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2 Einleitung

2.1 Die Aortenklappenstenose

2.1.1 Definition, Privalenz und Atiologie

Bei der Aortenklappenstenose (AS) handelt es sich um eine hdmodynamisch relevante
Einengung des Aortenklappenapparates unterschiedlicher Genese. Die AS ist das hdufigste
Herzklappenvitium weltweit. Die Prdvalenz steigt exponentiell mit zunehmendem Alter
(Daniel et al. 2006). Mit einer Privalenz von 2-8% bei den iiber 65-Jdhrigen ist die AS nach
der arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit, die dritthdufigste
kardiovaskuldre Erkrankung in der westlichen Welt (Nkomo et al. 2006, Osnabrugge et al.
2013, Lindroos et al. 1993, Stewart et al. 1997). Es leiden 9,8% der {iber 80-Jdhrigen an einer
AS (Eveborn et al. 2013). Sobald eine hochgradige AS symptomatisch wird, ist diese mit
einer 2-Jahres-Mortalitdt von rund 50% assoziiert (Otto et al. 2000). Die héufigste Ursache
einer AS (81.9%), ist laut der “Euro Heart Survey on Valvular Heart disease* die
degenerative Verdnderung des Klappenapparates, gefolgt von der AS rheumatischer Genese
(11.2%) sowie der kongenitalen bikuspiden Klappe (5.4%) (Abbildung 1)(Iung et al. 2003).
Die iibrigen Ursachen bilden die Endokarditiden und andere seltene Erkrankungen
(Olszowska et al. 2011). Im Hinblick auf die steigende Lebenserwartung und der aktuellen
Entwicklung des demographischen Wandels und der Altersstruktur der Bevolkerung wird
vermutlich die Inzidenz und Privalenz der degenerativ verursachten Form der AS noch weiter

ansteigen und an Bedeutung stetig zunehmen.

Normal Rheumatic Calcific Bicuspid

Abbildung 1. Atiologie der AS - Morphologie der rheumatischen AS, kalzifizierenden AS
und bikuspiden AS (Baumgartner et al. 2009)
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2.1.2 Symptomatik

Die hochgradige AS verlduft hiufig asymptomatisch. Im weiteren Verlauf kommt es zur
zunehmenden Druckbelastung im Bereich des linken Ventrikels. Unbehandelt ist die
hochgradige AS mit einer mittleren Uberlebensrate von 50% nach 2 Jahren und nur ca. 12-
20% nach 5 Jahren mit einem schlechten Outcome assoziiert (Clark et al. 2012, Otto et al.
2000).

Typische Symptome der hochgradigen AS sind:

- Dyspnoe
- Angina pectoris (AP)
- Schwindel bzw. Synkope

Das hiufigste Symptom der AS ist die Dyspnoe. Uber zwei Drittel der Patienten leiden an
einer Dyspnoe-Symptomatik, welche typischerweise bei Belastung auftritt. Das Auftreten von
Angina pectoris (AP) unter Belastung ist ebenfalls ein typisches Symptom. Auch in
Abwesenheit einer relevanten koronaren Herzerkrankung kann es im Rahmen der Erkrankung
zu einer myokardialen Ischdmie kommen. Die Pathogenese beruht hierbei auf einem erh6hten
myokardialen Sauerstoffbedarf, der verursacht wird durch eine kompensatorische LV-
Hypertrophie und daraus resultierender reduzierter koronarer Flussreserve (Otto et al. 2014).
Ca. 10% aller Patienten mit hochgradiger AS klagen iiber Schwindel oder Synkopen. Diese
sind ebenfalls belastungsinduziert und Ausdruck einer verminderten Durchblutung des
Gehirns. Die Herzinsuffizienz tritt meist erst als Spatfolge der hochgradigen AS auf und ist
mit einer tendentiell schlechteren Prognose vergesellschaftet (Abbildung 2.) (Ross and
Braunwald et al. 1968).

Die linksventrikuldre Hypertrophie fiihrt zu einem erhdhten enddiastolischen Druck, der sich
iiber den linken Vorhof und die pulmonalen Gefille auf das rechte Herz iibertrigt. Dieser
erhohte rechtsventrikuldre Druck kann sich klinisch als Belastungsdyspnoe und Beinddeme
manifestieren. Zusdtzlich kommt es durch die zunehmende Hypertrophie zu einer
linksventrikuldren, systolischen Dysfunktion, die ebenfalls zu Ruhe- und Belastungsdyspnoe

fithren kann (Czarny et al. 2014).
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Abbildung 2. Krankheitsverlauf bei AS mit durchschnittlicher Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach Auftreten von Symptomen (Adaptiert nach Ross and Braunwald 1968)

2.1.3 Diagnostik

In der Auskultation kann man meist ein spindelformiges Holosystolikum mit Punctum
maximum {iber dem 2. Intercostalraum rechts ableiten. Haufig wird dieses zusétzlich noch auf
beiden Seiten in die supraaortalen Gefdfle fortgeleitet. Eine kleine Puls-Amplitude mit
langsamer Zunahme ist ebenfalls typisch fiir eine fortgeschrittene AS (Pulsus parvus et
tardus). Wichtigster Bestandteil im Rahmen der Diagnosefindung stellt die transthorakale
Echokardiograpie (TTE) dar. Basierend auf den Leitlinien der europdischen und
amerikanischen Fachgesellschaften verbleibt die TTE der diagnostische Goldstandard zur
Diagnose der AS (Baumgartner et al. 2017, Nishimura et al. 2017).

Neben der anatomischen und morphologischen Beurteilung des Aortenklappenapparates,
konnen hier auch hdmodynamische Parameter und Verkalkungen evaluiert werden.
Dariiberhinaus kann die Aortenklappendffnungsfliche mittels bestimmter messtechnischer
Verfahren errechnet werden. Zudem kann der Verkalkungsgrad semiquantitativ beschrieben
werden (Baumgartner et al. 2017):

- leichtgradig: wenige echoreiche Areale mit wenig Schallschatten

- mittelgradig: viele groBere Areale mit hoher Echogenitét

- hochgradig: ausgeprigte Verdickung und Verkalkung mit deutlichen Schallschatten
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Fir die genaue Verifizierung und Quantifizierung sollen nach der morphologischen
Beurteilung auch dopplerechokardiographische Messungen durchgefiihrt werden. Hierfiir
sehen die europdischen und amerikanischen Fachgesellschaften stufenweises Vorgehen vor

(Abbildung 3).

