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1 Einleitung

1.1 Aortenklappenstenose

1.1.1 Anatomie, Pravalenz und Atiologie

Die Aortenklappe zahlt zu den Taschenklappen (1). Physiologischerweise besteht sie aus drei halb-
mondférmigen Taschen, daher der Begriff der Semilunarklappe (2). Die einzelnen Taschen werden
auch als Valvulae bezeichnet und sind in Bezug auf die raumliche Nahe zu den Koronararterien benannt
(3). Die Valvula semilunaris sinstra befindet sich in rdumlicher Nahe zum Abgang der Arteria coronaria
sinistra, die Valvula semilunaris dextra im Bereich des Abgangs der Arteria coronaria dextra und die
Valvula semilunaris posterior weist keinen direkten raumlichen Bezug zu einer der Koronararterien auf
(3, 4). Kaudal der Valvula semilunaris dextra und posterior setzt das membrandse Septum an (2). Dieser
Bereich befindet sich in unmittelbarer Nahe des His-Blndels (1, 2, 3).

Die Aortenklappenstenose (AS) ist nach der koronaren Herzkrankheit und der arteriellen Hypertonie
die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung in Industrienationen (3). Ihr Auftreten in der Allgemein-
bevolkerung wird mit einer Prdvalenz von circa 0,4% angefiihrt (3). In der Bevoélkerung liber 65 Jahre
sind etwa 1,7% der Menschen betroffen (3). Bei den liber 75-jahrigen tritt sie mit einer Pravalenz von
ungefahr 3,4% auf (3, 5).

Die Einteilung der AS kann, je nach Lokalisation in valvular, supravalvular und subvalvular erfolgen (1,
6). In der vorliegenden Arbeit werden in erster Linie die valvuldren Stenosen betrachtet. Die Ursachen,
die zu einer valvuldren AS fiihren, kénnen erworben oder aber konnatal sein (7). Die Ausbildung der
erworbenen AS erfolgt unter anderem durch degenerative Vorgange wie Kalzifikationen (3). Auch
rheumatisches Fieber beglnstigt das Auftreten einer AS (7). Kongenital ist das Risiko fiir die Ausbildung
einer AS durch das Vorhandensein einer bikuspide Aortenklappe erhoht (7). Die kalzifizierte AS stellt
die haufigste Form in Europa und Nordamerika dar (6). Ihr Auftreten ist altersabhéngig und aufgrund
der immer alter werdenden Bevdlkerung wird diese Form auch in Zukunft von groRer Relevanz sein (3,
5). Die bikuspide Aortenklappe ist bei 0,5-2% der Bevolkerung zu finden (3, 8), bei der es zu einer Fusion
der bi-statt trikuspid angelegten Kommissuren kommt (6, 8). Die Symptomatik einer AS infolge einer
bikuspiden Aortenklappe manifestiert sich jedoch im Vergleich zur degenerativen AS durch den erhéh-
ten mechanischen Stress 10-20 Jahre frither (3). Das rheumatische Fieber als Ursache fiir das Auftreten
einer AS hat vor allem in Industrienationen mit guter medizinischer Versorgung und vermehrtem Ein-

satz von Antibiotika an Bedeutung verloren (3). Die grofte Inzidenz des rheumatischen Fiebers findet



sich aktuell vor allem in Ozeanien, Stidasien und Subsahara-Afrika (9), hierbei ist die Mitralklappe hau-

fig mitbetroffen (6).

1.1.2 Pathologie und klinisches Bild

Die degenerative Schadigung der Klappe ist jedoch nicht nur, wie lange Zeit angenommen, ein alters-
bedingter passiver Prozess, sondern auch ein aktiver entziindlicher Vorgang, ausgel6st durch ein initi-
ales Geschehen, das zeitlich weit vor der hamodynamisch relevanten Stenose auftritt (10, 11, 12). Im
frihen Stadium der Aortensklerose zeigen sich gemeinsame Merkmale mit der Atherosklerose, wie
zum Beispiel Lipidablagerungen, eine gestorte Endothelfunktion, Ansammlungen von Makrophagen
und die Aktivierung entziindungsférdernder Signaltransduktionswegen (10, 12, 13, 14). Anders als bei
der Atherosklerose kommt es jedoch nicht zu einem vermehrten Auftreten von glatten Muskelzellen
und Schaumzellen, sondern zu einer Proliferation von Myofibroblasten und Osteoblasten (12, 14).
Ebenfalls beglinstigt werden friihe Schaden durch eine abnehmende Tangentialspannung, die einen
wichtigen Faktor fiir die Freisetzung von NO durch das Endothel darstellt (11, 13, 14). Dem vasoaktiven
NO kommt eine bedeutende Rolle zur Verhinderung der Entstehung von Atherosklerose zu (13). Eine
geringere Tangentialspannung zeigt sich im Bereich der nicht-koronaren Tasche im Vergleich zur links-
oder rechts-koronaren Tasche, da hier kein Fluss durch die Koronararterien vorhanden ist (11). Daraus
resultierend ist hdufig die nicht-koronare Tasche zuerst betroffen (11).

Im Folgenden kommt es, durch Proliferation der Myofibroblasten zu Fibrosierung (11, 13, 14). Das ver-
mehrte Auftreten der Osteoblasten fiihrt zu noduldren Calciumablagerungen und Ossifikation, welche
wiederum eine eingeschrankten Beweglichkeit der Klappentaschen und eine Verengung des LVOT mit
sich bringen (11, 13, 14). Das Fortschreiten der Lasion ist gekennzeichnet durch Entstehung von Lamel-
lenknochen, Mikrofrakturen und dem Ablauf der Angiogenese (14, 15).

In Vergleich hierzu sind die Veranderungen, die nach dem rheumatische Fieber auftreten, entzindli-
cher Natur und betreffen nicht nur das Gewebe des Herzens, sondern auch Gelenke, das Gehirn, Blut-
gefdaRe und die Haut (16). Kreuzreaktive Auto-Antikérper greifen das Endothel der Herzklappen und
das Myokard an (16). In Folge kommt es zu unterschiedlich starken Ausprdagungen von Fibrose und
Schadigungen der Klappe, der rheumatischen Valvulitis (17).

Zu den typischen Symptomen der AS zahlen Angina pectoris, Dyspnoe und Synkopen (18). Aufgrund
des verengten LVOT kommt es zu einer Druckbelastung des linken Ventrikels, die wiederum zu einer
konzentrischen Linksherzhypertrophie fuhrt (11, 13, 14, 19). So kann der erhdhte Gradient Uber der

Klappe Gberwunden und kompensatorisch das Herzzeitvolumen aufrechterhalten werden (13, 19). Das



Ausmal’ der Hypertrophie korreliert jedoch nicht mit dem Schweregrad der AS (3, 14). Risikofaktoren
wie Alter, Geschlecht, genetische Disposition oder das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie beein-
flussen ebenfalls die Auspragung der Hypertrophie (3, 14).

Die konzentrische Hypertrophie flihrt zu dem Auftreten einer diastolischen Dysfunktion (19, 20). Folg-
lich kommt es zu einem pulmonalvenésen Riickstau und der Ausbildung eines Lungenddems, wodurch
Dyspnoe verursacht wird (19). Auch kann es im Verlauf durch die erhéhte Nachlast zu einem Linksherz-
versagen und einer Herzinsuffizienz kommen, welche sich unter anderem in Form einer Dyspnoe au-
Rert (19, 20). Die Linksherzhypertrophie fiihrt zu einem erhéhten myokardialen Sauerstoffbedarf (19).
Auch weist das hypertrophierte Myokard im Verhaltnis zur Wanddicke eine geringere Kapillardichte
und eine erhohte ventrikulare Wandspannung auf (21). Dies kann zu einer Minderperfusion der Koro-
nararterien bis hin zu einer Ischdamie fiihren (19, 20, 21). Als Folge der myokardialen Minderperfusion
ist das Auftreten einer Angina pectoris moglich, auch ohne, dass eine relevante Koronarstenose vor-
liegt (19). Herzrhythmusstérungen, wie Vorhofflimmern oder AV-Blockierungen, kénnen eine akute
klinische Verschlechterung auslésen (22).

Auf eine sorgfaltige Anamnese sollte Wert gelegt werden. Patienten kdnnen asymptomatisch sein, da
sie sich korperlich weniger belasten (19). Der hypertrophierte linke Ventrikel ist in der Lage, das Schlag-
volumen bis zu einem gewissen Grad aufrechtzuerhalten und so kann eine AS auch (iber viele Jahre
hinweg unbemerkt bleiben (23). Bei der korperlichen Untersuchung lassen sich folgende Befunde er-
heben: Bei der Inspektion und Palpation kann ein Pulsus tardus et parvus auffallen (19). Auch kann ein
nach links verlagerter HerzspitzenstoR in der Untersuchung wahrgenommen werden (19, 24). Auskul-
tatorisch ist ein spindelférmiges raues Systolikum mit dem Punctum maximum im 2. ICR rechts paras-
ternal mit Fortleitung in die Karotiden sowie ein aufgrund der unbeweglichen Klappe frithsystolischer
Ejektions-Klick feststellbar (19, 24). Ebenfalls kann eine atemvariable Spaltung und bei hochgradiger
Stenose eine paradoxe Spaltung des 2. Herztons vorliegen (19, 24).

Der starkste Risikofaktor fiir das Auftreten der Erkrankung bei sowohl bi- als auch trikuspiden Klappen
ist das Alter (3). Als weitere Risikofaktoren, die mit dem Auftreten einer AS assoziiert sind, stellen sich
jene dar, die auch mit Atherosklerose einhergehen und den kardiovaskularen Risikofaktoren zugeord-
net werden (3). Hierzu zdhlen zum Beispiel mannliches Geschlecht, Rauchen, arterieller Hypertonus,
Hypercholesterindmie, Adipositas, das Auftreten des metabolischen Syndroms, Diabetes mellitus und
eine Erhéhung des Lipoprotein(a) (3). Bisher gelang die Identifizierung eines genetischen Risikofaktors,
einer Variante des Gens fir das Lipoprotein(a), dessen Vorkommen mit einer 1,5 bis 2-fach erhéhten
Wahrscheinlichkeit des Auftretens der AS assoziiert ist (3). Aus diesem Zusammenhang kdnnten sich

in Zukunft eventuell neue medikamentdse Therapieoptionen ergeben (3).



1.1.3  Diagnostik, Einteilung des Schweregrades und Prognose

Im Roéntgen und EKG kdnnen sich Zeichen einer linksventrikularen Hypertrophie zeigen sowie zusatz-
lich im EKG noch T-Negativierungen und Erregungsleitungsstorungen (19). Ein Fehlen der Hypertro-
phiezeichen ist allerdings trotz schwerer AS moglich (19). Neben der Durchfiihrung eines EKG und einer
radiologischen Bildgebung des Thorax ist das Mittel der Wahl zur Diagnostik der AS laut den ESC/EACTS
Leitlinien die transthorakale Echokardiographie (TTE) (25). Dieses Verfahren macht das Vorhandensein
einer Stenose nachweisbar und auch eine Abschatzung des Grades der Kalzifikationen, der linksventri-
kuldren Ejektionsfraktion und der Wanddicke maoglich (6). Andere eventuell vorhandene Vitien oder
Pathologien sind auf diesem Wege ebenfalls diagnostizierbar. Weitere Parameter hierfir sind die Spit-
zenstromungsgeschwindigkeit, der mittlere (MPG) und maximale Druckgradient (PPG) iber der Aor-
tenklappe sowie die Aortendffnungsflache (AOF) (6, 25). Sie dienen zur Evaluierung des Schweregrads
der Stenose und ermoglichen eine prognostische Einschatzung (25, 26).

Die EF kann neben der visuellen Abschatzung auch anhand der Messung der end-diastolischen und
end-systolischen Volumina quantifiziert werden. Die Angabe erfolgt in Prozent (27, 28). Diese Volu-
mina werden mit der Scheibchensummationsmethode nach Simpson ermittelt (27, 28). Hierbei wird
die irreguldare Form des linken Ventrikels in parallel zueinander liegende Scheibchen mit gleicher Dicke
geteilt und das Volumen ermittelt. Diese Volumina werden nun genutzt, um die Ejektionsfraktion fol-

gendermalien zu berechnen:

EF = (EDV-ESV) / EDV x 100

wobei gilt: EDV = enddiastolisches Volumen

ESV = endsystolisches Volumen.

Die linksventrikuldare EF wird folgendermalien eingeteilt: >52% gelten bei Mannern als normal, bei
Frauen >54% (29). 41-51% bezeichnet bei Mannern eine leichtgradig eingeschrankte EF, bei Frauen 41-
53% (29). 30-40% gelten bei beiden Geschlechtern als mittelgradig eingeschrankt und weniger als 30%
bei beiden Geschlechtern als hochgradig eingeschrédnkt (29). Diese Einteilung orientiert sich an den
Empfehlungen der American Society of Echocardiography (ASE) (29).

Der transaortale Druckgradient wird unter Verwendung der vereinfachten Bernoulli-Gleichung
(AP=4v?2) mittels cw-Doppler in apikaler Anlotung ermittelt, wobei v der maximalen oder mittleren
transvalvularen intrastenotischen Flussgeschwindigkeit des Blutes entspricht und somit der MPG oder

entsprechend der PPG ermittelt werden kdonnen (26, 27). Bei einer Klappenstenose wird ein Anstieg



der Blutflussgeschwindigkeit beobachtet, die Spitzenstromungsgeschwindigkeit wird mittels cw-Dopp-
ler beurteilt (6).

Die AOF wird anhand der Kontinuitatsgleichung berechnet:

AOF = (/-\ ot X V LVOT) /V av

Hier gilt: A ot = Flache linksventrikularer Ausflusstrakt
V wor = Blutflussgeschwindigkeit linksventrikuldrer Ausflusstrakt
V av = Flussgeschwindigkeit des Blutes durch die Aortenklappe
(6), (27).

Die Anlotung erfolgt von parasternal oder apical (27). Eine vorhandene Al wird Uber die Breite des
Refluxes im Infundibulum in der apikalen Achse dargestellt. In der parasternal langen Achse erfolgt die
weitere Einteilung des Schweregrades Uber die Darstellung der Regurgitationséffnung (V. contracta)
(28).

Zusatzlich kdnnen eine Ergometrie, eine Dobutamin-Stress-Echokardiographie, eine tranésophageale
Echokardiographie, eine Mehrschicht-Computertomographie (MSCT) oder eine Kardio-Magnetreso-
nanztomographie und eine Bestimmung des NT-proBNP durchgefiihrt werden (25). Die Aortenklap-
pensklerose ist die meist symptomlose Vorstufe der AS (30). Sie ist definiert durch fokale Bereiche, in
denen Kalzifikationen sowie Verdickungen der Klappe stattgefunden haben, jedoch noch keine hamo-
dynamischen Beeintrachtigungen des LVOT vorliegen (30). Schreitet die Sklerose so weit fort, dass sich
eine hamodynamische Beeintrachtigung zeigt, die Spitzenstromungsgeschwindigkeit und der MPG an-
steigen, liegt eine AS vor (30). Die normale Klappenéffnungsfliche betrdgt 2,6-3,5 cm? und muss stark
reduziert sein, bis es zu hamodynamisch relevanten Beeintrachtigungen kommt (19, 30).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Schweregradeinteilung der AS anhand echokardiographischer

Parameter (6):

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades der AS

Schweregrad Vmax m/s MPG mmHg AOF cm?
Leichtgradige AS 2,6-2,9 <20 >1,5
Mittelgradige AS 3,0-4,0 20-40 1,0-1,5
Schwere AS 24,0 240 <1,0

Modifiziert nach Baumgartner et al. (6)



Es kann jedoch auch eine schwere AS vorhanden sein, ohne dass der Druckgradient stark erhoht ist
(31). Dieser Fall ist beispielsweise beim Vorliegen einer dekompensierten Herzinsuffizienz moglich, bei
der das Herzzeitvolumen eingeschrankt ist (31). Daher sollte, neben der Ermittlung des Druckgradien-
ten, bei der Einteilung des Schweregrades der Stenose die Berechnung der Klappenoffnungsflache
durchgefiihrt werden (25, 32). Basierend auf den genannten Parametern, MPG, AOF und Ejektions-
fraktion werden vier verschiedene Kategorien des AS beschrieben: die ,high-gradient” AS, , low-flow,
low-gradient” AS mit eingeschrankter EF, ,low-flow, low-gradient” AS mit erhaltener EF und ,normal-
flow, low-gradient” AS mit erhaltener EF (25). Diese vier Kategorien werden in den aktuellen Leitlinien
zur Einschétzung der AS genutzt (25).

Bei Patienten mit einer milden AS ist ein eher langsames Fortschreiten des Krankheitsprogresses er-
kennbar, welcher jedoch schneller ablauft, je hoher das Stadium der AS ist (33, 34). Es wurde pro Jahr
eine durchschnittliche Abnahme der AOF von 0,1 cm? beobachtet sowie eine Zunahme der Spitzen-
stromungsgeschwindigkeit von 0,3 m/s und des MPG um 7 mmHg (11). Mit dem ersten Auftreten von
Symptomen kommt es zu einer dramatischen Verschlechterung der Prognose (18, 35). Die Patienten
haben ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Herzrhythmusstorungen und eines plotzlichen Herz-
todes (36, 37). Die Mortalitdt nach drei Jahren liegt bei unbehandelten Patienten bei 36%, die 5-Jahres-
Mortalitat betragt 52% und nach 10 Jahren waren noch 10% der von Frank et al. beobachteten Patien-

ten am Leben (18).

1.2 Therapie

Die kausale Therapiemoglichkeit, die zu einer symptomatischen als auch prognostischen Besserung
der AS fiihrt, ist der Aortenklappenersatz (AKE) (11, 14, 25). Es existiert keine medikamentdse Thera-
pie, die den natirlichen Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen und einen Progress der Kalzifika-
tionen der Klappen vorbeugen kann (11, 14, 25). Patienten, die nicht flir eine Intervention in Frage
kommen, sollten nach den aktuellen Herzinsuffizienz-Leitlinien behandelt werden (25). Da sich die
Prognose mit dem Auftreten von ersten Symptomen dramatisch verschlechtert, ist eine standige Eva-
luation der Patienten und eine gute Aufklarung von groRRer Bedeutung (3, 11, 35).

Der chirurgische Klappenersatz wurde erstmalig im Jahre 1960 durch Dwight E. Harken durchgefiihrt
(38). Hierbei findet eine Entfernung der erkrankten Klappe statt, die durch eine neue Klappe ersetzt
wird. Der Zugang Uber die komplette mediane Sternotomie gilt als am Ubersichtlichsten (1). Es ist je-
doch auch moglich, den Eingriff iber eine minimalinvasive partielle Sternotomie oder Thorakotomie

durchzufiihren (1). Der Eingriff wird in Allgemeinanasthesie unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine



vorgenommen (1). Mit einer Mortalitit von unter 3% und einem 3-Jahres-Uberleben von 80% handelt
es sich um einen sicheren Eingriff (3, 11).

Klare Indikationen fiir einen AKE, unabhangig ob chirurgisch oder perkutan, bestehen fiir symptoma-
tische Patienten, bei denen eine schwere ,high-gradient” AS mit einem MPG 240 mmHg oder einer
Spitzengeschwindigkeit von >4 m/s vorliegt (Evidenzgrad I, B) und bei Patienten mit einer schweren
Jlow-flow, low-gradient” AS mit einem MPG <40mmHg und eingeschrankter EF aber erhaltener kon-
traktiler Reserve (Evidenzgrad I, C) (25). Eine Intervention sollte in Betracht gezogen werden bei symp-
tomatischen Patienten mit , low-flow, low-gradient” AS mit einem MPG <40 mmHg mit normaler EF,
nachdem eine schwere AS bestatigt wurde (Evidenzgrad lla, C), sowie bei Patienten mit ,,low-flow, low-
gradient” AS mit eingeschrankter EF ohne kontraktile Reserve, vor allem wenn ein in der Computerto-
mographie durchgefiihrtes Calcium-Scoring eine schwere Stenose bestatigt (Evidenzgrad lla, C) (25).
Eine Kontraindikation fiir einen AKE besteht, sobald schwere Komorbiditaten bei einem symptomati-
schen Patienten vorliegen und es durch den Eingriff wahrscheinlich nicht zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt kommen wird (Evidenzgrad lll, C) (25).

