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2 Abkiirzungsverzeichnis

ACC — American College of Cardiology
AHA — American Heart Association

Al — Aortenklappeninsuffizienz

AKE — Aortenklappenersatz

AKS — Aortenklappenstenose

AOF — Aortendffnungsfliche

ARF — Akutes Rheumatisches Fieber
AV-Block — Atrioventrikuldrer Block

BAYV — Ballonarteriovalvuloplastie

BNP — Brain Natriuretic Peptide

CCS — Canadian Cardiovaskular Society
CMR - kardiale Magnetresonanztomographie
CRP — C-reaktives Peptid

CT — Computertomographie

CVER — CoreValve Evolut R

EACS — European Association of Cardio Thoracic Surgery
EKG — Elektrokardiogramm

ESC — European Society of Cardiology

F — French

GAS — Gruppe A Streptokokken

GARY — German Aortic Valve Registry
GFR — Glomerulire Filtrationsrate

Hb — Hamoglobin

HK — Herzkatheter

hsTNT — high sensitive Troponin T

IL — Interleukin

INR — International Normalized Ratio
KBAKS — kongenital bikuspide Aortenklappe
KHK — Koronare Herzkrankheit

LVEF — linksventrikuldre Ejektionsfraktion
MI — Mitralklappeninsuffizienz

MPG — mean pressure gradient (mittlerer Druckgradient {iber die Aortenklappe)
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MS — Mitralklappenstenose

NYHA — New York Heart Association
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3 Einleitung

3.1 Aortenklappenstenose (AKS)

3.1.1 Relevanz und Epidemiologie

Die Aortenklappenstenose (AKS) stellt zurzeit nach der Hypertonie und der Koronaren
Herzkrankheit (KHK) die dritthdufigste kardiovaskuldre Erkrankung in der westlichen Welt dar.
Dort ist sie mit einer Privalenz von 3% bei liber 75-Jdhrigen und mit einem Anteil von 43,1%
die hdufigste Herzklappenerkrankung (1,2). Studien von Nkomo et al. in den USA und von
Lung et al. in Europa zeigten eine starke Pravalenzzunahme der AKS in héherem Alter (1,3).
Sie ist eine chronisch progressive Erkrankung, die ohne addquate Therapie mit einer hohen
Mortalitétsrate von bis zu 50% innerhalb eines Jahres nach dem Auftreten von Symptomen und
einer Uberlebensprognose von im Mittel zwei bis drei Jahren assoziiert ist (2,4-6). Im
Zusammenhang mit dem demographischen Wandel in der westlichen Welt erlangt die AKS mit
ihren hohen Kosten fiir Forschung, Diagnostik und Therapie somit eine immer grofere
Bedeutung fiir die Gesellschaft und das Gesundheitssystem. Die Forschung an der Atiologie
und Pathophysiologie, an der Identifizierung von Risikofaktoren und an der Verbesserung von
Therapiemoglichkeiten ist daher von groem Interesse (7,8).

Die einzige Mdglichkeit, die AKS hinsichtlich einer Lebensverldngerung, Lebensqualitits-
steigerung und Symptomverbesserung zu behandeln, ist der Aortenklappenersatz (9). Der
konventionelle, chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) stellt den Goldstandard der Therapie
der AKS dar (10). Trotzdem werden ca. 33% der Patienten mit schwerer, symptomatischer AKS
nicht zum AKE zugelassen, weil die Operation ein zu hohes Risiko fiir sie darstellt (11). Seit
2002 gibt es die Moglichkeit des minimalinvasiven Ersatzes der Aortenklappe iiber einen
Katheter, die Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI). Sie hat sich seither durch
zahlreiche Studien, Register, technische Innovationen und klinische Erfahrung fiir bestimmte
Patientengruppen mit degenerativ-kalzifizierender AKS als bewidhrte Alternative zum AKE in

den Leitlinien etabliert.

3.1.2 Atiologie
Die hidufigsten Entititen der AKS sind erworben degenerativ-kalzifizierend (82%),
postinflammatorisch-rheumatisch (11%) oder angeboren kongenital-bikuspid (5%), wobei in

dieser Arbeit das Augenmerk auf der degenerativ-kalzifizierenden Form liegen soll. Sie hat in



der Privalenz in den westlichen Landern die rheumatische und kongenitale Form in hohem
Male verdringt (2,12).

Risikofaktoren fiir die kalzifizierende AKS sind, dhnlich denen fiir Atherosklerose, hoheres
Alter, ménnliches Geschlecht, Hypertonie, Rauchen, erhdhtes Lipoprotein a und LDL-
Cholesterin sowie eine positive Familienanamnese. Das Fortschreiten der chronisch-
progressiven Erkrankung ist besonders mit dem Grad der urspriinglichen Kalzifikation, aber
auch mit Faktoren wie hohem Alter, mannlichem Geschlecht, einer zusitzlich bestehenden
kongenital-bikuspiden Entitdt, linksventrikuldrer Dysfunktion, KHK, Nierenversagen und
Dialyse assoziiert. Das Fortschreiten der kalzifizierenden AKS geht rapider vonstatten als bei
der rheumatischen oder der bikuspid-kongenitalen Form (13,14). Nur 10-15% der
Aortenkalzifikationen bei Personen mit einem erhdhten Risiko fiihren zu einer Obstruktion.
Sobald sie auftritt, schreitet sie jedoch bei fast allen Patienten bis zu einem operationswiirdigen

Grad fort (7,14).

3.1.2 Pathophysiologie der degenerativ-kalzifizierenden AKS

Die gesunde Aortenklappe besteht aus drei geschmeidigen Segeln, die physiologisch weniger
als Imm dick sind. Sie ist apikal und basal von Endothel bedeckt und besteht von aortal nach
ventrikuldr aus der Fibrosa, der zu den Seiten hin dicker werdenden Spongiosa und der
Ventrikularis. Die Klappe ist in einem Netzwerk aus Kollagenfasern, dem sogenannten
Aortenanulus, verankert. Pathophysiologische Prozesse fordern die Verdickung und
Versteifung der Aortenklappe, konsekutiv die Verkleinerung der Aortendffnungsfliche (AOF)
und eine Verminderung der Exkursion der Segel wahrend der Systole. Durch den somit
erhohten Widerstand steigt der Druck im linken Ventrikel, der nétig ist, um das Blut wéhrend
der Systole in die Aorta zu befordern. Diese Erh6hung der Nachlast fiihrt zu einer vermehrten
Wandspannung und einer kompensatorischen, konzentrischen Hypertrophie des linken
Ventrikels. Durch die Hypertrophie steigt auch der enddiastolische Druck, was zu einer
erschwerten Fiillung des linken Ventrikels, einer verstdrkten linksatrialen Kontraktion und
einer erhohter Vorlast fiihrt. Es kommt zu einer systolischen oder kombiniert systolisch-
diastolischen Herzinsuffizienz, die zusitzlich durch den erhohten Sauerstoffbedarf des
hypertrophischen Myokards und der koronaren Mangeldurchblutung progredient ist (6).

Die kalzifizierende AKS entsteht laut aktuellen Forschungsergebnissen durch aktive
Entziindungs- und Versteifungsprozesse, dhnlich den pathophysiologischen Vorgéngen bei der
Entstehung einer Atherosklerose. In der Entstehungsphase entwickeln sich durch mechanisch-

hdmodynamischen Stress im Sinne eines unregelmiBigen Blutflusses {iber die Aortenklappe,
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vor allem an der gefaBzugewandten Seite im Bereich das Aortenanulus, Endothelschiden.
Durch diese wandern chronisch Entziindungszellen wie Makrophagen, Mastzellen und T-
Lymphozyten ein. Sie produzieren proinflammatorische Cytokine wie transforming growth
factor beta-1, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF) und Interleukin-1(IL)beta. Durch die
Schidden im Endothel lagern sich aulerdem Lipide wie LDL-Cholesterin und Lipoprotein a im
Klappengewebe ein, die durch Oxidation cytotoxisch verdndert werden und so zur Unterhaltung
der Entziindungsprozesse beitragen. Interstitielle Fibroblasten werden in Myofibroblasten
umgewandelt, die Enzyme wie Metalloproteasen produzieren. Die Metalloproteasen bauen das
physiologische Gewebe ab und die Myofibroblasten wandeln es in dysorganisiertes,
fibrotisches Gewebe um. Histologisch sind Neovaskularisationen vor allem in den Bereichen
starker Entziindung zu finden. Diese Gefdle exprimieren interzellulire Adhdsionsmolekiile,
was die Einwanderung von Entziindungszellen begiinstigt. Sie sind auflerdem nicht so
funktionsfahig wie physiologische Gefdlle und begiinstigen Gewebeeinblutungen (2,15).
Auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron System scheint eine pathophysiologische Rolle zu
spielen. Das Angiotensin Converting Enzym reichert sich iiber eine vermehrte Apolipoprotein
B-Retention in stenotischen Klappen an. Das verstérkt produzierte Angiotensin-II wirkt auf den
Myofibroblasten profibrotisch und proinflammatorisch (16).

Schon in der Entstehungsphase konnen Mikrokalzifikationen im Klappengewebe in Regionen
von Lipidablagerungen beobachtet werden. Die Apoptose interstitieller und inflammatorischer
Zellen sowie die Bildung von Apoptosekdrperchen fordern diese Kalzifikationen iiber die
Ablagerung von Kalkbestandteilen auf ihrer Oberfléche (17).

Ein zentraler Schritt in der Pathophysiologie der kalzifizierenden AKS ist die Entstehung von
osteoblastendhnlichen Zellen aus Myofibroblasten und pluripotenten, mesenchymalen
Stammzellen. Der Trigger fiir diese Umwandlung scheint die Lipidakkumulation im
Klappengewebe zu sein. Sie flihrt auBerdem zur Produktion von Knochenmatrixproteinen und
osteoblastenspezifischen Proteinen und regt zahlreiche Knochenstoffwechselsignalwege an
(17). Erkrankungen mit pathologischem Knochenumbau wie Osteoporose, chronische
Niereninsuffizienz, Morbus Paget oder Vitamin D Stoffwechselstorungen sind gleichzeitig mit
einer vermehrten Kalzifikation von Herzklappen und Gefidf3en assoziiert (2,15).

Im Krankheitsverlauf beginnt die Progressionsphase. Sie ist durch einen sich gegenseitig immer
weiter verstirkenden Prozess aus Kalzifikation, Klappeninkongruenz,

Klappenendothelschdaden und daraus resultierendem mechanischem Stress charakterisiert (2).



3.1.3 Klinik und Diagnostik der AKS

Typisch fiir die Klinik der AKS ist eine lange, symptomlose Latenzperiode, die sich, sobald
Symptome auftreten, in ein sich rapide verschlechterndes klinisches Bild mit infauster Prognose
umwandelt (2,4,6,18). Klassische Symptome sind Angina pectoris, Dyspnoe, Schwindel und
Synkopen. Viele Patienten bemerken die Symptome durch eine Leistungsminderung im Alltag.
Eine genaue Anamnese zur frithen Identifizierung der Erkrankung und die Identifizierung von
relevanten Komorbiditdten ist von hoher Bedeutsamkeit. Fiir asymptomatische Patienten
wurden Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Symptomen und kardialen Komplikationen
ermittelt. Zu diesen gehoren ein hoheres Alter, Risikofaktoren der Atherosklerose,
Blutdruckveridnderungen, ST-Streckensenkungen im Elektrokardiogramm (EKG), ein erh6hter
Druckgradient wihrend korperlicher Betdtigung, Klappenkalzifikationen, linksventrikuldre
Hypertrophie und verminderte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) (10). In der
Auskultation féllt ein 3/6 oder lauteres crescendo-decrescendo Systolikum mit punctum
maximum iiber dem zweiten Intercostalraum parasternal rechts mit Ausstrahlung in die
Carotiden und ein zweiter Herzton ohne Aortenkomponente auf. Der Puls ist schwécher und
verspitet im Vergleich zum physiologischen Puls (pulsus parvus et tardus). Die Stadien der
AKS verlaufen vom Risikostadium A iiber das progressive Stadium B und das schwere
asymptomatische Stadium C bis hin zum schweren symptomatischen Stadium D. In jedes
Stadium werden das Vorhandensein von Symptomen, die Klappenanatomie, himodynamische
Parameter und die linksventrikuldre Funktion einbezogen. Zur Bestimmung des Schweregrades
werden der mittlere Druckgradient (mean pressure gradient, MPG), der maximale
Druckgradient (peak pressure gradient, PPG), der maximale Fluss (Vimax) sowie die AOF
herangezogen (6). Tabelle 1a und 1b zeigen die Einteilung und Kategorien der AKS. Die
schwere AKS ist definiert iiber eine AOF unter 1cm?, bzw. unter Einbeziehung der Korpergrofe
unter 0,6cm?/m?, oder einem MPG von iiber 40mmHg zusammen mit einem PPG von iiber
64mmHg und einer Vmax von iiber 4m/s (18,19). Da ab einer Einteilung der AKS als schwer ein
Interventionsbedarf besteht, ist eine genaue Diagnostik hier besonders wichtig. Die AOF kann
sich in Abhédngigkeit von funktionellem Status, Druckgradienten, der Flussrate, der
linksventrikuléren Funktion und Morphologie, einer Aortenklappeninsuffizienz (Al), dem
Blutdruck, der KorpergroBBe und dem Grad der Kalzifikationen verédndern und sollte somit in
der Diagnostik immer in Kombination mit diesen Faktoren betrachtet werden (18,20). Bei den
meisten Patienten korrelieren kleine AOF mit schnellem Fluss iiber die Aortenklappe und
hohen Druckgradienten. Bei dieser als ,,High-gradient AS* bezeichneten Form gilt ein schwerer