( Valve morphology by echocardiography suspicious of AS J
v
( Assess velocity/gradient )
T T
LOW-GRADIENT AS HIGH-GRADIENT AS
Vmax <4 m/s, Vmax =4 mfs,
APm <40 mmHg APm =40 mmHg
v
[ Assess AVA ] [ High flow status excluded ]
I 1 I I
AVA <0 em? AVA >+I,0 cm? No st

Severe
Moderate AS high-gradient AS

(normal flow/low flow)

Exclude measurement errors (normal EF / low EF)
that may cause underestimation
of gradient / flow / AVA
v
( Define flow status (SVi) ) Define whether high flow status
T T is reversible®
Low flow Normal flow T T
(SVi <35 mL/m?)  (SVi>35 mL/m?) Not reversible Reversible
\ i v
Severe AS S AS Re-assess
unlikely evere at restored
normal flow
( Assess LVEF )
LVEF <50% LVEF 250%
v v
. Integrated
[Dobutamlne echo] approach (Table 6)
I I

Flow No flow

reserve
reserve

present

Pseudosevere AS® Calcium score by CT
or true severe AS (see Table 6)

©ESC 2017

Abbildung 3. Stufenweises Vorgehen bei Verdacht auf eine AS (Baumgartner, Falk, Bax, De

Bonis, Hamm, Holm, Iung, Lancellotti, Lansac, Munoz, et al. 2017)

Folgende Parameter sind zur genauen Quantifizierung der AS notwendig:
- Maximale Geschwindigkeit (V max)
- Mittlerer Druckgradient iiber der Klappe (p mean)
- Aortenklappendffnungsfliche nach Kontinuititsgleichung (AOF)
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2.1.4 Stellenwert der Computertomographie

Die Kontrastmittel-gestiitzte Computertomographie (CTA) ist ein zentrales bildgebendes
Verfahren, das sowohl zur pri-prozeduralen Diagnostik und Planung, als auch zur
Identifikation von Risikofaktoren vor TAVI eingesetzt wird. Die CTA ist der trans-
osophagealen Echokardiographie (TEE) hinsichtlich der genaueren Beurteilung der
Aortenwurzel {liberlegen (Jilaihawi et al. 2013). Dartiber hinaus erlaubt die CTA eine genaue
Beurteilung der peripheren Zugangswege und die Verteilung, Lokalisation und
Quantifizierung von valvuldren und sub-valvuldren Verkalkungen. Durch die Quantifizierung
der valvuldren Kalklast mittels Kalkscore konnte der Schweregrad und die Relevanz einer
Low-flow Low-Gradient AS bestimmt werden. Hierdurch kann die therapeutische
Entscheidung zusammen mit wichtigen klinischen Aspekten bei diesen Patienten vereinfacht
werden (Abbildung 3) (Clavel et al. 2014).

In einer Vielzahl von Studien konnte die valvuldre Verkalkung als Pradiktor fiir das Outcome
nach TAVI identifiziert werden (Leber et al. 2013, Clavel et al. 2014, Barbanti et al. 2013,
Khalique et al. 2014). Neben einem erhohten Risiko fiir peri-prozedurale Komplikationen,
Reizleitungsstorungen, para-valvuliren Aortenklappeninsuffizienzen oder
Prothesenmalposition, erscheint ein gewisser Verkalkungsgrad zur addquaten Verankerung
der Prothese notwendig zu sein. Der Einfluss subvalvuldrer Verkalkungen ist bisweilen nicht

systematisch erforscht worden und ist Bestandteil dieser Arbeit.

2.1.5 Therapieoptionen

2.1.5.1 Konservative Therapie

Die medikamentds konservative Therapie der AS spielt eher eine untergeordnete Rolle. Bleibt
die AS jedoch wunbehandelt, fiihrt sie innerhalb weniger Jahre nach Beginn der
Beschwerdesymptomatik zum Tode. Bisher konnte keine medikamentds konservative
Therapie den Progress der Erkrankung verhindern oder das Uberleben verlingern, weshalb
die Therapie der Wahl der Aortenklappenersatz ist (Makkar et al. 2012). Bei
symptomatischen Patienten mit Diagnose einer AS sollte der Patient zeitnah einem/r
Klappenersatz/Implantation zugefiihrt werden (Abbildung 4.) (Baumgartner et al. 2017).
Ausgenommen sind hierbei Patienten, die aufgrund schwerer Komorbidititen eine limitierte
Lebenserwartung von unter einem Jahr haben und somit wahrscheinlich von einem
Klappenersatz nicht profitieren. Hiernach sollte dann eine bestmdgliche medikamentdse
Therapie eingeleitet werden. Die antihypertensive Therapie wird aktuell sowohl von der

6
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amerikanischen als auch von der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie empfohlen
(Nishimura et al. 2017, Baumgartner et al. 2017). Grund hierfiir ist, dass nachgewiesen
werden konnte, dass ein erhohter systemischer Druck die stenosierte Klappe noch zusétzlich
belastet und zudem die Nachlast weiter erhoht, was die Entstehung einer linksventrikuldren
Hypertrophie beschleunigt. Neben der antihypertensiven Therapie sollte ebenfalls streng auf
die Modifikation der iibrigen kardiovaskuldren Risikofaktoren geachtet werden aufgrund der

Ahnlichkeit der Entstehung der AS mit der Arteriosklerose.

2.1.5.2 Chirurgische Therapie

Der operative Aortenklappenersatz (engl.: surgical aortic valve replacement; SAVR) ist ein
bewihrtes Verfahren, welches die Symptome einer AS signifikant verbessert und die
Mortalitédt senkt (Smith et al. 2011). Wenn keine erheblichen Kontraindikationen vorhanden
sind, ist der Eingriff mit einer niedrigen Mortalitit assoziiert. Allerdings sind etwa ein Drittel
der Patienten mit hochgradiger AS aufgrund verschiedener Faktoren (fortgeschrittenes Alter,
linksventrikuldre Dysfunktion, Multimorbiditdt) nicht fiir den operativen Klappenersatz

geeignet und werden von den Chirurgen abgelehnt (Iung et al. 2003).
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Management of severe AS*

v

( Symptoms )
No Yes
o Absence of comorbidity or general
[ LVEF < 50% ] [condition that make benefit unlikely]
No Yes No Yes
v v
( Physically active ) | Medical therapy I
| T
No Y:s Low risk and no other
characteristics that favour TAVI

T T

| Exercise Test I

Yes No

: ¢
Symptoms or fall
in blood pressure Careful individual
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No Yes ratio of intervention
vy modes by the

Heart Team®

Presence of risk
factors® and low
individual surgical risk
T T

No Yes
‘ ‘ Y Y A\
Re-evaluate in
6 months or when SAVR SAVR or TAVI

symptoms occur

Abbildung 4. Management der hochgradigen AS (Baumgartner, Falk, Bax, De Bonis, Hamm,
Holm, Iung, Lancellotti, Lansac, Mufioz, et al. 2017)
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2.1.6 Der kathetergestiitzte Aortenklappenersatz im Kontext

unterschiedlicher Risikogruppen

Lange Zeit bestand die einzige kurative Therapie der hochgradigen AS in der chirurgischen
Behandlung. Die erste kathetergestiitzte Behandlung der AS mittels Ballonvalvuloplastie
wurde im Jahre 1983 durchgefiihrt (Lababidi 1983). Es zeigte sich jedoch schnell, dass die
Langzeitergebnisse nicht zufriedenstellend waren und der chirurgischen Therapie deutlich
unterlegen waren. Im Jahre 2002 konnten Cribier und Kollegen erfolgreich die erste
kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (TAVI) durchfiihren (Cribier et al. 2002).
Mittlerweile hat sich dieses Verfahren rapide weiterentwickelt und die weltweiten
Implantationszahlen sind weiter steigend (Reindhl et al. 2015).

Die Ergebnisse multizentrischer Register (Gilard et al. 2012, Rodés-Cabau et al. 2010,
Tamburino et al. 2011, Thomas et al. 2010) und der prospektiven randomisierten PARTNER
und U.S. CoreValve High Risk Studie konnten zeigen, dass die TAVI als adidquate
Alternative zum chirurgischen Aortenklappenersatz fiir inoperable und Hochrisikopatienten
zu werten ist (Smith et al. 2011, Leon et al. 2010, Adams et al. 2014). Dariliber hinaus
untermauern die Ergebnisse aktueller Studien die Nichtunterlegenheit der TAVI im Vergleich
zum operativen Aortenklappenersatz auch bei Patienten mit mittlerem Risiko (Reardon et al.
2017, Leon et al. 2016) und seit diesem Jahr auch bei Patienten mit niedrigem Risiko (Mack
et al. 2019).