Bei asymptomatischen Patienten mit einer schweren AS ist ein chirurgischer AKE indiziert, sobald eine
linksventrikuldre EF von <50% vorliegt, die auf keine andere Ursache zuriickzufiihren ist oder eine pa-
thologische Ergometrie vorliegt, wobei die Symptome klar auf die AS zurlickzufiihren sein mussen (Evi-
denzgrad I, C) (25). Ein chirurgischer AKE sollte in Betracht gezogen werden bei asymptomatischen
Patienten mit schwerer AS, die in der Ergometrie einen pathologischen Blutdruckabfall unterhalb des
Ausgangswertes zeigen (Evidenzgrad lla, C) (25). Ebenfalls sollte man einen chirurgischen AKE bei
asymptomatischen Patienten mit erhaltener EF erwagen, die keinen der vorher beschriebenen patho-
logischen Ergometrie-Befund zeigen, wenn ein niedriges Eingriffsrisiko und einer der folgenden Be-
funde vorliegen: sehr schwere AS mit einer Spitzenstromungsgeschwindigkeit von >5,5 m/s, schwere
Kalzifikationen und ein Anstieg der Spitzenstromungsgeschwindigkeit um >0,3 m/s/Jahr, signifikant er-
hohte NT-proBNP-Werte, die durch wiederholte Messungen bestatigt wurden, sowie ein schwerer pul-
monaler Hypertonus, definiert durch einen systolischen pulmonalarteriellen Druck von >60 mmHg, der
durch invasive Messungen bestatigt wurde und nachweislich keine andere Ursache hat (Evidenzgrad
lla, C) (25).

Wurde die Indikation fiir einen AKE gestellt, wird basierend auf dem individuellen Eingriffsrisiko ent-
schieden, ob ein chirurgischer AKE oder eine Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) vorge-
nommen werden sollte (25). In diese Evaluation flieRt die Bewertung durch das interdisziplindre Heart-
Team, bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen und Anasthesisten ein (25, 30). Auch werden Risiko-
scores (STS-Score, EuroSCORE I, logistischer EuroSCORE) beriicksichtigt (25). Die Expertise der jewei-

ligen durchfiihrenden Klinik ist ebenfalls von Bedeutung (25).



Eine klare Indikation fiir einen chirurgischen AKE besteht, wenn bei Patienten mit schwerer AS eine
koronararterielle Bypass-Operation (CABG), eine Operation der Aorta ascendens oder einer anderen
Klappe durchgefiihrt werden muss (Evidenzgrad I, C) (25). Liegt eine mittelgradige AS vor und die vor-
hergehend genannten Eingriffe sollen durchgefiihrt werden, ist es ebenfalls als sinnvoll anzusehen,
eine chirurgische Intervention durchzufiihren (Evidenzgrad lla, C) (25).

Der chirurgische AKE wird Patienten empfohlen, die ein niedriges Operationsrisiko (STS-Score und Eu-
roSCORE Il <4% oder einen log. EuroSCORE <10%) mitbringen (25). Auch sollten keine anderen Risiko-
faktoren, die die Scores nicht beinhalten, vorhanden sein. Zu diesen zahlen beispielsweise Gebrech-
lichkeit, eine Porzellanaorta oder Spatfolgen einer Bestrahlung des Thorax (25).

Es gibt anatomische und technische Aspekte, die fir die Durchfiihrung eines chirurgischen AKE und
gegen eine TAVI sprechen (25). Hierzu zdhlen laut ESC/EACTS-Leitlinien von 2017 klinische Kriterien,
wie der Verdacht auf das Vorliegen einer Endokarditis, oder ein Patientenalter <75 Jahre (25). Auch
gibt es technische und anatomische Kontraindikationen fiir eine TAVI, wie beispielsweise das Fehlen
eines geeigneten Zugangsweg, das Vorhandensein von Thromben in der Aorta oder dem linken Ventri-
kel, das Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe und auch ein hoher Grad oder unglinstiges Muster
an Kalzifikationen (25). Ein zu erwartendes Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM) spricht fir die
Durchfiihrung einer TAVI und gegen einen chirurgischen Klappenersatz (25). Auch wird die Durchfiih-
rung eines chirurgischen AKE empfohlen, wenn keine passende KlappengréRe fir die Durchfihrung
der TAVI vorhanden ist (25).

Die Ballonvalvuloplastie (BVP) wurde urspriinglich in den 1980er Jahren entwickelt (39, 40). Die Proze-
dur flhrt nicht zu einer Verbesserung des Langzeitliberlebens, sie ist assoziiert mit hohen Komplikati-
onsraten, wie dem Auftreten einer schweren Insuffizienz und frithzeitigen Restenosierungen (40, 41).
Mit Hilfe der BVP findet eine ,,Sprengung” der AS statt, die stenosierte AOF wird mittels Dehnung durch
einen Ballon kurzfristig vergroRert, sodass es zu einer befristeten hamodynamischen Stabilitat kommt
(41). Dieser Eingriff wird als palliative Lésung angesehen und kann fiir Patienten mit einem zu hohen

Risiko fiir einen chirurgischen AKE in Betracht gezogen werden (41).

1.2.1 Transkatheter-Aortenklappenimplantation

2002 wurde der perkutane AKE erstmals durch Alain Cribier bei einem 57-Jahre alten Patienten mit
schwerer kalzifizierter, bikuspider AS durchgefiihrt (42). Es erfolgte ein antegrader Zugang Uber die
Vena femoralis communis, mit transseptaler Punktion sowie Uberwindung der Mitralklappe (42). Ein

chirurgischer AKE war wegen hamodynamischer Instabilitdt nicht realisierbar und durch eine BVP



konnte keine dauerhaften Besserung erreicht werden (42). Dieser Eingriff fihrte zu einer Stabilisierung
des Patienten, sodass eine Basis fiir die weitere Anwendung dieses Verfahrens geschaffen wurde (42).
Die PARTNER-Studie (,,Placement of AoRtic TraNscathetER Valves”) war die erste prospektive, rando-
misierte und kontrollierte Studie, die zur TAVI durchgefiihrt wurde und hatte zur Folge, dass dieses
Verfahren als Standardtherapie bei Hochrisiko- und inoperablen Patienten mit schwerer AS empfohlen
wird (25, 43, 44). Hierzu zadhlen beispielsweise Patienten mit kardialen Symptomen oder auch Patien-
ten, die sich in der Vorgeschichte einer Herz-Operation unterziehen mussten (43). Trotz eines erhéhten
Eingriffsrisikos durch Begleiterkrankungen profitieren aber eben auch diese Patienten von einem AKE
(45).

In der Kohorte B wurde die Uberlegenheit einer transfemoralen TAVI gegeniiber der bisherigen Stan-
dardtherapie fiir inoperable Patienten gezeigt (43). Es konnte, im Vergleich zur medikamentdsen The-
rapie inklusive BVP, im ersten Jahr eine Reduktion der Mortalitat um 20%, eine geringere Rehospitali-
sierungsrate sowie eine verminderte Symptombelastung festgestellt werden (43). Die Kohorte A zeigte
eine Nicht-Unterlegenheit der TAVI im Vergleich zum chirurgischen AKE bei Hochrisikopatienten in Be-
zug auf die Mortalitat nach einem Jahr (44). Dass der minimalinvasive Eingriff flir Patienten mit inter-
medidarem Risiko eine gleichwertige Alternative zum chirurgischen AKE darstellt, konnte in der SUR-
TAVI und der Partner-2-Studie, Kohorte A, gezeigt werden (46, 47). Wurde die TAVI Uber einen
transfemoralen Zugang durchgefiihrt, zeigte sich in der Kohorte A der PARTNER-2-Studie sogar ein
Vorteil gegenliber dem chirurgischen Klappenersatz bei Patienten mit intermediarem Eingriffsrisiko
(46). In der Kohorte B der PARTNER-2-Studie wurde keine Unterlegenheit des Nachfolgemodells fiir
inoperable Patienten der in der Kohorte B der PARTNER-1-Studie verwendeten Klappe nachgewiesen
(43, 48).

Bei der TAVI wird das Implantat mittels Katheter in die natiirliche Offnung der erkrankten Klappe ein-
gebracht (49). Hierbei bleiben die degenerierten Taschen erhalten und werden durch die neue Pro-
these nach aulRen verdrangt (49, 50). Es kdnnen verschiedene Zugangswege gewahlt werden, ein gén-
giger Zugangsweg ist beispielsweise die A. femoralis (3, 49). Wird der Eingriff (iber diesen Zugangsweg
durchgefiihrt, kann auf eine Allgemeinanasthesie sowie die Herz-Lungen-Maschine verzichtet werden
und die Klappe unter Lokalanasthesie und schlagendem Herzen implantiert werden (1, 51, 52). Die
Nutzung des transfemoralen Zugangswegs hat den Vorteil einer geringen Mortalitdt und einer schnel-
len Regeneration (44, 53, 54). Auch kann ein retrograder Zugang Uber eine direkte Punktion der Aorta
vorgenommen werden (3). Ebenfalls moglich ist ein antegrader transapikaler Zugang liber den Apex
des Herzens mittels Mini-Thorakotomie (49). Hierbei kann es sowohl vermehrt zu Verletzungen des

Myokards als auch zu respiratorischen Problemen kommen, ein Vorteil ist allerdings die bessere Posi-



tionierbarkeit der Klappe (3, 49). Im Folgenden werden relevante Komplikationen der TAVI, wie Sto-
rungen des Reizleitungssystems, paravalvuldre Leckage (PVL), das Auftreten von Schlaganfillen und
GefalRkomplikationen kurz erldutert (44, 55, 56).

Uberleitungsstérungen auf atrioventrikuldrer Ebene, wie der Schenkelblock und der komplette AV-
Block, sind aufgrund der starken rdaumlichen Nahe des AV-Leitungssystems zur Klappenebene eine hau-
fige Komplikation (56, 57, 58). Als unabhangige Pradiktoren einer Schrittmacherpflichtigkeit nach dem
Eingriff gelten patientenbezogene Faktoren wie ménnliches Geschlecht, vorbestehende AV-Uberlei-
tungsstorungen, das Auftreten eines AV-Blocks wahrend der Prozedur und eine zu geringe Implantati-
onstiefe (58, 59). Die Datenlage beziglich der Mortalitat ist jedoch uneindeutig (60, 61, 62). Das Risiko
fiir einen plotzlichen Herztod ist zwar mit der Schrittmacherimplantation gesunken, als ein negativer
Effekt im Verlauf nach Schrittmacherimplantation wird allerdings auf die Abnahme der linksventriku-
laren EF hingewiesen (63).

PVL stellt einen unglinstigen prognostischen Faktor in Bezug auf das Langzeitliberleben dar (55, 64, 65,
66, 67). In Folge eines Riickstroms von Blut kann es zu einer chronischen Volumenbelastung des linken
Ventrikels und folglich einer Linksherzinsuffizienz kommen (66). Bei Patienten mit einer mehr als leicht
ausgepragten PVL wurde eine 2,5-fach erhohte Mortalitdt gegenliber den Patienten mit keiner oder
nur leichter PVL beobachtet (53). Das Auftreten variiert, abhangig von der Art und dem Zeitpunkt der
durchgefiihrten Diagnostik und verwendeter Klappe (53, 68, 69).

Die Implantation der Klappe kann dazu fihren, dass sich embolisches Material [6st und dadurch zereb-
ralen Ischamien ausgeldst werden (70). Hierbei sind vor allem die Schlaganfille mit bleibender ein-
schrankender Behinderung fiir den Patienten von grofRer Relevanz (43, 71).

Ursachen, die zu vaskuldaren Komplikationen nach TAVI fiihren kbnnen, sind Blutungen aus dem arte-
riellen Zugangsbereich, zu denen es aufgrund des Versagen des Verschlusssystems kommen kann,
Rupturen oder Dissektionen wahrend des Eingriffs und auch Verschliisse der Femoral- oder lliacalge-
faRe und der Aorta (72). Das Auftreten von schweren Blutungs- und GefaRkomplikationen ist mit einer

erhohten Mortalitat assoziiert (43, 55).

1.2.2 Klappentypen und -grof3en

Die Klappen, die bei der Durchfiihrung einer TAVI verwendet werden, sind selbst-expandierende (SEV)
oder ballon-expandierbare Klappen (BEV) (3, 73, 74). BEV sind auf einem Metallstent befestigt und auf
einem Ballon zusammengefaltet (75). Ein lenkbares Ballon-Implantationssystem wurde entwickelt, um

eine genauere Positionierung der Klappe durchfiihren zu kénnen, eine Repositionierbarkeit ist jedoch
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nicht moglich (75, 76). Liegt die Klappe in korrekter Position, wird der Ballon expandiert und die Klappe
entfaltet (75). SEV sind vom Prinzip ahnlich aufgebaut (76, 77).

Die ersten kommerziell erhéltlichen Klappen von Edwards Sapien® (Edwards Lifesience Corporation,
Irvine, California) und Medtronic CoreValve® (Medtronic Inc, Minneapolis, Minnesota) bekamen 2007
die CE-Kennzeichnung (73). Weitere Hersteller sind Boston Scientific, Direct Flow Medical und St. Jude
Medical (76, 78). CoreValve®-Klappen bestehen aus einem selbst-expandierenden Nitinol-Stent. Bei
sehr niedrigen Temperaturen ist der Stent dehnbar und wird gekihlt auf den Einflihrkatheter gefaltet
(77). Der Stent begibt sich in seine urspriingliche Form, sobald man die umgebende Hiille zurtickzieht
und das Material der Kérpertemperatur ausgesetzt wird (79). Auf dem Stent ist die trikuspide Klappe
aus Perikard vom Schwein angebracht (80). Die Klappe befindet sich in supraannularer Position, um
die Koaptation zu optimieren, eine effektive Klappenoffnungsflache und somit maximalen Durchfluss
zu gewahrleisten (80). Verfligbare GroRen der CoreValve® sind 23, 26, 29 und 31 mm, sodass Patienten
mit einem Annulus-Durchmesser von bis zu 29 mm mit der beschriebenen Prothese behandelt werden
kénnen (80).

Das Material und grundsatzliche Design der ndchsten Generation, der CoreValve Evolut R®, wurden
beibehalten (79, 80, 81). Die Evolution beinhaltet die Erweiterung des Einflussbereiches, der nun eine
zylindrischer Form erhalten hat (81, 82). Die gesamte Hohe der Prothese wurde vermindert, somit liegt
ein verkirzter Ausflussbereich vor (81, 82). Die Hohe des Rings aus Perikard wurde verlangert, um eine
bessere Annulusabdichtung und somit einen besseren Schutz vor PVL zu gewahrleisten (76, 82). Der
Rahmen der Prothese im Ausflusstrakt tbt starkere Radialkrafte aus, wodurch sich die Klappe auch bei
groBen Abwinkelungen besser in Richtung des Blutflusses am Ursprung der Aorta ausrichtet (76). Eine
hohe Wandspannung im mittleren Bereich soll Verformungen der Klappentaschen des Implantats ver-
hindern (76, 81). Eine wesentliche Neuerung gegeniiber dem Vorgéanger war die Einfiihrung des EnVeo
R® Kathetersystems (77, 82). Diese System erméglicht eine Positionierung durch eine exakte Ubertra-
gung der Bewegungen und die Repositionierbarkeit bis zu einer Expansion der Klappe von etwa 80%
(76). Dadurch besteht die Moglichkeit, wahrend der Intervention eine Beurteilung der GréRe, Lage und
gesamten Funktion vorzunehmen und gegebenenfalls Korrekturen durchzufiihren (81). Auch wurde
die GroRe der Schleuse angepasst und auf 14 Fr verkleinert (73, 82). Um die Haltbarkeit zu verbessern,
ist die Klappe mit Alpha-Aminosaduren versetzt, die Aldehydgruppen binden und so einer Kalzifikation
entgegenwirken (83). Die Klappe ist in den GroRen 23, 26, 29 und 34 mm erhaltlich und ermaoglicht die
Durchfiihrung des TAVI-Verfahrens fiir Patienten mit einem Annulus-Durchmesser von 18 mm bis 30
mm (84). Die CoreValve Evolut R® 34 mm erhielt 2017 die CE-Kennzeichnung fiir die Anwendung in

Europa (85).
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Vor dem Erscheinen der CoreValve Evolut R® 34 mm konnten Patienten mit einem Annulusdurchmes-
ser bis zu 29,5 mm mit einer BEV versorgt werden (86). SEV waren in der GroRRe bis 29 mm Annulus-
durchmesser fiir Patienten verfligbar (73). Fiir Patienten mit einem Annulusdurchmesser gréRer als
29,5 mm stand kein kommerziell erhaltliches Implantat zur Durchfiihrung einer TAVI zur Verfligung
und folglich wurden Patienten, die eine grolRere Klappe benétigten, mittels chirurgischem AKE thera-
piert (25, 76, 87).

Die Zulassung der CoreValve Evolut R® 34 mm ermoglicht eine Behandlung von Patienten mit einem
Annulusdurchmesser von bis zu 30 mm (84). Dass ein groRer Teil der Patienten fiir einen groReren
Klappendurchmesser in Frage kommt, zeigt sich in diversen Registern, die teilweise eine grofe Anzahl
an Patienten fiihren, die mit einer Klappe gréRer als 29 mm versorgt wurden (81, 88). Die CoreValve
Evolut R® 34 mm ist laut Hersteller fur Annulusdurchmesser von 26 mm bis 30 mm, einen Annulusum-
fang von 81,7 bis 94,2 mm, einen Durchmesser des Sinus Valsalvae von mindestens 31 mm sowie einer
Hohe des Sinus Valsalvae von mindestens 16 mm zugelassen (84).

Auf jedes Klappenmodell wird ein eigener Algorithmus bezliglich der GrofRenbestimmung angewendet
(89). Ein grundlegender Unterschied der TAVI im Vergleich zum chirurgischen AKE besteht darin, dass
bei der TAVI keine visuelle Ausmessung des Annulus unter direkter Sicht vorgenommen werden kann,
sondern die Anatomie anhand von bildgebenden Verfahren bestmoglich rekonstruiert werden muss
(49, 50, 90). Folglich geschieht die Auswahl der passenden GréRe basierend auf diesem Verfahren. Zur
Planung des Eingriffs ist daher die Mehrschicht-Computertomographie (MSCT) der Standard (76, 91).
Hierzu werden in der MSCT minimaler und maximaler Annulus-Durchmesser sowie der Umfang und
die Flache des Annulus bestimmt (2, 92). Auch werden Dimensionen der Sinus Valsalvae, des LVOT,
des sinotubuldren Ubergangs, der Aorta ascendens und die Hohe der linken und rechten Koronararte-
rie, ausgehend vom Aortenannulus, ausgemessen (2, 91). Besteht eine Annulus-Exzentrizitdt, kénnen
in der MSCT Differenzen im minimalen und maximalen Durchmesser von 6,5 mm gemessen werden
(93).

Aus den gewonnen Daten werden multiplanare Rekonstruktionen angefertigt, die eine moglichst ge-
naue Darstellung der anatomischen Verhaltnisse liefern sollen und so auch eine potenzielle Annulus-
Exzentrizitdt oder Verkalkungen aufdecken kdnnen (90, 94). Ein weiterer Unterschied zum chirurgi-
schen AKE ist, dass die Verankerung der Klappe nicht (iber eine Naht stattfindet, der Stent wird nahtlos
durch ,oversizing”, also eine Uberdimensionierung der GréRe der zu implantierenden Klappe, in den
Verkalkungen der nativen Aortenklappe verankert (95). UberméaRige Verkalkungen erschweren die
Verankerung der Klappe und kénnen zu einer Undichtigkeit zwischen Klappenprothese und nativem
Annulus fiihren (90, 96, 97).

PPM tritt auf, wenn die effektive Offnungsfliche (EOA) der Klappenprothese im Verhiltnis zur Kérper-

groRe des Patienten zu klein ist (98). Der durch die verringerte Offnungsflache reduzierte Blutfluss wird
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durch einen erhohten Gradienten tber der Klappe und eine erhdhte Flussgeschwindigkeit aufrecht-
erhalten (98). Griinde fiir das Auftreten eines PPM nach dem chirurgischen AKE seien laut Rahimtoola,
dass die effektive Offnungsflache der Klappenprothese in vitro kleiner als die Offnungsfliache der nati-
ven Klappe ist und in vivo dann durch Endothelisierungen eine weitere Verringerung stattfindet (98).
Des Weiteren ist das Problem bei manchen Patienten mit einem kleinen Aortenannulus aggraviert, da
dieser beim chirurgischen AKE die GroRe der Klappenprothese vorgibt (98). Nach TAVI konnte eine
groBere indizierte Aortenoffnungsfliche (Aorten6ffnungsflache/Kérperoberfliache) erreicht werden
als nach chirurgischem AKE (99). Griinde hierfir sind, dass kein Nahtring in die Strombahn ragt und die
Rahmen der Stents diinner sind (99, 100). Daher spricht ein zu erwartendes PPM fiir die Durchfiihrung
einer TAVI und gegen einen chirurgischen Klappenersatz (25). Bei einem Wert gréRer als 0,85 cm?/m?
besteht keine klinische Relevanz des PPM (71). Ist die indizierte Aorten6ffnungsflache im Bereich zwi-
schen 0,65-0,85 cm?/m?, liegt ein moderates PPM vor (71). Ein schweres PPM bezeichnet eine indi-
zierte Aortendffnungsflache <0,65 cm?/m? (71, 101, 102, 103). Durch die Nutzung einer Klappe mit zu
kleinem Durchmesser kann es, abgesehen von dem beschriebenen Prothesen-Patienten-Mismatch,
zur Klappenmigration, zu PVL oder Embolisation der Klappe kommen (57, 76, 104).

