino et al. (120).

5.2. Vergleich intra- und periprozeduraler Daten

Die durchschnittliche Dauer unserer Prozeduren betrug 55 £ 21min, die Durchleuchtungszeit
lag bei 11,4 £ 4,3min und der Kontrastmittelverbrauch lag bei 112,5 + 32,9ml. Pradilatationen
wurden in 99% durchgefuhrt. Zweitgradige oder drittgradige PVL traten in keinem der Faélle
auf. Die niedrige Rate fur mindestens zweitgradige PVL resultiert in einer, verglichen mit
anderen Studien, niedrigeren Rate fur Nachdilatationen, die in unserer Studie 22% betrug
(65,119-121).

Husser et al. zeigte sehr ahnliche intraprozedurale Werte bei der Implantation der ACURATE
neo: eine Interventionsdauer von 55 + 30min, eine Durchleuchtungszeit von 10min (6-14min)
und ein Kontrastmittelverbrauch von 115 * 54ml. Pradilatationen wurden in 95,8%
durchgefuhrt. Auch die Rate an mindestens zweitgradigen PVL lag mit 4,8% deutlich Gber den
Ergebnissen unserer Studie. Aus der deutlich héheren Rate flr PVL resultiert eine im Vergleich
mit unserer Studie deutlich 6fter durchgefuhrte Rate fur Postdilatationen. Diese betrug 42,1%
(119).

Bei Mollmann et al., waren als intraprozedurale Daten zur Implantation der ACURATE neo2
eine klrzere durchschnittliche prozedurale Dauer von 48,5 + 22.5min, etwas weniger
Pradilatationen zu 95,8% und mit 32,5% haufigere Nachdilatationen angegeben. Die Rate fur
PVL lag mit 2,5% ebenfalls deutlich Uber unserer Rate fur PVL sowie auch die Rate fir
Nachdilatationen (65).

In der Studie von Tamburino et al. wird eine deutlich langere Implantationszeit von 72 Minuten
mit einem hodheren Kontrastmittelverbrauch von 133 ml bei selteneren Vordilatationen (79%)
angegeben. Auch hier zeigt sich mit einer Rate von 9,6% flr zweit- und drittgradige PVL (nach
30 Tagen) und daraus resultierend mit 46% haufigere Nachdilatationen (120). Ein mdglicher
Grund fir die langere Implantationszeit und den héheren Kontrastmittelverbrauch kénnten die

haufigeren Nachdilatationen darstellen.

Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus lag in unserer Studie bei 8,7 + 3,5 Tagen.
Husser et al. berichteten Uber eine ahnlich hohe Verweildauer von 8 Tagen. Die
durchschnittliche Verweildauer auf der ICU wurde von Husser et al. mit 1 Tag angegeben. Der
Vergleich mit unserer Studie gestaltet sich schwierig, da nur 10 Patienten von unserem
Kollektiv durchschnittlich 1,6 £ 0,7 Tage auf der ICU waren. Die tbrigen 90 Patienten wurden

Uber die Fast-Track-ICU in der Regel innerhalb von 4 Stunden auf die IMC verlegt. Ein
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maoglicher Grund flr eine durchschnittliche eintagige Stationierung auf der ICU kénnte die
Narkosewahl darstellen. Wahrend 88% der Patienten der vorliegenden Studie eine
Lokalanasthesie und 9% eine ITN, in 2% intraoperativ von LA zu ITN gewechselt wurde und
in 1% eine LAMA durchgefuhrt wurde, gaben Husser et al. eine bewusstseinserhaltende

Anasthesie (Conscious sedation) in 47.3% an (119).

Die Wahl der KlappengroRe, mit 44% Uberwiegend GroRe M, in 33% Grofle L und in 23%
Grolke S zeigte sich mit anderen Studien vergleichbar. Bei Mélimann et al. wurde in der Studie
zur ACURATE neo2 in 25,8% die Grofke S, in 45,0% die Grofle M und in 29,2% die Grole L
gewahlt. In der Studie zur ACURATE neo von Mélimann et al. wurde in 26,1% die GréRRe S, in
43,1% die GroRe M und in 38,0% die GroRRe L gewahlt (65,66).

Insgesamt liegen Daten zu Narkoseart, Prozedurdauer, Kontrastmittelverbrauch,
Durchleuchtungszeit und Verweildauern selten vor, so dass hier ein Vergleich nicht stattfinden

kann.

5.3. Endpunkte zum Entlassungszeitpunkt entsprechend der
VARC-3-Kriterien

Als primare Endpunkte wurden entsprechend der VARC-3-Kriterien die kombinierten
klinischen Endpunkte ,technischer Erfolg“ und ,Prothesenerfolg® definiert. Als sekundare
Endpunkte wurden flr den stationaren Behandlungszeitraum der Index-Klinik die Rate an
Neuimplantationen permanenter Herzschrittmacher, akutes Nierenversagen mindestens
dritten Grades und Rate neurologischer Komplikationen wie Schlaganfall, TIA und Delir

betrachtet.