2.1.6.1 TAVI bei Patienten mit hohem Operationsrisiko oder Operationsablehnung

Die randomisierte PARTNER-Studie bestand aus zwei Kohorten: Der PARTNER A und der
PARTNER B. Die PARTNER B Kohorte bestand aus Patienten mit hochgradiger
symptomatischer AS ein, die fiir den chirurgischen Klappenersatz abgelehnt wurden (Leon et
al. 2010). Die Patienten wurden entweder filir eine konservative oder eine minimal-invasive
Therapie (TAVI) randomisiert. Der primire Endpunkt war die Gesamtmortalitit nach einem
Jahr. Insgesamt wurden 358 Patienten in 21 Zentren eingeschlossen (mittleres Alter 83,1 +
8,6, mittlerer STS Score 11,6 + 6,0). Ein Jahr nach Beginn war sowohl die Mortalitit jeglicher
als auch kardiovaskuldrer Ursache sowie die Rehospitalisierungsrate signifikant niedriger in
der TAVI-Gruppe als in der Standardtherapie-Gruppe (Mortalitit 30,7% vs. 49,7%, p<0,01).
Im Langzeit-Verlauf nach jeweils 2 und 5 Jahren war der Benefit der TAVI noch deutlicher
zu erkennen (3-Jahressterblichkeit: 43,3% vs. 68,0%, p<0,001; 5-Jahressterblichkeit: 71,8%
vs. 93,6%, p>0,001) (Kodali et al. 2012, Kapadia et al. 2015). Auf der Grundlage dieser
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eindeutigen Ergebnisse konnte demonstriert werden, dass die TAVI der konservativen
Therapie bei inoperablen Patienten iiberlegen ist.

Im PARTNER A-Studienarm wurden Hochrisikopatienten eingeschlossen und randomisiert
fir SAVR oder TAVI (Smith et al. 2011). Beide Gruppen présentierten sich mit einem
vergleichbaren STS-Score (11,8% vs. 11,7%, p=0,6). Hinsichtlich der 1-Jahres
Gesamtmortalitdt gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen TAVI und SAVR.
Dennoch zeigte sich beim kombinierten Endpunkt bestehend aus ischdmischen Ereignissen
(Apoplex oder TIA) eine hohere Rate in der TAVI-Gruppe (8,3% vs. 4,3%, p=0,04). Zudem
zeigten sich hohere Raten vaskuldrer Komplikationen in der TAVI-Gruppe und hiufiger
Blutungskomplikationen und neu aufgetretenes Vorhofflimmern in der SAVR-Gruppe (25,7%
vs.14,7%, p<0,001). Mittel- bis hohergradige paravalvulidre Aortenklappeninsuffizienzen
wurden nach einem Jahr haufiger in der TAVI- als in der SAVR-Gruppe beobachtet (6,8% vs.
1,9%, p<0,001). Auch die Langzeitergebnisse nach 5-Jahren zeigten in beiden Gruppen eine
dhnliche Mortalititsrate (67% vs. 62,4%, p=0,76) (Mack et al. 2015) und auch die
Schlaganfallraten haben sich im Verlauf weiter angeglichen. Zusammenfassend konnte die
PARTNER A-Studie zeigen, dass die TAVI als eine Alternative zum SAVR bei

Hochrisikopatienten angesehen werden kann.

2.1.6.2 TAVI bei Patienten mit mittlerem Operationsrisiko

Aber auch bei Patienten mit mittlerem Operationsrisiko sind innerhalb der letzten Jahre grof3e
randomisierte Studien durchgefiihrt worden. In der 2016 verdffentlichten PARTNER II-
Studie konnten Leon et al. zeigen, dass TAVI auch bei Patienten mit nur intermedidrem
Operationsrisiko (mittleres Alter 81,5 + 6,7 vs. 81,7 + 6,7, mittlerer STS-Score 5,8 + 2,1)
SAVR im Hinblick auf die Mortalitdt und Schlaganfallrate nach zwei Jahren nicht unterlegen
ist (TAVI 19,3% vs. SAVR 21.1%, p=0.33). Insbesondere die Klappenprothesen der zweiten
Generation fiihrten zu einer niedrigeren Mortalitits- und Schlaganfallrate (16,3% vs. 20.0%,
p= 0.04). Auch bei den sekunddren Endpunkten der PARTNER II-Studie war TAVI dem
SAVR in Bezug auf Blutungskomplikationen, Niereninsuffizienz, neu aufgetretenem
Vorhofflimmern und der Rekonvaleszenzzeit iiberlegen. Auch die Rate an Schlaganfillen
konnte reduziert werden, sodass sich die Kohorten beziiglich neurologischer Ereignisse nicht
mehr signifikant unterschieden (TAVI 12,7% vs. SAVR 11,0%, p=0.25)(Leon et al. 2016). In
der SURTAVI-Studie belegten Reardon et al. 2017, dass TAVI SAVR im Hinblick auf
Mortalitdt und neurologische Ereignisse nach einem Jahr nicht unterlegen war (TAVI 12,6%

vs. SAVR 14,0%, 95% CI -5,2 bis 2,3).
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Auch in dieser Studie wurden Patienten mit intermedidrem Operationsrisiko verglichen
(mittleres Alter TAVI 79,9 + 6.2 vs. SAVR 79,9 + 6.1, mittlerer STS-Score 4,4 + 1,6). Es
wurde jedoch die selbst-expandierende Medtronic COREVALVE Prothese verwendet und
nicht wie in den PARTNER-Studien die Ballon-expandierbare Edwards SAPIEN-Prothese.
Auch die SURTAVI-Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied beziiglich der
Schlaganfallrate zwischen beiden Behandlungsstrategien (TAVI 10,0% vs. SAVR 11,0%,
95% CI -4,2 bis 2,2) (Reardon et al. 2017).

2.1.6.3 TAVI bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko

Im Mirz dieses Jahres wurde die PARTNER III-Studie publiziert, die den Einsatz von TAVI-
Prothesen der dritten Generation an Patienten mit einem niedrigen Operationsrisiko
untersuchte (mittleres Alter 73,3 + 5,8 vs.73,6 £ 6,1, mittlerer STS-Score 1,9 + 0,7).

Trotz hervorragender Ergebnisse in der SAVR-Gruppe, zeigte sich in Bezug auf den priméren
Endpunkt aus Mortalitét, Schlaganfall- und Rehospitalisierungsrate nach einem Jahr eine
signifikante Uberlegenheit der TAVI gegeniiber SAVR (TAVI 8,5% vs. SAVR 15,1%,
p<0.001)(Mack et al. 2019).