Auch die Auswabhl einer zu grofRen Klappe kann negative Folgen mit sich bringen (76). Wenn die Klappe
zu groR fur den Aortenannulus ist, kann sie sich gegebenenfalls nicht vollstéandig entfalten, was zu einer
Storung der Koaptation fihren kann (76, 104, 105). Auch ein schnelleres Fortschreiten der Degenera-
tion der Klappen wurde beobachtet (105). Des Weiteren kann eine unvollstdndige Anpassung an den
Aortenannulus dazu fithren, dass es zu einem Blutriickstrom zwischen Klappenprothese und nativer
Aortenklappe kommt, der PVL (76) . Zwischen dem Auftreten der PVL und dem Grad des ,oversizing“
konnte eine inverse Beziehung nachgewiesen werden (89, 92, 104). Durch die Entwicklung neuer Klap-
pendesigns reicht ein geringerer Grad des ,oversizing” aus, sodass die Risiken, die ,,oversizing” birgt,
wie beispielsweise eine Annulusruptur oder Herzrhythmusstérungen durch Kompression des Reizlei-

tungssystems des LVOT, verringert werden kénnen (76, 106).

1.2.3 VARC-Kriterien

2011 wurden vom Valve Academic Research Consortium (VARC) Endpunkte klar definiert, um die Si-
cherung der Qualitat der medizinischen Versorgung zu gewahrleisten und die Ergebnisse der TAVI-
Prozedur mess- und vor allem vergleichbar zu machen (107). Das Ziel bestand darin, klinische End-
punkte in Bezug auf die Sicherheit und Effektivitat der verwendeten Klappen, der Prozedur als auch

patientenbezogenen Faktoren zu definieren. Des Weiteren sollten Standarddefinitionen fiir einzelne
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und gemischte Endpunkte festgelegt werden. Diese VARC-Kriterien resultieren aus der Zusammenar-
beit von verschiedenen Organisationen in Amerika und Europa im Jahr 2009. 2012 wurden die VARC-
Kriterien Gberarbeitet, aus ihnen gingen die VARC-2-Kriterien hervor (71). Diese sind in nachfolgender

Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ubersicht der VARC-2-Kriterien

Klinische Endpunkte Beschreibung

Mortalitat Kardiovaskular

Nicht-kardiovaskular

Herzinfarkt Periprozedural
Spontan
Schlaganfall/TIA Ischamisch/hdamorrhagisch/unbekannt

Mit/ohne einschriankende Behinderung

Blutung Lebensbedrohlich/mit einschrankenden Folgen
Major
Minor

Akute Niereninsuffizienz AKIN-Klassifikation Stadium 1-3

Vaskulare Komplikationen Major
Minor

Versagen des perkutanen Verschluss-Systems
Erregungsleitungsstorungen/Arrhythmien Bereits bestehendes Vorhofflimmern/-flattern

Bereits bestehender Herzschrittmacher

Persistierender/transienter héhergradiger AV-

Block

Implantation eines Schrittmachers

Neu aufgetretenes Vorhofflimmern

Arrhythmie, dadurch hamodynamisch Instabil
TAVI-bezogene Komplikationen Umstieg auf offene OP

Ungeplanter Einsatz eines CPB

Verschluss der Koronarien

Perforation des Ventrikelseptums

Schaden oder Dysfunktion der Mitralklappe

Herzbeuteltamponade

Endokarditis
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Klappenthrombose
Fehlpositionierung der Klappe
TAV-in TAV-Anwendung

Funktion der Klappenprothese Stenose der Klappenprothese
Prothesen-Patienten-Mismatch
Klappenprothesen-Insuffizienz

Gemischte Endpunkte Erfolgreiche Klappenimplantation
Friihzeitige Sicherheit

Klinische Effektivitat

Modifiziert nach Kappetein et al. (71)

Neben den Definitionen der klinischen Endpunkte beinhaltet das VARC-2 consensus Dokument auch
eine genaue Beschreibung der gemischten Endpunkte um den Erfolg, die Sicherheit und die Effektivitat
der TAVI-Prozedur vergleichbar zu machen (71). Eine erfolgreiche Klappenimplantation (,,device suc-
cess”) ist per definitionem erreicht, wenn diese drei Punkte zutreffen: es ist keine Mortalitat eingetre-
ten, es liegt eine korrekte anatomische Lage der Klappe vor, die Funktionalitat (kein Prothesen-Patien-
ten-Mismatch, MPG<20mmHg oder hichste Flussgeschwindigkeit <3 m/s) ist gegeben und es ist keine
PVLvorhanden (71). Der gemischte Endpunkt der friihzeitigen Sicherheit, ,,Early safety” wird innerhalb
von 30 Tagen anhand von folgenden Faktoren gemessen: der Gesamtmortalitat, das Auftreten eines
Schlaganfalls, einer lebensbedrohlichen Blutung oder eines akutes Nierenversagens im Stadium 2 oder
3. Auch zahlen ein Verschluss der Koronararterien, der eine Intervention erfordert, das Auftreten von
majoren Gefallkomplikationen und eine Dysfunktion der Klappe, die einen erneuten Eingriff erforder-
lich macht, hinzu (71). Die klinische Effektivitat (,Clinical efficacy”) beinhaltet die Gesamtmortalitét,
das Auftreten eines Schlaganfalls, eine Krankenhauseinweisung oder Verschlimmerung der Herzinsuf-
fizienz-Symptomatik, das Vorhandensein eines NYHA-Stadiums Ill oder IV und ebenfalls eine Dysfunk-

tion der Klappe (71). Die klinische Effektivitat wird nach 30 Tagen erfasst (71).

1.3 Fragestellung

Diese Arbeit soll die Frage nach Sicherheit und Effektivitat der Anwendung der CoreValve Evolut R® 34
mm Klappe systematisch wissenschaftlich beantworten. Zur Beantwortung dieser Fragen dienen die
klinischen Daten von n=101 mit der CoreValve Evolut R® 34 mm Klappe versorgten Patienten. Die

CoreValve Evolut R® 34 mm ist das derzeit groRte erhaltliche Implantat fiir TAVI, das fir Patienten mit
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einem Annulusumfang von 81,7 mm bis zu 94,2 mm beziehungsweise einem Annulusdurchmesser von
26 mm bis 30 mm vorgesehen ist (73, 74, 81, 84, 85, 86). Patienten mit einem Annulusdurchmesser
>29,5 mm konnten bisher nicht von den Vorteilen eines TAVI-Eingriffs profitieren.

Die verwendeten Daten wurden multizentrisch im Rahmen der Routine-Patientenversorgung, studien-
unabhangig nach den sogenannten VARC-2-Kriterien erhoben (71). Die VARC-Kriterien dienen laut ak-
tuellen klinischen Leitlinien als Qualitatsindikatoren im Rahmen der prainterventionellen Patientense-
lektion und -vorbereitung sowie auch im Verlauf der peri- und der postinterventionellen Nachsorge
(108), (71). Nach diesem Standard wurden unter anderem Daten zum Erfolg der Prozedur, Sterblich-
keit, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Blutungskomplikationen, Uberleitungsstérungen, Arrhythmien und
Klappen(dys)funktion erhoben (71). Primére ZielgréRen sind die oben genannten VARC-2-Kriterien (30
Tage postprozedural) und echokardiographische Daten vor und nach der Durchfiihrung der TAVI (25,
71). Eine erfolgreiche Implantation ist laut den VARC-2-Kriterien definiert als Abwesenheit von Morta-

litat und korrekter Lage und Funktion der Herzklappe (71, 108).
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Die verwendeten Patientendaten von 101 Patienten (n=101) stammen aus einem multizentrischen Re-
gister: Teilnehmende Zentren sind die Klinik fiir Innere Medizin Il mit den Schwerpunkten Kardiologie,
Angiologie und internistische Intensivmedizin des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein des Cam-
pus Kiel, die Klinik fir Innere Medizin Il mit den Schwerpunkten Kardiologie, Angiologie und Intensiv-
medizin des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein des Campus Liibeck, die Klinik der Kardiologie
und internistischen Intensivmedizin der Asklepios Klinik Sankt Georg in Hamburg, die Kardiologie und
Angiologie der Segeberger Kliniken und die Klinik fiir Kardiologie des universitaren Herz- und Gefal-
zentrums des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf. Die Daten wurden retrospektiv erhoben und
anonymisiert. Die durchgefiihrten TAVI-Eingriffe fanden von Januar bis September 2017 statt. Eine Ge-
nehmigung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
liegt unter dem Aktenzeichen D439/17 vor.

Die Einschlusskriterien bestanden zum einen aus einer Indikation fir eine TAVI, die durch das Heart
Team des jeweiligen Zentrums in Bezug auf die aktuellen Leitlinien gestellt wurde, zum anderen aus
der Verwendung der Medtronic CoreValve Evolut R® 34 mm (25). Zur genaueren Planung der Interven-
tion und auch zur Bestimmung der KlappengrolRe wurde eine MSCT verwendet. Die Ergebnisse wurden
mit der Software 3mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht, the Netherlands) und syngo.CT Cardiac
Function-Valve Pilot (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) ausgewertet. Die Entscheidung fir die
Nutzung der CoreValve Evolut R® 34 mm haben die operierenden Zentren unabhangig voneinander
getroffen. Faktoren wie Annulus-Exzentrizitat oder Kalzifikationen des linksventrikularen Ausflusstrak-

tes sprachen fir die Nutzung der CoreValve Evolut R® 34 mm.

2.2 Verwendete Daten

Praprozedurale Charakteristika der Patienten wurden durch Anamnese und klinische Untersuchung
bei Aufnahme erhoben, durchgefiihrt durch das jeweilige Krankenhauspersonal. Befunde aus friiheren
Briefen, aus Briefen der Zuweiser oder aus Daten, die im Patientenverwaltungsprogramm des entspre-
chenden Krankenhausinformationssystems des Krankenhauses gespeichert waren, wurden in die Da-
tensammlung aufgenommen. Es wurden pra-, intra- und postprozedurale Daten bis zu 30 Tagen nach

dem Eingriff erfasst. Zu den praprozedural erfassten Daten zdhlen, neben den Basischarakteristika, die
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Laborwerte, die Ergebnisse der Echokardiographie, der Herzkatheteruntersuchung und der MSCT so-
wie die Berechnung der Risiko-Scores. Prozedurale Daten wurden durch das jeweilige OP-Team doku-
mentiert und in das Register ibernommen. Vor der Entlassung wurden erneut eine klinische Untersu-
chung, eine Blutentnahme und eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Die durch die
VARC-2-Kriterien definierten klinischen Endpunkte wurden durch telefonischen Kontakt mit den Pati-
enten, Arztbriefe und einen Abgleich der Daten und Laborwerte aus dem jeweiligen Krankenhausin-
formationssystem abgefragt. Die Patienten haben vor der Verwendung ihrer Daten eine Einverstand-
niserklarung unterschrieben.

Die Endpunkte, die genauer betrachtet werden sollen, sind die Ergebnisse der MSCT, der pra- und
postprozeduralen Echokardiographie-Untersuchungen, die prozeduralen Ergebnisse sowie die klini-
schen Endpunkte charakterisiert durch die VARC-2-Kriterien (71). Fiir diese Arbeit wurden die VARC-2-
Kriterien auf das ausgewahlte Patientenkollektiv nach dem Eingriff angewendet und dokumentiert
(71). Traten Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage auf und befanden sich die Patienten nicht
mehr in stationarer Behandlung oder waren nicht an die kardiologische Ambulanz angebunden, wur-
den Daten aus dem Krankenhausdokumentationssystem oder aus externen Quellen (ibernommen.
Postprozedural fand ebenfalls eine telefonische Abfrage statt. Die gesamten Daten wurden in einer
gemeinsamen Datenbank gesammelt und schlieflich in einer Gesamt-Excel-Tabelle zusammengefihrt

und verarbeitet.

2.2.1 Basischarakteristika und Laborwerte

Zu den erhobenen Basischarakteristika, die vor dem Eingriff festgehalten wurden, zahlen das Ge-
schlecht, das Alter, der BMI, die Kérperoberflache (KOF) und der Blutdruck. Die KOF wurde online mit-
tels DuBois Formel errechnet (109). Auch wurde dokumentiert, ob Begleiterkrankungen vorlagen. Die
Definitionen, wann eine jeweilige Krankheit vorhanden war, bezogen sich auf den 2013 erschienen
Report der ,American College of Cardiology Foundation” (ACCF) und der ,,American Heart Association”
(AHA) (110). Hierzu zahlt unter anderem die arterielle Hypertonie. Diese wurde angenommen, sobald
der Patient in der Vorgeschichte eine solche Diagnose erhielt, er entsprechend therapiert wurde oder
ein Blutdruck von >140 mmHg systolisch und/oder >90 mmHg diastolisch vorlag (110). Ein insulinpflich-
tiger Diabetes mellitus, eine Dyslipiddmie, eine koronare Herzerkrankung (KHK), eine vorangegangene
Operation des Herzens mit Perikarder6ffnung, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
ein permanentes Vorhofflimmern oder auch eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

wurden ebenfalls dokumentiert, so auch das Vorliegen einer zerebrovaskulare Erkrankung (110). Eine
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zerebrovaskuldare Erkrankung bestand per definitionem, sobald in der Krankengeschichte des Patien-
ten ein Schlaganfall oder eine transitorisch ischdmische Attacke (TIA) dokumentiert war, eine mehr als
50-prozentige Stenose der intra-oder extrakraniellen Gefalle vorhanden war oder sich der Patient ei-
ner Revaskularisation der GefdlRe im Kopf-Hals-Bereich unterziehen musste (110). Ebenfalls wurde
eine Einteilung der Patienten anhand der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA, siehe
Tabelle 3) vorgenommen. (110, 111). Das Vorhandensein eines Herzschrittmachers wurde dokumen-

tiert (110).

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz

NYHA-Stadium Befunde

| Beschwerdefreiheit unter Therapie, normale korperliche Belastbarkeit
1l Beschwerden bei starkerer kérperlicher Belastung
1} Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung

v Beschwerden in Ruhe oder geringer Belastung

Modifiziert nach Herold et al. (19)

Es wurde vor und circa 3 Tage nach dem Eingriff ebenso wie kurz vor Entlassung Blutentnahmen durch-
geflhrt. Einige Patienten brachten Laborwerte von extern mit, sodass eine erneute Blutentnahme vor
dem Eingriff nicht mehr nétig war. In diesem Falle wurden die Parameter aus den externen Laboren
libernommen. Ansonsten wurden die fiir die jeweilige Klinik eingesetzten Assays verwendet. Zu den
herangezogenen Laborwerten pra- als auch postprozedural zahlten der Himoglobin-Wert und das Kre-
atinin in mg/dl. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde anhand der Modification of Diet in renal
Disease- (MDRD-) Formel ermittelt (112). Ebenso wurden die Leukozyten und der Wert des C-Reakti-
ven Proteins (CRP) analysiert. Es fand des Weiteren die Bestimmung der kardialen Biomarker N-Termi-
nal pro Brain Natriuretic Peptid (NT-proBNP) und high sensitive Troponin T (hsTNT ) statt. Auch wurden

die Gerinnungsparameter, Elektrolyte und Leberwerte bestimmt.

2.2.2 Risiko-Scores
Zur Risikostratifizierung vor dem Eingriff wurden verschiedene Scores berechnet, unter anderem der

Society of Thoracic Surgeons (STS)-Score (25, 71). Dies wurde durch jedes teilnehmende Zentrum ei-

genstandig durchgefiihrt. Als Grundlage der Entwicklung des in Amerika entwickelten STS-Scores gel-
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ten Daten der 1989 ins Leben gerufenen National Database of Cardiac Surgery (113, 114). Diese Da-
tenbank enthielt bereits Mitte der 90er Jahre Daten von mehr als 500.000 Patienten (115). Der STS-
Score dient unter anderem zur Abschatzung des Risikos der periprozeduralen Morbiditat, der Mortali-
tat sowie zur Vorhersage der Dauer des Krankenhausaufenthaltes im Rahmen von kardiochirurgischen
Eingriffen (116). Er kann online berechnet werden (117). Unter Angabe von (iber 30 Parametern kon-
nen speziell fir den Ersatz der Aortenklappe das alleinige Mortalitats-, kombiniertes Mortalitats- und
Morbiditatsrisiko, die kiirzeste beziehungsweise langste Aufenthaltswahrscheinlichkeit, das Schlagan-
fallrisiko, das Risiko des Auftretens von Atemproblematiken, sowie Wundheilungsstorungen, Nieren-
versagen und auch das Risiko fiir eine erneute Operation ermittelt werden (117). Mittels STS-Score
konnen die Patienten in verschiedene Risikogruppen eingeteilt werden (117). Bei einem STS-Score <4%
besteht ein niedriges Risiko, hat ein Patient einen Score von 4-8%, wird er in die intermediare Risiko-
gruppe eingestuft, bei einem Score >8% zahlt er zur Hochrisikogruppe (108), (118).

Des Weiteren wurde der EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, log. Eu-
roSCORE) praprozedural berechnet (1, 25, 71). Der Rechner ist flr jeden frei im Internet zuganglich
(119). Anhand identifizierter Risikofaktoren, die eine unterschiedliche Gewichtung haben und addiert
werden, kann eine Prozentangabe zur Abschatzung der 30-Tages Mortalitat gemacht werden (120).
Die Risikofaktoren sind gegliedert in patientenbezogen, kardial und operationsbezogen (119). Der
Rechner basiert auf der Auswertung der Daten von 19.000 Patienten, die sich in Europa einer offenen
Herz-Operation unterzogen haben (1, 121). Zu den Hochrisikopatienten werden Patienten mit einem
log. EuroSCORE >20% gerechnet, ein mittleres Risiko liegt fiir Patienten mit einem Wert von 210-20%
vor, bei <10% gilt ein niedriges Risiko (108).

Der EuroSCORE II, der ebenfalls praprozedural ermittelt wurde, hat das gleiche Ziel wie der log. Euro-
SCORE (122, 123). Er ist 2011 aus dem log. EuroSCORE hervorgegangen (123). Er enthélt eine dhnliche
Gliederung und unterscheidet sich in der Abwandlung einiger Parameter, zum Beispiel werden hier die
NYHA-Klassifikation und die Canadian Cardiovascular Society- (CCS-) Klassifikation bericksichtigt (121).
Beide Rechner haben logistische Regressionsmodelle als Grundlage zur Berechnung (124). Laut den
aktuellen Leitlinien sollte der log. EuroSCORE in der Anwendung der Risikostratifizierung nur noch ein-
geschrankt Verwendung finden (25). Er Gberschétzt die 30-Tages-Mortalitdt, wohingegen der Euro-
SCORE Il eine genauere Einschatzung liefern kann (125). Fir Hochrisikopopulationen (EuroSCORE Il
>7% ) gilt dagegen, dass der EuroSCORE Il das Risiko unterschéatzt (126). Grundsatzlich bleibt festzuhal-
ten, dass die beste Diskrimination in Hoch- und Niedrigrisikogruppen anhand des EuroSCORE Il und
des STS-Score getroffen werden kdnnen (25). Neben der Anwendung der Scores sollte die Evaluation
durch das Heart-Team erfolgen (25, 71). Auch ist es wichtig, den Patienten mit in den Entscheidungs-
prozess einzubeziehen (25, 127). Laut des aktuellen Positionspapiers ist fiir Hochrisikopatienten (STS-

Score >8% oder log. EuroSCORE >20%) und Patienten mit einem mittleren Risiko (STS-Score >4-8% oder
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log. EuroSCORE 210-20%) das Verfahren der Wabhl ein Klappenersatz via transfemoralem Zugang. Pati-
enten mit einem STS-Score <4% oder log. EuroSCORE <10% zdhlen zur Niedrigrisiko-Gruppe und sollten
als erste Wahl einen chirurgischen Klappenersatz erhalten (25, 128).

Alle oben genannten Scores werden in den ESC/EACTS Leitlinien von 2017 diskutiert und wurden daher

auch in dieser Arbeit erhoben (25).

2.2.3 Bildgebende Verfahren

Vor und nach dem Eingriff wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt. Sie dient als Standardverfah-
ren im Rahmen der Diagnostik, der Bestimmung des Schweregrades sowie der Prognose einer Herz-
klappenerkrankung (25). In der Regel erfolgte dies transthorakal, sollten jedoch differenzierte kardio-
logische Fragestellungen beantwortet werden, wie zum Beispiel die Frage nach dem Schweregrad
einer vorhandenen Mitralinsuffizienz, wurde eine transésophageale Echokardiographie durchgefiihrt.
Patienten, die keine Ergebnisse von extern mitbrachten, erhielten die jeweiligen Untersuchungen in-
tern durch das zustandige arztliche Personal. Es wurde eine komplette echokardiographische Untersu-
chung nach aktuellen Leitlinien durchgefiihrt (26). Die Untersuchung erfolgte unter gleichzeitiger EKG-
Registrierung. Die Morphologie des Herzens wurde in parasternaler, apikaler, suprasternaler bezie-
hungsweise subkostaler Achse im B-Mode, im eindimensionalen M-Mode, mittels Spektral- und Farb-
Doppler dargestellt. Es erfolgte die Beurteilung der Mobilitat der Ventrikel, der Ventrikeldicke und der
Echogenitat und eine Einschatzung, ob bereits ein Umbau des linken Ventrikel stattgefunden hat (26).
Postprozedural fand die Kontrolle der Klappenprothese ebenfalls mittels Echokardiographie statt. Hier
wurde die Lage der Klappenprothese beurteilt, sowie die Funktion und Morphologie des linken und
rechten Ventrikels.