Der technische Erfolg wird nach VARC-3-Kriterien fir den Zeitraum der Operation bis zum

Verlassen des Operationssaales bemessen und beinhaltet die Kriterien
1.) Freiheit von Mortalitat

2.) der erfolgreiche Zugang, das Einbringen der Prothese und die Entfernung des

EinfUhrsystems
3.) die korrekte Positionierung ausschliel3lich einer Prothese

4.) das Ausbleiben einer chirurgischer/ interventioneller Prozedur in Zusammenhang mit der
Prothesenimplantation (ausgeschlossen Implantation eines permanenten Schrittmachers)
oder einer Komplikation im Zusammenhang mit dem Zugang, den Gefaltken oder

Herzstrukturen.
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Die Beurteilung des Prothesenerfolges kann entsprechend der VARC-3-Kriterien den Zeitraum
bis zum Entlassungszeitpunkt oder alternativ bis einschlieRlich zum 30. postoperativen Tag

erfolgen. Der Prothesenerfolg wird definiert Gber die in diesem Zeitraum erhobene
1.) Mortalitatsrate

2.) Prothesenfunktion (mittlerer Druckgradiente < 20mmHg, Vmax < 3m/s,

Dopplergeschwindigkeitsindex = 0,25, und < II° paravalvulare Leckage)
3.) den technischen Erfolg

4.) die Rate an chirurgischer oder perkutaner Interventionen im Zusammenhang mit der

Prothese oder einer groflen gefal’-, herzstruktur- oder zugangsassoziierten Komplikation.

5.3.1. Technischer Erfolg
5.3.1.1. Mortalitat

Um Doppelung zu vermeiden wird hier die Beurteilung der Mortalitat fir technischen Erfolg

und Prothesenerfolg zusammengefasst.

Die ursachenunabhangige Mortalitat, als Kriterium des technischen Erfolges unmittelbar
postoperativ. und des Prothesenerfolges zum Entlasszeitpunkt, der konsekutiv

eingeschlossenen 100 Patienten lag bei 0%.

Die 30-Tage-Mortalitdt nach einer Implantation der Acurate Neo (2) lag in vergleichbaren
Studien zwischen 0 und 3,3% (Buono et al., 2021; Husser et al., 2017; Mélimann et al., 2018,
2021; Rick et al., 2021; Tamburino et al., 2020).

Die vergleichbar niedrige Mortalitat und der hohe ,device success” unserer Arbeit konnte aus
der der Menge der eingeschlossenen Patienten resultieren. Ein Teil der zuvor erwahnten
Studien bezieht sich auf ein etwa 100 Patienten einschlieRendes Kollektiv (65,117), andere
Studien schlief’en eine reprasentativere Patientenmenge von 300 bis 1000 Patienten pro
Gruppe ein (66,119,120). Mdglicherweise wirde ein gréReres Patientenkollektiv zu einer

hoheren Mortalitatsrate fiihren.

5.3.1.2. Intraprozedurale Komplikationen

Unter intraprozeduralen Komplikationen im Zusammenhang mit der Prothesenimplantation
werden folgende Komplikationen zusammengefasst: Fehlpositionierung und Embolisation der
Prothese, Verletzungen des linken Ventrikels oder des Septums, Anulusruptur,

Rettungsaktionen (,bail out®), Explantationen, Konversion zur offenen Operation, Tamponade,
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koronare Obstruktion/Myokardinfarkt oder Ruptur des Anulus. In dieser Studie ist es zu keiner

dieser intraoperativen Komplikationen gekommen.

Im Vergleich werden Daten zu Fehlpositionierung mit 1% (119) und < 1% (120) angegeben.
Konversionsraten liegen im Durchschnitt zwischen 0% (120) und 1,6% (66,119).

Auch Anulusrupturen und koronare Obstruktionen sind mit 0-1% selten (66,120).

Die Raten flir Tamponaden werden mit 0,8 -1%, die flir Embolisation mit 2,5% angegeben
(117,120).

5.3.1.3. Interventionen bei Komplikationen an Prothese, GefaBen, Herz oder
Zugang

Bei einem Patienten trat intraoperativ eine Gefaldlasion auf, die gefallchirurgisch therapiert
wurde. Diese Komplikation ist die einzige Komplikation, die in der Berechnung des technischen
Erfolges unserer Studie zu einer Minderung der technischen Erfolgsrate fuhrt, sodass eine

99%ige Erfolgsrate resultiert.

Zu der Rate fur technischen Erfolg liegen nur entsprechend der VARC-3-Kriterien
ausgewertete vergleichbare Zahlen von Scotti et al. zu der ACURATE neo2-Prothese vor.
Hier liegt die technische Erfolgsrate fur die ACURATE neo2-Prothese bei 93%, die ACURATE
neo-Prothese zeigte mit 91%igem technischen Erfolg vergleichbare Raten flr prozedurale

Komplikationen (121).

Weitere vergleichbare Studien liegen derzeit nicht vor, da die in der VARC-3-Definition
erstmals eingefiihrte Kategorie des technischen Erfolges eingefiihrt und 2021 verdffentlicht
wurde. Studien, die zu den ACURATE neo2-Prothesen nach dem Erscheinen der VARC-3-

Kriterien veroffentlicht wurden, haben diesen Endpunkt unberiicksichtigt gelassen.