Ebenfalls in diesem Jahr verdffentlicht wurde die EVOLUT Low Risk Trial-Studie. Auch in
dieser Studie wurde TAVI bei Patienten mit einem niedrigen Operationsrisiko untersucht
(mittleres Alter 74, mittlerer STS-Score 1,9). Die Patienten der TAVI-Gruppe erhielten
selbstexpandierende Klappenprothesen. Nach einem Jahr wurde der primire Endpunkt
bestehend aus Mortalitdt oder schwerem Schlaganfall analysiert. Unter Verwendung einer
bayesianischen Statistikmethode zeigte sich eine hohere Inzidenz des primdren Endpunktes
nach 24 Monaten in der TAVI verglichen zur SAVR-Gruppe (5,3% vs. 6,7%). Die 2-Jahres-
Mortalitdt war in beiden Gruppen identisch niedrig (4,5%). Interessanterweise zeigten sich
sehr niedrige Raten schwerer Schlaganfille (0,5% vs. 1,7% TAVI vs. SAVR), major
Blutungskomplikationen (2,4% vs. 7,5%) und Inzidenz von neu aufgetretenem
Vorhofflimmern (7,7% vs. 35,4%). Nichtsdestotrotz kam es in der TAVI-Gruppe haufiger zu
moderaten oder schweren paravalvuldren Klappeninsuffizienzen (3,5% vs. 0,5% bei SAVR)

(Popma et al. 2019).
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2.2 Ziele der Arbeit

Die fortgeschrittene Verkalkung des Aortenklappenapparates ist ein zentraler
pathophysiologischer Mechanismus der degenerativen hochgradigen AS. Das Vorliegen eines
bestimmten Verkalkungsgrades, welchen man in der pri-prozeduralen CTA messen kann,
wurde als neuer Parameter zu Einteilung des Schweregrades der AS bei Low gradient AS
empfohlen. Der Stellenwert der Verkalkung des Aortenklappenapparates ist bereits bekannt.
Einerseits zur besseren Verankerung der Prothese, aber auch als mdglicher Risikofaktor fiir
mechanische Komplikationen wéhrend der TAVI Prozedur. So konnten insbesondere
valvuldre Verkalkungen als wichtiger Pradiktor fiir peri-interventionelle Komplikationen und
erhohte Mortalitdt identifiziert werden. Dariiber hinaus beeinflusst der Mangel oder das
ausgeprigte Vorhandensein der Aortenklappenverkalkung die Wahl der richtigen TAVI
Prothese. Zwischen 10% und 30% der TAVI Patienten haben neben valvulidren Verkalkungen
gleichzeitig eine schwere Verkalkung im Bereich der subvalvuliren LVOT Region. Die
Auswirkungen der schweren Verkalkung des LVOT auf das Patienten Outcome nach TAVI
ist bislang wenig verstanden und Daten gro3er Studien fehlen. Somit ist das Ziel dieser Studie
die Auswirkungen der schweren Verkalkung des LVOTs (SCALvor) auf peri-prozedurale
Komplikationen und Mortalitdt bei einem groflen konsekutiven Patientenkollektiv mit

hochgradiger symptomatischer AS, die eine transfemorale TAVI erhielten, zu untersuchen.
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3 Methodik

3.1 Patientenpopulation und Studiendesign

Insgesamt wurden 690 Patienten, die eine transfemorale TAVI im Zeitraum von Januar 2013
bis Dezember 2015 in der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen untersucht (Abbildung 5.). Alle Daten (demografisch, klinisch und
prozedural) wurden prospektiv gesammelt und in der Datenbank unserer Klinik nach
nationalen Qualitatsvorgaben erfasst und gespeichert. Die Daten wurden nach Einverstindnis
des Patienten in das TAVI-Register gespeichert (ClinicalTrials.gov, Identifier:
NCT02289339). Die Eignung der jeweiligen Patienten wurde gemeinsam im Heart-Team,
bestehend aus erfahrenen Kardiologen, Herzchirurgen und Anésthesisten, evaluiert. Das
klinische Follow-Up wurde telefonisch, durch Klinikaufenthalte- und besuche, sowie

ambulant nach 30 Tagen und einem Jahr erhoben.

719 Patienten nach TAVI von Januar
2013 bis Dezember 2015

—>| 9 Patienten mit Valve-in-Valve-Intervention

v
710 Patienten |

—>| 20 Patienten mit inkomplettem CT-Datensatz

v
| 690 Patienten |

Abbildung 5. Studienpopulation

3.2 Prozedur

Alle TAVI Eingriffe wurden iiber einen transfemoralen Zugang und in Lokalandsthesie
durchgefiihrt. Die peri-interventionelle Antikoagulation bestand aus unfraktioniertem Heparin
(als Bolus von 50-70 IU/kg KG) oder Bivalirudin. Zum Verschluss der Punktionsstelle
wurden nahtvermittelte  Verschlusssysteme angewandt. Die post-interventionelle

antithrombozytire Begleitmedikation bestand aus ASS 100 mg und Clopidogrel 75 mg téglich
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iiber 3 Monate und anschlieend ASS 100 mg als Monotherapie lebenslang. Bei Patienten mit
Indikation fiir eine orale Antikoagulation wurde diese entweder als Monotherapie fortgefiihrt
oder in Kombination mit Clopidogrel oder ASS fortgesetzt. Die Entscheidung iiber die
Notwendigkeit eine Vordilatation oder Nachdilatation wurde dem jeweiligen verantwortlichen

Operateur {iberlassen.

3.3 Pri-interventionelle Bildaquisition

Alle Patienten erhielten préa-interventionell ein Ganzkdrper-Mehrschicht-CT (Somatom
Definition Flash oder Somatom Force, Siemens AG, Forchheim, Deutschland). Die
Datenerfassung erfolgte hochauflosend und EKG-getriggert vom Lungenapex bis zu den
Femoralarterien zur Beurteilung des Zugangsweges. Zu Referenzzwecken wurden die
bildgebenden Konstanten folgendermaflen eingestellt: Rontgenr6hrenstrom mit 320 mAs,
Referenzspannung 120 kVp und der Referenz pitch Wert war 3,4. Das CTA Protokoll bestand
aus der intravendsen Gabe von 60 ml Kontrastmittel lomeron 350 (Bracco, Mailand, Italien),
welches 350mg Iod/ml enthidlt und mit einer Geschwindigkeit von 4ml/s appliziert wurde.
Direkt im Anschluss folgte ein Bolus von 100 ml Kochsalzlosung (Biphasisches
Injektionsprotokoll). Die Aufnahme des Datensatzes erfolgte iiber Bolus Tracking iiber 10
Sekunden nachdem in der Aorta ascendens 100 Hounsfield Einheiten (HU) oder mehr
gemessen wurden. Die Schichtdicke fiir die Kontrast-verstirkten Aufnahmen betrug 0,6 mm
und wurden mittels 126f Kernel (Siemens Healtcare) rekonstruiert. Ein Teil der Patienten
erhielten zudem ein natives CT ohne Kontrast-verstirkte Aufnahmen. Hierbei betrug die
Schichtdicke zur Kalk-Quantifizierung 3,0 mm und die Rekonstruktion erfolgte mit dem B36f

Kernel (Siemens Healtcare).

3.4 Quantifizierung des Kalkvolumens

Die Vermessung der Aortenwurzel und der Kalklast erfolgten in den pri-interventionellen
CT-Datensitzen. Fiir eine detaillierte Kalk-Quantifizierung wurde die Aortenwurzel in zwei
Regionen aufgeteilt: (1) den Aortenklappen-Komplex (AVC) und die (2) LVOT-Region. Der
AVC wird gebildet vom unteren Koronarostium und der virtuellen Basis der
Aortenklappensegel. Die LVOT-Region wurde als Region zwischen Aortenklappenanulus
und 15 mm inferior in den linken Ventrikel definiert. Sowohl der AVC, als auch die LVOT-
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Region wurden unterteilt nach Lokalisation der Aortenklappensegel (links, rechts und

akoronar) (Abbildung 6).