Die Parameter, die im Rahmen dieser Arbeit dokumentiert wurden, waren ebenso vor dem Eingriff,
wie auch postprozedural, die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF), der mittlere Druckgradient
(MPG), der hochste Druckgradient (PPG), Vorliegen und Schweregrad der Mitral- und Aorteninsuffizi-
enz und die Aortendffnungsflache (AOF). Ebenfalls wurde die indizierte Aortendffnungsfliche ermittelt
(Aortenoffnungsflache/Korperoberflache) (27, 71). Durch die Ermittlung der indizierten Aortenoff-
nungsflache konnte auch das Vorliegen eines PPM beurteilt werden (71, 101). Essentiell fir die Festle-
gung der Art und GroRe der Klappe ist die Durchfiihrung einer EKG-getriggerten MSCT mit Kontrast-
mittel, um so den genauen Annulus-Durchmesser ermitteln zu konnen. Diese Untersuchung wurde bei

jedem Patienten praoperativ durchgefiihrt (130).
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Die Software 3mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht, the Netherlands) und syngo.CT Cardiac Func-
tion-Valve Pilot (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) wurden zur Auswertung genutzt und liefer-
ten folgende Parameter: minimaler und maximaler Annulus-Durchmesser in mm, Annulus-Umfang und
-Flache in mm beziehungsweise mm?, minimaler sowie maximaler Durchmesser des Sinus Valsalvae in
mm und die Héhe der rechten und linken Koronararterie (2, 91). Anhand jener Parameter wurden
Patienten ausgewahlt, fur die die CoreValve Evolut R® 34 mm als passend angesehen wurde. Ebenso
ergab die Durchfiihrung der MSCT der Becken-Bein-Arterien Hinweise, welcher Zugangsweg bevorzugt
angewendet werden sollte (25).

Alle Patienten erhielten eine invasive Herzkatheter-Untersuchung mit Kontrastmittelgabe. Im Rahmen
dieser Untersuchung konnte vor dem TAVI-Eingriff ebenfalls eine Angiographie zur Beurteilung sowie
gegebenenfalls auch Revaskularisierung der Koronararterien durchgefiihrt werden. Dies war zum Bei-
spiel bei Patienten der Fall, bei denen eine koronare Herzerkrankung bekannt war oder die Patienten
Beschwerden in Form von Angina pectoris aufwiesen. Hier wurde mittels des Herzkatheters, der tber
die Arteria femoralis communis, die Arteria brachialis oder die Arteria radialis vorgeschoben wurde,
eine Koronarangiographie zur Darstellung der Koronararterien mit Hilfe von Kontrastmittel unter Ront-
gendurchleuchtung durchgefiihrt.

Die Lavokardiographie (LV-Angiographie) wurde liber den gleichen Zugangsweg durchgefiihrt und er-
laubt eine Aussage Uber die grundsatzliche Funktion des linken Ventrikels, der Herzklappen sowie die
Durchfiihrung einer Messung der Druckverhéltnisse im linken Herzen (131). Die Klappeno6ffnungsflache
konnte mittels Gorlin-Formel errechnet werden, die ermittelten Parameter dienten also einer
Schweregradeinteilung der AS (132). Ebenso war die Moglichkeit geboten, Begleitvitien zu beurteilen
oder auszuschlieBen (25, 32). Bestand bei Patienten der Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie,
wurde Uber die Vena femoralis communis oder die Vena jugularis eine Rechtsherzkatheteruntersu-
chung durchgefiihrt, um hamodynamische Parameter wie das Herzminutenvolumen, den Druck im
rechten Herzen, in der Pulmonalarterie und auch den Lungenkapillaren-Verschlussdruck messen zu
kénnen und so den Schweregrad zu evaluieren (133). Lagen Ergebnisse vor, die keine sofortige statio-
nare Uberwachung erforderten und lief die Durchfiihrung sowie Nachiiberwachungsphase komplika-

tionslos ab, wurden die Patienten bis zum Termin des TAVI-Eingriffs wieder entlassen.
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2.3 Prozedur

Die Patienten wurden mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff Gber die Prozedur und von anasthesio-
logischer Seite aufgeklart. Sie unterschrieben die entsprechenden Aufklarungsbégen und Einverstand-
niserklarungen. Falls Fragen zum Eingriff vorhanden waren, wurden diese besprochen. Auch willigten
die Patienten vorher in die Weiterverarbeitung ihrer Daten fiir diese Sammlung ein.

Vor dem Eingriff mussten folgende Daten vorliegen: die erwdahnten Einwilligungen und Aufklarungen,
aktuelle Laborwerte, ein EKG, das auf eventuell schon stattgefundene Umbauprozesse des linken
Ventrikels hinweisen kann, eine transésophageale oder transthorakale Echokardiographie und eine CT
zur genauen Darstellung der Anatomie, und abhangig von Komorbiditaten, eventuell weitere Untersu-
chungen, wie zum Beispiel eine Lungenfunktionsprifung bei bekannter COPD oder eine Dopplerunter-
suchung der Carotiden bei Carotisstenose. Die stationare Aufnahme der Patienten fand spatestens am
Vortag des Eingriffs statt.

Die Durchfiihrung der TAVI erfolgte nach Indikationsstellung nach den geltenden Leitlinien (25, 71,
108). Die Eingriffe fanden im Hybrid-OP der jeweiligen Kliniken statt, dieser beinhaltet die Option, auch
eine Herzkatheter-Untersuchung durchfiihren zu kénnen. Gleichzeitig besteht die Moglichkeit, im Falle
von Komplikationen vom interventionellen Verfahren auf ein offenes Verfahren umzusteigen. Der Ein-
griff wurde vom jeweils anwesenden OP-Team, bestehend aus einem interventionellen Kardiologen,
einem Herzchirurgen, einem Anasthesisten, einer OP-Assistenz sowie Pflegekraften der Andsthesie
und des OP-Saals durchgefihrt (25). Ob die Eingriffe in Analgosedierung oder Vollnarkose durchge-
flihrt wurden, entschied jede Klinik fir sich. Zur Vorbereitung der Therapie von Blutungskomplikatio-
nen wurde vor dem Eingriff Kreuzblut abgenommen und Blutkonserven bereitgehalten. Wahrend des
Eingriffs wurde die kardiale Funktion mittels eines EKG tiberwacht. Eine Messung des Blutdrucks fand
invasiv Uber die Arteria radialis statt. Des Weiteren erhielten die Patienten periphere Venenkatheter
zur Applikation von Medikamenten und einen zentralen Venenkatheter zur Messung des zentralveno-
sen Drucks (ZVD).

Am Tag vor dem Eingriff erhielten die Patienten 500 mg ASS und gegebenenfalls 300 bis 600 mg
Clopidogrel. Wahrend des Eingriffs wurde, je nach Kérpergewicht, unfraktioniertes Heparin mit dem
Ziel der Verhinderung der Thrombenbildung und der Senkung des peri- und postprozeduralen Schlag-
anfallrisikos verabreicht. Ebenso erhielten die Patienten perioperative Antibiotikaprophylaxe als sin-
gle-shot (43, 44, 134, 135).

Zur Durchfiuhrung der TAVI per transfemoralem Zugang wurde der Patient auf dem Riicken gelagert,
die Leiste desinfiziert und steril abgedeckt. Es wurde ein Schnitt in die Leiste des Patienten gesetzt, um
per Seldinger-Technik Schleusen in die Arteria femoralis communis beidseits und in die Vena femoralis

communis einzubringen. Uber eine 6 Fr groRe Schleuse in der Vena femoralis communis wurde ein
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temporarer Schrittmacher in die rechte Herzkammer eingebracht. Dieser wurde fiir das rapid pacing
und zur Therapie von eventuell auftretenden AV-Blockierungen eingesetzt (136). Das gleiche Verfah-
ren wurde fir die Arteria femoralis communis unter Nutzung einer 5 Fr Schleuse angewendet, um liber
diese einen Pigtail-Katheter vor die Aortenklappe zu platzieren, Giber den Kontrastmittel appliziert wer-
den kann. Uber die Schleuse der Arteria femoralis communis der Gegenseite wurde ein Fiihrungsdraht
vorgeschoben.

Zuerst fand eine Messung des Druckgradienten (iber der Klappe statt, darauffolgend wurde, falls not-
wendig, eine Ballonvalvuloplastie (BVP) durchgefiihrt. Dieses Verfahren dient der Erweiterung der Off-
nung der stenosierten Klappe, um die prothetische Klappe exakter positionieren zu kdnnen (49, 137).
Die BVP fand unter rapid pacing mit einer Frequenz von 180/min statt. Dies flihrt dazu, dass kurzzeitig
der linksventrikulare Auswurf durch Erhéhung der Herzfrequenz stark reduziert wird, um eine exakte
Positionierung des Ballons zu erméglichen (49, 138). In der Regel wird fir die BVP ein Ballon mit einem
etwas kleineren Durchmesser verwendet, um das Risiko der Entstehung eines Traumas des Aortenan-
nulus und das Auftreten einer PVL zu verringern (139).

Alle Patienten erhielten die Medtronic CoreValve Evolut R® 34 mm. Fiir diese Prothese mit dem Durch-
messer 34 mm wird eine Schleuse mit einer Gréf3e von 16 Fr verwendet. Anschlieend wurde die zu-
sammengefaltete Klappe, die an der Spitze des EnVeo R® Einfiihrkathetersystem befestigt ist, durch
die Schleuse retrograd bis zur nativen Aortenklappe vorgeschoben. Auf Hohe der Aortenklappe wurde
die neue Klappe unter rapid pacing mit einer Frequenz von 120/min positioniert. Wahrend dieses Vor-
gangs fand eine Durchleuchtung mit Kontrastmittelgabe lber einen Pigtail-Katheter zur Kontrolle der
korrekten Lage der neuen Klappe statt. Mittels Kontrolle durch transésophageale Echokardiographie
oder Angiographie erfolgte die abschlieRende Priifung der Platzierung des neuen Implantats. Erneut
wurde der Druckgradient tber der Klappe gemessen. Bestand laut Operateur die Indikation zum Nach-
dehnen, etwa wenn der Gradient erhéht war, sich in der hamodynamischen Messung oder der Bildge-
bung Hinweise auf PVL, mindestens im Stadium ,leicht”, zeigte oder eine sichtbare Insuffizienz vorla-
gen, wurde erneut mittels Ballon unter rapid pacing mit einer Frequenz von 180/min eine Dilatation
durchgefiihrt. Das Nachdehnen lauft gleich ab wie die BVP, auRer dass der Ballon mehr Volumen be-
inhaltet (140). Ob eine BVP oder auch ein Nachdehnen durchgefiihrt wurde, blieb jedem Operateur,
abhangig vom Verlauf des Eingriffs, selbst tiberlassen (137, 141).

Nach erfolgreicher Implantation wurden die anfangs in die Arteria und Vena femoralis communis ein-
gebrachten Schleusen entfernt und mittels des Perclose ProGlide® Systems (Abbott Vascular, Santa
Clara, CA, USA) verschlossen. Dieses System ermoglicht einen Verschluss der Punktionsstelle mittels
einer Naht (142). Die Punktionsstellen wurden mit einem Druckverband versorgt.

Zeigte der Patient Auffalligkeiten, fand eine mindestens 24-stiindige Uberwachung auf der Intensiv-

station statt. In der Regel wurden die Patienten jedoch nach dem Eingriff auf der Intermediate Care
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Uberwacht. Die Verlegung auf eine Normalstation wurde unter der Bedingung der telemetrischen EKG-
Uberwachung durchgefiihrt, hier blieben die Patienten mindestens 72 Stunden. Die telemetrische
Uberwachung beinhaltete die genaue Aufzeichnung und Kontrolle des kardialen Rhythmus, der Fre-
qguenz, des PQ-Intervalls, der Dauer des QRS-Komplex sowie das Auftreten eines Links- oder Rechts-
schenkelblocks mittels 12-Kanal-EKG. Es fand eine Friihmobilisation statt. Der temporare Schrittma-
cher wurde bei unauffalligem Verlauf nach circa 24 Stunden gezogen. Die Patienten bekamen
postoperativ Thrombozytenaggregationshemmer beziehungsweise Antikoagulanzien. Lag keine Indi-
kation zur Einnahme von oralen Antikoagulanzien vor, erhielten die Patienten postoperativ fiir drei bis
sechs Monate Clopidogrel 75 mg und lebenslang ASS 100 mg. Bestand eine Indikation fiir die Einnahme
von oralen Antikoagulanzien, mussten sowohl Clopidogrel oder ASS einen Monat als auch lebenslang

das orale Antikoagulanz genommen werden (25).

2.4 Statistische Analyse

Gesammelte Daten wurden ausgewertet, die Darstellung der Resultate fand graphisch als auch de-
skriptiv statt. Zur Durchfiihrung der statistischen Analysen wurde die Software SigmaStat® 3.5 (Systat
Software, Inc., San Jose, CA, USA) genutzt. Kontinuierliche Variablen, wie zum Beispiel Alter, Blutdruck
oder der BMI, wurden dargestellt als Mittelwerte unter Angabe der Standardabweichungen. Um kate-
goriale Variablen abzubilden, wurden Prozentangaben genutzt. Die Signifikanz der kategorialen, met-
rischen Variablen wurde mittels t-test berechnet. Die Einteilung in die jeweiligen NYHA-Stadien, das
Vorliegen bestimmter Schweregrade einer Al oder die linksventrikuldre Ejektionsfraktion wurden bei-
spielsweise auf diesem Wege dargestellt. In der Diskussion werden qualitative Vergleiche zu bereits
publizierten Daten durchgefiihrt.

Graphen wurden mit Hilfe der Software GraphPad Prism Version 7 (Graphpad Software, San Diego, CA,

USA) erstellt. Die Studie zur Arbeit wurde explorativ ohne eigene Kontrollgruppe angelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 101 Patienten mit der CoreValve Evolut R® 34 mm Prothese versorgt. Fiir all diese
Patienten galt ein Nachbeobachtungszeitraum von 30 Tagen. Die Basischarakteristika dieser Patien-
tenpopulation werden in Tabelle 4 dargestellt, unterteilt in klinische Variablen, Laborparameter und
den Ergebnissen der Echokardiographie. Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der MSCT-Untersuchung. Alle

Parameter wurden vor dem Eingriff ermittelt.

3.1.1 Basischarakteristika

Das Durchschnittsalter betrug 80,7 Jahre (x 6,6 Jahre), Frauen als Teilnehmerinnen waren in der Un-
terzahl, die Mehrheit der Patienten war mit 92,1% vom mannlichen Geschlecht. Der BMI dieser Popu-
lation betrug im Mittel 26,5 (+ 3,9), die Kérperoberfliche (KOF) im Mittel 2,0 m? (+ 0,2). Der Blutdruck
lag im Schnitt systolisch bei 124,4 mmHg (+ 24,6) und diastolisch bei 64,2 (+ 16,1) mmHg. Die Begleiter-
krankungen waren folgendermaRen vertreten: Die Mehrheit der Patienten litt an einem arteriellen
Hypertonus, insgesamt 83,2%. Die am zweithdufigsten vorkommende Begleiterkrankung war die KHK.
An ihr waren 66,3%, das heillt insgesamt 67 der 101 Patienten, erkrankt. 47,5% (48 Patienten) hatten
vorbestehendes permanentes Vorhofflimmern. Bei 38,6% war eine Dyslipidamie vorhanden. Bei
29,7%, also 30 Patienten, bestand ein bekannter Diabetes mellitus. Die Diagnose einer pAVK bestand
bei 22,8% (23 Patienten), eine COPD war bei 19,8% der Population vorher bekannt. Bei 10,9% trat eine
zerebrovaskuldre Erkrankung in der Vorgeschichte auf. Nach der NYHA-Klassifikation wurde der groRte
Teil der Patienten, 70,3%, 71 Patienten, dem NYHA-Stadium Il zugeteilt. Ein NYHA-Stadium Il lag bei
13,9% vor, dem Stadium IV wurden 12,9% zugeteilt. 3 Patienten zahlten zum NYHA-Stadium I.

Vor dem Eingriff wurde das Risiko der Intervention anhand der Risikoscores stratifiziert. Die Mehrheit
der Patienten, 59,4%, wies einen STS-Score von <4% und gehorte damit zur Niedrig-Risikogruppe. Ein
STS-Score von 4-8% wurde bei 29,7% praprozedural ermittelt. 10,9% hatten einen STS-Score von >8%.
Im Mittel lag der STS-Score bei 4,9 £ 5,9%. Der EuroSCORE Il betrug im Mittel 5,4 + 4,1%, der log.
EuroSCORE 19,8 * 12,3%. Ein mittlerer Kreatinin-Wert von 1,4 + 0,9 mg/d| sowie eine mittlere GFR von
58,4 + 21,0 ml/min/1,73m?, berechnet mittels MDRD-Formel, sprechen laut Kidney Disease Outcome
Quality Initiative (KDOQI) fiir eine Nierenschadigung mit moderat verminderter GFR (143). Der mittlere

Hamoglobin-Wert lag bei 12,2 + 1,8 g/dl. 7,6 £ 2,6. Leukozyten wurden pro Nanoliter ausgezihlt.
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Mehr als die Hélfte aller Patienten (56,4%) wiesen bei der praprozedural durchgefiihrten Echokardio-
graphie eine normale linksventrikulare Ejektionsfraktion vor. Bei 19,8% wurde eine leichtgradig, bei
10,9% eine mittelgradig und bei 12,9% eine hochgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion festgestellt.
Der MPG lag im Mittel bei 41,7 + 18,5 mmHg, der PPG bei 59,5 + 19,2 mmHg. Die Aortendffnungsflache
betrug 0,8 + 0,2 cm2. Am haufigsten lag eine leichte Al vor (60,4%), gefolgt von keiner erkennbaren

Insuffizienz (28,7%). 6,9% der Patienten wiesen eine mittlere und 4,0% eine schwere Al vor.

Tabelle 4: Praprozedurale Basischarakteristika

Klinische Variablen Patienten (n=101)
Alter, Jahre 80,7 £ 6,6
BMI, kg/m? 26,5+3,9
KOF, m? 2,0+£0,2
Systolischer Blutdruck, mmHg 124,4 + 24,6
Diastolischer Blutdruck, mmHg 64,2 £ 16,1
Weiblich 7,9% (8)
Diabetes mellitus 29,7% (30)
Dyslipidamie 38,6% (39)
Arterieller Hypertonus 83,2% (84)
KHK 66,3% (67)
Frihere Herz-OP 18,8% (19)
pAVK 22,8% (23)
Zerebrovaskulare Erkrankung 10,9% (11)
COPD 19,8% (20)
Vorhofflimmern 47,5%(48)

NYHA-Klassifikation

NYHA | 3,0% (3)

NYHA II 13,9% (14)
NYHA Il 70,3% (71)
NYHA IV 12,9% (13)

Risikoscores

STS-Score, % 49+5)9
STS-Score <4 59,4% (60)
STS-Score 4-8 29,7% (30)
STS-Score >8 10,9% (11)
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Logistischer EuroSCORE, %

19,8 +12,3

EuroSCORE 11, % 54+4,1
Laborparameter
Kreatinin, mg/dl 1,4+0,9
GFR (MDRD), ml/min/1,73m? 58,4 + 21,0
Hamoglobin, g/dl 12,2+1,8
Leukozyten, /nl 7,6+2,6
Echokardiographie-Ergebnisse
Linksventrikuldre EF
Normal 56,4% (57)
Leicht eingeschrankt 19,8% (20)
Mittelgradig eingeschrankt 10,9% (11)

Hochgradig eingeschrankt

12,9% (13)

MPG, mmHG 41,7 +18,5
PPG, mmHg 59,5+ 19,2
AOF (Kontinuitatsgleichung), cm? 0,8+0,2
Aorteninsuffizienz
Keine 28,7% (29)
Leicht 60,4% (61)
Mittel 6,9% (7)
schwer 4,0% (4)

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder in Prozent angegeben.