5.3.2. Prothesenerfolg (,,device success*)

Wie zuvor beschrieben beinhaltet der Prothesenerfolg als eins von vier Kriterien den
technischen Erfolg, der zuvor als in 99% vorliegend beschrieben wurde. Als weiteres Kriterium
wurde die Mortalitat ebenfalls bereits behandelt. Im Folgenden werden erganzend die Kriterien
Prothesenfunktion und postoperative prothesen-, gefal’- und zugangsassoziierte

Komplikationen mit Interventionsbedarf vergleichend betrachtet.

Die Studien mit denen verglichen wurde verwenden uberwiegend VARC-2-Kriterien zur

Bewertung. Diese enthalten 1.) Freiheit von Mortalitdt, 2.) Korrekte Positionierung
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ausschlief3lich einer Prothese in richtiger Position und 3.) eine befriedigende
Prothesenfunktion (kein Patienten-Prothesen-Missverhaltnis, pmean < 20mmHg oder Vmax <

3m/s, und keine moderate oder schwere Aorteninsuffizienz).

5.3.2.1. Prothesenfunktion
Eine befriedigende Prothesenfunktion entsprechend der VARC-3-Kriterien wurde zuvor bereits
beschrieben (siehe Seite 39, Kapitel 4.4.2).

Die Diagnostik hierzu findet erstmalig intraoperativ nach der Prothesenimplantation statt und
prift auf paravalvulare Leckagen. Im weiteren Verlauf wird in der echokardiographischen
Abschlussuntersuchung vor Entlassung auf Arteninsuffizienzen sowie Gradienten Uber der

Prothese gepruft.

Paravalvulare Leckagen = II° traten in 0% auf. In der Abschlussuntersuchung wiesen 100%

der Patienten einen mittleren Gradienten < 20mmHg und eine Aorteninsuffizienz < |I° auf.

Das Patientenkollektiv der ACURATE neo-Klappe von Husser et al. zeigte postoperativ in
3,2% einen dPmean = 20mmHg (119).

Paravalvulare Leckagen = II° traten in den Patientenkollektiven der ACURATE neo-Gruppen
mit Raten von 4,1% bei Mélimann et al., 4,8% bei Husser et al., 9,6% bei Tamburino et al. und
in 13,9% bei Rick et al. auf (117,119,120).

In den Gruppen der ACURATE neo2-Studien zeigten sich insgesamt geringere Raten fir
mindestens moderate paravalvulare Leckagen. So lagen die PVL = II° bei 1,7% bei Rick et
al., bei 2,5% bei Moéllmann et al. und 3,1% vor Entlassung bzw. 0% nach drei3ig Tagen in
Buonos Studie (65,118,119).

5.3.2.2. Postoperative Prothesen-, gefaB- und zugangsassoziierte
Komplikationen mit Interventionsbedarf

Postoperativ ergaben sich bei unserem Patientenkollektiv im Verlauf noch eine Infektion des

Zugangsweges, die zu einer Vakuum-Therapie der Leiste flhrte.

Gefallkomplikationen werden von Moéllmann et al. in 3,3% beschrieben ohne eine genauere

Differenzierung zu zugangsassoziierten Komplikationen vorzunehmen (65).

Zugangsassoziierte Komplikationen werden in dem Patientenkollektiv von Tamburino et al. mit
9% fur die ACURATE neo- und mit 6% fir die CoreValve Evolut Prothese angegeben (120).
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5.3.2.3. Ergebnis ,,device success*”

Entsprechend ergibt sich eine Rate fiur den Prothesenerfolg (,device success”) von 98%. Ein
Patient zeigte intraoperativ eine Notwendigkeit zur gefalchirurgischen Sanierung einer
Leistenldsion und ein weiterer Patient musste postoperativ chirurgisch wegen einer

Wundheilungsstorung nachbehandelt werden.

In der Studie von Scotti et al. zeigt sich entsprechend der Bewertung nach VARC-3 Kriterien
ein ,device success” von 84% fur die ACURATE neo2-Prothese und mit 81% vergleichbare
Komplikationsraten fir die ACURATE neo-Prothese (121). Die mit unserer
Prothesenerfolgsrate vergleichbar geringe Rate resultiert aus einer geringeren technischen
Erfolgsrate. Sie begriindet sich durch die in der Studie von Scotti et al. auftretende héhere
Rate fur Mortalitdt (3%) und die niedrigere Rate fir eine gute Prothesenfunktion. Die
ACURATE neo2 Prothese zeigte dort eine 96%ige Rate und die ACURATE neo-Prothese eine
90%ige Rate befriedigender Prothesenfunktionen (121).

5.3.3. Reizleitungsstorungen und Arrhythmien

Neu auftretende AV-Uberleitungsstérungen bilden eine der wichtigsten Komplikationen nach
TAVI-Prozedur, da sie potentiell lebensbedrohlich sind, die Krankenhausaufenthaltsdauer und
die Kosten erhdhen. Bis 2018 zeigte sich ein leichter Trend zur Verringerung der
Neuimplantationsrate fir permanente Schrittmacher nach TAVI, wobei sich eine deutliche
Abhangigkeit von dem implantierten Klappenmodell zeigt. So zeigten die CoreValve- und die
Evolut R-Prothese mit 19,8% und 16,4% verhaltnismalig hohe Raten, wahrend die ACURATE
neo-Prothese Raten um die 8,4% bot (122).