Grad der AS unabhéngig vom Fluss iiber die Aortenklappe als wahrscheinlich (20). Dennoch
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gibt es Patienten mit inkonsistenten Messungen, bei denen bei einer hochgradig verkleinerten
AOF der MPG und der Fluss iiber die Aortenklappe nicht iiberméBig erhht sind (21,22). Diese
,,Low-flow, low-gradient AKS kommt durch eine inkomplette Offnung der Aortenklappe bei
niedrigem Fluss durch linksventrikulire Dysfunktion zustande und ist definiert iiber eine AOF
<lem?, einem MPG <40mmHg und einer EF <50%. Betroffene Patienten sollten einem
Dobutamin-Stresstest unterzogen werden. Eine tatsdchlich schwere AKS zeigt hier keine
VergroBerung der AOF um mehr als 0,2cm? oder iiber 1¢cm? bei deutlicher Erhdhung des MPG.
Kann die AOF auf >1cm? erhoht werden, spricht man von ,,pseudoschwerer AKS. Der MPG
bleibt hierbei konstant (20). Inkonsistente Messungen konnen auch als ,,paradoxe schwere
AKS bei erhaltener LVEF auftreten. Hierbei liegen eine AOF <1cm?, ein MPG < 40mmHg und
eine LVEF >50% vor. Dies ldsst sich am chesten durch einen kleinen linken Ventrikel,
Hypertonie und linksventrikuldre Hypertrophie erkldren und kommt meist bei élteren Patienten
vor. Hierbei ist besondere diagnostische Sorgfalt gefordert. Es sollten alle
Echokardiographiedaten erneut iiberpriift sowie eine Bestimmung des Kalzifikationsgrades im
CT durchgefiihrt werden (10,20,22). Bei der als ,Normal-flow, low gradient
AKS* bezeichneten Form mit einem MPG <40mmHg und einer AOF <1 bei einer LVEF >50%
und einem Stroke Volume Index (SVi) <35ml/m?) gilt eine schwere AKS als unwahrscheinlich.
In diesem Fall raten die Leitlinien der ESC zu einer erneuten Evalutation der Daten, da eine
Intervention hier keinen Vorteil erbringen wiirde (20,23).

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) und Doppler-Echokardiographie ist das
vorrangige Mittel zur Diagnostik und Kategorisierung der AKS. Zur Verifizierung und
Erweiterung der Daten kdnnen die transdsophageale Echokardiographie (TEE), die kardiale
Magnetresonanztomographie (CMR) und die Computertomographie (CT) beitragen. Zusitzlich
zu MPG, PPG, Vi und AOF werden die genaue Klappenmorphologie und -geometrie, der
Grad der Kalzifikationen, die iibrigen Herzklappen, der linke Ventrikel beziiglich LVEF, Grof3e
und Wanddicke, der pulmonalarterielle Druck (PAP) und die Morphologie der Aorta und der
Herzkranzgefile erfasst. Eine Herzkatheteruntersuchung wird nur noch empfohlen, wenn die
nichtinvasive Diagnostik ergebnislos bleibt oder im Gegensatz zu klinischen Auffilligkeiten
steht (6,10,24). Fiir die Untersuchung asymptomatischer Patienten kann ein Stress-Test mit
strenger Blutdruck- und EKG-Kontrolle helfen, AKS-assoziierte Symptome aufzudecken und
prognostisch negative Merkmale wie eine pathologische Blutdruckreaktion oder ST-

Streckensenkungen zu erkennen (18,25).



Tabelle 1a: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose in normal, mild, moderat

Informationen aus Bonow et al.: ACC/AHA 2006 Guidelines for the Management of Patients With
Valvular Heart Disease(Quelle (26))

Vmax= maximaler Fluss {iber die Aortenklappe, MPG= mean pressure gradient (mittlerer
Druckgradient iiber die Aortenklappe), AOF= Aortendffnungsfliche

Tabelle 1b: Kategorien der schweren Aortenklappenstenose

Informationen aus Baumgartner H et al.: 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of
valvular heart disease, Europ. Heart J., 38:2739-2791(20)

Vmax= maximaler Fluss {iber die Aortenklappe, MPG= mean pressure gradient (mittlerer
Druckgradient iiber die Aortenklappe), AOF= Aortendffnungsfliche, EF= Ejektionsfraktion, SVi=
Stroke Volume Index, AKS= Aortenklappenstenose

3.1.5 Therapie der AKS

Der Goldstandard in der Therapie der AKS ist der friihe chirurgische AKE, von dem eine

Verbesserung des Langzeitiiberlebens, von Symptomen, der Belastbarkeit und Lebensqualitét

nachgewiesen sind (4,9,10,18,19). Die European Association of Cardiothoracic Surgery (EACS)

und die Society of Thoracic Surgeons (STS) berichten liber eine operative Mortalitédtsrate von
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1-3% bei unter 70-Jdhrigen und von 4-8% bei iiber 70-Jahrigen. Das perioperative
Mortalitétsrisiko wird durch Faktoren wie weibliches Geschlecht, hoheres Alter, das Vorliegen
von Komorbidititen, die Durchfiihrung als notfallméBiger Eingriff, vorherige Herzoperationen,
linksventrikuldre Dysfunktion, pulmonale Hypertonie (PAH) und KHK gesteigert. Die
Indikation zur Intervention ist abhidngig davon, ob die AKS symptomatisch oder
asymptomatisch auftritt und ob der MPG tiber oder unter 40mmHg liegt. Ein AKE wird bei
schwerer, symptomatischer high-gradient AKS, also mit einem MPG >40mmHg empfohlen.
Fiir asymptomatische Patienten soll er bei schwerer AKS mit einer LVEF <50%, oder einem
abnormalen Belastungstest durchgefiihrt werden (10,18). Auflerdem sollten asymptomatische
Patienten mit niedrigem operativen Risiko einem AKE unterzogen werden, wenn die AKS oder
die Kalzifikationen an der Aortenklappe sehr schwer sind, eine schnelle Progression oder eine
durch die AKS bedingte schwere PAH vorliegen oder stark erhohte Brain Natriuretic Peptide
(BNP) -Werte gemessen wurden. Auflerdem wird empfohlen, ein AKE bei Patienten mit
schwerer symptomatischer oder asymptomatischer AKS begleitend zu einer kardialen Bypass-,
Herzklappen-, oder Aorta Ascendens-Operation durchzufiihren (20,27). Die 2017
verOffentlichten Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)/EACTS zum
Management von Herzklappenerkrankungen richten ein besonderes Augenmerk auf Patienten
mit low-flow, low-gradient AKS. Sie empfehlen hier die Durchfiihrung einer Intervention bei
Patienten mit reduzierter LVEF, besonders, wenn diese durch eine erhohte Nachlast bedingt ist.
Sowohl Patienten mit als auch ohne Flussreserve profitieren klinisch und beziiglich der LVEF,
wobei das Fehlen einer Flussreserve mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert ist. Bei Patienten
mit ,,pseudoschwerer” low-flow, low-gradient AKS sollte nach diesen Leitlinien von einer
Intervention abgesehen und eine medikamentdse Herzinsuffizienztherapie begonnen werden.
Bei low-flow, low-gradient AKS mit normaler EF sollte die Entscheidung zur Intervention
unter besonderer Beriicksichtigung bestimmter Kriterien getroffen werden: Besteht eine
schwere AKS in Verbindung mit Symptomen, linksventrikuldren Dysfunktionen, die nicht
anderweitig erklart werden konnen und ein hohes Alter sollte eine Intervention in Erwégung
gezogen werden. Die Leitlinien nennen hier die Bestdtigung der AKS durch ein Calcium-
Scoring im CT als wichtigste Maflnahme (20,23,27).

Es gibt keine medikamentdse Therapie, die das Fortschreiten der kalzifizierenden AKS
verlangsamen oder aufhalten kann. Sie eignet sich fiir eine Reduktion und Behandlung von
kardiovaskuliren Risikofaktoren und Komorbidititen wie eine arterielle Hypertonie oder KHK
und zur Stabilisierung des Patienten. Medikamente werden als Unterstiitzung angewendet,

wihrend Patienten auf eine TAVI oder einen AKE warten, und in der palliativen Situation,
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wenn weder ein AKE noch eine TAVI in Frage kommen (10,18,19). Es wird empfohlen,
Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffizienz mit Digoxin, Diuretika, ACE-Inhibitoren oder
Angiotensin-Rezeptor-Blockern zu behandeln (10). Studien wie die Scottish Aortic Stenosis
and Lipid Lowering Trial Impact on Regression (SALTIRE), die Simvastatin and Ezetimib in
Aortic Stenosis und die Aortic Stenosis Progression Observation Measuring Effects of
Rosuvastatin (ASTROMER) konnten keinen Effekt einer lipidsenkenden Statintherapie auf das
Fortschreiten der AKS oder Klappenkomplikationen nachweisen (2).

Die perkutane Ballonarteriovalvuloplastie (BAV) ist ein Verfahren, bei dem mit einem {iiber
einen Katheter eingefiihrten Ballon die kalzifizierte Aortenklappe aufgesprengt wird. Es wurde
zuerst 1986 von Cribier et al. als Alternative zum chirurgischen AKE fiir inoperable Patienten
mit erworbener AKS durchgefiihrt. Es zeigte zufriedenstellende himodynamische Ergebnisse,
eine daraus resultierende Verbesserung der Symptome Dyspnoe und Angina Pectoris, sowie
ein verringertes Auftreten von Synkopen (28,29). In weiteren Studien wurde jedoch von
frithzeitigem Wiederauftreten von Symptomen und Komplikationen, hohen Restenosierungs-
und Rehospitalisierungsraten und inakzeptablen Ein-Jahres-Mortalititsraten (45-55%) bei
alleiniger Durchfiihrung der BAV berichtet (18,30-32). Es zeigte sich kein Unterschied
zwischen einer alleinigen Therapie mit BAV und einer medikamentdsen Therapie. Die
Therapie mit einem alleinigen AKE oder einer alleinigen TAVI zeigte sich der BAV mit
konsekutivem AKE oder TAVI ebenbiirtig (31-33). Basierend auf diesen Studien wurde die
BAV als Uberbriickungstherapie fiir Patienten mit operationswiirdiger AKS, die von den
kurzfristigen hamodynamischen und symptomatischen Auswirkungen profitieren kdnnten, in
die Leitlinien aufgenommen. Dies betrifft Patienten, die wegen zu hoher Instabilitét, zu hohen
Risiken oder dem Bedarf an dringlicheren, nicht-kardialen Eingriffen auf einen AKE oder eine
TAVI warten miissen. Auch fiir die palliative Situation wird die BAV als mogliche Option
empfohlen (10,18,19).

3.2 Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI)
3.2.1 Entwicklung der TAVI

1989 konstruierten Anderson et al. eine kiinstliche, ballonexpandierbare Herzklappe aus einer
in einen Draht platzierten Schweineaortenklappe, die sie bis 1992 neun Mal erfolgreich
kathetergestiitzt retrograd in Aortenposition in Schweinen implantierten (34).

Bonhoeffer et al. produzierten 2000 eine kiinstliche Pulmonalklappe aus einer

Rinderjugularvene mit darin enthaltener Klappe, eingebracht in einen ballonexpandierbaren



Stent, und implantierten sie erfolgreich an die Position der nativen Pulmonalklappe von fiinf
Lammern (35). Kurz darauf gelang ihnen mit dieser Klappe die erste erfolgreiche perkutane
Implantation im Menschen, was die Forschung an der perkutanen Herzklappenimplantation
auch an den anderen Klappen stark vorantrieb (36,37).