3.1.2 Ergebnisse der Mehrschicht-Computertomographie

Die Ergebnisse der Messungen der praoperativ durchgefiihrten MSCT-Untersuchung stellten sich fol-
gendermalien dar: der Annulus-Durchmesser betrug im Schnitt 27,7 £ 1,5 mm, wobei der minimale
Durchmesser 24,7 £ 1,9 mm, der maximale 30,6 + 1,9 mm grolR war. Der Annulus-Umfang wurde ge-
messen mit 87,5 £ 5,2 mm, die Flache 594,3 + 72,4 mm?2. Der minimale Durchmesser des Sinus Valsalva
ergab 34,3 £ 3,4 mm, der maximale Durchmesser 37,9 £ 3,9 mm. Der Abstand der linken Koronararterie
zur Klappenebene lag bei 16,0 £ 4,0 mm, der Abstand der rechten Koronararterie betrug 18,6 + 2,8
mm. Da bei einigen Patienten die MSCT durch den Zuweiser durchgefiihrt wurden, lagen nicht zu allen

101 Patienten Daten vor.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Mehrschicht-Computertomographie

Mehrschicht-Computertomographie Patienten (n=87)
Annulus-Durchmesser im Durchschnitt, mm 27,7 +1,5
Minimaler Annulus-Durchmesser, mm 24,7+1,9
Maximaler Annulus-Durchmesser, mm 30,6 +1,9
Annulus-Umfang, mm 87,5+%5,2
Annulus Fliche, mm? 594,3 +72,4
Minimaler Durchmesser Sinus Valsalva, mm 34,3+3,4
Maximaler Durchmesser Sinus Valsalva, mm 37,9+3,9
Hohe der Linken Koronararterie, mm 16,0+ 4,0
Hohe der rechten Koronararterie, mm 18,6+ 2,8

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder in Prozent angegeben.

3.2 Prozedurale Ergebnisse

Im Rahmen der Prozedur wurden folgende Daten erhoben: Der Eingriff dauerte im Mittel 72,1 + 41,5
min, wobei die kiirzeste Prozedur 31 Minuten andauerte und der langste Eingriff 355 Minuten. Der
langsten TAVI-Prozedur folgte ein konventioneller Klappenersatz (1%). Jeder Patient erhielt durch-
schnittlich 149,4 + 65,5 ml Kontrastmittel. Bei 55,4% der Patienten fand ein Vordehnen statt, bei knapp
der Halfte wurde ein Nachdehnen durchgefiihrt (46,5%). Die Messung des Grades der Al postproze-
dural ergab folgende Ergebnisse: Die Mehrheit der Patienten (38,6%) hatte eine leichte Insuffizienz,
wohingegen sich bei 26 Patienten (25,7%) keine Insuffizienz zeigte. Bei drei Patienten (3,0%) wurde
eine schwere Insuffizienz, bei 33 Patienten (32,7%) eine mittlere Insuffizienz festgestellt.

Nach dem Nachdehnen wurde bei den Patienten erneut eine Beurteilung der Al vorgenommen, nun
zeigte sich bei 60 Patienten (59,4%) eine leichte Insuffizienz, bei 36 Patienten (35,6%) lag keine Insuf-
fizienz vor und eine mittlere oder schwere Insuffizienz zeigte sich bei insgesamt 5 Patienten. Vier Pati-
enten (4%) bendtigten eine zweite Aortenklappe als NotfallmaBnahme innerhalb der ersten 30 Tage.
Postprozedural wurden CT-Aufnahmen mit Hilfe der Software Xcelera (Philips Medical Systems, Ando-
ver, MA) ausgemessen, hier zeigt sich eine Implantationstiefe von 5,5 + 3,2 mm linkskoronar, sowie
5,1 + 3,2 mm rechtskoronar. Es wurde bei 85,1% der Patienten ein Implantat-Annulus-Ratio von =

15% ermittelt.
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Tabelle 6: Prozedurale Ergebnisse

Prozedurale Ergebnisse Patienten (n=101)
Prozedurdauer, min 72,1+41,5
Kontrastmittelgabe, ml 149,4+65,5
Vordehnen 55,4% (56)
Nachdehnen 46,5% (47)

Aorteninsuffizienz postprozedural

Keine 25,7% (26)
Leicht 38,6% (39)
Mittel 32,7% (33)
Schwer 3,0% (3)

Aorteninsuffizienz postprozedural nach Nach-

dehnen
Keine 35,6% (36)
Leicht 59,4% (60)
Mittel 4,4% (4)
Schwer 1,1% (1)
2. Klappe/AKE (bail out) 4,0% (4)
Chirurgischer Aortenklappenersatz 1,0% (1)
Implantat-Annulus Ratio=15% 85,1% (74)
Implantationstiefe linkskoronare Tasche, mm 5,5%3,2
Implantationstiefe nonkoronare Tasche, mm 5,113,2

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder in Prozent angegeben.

3.3 Klinische Ergebnisse

Die klinischen Ergebnisse enthalten alle Daten der n=101 anfangs eingeschlossenen Patienten und sind
gegliedert in die gemischten und die klinischen Endpunkte, erfasst anhand der VARC-2-Kriterien in Ta-

belle 7 und 8 sowie anhand der Echokardiographie-Ergebnisse, die in Tabelle 9 dargestellt werden.
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3.3.1 Gemischte Endpunkte

Laut den VARC-2-Kriterien wurde eine erfolgreiche Klappenimplantation (,,Device success”) bei 92,1%
der Patienten durchgefihrt (71). Der gemischte Endpunkt der friihzeitigen Sicherheit, ,Early safety”,
ist bei 11 Patienten (10,9%) eingetreten. Der Endpunkt der klinischen Effektivitdt konnte bei 14 Pati-

enten (13,9%) verzeichnet werden.

Tabelle 7: Gemischte Endpunkte

Gemischte Endpunkte Patienten (n=101)
Erfolgreiche Klappenimplantation 92,1% (93)
Frihzeitige Sicherheit 10,9% (11)
Klinische Effektivitat 13,9% (14)

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder in Prozent angegeben.

3.3.2 Klinische Endpunkte

Zwei Patienten (2%) sind im Verlauf verstorben. Ein Patient erlitt einen ischamischen Schlaganfall nach
dem TAVI-Eingriff und einer notfallmaRigen Implantation (,,bail-out”) eines chirurgischen Klappener-
satzes, ein anderer Patient verstarb an einer Pneumonie. Drei Patienten (3%) erlitten einen ischami-
schen Schlaganfall. Darunter fand sich ein Patient, der eine einschrankende Behinderungen entwi-
ckelte. Eine Blutung als Komplikation trat bei insgesamt sieben Patienten (6,9%) auf, davon entsprach
keine der Definition ,lebensbedrohlich”. Bei fiinf Patienten (5%) kam eine Major-, bei zwei Patienten
(2%) eine Minor-Blutung vor. Postprozedural trat eine akute Niereninsuffizienz bei insgesamt sechs
Patienten (5,9%) auf. Davon wurden zwei Patienten (2%) laut VARC-2-Kriterien dem Stadium 1 und
zwei Patienten den Stadien 2 und 3 zugeteilt. Nach dem Eingriff wurden bei sechs Patienten (5,9%)
vaskuldre Komplikationen beobachtet, ein Patient (1%) wurde der Kategorie ,,minor” zugeordnet, finf
Patienten (5%) der Kategorie ,,major“. In zwei Fallen waren die Komplikationen auf ein Versagen des
Verschlusssystems zurlickzufihren. Erregungsleitungsstorungen und Arrhythmien fanden sich bei 26
Patienten (25,7%). Dies waren bei 24 Patienten (23,8%) neu aufgetretene oder verschlimmerte Uber-
leitungsstorungen, 14 Patienten (13,9%) zeigten einen voriibergehenden oder permanenten hoher-
gradigen AV-Block. 17 Patienten (18,7%), die vorher noch nicht mit einem Schrittmacher versorgt wa-

ren, erhielten einen permanenten Schrittmacher.
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Tabelle 8: Postprozedural angewendete VARC-2-Kriterien

VARC-2-Kriterien Patienten (n=101)
Mortalitat 2,0% (2)
Schlaganfall 3,0% (3)
Ischamisch 3,0% (3)
Hamorrhagisch 0,0% (0)
Mit Einschrankender Behinderung 1,0% (1)
Blutung 6,9% (7)
lebensbedrohlich 0,0% (0)
Major 5,0% (5)
Minor 2,0% (2)
Akute Niereninsuffizienz 5,9% (6)
Stadium 1 2,0% (2)
Stadium 2 2,0% (2)
Stadium 3 2,0% (2)
Vaskuldre Komplikationen 5,9% (6)
Major 1,0% (1)
Minor 5,0% (5)
Versagen des Verschlusssystems 2,0% (2)
Erregungsleitungsstérungen und Arrhythmien 25,7% (26)
Neu aufgetretene oder verschlimmerte 23,8% (24)

Uberleitungsstdrungen

Voriibergehender oder permanenter 13,9% (14)
hohergradiger AV-Block

Implantation eines permanenten 18,7% (17)
Schrittmachers

Vorhofflimmern 1,0% (1)

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder in Prozent angegeben.

3.3.3 Echokardiographie-Ergebnisse

Die Echokardiographie-Ergebnisse beinhalten bei 97 Patienten (n=97) die Bestimmung der linksventri-

kuldren EF, die bei mehr als der Halfte, 57 Patienten (56,4%), als ,normal” eingestuft wurde. Bei 22
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Patienten (21,8%) lieR sich eine leicht eingeschrankte EF nachweisen und 9 Patienten (8,9%) wiesen
eine mittel- beziehungsweise hochgradig eingeschrankte EF nach der Implantation vor. Die indizierte
Aortenéffnungsflache betrug 0,9 cm?/m? (+ 0,4). Die linksventrikuldre EF konnte aufgrund von schlech-
ten Schallbedingungen postoperativ nicht bei allen Patienten bestimmt werden (n=97), ebenso wie die

AOF (n=89). Das Vorliegen einer Insuffizienz wurde bei 99 Patienten bewertet und dokumentiert.

Tabelle 9: Postprozedurale Echokardiographie-Ergebnisse

Echokardiographie-Ergebnisse Patienten

Linksventrikulare EF, (n=97)

Normal 56,4% (57)
Leicht eingeschrankt 21,8% (22)
Mittelgradig eingeschrankt 8,9% (9)
Hochgradig eingeschrankt 8,9% (9)

Aorteninsuffizienz, (n=99)

Keine 35,6% (36)
Leicht 57,4% (58)
Mittel 4,0% (4)
Schwer 1,0% (1)
MPG, mmHg 7,6£3,2
PPG, mmHg 13,9+5,5
AOQF (Kontinuitatsgleichung), cm?, (n=89) 2,0+0,4
iEOA cm?/m? 0,9+0,4

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder in Prozent angegeben.
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Der MPG lag bei 7,6 + 3,2 mmHg, vorher wurden 41,7 + 18,5 mmHg gemessen, dies wird in Abbildung
1 dargestellt (p < 0,0001). Die Messung des PPG ergab einen Wert von 13,9 + 5,5 mmHg. Die AOF
betrug postprozedural 2,0 £ 0,4 cm?, was im Vergleich zu vorher einer Steigerung von 150% entspricht

(p <0,0001).
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Abbildung 1: Mittlerer Druckgradient pra- vs. postprozedural
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Abbildung 2: Aortenoffnungsflache pra- vs. postprozedural
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Das Vorliegen einer Al wurde bei 99 Patienten dokumentiert. Bei 36 Patienten (35,6%) wurde keine Al
nach dem Eingriff nachgewiesen, bei 58 Patienten (57,4%) lag eine leichte Insuffizienz vor, bei vier

Patienten (4%) eine mittlere und eine schwere Insuffizienz fand sich bei einem Patienten (1%).
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Abbildung 3: Aorteninsuffizienz pra- vs. postprozedural

Bei 12 Patienten konnte postprozedural die AOF aufgrund von schlechten Schallbedingungen nicht
ermittelt werden. Von den verbliebenen 89 Patienten wiesen 70 Patienten (78,7%) kein PPM auf, ein

moderates PPM konnte bei 17 Patienten (19,1%) festgestellt werden. Ein schweres PPM fand sich bei

zwei der Patienten (2,2%).

Tabelle 10: Prothesen-Patienten-Mismatch

Prothesen-Patienten-Mismatch Patienten (n=89)
Kein PPM 78,7% (70)
Moderates PPM 19,1% (17)
Schweres PPM 2,2% (2)

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder in Prozent angegeben.
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4 Diskussion

4.1 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Sicherheit und Effektivitat der groRten SEV der zweiten Generation
anhand der VARC-2-Kriterien und der Echokardiographie-Ergebnisse zu beurteilen. Hierflr werden kli-
nische Daten des oben beschriebenen Patientenkollektivs verwendet, das mit der CoreValve Evolut R®
34 mm Klappe versorgt wurde und mit bereits publizierten Arbeiten verglichen. Bezliglich dieses Mo-
dells existierten vor der Veroffentlichung dieser Untersuchung nur Daten aus der Zulassungsstudie,
somit zahlten die Daten des Abstracts, auf dem diese Arbeit basiert, zu den ersten tber dieses Modell
verfligbaren Daten.

TAVI wird in den aktuellen Leitlinien fiir Patienten mit intermedidarem Eingriffsrisiko empfohlen, unter
der Voraussetzung, dass ein transfemoraler Zugang moglich ist (25, 46). Die klassischen Probleme der
Prothesen der ersten Generation waren PVL, Schrittmacher-Implantation und GefaBkomplikationen
(55, 56, 144). Die Indikationen fiir TAVI weiten sich rasch auf Patienten mit geringerem Risiko aus und
der Trend geht dahin, auch Patienten mit einem niedrigen Risiko mittels TAVI zu intervenieren (25).
Durch die Verdanderung des Designs sollten diesen Komplikationen entgegengewirkt werden, um mehr
Sicherheit flir ein immer groRer werdendes Patientenkollektiv gewahrleisten zu kbnnen (74, 144). Po-
sitive Ergebnisse bezlglich der Durchfiihrung einer TAVI fiir Patienten mit niedrigem Eingriffsrisiko lie-
ferte unter anderem die NOTION-Studie, deren Patienten-Einschluss bereits 2009 begann (145). Eine
Analyse von Patientendaten der Niedrigrisikopopulation aus dem GARY (German Aortic Valve Registry)
konnten ebenfalls keine Unterlegenheit der TAVI im Vergleich zum chirurgischen Klappenersatz nach-
weisen (146). Aus aktuell stattfindenden randomisierten Langzeitstudien, unter anderem der PART-
NER-3 sowie der CoreValve low risk-Studie (siehe Abbildung 5), liegen bereits erste Ergebnisse vor
(147, 148, 149, 150, 151, 152).

In der randomisierten PARTNER-3-Studie zeigte sich nach einem Jahr bei Patienten mit einem STS-
Score von 1,9%, eine signifikant niedrigere Rate in Bezug auf den zusammengesetzten Endpunkt Tod,
Schlaganfall und Rehospitalisierung, verglichen mit dem chirurgischen AKE (147). In der randomisier-
ten CoreValve low risk-Studie wurde keine Unterlegenheit in Bezug auf die zusammengesetzten End-
punkte Tod oder Schlaganfall mit einschrankender Behinderung nach 24 Monaten im Vergleich zum

chirurgischen AKE festgestellt (148).

37



High Risk

Intermediate Risk

Low Risk

Abbildung 5: Operatives Risiko (STS-Score) der Studienkohorten im Vergleich

Modifiziert nach Voigtlander et al. (153)

TAVI etabliert sich immer weitreichender in die Patientengruppen mit niedrigem Risikoprofil, was fir
eine wachsende Anzahl an Patienten auch eine schnelle und andauernde Evolution von existierenden
Klappentypen mit sich bringen sollte (154, 147, 148, 154). 2007 wurden 144 Eingriffe in Deutschland
durchgefiihrt, 2013 waren es schon 9100 (155). 2016 stieg die Zahl auf 15050 transvaskulare Eingriffe
an, im Jahr 2018 wurden 19440 Eingriffe durchgefiihrt (87). Es wurde 2016 bei transvaskularen Eingrif-
fen eine Mortalitat von 2,6% verzeichnet, diese lag erstmalig unter der beobachteten Mortalitat des
chirurgischen AKE (2,9%) (156).

Daher ist es von Bedeutung, TAVI durch die Varianz der KlappengréRRen fiir ein breites Patientenspek-
trum zuganglich zu machen, sodass auch Patienten mit gréRerem Aortenannulus von den Vorteilen
einer TAVI profitieren konnen, denn vor allem fiir jiingere Patienten mit guter Belastbarkeit ist eine
moglichst groRe AOF im Verhéltnis zur Kérperoberflache von Vorteil, um ein ausreichendes Herzzeit-

volumen generieren zu kdnnen (102, 157).

4.2 Einordnung des Patientenkollektivs und wichtigste Ergebnisse

Die Patienten in diesem Kollektiv kdnnen der intermediaren Risikogruppe zugeordnet werden und stel-

len einen typischen Querschnitt der modernen TAVI-Patienten dar. Beachtenswert ist allerdings der
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mit 92,1% sehr hohe Anteil der Manner. Der Annulusdurchmesser der Patienten lag bei 27,7 mm, so-
dass die Indikation fur die Implantation der Medtronic CoreValve Evolut R® 34 mm bestand, die geeig-
net ist fur Annulusdurchmesser von 26 bis 30 mm. Die Anatomie des Aortenannulus unterscheidet sich
zwischen den Geschlechtern (158, 159). Buellesfeld et al. flihrten eine Studie mit Patienten mit einer
symptomatischen schweren AS durch und zeigten diese Unterschiede anhand der Durchfiihrung einer
MSCT auf (158). Manner sind durchschnittlich groRer und haben eine groRere KOF (158). Hier zeigten
sich bei Mannern eine KOF von 1,90 m?, bei Frauen 1,72 m?. Frauen haben einen kleineren Aortenan-
nulusdurchmesser (22,6 + 1,7 mm vs. 25,2 + 2,0 mm) und LVOT als Manner, die anatomischen Dimen-
sionen der Aorta wiederum sind ahnlich (158). Der Herzindex beschreibt das Herzzeitvolumen indiziert
auf die KOF (160). Da Manner eine groRere KOF haben (158), miissen sie ein groReres Schlagvolumen
generieren. Dies gelingt unter anderem Uber einen grofiere Dimension des Aortenannulus .

Der STS-Score von 4,9% unterscheidet sich nur geringfligig von dem STS-Score von 4,5% der Patienten
der CoreValve intermediate risk SURTAVI-Studie (,,SUrgical Replacement and Transcatheter Aortic Va-
Ive Implantation”), wobei in der Kohorte, die in dieser Arbeit untersucht wurde, der GroRteil der Pati-
enten (59,4%) einen STS-Score von <4 vorwies (47). In der SURTAVI-Studie konnte gezeigt werden, dass
TAVI dem chirurgischen Klappenersatz bei Patienten mit einem intermedidarem Risiko nicht unterlegen
ist (47). Hier erhielten 84% der Patienten eine CoreValve® Prothese und 16% die zweite Generation,
die CoreValve Evolut R®. Auch liegt in beiden Studien ein vergleichbares Alter vor, die Patienten der
SURTAVI-Studie waren durchschnittlich 79,9 Jahre alt, bei den Patienten dieser Kohorte lag das Durch-
schnittsalter geringfiigig hoher, bei 80,7 Jahren (47). In der CoreValve Evolut R® FORWARD-Studie wur-
den 1038 Patienten eingeschlossen, die eine TAVI mit der CoreValve Evolut R® der GroRe 23 mm, 26
mm oder 29 mm erhalten haben (161). Das Risikoprofil dieser Kohorte ist vergleichbar mit dem hier
betrachteten Kollektiv. Es lag ebenfalls ein intermediares Eingriffsrisiko vor, jedoch lag der STS-Score
im Vergleich zu dieser Arbeit mit 5,5% etwas hoher, auch waren die Patienten im Durchschnitt mit
einem Alter von 81,8 Jahren alter (161).

Tatsachlich war die 30-Tages Mortalitat in diesem Kollektiv geringer als das vorher mittels STS-Score
ermittelte Risiko. Diese Beobachtung unter(Rodés-Cabau et al., 2014)stltzt die gdngige Meinung, dass
die alleinige Berechnung von Scores nicht zur peri- und postoperativen Risikostratifizierung genutzt
werden sollten, da sie urspriinglich flr chirurgische Patienten entwickelt wurden und eine zu geringe
Risikodifferenzierung erlauben (25, 162). Die Anwendungsergebnisse aus diesem Register sprechen
mit einer 30-Tages Mortalitat von 2% und einer Rate von Schlaganfadllen mit einschrankender Behin-
derung von 1% fiir eine hohe Patientensicherheit und eine sichere Anwendung der Klappe. Diese Er-
gebnisse sind vergleichbar mit denen aus der bereits genannten FORWARD Studie, bei der eine 30-
Tages Mortalitdt von 1,9% sowie ein Auftreten von Schlaganfillen mit einschréankender Behinderung

von 1,8% verzeichnet wurden (161).
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Im Vergleich zu anderen Registern, die die CoreValve Evolut R® in kleineren GréRen evaluieren, wurde
in diesem Register mit 4% eine groRere Anzahl an zweiten Klappen verwendet (77, 81, 161). Die Not-
fall-Prozeduren mussten durchgefiihrt werden, da sich eine schwere Al aufgrund verschiedener Ursa-
chen zeigte. Schwere Klappenverkalkungen beziehungsweise LVOT-Kalzifikationen verursachten PVL
und eine schwere Al. Ein weiterer Grund fiir das Auftreten einer Al mit konsekutiver Verwendung einer
zweiten Klappe war die Zerstorung der Segel durch eine Ballonvalvuloplastie. Auch kam es zu einer
Dislokation der Prothese in den LVOT, die zu schweren Al fiihrte, sodass eine chirurgische Notfall-Pro-
zedur nétig wurde.