Die Rate an Schrittmacher-Implantationen, die durch eine postoperativ neu aufgetretene

Erregungsleitungsstérung implantiert wurden, liegt in der vorliegenden Studie bei 5%.

In der aktuellen Literatur zu der ACURATE neo2-Prothese zeigen sich vergleichsweise
deutlich héhere Implantationsraten von 6%, 7,3%, 11,2% und 15% (65,117,118,121).

Zu der ACURATE neo-Prothese finden sich in den aktuelleren Studien ab 2018 Raten
zwischen 7,4% und 11% (66,117,120,121).

In unserer Arbeit konnte eine deutlich geringere Rate an PPM erreicht werden. Ursachlich
hierfir koénnen technische Unterschiede (Implantationshéhe der Prothese) sowie die
Haufigkeit an Pra- und Postdilatationen sein. Als Pradiktoren flir einen postoperativen
héhergradigen  AV-Block stellen frihere Rechtsschenkelbécke, hdhere mittlere

Aortenklappengradienten und die Postdilatation der Prothese dar. Eine ausreichend lange
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Beobachtungsphase der Reizleitungsstorung wird empfohlen, um eine spontane Riickbildung

zu erlauben (123).

Pradilatationsraten werden mit Werten zwischen 79% und 95,8% angegeben (65,119,120).
Postdilatationen wurden in unserer Studie in 22% durchgefiuihrt. Méllmann et al. fihrten
Postdilatationen in 32,5%, Husser et al. in 42,1% der ACURATE neo-Prothesen und
Tamburino et al. in 46% der ACURATE neo-Prothesen durch (65,119,120). So kénnen die

deutlich héheren Postdilatationsraten hier als ursachlich in Frage kommen.

Die praoperative Rate an Rechtsschenkelbdcken in unserer Studie liegt bei 15%, bei Mélimann
et al. bei 8,3% und bei Husser et al. bei 8,4% (65,119). Dieser Faktor kann entsprechend als
Grund fUr niedrigere Schrittmacherimplantationsraten in unserer Studie ausgeschlossen

werden.

Ob eine ausreichend lange Beobachtungsdauer zwischen Prothesenimplantation bzw.
Auftreten eines hdhergradigen AV-Blocks vor der PPM-Implantation gegeben war, wird in den
Studien nicht abgebildet. In unserer Studie betrug die durchschnittliche Dauer bis zur PPM-

Implantation 3,3 + 2,8 Tage.

Die mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe lagen in anderen Studien zwischen 40,3
+ 14,1 mmHg und 45 + 15 mmHg, in unserer Studie waren diese &hnlich hoch bei 39,8 + 12,9
mmHg  (65,117,119). So ware dieser Faktor als Ursache fur hohere

Schrittmacherimplantationsraten auch unwahrscheinlich.

Das Auftreten von Vorhofflimmern wird im Allgemeinen durch einen dilatierten linken Vorhof
sowie durch eine grofere Invasivitat des Herzklappenersatzes beglinstigt. So konnte in einer
Studie gezeigt werden, dass der transfemorale Zugang im Vergleich mit dem transapikalen
und offenen Zugang mit den geringsten Raten fir neu auftretendes VHF verbunden ist. Neu
auftretendes VHF ist in dem Zusammenhang mit einer erhdhten Rate an Embolisationen und

Schlaganfallen, jedoch nicht mit einer erhéhten Sterblichkeit verbunden (124).

Vorhofflimmern trat als Erstereignis in dem Kollektiv dieser Studie in vier Fallen, zweimal
intraoperativ und zweimal postoperativ auf. In einem Fall trat intraoperativ Kammerflimmern

auf, sodass alle Tachyarryhthmien zusammengenommen in 5% auftraten.

Bei selten angegebenen Haufigkeiten zu Tachyarrhythmien sind nur zwei Vergleiche méglich.
In der Studie von Molimann et al. wird die Rate flir neu aufgetretenes VHF mit 5,8%
angegeben. Bei Tamburino et al. wird eine Rate fir alle Tachyarrhythmien, die zu
hamodynamischer Instabilitdt oder Therapienotwendigkeit flihrten mit 5% angegeben

(65,120). Insgesamt zeigen sich also vergleichbare Werte fiir diese Komplikation.
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5.3.4. Blutungen

Das Patientenkollektiv zeigte intra- und/oder postprozedural in 4% eine Blutung Typ 1, in 14%
Blutungen Typ 2, in 4% Blutungen Typ 3 und keine Blutungen Typ 4 entsprechend der VARC-
3-Definition. Somit ergibt sich eine Rate von 18% fur Blutungen = Typ 2 nach VARC. Freiheit
von Blutungen = Typ 2 nach VARC stellen ein Kriterium fir die friihe Sicherheit nach 30 Tagen

dar.

In der Studie von Scotti et al. zeigten sich nach VARC-3-Kriterien Blutungen Typ 1 in jeweils
6% der Behandlungsfalle mit der ACURATE neo- und ACURATE neo2-Prothese. Blutungen
Typ 2 traten in 5% der ACURATE neo- und in 3% der ACURATE neo2-Gruppe auf. Blutungen
Typ 3 zeigten sich in 5% der ACURATE neo- und in 2% der ACURATE neo2-Gruppe. Typ 4
Blutungen waren bei Patienten nach ACURATE neo-Prothesen-Implantation nicht aufgetreten
und bei Patienten nach ACURATE neo2-Prothesen-Implantation in 0,3% erhoben worden
(121).