Abbildung 6. Quantifizierung der schweren LVOT-Verkalkung; (A) Aufteilung der
Aortenwurzel in zwei Regionen: Aortenklappenkomplex (AVC) und LVOT-Region; (B and
C) Unterteilung des AVC und der LVOT-Region nach Lokalisation der Aortenklappensegel

(links, rechts und akoronar)

Die Kalk-Quantifizierung erfolgte mittels der 3mensio Medical Software (Version 8.1, Pie

Medical Imaging, Maastricht, Niederlande).

Um den hoheren HU-Schwellenwert fiir die Kalkquantifizierung in den kontrastverstirkten
Aufnahmen und die interindividuellen Unterschiede der Kontrastmittelaufnahme zu
beriicksichtigen, wurde eine kiirzlich entwickelte, validierte und publizierte Methode
angewendet (Jochheim et al. 2019). Zudem wurde ebenfalls der identische Cut-off von >609

mm° Kalkvolumen verwendet.

Um den optimalen HU-Schwellenwert zu bestimmen, wurden die Datensdtze von 110
Patienten, die sowohl ein natives CT als auch eine CTA erhielten, ausgewertet. Zuerst wurde
die Kalk-Quantifizierung in den nativen CT-Aufnahmen durchgefiihrt. Im Anschluss wurde
der durchschnittliche Dichtewert (HU) im Bereich der Aorta ascendens in der CTA bestimmt.
Als optimaler HU-Schwellenwert fiir die Kalk-Quantifizierung in der CTA konnte ein
Schwellenwert der jeweiligen Aortendichte +100% identifiziert werden. Hier interpretierte die
automatische Software das Kalkvolumen am genauesten, ohne das Kontrastmittel

falschlicherweise als Kalk zu identifizieren. Unter Verwendung dieses Algorithmus konnte in
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Abhéngigkeit der Kontrastmitteldichte in der Aorta ascendens fiir jeden Patienten ein

individueller HU-Schwellenwert bestimmt werden.

In diesem Datensatz (n=110) wurde in Abhéngigkeit des individuellen Dichte-
Schwellenwertes und des Quotienten aus Kalkvolumen in der CTA und in den nativen
Aufnahmen ein lineares Regressionsmodell angewendet. Die errechnete Regressionslinie
zeigte ein Gefidlle von 0,0003 und einen Schnittpunkt mit der Y-Achse bei 0,4065. Somit
errechnete sich der Kalibrationsfaktor (CF) fiir die Kalk-Quantifizierung in den

kontrastverstirkten Aufnahmen folgendermafen:

1

Kalibrationsfaktor = (individueller HU Schwellenwert x Gefille) + Schnittpunkt
Y-Achse

Die daraus abgeleiteten Kalkvolumina der CTA, unter Anwendung des +100% Dichte
Schwellenwert tiber die intravaskuldare Dichte, wurden dann mit dem Kalibrationsfaktor
multipliziert. Zur weiteren Validierung wurde diese Methodik bei 100 konsekutiven Patienten

angewandt die sich einem TAVI Planungs CT unterzogen haben (Abbildung 7).
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Abbildung 7. Bland-Altman Plot zur Veranschaulichung der Ubereinstimmung zwischen
dem gemessenen Kalkvolumen in der nativen CT und den kalibrierten Kalkvolumina in der

Kontrastmittel-gestiitzten CT (Validierung)
3.5 Endpunkte

Der primére Endpunkt (Device-Versagen) war ein kombinierter nicht hierarchischer Endpunkt
aus Mortalitdt (1), Prothesendislokation (2), Anulusruptur (3) sowie (4) signifikante para-
valvuldre Insuffizienz. Sekunddre Endpunkte beinhalteten die 30-Tages und 1-Jahres
Mortalitdt jeglicher Ursache. Alle klinischen Ereignisse wurden nach VARC-2-Kriterien
definiert (Kappetein et al. 2012).

3.6 Statistik

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) angegeben.
Kategorische Variablen wurden in Prozent (%) oder als Anzahl (n) angegeben. Die
Datenverteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalitét getestet. Ein zuvor

angewandter und validierter Cut-off von >609 mm’ LVOT-Kalklast wurde zur Einteilung der
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Patienten in eine schwere und nicht schwere LVOT-Verkalkung unter Beachtung des
kombinierten klinischen Endpunktes (Device-Versagen) verwendet (Jochheim et al. 2019).
Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden mittels Student’s T-Test oder
Wilcoxon-Rangsummentest auf Signifikanz tberpriift (kontinuierliche Daten). Wenn die
erwartete Anzahl <5 betrug (kategorische Variablen) wurde mittels Chi-Quadrat oder Fischer-
Exakt-Test ausgewertet. Uberlebensraten wurden anhand der Kaplan-Meier-Kurven-Methode
ausgewertet und dargestellt. Zusdtzlich wurden Ereigniszeitanalysen verwendet, um besser
den Einfluss der schweren LVOT-Verkalkung auf die 1-Jahres-Mortalitdt einschdtzen zu
konnen. Hazard Ratio (HR), Konfidenzintervalle (CI) und p-Werte wurden unter Verwendung
des kombinierten Endpunktes (Device-Versagen) als abhingige Variablen berechnet. In die
multivariable Analyse wurden Faktoren wie Alter, ménnliches Geschlecht, die Verwendung
Ballon-expandierbarer Prothesen und SCALvor eingeschlossen, da diese einen statistischen
Zusammenhang mit der abhéngigen Variable (p-Wert < gleich 0,10) zeigten. Ein zweiseitiger
p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die statistische Analyse erfolgte

unter Verwendung der Software R (Version 3.2.2).
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4 FErgebnisse

Von den insgesamt 719 konsekutiven Patienten, die einen transfemoralen
Aortenklappenersatz (TAVI) in unserer Klinik erhielten, wurden 9 Patienten aufgrund einer
Valve-in-Valve-Intervention und 20 aufgrund eines inkompletten CT-Datensatzes
ausgeschlossen. Letztlich blieben 690 Patienten fiir die Auswertung tibrig (Abbildung 5). Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 80.8+7.2 Jahre, der mittlere STS Score betrug
5.7+4.6 und 50.6% der Patienten waren weiblich. Patienten mit SCAryor hatten verglichen zu
Patienten mit NSCApvor signifikant weniger hédufig einen Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte erlitten (21.5% vs. 12.2%, p=0.043) und hatten echokardiographisch eine
kleinere Klappendffnungsfliche (0.73 vs. 0.66 cm®, p=0.04) (Tabelle 1.).