Die erste perkutane Aortenklappenimplantation im Menschen wurde 2002 von Cribier et al. mit
einer kiinstlichen Aortenklappe aus drei Rinderperikard-Segeln in einem ballonexpandierbaren
Stent {iber einen antegraden, transseptalen Zugangsweg durchgefiihrt und erzielte
zufriedenstellende postinterventionelle, hdmodynamische und klinische Ergebnisse. Dieser Fall
des 57-jéhrigen Patienten mit schwerer, kalzifizierter, bikuspider Aortenklappe, der aufgrund
von hdmodynamischer Instabilitit und schweren Komordbidititen nicht operabel war, war
bahnbrechend fiir die folgende, rasante Entwicklung der TAVI (37,38).

Zwei Transkatheteraortenklappenprothesen, die ,,Sapien” der Firma Edwards Lifescience
(Irvine, Californien) und die ,,CoreValve™ der Firma Medtronic (Minneapolis, Minnesota)
erlangten 2007 die CE-Kennzeichnung und 2011 und 2014 die Anerkennung durch die
American Food and Drug Administration und damit den Zugang zum europdischen und US
Markt. Sie legten hiermit den Grundstein fiir einige groBangelegte Register und Studien.

In internationalen Registern in Frankreich, Belgien und Grof3britannien, die beide Herzklappen
zwischen Januar 2007 und April 2010 bei Patienten mit schwerer, symptomatischer AKS
testeten, zeigte die TAVI fiir beide Herzklappen gute Ergebnisse in Bezug auf prozeduralen
Erfolg (92,6-98%) und 30-Tages-Uberleben (87,3-92,9%) (39—41). Das Sapien Aortic
Bioprothesis European Outcome (SOURCE) Register zeigte an europaweit 1038
eingeschlossenen Patienten mit Implantation einer Sapien ein 30-Tages-Uberleben von 91,5%
und ein Ein-Jahres-Uberleben von 76,1% (42.,43).

Mit der multizentrischen randomisierten Placement of Aortic Transcatheter Valves (Partner)-I
Studie konnte in der Kohorte B die Uberlegenheit der TAVI mit der ballonexpandierbaren
Sapien gegeniiber einer Standardtherapie mit Medikamenten und BAV bei inoperablen
Patienten mit schwerer, symptomatischer AKS nachgewiesen werden. Endpunkte waren
Parameter der hdmodynamischen Klappenfunktion, die Symptomatik und die Mortalitdt nach
einem und nach fiinf Jahren (30,7 vs. 50,7% und 71,8 vs.93,6%) (44,45). Hierdurch wurde die
TAVI fiir inoperable Patienten mit schwerer, symptomatischer AKS und einer
Lebenserwartung von iiber einem Jahr 2012 in die Leitlinien der European Society of
Cardiology(ESC)/EACTS aufgenommen (10). Die Leitlinien wurden von der deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) und der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax- und
Herzchirurgie (DGTHC) als giiltig anerkannt (46). In der Kohorte A der Partner-I Studie zeigte
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sich die Ebenbiirtigkeit der TAVI mit der Sapien mit dem AKE in Hochrisikopatienten mit
schwerer, symptomatischer AKS durch nicht signifikante Unterschiede in der Mortalitét nach
einem (24,3%TAVI vs. 26,8% AKE), zwei (33,9%TAVI vs.35%AKE) und fiinf Jahren (67,8%
vs. 62% AKE) (47-49).

In der US CoreValve extreme risk- und US CoreValve high risk Studie konnten die Ergebnisse
aus beiden Kohorten der Partner-I Studie auch mit der selbstexpandierbaren CoreValve
bestitigt werden. Die Uberlebensraten waren sowohl bei inoperablen Patienten gegeniiber einer
Standardtherapie nach einem Jahr und sogar zum ersten Mal auch bei Hochrisikopatienten
gegeniiber einem AKE nach einem und nach zwei Jahren signifikant hoher (50-52).

Die Edwards-Klappe der neuesten Generation, die Sapien 3 (S3), wurde 2014 zugelassen und
innerhalb der Partner-1I Studie im Studienarm S3HR bei inoperablen und Hochrisikopatienten
und im Studienarm S3i erstmals bei Patienten mit intermedidrem Risiko getestet. Es zeigten
sich nicht nur sehr gute Ergebnisse mit hohen Uberlebensraten bei inoperablen- und
Hochrisikopatienten (97,8% nach 30 Tagen, 85,6% nach einem Jahr) (53,54), sondern sogar
erstmals eine Uberlegenheit gegeniiber dem AKE beziiglich des kombinierten Endpunkts aus
Mortalitdt, Schlaganfallrate und paravalvuldrer Al bei intermedidrem Risiko (55). In der
Kohorte A der Partner-II Studie wurde die TAVI mit der Sapien-XT, der Edwards-Klappe der
zweiten Generation, mit dem AKE bei Patienten mit schwerer, symptomatischer AKS und
intermediirem Risiko getestet. In der transfemoralen Subgruppe ergab sich eine Uberlegenheit
der TAVI bezogen auf den kombinierten Endpunkt aus Mortalitdt und Schlaganfall mit
bleibender Behinderung (56).

In der Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation (SURTAVI) Studie
konnte die Nichtunterlegenheit der TAVI bei intermedidrem Risiko auch mit der
selbstexpandierbaren CoreValve gegeniiber einem AKE hinsichtlich einem kombinierten
Endpunkt aus Mortalitét und Schlaganfall mit bleibender Behinderung nach zwei Jahren (12,6%
TAVI, 14% AKE) nachgewiesen werden (57).

Die selbstexpandierbare Transkatheter Aortenklappenprothese der neuesten Generation, die
CoreValve Evolut R (CVER), wurde sowohl in der CE-Mark- als auch in der Evolut R U.S.-
Studie positiv hinsichtlich Mortalitdts- und Schlaganfallrate und Effektivitit nach 30 Tagen
getestet (58,59). Die ,,UK and Ireland CoreValve Evolut R Implanters Registry* bestitigte diese

Ergebnisse und berichtete zudem von sehr niedrigen Komplikationsraten (60).
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3.2.2 TAVI heute

Die aktuellen Leitlinien beziehen sich auf die Durchfiihrung der TAVI bei der schweren,
kalzifizierenden AKS. Ausreichende Studien tiber die Durchfiihrung der TAVI bei kongenitaler
oder rheumatischer AKS existieren bisher noch nicht (22). Fiir die Durchfiihrung der TAVI
stechen heute der vorrangig gewihlte transfemorale, der transaortale, transapikale und
transsubklaviane Zugang zur Verfiigung (22,27). In speziell dafiir ausgerichteten Zentren
konnen zusitzlich Zugangswege durch die A.carotis, die V.cava und antegrad durch die Aorta
angewendet werden (22).

Die American Heart Association (AHA) und das American College of Cardiology (ACC)
empfehlen in ihren aktualisierten Leitlinien von 2017 die Durchfithrung einer TAVI bei
schwerer, symptomatischer AKS bei inoperablen Patienten mit einer Lebenserwartung von
mehr als zwolf Monaten sowie bei Patienten mit hohem und intermedidrem perioperativem
Risiko, abhédngig von patientenspezifischen Wiinschen, Risiken und Charakteristika, die im
Herzteam abgewogen und erortert werden.(61) Die ESC empfiehlt die TAVI als
interventionelle Methode ebenfalls bei inoperablen Patienten und bei Patienten mit erhhtem
operativem Risiko. Bei inoperablen Patienten sollen vor allem Komorbidititen sowie die
voraussichtliche Verbesserung der Lebensqualitit und des Uberlebens beachtet werden.
Patienten mit erhohtem operativem Risiko sollen vor allem bei hoherem Alter mit einer TAVI
behandelt werden und wenn ein transfemoraler Zugangsweg mdglich ist (20). In dem
Positionspapier der DGK gelten Patienten ab einem STS-Score von >8% oder log. EuroSCORE
>20% als Hochrisikopatienten (siche Abschnitt 3.2.3 Risikostratifzierung). Die DGK empfiehlt
hier eine transfemorale TAVI als Therapie der ersten und eine transapikale TAVI als Therapie
der zweiten Wahl. Patienten mit einem STS-Score von >4-8% oder log. EuroSCORE >10-20%
gelten als Patienten mit mittlerem perioperativem Risiko. Bei ihnen wird als Erstwahl eine
transfemorale und als Zweitwahl eine transapikal TAVI empfohlen. Bei Patienten mit
niedrigem Risiko, bei einem STS-Score <4% oder logEuroSCORE <10%, empfiehlt die DGK
weiterhin den operativen AKE als Erstlinientherapie (46). Bisher gibt es noch keine
ausreichenden Ergebnisse zu der TAVI bei Patienten mit niedrigem perioperativem Risiko oder
asymptomatischen Patienten. Auch in den neuen Leitlinien der ESC/EACT von 2017 wurde
die TAVI bei Patienten mit niedrigem perioperativem Risiko nicht empfohlen (20,27). Im
Hinblick hierauf wurde die TAVI mit der CoreValve in der Nordic Aortic Valve Intervention
(NOTION) Studie gegen den AKE bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko getestet. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich Mortalitdt und Schlaganfallrate nach

einem und zwei Jahren (62,63).
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Das Herzteam sollte aus interventionellen Kardiologen, Herzchirurgen, Radiologen,
kardiovaskulidren Anisthesisten und kardiovaskulidr geschultem Pflegepersonal bestehen. Die
Entscheidung fiir eine TAVI sollte die Krankengeschichte und den Zustand des Patienten, das
Ausmal der AKS, mogliche Alternativen, die technische Durchfiihrbarkeit der TAVI, Vorteile,
Risiken und besonders Wiinsche des Patienten und seiner Familie beriicksichtigen. Die Ziele
der TAVI sind Symptomverbesserung und Uberlebensverlingerung bei gleichzeitiger
Verhinderung von Komplikationen (22). Generell sollte im Herzteam eine alle Faktoren
umfassende Nutzen-Risiko Abwiégung stattfinden. Die Leitlinien geben vor, dass die TAVI nur
durchgefiihrt werden sollte, wenn die postoperative Lebenserwartung ldnger als ein Jahr betrégt,
nach zwei Jahren die Erwartung einer hoheren Lebensqualitit iiber 25% liegt, oder die Aussicht
auf eine Symptomverbesserung von mindestens einer New York Heart Association(NYHA)-
oder einer Canadian Cardiovascular Society(CCS)- Funktionsklasse besteht (18,22). Bei
gleichzeitig vorliegenden Komorbidititen, die die Symptomatik des Patienten mafgeblich
beeinflussen und die nur durch einen chirurgischen Eingriff behoben werden konnen, wie z.B.
eine KHK mit Bedarf eines Bypasses, sollte dem AKE der Vorrang gegeben werden.
Anatomische Kontraindikationen fiir eine TAVI sind inaddquate Anulusgrofen,
linksventrikulére Thromben oder ein hohes Risiko fiir eine koronararterielle Obstruktion. Eine
ibermdfige Kalzifikation oder Verwindung und ein zu kleiner Durchmesser des
ZugangsgefiBes stellen Kontraindikationen fiir den transfemoralen oder transsubklavianen
Zugangsweg dar (10).

Eine weitere Indikation fiir eine TAVI ist das Valve-in-Valve Verfahren. Hierbei wird eine,
zuvor meist mittels chirurgischem AKE implantierte, biologische Aortenklappenprothese durch
eine Transkatheter Herzklappenprothese ersetzt. Biologische Herzklappenprothesen werden
vor allem bei dlteren Patienten mit dem Vorteil eingesetzt, dass keine dauerhafte
medikamentose Antikoagulation betrieben werden muss. Thre Haltbarkeit ist mit ca. zehn
Jahren jedoch kiirzer als die der mechanischen Klappenprothesen, sodass ein Ersatz

degenerierter, verkalkter Bioklappen durch eine TAVI von immer groerer Bedeutung ist.