In der Ultraschalluntersuchung des follow-up zeigten sich hamodynamische Ergebnisse, die auf eine
effektive Funktion der Prothese schlieRen lassen. Es wurden eine AOF von 2,0 cm? und ein MPG von
7,6 mmHg dokumentiert. Diese Ergebnisse sind sowohl mit denen der SURTAVI-Studie vergleichbar,
hier zeigte sich ein MPG von 8,9 mmHg und eine AOF von 2,1 cm?, als auch mit den Resultaten der
FORWARD Studie (MPG=8,5 mmHg, AOF=1,9 cm?) (47, 161). Diese postinterventionelle, signifikante
Verbesserung (p>0,001) der hamodynamischen Situation mit einem nun vorliegenden niedrigen MPG
und einer groRen AQOF resultiert wahrscheinlich aus der supraannuldren Position der Klappe, die zu
einer verbesserten Koaptation der Klappensegel fihrt (81, 163). Die Ergebnisse, die in diesem Ab-
schnitt vorgestellt werden, sprechen im Vergleich mit aktuellen Studien fiir eine sichere Anwendung

und zeigen gute hamodynamische Ergebnisse in einem Patientenkollektiv mit intermedidrem Risiko.

4.3 Klinische Bedeutung der wichtigsten Komplikationen

Der AKE, egal ob chirurgisch oder minimalinvasiv, fiihrt zu einer verbesserten Himodynamik, die Hy-
pertrophie des linken Ventrikels bildet sich in gewissem Rahmen zurlick , sodass seine Funktion wie-
derhergestellt werden kann (25, 164). Es wurde ein dauerhafter Riickgang des pulmonalen Hypertonus
beobachtet (164). Postoperative Komplikationen durch eine Sternotomie, einen kardiopulmonalen By-
pass oder die Kardioplegie, wie sie beim chirurgischen AKE moglich sind, konnen durch die Durchfiih-
rung einer TAVI vermieden werden (1, 49).

In der Metaanalyse von Siontis et al. wurden insgesamt vier Studien mit einem Nachbeobachtungszeit-
raum von 2 Jahren betrachtet (56). Es zeigt sich bei der TAVI im Vergleich zum chirurgischen AKE ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit mittlerem und hohem Risiko unabhingig davon, ob
eine BEV oder eine SEV verwendet wurde (56). Jedoch gibt es nach wie vor wichtige Komplikationen,
wie beispielsweise PVL oder Schrittmacherimplantationen, die, abhangig von der verwendeten Klap-

penart, haufiger auftreten (56).

40



Tabelle 11: Ubersicht tiber randomisierte Studien der Metaanalyse

Partner-1 A US CoreValve NOTION Partner-2 A
High Risk
Hohes Risiko Ja Ja Nein Nein
Klappenimplantat BEV, 1. Gen. SEV, 1. Gen. SEV, 1. Gen. BEV, 2. Gen.

Modifiziert nach Siontis et al. (56)

Siontis et al. bezogen folgende, in Tabelle 11 als Ubersicht dargestellte Studien mit ein: die Partner-1,
Kohorte A, die US CoreValve High Risk Studie, die NOTION-Studie und die Partner-2, Kohorte A (44, 46,
145, 163, 165, 166). In der Kohorte A der Partner-1 Studie konnte eine Uberlegenheit der TAVI bei
Hochrisikopatienten gegeniiber dem chirurgischen AKE gezeigt werden. Verwendet wurde eine BEV
der ersten Generation, die Edwards Sapien®. In der US CoreValve High Risk Studie wurden ebenfalls
Hochrisiko-Patienten betrachtet, es fand jedoch die Medtronic CoreValve® Verwendung, eine SEV der
ersten Generation (163, 165, 166). Hier wurde eine geringere Sterblichkeit bei TAVI im Vergleich zum
chirurgischen AKE festgestellt (163, 165, 166). Die Nordic Aortic Valve Intervention (NOTION)-Studie
ermoglichte einen Vergleich von TAVI und chirurgischem AKE bei Patienten mit einer schweren AS und
unterschiedlichen Eingriffsrisiken, darunter circa 82% mit niedrigem Eingriffsrisiko (STS-Score<4) unter
Verwendung des CoreValve®-Implantats, das zu den SEV der ersten Generation zahlt (145). Nach ei-
nem sowie zwei Jahren ergab sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf Mortalitat, Myokard-
infarkt oder das Auftreten eines Schlaganfalls in beiden Gruppen (145, 167).

Anhand der Kohorte A der Partner-2-Studie konnte eine Nicht-Unterlegenheit des TAVI Verfahrens mit
einer BEV der zweiten Generation, im Vergleich zum chirurgischen AKE, demonstriert werden (46). Es
konnte eine Uberlegenheit der Anwendung des transfemoralen Zugangsweges dargestellt werden

(46).

4.3.1 Uberleitungsstdrungen
Uberleitungsstérungen, wie der Linksschenkelblock und der komplette AV-Block, kommen aufgrund

der starken rdumlichen Ndhe des AV-Leitungssystems zur Klappenebene bei TAVI haufig vor (56, 57,

58).
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Permanent pacemaker implantation
Trial TAVI SAVR HR (95% CI) P

Balloon-expandable TAHV

PARTNER 1A 23/348  19/351 ) 1.22 (0.68, 2.20)
PARTNER 2A 114/1011 96/1021 ’ 1.20 (0.93, 1.55)
Subtotal (Heterogeneity v < 0,001, P = 0.960) < 1.20 (0.85,1.52) 0.122

Seif-expandable TAHV
US CoreValve 96/380  42/357 2.09 (1.50, 2.92)
NOTION 55142 6134 = 10.38 (4.29, 25.14)

Subtotal (Heterogeneity «* = 1168, P = 0.001) F==—T T 441(092,21.14) 0,063

Overall (Heterogeneity ¥* = 0.341, P < 0,001) g 212(1.13,3.99) 0.019
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Abbildung 6: Schrittmacherimplantation TAVI vs. chirurgischer AKE

Modifiziert nach Siontis et al., (56)

Abbildung 6, entnommen aus der Metaanalyse von Siontis et al., zeigt ein groRReres Risiko fir das Auf-
treten von Schrittmacher-Implantationen bei der TAVI im Vergleich zum chirurgischen AKE (56). Auch
ist das Risiko bei der Verwendung einer SEV erhoht (56).

Attizzani et al. beschrieben fiir das Vorgdngermodell, die CoreValve® 31 mm, eine signifikant haufigere
Implantation von Schrittmachern im Vergleich zu den kleineren Gréf3en, 23 mm, 26 mm und 29 mm
der gleichen Generation (36% vs. 23,7%, p=0,001) (168). Bei der CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie
fiir die kleineren KlappengréBen 26 mm und 29 mm lag die Rate an Schrittmacherimplantationen bei
11,7% (77). Diese Untersuchung zeigt eine Schrittmacherimplantationsrate von 18,7%, vergleichbar
mit den Ergebnissen anderer Arbeiten, die die CoreValve Evolut R® untersucht haben, wie die Forward
Studie (19,3%) oder auch die Evolut R U.S. Studie (16,4%) (81, 161). In einer Studie mit 1556 Patienten
ohne vorbestehenden Schrittmacher, durchgefiihrt von Urena et al., wurden innerhalb der ersten 30
Tage 15,4% schrittmacherpflichtig, abhangig von der Art der verwendeten Klappe (63). Die Inzidenz
bei der Implantation einer SEV lag bei 25,5% und bei 7,1% unter der Verwendung einer BEV (63). Es
wurde in dieser Untersuchung kein Zusammenhang mit erhohter Mortalitat gefunden, das Risiko fir

einen plétzlichen Herztod ist mit der Schrittmacherimplantation gesunken (63).
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In der SOLVE-TAVI-Studie (,, The compariSon of secOnd-generation selLf-expandable vs. balloon-expan-
dable Valves and gEneral vs. local anesthesia in Transcatheter Aortic Valve Implantation”) wurde die
Implantation eines permanenten Schrittmachers bei 23,0% der Patienten, die mit einer SEV versorgt
wurden, durchgefiihrt (169). 19,2% der Patienten, die eine BEV erhielten, wurden schrittmacherpflich-
tig (169).

Erklart werden kann dieser Unterschied durch den Aufbau der jeweiligen Klappen: BEV (iben im Be-
reich des Aortenannulus einen zirkuldaren Druck auf das Reizleitungssystems aus, bei der SEV geschieht
dies durch den selbst-expandierenden Rahmen permanent in einem groReren Bereich (49, 170). Als
ein negativer Effekt im Verlauf nach Schrittmacherimplantation kann jedoch eine Abnahme der links-
ventrikuldren EF auftreten (63). Die Datenlage bezliglich der Mortalitat ist allerdings uneindeutig (60,
61, 62, 63). Andere Studien zeigten einen kontradren Effekt. Abhdngig von der Art der verwendeten
Klappe konnte hier eine erhohte Mortalitat nach Schrittmacherimplantation nachgewiesen werden
(60, 61, 62). Eine Erklarung hierfir konnte sein, dass die Gruppen beziiglich der Mortalitdt sehr hete-
rogen sind und somit der negative Effekt einer Schrittmacherimplantation aufgrund von reduzierter
Lebenserwartung schwer darstellbar ist. Ahnliche Ergebnisse zeigte auch eine Metaanalyse von Siontis
et al., die friihe Generationen der SEV beziehunsgweise BEV zum Thema Schrittmacherimplantationen
aufarbeitete (58). Es wurden Studien mit insgesamt 11210 TAVI Patienten untersucht, von denen 17%
nach dem Eingriff einen Schrittmacher benétigten (58). Es konnte in den individuellen Studien eine
Spannweite von 2% bis 51% fiir Schrittmacherimplantationen beobachtet werden (58). Fiir BEV war
der Median 6%, fiir SEV lag er bei 28%. Unter Verwendung eines selbst-expandierenden Implantats
war das Risiko einer Schrittmacherimplantation 2,5-fach erhoht, dies wird auf das Design der Klappe
und die Moglichkeit einer tieferen Implantation in den LVOT zurickgefiihrt (58). Bei mehr als der Halfte
der Patienten, die eine BEV erhalten haben, kam es nach einigen Tagen bis Monaten zu einer Remission
des Zustandes, der zur Implantation des Schrittmachers gefiihrt hat (63, 171). Unter Verwendung einer
SEV wurde hingegen nach einem Jahr keine Remission der Uberleitungsstérungen beobachtet (172).
In der Choice Studie zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied bezliglich der Schrittmachim-
plantation zwischen frilhen Generationen der SEV und der BEV (173). Dieser signifikante Unterschied
in der friihen Generation der BEV und SEV zeigt sich in der nachfolgenden Generation weniger stark
ausgepragt (174, 175). Die Daten aus der Zulassungsstudie der CoreValve Evolut R® unterstreichen mit
11,7% Schrittmacherimplantationen den positiven Trend (77).

Als unabhangige Pradiktoren einer Schrittmacherpflichtigkeit nach dem Eingriff gelten patientenbezo-
gene Faktoren wie mannliches Geschlecht, das Auftreten eines AV-Blocks wahrend der Prozedur, eine
zu geringe Implantationstiefe und die Durchfiihrung des Vordehnens (58, 59, 169, 176).

Dass in dieser Arbeit ein Grof3teil der Population mannlich war, kdnnte die mit 18,7% recht hohe Inzi-

denz der Schrittmacherimplantationen erklaren. Auferdem wurde bei 13,9% der Patienten nach dem
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Eingriff ein voriibergehender oder permanenter hohergradiger AV-Block festgestellt. Besteht vor dem
Eingriff bereits ein Rechtsschenkelblock, kann es durch die Intervention zu einem Linksschenkelblock
und folglich zu einem kompletten AV-Block kommen (177). Bei 55,9% der Patienten in diesem Register
wurde ein Vordehnen durchgefiihrt, welches als unabhangiger Risikofaktor fir eine Schrittmacherim-
plantation gilt (176).

Becker et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie mit 185 Patienten Risikofaktoren fiir eine
Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI (177). 66,5% der Patienten erhielten eine Edwards Sapien® Pro-
these, 33,5% eine CoreValve®. Von den Patienten, die eine CoreValve® erhielten, wurden 35,5% der
Patienten schrittmacherpflichtig (177). Von den Patienten mit der Edwards Sapien® Prothese bendétig-
ten 13% postinterventionell einen Schrittmacher (177). Als unabhangige Risikofaktoren fiir die Schritt-
macherimplantation zeigten sich ein Rechtsschenkelblock, ein groBer Aortenannulus (echokardiogra-
phisch gemessen, >24,1 mm) und die Verwendung einer Klappenprothese =29 mm (177). Bei den
Patienten in diesem Register konnte in der CT ein Aortenannulusdurchmesseres von 27,7 £ 1,5 mm
festgestellt werden. Auch haben alle Patienten dieses Registers eine Klappe der Grofle 34 mm bekom-
men.

Ebenfalls zeigte sich ein Implantat-Annulus Ratio >1,1 als Vorhersagefaktor fiir die Notwendigkeit der
Schrittmacherimplantation (177). In diesem Register lag bei 85,1% der Patienten die Implantat-Annu-
lus Ratio bei 1,5. Ein Erkldarungsansatz ist, dass bei groBen Annulusdurchmessern durch ein geringes
,oversizing“ proportional gréRere Radialkréfte auftreten kdnnen, die zu Uberleitungsstérungen fithren

(177).

4.3.2 Paravalvulare Leckage

Fiir die erste Generation der Klappen galt PVL als , Achillesferse der TAVI“, Neuerungen der Klappen-
modelle zielen auf eine Verminderung ihres Auftretens (55, 69). Diese Komplikation birgt eine schwie-

rige Therapie mit infauster Prognose und hat negative Auswirkungen auf das Uberleben (178, 179).
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Paravalvular regurgitation

Trial TAVI SAVR HR(95%Cl) P
PARTNER 1A 24/344 3/313 7.28 (2.21, 23.94)

US CoreValve 24/390 2/357 : 10.98 (2.61, 46.15)
NOTION 22/142 12/134 = 1.73 (0.89, 3.36)
PARNTER 2A 48/626 3/536 : e 13.70 (4.29, 43.73)

Overall (Heterogeneity ¥ = 1.00, P = 0.004) O 6.06 (1.96, 18.78)  0.002

T T T T
0.2 05 1 2 5
Favours TAVI Favours SAVR

Abbildung 7: Paravalvuldre Leckage TAVI vs. chirurgischer AKE

Modifiziert nach Siontis et al. (56)

Abbildung 7, entnommen aus der Metaanalyse von Siontis et al., zeigt ein groReres Risiko fir das Auf-
treten von PVL bei der TAVI im Vergleich zum chirurgischen AKE (56). Studien, die SEV evaluieren, sind
beispielsweise die CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie und die Evolut R® U.S. Studie. In der
CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie wurden 60 Patienten mit einem STS-Score von 7% eingeschlos-
sen, hier wurde in nur 3,4% der Falle ein Auftreten von moderater PVL und in keinem Fall ein Auftreten
von schwerer PVL verzeichnet (77). Auch in der Evolut R® U.S. Studie, in der 241 Hochrisikopatienten
mit einer CoreValve Evolut R® in den GréRen 23 mm, 26 mm oder 29 mm versorgt wurden, zeigte sich
bei nur 5,3% der Patienten das Vorliegen einer moderaten PVL. Bei keinem Patienten fand sich eine
schwere PVL (81).

Die Ergebnisse der oben genannten Studien sind vergleichbar mit denen dieser Arbeit. Vor der Entlas-
sung wurde bei 5% der Patienten eine moderate oder schwere Al dokumentiert. Jedoch ist anzumer-
ken, dass fir diese Arbeit nur 30-Tages Echo-Daten vorliegen, sodass die Ricklaufigkeit der PVL liber
30 Tage hinaus, nicht dargestellt werden kann (77, 80, 166). In der CoreValve Evolut R® FORWARD-
Studie allerdings wurde ein Vorliegen moderater oder schwerer PVL in nur 1,9% der Falle beobachtet
(161). Grinde fur die Diskrepanz dieser prozentualen Anteile kbnnen sein, dass die ldentifizierung und
Quantifizierung der PVL eine Herausforderung darstellt (69). Auch wurden teilweise Daten aus nicht-
randomisierten (Evolut R® U.S. Studie) oder Beobachtungsstudien (FORWARD-Studie) verwendet, die
eine Vergleichbarkeit erschweren (81, 161). Die Kohorte der CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie war

relativ klein und bestand nur aus insgesamt 60 Patienten, dies schrdnkt die Aussagekraft ein (77).
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Die Choice-Studie zeigte eine deutlich héhere Inzidenz von moderater und schwerer PVL nach der Ver-
wendung von SEV (18,3%) im Vergleich zur Verwendung von BEV (4,1%) (173). Ein entsprechendes
Ergebnis findet sich auch im France-2 Register (53). Eine Metaanalyse von Athappan et al. zeigte eben-
falls ein gleichwertiges Ergebnis (180). Das Auftreten von moderater oder schwerer Al betrug bei SEV
16%, bei BEV wurde eine PVL in 9,1% der Falle beobachtet (P=0,005) (180).

Jedoch wurden in der Choice Studie, im France-2 Register sowie auch in der Metaanalyse die erste
Generation der SEV betrachtet (53, 173, 180). Die anfangs genannten Daten sowie auch die Daten
dieser Arbeit, flir die zweite Generation der SEV, zeigen einen deutlichen Riickgang des Auftretens von
PVL. Daraus lasst sich schlieRen, dass die Neuerungen, die die CoreValve Evolut R® mit sich bringt, wie
einen hoheren Ring aus Perikard fir eine bessere Annulusabdichtung und die Repositionierbarkeit,
durchaus zu einem reduzierten Auftreten von PVL fiihren. Einen Vergleich der unterschiedlichen Ge-
nerationen der verschiedenen Klappen unternahmen Athappan et al. und konnte den positiven Trend
bestatigen (180). Bei friihen Generationen konnte ein Auftreten von 7% bis 20% fiir moderate bis
schwere Insuffizienzen beobachtet werden (180). In einer zusammengefassten Analyse war bei Klap-
pen der nachfolgenden Generation ein deutlicher Riickgang von moderaten bis schweren Insuffizien-
zen bis auf einen Anteil von 4,2% zu verzeichnen (144). Fiir den unmittelbaren Konkurrenten im Be-
reich der dritten Generation der BEV, die Edwards Sapien-3®, zeigte sich in 2% beziehungsweise 3,4%
der Falle ein Vorliegen von moderater beziehungsweise schwerer PVL (181, 182). Im Rahmen der ran-
domisierten SOLVE-TAVI-Studie wurden die Ballon-expandierbare Edwards Sapien 3® und die SEV
CoreValve Evolut R® direkt miteinander verglichen (169). Es wurden insgesamt 447 Patienten aus der
intermedidren- beziehungsweise Hochrisikopopulation, mit einem durchschnittlichen STS-Score von
4,7%, in die Studie eingeschlossen. Das Auftreten von moderater beziehungsweise schwerer PVL
wurde bei 3,4% der Patienten mit SEV und bei 1,5% der Patienten, die eine BEV erhielten, beobachtet
und ist somit vergleichbar mit den bereits vorgestellten Ergebnissen (169).

Das unterschiedlich haufige Auftreten von PVL bei ballon- und SEV kann folgendermaRen erklart wer-
den: Stahli et al. fanden als starksten Pradiktor flir PVL bei BEV eine zu klein gewahlte KlappengréRe
(,undersizing®), fiir SEV zeigte sich der Kalzifikationsgrad als starkster Pradiktor (183). Befinden sich zu
starke Verkalkungen im Bereich der nativen Aortenklappe, sodass keine vollstandige Abdichtung mit-
tels des Metallgeriists des Implantats erreicht werden kann oder durch die Verkalkungen die Expansion
der Prothese behindert ist, ist eine PVL moglich. Folglich liefern BEV einen Vorteil fiir Patienten mit
schweren Annulus-Verkalkungen, da sich selbst-expandierende Prothesen aufgrund von zu starken
Verkalkungen nicht genligend ausdehnen kénnen. BEV hingegen kénnen trotz starker Verkalkungen
komplett mittels Ballon ausgedehnt werden, vorhandene Kalzifikationen kénnen nach aullen in die

Wand des nativen Aortenannulus gedriickt werden (183).
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Ein weiterer moglicher Grund ist, dass die Implantationstiefe nicht passend ist und die Prothese ,,zu
tief”, das bedeutet, zu weit in den linken Ventrikel hineinragend oder ,,zu hoch”, also zu weit in die
Aortenwurzel herausragend, implantiert wurde. Dies konnte eine Erklarung dafir sein, dass es bei SEV
im Vergleich zu BEV haufiger zum Auftreten von PVL kommt, da sie sehr lang sind und somit eine gro-
Rere Spannbreite an Implantationstiefen zulassen (173). Ebenfalls kann die Anatomie der Aortenwur-
zel und des LVOT zu einer PVL fiihren. Je groRer der Aortenannulus, desto groBer das Risiko fir ein
Auftreten von PVL (183, 184). Die Abhangigkeit der GroRRe des Aortenannulus und das Risiko des Auf-
tretens der PVL lasst sich mittels der Untersuchung von Rodés-Cabau et al. weiter betrachten (185).
Rodés-Cabau et al. haben anhand der Kohorte A aus der Partner-1-Studie und einer nicht-randomisier-
ten Studienkohorte, in der kontinuierlich Patienten eingeschlossen wurden, festgestellt, dass die
GroRe des Aorten-Annulus einen erhebliches Einfluss auf die Hdmodynamik und die klinischen Ergeb-
nisse nach TAVI hat (185). Abbildung 8A zeigt das Auftreten von PVL bei TAVI- und auch bei Patienten,
die einen chirurgischen AKE erhielten, aus der randomisierten Kohorte A der Partner-Studie (185). Ab-
bildung 8B enthalt die TAVI-Patienten aus der nicht-randomisierten Kohorte. Die Patienten wurden
entsprechend des Aortenannulus-Durchmessers (SAA=kleiner Annulus <18 mm, MAA=mittlerer Annu-
lus 218 < 20 mm, LAA=groRRer Annulus 220 mm) eingeteilt. Die Durchmesser wurden echokardiogra-
phisch gemessen. Der Annulus-Durchmesser der Patienten aus dieser Studie wurde mittels MSCT be-
stimmt und lag bei 27,7 + 1,5 mm (185).