Lebensbedrohliche Blutungen innerhalb von dreiRig Tagen postoperativ werden bei Mélimann
et al. in 5% nach VARC-2-Kriterien definiert beschrieben (65). VARC-2-Kriterien definieren
lebensbedrohliche Blutungen durch Blutung mit 1.) Todesfolge, oder 2.) in einem
Organ/Bereich mit (organ-)kritischer Gefahrdung (intrakraniell, intraspinal, intraokular,
intramuskular mit Kompartment, perikardial mit perikardiozenthese-Notwendigkeit oder 3.)
durch Auftreten eines hypovolamischen Schock mit Vasopressorenbedarf oder chirurgischer
Therapie oder 4.) einem Hb-Abfall von = 5g/dl oder = 4 Transfusionen von EKs oder Vollblut.
GrolRe Blutungen sind definiert als Hb-Abfall von = 3-5g/dl oder 2-3 Transfusionen von EKs
oder Vollblut (125). Hier zeigt sich in den Unterschieden der Definition, dass eine
slebensbedrohlichen Blutung“ nach VARC-2-Kriterien ahnlich einer VARC-3 Typ = 3 Blutung
definiert ist, jedoch Patienten erst in die Typ 3 Blutung eingruppiert werden, wenn = 5 EKs
verabreicht werden, in die lebensbedrohliche Blutung nach VARC-2 schon bei einer Gabe von
> 4 EKs. Blutungen vom Typ 3 in unserer Studie entsprechen mit 4% vergleichbaren Raten
von lebensbedrohlichen Blutungen in der Studie zur ACURATE neo und neo2-Prothese von

Molimann et al., die mit 5% und mit 4,5% angegeben werden (65,126).

Rick et al. beschreiben Raten fir grofde Blutungsereignisse in der ACURATE neo2 Gruppe
mit 1,7%, fur die ACURATE neo-Gruppe mit 0,9% nach VARC-2-Kriterien (117). Diese beiden

Raten an groRen Blutungsereignissen sind deutlich geringer als in unserer Studie.

Im Vergleich zu den anderen oben erwahnten Studien (117,120), ergibt sich in unserer Arbeit
unabhangig von der Definition nach VARC-2 oder VARC-3 eine deutlich erhdéhte Rate

schwerer Blutungskomplikationen.
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5.3.5. Vaskuldre- und zugangsassoziierte Komplikationen
In unserer Beobachtung kam es wahrend des Beobachtungszeitraums zu 21

schwerwiegenden GefalRkomplikationen.

GrolRe Gefallkomplikationen nach VARC-3-Definition traten in der Studie von Scotti et al.
insgesamt in 5% der Prothesenimplantationen auf, in 6% nach ACURATE neo- und in 3%
nach ACURATE neo2-Prothesen-Implantation (121).

Schwerwiegende Komplikationen an Gefalien innerhalb von 30 Tagen postoperativ werden
bei Méllmann et al. in 3,3% beschrieben (65). Rick et al. beschreiben Raten fur grofRe
vaskulare Komplikationen in der ACURATE neo2-Gruppe mit 1,7%, fir die ACURATE neo-
Gruppe mit 0% (117). Hier wurden grolte Gefallkomplikationen anhand der VARC-2-Kriterien

erhoben.

Grole GefalRkomplikationen in der Definition nach VARC-3 unterscheiden sich hinsichtlich der
Definition nach VARC-2. VARC-2 definiert groRe GefalRkomplikationen Uber eine

1.) Aortendissektion, -ruptur, Anulusruptur, Perforation des linken Ventrikels oder neu

aufgetretenes Pseudoaneurysma,

2.) eine zugangsassoziierte Gefaliverletzung (Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur, AV-
Fistel, Pseudoaneurysma, Hamatom, irreversible Nervenverletzung, Kompartmentsyndrom

und Versagen des Verschlusssystems

3.) blutungsbedingten Todesfall, eine gro3e oder lebensbedrohliche Blutung, eine viszerale

Ischamie oder eine neurologische Behinderung

4.) distale Embolisierung vaskularen Ursprunges, die chirurgischer Intervention bedarf, zu

Endorganschaden oder Amputation fuhrt

5.) ungeplante chirurgische Sanierung notwendig wird, die zu einer gro3en Blutung, viszeralen

Ischamie oder neurologischer Behinderung fuhrt
6.) ipsilaterale Extremitatenischamie

7.) chirurgische Sanierung oder einen bleibenden Schaden durch eine zugangsassoziierte

Nervenverletzung (127).
VARC-3 dagegen definieren grofle GefalRkomplikationen Uber eine
1.) Aortendissektion, -ruptur

2.) eine arterielle oder vendse Gefalverletzung (Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur,

Ischamie, arterielle oder vendse Thrombose inkl. Pulmonaler Embolie, AV-Fistel,
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Pseudoaneurysma, (retroperitoneales) Hamatom, Infektion), VARC Blutung Typ 2 2,

irreversible Nervenverletzung, todliches Kompartmentsyndrom

3.) distale Embolisierung vaskularen Ursprunges, die chirurgischer Intervention bedarf, zu