3.2.2 Komplikationen

Die Hauptkomplikationen der TAVI sind Blutungen und Komplikationen an der Zugangsstelle,
Uberleitungsstérungen, darunter vor allem Linksschenkelblock und Atrioventrikulirer Block
(AV-Block) mit konsekutiver neuer Schrittmacherimplantation, Schlaganfille und

paravalvuldre Aortenklappeninsuffizienzen (Al) (47,50,64).
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Das deutsche Aortenklappenregister (German Aortic Valve Registry, GARY) berichtete 2015
von einer Komplikationsrate von 3-8%. Sie beinhaltete die bedeutenden Komplikationen Tod,
Konversion zu offener Operation, Herzbeuteltamponade, Schrittmacherimplantation,
Malpositionierung oder Dislokation der Prothese, hamodynamische Instabilitit, Anulusruptur,
koronararterieller Verschluss, Aortendissektion, ventrikuldre Perforation, Arrhythmien, Al
Blutungen und Schlaganfall. In der Entwicklung der TAVI konnte eine deutliche Verbesserung
der Uberlebensraten und klinischen Ergebnisse sowie eine Reduktion der vitalen und
technischen Komplikationsraten beobachtet werden. Die interventionelle Erfahrung der Arzte
filhrte zu verbesserten Verfahrensabldufen und zusammen mit standardisierter Diagnostik zu
spezifischerem Screening und optimierter Auswahl der Patienten. Durch die Entwicklung neuer
Transkatheteraortenklappenprothesen und Implantationssysteme mit vergrofertem Spektrum
an Klappengrofen und Zugangswegen konnte die TAVI auf eine groBere Patientengruppe
erweitert und individueller auf den einzelnen angepasst werden. Technische Verbesserungen
der Klappenprothesen sorgten fiir eine Abnahme von klappenassoziierten Komplikationen. Die
Verkleinerung des Klappendurchmessers im gefalteten Zustand ermoglichte die héufigere
Verfiigbarkeit des transfemoralen Zugangsweges. Dieser ist mit einem verbesserten Outcome
und einer Verringerung von Komplikationen an der Zugangsstelle assoziiert (65,66).

Die Auswahl und die Definition klinischer Endpunkte der TAVI, Leitlinien fiir deren Erhebung
und Dokumentation und Strategien zur Risikostratifizierung wurden von dem Valve Academic

Research Consortium(VARC) 2011 und 2012 festgelegt (67,68).

3.2.3 Risikostratifizierung

Zur Einschidtzung der perioperativen Mortalitdt und Morbiditit werden vor allem drei
Risikomodelle eingesetzt. Der log. EuroSCORE und der neuere EuroSCORE-II beinhalten
Basispatientencharakteristika, kardiale und operative Faktoren und geben das Risiko der
perioperativen Mortalitét an (69,70). Der Risikoscore der STS beriicksichtigt eine grofere Zahl
an Basispatientencharakteristika und relevanten Komorbiditaten und gibt neben dem Risiko fiir
30-Tages-Mortalitdt und Morbiditit (4% niedrig, 4-8%mittel, >8% hoch) das Risiko fiir acht
weitere hdaufige Endpunkte nach TAVI an (71). Sie werden vor TAVI angewendet, obwohl sie
keine optimale Risikovorhersage fiir Patienten mit sehr hohem Risiko und mit
Kontraindikationen fiir eine Operation treffen konnen, weil sie fiir Standardrisikogruppen vor
Herzoperationen validiert wurden (72). Studien zeigen, dass die bisher angewendeten
Scoringsysteme nicht ausreichend mit der Mortalitdt nach TAVI assoziiert sind und daher keine

zufriedenstellende pradiktive Aussagekraft haben (73). Leitlinien der ACC, AHA, VARC-2,
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ESC und EACTS empfehlen die Einbeziehung von weiteren Parametern mit préadiktiver
Aussagekraft, die nicht mit den Risikoscores abgedeckt sind. Die Altersgebrechlichkeit
beriicksichtigt Faktoren wie Gewicht, Alltagsaktivitit, Mobilitdit und kognitiven Status.
Anatomische Faktoren wie eine stark atherosklerotische Aorta und Aortenanulus,
hdmodynamische Faktoren wie eine systolische, diastolische oder rechtsventrikulire
Dysfunktion, Mitralklappeninsuffizienz (MI) oder —stenose (MS) und Faktoren, die die
anatomischen Gegebenheiten durch vorherige Eingriffe mit anschlieBenden Verwachsungen
verschlechtern, sollen die Durchfiihrbarkeit der TAVI besser vorhersagen. Maligne Prozesse,
die die Lebenserwartung vermindern, schwere Lebererkrankungen und neurologische
Erkrankungen sollen ebenfalls zur Risikostratifizierung beitragen (18,19,22,68). Studien haben
aullerdem gezeigt, dass bestimmte Biomarker wie der Tumormarker Carbohydrat Antigen 125,
Malondialdehyd und Cystatin C eine gute pradiktive Aussagekraft haben (74—76). In unserem
Studienzentrum konnte schon in Ubereinstimmung mit vorherigen Studien gezeigt werden,
dass praprozedural erhdhtes high sensitive Troponin T und Growth differenciation factor 15

mit erhdhter Mortalitdt nach TAVI verbunden sind (77-79).

3.2.4 Ziel der Studie

Die degenerative, kalzifizierende AKS ist eine der drei hidufigsten kardiovaskuldren
Erkrankungen der westlichen Welt. Als Erkrankung des Alters nimmt sie durch den
demographischen Wandel an Hiufigkeit und Relevanz fiir Gesellschaft und Gesundheitssystem
immer mehr zu. Die Entwicklung der TAVI wurde innerhalb groBer Studien durch ihre
Uberlegenheit bzw. Ebenbiirtigkeit gegeniiber der medikamentdsen Therapie, der BAV und
dem AKE bei Hochrisikopatienten und bei Patienten mit intermedidrem Risiko vorangetrieben.
Dadurch konnte sie sich als géngige Therapie in den Leitlinien etablieren. Durch die
Weiterentwicklung der Klappenprothesen und Einfiihrsysteme, sowie die wachsende Erfahrung
der TAVI-Zentren, konnte das Uberleben nach TAVI immer weiter verbessert werden. Dies
zeigen Studien, die die Ergebnisse nach Implantation von Klappen der fritheren Generationen
mit denen der neueren Generationen vergleichen (80-83).

Wihrend zu den Vorgéngergenerationen der Transkatheterherzklappen viele Studien existieren,
mangelt es noch an Ergebnissen zu den neuesten Herzklappenprothesen.

Die S3 und die CVER sind, als die Prothesen der neuesten Generation, die aktuell am hdufigsten
in unserem TAVI-Zentrum in Kiel implantierten TAVI-Prothesen. Ziel dieser Studie ist, die
Ergebnisse der Implantation beider Klappen in Hinblick auf Komplikationen, klinische und

hdmodynamische Endpunkte und Langzeitergebnisse zu analysieren und die Erkenntnisse im
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Kontext der aktuellen Forschungsergebnisse zu bewerten. Es sollen mogliche Vor- und
Nachteile der beiden Klappenprothesen betrachtet werden. Die klinischen Endpunkte wurden
von uns auf Grundlage der VARC-II Kriterien gewdhlt, um sie mit den Ergebnissen aus anderen
Studien vergleichen zu konnen.

Die Identifikation von Pridiktoren der Morbiditét und Mortalitdt nach TAVI ist essenziell fiir
die addquate Patientenselektion und die Risikostratifizierung vor der Intervention. Daher ist es
ein Ziel dieser Studie, weitere pradiktive Faktoren zu identifizieren, die das Risiko fiir eine
TAVI besser abbilden kénnen. Die Risikofaktoren sollten in Zusammenhang mit der aktuellen

Datenlage bewertet werden.

4. Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv und -evaluation

In diese klinisch-prospektive Studie wurden 313 Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen
Februar 2014 und Dezember 2016 am Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein in Kiel eine
TAVI durchgefiihrt wurde. Allen Patienten wurde entweder eine Transkatheter
Aortenklappenprothese des Modells S3 oder CVER implantiert. Es wurden nur Patienten mit
transfemoralem Zugangsweg eingeschlossen. Grundsétzlich willigten die Patienten mit einer
schriftlichen Einverstidndniserkldrung in die Studienteilnahme ein. Patienten, bei denen dies
nicht moglich oder erwiinscht war, wurden in der Datenerhebung beriicksichtigt, indem keine
studienspezifischen Daten erhoben wurden, sondern nur solche Parameter genutzt wurden, die
leitliniengerecht periprozedural bestimmt werden miissen. Die rechtméfige Nutzung aller in
der Studie verwendeten Daten wurde durch ein Ethikvotum bestitigt.

Die Entscheidung fiir eine TAVI als Alternative zum AKE wurde leitliniengerecht im
interdisziplindren Herzteam getroffen. Grundlage war hierbei die Einschitzung des
perioperativen Risikos und des zu erwartenden Nutzens. Relevante Faktoren waren Alter,
Geschlecht, Wille des Patienten nach umfassender Aufkldrung, SymptomausmaB,
kardiovaskuldre und nichtkardiovaskuldre Komorbidititen und Risikofaktoren, anatomische
Gegebenheiten und die Altersgebrechlichkeit des Patienten. Die Risikoscores STS, log.
EuroSCORE und EuroSCORE-II wurden durch die zur Verfligung stehenden Internetrechner
erhoben (84-86). Zur genauen Evaluation wurden der betreuende Allgemeinmediziner oder
Kardiologe einbezogen und spezielle Untersuchungen durchgefiihrt: Transthorakale
Echokardiographie = (TTE) oder  Transosophageale = Echokardiographie = (TEE),
Koronarangiographie, CT-Angiographie der thorakalen Aorta und Dopplersonographie oder

CT-Angiographie der Beckenstrombahn und der hirnversorgenden extrakraniellen Gefd3e. Es
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wurde eine genaue Vermessung der Femoral- und Beckengefile und der Aorta, der
Aortenwurzel und des Aortenanulus durchgefiihrt. Weiterhin wurden Ergebnisse aus Bluttests,
MRTs, Lungenfunktionsuntersuchungen und EKGs herangezogen. Die Auswahl des
Zugangsweges hing vor allem von anatomischen Gegebenheiten der Zugangsgefile wie dem
GefédBverlauf, dem Grad und der Lokalisation einer Atherosklerose und der GefaBBgrofe ab. Fiir
die Auswahl der Transkatheter Aortenklappenprothese waren die Anulusgro3e und —form, die
Anatomie des linksventrikuldren Ausflusstrakts und der nativen Herzklappe sowie der Grad

und die Verteilung von Kalzifikationen entscheidend (22).

4.3 Prozedur

4.3.1 Hybrid-OP

Alle Interventionen wurden in dem im August 2013 erdéffneten Hybrid-OP durchgefiihrt. Er
stellt eine Verbindung aus einem komplett ausgestatteten herzchirurgischen Operationssaal und
einer vollstdndigen Herzkatheteranlage dar. Diese Verbindung ermoglicht die TAVI iiber jeden
moglichen Zugangsweg und schafft alle apparativen und hygienischen Voraussetzungen flir
einen offenchirurgischen Eingriff und die Reaktion auf Komplikationen. Eine optimale
Bildgebung wihrend der Intervention wird durch eine 3D-Echokardiographie und eine 3D-
Rontgenanlage mit Bildschirm zur Fluoroskopie gewdhrleistet. Die Fluoroskopie ist ein
Verfahren, bei dem unter kontinuierlicher Durchleuchtung mittels Rontgenstrahlen die
anatomischen Verhiltnisse auf einem Bildschirm beobachtet werden konnen. Sie ermdglicht
das korrekte Vorbringen des Katheters zur Aortenklappe und die genaue Positionierung der
Klappenprothese. Im Hybrid-OP sind ein mobiler Patiententisch, ein vollstindiges
Monitoringsystem, eine Herz-Lungen-Maschine und alle fiir die Anésthesie notwendigen
Mittel installiert (19). Alle Eingriffe werden in interdisziplindrer Zusammenarbeit zwischen
mindestens einem TAVI-erfahrenen interventionellen Kardiologen und Herzchirurgen, einem
Herzandsthesisten, einem Herztechniker sowie mit Unterstiitzung des Herzkatheterlabor- und

OP-Assistenzpersonals durchgefiihrt (87).