Rodés-Cabau et al. beobachteten, wie in Abbildung 8A dargestellt, bei TAVI-Patienten mit einem klei-
nen Aortenannulus, bei mehr als zwei Drittel der Patienten keine oder nur eine minimale Aorteninsuf-
fizienz (185). Hingegen hatten weniger als die Halfte der Patienten mit einem groRen Annulus keine
oder nur eine minimale Al (185). In der nicht-randomisierten Kohorte wurde eine moderate bis
schwere PVL bei 11,5% der LAA-Patienten beobachtet, bei den SAA-Patienten bei weniger als 6% (185).
Eine Erklarung hierfiir ist, dass die groRte verfligbare Klappe eine BEV der GroRe 26 mm war. Dies kann
besonders in der LAA-Gruppe zu einem ,undersizing” geflihrt haben, das, wie schon erwahnt laut Stahli
et al. der starkste Pradiktor fir PVL bei BEV ist (183). AuRerdem kann eine ungenaue GrofRRenbestim-
mung vor dem Eingriff zur Auswahl einer zu kleinen Prothese und folglich zu einem Prothesen-Patien-
ten-Mismatch fuhren (76, 98, 186). Dieser Punkt konnte vor allem den in Abbildung 8 aufgezeigten
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens bei der TAVI versus des chirurgischen AKE erklaren, denn
die GroRenbestimmung bei der TAVI ist in vivo nicht moglich. In der Kohorte A der Partner-1 Studie
wurde beispielsweise eine transdsophagealer Echokardiographie zur GréRenbestimmung durchge-
fihrt (95). Bax et al. konnten ein vermindertes Auftreten von PVL nachweisen, wenn fir die Planimet-
rie eine CT verwendet wurde (170). Im Vergleich zum zweidimensionalen TEE beispielsweise, das die
Dimensionen eher unterschatzt, erlaubt diese Untersuchung genauere Messungen der Aortenwurzel

in allen Ebenen (92, 187).
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Abbildung 8: Haufigkeit und Grad der paravalvuldren Aorteninsuffizienz

A: TAVI vs. chirurgischer AKE, B: TAVI, Modifiziert nach Rodés-Cabau et al. (185)

Die LAA-Patienten zeigten in der Ein-Jahres Nachbeobachtung eine erhohte Mortalitat (185). 71,1%
der Patienten der LAA-Kohorte waren mannlich, in der SAA-Gruppe betrug der Frauen-Anteil 64,2%
(185). Die STS-Scores waren in beiden Gruppen vergleichbar. In der SAA-Gruppe lag er bei 11,9% und
in der LAA-Gruppe bei 11,5%, folglich handelt es sich in beiden Gruppen um Patienten mit einem ho-
hen Eingriffsrisiko (185). Hamdan et al. beobachteten bei Frauen einen kleineren Aortenannulus (159).
Ferrante et al. konnten in einer Studie eine geringere Mortalitdt sowie ein selteneres Auftreten von
mehr als moderater PVL bei Frauen nach TAVI feststellen (188). Einen Erklarungsansatz bieten sowohl
das geringere Risikoprofil des weiblichen Geschlechts im Vergleich zum maéannlichen Geschlecht als
auch die langere Lebenserwartung der Frauen (188). Auch konnte bei Frauen ein selteneres Auftreten

von Al beobachtet werden, die sich als unabhéngiger Pradiktor fiir Gesamtmortalitdt herausstellte

(188).
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Anhand eines multizentrischen Registers untersuchten Buja et al. die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede bei TAVI und zeigten, dass bei Mannern trotz eines jlingeren Alters eine starkere atherosklero-
tische Belastung vorlag als bei Frauen (189). Insgesamt waren die friih- und mittelfristigen Ergebnisse
nach TAVI zwischen den Geschlechtern dhnlich (189). Erklart werden kénnte die von Rodés-Cabau be-
obachtete erhohte Ein-Jahres Mortalitat durch die hohere Rate an Mannern, wie sie auch in dieser
Studie mit einem Anteil von 92,1% vorliegt. Es ist bekannt, dass Mdnner eine geringere Lebenserwar-
tung als Frauen haben (190, 191). Auch konnte bei Mannern eine vermehrte Fibrose beobachtet wer-
den und nach Aortenklappenersatz eine langsamere Regression des kardiale Remodellings (192, 193).
In dieser Studie ist der Nachbeobachtungszeitraum nur 30 Tage, daher ist keine Langzeit-Beurteilung
der Mortalitat moglich.

Es ist jedoch notwendig, in einem immer groBer werdenden Patientenkollektiv, vor allem in Richtung
des Niedrig-Risikobereichs, weiter Langzeitbeobachtungen in Bezug auf die Sicherheit und Effektivitat
fiir Patienten mit einem groRen Aortenannulus durchzufiihren. Da PVL haufiger bei Mannern beobach-
tet wurde, ist das Ergebnis dieser Studie mit einer Inzidenz von mittlerer bis schwerer PVL von 5% bei
einem Manneranteil von 92,1% ein positives Ergebnis und spricht firr die Anwendung und Weiterent-

wicklung von Klappen fiir Patienten mit einem groen Annulus-Durchmesser.

4.3.3 Blutungs- und vaskuldare Komplikationen

Die ersten Generationen der Implantate waren durch ein vermehrtes Auftreten von vaskularen Kom-
plikationen gekennzeichnet, da Einflihrkatheter und Schleusen mit einem groRen Durchmesser von 18
bis 24 Fr fiir den perkutanen Zugangsweg noétig waren (43, 82, 194, 195). Die Anwendung der Einfihr-
katheter und Schleusen mit dem groflen Durchmesser erfordert groRe Expertise und Erfahrung des
Operateurs und fiihrt vermehrt zu Blutungs- und GefdaRkomplikationen (165, 196). In einer Metaana-
lyse von friheren Klappengenerationen wurde ein Auftreten von vaskuldaren Komplikation bei 11,9%
(95% KI: 8,6%-16,4%) der Patienten beobachtet (197). Lebensbedrohliche Blutungen traten bei 15,6%
(95% KI: 11,7%-20,7%) und majore Blutungen bei 22,3% (95% Kl: 17,8-28,3%) der Patienten auf (197).
Fiir Schleusen mit einem Durchmesser von 22 bis 24 Fr lag die Haufigkeit des Auftretens von vaskularen
Komplikationen bei 30,7%, fir die 18 Fr Schleuse wurden Raten von 1,9% bis 13,3% beobachtet (43,
195, 198). Blutungen durch Versagen des Verschlusssystems aus dem arteriellen Zugangsbereich,
Rupturen oder Dissektionen wahrend des Eingriffs und auch Verschliisse der Femoral- oder Iliacalge-

faRe und der Aorta kénnen im Rahmen von TAVI auftreten (57, 72, 195). Weiter Komplikationen sind
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die Okklusion der KoronargefalSe, Embolisationen oder Thrombosen und das Auftreten einer Perikar-
dtamponade (196). Das Auftreten von vaskuldaren Komplikationen hdangt vom verwendeten Zugangs-
weg ab (44). Die Nutzung des transaortalen Zugangsweges ist im Vergleich zum transfemoralen Ver-
fahren mit weniger GefaR- jedoch mehr Blutungskomplikationen assoziiert (44). Es wurde ein
haufigeres Auftreten von vaskularen Komplikationen beobachtet, wenn der Durchmesser der Schleuse
den minimalen Durchmesser der Arterie (iberschritt, wenn moderate bis schwere Kalzifikationen vor-
lagen oder der Patient an einer pAVK erkrankt war (72, 190). Das Auftreten von schweren Blutungs-
und GefaRkomplikationen bei TAVI ist mit einer erhohten Mortalitat assoziiert (55). Die Therapie dieser
GefaBkomplikationen erfordert in der Regel keinen gefalichirurgischen Eingriff, sondern kann inter-
ventionell vorgenommen werden (72, 194). In dieser Arbeit konnte eine Rate von Zugangskomplikati-
onen von 5,0%, minore Blutungen von ebenfalls 5,0% und majore Blutungen bei 2,0% der Patienten
beobachtet werden. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den Blutungs- und Zugangskomplikationsra-
ten von Attizzani et al. (168). Es wurde fiir die CoreValve® 31mm geringfiigig hhere Raten von 6,3%
majoren Blutungen und GefdaRkomplikationen in 9,0% der Falle beobachtet (168). Diese geringe Inzi-
denz in beiden Untersuchungen kann dadurch erklart werden, dass ein sehr groBer Anteil (92,1%) der
Studienpopulation in dieser, als auch in der Arbeit von Attizzani et al. (90,5%), mannlich ist, einen gro-
Reren Gefalldurchmesser vorweist und somit ein gréBerer Durchmesser der Schleuse besser toleriert
wird (72, 190). Die Koérperoberfliche der in dieser Arbeit untersuchten Kohorte war mit 2,0 + 0,2 m?
relativ groR, was ebenfalls eine Erklarung fir die niedrige Rate an vaskuldaren Komplikationen darstel-
len kénnte (190). O’Connor et al. untersuchten in einer Metaanalyse, die 11310 Patienten einschloss,
die Einfliisse des weiblichen Geschlechts in Bezug auf die Ergebnisse nach TAVI (190). Obwohl sich bei
Frauen mehr Blutungs- und GefaRkomplikationen zeigten, war das weibliche Geschlecht ein Pradiktor
flr ein positives Langzeitliberleben nach TAVI (190). In einer Arbeit von Van Mieghem et al., die 99
Patienten einschloss, wurden unter Verwendung des CoreValve Systems mit einer 18 Fr Schleuse Ge-
fakkomplikationen von 4 bis 13% beobachtet (195). Von diesen Patienten war bei 54% die Ursache fiir
die GefaBprobleme das Versagen des Verschlusssystems (195). Jedoch war das Patientenklientel mit
einem STS-Score von 7,5% einem hoheren Risikoprofil zugeordnet (195). Manoharan et al. analysierte
in der CoreValve Evolut R Zulassungsstudie der kleineren CoreValve Groflen der CoreValve Evolut R bis
29 mm unter Verwendung einer 14 Fr Schleuse (77). Fiir die 34 mm Klappen wird eine 2 Fr gréRere
Schleuse bendtigt, trotzdem ist das Auftreten vaskularer- und auch Blutungskomplikationen etwas ho-
her als in dieser Arbeit (77). Eine pAVK, die einen Risikofaktor fiir das Auftreten von GefaRBkomplikati-
onen darstellt, lag bei Manoharan et al. bei 16,7% der Patienten vor (72), (190). In der Population
dieser Arbeit litten 22,8% an einer pAVK. Eine Erklarung fiir das vermehrte Auftreten von Gefallkom-
plikationen, trotz der Verwendung einer kleineren Schleuse und der geringeren Pravalenz der pAVK

bei Manoharan et al. konnte durch den mit 66,7% hohen Anteil an Frauen erfolgen, die ein hoheres

50



Risiko fur das Auftreten von GefdalRkomplikation vorweisen (77, 190). Der Frauenanteil dieser Arbeit
lag bei 7,9%.

Die Rate der vaskuldaren Komplikationen kann vermindert werden, wenn fiir den einzelnen Patienten
der am besten geeignete Zugangsweg genutzt wird (57). Auch kann ein Riickgang der vaskuldren Kom-
plikationen durch die genaue praprozedurale Evaluation der Gefdlle mittels MSCT erreicht werden
(72). Auf Grund von stetig wachsender Erfahrung, schnell fortschreitenden Entwicklungen und Verklei-
nerungen der Klappensysteme, die die Anwendung kleinerer Schleusen moéglich macht, wurden bei
Schleusen mit dem Durchmesser 14 bis 16 Fr geringere vaskuldare Komplikationsraten beobachtet

(199).

4.3.4 Zerebrovaskuldre Ereignisse

In den Anfangen der TAVI waren zerebrovaskulare Ereignisse eine im Vergleich zur medikamentésen
Standardtherapie wesentlich haufiger auftretende Komplikation (43). Weitere Studien zeigten einen
erhohten, jedoch nicht signifikanten Unterschied im Vergleich zum chirurgischen AKE (44, 55). Das
Auftreten von Schlaganfallen nach TAVI kann dadurch erklart werden, dass das retrograde Passieren
bei der Nutzung des transfemoralen Zugangs mittels Katheter oder Fiihrungsdraht, oder auch durch
Vor- oder Nachdehnen der verkalkten und ulzerierten Klappe, dazu fihren kann, dass sich Emboli 16-
sen. Diese gelangen in den Kreislauf, wodurch das Risiko von GefaRverschliissen besteht (70, 200).
Unter Verwendung des apikalen Zugangsweges findet eine antegrade Implantation der Klappe statt,
sodass die retrograde Passage nicht notwendig ist (3, 49). Studien ergaben bisher jedoch kein eindeu-
tiges Ergebnis in Bezug auf ein vermehrtes Auftreten von Schlaganfallen in Abhangigkeit vom Zugangs-
weg (53, 201, 202, 203). Es zeigte sich, dass das Auftreten dieser Art von Komplikation mit einer ge-
steigerte Mortalitat verbunden ist und eher im periprozeduralen Verlauf oder bis zu 30 Tage nach dem
Eingriff als nach einem Jahr oder spater beobachtet wird (200, 204, 205). Ein verzogertes Auftreten
hdngt mehr mit patientenbezogenen denn mit prozeduralen Faktoren zusammen (206). Auch kann es
zu einer falsch-niedrigen Schlaganfallrate bei Patienten nach einem chirurgischem Klappenersatz
durch eine unzureichende postoperative Untersuchung kommen (200, 206, 207). In einer Metaanalyse
wurde ein Schlaganfallrisiko von 3,2% bei Klappen der ersten Generation beobachtet, sowie ein Riick-
gang der Inzidenz auf 2,4% bei Klappen der zweiten Generation (144). Mit der Einfihrung der Klappen
der zweiten Generation, die die Moglichkeit zur Repositionierung aufwiesen, gab es jedoch Bedenken,
dass es durch Verletzungen an der Aorta und eine daraus resultierenden Loslésung von Atheromen zu

einem erneuten Anstieg der Schlaganfallrate kommen kdnnte (144). Diese Arbeit zeigt im Hinblick auf
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das Auftreten von Schlaganfallen positive Ergebnisse. Schlaganfille traten insgesamt bei 3% der Pati-
enten auf, alle waren von ischamischer Natur. Davon entwickelte ein Patient eine einschrankende Be-
hinderung. Einflussvariablen in der frithen Phase nach TAVI waren in einer Analyse der PARTNER-Stu-
die in Hinblick auf das Auftreten von Schlaganfillen eine schwere AS und eine zerebrovaskulare
Erkrankung in der Vorgeschichte (200). 10,9% der in dieser Arbeit untersuchten Patienten litten an
einer zerebrovaskulidren Erkrankung und die durchschnittliche KOF der Patienten betrug 0,8 cm?, dies
entspricht einer schweren AS (6). Eine Arbeit von Fefer et al. zeigte eine vermehrte Inzidenz von Schlag-
anfallen und negative Auswirkungen auf das Kurz- und Langzeitiiberleben, wenn rapid pacing vermehrt
oder verlangert durchgefihrt wurde (138). Rapid pacing erzeugt eine temporare Hypotension (138),
die eine zerebrale Minderperfusion begiinstigen kann. Anhand der Daten dieser Arbeit ist es nicht
moglich, den Einfluss des rapid pacings auf das Ergebnis zu beziehen, da die Durchfiihrung hier nicht
genauer quantifiziert wurde. Es ist jedoch davon auszugehen, dass es bei jedem Patienten eingesetzt
wurde. In der randomisierten Choice-Studie mit Hochrisikopatienten wurde unter Anwendung einer
SEV der friihen Generation in 2,6% der Falle Schlaganfalle beobachtet, alle fielen unter die Kategorie
major, also mit bleibender Einschrankung (173). Von den Patienten, die eine BEV erhielten, erlitten
5,8% einen Schlaganfall, hier handelte es sich bei 2,5% um Schlaganfalle mit bleibender Behinderung
(173). Die SOLVE-TAVI-Studie, die ebenfalls Hochrisiko-Patienten betrachtete, zeigte dhnliche Ergeb-
nisse (169). Hier wurden Klappen der neueren Generation verwendet (169). Ein Schlaganfall trat bei
0,5% der Patienten auf, die eine SEV erhielten (169). Fiir Patienten mit einer BEV konnte in 4,7% der
Falle ein Auftreten von Schlaganfallen verzeichnet werden (169). Kodali et al. berichteten in einer
nicht-randomisierten Studie unter Nutzung der Edwards Sapien 3® von einer Schlaganfallrate nach 30
Tagen bei Hochrisiko Patienten von 1,4% sowie bei Patienten mit intermedidarem Risiko von 2,7%, da-
von behielten 0,9% der Hochrisiko Patienten und 1,0% der Intermediar-Risiko-Patienten eine ein-
schrankende Behinderung (182). Husser et al. berichteten in einer Beobachtungsstudie mit 250 Pati-
enten nach 30 Tagen lber ein Auftreten von Schlaganfallen bei 3,2% der Patienten, davon hatten 1,6%
bleibende Einschrankungen. Verwendet wurde die BEV Edwards Sapien 3%, die tber einen transfemo-
ralen Zugangsweg etabliert wurde (181). Wahrend des Krankenhausaufenthalts konnte bei 2,8% ein
Schlaganfall beobachtet werden, 1,2% davon mit bleibender Behinderung (181). Die niedrige Schlag-
anfallrate bei Verwendung der BEV Edwards Sapien 3® kann dadurch erklart werden, dass durch die
verbesserte annuldre Abdichtung ein Nachdehnen seltener notwendig wird (203). Obwohl haufiges
Nachdehnen unter Verwendung einer BEV mit einer groReren Inzidenz von Schlaganfallen assoziiert
ist (140, 200), konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang mit einer gesteigerten Mortalitat oder
dem Auftreten eines Schlaganfalls iber sieben Tage hinaus gezeigt werden (140).

In dieser Population wurde das Nachdehnen bei fast der Halfte der Patienten durchgefiihrt, trotzdem

sind vergleichbar niedrige Inzidenzen von Schlaganfillen zu verzeichnen. Kleiman et al. zeigten, dass

52



Nachdehnen unter Verwendung von SEV nicht als Pradiktor fiir das Auftreten von Schlaganfallen gilt
(206). Erklarbar ist dies durch das unterschiedliche Design beider Klappen (206). Der Stent der SEV ist
im Vergleich zu dem der BEV Klappe wesentlich langer und fiihrt eher dazu, dass potenzielle Emboli
zwischen dem Stent fixiert werden, anstatt sich zu l6sen (2, 82, 86, 206). Auch gibt es unterschiedliche
Indikationen fir beide Klappenarten, ein Nachdehnen durchzufiihren (206). Die Anwendung von Em-
bolieschutzprothesen zeigte in einer Metaanalyse bisher keine signifikante Verhinderung des Auftre-
tens von zerebrovaskuldren Ereignissen (208). Obwohl das Schlaganfallrisiko durch die Weiterentwick-
lung der Klappen tendenziell sinkt, ist ein Risiko von 3% fiir einen Patienten, der durch medikamentdse
oder chirurgische Therapie ein geringeres Risiko hat, eine relativ hohe Rate. Auch fiir Patienten der
Niedrigrisikopopulation stellt das Auftreten eines Schlaganfalls, vor allem mit einschrankender Behin-

derung, eine schwerwiegende Komplikation dar.