Endorganschaden, Tod oder Amputation flhrt

4.) ungeplante chirurgische Sanierung notwendig wird, die zu einer VARC Blutung Typ 2 2,

Extremitaten- oder viszeralen Ischamie oder neurologischer Behinderung fiihrt

5.) Verschlusssystemversagen, dass zum Tode, einer VARC Blutung Typ 2 2, Extremitaten-

oder viszeralen Ischamie oder neurologischer Behinderung fuhrt

Masiero et al. beschrieben eine Rate von 10% im Bereich von Gefal3- und zugangsassoziierten
Komplikationen, wobei 8% als geringe Komplikationen gewertet wurden und 2% in die

Kategorie grofle Komplikationen fielen, da sie eine VARC-3 Typ 2 Blutung aufwiesen (128).

Auch im Bereich der groRen vaskularen Komplikationen ergibt sich in unserer Studie im
Vergleich zu anderen Studien, unabhangig von der Definition nach VARC-2 oder VARC-3,

eine deutlich erhéhte Rate an Komplikationen.

Méogliche Ursachen kénnen dafir darstellen:

1.) Héhere perioperative Verletzungsraten

2.) Perioperatives Management der Antikoagulation, das Blutungsereignisse beguinstigt

3.) Die Dokumentation und Erfassung von ,dokumentationswirdigen® Leistenhamatomen

unterscheidet sich zur Erfassung in anderen Studien

4.) Eine Eingruppierung von kleinen Gefalverletzungen in die Gruppe groRer

Gefalverletzungen durch das haufige Vorliegen von Blutungen = Typ 2 nach VARC-3.

Bei differenzierter Betrachtung der groRen vaskularen Komplikationen zeigt sich bei drei
Patienten eine Dissektion der arteriellen Zugangsgefalie, bei vier Patienten zeigt sich eine
Zugangsgefalistenose, ein Patient entwickelte eine operationswiirdige Gefalllasion der A.
femoralis, ein Patient ein Aneurysma spurium, ein Patient ein retroperitoneales Hamatom und
elf Patienten ein Hamatom im Bereich der Leiste, des Skrotums, des Halses oder eine
Nachblutung einer Punktionsstelle. Therapeutisch zeigt sich in zehn Fallen eine chirurgische
oder interventionelle Therapie, die diese Befunde unabhangig von einem Hb-Abfall der
Kategorie ,groRe Gefallkomplikation“ zuordnet. Diese Patienten wurden z. B. mittels

perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) = Stent-Implantation, Thrombin-Injektion, durch
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gefalchirurgische Intervention, sekundare Vakuum-Verband-Therapie oder sekundarer

Ubernahung intra- oder postoperativ behandelt.

In unserem Kollektiv zeigt sich eine deutlich héhere Komplikationsrate, verglichen mit den
Komplikationsraten fiir grof3e Gefallverletzungen von Scotti et al. mit 5%, Masiero et al. mit
2%, Ruck et al. mit 1,7% und 0% oder Mollmann et al. mit 3,3% (65,117,121,128). Von unseren
zehn Patienten wurden zwei Patienten ausschlielllich postoperativ einmal mittels Thrombin-
Injektion und einmal mittels sekundarer Ubernéhung therapiert. Acht Patienten wurden
intraoperativ behandelt und von den acht Patienten zusatzlich ein Patient im weiteren Verlauf

mittels Vakuum-Verband.

Intraoperative Faktoren, die eine Rolle bei der Entstehung von Gefallkomplikationen spielen,
koénnen die Punktionstechnik, das sachgemafie Applizieren des Verschlusssystems (ProGlide)
und die individuelle Anatomie der Zugangsgefalfe mit unterschiedlichen Diametern,
Verkalkungsauspragungen, Kinking, Voroperationen, Bestrahlung des Beckens, und das
Einfuhrungssystem der Prothese darstellen. Hinsichtlich der Rolle des neuen
Einfuhrungssystems auf die Haufigkeit der Gefallkomplikationen lasst sich sagen, dass
Mdolimann et al. sowie Ruck et al. Raten von 3,3% und 1,7% mit der ACURATE neo2-Prothese

und dem Einflhrungssystem in ihren Studien darstellen konnten (65,117).

Andererseits kénnen die verwendeten Verschlusssysteme, die genutzt werden, eine Rolle
spielen. In dieser Studie wurde bei 100% der Patienten ein Naht-basiertiertes Perclose-
Proglide (Abbott Vascular, lllinios, USA) Gefallverschlusssystem verwendet, zusatzlich in 70%
ein kollagenbasiertes, aktives Gefallverschlusssystem namens Angio-Seal (Kensey Nash
Corporation, USA) einmal in der Ausfihrung 6F, 69-mal in der Ausfihrung 8F. In der Studie
von Ko et al. zeigten sich geringere Rate an Arterienstrikturen (21,6 % vs. 8 %), arteriellen
Dissektionen (13,7 % vs. 4,0 %), die eine endovaskulare Intervention bei Problemen an der
Punktionsstelle erforderten (21,6 % vs. 9,0 %) (129).