4.3.2 Aortenklappenprothesen und Kathetersysteme

Die S3 (Abbildung 1) besteht aus einem strahlenundurchlissigen Rahmen aus einer Kobalt-
Chrom-Legierung, einer inneren und einer an der Einflussseite sitzenden dufleren Fassung aus
Polyethylenterephtalat und einer eingenéhten trikuspiden Klappe aus Rinderperikard. Der

ballonexbandierbare Klappenstent wird iiber einen Ballon, der im Aortenanulus positioniert
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und dort aufgepumpt wird, aufgedehnt und platziert. Gegeniiber den Vorgingermodellen wurde
die S3 mit einer dufleren Fassung fiir eine Verringerung von paravalvulidren Al und mit einer
geringeren Hohe zur Vermeidung von Uberleitungsstérungen konzipiert. Die Einfiihrbarkeit
iiber kleinere Schleusen und Fiithrungsdrihte im Vergleich zu Vorgidngermodellen soll
vaskuldre Komplikationen und Blutungen verringern (88). Die Segel der Klappe wurden mit
dem Carpentier-Edwards ThermaFix-Verfahren behandelt, bei dem Phospholipide und
Glutaraldehyd Molekiile, die als Calciumbinder agieren, chemisch aus dem Gewebe entfernt
werden. Dies soll der Kalzifizierung der Klappe vorbeugen. Die S3 ist in vier Gréfen mit 20,
23,26 und 29 mm Durchmesser erhéltlich. Alle auB3er die 20mm Grof3e wurden in dieser Studie
verwendet. Sie kann iiber den transfemoralen, transaortalen und transapikalen Zugangsweg
implantiert werden und kann Anulusgréen zwischen 16mm und 28mm Durchmesser bedienen
(89). Da die Transkatheter Aortenklappenprothesen in ihrem Halt im Aortenanulus allein auf
die radidren Entfaltungskrifte angewiesen sind, wird ein etwas groerer Durchmesser als der
eigentliche Anulusdurchmesser gewihlt (Oversizing um 10%), um einem Verrutschen nach

Implantation vorzubeugen (19).

Abbildung 1: Edwards Sapien 3 (Quelle: Edwards Lifesciences)

Die nétigen Instrumente fiir die transfemorale S3-Implantation (Abbildung 2) sind das eSheath
Einflihrset, das Commander-Platzierungssystem, ein transfemoraler Ballonkatheter und ein
sogenannter Crimper fiir die Auffaltung der Klappe auf dem Katheter. Das Einfiihrset fiir das
Commander-Platzierungssystem ist mit einer Stirke von 14French (F, europdisch ,,Charri¢re®)
mit den 20-26mm und von 16F mit den 29mm groBen Klappen kompatibel. Das
Platzierungssystem enthilt einen Griff, iiber den ein flexibler Katheter kontrolliert bewegt, die
genaue Ausrichtung der Klappe vorgenommen und der Ballon gesteuert werden kann. An
beiden Enden und in der Mitte des Ballons im Ballonkatheter sind strahlenundurchlissige

Marker eingebracht, die die genaue Platzierung mittels Fluoroskopie ermoglichen.
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Alle Materialien wurden durch die Firma Edwards Lifescience zur Verfligung gestellt. Der
minimale Durchmesser des Zugangsgefiles fiir die 20-26mm Klappen betrug 5,5mm und fiir
die 29mm Klappen 6mm. Tabelle 2 zeigt die anzuwendenden KlappengréBen in Abhéngigkeit
von der Anulusgrofle (89-91).

Die selbstexpandierbare CVER (Abbildung 3) besteht aus einem strahlenundurchlissigen
Nitinolgeriist mit darin eingebrachter trikuspidaler Aortenklappe und einem Mantel zum Schutz
vor PVL an der Einflussseite. Sowohl Klappe als auch Mantel bestehen aus Schweineperikard,
das zur Verhinderung der Mineralisation mit Alpha-Amino-Olsiure behandelt wurde. Die
CVER ist mit 23, 26, 29 und 31mm Durchmesser erhéltlich, von denen alle aufler die 31mm-
GroBe in dieser Studie Anwendung fanden. Tabelle3 zeigt die empfohlene Wahl der
KlappengroBe in Abhédngigkeit von den anatomischen Gegebenheiten. Das Klappensystem
wurde filir den transfemoralen Zugangsweg mit dem EnVeo R Einfithrungssystem (Abbildung
5) ergénzt. Es ist mit einer InLine-Schleuse ausgestattet, die das Profil auf 14F reduziert und
die Nutzung einer zusitzlichen Einfiihrungsschleuse iiberfliissig macht. Dadurch kann die

Klappenprothese durch kleinere Zugangsgefile mit einem GefdBBdurchmesser ab 5Smm

eingefiihrt werden. So sollen Patienten auch mit kleineren GefaBBen behandelt und eine

Abbildung 2: Edwards eSheath Einfiihrschlduse (oben rechts), Edwards Commander Delivery System
mit flexiblem Ballonkatheter(oben links) und Handgriff(unten) (Quelle:Edwards Lifesciences)

Tabelle 2: GroBe der Aortenklappenprothese in Abhéngigkeit von der GroBe des Aortenanulus,
gemessen im TEE am basalen Ring wéhrend der Systole

GroBe der Anulusdurchmesser | Native AnulusgroBe | Flichenabhingige
Klappenprothese Anulusgrof3e
23mm 18-22mm 338-430mm? 20,7-23,4mm
26mm 21-25mm 430-546mm? 23,4-26,4mm
29mm 24-28mm 540-683mm? 26,2-29,5mm
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Informationen aus Lifescineces E. Edwards SAPIEN 3 Kit — Transfemoral Instructions for Use, 2016
und Lifescineces E. Edwards SAPIEN 3 Kit — Transfapical and Transaortic Instructions for Use, 2016
(Quelle (89,90))

Verringerung von vaskuldren Komplikationen und Blutungen erzielt werden. Wenn die CVER
jedoch nach Implantation einer Nachdilatation bedarf, muss ein anderer Katheter verwendet
werden. Im Vergleich zu den Vorgingermodellen wurde das Nitinolgeriist fiir eine bessere
Passform und Vermeidung von Uberleitungsstorungen und Schiden des kardialen
Reizleitungssystems verkiirzt. Zur Vermeidung von Al wurde der innere Schutzmantel
vergroBert und das Oversizing und die radidren Entfaltungskrifte fiir einen besseren Halt im
Aortenanulus optimiert. Das EnveoR System ermdglicht auflerdem bei inkorrekter
Positionierung das dreimalige erneute Zusammenfalten und Neupositionieren der Klappe
(58,92-94). Dies wird vor allem durch das elastische Material des Geriists, das Nitinol,
ermoglicht. Dieses ldsst sich im Gegensatz zu dem Kobalt-Chrom-Rahmen der
ballonexpandierbaren S3 auch nach mehrmaligem Zusammenfalten und Expandieren in die

gleiche Form zuriickbewegen (95).

Abbildung 3: CoreValve Evolut R Transkatheteraortenklappenprothese (Quelle: Medtronic
Announces CE Mark for Recapturable CoreValve Evolut R System 04.September 2014, URL:
https://www.dicardiology.com/article/medtronic-announces-ce-mark-recapturable-corevalve-evolut-r-
system abgerufen am 14.09.2017)

Tabelle 3: Grofle der Aortenklappenprothese in Abhéngigkeit von der Grofle des Aortenanulus sowie
der GroBe und Hohe der Sinus Aortae bestimmt durch kardiale Computertomographie

Klappengrofle Annulusdurchmesser | Durchmesser der Hoéhe der Sinus
Sinus Aortae Aortae

23mm 18-20mm >25mm >15mm

26mm 20-23mm >27mm >15mm

29mm 23-26mm >29mm >15mm
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Informationen aus Salemi A.:Standard imaging techniques in transcatheter aortic valve replacement,
2017 (Quelle (93))

Abbildung 4: EnveoR System (Quelle: Medtronic, URL: http://www.corevalve.com abgerufen am
14.09.2017)

4.3.3 Implantationsverfahren

Der retrograde, transfemorale Zugangsweg wurde vorrangig gewdhlt, da er als der am
geringsten invasive und risikodrmste Weg gilt (96). Die Patienten erhielten 100 Einheiten
unfraktioniertes Heparin pro Kilogramm Korpergewicht, um der Bildung von
Thromboembolien entgegenzuwirken. Das Heparin wurde nach der Prozedur mit Protamin
antagonisiert (97). Die Klappenprothese wurde durch einen Herz-Techniker nach
systemspezifischer Anweisung vorbereitet. Der Zugang iiber die Femoralarterie wurde zentral
perkutan durch eine Einstichkaniile ermdglicht. War dies nicht moglich, wurde die
Femoralarterie durch chirurgische Priparation freigelegt. Die Katheterisierung erfolgte in
modifizierter Seldinger-Technik. Uber die Punktionskaniile wurde ein Draht vorgeschoben, die
Kaniile entfernt und mit einem Dilatator ersetzt. AnschlieBend wurde eine grof3e 6F oder 8F
Schleuse eingebracht und ein Verschlusssystem wie zwei Perclose ProGlide- oder ein ProStar-
System positioniert. Der Fithrungsdraht wurde durch einen festeren Draht ausgetauscht. Fiir
eine S3-Implantation wurde die kleinere Schleuse durch eine 14-18F Schleuse getauscht, die
als Schiene fiir die ins Blutgefd3 einzubringenden Katheter diente. Vor einer CVER-
Implantation wurde die Schleuse entfernt (96). Es folgte das Vorschieben eines steifen
Katheters tiber den Fiihrungsdraht bis zur Aortenklappe. Die verwendeten Katheter waren mit
einer u-formigen Spitze fiir ein atraumatisches Vorschieben und einen besseren Halt im linken
Ventrikel ausgestattet. Uber die kontralaterale Arteria Femoralis oder eine Arteria Radialis
wurde ein Pigtail-Katheter bis in den Bulbus Aortae vorgeschoben. Uber ihn konnte das
Kontrastmittel fiir die supravalvulire Fluoroskopie injiziert werden. Uber die kontralaterale
Vena Femoralis oder eine Jugularvene wurde ein transienter Schrittmacher in den rechten
Ventrikel eingefiihrt, um das sogenannte rapid pacing durchzufiihren. Hierbei wurde die

Herzfrequenz auf 160-220 Schldge/Minute gesteigert, um das ausgeworfene Blutvolumen zu
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senken und so ein Verrutschen der Ballons wihrend der BAV und der Klappenpositionierung
zu Vermeiden. Unter rapid pacing und Fluoroskopie wurde nun die vorbestehende Klappe
mittels BAV aufgesprengt. AnschlieBend erfolgte die Klappenimplantation mittels des fiir die
jeweilige Klappe vorgesehenen Mechanismus (selbstexpandierbar vs. ballonexpandierbar) und
den dazugehorigen Platzierungssystemen in den Aortenanulus (Abbildung 5). Es folgte die
Kontrolle der korrekten Lage und der Koronarperfusion mittels Fluoroskopie und TEE und ggf.
ein Nachdehnen bei Bestehen eines paravalvulidren Lecks (98).

Nach der Klappenimplantation wurden die Gefd3e mittels der Verschlusssysteme verschlossen
und die Punktionsstelle mittels Druckverband komprimiert.

Der transiente Schrittmacher wurde bei Patienten belassen, die wihrend des Eingriffs
Herzrhythmusstorungen zeigten oder bei denen ein hoheres Risiko hierfiir bestand. Er wurde

spéter entfernt oder durch einen permanenten Schrittmacher ersetzt.

[ {,.'
Abbildung 5: Ablauf der transfemoralen TAVI mit einer ballonexpandierbaren Klappenprothese:

1:Aufsprengung der nativen Aortenklappe mittels BAV 2:Vorbringen der Klappenprothese mittels
Fiihrungsdraht 3:Entfaltung der Klappe 4:Sitz der Klappenprothese im Aortenanulus (Quelle: Isar

Herz Zentrum, URL: http://www.isarherzzentrum.de/herzklappenerkrankungen-krankheitsbilder-aks-
tavi abgerufen am 13.09.2017)

4.3.4 Postinterventionelle Versorgung

Den Patienten wurde leitliniengerecht zur Thrombozytenaggregationshemmung die Einnahme
von 75-100mg Clopidogrel tdglich oral fiir drei bis sechs Monate und 75-100mg
Acetylsalicylsdure tdglich oral lebenslang empfohlen. Patienten, die an chronischem
Vorhofflimmern litten, wurde empfohlen, Warfarin zusammen mit Acetylsalicylsdure
einzunehmen (22). Da Patienten mit Herzklappenprothesen ein wesentlich hoheres Risiko fiir
die Entwicklung einer infektidsen Endokarditis haben, wurde eine Endokarditisprophylaxe
lebenslinglich vor dentalen Eingriffen an der Mundschleimhaut, des Zahnfleisches und den
Zahnhilsen empfohlen (18). Die Langzeitbetreuung der Patienten in unserem TAVI-Zentrum
bestand aus einem Termin nach dreiBig Tagen, regelmiBigen jahrlichen Kontrollen, sowie der

Betreuung bei akuten Beschwerden. Wiéhrend der Kontrolltermine wurde eine
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Herzrhythmuskontrolle mittels 12-Kanal-EKG, eine korperliche Untersuchung, die Erfassung
des klinischen Allgemeinzustands des Patienten im Gesprich und eine morphologische und
funktionelle Untersuchung der Klappenprothese mittels TTE durchgefiihrt. Patienten, die sich
in Langzeitbetreuung beim niedergelassenen Kardiologen begaben, hatten immer die

Moglichkeit sich bei Komplikationen oder Fragen an das Herzteam zu wenden.