4.3.5 Prothesen-Patienten-Mismatch

Ein schweres PPM konnte bei 2% bis 20% der Patienten nach Durchfiihrung eines chirurgischen AKE
beobachtet werden und ist mit einem 1,5- bis 2,0-fachen Anstieg des Mortalitatsrisikos assoziiert (157,
209). Auch konnte im Rahmen des Vorliegens von PPM eine geringere Rickbildung der linksventriku-
laren Hypertrophie und eine eingeschrankte Verbesserung des funktionellen Status verzeichnet wer-
den (100, 210). Das Vorkommen und die Bedeutung von PPM bei TAVI wird kontrovers diskutiert, denn
es gibt Faktoren, die zu einer Uberschatzung des Vorliegens und Schweregrades des PPM fiihren, wie
beispielsweise Adipositas, ein niedriges Herzzeitvolumen und das sogenannte ,pressure recovery”, bei
dem ein falsch-hoher Druckgradient iber der Aortenklappe gemessen wird (211, 212).

PPM postprozedural nach TAVI konnte in einer Studie mit 613 Patienten, durchgefiihrt von Seoudy et
al., im Vergleich zum chirurgischen Klappenersatz seltener beobachtet werden (213). Ein Unterschied
zeigte sich ebenfalls bei der Klappenart: Nach Implantation eines ballon-expandierbaren Implantats
wurde eine hohere Inzidenz des PPM als bei Verwendung von SEV verzeichnet. Eine Erklarung hierfir
kénnte laut Seoudy et al. die supraannulare Lage der SEV im Vergleich zur intraannuldren Position bei
BEV sein. Sie bringen eine verbesserte Himodynamik mit sich und fithren zu einer gréReren indizierten
AOF. Es fand sich keine erhéhte Mortalitit bei Patienten, bei denen ein PPM auftrat. Die Autoren wie-
sen jedoch darauf hin, dass Langzeitdaten abgewartet werden missten (213).

In der Kohorte A der randomisierten Partner-Studie zeigte sich ein signifikant niedrigeres Auftreten
von schwerem PPM im TAVI- als im SAVR-Arm (44, 100). In der Partner-Studie wurde eine BEV verwen-
det (44, 100). Postoperativ konnte bei 28,1% der SAVR-Patienten ein schweres PPM nachgewiesen

werden, dies war nur bei 19,7% der Patienten im TAVI-Arm der Fall (100). Auch konnten im TAVI-Arm
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signifikant niedrigere Gradienten (iber der Klappe sowie eine groBere Aortendffnungsflache verzeich-
net werden (100). Im Gegensatz zu der Studie von Seoudy et al. zeigt sich hier durch PPM in der Un-
tergruppe der Patienten ohne Aorteninsuffizienz eine erhohte Mortalitat (100, 213).

In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit wiesen zwei der Patienten (2,2%) ein schweres PPM auf. Ein
moderates PPM fand sich bei 17 Patienten (19,1%). Bei dem GroRteil der Patienten (78,7%) fand sich
kein PPM. Die hier vorliegenden Daten zeigen folglich ein geringes Auftreten von schwerem PPM bei
TAVI mit einer SEV. Dies spiegeln die positiven hamodynamischen Ergebnisse der CoreValve Evolut R®
34 mm mit einer AOF von 2,0+0,4 cm? und einem MPG von 7,6%3,2 mmHg wider. Das supraannluére
Design der Klappentaschen, das Fehlen eines Nahtrings sowie der im Vergleich zu chirurgischen ges-
tenteten Bioprothesen schmalere Rahmen kdnnen eine Erklarung fir die hamodynamischen Ergeb-
nisse liefern (99, 100). Die Resultate sind vergleichbar zu denen aus der CoreCalve US Zulassungsstudie
mit Hochrisiko-Patienten (214). In dem TAVI-Arm befanden sich 389 Patienten, einen chirurgischen
Klappenersatz erhielten 353 Patienten (214). In der TAVI-Gruppe trat ein schweres PPM bei 6% der
Patienten nach Implantation einer SEV auf, in der chirurgischen AKE-Gruppe konnte schweres PPM bei
28% der Patienten beobachtet werden, die eine gestentete Klappe bekommen haben, sowie bei 20%
der Patienten, die ein Klappenimplantat ohne Stent erhielten. Es konnte kein signifikanter Unterschied
beim Ein-Jahres-Uberleben der TAVI-Patienten mit beziehungsweise ohne Vorliegen von schwerem
PPM verzeichnet werden (214). Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich allerdings auch bei Patienten, die
einen chirurgischen Klappenersatz erhielten (214). Beide Gruppen zusammengefasst zeigten jedoch
einen Unterschied in der Mortalitat zwischen Patienten ohne PPM beziehungsweise mit schwerem
PPM (214).

Die vorgestellten Daten zeigen, dass PPM bei TAVI aufgrund der guten hamodynamischen Ergebnisse
im Vergleich zum chirurgischen AKE moglicherweise eine geringere Relevanz hat. Dies reflektieren
auch die Ergebnisse dieses Patientenkollektivs mit einer niedrigen Inzidenz von PPM. Jedoch ist zu
beachten, dass fiir Patienten mit einem kleinen Aortenannulus, im Vergleich zu Patienten mit groRem
Annulus, ein hoheres Risiko fur das Auftreten von PPM besteht (100, 211).

Dayan et al. betrachteten PPM bei Patienten nach AKE, der GroRteil von ihnen erhielt jedoch einen
chirurgischen AKE und die Minderheit eine TAVI (212). Die Autoren konnten einen negativen Einfluss
auf die Langzeitmortalitdat nachweisen (212). Als weitere Pradiktoren fir das Auftreten von PPM iden-
tifizierten sie das Alter, weibliches Geschlecht, Hypertension, eine grofle Kérperoberflache und die
Verwendung einer Bioprothese (212). Das durchschnittliche Patientenalter in diesem Register betrug
80,7 Jahren, bei 83% der Patienten lag eine Hypertension vor. AuRerdem wurden Bioprothesen ver-
wendet und die Kérperoberfliche der Patienten in dieser Arbeit ergab durchschnittlich 2,0 + 0,2 m?2.

Diese Faktoren zahlen laut Dayan et al. zu den Pradiktoren fiir das Auftreten von PPM (212).
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Der Grofteil der Patienten war mannlich, auRerdem wurden in dieser Arbeit speziell Patienten mit
einem groRRen Annulus (CT: 27,7 + 1,5 mm) betrachtet, deren Risiko fiir das Auftreten von PPM generell
geringer ist (100, 211, 212). Es ist davon auszugehen, dass der Annulusdurchmesser einen grofReren
Einfluss hatte als die pradiktiven Faktoren, da ein schweres PPM nur bei 2,2% der Patienten auftrat.
Anhand des Auftretens von PPM zeigt sich, dass es wichtig ist, eine Variabilitat an Klappenprothesen

unterschiedlicher GrolRRe zur Verfligung zu haben.

4.4 Anwendungsergebnisse aus der klinischen Realitat

Die durchaus sehr positiven Ergebnisse aus der CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie wurden in den
Unterkapiteln von 4.3 bereits vorgestellt (77). Dieses Kapitel strebt daher einen Vergleich mit anderen
klinischen Daten und eine Einordnung an.

Es liegen klinische Daten fiir die CoreValve Evolut R® 34 mm aus dem Implantationsregister U.K. und
Irland vor (215). Dieses Register fihrt Daten mit dem Outcome, gemessen anhand der VARC-2-Krite-
rien. Insgesamt wurden 217 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 79,5 Jahren und einem
intermediaren Risiko (STS-Score von 5,2%) eingeschlossen. Harnath et al. veréffentlichten ebenfalls
Ergebnisse der Anwendung der CoreValve Evolut R® 34 mm (216). Hier wurde eine Anzahl von n=124
Patienten mit dem durchschnittlichen Alter von 81,3 Jahren und einem STS-Score von 5,2% untersucht
(216). In beiden Arbeiten waren, wie in dieser Arbeit auch, mit groBer Mehrheit mannliche Patienten
vertreten (Implantationsregister U.K. und Irland = 95,4%, Harnath et al. = 89,5%), (215, 216). Des Wei-
teren wurde ein Studie mit dhnlich positiven Ergebnissen, jedoch einer Patientenzahl von lediglich
n=25 veroffentlicht. Die Anzahl der Schrittmacherimplantationen lag bei 28,5%. Aufgrund der zu ge-
ringen Stichprobe soll diese Studie allerdings nicht weiter betrachtet werden (217). Die Ergebnisse
beziiglich der Hamodynamik zeigen in allen Studien, einschlielllich dieser Arbeit und auch der
CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie, sehr gute und vergleichbare Ergebnisse mit niedrigen MPG und
auch einer groRen AOF (77). Auch beziiglich der Sicherheit, Mortalitit und der Schlaganfallrate sind
die Ergebnisse dhnlich und sprechen fiir eine sichere Anwendung des Modells (77). In den Daten dieses
Registers liegt die Rate erfolgreicher Klappenimplantationen bei 92,1%. Im Vergleich dazu finden sich
in der CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie nur 78,6% und im Implantationsregister U.K. und Irland
79,7% erfolgreiche Implantationen (77, 215). Der haufigste Grund fiir eine nicht erfolgreiche Implan-
tation in der CoreValve Evolut R® Zulassungsstudie fir die kleineren KlappengroRen war ein PPM bei
16% der Patienten (77). Von finf der insgesamt 60 Patienten waren die erforderlichen Daten zur Be-
urteilung eines PPM nicht verfligbar. Im Implantationsregister U.K. und Irland waren die Griinde, wes-

halb keine erfolgreiche Implantation eingetreten ist, bei 7,8% das Auftreten von PPM (215). Weitere
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Ursachen, die eine erfolgreiche Implantation verhinderten, waren beispielsweise eine Klappenmigra-
tion oder auch die fehlende Positionierbarkeit der Klappe auf Grund von Komplikationen des Zugangs-
weges oder fehlender Verankerung der Prothese im Bereich eines aortalen Homografts (215). Ein An-
teil von 1,8% der Patienten bendtigte eine zweite Klappe (215). In diesem Register wurde mit 4% eine
hohere Anzahl an Implantationen von zweiten Klappen verzeichnet, die dazu flihrten, dass kein Erfolg
verzeichnet werden konnte. Griinde hierflir waren hauptsachlich moderate bis schwere Al durch PVL
aufgrund von starken Kalzifikationen der Klappensegel oder des LVOT sowie Zerstérung der Klappen-
segel durch das Vordehnen. Ein Umstieg auf das chirurgische Verfahren wurde in einem Fall n6tig, da
die Klappe in den LVOT dislozierte und dies zu einer starken Al fiihrte. Griinde fiir diese Diskrepanz
kénnten durch einen unterschiedlichen Schweregrad der Kalzifikationen der Patientenkollektive er-
klart werden, die beispielsweise anhand des Agatston-Score gemessen werden kénnen und die An-
wendung und Etablierung der Prothese beeinflusst (218). Diese These ist in diesem Fall nicht weiter
belegbar, da der Agatston-Score dieser Studienpopulation zum Vergleich nicht vorliegt.

Der Endpunkt, der die friihzeitige Sicherheit beschreibt, trat in diesem Datensatz bei 10,9% der Pati-
enten ein, bei den kleineren GréRen wurde der Endpunkt bei 13,3% der Patienten verzeichnet.

Es gibt bereits erste Ergebnisse des Nachfolgers der CoreValve Evolut R®, der CoreValve Evolut PRO®
(219), eine SEV der dritten Generation. Diese Klappe existiert in den GréRen 23 mm, 26 mm und 29
mm (219). Eine zuséatzliche dulRere Schicht um den Stent der CoreValve Evolut PRO® soll fir eine ver-
besserte Abdichtung zwischen nativer Klappe und Klappenprothese sorgen, um dem Auftreten von
PVL entgegenzuwirken (219). Forrest et al. veroffentlichten in einer Studie mit 60 Patienten erste 30-
Tages Daten (219). Die hadmodynamischen Parameter sind dhnlich zu den Ergebnissen dieser Arbeit, es
wurde ein MPG von 6,4+2,1 mmHg (hier 7,6%3,2 mmHg) und eine AOF von 2,0+0,5 cm? (hier 2,0+0,4
cm?) gemessen (219). Die Schlaganfallrate von 1,7% ist niedriger, im Vergleich zu einer mit 3% fast
doppelt so hohen Rate an ischamischen Schlaganfillen, die in diesem Patientenkollektiv beobachtet
wurde (219). Allerdings ist zu beachten, dass von diesen 3% nur ein Patient eine einschrankende Be-
hinderung entwickelte. Ebenfalls sind die Mortalitdtsraten der CoreValve Evolut PRO® mit 1,7% und
der CoreValve Evolut R® 34 mm mit 2% vergleichbar (219). Kein beziehungsweise mildes Vorliegen von
PVL konnte bei 72% der Patienten dokumentiert werden, mittlere oder schwere PVL kamen nicht vor
(219). In dieser Arbeit zeigten 4% eine mittlere und 1% eine schwere Al. Die Schrittmacher-Implanta-
tionsrate betrug 11,8%, im Vergleich zu 18,7% in dieser Arbeit (219). Die geringe Rate weist darauf hin,
dass es durch die verbesserte Abdichtung nicht zu einer Verstarkung der radialen Kraft und somit ver-

mehrtem Druck auf das Reizleitungssystem kommt (219).
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Die Neuerungen scheinen positiven Einfluss auf die Sicherheit und Effektivitat der CoreValve Evolut
PRO® zu haben, weitere Griinde fiir die vielversprechenden Ergebnisse konnen die wachsende Erfah-
rung im Bereich der TAVI generell sein sowie speziell die vermehrte Praxiserfahrung in der Anwendung

und im Umgang mit den einzelnen Produkten (219).

4.5 Limitationen

Die Datenerhebung dieser Arbeit fand retrospektiv statt. Durch die relativ geringe Fallzahl von n=101
besteht die Moglichkeit, dass bestimmte Komplikationen oder Gefahren nicht gezeigt werden konn-
ten. Des Weiteren erfolgte die Erhebung der Daten der unterschiedlichen Zentren nicht iber ein
Zentrallabor, daraus resultiert eine gewisse Heterogenitat der Daten.

Die VARC-1-Kriterien zur einheitlichen Beurteilung der Sicherheit und Effektivitat wurden 2011 verof-
fentlicht (107). 2013 erfolgte die aktualisierte Version, die VARC-2-Kriterien (71). Alle Zentren, auf de-
nen die Daten dieser Arbeit basieren, haben die VARC-2-Kriterien konsequent angewandt. Es erfolgt
jedoch nicht in allen Arbeiten, die zum Vergleich herangezogen werden, eine einheitliche Anwendung
der VARC-Kriterien zur Evaluation des Ergebnisses, daher ist ein Vergleich nur eingeschrankt moglich
(220). Es liegen keine Langzeit-Ergebnisse vor, nur 30-Tages Daten. Eine Echokardiographie nach 30
Tagen wurde nicht durchgefiihrt und bei der postoperativen Echokardiographie sind die Ergebnisse
teilweise nicht vollstdandig dokumentiert. Es ist keine andere Klappe auf dem Markt verfligbar, die fiir
einen Annulus-Durchmesser bis zu 30 mm zugelassen ist. Daher ist nur ein Vergleich mit Klappen, die

fiir andere GroRen zugelassen sind, moglich.
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5 Zusammenfassung

Obwohl der Anteil an der Weltbevdlkerung in Europa tendenziell abnehmen wird, bringt der demogra-
phische Wandel mit sich, dass die Lebenserwartung der Bevdlkerung in der westlichen Welt stetig
steigt (5, 221). Dieser epidemiologische Ubergang beinhaltet auch eine Verschiebung der Todesursa-
chen von Infektionskrankheiten hin zu degenerativen Erkrankungen wie der AS, deren Pravalenz mit
zunehmendem Alter ansteigt und die mit reduzierter Lebenserwartung assoziiert ist (5). Die kalzifizie-
rende AS z&hlt zu den h&ufigsten erworbenen Klappenerkrankungen in den westlichen Landern (222).
Ihre Therapiemoglichkeiten sind begrenzt, ein Ersatz der Aortenklappe stellt die einzige kausale The-
rapieoption dar (25). Seit einigen Jahren gilt die TAVI als Standardverfahren fir Patienten mit schwerer,
symptomatischer AS und hohem oder intermedidrem Eingriffsrisiko (25). Trotz der Vorteile, die der
minimalinvasive Eingriff mit sich bringt, wird fiir Patienten mit niedrigem Eingriffsrisiko nach wie vor
der chirurgische AKE empfohlen (25). Die Evolution der ersten Klappengeneration sollte den klassi-
schen Problemen der TAVI wie paravalvulare Leckage, Schrittmacher-Implantation, dem Auftreten von
Schlaganfillen und Blutungskomplikationen, entgegenwirken (144). Mit dem Erscheinen der
CoreValve Evolut R® 34 mm, die zur groRRten SEV der zweiten Generation zahlt, sollte diesen Problemen
begegnet werden und auch Patienten mit einem Annulusdurchmesser >29,5 mm eine Behandlungsop-
tion mittels TAVI ermdglichen (25, 76, 84, 87). Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Sicherheit
und Effektivitat der CoreValve Evolut R® 34 mm, die die CE-Kennzeichnung im Januar 2017 erhalten
hat und das derzeit grofSte erhaltliche Implantat fiir TAVI-Patienten mit einem Annulusdurchmesser
bis 30 mm darstellt. Die Studienpopulation setzt sich zusammen aus den ersten 101 Patienten, die eine
CoreValve Evolut R® 34 mm Klappe an den teilnehmenden Zentren erhalten haben. Es wurden retro-
spektiv Daten zum Erfolg der Prozedur, zu Sterblichkeit, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Blutungskompli-
kationen, Uberleitungsstérungen, Arrhythmien und Klappen(dys)funktion erhoben. Priméare Zielgro-
Ren sind die VARC-2-Kriterien sowie echokardiographische Daten vor- und nach TAVI (71). Fir alle
Patienten galt ein Nachbeobachtungszeitraum von 30 Tagen. Auf Grund der explorativen Anlage dieser
Arbeit, ohne eigene Kontrollgruppe, werden qualitative Vergleiche zu bereits publizierten Daten
durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass die CoreValve Evolut R® 34 mm, als zweite Generation der
SEV, eine sichere und effektive Behandlungsmethode fiir Patienten mit AS, und einem Annulusdurch-
messer von 26 mm bis 30 mm bei Patienten mit intermediarem Risikoprofil darstellt. Es konnten im
Vergleich zu anderen aktuellen Klappen-Modellen positive Ergebnisse in Hinblick auf hamodynamische
Eigenschaften mit einer groBen AOF von 2,0+0,4 cm? sowie einem niedrigem MPG von 7,6+3,2 mmHg,
geringen Komplikationen wie PVL, Schrittmacher-Implantationen und Blutungsereignissen gezeigt

werden.
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7 Anhang

Tabelle 12: Klasse der Empfehlung

Empfehlungsgrad Definition

Klasse | Evidenz, dass Behandlung bzw. MaBnahme nitzlich und effektiv ist.
Klasse Il Widerspriichliche Evidenz Gber Nitzlichkeit und Wirksamkeit.
lla Beweiskraft spricht fiir Nutzlichkeit / Wirksamkeit.
11B Natzlichkeit / Wirksamkeit ist weniger gut belegt.
Klasse 11 Evidenz, dass die gegebene Behandlung oder das Verfahren nicht nitzlich /

wirksam ist und in einigen Fallen schadlich sein kann.

Modifiziert nach Falk et al. (25)

Tabelle 13: Evidenzgrade

Evidenzgrad Definition
A Daten aus mehreren grofRen randomisierten Studien oder Metaanalysen.
B Daten aus einer grolRen randomisierten Studie oder mehreren grol3en, nicht

randomisierten Studien.
C Expertenmeinung / Daten aus kleineren oder retrospektiven Studien oder

Registern.

Modifiziert nach Falk et al. (25)
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Abstract

Aims: The recently released Medtronic CoreValve Evolut R 34 mm is the largest self-expanding trans-
catheter heart valve ever developed. Clinical data for this device size are scarce. We therefore aimed to
evaluate the clinical performance and safety of the new device.

KEYWORDS

* aortic stenosis
* degenerative valve

*TAVI
Methods and results: We report on the first 101 consecutive patients treated with transfemoral trans-

catheter aortic valve implantation (TAVI) using the 34 mm Evolut R device in a multicentre registry. Clinical
parameters were determined before the procedure and echocardiography was performed at baseline and dis-
charge. VARC-2 criteria were assessed at 30 days. Mean age was 80.7 years; mean logistic EuroSCORE
was 19.8%. Procedural duration was 71.6 min. Echocardiography at discharge revealed a mean AVA of
2.0 cm?, moderate aortic regurgitation (AR) in 4.0% and severe AR in 1.0%. VARC-2 device success was
achieved in 92.1%, while the early safety endpoint occurred in 11 patients (10.9%). New permanent pace-
makers were implanted in 17 patients (18.7%). Thirty-day mortality was 2.0%, a stroke occurred in 3.0%,
with a disabling stroke in one patient. The incidence of major vascular complications and bleeding was
1.0% and 5.0%, respectively.

Conclusions: Initial experience with the new self-expanding CoreValve Evolut R 34 mm valve is char-
acterised by high procedural success, good haemodynamic performance and a low early complication rate.
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