Von den 21 Patienten mit groRen Gefallkomplikationen zeigten elf Patienten
GefalRkomplikationen, die fir sich genommen nicht automatisch dem Bereich ,grofRe
Gefalkomplikationen® zuzuordnen sind. Erst durch die Kombination mit einem Hb-Abfall um
3-5 g/dl wechselt in diesen elf Befunden die Definition von kleinen zu grof3en
GefalRkomplikationen. Therapeutisch wurde in zwei Fallen mit jeweils ein EK transfundiert,
weitere neun Patienten wurden einmal durch Sandsackauflage, einmal durch Druckverband-
Erneuerung, dreimal durch sonographische Kontrollen ohne Therapiekonsequenz, einmal
durch sonographische Kontrolle mit Druckverbandauflage und dreimal (Hals- und

Skrotalhamatome) durch visuelle Kontrollen ohne Therapiekonsequenz weiterbehandelt.
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Innerhalb der als grof’e GefalRkomplikation gewerteten 21 Patienten enthaltenden Gruppe
ergibt sich bei elf Patienten, also bei 52,4%, eine relativ geringe oder gar keine therapeutische
Konsequenz. Hier kdnnte die verhaltnismalig zu anderen Studien hohe Rate an Blutungen 2

Typ 2 nach VARC-3 wie zuvor unter Blutungen diskutiert, eine Rolle spielen.

5.3.6. Schlaganfall/TIA und Delir

Den sekundaren Endpunkt ,Freiheit von Schlaganfall“ erreichten 99% der Patienten. TIA traten

nicht auf.

Vergleichbare Raten fur Schlaganfalle zwischen 0% und 3,3% zeigten die Studien flr die
ACURATE neo-Prothese der ersten und zweiten Generation (65,66,117-120).

In unserem Kollektiv erlitten acht Patienten ein postoperatives Delir. Die bisher genannten
Studien zur Acurate neo-Prothese untersuchten das postoperative Delir nicht. Eine grofRe
Vergleichsstudie zeigte Raten fur das postoperative Delir von 2-44%, unabhangig von dem
Zugangsweg und ohne nahere Angaben zu implantierten Klappentypen zu machen (130). Die
Raten der TF-TAVI zeigten Werte flr das postoperative Delir zwischen 7 und 18% (130).
Wobei die Studie bei sehr niedrig angegebenen Raten fir ein postoperatives Delir von 2 - 8%
von einer Fehlklassifizierung und dadurch von einer zu seltenen Erhebung ausgeht (130).
Damit resultiert im klappentyp-unabhangigen Vergleich mit anderen TAVI-Patienten eine

vergleichsweise geringe Rate an postoperativem Delir in dieser Studie.

5.3.7. Akutes Nierenversagen

Es wurde zum Teil in der Diskussion zum Thema Blutungen anhand vergleichender Raten zur
akuten Niereninsuffizienzen gezeigt, dass die Raten der mindestens 2.-gradigen akuten
Niereninsuffizienzen vergleichbar gering ist. Der sekundare Endpunkt dieser Studie anlehnend
an VARC-3 war die Freiheit von mindestens 3.-gradigen akuten Niereninsuffizienzen. 100%

der Patienten erreichten den sekundaren Endpunkt.

Vergleichbare Studien zeigten Raten fir eine akute Niereninsuffizienz mindestens 2. Grades
zwischen 0,8% und 3,4% (65,119,121,126) liegen.

Die intraprozedural verabreichte Kontrastmittelmenge spielt bei der Genese einer
Niereninsuffizienz eine entscheidende Rolle. Verglichen mit der Klientel von Husser et al. mit
AKI-Raten von 3,2% zeigte sich jedoch eine ahnlich hohe verabreichte Kontrastmittelmenge,
wie in unserer Studie (Husser et al.: 115 £ 54 ml vs. unsere Studie: 112 + 32,9 ml) (119).

Andere Studien mit Angaben zu AKI-Raten und Kontrastmittelverbrauch liegen leider nicht vor.
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5.4. Einschrankungen dieser Studie

Die grundsatzliche Einschrankung dieser Studie besteht in dem Studiendesign. Hierbei
handelt es sich um eine deskriptive Analyse einer Fallserie. Das Patientenkollektiv wurde
monozentrisch mit einer Stichprobe von 100 Patienten erfasst. Ein Kontrollgruppenvergleich

wulrde die Reprasentativitat erhdhen.