4.4 Datenerhebung

Praoperative- und Basischarakteristika der Patienten wurden wie unter Abschnitt 4.1 erklart
erhoben. Spétestens ein Tag vor und drei Tage und sieben Tage nach der Prozedur sowie bei
jedem Kontrolltermin wurden Blutentnahmen durchgefiihrt, aus denen Leukozyten,
Thrombozyten, Himoglobin (Hb), Nierenwerte (Glomeruldre Filtrationsrate (GFR), Kreatinin,
Harnstoff), Gerinnungswerte (INR, Quick, PTT), CRP, Albumin und die Biomarker high
sensitive Troponin T (hsTnT) und NT-proBNP bestimmt wurden. Sieben Tage nach der
Prozedur wurden mittels eines TTE die LVEF, der MPG, der PPG, der systolische PAP, der
Grad einer Al, der Grad einer MI und die AOF bestimmt. TAVI-Ergebnisse sowie peri-und
postinterventionelle Komplikationen wurden den Entlassbriefen, Rehaberichten sowie
Arztbriefen aus den Folgeuntersuchungen entnommen oder telefonisch iiber den Patienten
selbst oder den Hausarzt in Erfahrung gebracht. Ereignisse innerhalb von 30 Tagen nach TAVI
wurden anhand der aktuellen Kriterien des VARC-II kategorisiert.

4.5 Statistik

Die Daten wurden graphisch durch das Programm GraphPad Prism 7.0 und tabellarisch durch
das Programm Microsoft Word Version 15 veranschaulicht. Fiir die statistische Auswertung
der Daten wurde Microsoft Excel Version 15 und das Programm SPSS in der Version 24
verwendet. Die kontinuierlichen Parameter wurden mittels Mittelwert + Standardabweichung
und die kategorialen Parameter als Haufigkeiten anhand des prozentualen Anteils am gesamten
Patientenkollektiv bzw. am Kohortenkollektiv angegeben. Blutwerte, die nicht normalverteilt
waren, wurden durch den Median mit Interquartilsabstinden angegeben. Konnte ein Parameter
nicht bei allen Patienten erhoben werden, wurde die Anzahl der vorhandenen Werte in den
jeweiligen Tabellen neben dem jeweiligen Wert angegeben (n=Anzahl der vorhandenen Werte).
Fiir den Vergleich der beiden Herzklappenprothesen S3 und CVER wurden die Patienten in
zwei Kohorten, je nach implantierter Klappe, aufgeteilt. Der statistische Vergleich der

Klappenkohorten erfolgte fiir nominale Daten mittels Chi-Quadrat-Test. Metrische Daten
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wurden zundchst mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung gepriift.
Normalverteilte, metrische Daten wurden anschlieBend mit dem t-Test fiir 2 unabhéngige
Stichproben und nicht-normalverteilte, metrische Daten mit dem Mann-Whitney U Test
verglichen. Alle Tests waren zweiseitig mit einem 95% Konfidenzintervall. Als statistisch
signifikant wurden p-Werte <0,05 angesehen (Signifikanzniveau a=5%).

Weiterhin wurden die einzelnen Parameter beziiglich ihres Einflusses auf das Uberleben nach
TAVI analysiert, um Risikofaktoren fiir ein vorzeitiges Versterben nach TAVI zu identifizieren.
Hierzu wurden zunichst alle Werte mit dem log-Rank-Test untersucht. Dazu wurden alle
stetigen Parameter in zwei Auspridgungen eingeteilt, indem die meisten Parameter am Median
dichotomisiert und so entweder zur oberen oder unteren Wertehilfte zugeteilt wurden.
Folgende Parameter wurden, wie in der Tabelle 9 dargestellt, gesondert eingeteilt: STS-Score,
Log. EuroSCORE, EuroSCORE II, NTproBNP, hsTnT, Intensivliegezeit.

Ihr Einfluss auf das Uberleben nach TAVI wurde innerhalb der Tabelle 9 mittels p-Werten und
graphisch mittels Kaplan-Meyer-Kurven veranschaulicht.

Um die Auswirkung der identifizierten Risikofaktoren zu quantifizieren, wurde eine univariate
Cox-Regressionsanalyse  durchgefiihrt. Um den gleichzeitigen FEinfluss mehrerer
Risikofaktoren auf das Uberleben nach TAVI zu testen, wurden ausgewihlte Parameter in eine
multivariate Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Die Anzahl der zu testenden
Risikofaktoren in einem Cox-Regressionsmodell ist flir eine zuverldssige Aussagekraft
begrenzt. Es sollten pro zu testendem Faktor mindestens 10 Ereignisse, in diesem Fall
Todesfille, vorliegen. Daher konnten nicht alle identifizierten Faktoren mit Einfluss auf das
Uberleben nach TAVI aus dem LogRank-Test in diese Analyse eingeschlossen werden. Es
wurden daher nur Parameter eingeschlossen, die im log-Rank-Test statistisch signifikant mit
dem Uberleben nach TAVI assoziiert (p<0,05) und fiir unsere Fragestellungen vorrangig
relevant waren sowie ausreichend hdufig erhoben werden konnten. Fiir die Analyse wurde die
Methode der Riickwirtselimination verwendet. Mit der Hazard Ratio wurde das Verhiltnis der
Sterberaten zwischen der Gruppe mit Risikofaktor und der Gruppe ohne Risikofaktor berechnet.
So konnte die GroBe des Einflusses der einzelnen Risikofaktoren auf das Uberleben
eingeschitzt werden. Betrachtet man die einzelnen Risikofaktoren fiir sich, bedeutet eine
Hazard Ratio von >1 ein erhohtes Risiko pro Zeiteinheit (hier gemessen in Jahren) aufgrund
des Risikofaktors zu versterben, eine Hazard Ratio < 1 wiederum eine Verringerung des
Sterberisikos auf Grund eines bestimmten Risikofaktors. Es wurde die univariate, also von dem
einzelnen Faktor allein abhéngige, Hazard Ratio mit 95%-Konfidenzintervall und die univariate

Signifikanz in Form des p-Werts fiir den alleinigen Einfluss des Risikofaktors auf das
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Uberleben angegeben. Der simultane Einfluss mehrerer Faktoren im Cox-Regressionsmodell
wurde durch die multivariate Hazard Ratio mit 95%-Konfidenzintervall sowie durch die

multivariate Signifikanz der Risikofaktoren im gemeinsamen Modell angegeben.

5 Ergebnisse

5.1 Priprozedurale Charakteristika

5.1.1 Klinische Parameter

Die Studienpopulation bestand aus 313 Patienten, die entweder eine S3- oder eine CVER-
Implantation iiber einen transfemoralen Zugang erhielten. Die Patienten, die mit einer S3
behandelt wurden, liberwogen mit 73,16% (n=229) gegeniiber den 26,84% (n=84), die mit einer
CVER versorgt wurden. Unter den Patienten waren mit 53,35% signifikant mehr Frauen als
Mainner (p<0,001). Das mittlere Alter lag insgesamt bei 80,95+6,52 Jahren.

Die Patienten wurden abhéngig von der jeweils implantierten Transkatheter Herzklappe in zwei
Kohorten eingeteilt. Um diese in ihren Basischarakteristika, Komorbiditédten, Risikofaktoren
und in der himodynamischen Funktion vor der Intervention einordnen und vergleichen zu
konnen, wurden die in Tabelle 4 gezeigten Parameter nach Klappenart aufgeteilt dargestellt.
Die Patienten der S3-Kohorte waren signifikant sowohl groBer(169,23+9,35cm vs.
165,04+8,19; p<0,001) als auch schwerer(78,58+18,93 vs. 73,13+15,29; p=0,016) als die der
CVER Kohorte. Der mittlere BMI lag insgesamt bei 27,21+5,38 kg/m?.

Der mittlere systolische Blutdruck war in der S3-Kohorte signifikant hoher als in der CVER-
Kohorte(134,88+20,69 vs. 145,13+21,79; p<0,001). Der mittlere diastolische Blutdruck und
die mittlere Herzfrequenz unterschieden sich nicht wesentlich in beiden Kohorten.

Die héufigsten vorbestehenden Komorbidititen waren in beiden Klappenkohorten ohne
signifikante Unterschiede in der Haufigkeit arterielle Hypertonie(90,7%) und KHK(70,6%)
gefolgt von Dyslipiddmie(46,6%) und Vorhofflimmern(43,1%). Die Komorbidititen waren
nicht signifikant jedoch tendenziell hdufiger in der S3-Kohorte: Mit 32,3% gegeniiber 25%
hatten hier mehr Patienten einen Diabetes mellitus. Auch die Anzahl der Patienten mit
vorbestehendem Vorhofflimmern(46,3% vs. 34,55%) und COPD(14% vs. 8,3%) war hier hoher.
Eine zerebrovaskuldre Erkrankung lag insgesamt bei 17,9% aller Patienten vor.

Grafik 1 zeigt die Verteilung der Komorbiditaten.

-4 -



Komorbiditiaten

o 1007 Il Sapien 3

e

£ 80 Bl CoreValve Evolut R
=

£ 60

=

& 40-

=

< 20

<

Grafik 1: Komorbiditédten aufgeteilt nach Sapien 3 und CoreValve Evolut R mit den prozentualen
Anteilen an der Gesamtheit der Klappenkohorten
VHF=Vorhofflimmern, PCS=previous cardiac surgery, COPD=Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit, ZVD=zerebrovaskulére
Erkrankung

Da eine hohergradige AKS in den meisten Féllen mit dem Symptom der Dyspnoe einhergeht,
wurde perinterventionell und in der Nachverfolgung das NYHA-Stadium beurteilt.
Priinterventionell wurden mit insgesamt 57,2% die meisten Patienten dem NYHA-Stadium 3
zugeordnet. In der S3-Kohorte zeigten sich signifikant hhere NYHA-Stadien in der S3- als in
der CVER-Kohorte. Hierbei wurden 70,3% der S3-Patienten und 67,9% der CVER-Patienten
dem NYHA-Stadium 3 oder 4 zugeordnet (p=0,045). Grafik 2 zeigt die Verteilung der NYHA-
Stadien aufgeteilt nach Klappentyp.
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Grafik 2: Verteilung der NYHA-Stadien aufgeteilt nach Sapien 3 und CoreValveEvolut R mit den
prozentualen Anteilen an der Gesamtheit der Klappenkohorten
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17% der S3-Patienten und 14,3% der CVER-Patienten waren bereits Triger eines
Herzschrittmachers. Mit CVER behandelte Patienten wurden mit 28,6% haufiger schon einmal
am Herzen operiert(hier als Eingriff am Herzen mit Perikarderdffnung definiert) als die S3-
Patienten mit 20,1%. Beide Ergebnisse waren nicht signifikant unterschiedlich.

Im direkten Vergleich des perioperativen Morbiditédts-und Mortalitétsrisikos zeigten sich in der
S3-Kohorte in allen drei erhobenen Risikoscores signifikant hohere Werte als in der CVER-
Kohorte: Der STS Score betrug im Mittel 5,41+3,63 fiir die S3-Patienten und 4,22+2,55 fiir die
CVER-Patienten(p=0,007). Die Werte des log. EuroSCORE lagen bei 19,51+12,12 wvs.
16,07+10,88 (p=0,018) und die des EuroSCORE-II bei 6,19+5,05 vs. 4,77+3,32(p=0,035).
Grafik 3 stellt die Verteilung der Werte der Risikoscores abhéngig von der Klappenart dar.
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Grafik 3: Darstellung des ermittelten, perioperativen Mortalitits-und Morbiditdtsrisikos nach STS-
Score, Log. EuroSCORE und EuroSCORE-II aufgeteilt nach Klappenart mittels Mittelwerten und
Standardabweichungen
Alle drei Risikoscores waren in der Sapien 3-Kohorte signifikant hoher als in der CoreValve Evolut R-
Kohorte.

5.1.2 Himodynamische Parameter

Priaprozedurale, himodynamische Parameter wurden sowohl mittels Herzkatheter (HK) als
auch mittels Echokardiographie bestimmt.

In der Beurteilung der priaprozeduralen Aortenklappenfunktion wurde nach der Einteilung in
Kategorien, wie in Tabelle 4 dargestellt, mit 89,5% bei den meisten Patienten eine schwere oder
sehr schwere AKS nachgewiesen. Begleitend lag mit 12,6% in der CVER-Kohorte etwas
hiufiger als in der S3 Kohorte mit 7,1% eine moderate bis sehr schwere Al vor(p=0,113).
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Moderate bis sehr schwere MI kamen bei 23,8% der Patienten in der CVER-Kohorte und damit
ebenfalls nicht signifikant hiufiger als unter den S3-Patienten(20%) vor(p=0,480).