Tabelle 1. Demographische Charakteristika und CT-Messungen

Keine schwere Schwere P-Wert
LVOT-Verkalkung LVOT-Verkalkung
(n=600) (n=90)
Demographische Daten

Alter 80.8+7.1 80.7+£7.2 0.86
Body Mass Index 26.244.9 25.7+4.6 0.41
Weibliches Geschlecht 299 (49.8) 49 (54.4) 0.43
STS-Score 5.244.2 5.3+4.8 0.83
Arterielle Hypertonie 555(92.5) 80 (88.9) 0.23
Insulinpflichtiger Diabetes 54 (9.0) 5(5.6) 0.41
mellitus

Hyperlipoproteindmie 393 (65.5) 52 (57.8) 0.15
pAVK 91 (15.2) 14 (15.6) 0.55
COPD 82 (13.7) 14 (15.6) 0.62
CVE in der Vorgeschichte 92 (15.3) 10 (11.1) 0.42
Z.n. Myokardinfarkt 129 (21.5) 11 (12.2) 0.043
Z.n. Bypass-OP 69 (11.5) 7 (7.8) 0.29
Z.n. PCI 231 (38.5) 28 (31.1) 0.18
Niereninsuffizienz 279 (46.5) 39 (43.3) 0.57

- Dialysepflichtig 27 (4.5) 5(5.6)
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NYHA Klasse > I 485 (80.8) 74 (82.2) 0.75
Vorhofflimmern 240 (40.0) 30 (33.3) 0.46
Koronare Mehrgefaferkrankung 286 (47.7) 35 (38.9) 0.12
AOF, cm’ 0.73+0.57 0.660.19 0.04
Linksventrikuldre Pumpfunktion 0.75

- leichtgradig eingeschrinkt 71 (11.8) 11 (12.2)

- mittelgradig eingeschriankt 129 (21.5) 15 (16.7)

- hochgradig eingeschrinkt 49 (8.2) 7 (7.8)
Leitungsstorungen
AV-Block I° 39 (6.5) 3(3.3) 0.24
Linksschenkelblock 55(9.2) 8(8.9) 0.93
Rechtsschenkelblock 24 (4.0) 7 (7.8) 0.10

CT Messungen
Anulus Fliche, mm” 475.8495.5 464.3+92.1 0.33
Area cover index, %* 10.3(4.0-17.0) 8.2 (1.0-14.5) 0.06
Effektiver Annulus Diameter, 24.4+3.1 24.1+£2.4 0.36
mm-
Anulus Umfang, mm 77.6+14.2 76.3+£13.9 0.46
Abstand zum LCA Ostium, mm 12.9+3.1 12.5£1.9 0.12
Abstand zum RCA Ostium, mm 142+ 3.5 13.5+ 3.1 0.13
Kalk-Volumina

Aortenklappenkomplex, mm’® 1667 (774 - 3047) 2177 (1289 - 4206) <0.001
- Linkskoronares Segel, mm’® 390 (143 - 853) 696 (244 - 1645) <0.001
- Rechtskoronares Segel, mm’® 429 (131 - 874) 516 (218 - 1262) 0.017
- Akoronares Segel, mm’® 722 (282 -1371) 975 (435 - 1642) 0.014
LVOT Kalk-Volumen, mm’ 6 (0-104) 1185 (811 - 1778) <0.001
- Linkskoronares Segel, mm’® 0(0-28) 730 (208 - 1128) <0.001
- Rechtskoronares Segel, mm’ 0(0-0) 0(0-31) <0.001
- Akoronares Segel, mm’® 0(0-14) 493 (54 - 833) <0.001

Werte als Prozent (%), Mittelwert = Standardabweichung, median (interquartile range);

*definiert als = 100 x (Prothesenfliche — CT Anulus Fldche) / Prothesenflidche; fdefiniert als

= (1 - Anulus Diameter Minimum/ Annulus Diameter Maximum) x 100;
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Tabelle 2. Prozedurdaten, peri-prozedurale Komplikationen und Mortalitét

Keine schwere Schwere P-Wert
LVOT-Verkalkung LVOT-Verkalkung
(n=600) (n=90)
Prozedurdaten
Prothesentyp 0.55
- Sapien S3 396 (66.0) 59 (65.6)
- Sapien XT 113 (18.8) 19 (21.1)
- Corevalve E 42 (7.0) 8 (8.9)
- Lotus 49 (8.2) 4(4.4)
Prothesengrofle 0.29
- 23 mm 191 (31.8) 36 (40.0)
- 25 mm 15(2.5) 0(0)
- 26 mm 212 (35.3) 34 (37.8)
- 27 mm 18 (3.0) 3(3.3)
-29 mm 155 (25.8) 16 (17.8)
-31 mm 9(1.5) 1(1.1)
Vordilatation durchgefiihrt 523 (87.2) 83(92.2) 0.17
Nachdilatation durchgefiihrt 51 (8.5) 14 (15.6) 0.032
Prozedurdauer, Minuten 52.0+£23.1 62.5+£34.6 0.021
Outcome

Kombinierter Endpunkt* 23 (3.8) 9(10.0) 0.009
Signifikantes paravalvulires Leckt 15 (2.5) 7 (7.8) 0.007
CVE 14 (2.3) 4(4.4) 0.24
- Major Stroke 7(1.2) 2(2.2) 0.66
- Minor Stroke 5(0.8) 1(1.1) 0.79
- Transistorisch ischdmische Attacke 2(0.3) 1(1.1) 0.29
Prothesendislokation 5(0.8) 1(1.1) 0.79
Anulusruptur 2(0.3) 1(1.1) 0.29
Koronarobstruktion 3(0.5) 0(0) 0.50
Nicht schwerwiegende Blutung 76 (12.7) 8 (8.9) 0.30
Schwerwiegende Blutung 58 (9.7) 8 (8.9) 0.81
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Lebensbedrohliche Blutung 20 (3.3) 6 (6.7) 0.12
Geringe Gefakomplikation 76 (12.7) 8(8.9) 0.81
Schwere Gefallkomplikation 39 (6.5) 7 (7.8) 0.65
Kumulative 30-Tages Mortalitit 17 (2.8) 9(10.0) <0.001
jeglicher Ursache
Neu aufgetretene Leitungsstorungen

AV-Block I° 54 (9.0) 8 (8.8) 0.97
AV-Block II° 6 (1.0) 1(1.1) 0.92
AV-Block III° 51 (8.5) 16 (17.7) 0.005
Linksschenkelblock 155 (25.8) 12 (13.3) 0.009
Temporérer Linksschenkelblock 49 (8.2) 10 (11.1) 0.35
Rechtschenkelblock 3(0.5) 1(1.1) 0.47
Herzschrittmacher-NeuimplantationZ. 116 (21.0) 20 (24.6) 0.46

Werte als Prozent (%), Mittelwert + Standardabweichung *definiert als prozeduraler Tod
jeglicher Ursache, Prothesendislokation, Anulusruptur oder signifikantes paravalvuldres Leck;
tparavalvuldres Leck > 2. bis 4. Grades; fbezieht sich auf Patienten ohne Herzschrittmacher
vor TAVI - 550 Patienten in der NSCALvor -Gruppe und 81 Patienten in der SCALvor
Gruppe.

4.1 Quantifizierung der Aortenklappen- und LVOT-Verkalkung

Die Messungen der Kalklast und deren Verteilung zeigt Tabelle 1. Verglichen mit den
Patienten ohne schwere LVOT-Verkalkung, zeigte sich bei den Patienten mit schwerer
LVOT-Verkalkung eine signifikant hohere Kalklast sowohl im Aortenklappenkomplex (1667
mm’ vs. 2177 mm?, p<0.001), als auch in der LVOT-Region (6 mm’ vs. 1185 mm’, p<0.001).
Die Kalklast der LVOT-Region war iiberweigend im linken (730 mm’) und im akoronaren

(493 mm’) Aortenklappensegel lokalisiert.