Neben dem Studiendesign unterliegen einige der erfassten Daten, teilweise einer nicht
ganzlich objektivierbaren Einschatzung des Untersuchers. Diese Studie ist eine retrospektive
Studie, die Daten zu schwer quantifizierbaren Befunden wie einer subkutanen Ausdehnung
eines Leistenhdmatoms anhand der Patientenakte erhebt. Die Dokumentation eines eher
blanden Leistenbefundes mit kleinem, geringfligig ausgepragtem Hamatom unterliegt nicht nur
der Bewertung des Untersuchers, sondern auch der Grindlichkeit der Dokumentation in der
Patientenakte. Zusatzlich beschrankt sich die Beobachtungsdauer rein auf den Index-
Krankenhausaufenthalt, ist dadurch nur eingeschrankt mit den Studien vergleichbar, die sich
auf einen Nachbeobachtungszeitraum von dreiRig Tagen beziehen und kann so keine

Aussage uber den periprozeduralen Verlauf hinaus treffen.
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6. Zusammenfassung

Die symptomatische, hochgradige Aortenklappenstenose wird mittlerweile durch die etablierte
kathetergestitzte Aortenklappenimplantation (=TAVI) therapiert. In aktualisierten Leitlinien
zeigte sich im Verlauf eine Erweiterung der Indikation fir eine immer jlingere und weniger
risikobehaftete Patientenklientel. Die Erweiterung des Patientenkollektives liegt an der
Zunahme der Sicherheit der Prozedur im Verlauf der Jahre, die aus der zunehmenden
Erfahrung der Operateure und der kontinuierlich modifizierten und weiterentwickelten
Klappensysteme resultiert. Ein solches Klappensystem der 2. Generation stellt die ACURATE
neo2-Prothese dar, die aus der Weiterentwicklung der ACURATE neo-Prothese entstanden
ist und 2020 auf den Markt gekommen ist. So wie alle Prothesen, die bereits auf eine CE
Zulassung erhalten haben, muss auch die ACURATE neo2-Prothese hinsichtlich ihrer
Sicherheit und Wirksamkeit gepruft werden. Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit werden
nach aktuellen Leitlinien zeitlich gegliedert und definieren den technischen Erfolg wahrend des
operativen Zeitraums, den Prothesenerfolg wahrend des stationaren Aufenthaltes oder eines
Zeitraumes von 30 Tagen postoperativ, die Sicherheit nach dreil3ig Tagen, die klinische
Wirksamkeit nach einem Jahr und Langzeiteffektivitat nach mindestens flnf Jahren anhand

verschiedener Komplikationen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den technischen Erfolg und den Prothesenerfolg sowie
weitere sekundare Endpunkte anlehnend an die VARC-3-Kriterien wahrend des stationaren
Aufenthaltes fir die ACURATE neo2-Prothese zu untersuchen. Dazu erfolgte eine deskriptive
Datenanalyse von 100 konsekutiven transfemoralen ACURATE neo2 Implantationen, die
zwischen Oktober 2020 und Januar 2022 in der Helios Klinik flr Herzchirurgie Karlsruhe

erfolgten.

Der technische Erfolg zeichnete sich durch eine Uberlebensrate von 100% aus. Zudem zeigte
sich eine Rate von 100% fur korrekte Positionierung und korrektes Einfuhren, Zubringen und
Entfernen des Einflhrsystems. In unserer Studie zeigte sich eine Rate von 99% hinsichtlich
eines Behandlungsbedarfs aufgrund der Prothese, groRen Komplikationen im Bereich des

Zugangs, der GefalRe oder des Herzen zum Zeitpunkt des Verlassens des Operationssaales.

Auch der Prothesenerfolg zeigte zum Entlassungszeitpunkt sehr gute Ergebnisse. Es zeigte
sich eine Uberlebensrate von 100%, eine Rate fiir gute Prothesenfunktion von 100% und eine
Rate von 98% Erfolg fur Interventionsfreiheit im Bereich der Zugangsgefalie, Herzstrukturen

und anderen Gefalien.

Als sekundare Endpunkte untersuchte die Studie zusatzlich die Rate an prozedurassoziierten,
permanenten Herzschrittmacherimplantationen, akutem Nierenversagen, Schlaganfallen und

Delir, Blutungen und grofien Gefallkomplikationen wahrend des Beobachtungszeitraumes.
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Schlaganfall und Delir kamen mit 1% und 8% verglichen mit anderen Studien deutlich seltener
vor (130). Schlaganfallraten wurden in vergleichbaren Studien mit Raten zwischen 0% und
3,3% angegeben, wahrend die Raten fiir ein postoperatives Delir zwischen 2% und 44% liegen
(130). Eine Freiheit von Nierenversagen = 3. Grades kommt bei unseren Patienten in keinem
Fall vor, wahrend vergleichbare Studien hierzu Raten zwischen 0,8% und 3,4% dokumentieren
(65,66,117-120). Die Implantationsrate von neuen Herzschrittmachern liegt mit 5% deutlich
unter den Raten der bekannten Studien mit der ACURATE neo oder neo2 Klappe (10,3% und
15%) (65,117,118,121). Vergleichsweise sehr gute Raten fir PVL zeigte unsere Studie mit 0%
im Vergleich mit anderen Studien, die Raten zwischen 2,5% und 9,6% fur PVL dokumentierten
(65,119-121).

Die gemittelte EF lag postoperativ bei 61,6% * 8,0%. Verglichen mit der gemittelten
préoperativen EF von 54,2% % 10,9% konnte eine durchschnittliche Verbesserung im

Vergleich der Mittelwerte der Klientel von 7,6% erreicht werden.

Insgesamt zeigte sich die ACURATE neo2-Prothese mit guten bis sehr guten Ergebnissen
hinsichtlich  technischem Erfolg und Prothesenerfolg, paravalvularen Leckagen,
postoperativen neurologischen Ereignissen, Schrittmacherimplantationsraten und hinsichtlich

der Nierenfunktion.
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