In der Echokardiographie war der mittlere MPG préoperativ unter den mit CVER behandelten
Patienten leicht jedoch nicht signifikant hoher(45,57+17,8lmmHg vs. 41,23+16,5mmHg;
p=0,510) und war insgesamt in 58,3% der Fille stark erhoht. Diese Tendenz zeigte sich auch
bei dem im HK ermittelten, mittleren Gradient iiber die Aortenklappe(39,7+16,83 vs.
36,82+17,04; p=0,204).

In der Echokardiographie zeigten die S3 Patienten, nach der Einteilung in Kategorien, eine
signifikant hohergradig eingeschrankte LVEF. 12,7% der S3 Patienten wiesen eine hochgradig
eingeschrinkte LVEF auf, in der CVER-Kohorte war dies nur bei 3,1% der Patienten der Fall
(p=0,027). Auch die Messung der LVEF in Prozent in der Echokardiographie zeigte dieses
signifikante Ergebnis(48,67+£13,35% vs. 54,94+9,79%; p=0,005). Die im HK gemessenen
Ergebnisse bestdtigen diese Tendenz, sie fielen hier jedoch nicht signifikant aus.

Die priprozedural bestimmte AOF lag in der Echokardiographie im Mittel bei 0,75+0,22 und
im HK bei 0,66+0,26cm?, wobei jeweils kein signifikanter Unterschied zwischen den
Klappenkohorten bestand. Der systolische PAP war sowohl in der Echokardiographie als auch
im HK bei den S3-Patienten leicht, jedoch nicht signifikant, starker erhoht als bei den CVER-
Patienten (21,1% vs. 14,9% mit stark erhdhtem, systolischem PAP; p=0,431).

5.1.3 Blutparameter

Da wihrend einer TAVI eine nicht unwesentliche Menge an potenziell nierenschidigendem
Kontrastmittel eingesetzt wird, wird die Nierenfunktion vor und nach TAVI durch Bestimmung
des Kreatininwertes und der GFR kontrolliert. Der Kreatininwert betrug im Median 102(79,65-
132,75)umol/l und war in der S3-Kohorte signifikant hoher(p=0,002). Die GFR betrug im
Median 50,5(38-60)ml/min. In der Einteilung nach Kategorien hatten 11,8% der Patienten eine
stark eingeschrinkte (Kategorie I) und 54,7% eine maBig eingeschrinkte (Kategorie I1+I1I)
Nierenfunktion. Der CRP-Wert war in der S3-Kohorte signifikant hoher als in der CVER-
Kohorte(4,7(1,64-15,9)  vs.  2,66(1,18-7,56), p=0,006). Zur Beobachtung der
Herzmuskelphysiologie vor der TAVI wurden das NT-proBNP und das hsTnT bestimmt. Das
NT-proBNP lag im Median bei 1843(682,5-3583,5)pg/ml und war daher im Vergleich zum
Normwert von 300pg/ml, bei der eine Herzinsuffizienz als unwahrscheinlich gilt, deutlich

erhoht. Das hsTnT war in der S3-Kohorte signifikant hher(26(16-46,4) vs. 24,5(16,38-38,4),
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p=0,008). Bei der Kontrolle des Quick-Wertes fiel ein signifikanter Unterschied mit niedrigeren
Werten in der S3-Kohorte auf(90 (71-97) vs. 96,5 (72,25-100), p=0,005).

Tabelle 4: Priaprozedurale Charakteristika unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R

80,64+6,85(58-95)  81,79+5,47(61-94) 80,95+6,52(58- 0,251

95)

<0,001

115(50,22%) 22(26,19%) 137(43,77%)
114(49,78%) 62(73,81%) 167(53,35%)
169,2349,35(145-  165,04+8,19(147-189)  168,11+9,23(14  <0,001
192) 5-192)
78,58+18,93(43- 73,13£15,29(46-135)  77,12+18,16(43- 0,016
189) 189)
27,32+5,52(16,18-  26,9+5,02(18,36-48,07) 27,21+5,38(16,1 0,678
54,63) 8-54,63)
134,88+20,69(80-  145,13421,79(90-190)  137,65+21,45(8  <0,001
200) n=227 0-200) n=311
73,24+13,22(40- 72,53+11,44(45-95) 73,05+£12,75(40- 0,715
105) n=227 105) n=311
77,08+17,03(42- 74,32+14,38(48-112)  76,34+16,38(42- 0,258
160)n=227 160) n=312
39(17%) 12(14,3%) 51(16,3%) 0,560
46(20,1%) 24(28,6%) 64(20,4%) 0,311
74(32,3%) 21(25%) 95(30,4%) 0,212
103(45%) 43(51,2%) 146(46,6%) 0,329
208(90,8%) 75(90,4%) n=83 283(90,7%) 0,900

n=312
106(46,3%) 29(34,5%) 135(43,1%) 0,063
163(71,2%) 58(69%) 221(70,6%) 0,714
32(14%) 7(8,3%) 39(12,5%) 0,181
29(12,7%) 7(8,3%) 36(11,5%) 0,287
40(17,5%) n=228 16(19%) 56(17,9%) 0,759

n=312

0,045

8(3,5%) 6(7,1%) 14(4,5%)
60(26,2%) 21(25%) 81(25,9%)
126(55%) 53(63,1%) 179(57,2%)
35(15,3%) 4(4,8%) 39(12,5%)
5,4143,63(0,8- 4,22+255(1,18-11,9)  5,09+3,41(0,8- 0,007
21,74) 21,74)
19,51£12,12(2,27-  16,07+10,88(0,4-65,1)  18,59+11,88(0,4 0,018
74,15) -74,15)
6,1945,05(0,8- 4,77+3,32(0,8-17,61)  5,844,69(0,8- 0,035
33,73) 33,73)
36,82+17,04(5-118)  39,7+16,83(21-77) 37,54+17(5- 0,204
n=192 n=64 118) n=256
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45,74+17,5(14-158)  41,6+12,51(21-77) 44,68+16,46(14- 0,149
n=182 n=62 158) n=244
0,66+0,25(0,15- 0,64+0,28(0,2-2) 0,66+0,26(0,15- 0,330
1,75) n=199 n=72 2) n=271
53,31+14,18(15-80)  56,03+12,33(20-70) 54+13,74(15-80 0,415
n=90 n=30 n=120
n=174 n=46 n=220 0,150
25(14,4%) 1(2,2%) 26(11,8%)
18(10,3%) 5(10,9%) 23(10,5%)
29(16,7%) 8(17,4%) 37(16,8%)
102(58,6%) 32(69,6%) 134(60,9%)
n=213 n=64 n=277 0,027
27(12,7%) 2(3,1%) 33(11,5%)
31(14,6%) 4(6,3%) 32(11,2%)
34(16%) 14(21,9%) 49(17,1%)
121(56,8%) 44(68,8%) 172(60,1%)
48,67+13,35(15-75)  54,94+9,79(25-70) 50,43£12,74(15- 0,005
n=123 n=48 75) n=171
41,23+16,5(8-100)  45,57+17,81(2-78) 41,57+16,84(15- 0,510
n=192 n=67 75) n=259
n=192 n=67 n=259 0,914
10(5,2%) 4(6%) 14(5,4%)
71(37%) 23(34,3%) 94(36,3%)
111(57,8) 40(59,7%) 151(58,3%)
46,4414,45(25- 48,12£16,19(25-100)  46,87+14,93(25- 0,574
110) n=174 n=59 110) =233
0,75+0,22(0,3-1,5)  0,75+0,22(0,3-1,3) 0,75+0,22(0,3- 0,821
n=213 n=78 1,5) n=291
n=209 n=74 n=283 0,431
51(24,4%) 17(23%) 68(24%)
114(54,5%) 46(62,2%) 160(56,5%)
44(21,1%) 11(14,9%) 55(19,4%)
n=210 n=80 n=290 0,113
69(32,9%) 22(27,5%) 91(31,4%)
126(60%) 48(60%) 174(60%)
15(7,1%) 9(11,3%) 24(8,3%)

1(1,3%) 1(0,3%)
n=214 n=82 n=296 0,803
23(10,7%) 8(9,8%) 31(10,5%)
191(89,3%) 74(90,2%) 265(89,5%)
n=220 n=80 n=300 0,480
19(8,6%) 8(10%) 27(9%)
157(71,4%) 53(66,3%) 210(70%)
38(17,3%) 16(20%) 54(18%)
6(2,7%) 3(3,8%) 9(3%)
40,6 (37,6-43,43) 41,6 (38,7-43,7)n=75 40,9 (37,85- 0,254
n=210 43,6) n=285
7,45 (5,49-10,68) 6,9 (5,6-10,55) 73 (5,5-10,6) 0,468
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Himoglobin (g/dl) 11,9 (10,85-13,2) 11,9 (11,03-12,9) 11,9(10,9-13,1) 0,893
Leukozyten (1000/ul) 7,34 (5,95-9,08) 7,11 (6,07-0,07) 7,27(5,97-9,08) 0,672
Thrombozyten(1000/pl) 221 (179,5-271) 235(192,25-270,75) 223(183,5-271) 0,187
Quick (%) 90 (71-97) n=229 96,5 (72,25-100) n=82  91(71-99) 0,005
n=311
INR 1,06 (1-1,22) n=228 1,03 (0,98-1,2) n=82 1,05 (1-1,22) 0,073
n=310
PTT 31 (28-40) n=229 30 (28-35,5) n=82 31 (28-38) 0,101
n=311
Kreatinin (umol/l) 102(80,09-132,31) 101,78 (79,47-129,74) 102 (79,65- 0,022
132,75)
GFR(ml/min) 50 (38-60,5) n=218 52 (36-67) n=84 50,5 (38-60) 0,129
n=302
GFR n(%) n=296 0,121
1 (<30ml/min) 31(13,5%) 12(14,3%) 35(11,8%)
2 (30-45ml/min) 58(25,3%) 18(21,4%) 71(24%)
3 46-60ml/min) 85(37,1%) 23(27,4%) 91(30,7%)
4 (>60ml/min) 55(24%) 31(27,4%) 99(33,4%)
CRP (mg/dl) 4,7 (1,64-15,9) 2,66 (1,18-7,56) n=84 4,1 (1,47-12,85) 0,006
n=221 n=305
NT-proBNP(pg/ml) 1833 (673-3593) 1845 (673-3122) n=77 1843 (682,5- 0,364
n=222 3583,5) n=299
hsTnT (pg/ml) 26 (16-46,4) 24,5 (16,38-38,4) 26 (15,93- 0,008
n=224 n=80 46,75) n=304
HK=Herzkatheter, AVG=mittlerer arterieller Druck iiber die Aortenklappe,
PAP=Pulmonalarterieller Druck, LVEF=linksventrikuliire Ejektionsfraktion,
AOF=Aortenéffnungsfliche, MPG=mittlerer arterieller Druck iiber die Aortenklappe,
AS=Aortenstenose, MI=Mitralinsuffizienz

5.2 Prozedurale Parameter

Tabelle 5 zeigt die prozeduralen Parameter im Vergleich der Klappenkohorten.

Beide Klappenprothesen wurden in den Groflen 23mm, 26mm und 29mm verwendet. Die S3
wurde in der Grofle 26mm und die CVER in der Grofle 29mm am héufigsten implantiert.
Insgesamt betrug die Liegezeit auf der Intensiv- oder Intermediate Care-Station 72,47+116,1
Stunden, wobei Patienten, die mit einer S3 behandelt wurden, insgesamt leicht, aber nicht
signifikant ldngere dortige Aufenthaltszeiten hatten(p=0,788).

Ein chirurgischer AKE nach TAVI musste nur ein Mal bei einer CVER-Implantation
durchgefiihrt werden. In sechs Féllen wurde die TAVI als Valve-in-Valve-Verfahren
durchgefiihrt. Mit fiinf gegeniiber einer Valve-in-Valve-TAVI kam dies signifikant hdufiger in
der CVER-Kohorte vor(p=0,002). Eine zweite Klappe musste innerhalb der Prozedur nur ein
Mal im Rahmen einer S3-Implantation verwendet werden.