4.2 Outcome

Insgesamt betrug das durchschnittliche Follow-Up 310.1£109.5 Tage. Der kombinierte
klinische Endpunkt trat bei Patienten mit SCAryor haufiger auf (10.0% vs. 3.8%, p=0.009)
(Abbildung 8).

22




Ergebnisse

%
14 1 p= 0.009
12

10.0

I Schwere LVOT-Verkalkung
M Keine schwere LVOT-
Verkalkung

Device-Versagen

Abbildung 8. Inzidenz des klinischen kombinierten Endpunktes (Device Versagen) in
Abhéngigkeit der Schwere der LVOT-Verkalkung

Patienten der SCArvor Gruppe bendtigten héufiger eine Nachdilatation (15.6% vs. 8.5%,
p=0.032) und die Prozedurdauer war signifikant linger (52.0 vs. 62.5 min, p=0.021). Es zeigte
sich in dieser Gruppe zusitzlich eine hohere Inzidenz eines signifikanten paravalvuldren
Lecks (PVL) (7.8% vs. 2.5%, p=0.007) und eine hohere Rate an zerebrovaskulidren
Ereignissen (4.4% vs. 2.3%, p=0.24) nach 30 Tagen (Tabelle 2). Obwohl die Patienten der
SCArvor Gruppe signifikant héufiger einen AV-Block III° erlitten (17.7% vs. 8.5%,
p=0.005), konnte kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich der
Notwendigkeit einer permanenten Herzschrittmacher-Implantation (p=0.46) nach 30 Tagen
beobachtet werden. Die Gesamtmortalitit nach 30 Tagen war in der SCArvor Gruppe
signifikant hoher (Abbildung 9A), wobei diese nach einem Jahr keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen mehr zeigte (Abbildung 9B).
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Abbildung 9. Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen (A) und nach einem Jahr (B) nach TAVI

4.3 Unabhangige Priadiktoren fiir das Device-Versagen

In der univariaten Analyse konnten sowohl das ménnliche Geschlecht, als auch die schwere

LVOT-Verkalkung und der Einsatz ballon-expandierbarer Klappenprothesen als

unabhingiger Pradiktor fiir den kombinierten Endpunkt identifiziert werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Univariate Analyse flir den kombinierten Endpunkt (Device-Versagen)

HR 95% CI Lower 95% CI p-Wert
Limit Upper Limit
Alter 1.05 1.00 1.12 0.053
Body Mass Index 0.94 0.86 1.01 0.148
Mainnliches Geschlecht 2.23 1.06 4.99 0.039
STS-Score 0.99 0.89 1.07 0.897
Arterielle Hypertonie 3.10 0.64 5.75 0.269
Diabetes mellitus 0.70 0.11 241 0.637
Hyperlipoproteindmie 1.05 0.50 2.29 0.896
pAVK 0.54 0.14 1.37 0.283
COPD 0.62 0.14 1.81 0.453
CVE 1.37 0.64 2.54 0.349
Z.n. Myokardinfarkt 1.33 0.54 291 0.496
Z.n. Bypass-OP 1.50 0.49 3.73 0.412
PCI in der Vorgeschichte 1.49 0.72 3.04 0.272
Niereninsuffizienz 0.78 0.37 1.61 0.521
NYHA Klasse > I1 0.58 0.27 1.35 0.180
Vorhofflimmern 1.64 0.82 341 0.166
Koronare Mehrgefdferkrankung 1.31 0.64 2.70 0.450
Hochgradig eingeschrankte LVEF 1.81 0.27 3.47 0.788
Ballonexpandierbare Prothese 0.31 0.14 0.69 0.002
Schwere AVC Verkalkung 1.45 0.68 3.00 0.314
Schwere LVOT Verkalkung 2.78 1.18 6.04 0.012

AVC = Aortenklappenkomplex; CI = Konfidenzintervall

Nach der multivariaten Analyse konnten letzendlich SCALvor (HR 2,87; 95% CI 1,20 bis
6,34) und der Einsatz Ballon-expandierbarer Prothesen (HR 0,32; 95% CI 0,15 bis 0,73) als
unabhéngiger Pridiktoren fiir den kombinierten Endpunkt (Device-Versagen) identifiziert
werden (Abbildung 10).
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Hazard Ratio (95% Cl) P-Value

Male sex * 1.94 (0.91 - 4.40) 0.092

Severe LVOT calcification 13 2.87 (1.20-6.34) 0.011

L 4

Balloon-expandable valve 0.32 (0.15-0.73) 0.005

0.1 1.0 10

Abbildung 10. Unabhéngige Priadiktoren fiir den kombinierten Endpunkt (Device-Versagen)
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5 Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind, dass Patienten mit SCApvor, die eine
transfemorale TAVI erhielten, ein deutlich erhohtes Risiko fiir peri-prozedurale
Komplikationen und 30-Tages Mortalitit aufwiesen. Zudem konnten sowohl SCAryor als
auch die Verwendung von ballon-expandierbaren Klappenprothesen als unabhdngige
Pridiktoren fiir den kombinierten Endpunkt identifiziert werden.

Die Vermeidung und Prévention schwerer peri-interventioneller Komplikationen ist
insbesondere bei zunehmend jiingeren TAVI-Patienten mit geringeren Komorbidititen und
niedrigerem operativen Risiko von zentraler Bedeutung. Daher ist die Identifizierung von
Hoch-Risiko-Patienten durch nicht-invasive bildgebende Verfahren ein Hauptaspekt fiir den
prozeduralen Erfolg und wichtiger Bestandteil bei der Risikostratifizierung. Die
Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit der Kalk-Quantifizierung im CT wurde bereits
bestitigt (Messika-Zeitoun et al. 2004). Nichtsdestotrotz, verbleibt die Quantifizierung in der
Kontratsmittel-gestiitzten CT weiterhin limitiert.

Das Vorliegen einer schweren Kalklast im Bereich der Aortenwurzel bei degenerativ
kalzifizierter AS bleibt ein wesentlicher Faktor. Obwohl die schwere Kalklast primir den
Klappenapparat befillt, sind zwischen 10% und 30% der Patienten begleitend von einer
schweren Verkalkung der LVOT-Region betroffen. In unserer Studie betrug die Inzidenz der
SCALvor 13% was der aktuellen Studienlage entspricht (Maeno, Abramowitz, Jilaihawi, et al.
2017, Watanabe et al. 2015). Das Vorliegen von Verkalkungen der Aortenwurzel konnte
bereits als potentieller Risikofaktor fiir unerwiinschte Ereignisse wie PVL, Verletzungen der
Aortenwurzel und Leitungsstdrungen identifiziert werden (Hansson et al. 2015, Khalique et
al. 2014, Barbanti et al. 2013, Mauri et al. 2016). Watanabe et al. demonstrierte in einer
kleineren Studie, dass ein Cut-off von >517.4 mm’ pradiktiv fiir ein schlechteres Ergebnis und
eine reduzierte 30-Tage-Mortalitét ist (Watanabe et al. 2015). Leber und Kollegen konnten
zeigen, dass ein Kalk-Score von >750 mm’ das Risiko fiir das Auftreten von PVL und
MACCE erhoht (Leber et al. 2013). Die Aussagekraft dieser Studien verbleibt aufgrund der
nur geringen Patientenzahl und der Verwendung von nur einem Klappentyp eingeschrinkt.
Eine weitere Limitation ist die Anwendung unterschiedlicher und unkorrigierter Methoden
zur Kalkquantifizierung in der CTA.

Durch die Anwendung unserer eigens entwickelten Kalibrations-Methode sind wir in der

Lage bei der Kalkquantifizierung die interindividuell unterschiedlichen HU-Dichtewerte in
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der CTA zu kompensieren. Diese Methode konnte bereits validiert werden und sowohl ihre
Effektivitdt und Genauigkeit bestdtigt werden (Jochheim et al. 2019).

In dieser Studie wurde SCApvor definiert als ein Kalkvolumen von >609 mm’ und war
deutlich assoziiert mit einer erhohten Kurzzeit-Mortalitit und akuten peri-interventionellen
Komplikationen. Bemerkenswert war, dass Patienten mit SCApyor ein nahezu dreifach
erhohtes Risiko hatten fiir den priméren Endpunkt. Interessant war ebenfalls, dass der oft
genutzte STS-Score zur Einschédtzung des Operations-Risikos fiir den primdren Endpunkt
nicht pradiktiv war. Diese Erkenntnisse unterstreichen nochmals die wichtige klinische Rolle
der exakten préa-interventionellen TAVI-Planung und Risikostratifizierung mittels CTA unter
Beriicksichtigung des Kalkvolumens im LVOT. Nichtdestotrotz konnte kein Einfluss auf die
1-Jahres-Mortalitdt beobachtet werden. Der Grund hierfiir konnte der stirkere Einflufl der
akuten peri-interventionellen Ereignisse auf den Kurzzeit- und nicht auf den Langzeitverlauf
sein.

Die Prothesenimplantation scheint die Obstruktion der nativen verkalkten Aortenklappe zu
beseitigen wohingegen die Verkalkung des LVOTs unbeeinflusst bleibt. Moglicherweise
begilinstigt die Verkalkung der Aortenklappensegel in einigen Féllen den Prothesenhalt und
sorgt somit fiir eine adidquate Abdichtung gegeniiber der Aortenwand ohne den Erfolg der
Prozedur zu beeinflussen (Staubach et al. 2013, Abramowitz et al. 2017). In dieser Studie
wurde nur bei 3,2% aller Patienten eine signifikante PVL beobachtet, wenn auch die Inzidenz
in der SCArvor Gruppe signifikant hoher war. Die Bedeutung fiir das Auftreten der PVL nach
TAVI wurde bereits hiufig untersucht und scheint vom Prothesentyp abhingig zu sein
(Khalique et al. 2014, Seiffert et al. 2016, Abdel-Wahab et al. 2014). Bedingt durch die
hohere Inzidenz der PVL in der SCArvor Gruppe zeigt sich auch eine hohere Rate an
Nachdilatationen bei Patienten mit SCAryor. Seitdem die Durchfiihrung der Nachdilatation
als moglicher Risikofaktor fiir zerebrovaskulire Ereignisse identifiziert werden konnte, sollte
bei diesen Patienten sowohl die Prothesenauswahl, als auch die peri-interventionelle
mechanische Manipulation mit groter Vorsicht durchgefiihrt werden (Jochheim et al. 2017).
Mit einer Risikoreduktion von 68% fiir den kombinierten Endpunkt scheint die Ballon-
expandierbare Prothese bei Vorhandensein von SCAryor den anderen Prothesentypen
iiberlegen zu sein. Dies scheint mit der geringeren Rahmenhdhe und des unterschiedlichen
Rahmen-Designs (offene Fassung der Sapien S3) zusammenzuhingen. Durch den Einsatz
neuerer Generationen von Klappenprothesen bei SCALyor zeigen sich bessere Ergebnisse als

im Vergleich zu Prothesen der dlteren Generationen (Nomura et al. 2018).
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Schwere Gefda3komplikationen wie beispielsweise die Anulusruptur stehen in Zusammenhang
mit SCALyor (Barbanti et al. 2013). Hansson et al. demonstrierten kiirzlich einen starken
pradiktiven Wert der LVOT-Verkalkung fiir das Auftreten der Anulusruptur (Hansson et al.
2015). In unserer Studie erlitten nur drei Patienten eine Anulusruptur, was die Aussagekraft
dieses Ereignisses fiir die aktuelle Studie reduziert.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Studie ist, dass SCArvor nicht als Risikofaktor fiir eine
Schrittmacherimplantation identifiziert werden konnte. Ein dhnliches Ergebnis konnte bereits
in anderen Studien beobachtet werden (Watanabe et al. 2015, Abramowitz et al. 2017). Im
Gegensatz dazu konnten andere kleinere Studien zeigen, dass eine hohere Kalklast in der
LVOT-Region vergesellschaftet ist mit einer erh6hten Rate an
Herzschrittmacherimplantationen (Fujita et al. 2016, Leber et al. 2013, Maeno et al. 2017). In
unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen SCApvor und dem Risiko einer
Herzschrittmacherimplantation gestellt werden. Eine mdgliche Erklérung hierfiir kdnnte das
breite Spektrum an Klappenprothesen, die préizisere Technik der Kalk-Quantifizierung und
die breitere Indikationsstellung fiir eine Herzschrittmacherimplantation bei Patienten nach
TAVI mit neu aufgetretenen Leitungsstorungen liefern. Nichtdestotrotz zeigte sich eine
signifikant hohere Inzidenz hohergradiger AV-Blockierungen in der SCArvor Gruppe im
Vergleich zur NSCAyryor Gruppe.

Diese Studie hat Limitationen die zu erwédhnen sind. Als erstes ist zu erwéhnen, dass die
Baseline-Charakteristika, die prozeduralen Daten und die Ergebnisse prospektiv erhoben
wurden. Allerdings wurde die Kalk-Quantifizierung in den CT-Datensdtzen retrospektiv
durchgefiihrt. Zweitens, ist die gewdhlte Anzahl an Patienten nicht ausreichend grof, um
seltene Ereignisse wie die Anulusruptur oder zerebrovaskuldre Ereignisse genau zu
evaluieren. Drittens, sollte beachtet werden, dass alle Patienten unserer Studie iiber einen
transfemoralen Zugangsweg behandelt wurden und die Mehrheit von ihnen eine Ballon-

expandierbare Klappenprothese erhielt.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass das Vorliegen von SCApyor bei Patienten, die
eine transfemorale TAVI erhielten, mit einem hoheren Risiko fiir peri-interventionelle
Komplikationen und mit einer erhdhten Kurzzeit-Mortalitit vergesellschaftet ist. Dartliber
hinaus erscheint die Verwendung Ballon-expandierbarer Prothesen bei Patienten mit
SCALvor das Outcome der Patienten positiv zu beeinflussen.

Zusitzlich konnten wir zeigen, dass durch die Anwendung der eigens entwickelten
Kalibrations-Methodik eine genaue Quantifizierung des Kalkvolumens im Bereich der
Aortenwurzel in der Kontrastmittel-gestiitzten CT mdglich ist. Daher ist die pri-prozedurale
CTA sowohl zur TAVI Planung aber auch zur Identifikation von Hoch-Risiko-Patienten mit
SCA | vor unverzichtbar und sollte weiterhin in der klinischen Routine verankert bleiben.
GroBere Studien sollten durchgefiihrt werden um diese Erkenntnisse und weitere Aspekte
sowie den Einfluss von Verkalkungsmustern und Volumen zu untersuchen um das Outcome

dieser Patienten zukiinftig zu verbessern.
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