Die Dauer der TAVI-Prozedur lag im Mittel bei 69,62+31,6 Minuten, wobei sich die Dauer
nicht klappentypabhingig verénderte.
Kontrastmittelmenge war unter Einsatz der S3

Die aufgewendete signifikant

geringer(86,39+29,73ml vs. 102,13+35,08ml, p<0,001).
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Ein Vordehnen der Aortenklappe zu Beginn der Prozedur wurde vor CVER-Implantation mit
47,6% etwas jedoch nicht signifikant hiufiger als vor S3-Implantation(41,5%) durchgefiihrt.
Eine Nachdilatation der eingesetzten Klappenprothese ist bei zu hochgradigen Al nach der
Implantation notwendig. Auch die Nachdilatation wurde nach CVER-Implantation leicht,
jedoch nicht signifikant haufiger durchgefiihrt(41,7% vs. 31,4%; p=0,091).

Eine direkt vor der Prozedur mittels Echokardiographie bestimmte Al lag insgesamt in 8% der
Félle ohne signifikanten Unterschied zwischen den Klappenkohorten moderat- bis
schwergradig vor. In beiden Klappenkohorten erhdhte sich die Anzahl der Al durch die
Prozedur deutlich. Eine direkt postprozedural mittels Echokardiographie bestimmte
paravalvuldre, moderat- bis schwergradige Al trat mit 29,8% hochsignifikant hiufiger nach
CVER-Implantation auf. Nach S3-Implantation waren keine schwergradigen und nur in 12,3%
der Fille moderate Al zu beobachten(p<0,001).

Grafik 5 zeigt die Haufigkeiten der pri- und postprozeduralen Al eingeteilt in Kategorien.

Auch nach der in 107 Fallen durchgefiihrten Nachdilatation verblieben hochsignifikant hiufiger

milde und moderate Al in der CVER-Kohorte (22,21% vs. 65,7%, p<0,001).

Tabelle 5: Prozedurale Charakteristika unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R

Sapien 3 Core Valve Evolut R  Alle Ptn. p-

n=229 n=84 n=313 Werte
Klappengrofie(mm)
23,00 72(31,4%) 5(6%) 77(24,6%)
26,00 100(43,7%) 29(34,5%) 129(41,2%)
29,00 57(24,9%) 50(59,5%) 107(34,2%)
Intensiv/IMC Stunden 80,06£136,8(0-861,2) 59,74+71,24(11,52- 72,47£116,1(0- 0,788

484,1) 861,2)
Aortenklappenersatz nach  0(0%) 1(1,2%) 1(0,3%) 0,098
TAVI n(%)
Valve inValve n(%) 1(0,4%) 5(6%) 6(1,9%) 0,002
Prozedurdauer (min) 69,79+£32,22(29-275)  69,16+30,01(29-175)  69,62+£31,6(4029- 0,927
275)
Kontrastmittelmenge (ml) 86,39+29,73(40-287)  102,13+35,08(44- 90,61+31,97(40- <0,001
300) 300)

Nachdehnen n(%) 72(31,4%) 35(41,7%) 107(34,2%) 0,091
Vordehnen n(%) 95(41,5%) 40(47,6%) 135(43,1%) 0,332
Implantation einer 2. 1(0,4%) 0(0%) 1(0,3%) 0,544
Klappe n(%)
Praeprozedurale n=228 n=84 n=312 0,059
Aortenklappeninsuffizienz
(Echo) Kategorie n(%):
0 (keine) 182(79,8%) 74(88,1%) 256(82,1%)
1(mild) 29(12,7%) 2(2,4%) 31(9,9%)
2(moderat) 13(5,7%) 6(7,1%) 19(6,1%)
3(schwer) 4(1,8%) 2(2,4%) 6(1,9%)
Postprozedurale n=288 n=84 n=312 <0,001
Aortenklappeninsuffizienz
(Echo) Kategorie n(%):
0 (keine) 133(58,3%) 31(36,9%) 164(52,6%)
1 (mild) 67(29,4%) 28(33,3%) 95(30,4%)
2 (moderat) 28(12,3%) 22(26,2%) 50(16%)
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3 (schwer) 0(0%) 3(3,6%) 3(1%)

Aorteninsuffizienz nach n=72 n=35 n=107 <0,001
Dilatation (Echo)

Kategorie n(%):

0 (keine) 56(77,78%) 12(34,3%) 68(63,55%)

1(mild) 15(20,83%) 20(57,1%) 35(32,71%)

2(moderat) 1(1,38%) 3(8,6%) 4(3,74%)

Priaprozedurale Aortenklappeninsuffizienz

1009
% Klappentyp:
M Sapien 3 n=288
80%— I CVER n=84

60%—

40%—

20%—

0%—
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100% Postprozedurale Aortenklappeninsuffizienz

Klappentyp:
Il Sapien3 n=288
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0% —
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Grafik 4: Haufigkeiten von pri- und postprozeduralen Aortenklappeninsuffizienzen nach den
Kategorien O=keine, 1=mild, 2=moderat, 3=schwer mit den prozentualen Anteilen an der Gesamtheit
der Patienten der Klappenkohorten, CVER=CoreValve Evolut R
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5.3 Postprozedurale Parameter

5.3.1 Klinische Endpunkte nach VARC-1I

Die postprozeduralen, klinischen Endpunkte innerhalb von 30 Tagen nach TAVI wurden auf
Grundlage der VARC-II Kriterien dokumentiert und bewertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle
6 dargestellt.

Insgesamt verstarben 19 Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI, wobei die
Mortalitdt mit 16(6,99%) Verstorbenen unter den mit S3 behandelten Patienten signifikant
hoher als unter den mit CVER behandelten Patienten war(p=0,015). Grafik 6 zeigt die
Uberlebenskurve abhingig vom Klappentyp. Unabhiingig von den VARC-II Kriterien war die
Mortalitit nach einem und nach zwei Jahren ebenfalls deutlich héher nach S3- als nach CVER-
Implantation(18,78% vs. 5,95% und 20,96% vs. 5,95%). Nach einem Jahr waren 48 Patienten
verstorben mit einer Mortalitdtsrate von 15,33%. Nach zwei Jahren waren 53 Patienten

verstorben. Hier lag die Mortalitétsrate bei 16,93%.
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Grafik 5: Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve aufgeteilt nach Klappentyp
Das Uberleben war in der CoreValve Evolut R Kohorte signifikant hoher als in der Sapien 3-Kohorte
(p=0,015).

-33-



27 Patienten erlitten einen Myokardinfarkt. Sechs Patienten hatten einen Schlaganfall.
Blutungen jedweder Stirke traten in 30,03% der Félle auf. Zu lebensbedrohlichen Blutungen
kam es in 2,8%. Zwei mit S3 behandelte Patienten entwickelten ein akutes Nierenversagen. In
10,22% der Félle kam es zu Komplikationen an der transfemoralen Zugangsstelle, wobei
hierbei signifikant hiufiger TAVIs mit S3 betroffen waren(p=0,006). Sie wurden hauptséchlich
als Minor-Komplikationen eingestutft.

Neu aufgetretene oder verschlimmerte Uberleitungsstdrungen zeigten sich signifikant hiufiger
nach CVER-Implantation(40,5% vs. 25,3% p=0,009). Ein hochgradiger AV-Block zeigte sich
insgesamt in 8,3% der Félle. Ein neu aufgetretenes VHF wurde bei 3,5% der Patienten
registriert. 13,4% der Patienten bendtigten einen neuen Herzschrittmacher. Die Haufigkeit
postoperativ aufgetretener Herzrhythmusstorungen sind in der Grafik 7 dargestellt.

In drei Féllen kam es zu einer Herzbeuteltamponade. Eine postoperative Endokarditis
entwickelten ausschlieBlich zwei mit S3 behandelte Patienten. Eine Verletzung der

Mitralklappe wurde bei keinem Patienten dokumentiert.

Tabelle 6: Postprozedurale Parameter innerhalb von 30 Tagen nach TAVI auf Grundlage der VARC-II-
Kriterien unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R

VARC-II-Kriterien Sapien 3 CoreValve Gesamt p-Wert
n=229 Evolut R n=84 n=313
Tod 16 (6,99%) 3(3,67%) 19(6,07%) 0,015
Myokardinfarkt 18(7,9%) 9(10,7%) 27(8,6%) 0,425
Schlaganfall 5(2,2%) 1(1,2%) 6(1,9%) 0,570
Blutung 72(31,44%) 23(27,38%) 95(30,03%) 0,585
>Lebensbedrohlich 8(3,49%) 1(1,19%) 9(2,8%) 0,280
>major 51(22,27%) 18(21,43) 69(22,05%) 0,873
>minor 13(5,68%) 4(4,76%) 17(5,43%) 0,752
Akutes Nierenversagen 2(0,9%) 0(0%) 2(0,6%) 0,390
Komplikation an der 30(13,1%) 2(2,4%) 32(10,22%) 0,006
Zugangsstelle
>major 6(2,62%) 1(1,19%) 7(2,24%) 0,448
>minor 24(10,48%) 1(1,19%) 25(7,99%) 0,007
Verschlussystem- 2(0,87%) 0(0%) 2(0,96%) 0,390
Komplikationen
Neue/verschlimmerte 58(25,3%) 34(40,5%) 92(29,4%) 0,009
Uberleitungsstorung
Hochgradiger AV-Block @ 22(9,6%) 4(4,8%) 26(8,3%) 0,169
Vorhofflimmern 10(4,4%) 1(1,2%) 11(3,5%) 0,176
Neuer Herzschrittmacher 31(13,5%) 11(13,1%) 42(13,4%) 0,919
Konversion zu offener OP 1(0,4%) 1(2%) 2(0,6%) 0,458
Herzbeuteltamponade 1(0,4%) 2(2,4%) 3(1%) 0,118
Endokarditis 2(0,9%) 0(0%) 2(0,6%) 0,390
Verletzung der 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Mitralklappe
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Grafik 6: Postoperativ aufgetretene Herzrhythmusstérungen mit den prozentualen Anteilen an der
Gesamtheit der Klappenkohorten
ULS: Uberleitungsstérung
VHF:Vorhofflimmern
HSM: neue Herzschrittmacherimplantation

5.3.2 Himodynamische- und Blutparameter post TAVI

Die in der Echokardiographie bestimmten, himodynamischen Parameter sieben Tage nach
TAVI sowie die Blutparameter, die im Klappenkohortenvergleich statistisch signifikant
unterschiedlich waren, sind in Tabelle 7 dargestellt. Tabelle 8 zeigt die himodynamischen
Parameter, die wahrend der Nachfolgeuntersuchungen nach 30 Tagen und einem Jahr erhoben
wurden, sowie Blutparameter mit signifikantem Unterschied zwischen den Klappenkohorten.
Eine komplette Darstellung aller erhobenen himodynamischen- und Blutparameter findet sich
im Anhang.

Sieben Tage nach TAVI lag die LVEF im Mittel bei 52,45+11,98% und war damit schon leicht
verbessert zur priinterventionellen LVEF(50,43+12,74%). 64,4% der Patienten hatten eine
gute LVEF, bei 9,6% der Patienten war sie hochgradig eingeschrénkt.

Eine PVL sieben(p<0,001) und 30 Tage(p=0,034) sowie ein Jahr(p=0,002) nach TAVI war
nach S3-Implantation deutlich geringer als nach CVER-Implantation, was das Ergebnis der
direkt postprozedural durchgefiihrten Echokardiographie bestétigt. Grafik 8 zeigt die

Haufigkeitsverteilungen der Al-Kategorien nach 7 und 30 Tagen sowie nach einem Jahr.
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Aortenklappeninsuffizienz 1 Jahr post TAVI
Klappentyp:
[l Sapien 3 n=62
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Grafik 7: Verteilung der Haufigkeiten der Aortenklappeninsuffizienz-Kategorien sieben und 30 Tage
sowie ein Jahr nach TAVI mit 0=0&0-1, 1=1&I-11, 2=11&II-111, 3=I11&IV, wobei O=keine, I=mild,
[I=moderat, [[I=schwer mit den prozentualen Anteilen an der Gesamtheit der Klappenkohorten,
CVER=CoreValve Evolut R

Eine milde oder milde bis moderate MI wurde nach sieben Tagen hédufiger registriert als vor
TAVI und lag hohergradig leicht, jedoch nicht signifikant, haufiger in der CVER-Gruppe vor.
Nach 30 Tagen kam in der CVER-Gruppe signifikant hdufiger eine hohergradige MI
vor(p=0,009).

Der MPG sieben Tage nach TAVI war bei beiden Klappenkohorten deutlich niedriger als vor
TAVI, wobei er nach S3-Implantation signifikant hoéher als nach CVER-
Implantation(12,45+4,84mmHg vs. 9,96+7,18mmHg p<0,001) war. Auch noch nach 30 Tagen
bestand dieser signifikante Unterschied(p=0,002). Nach einem Jahr konnte dies nicht mehr
beobachtet werden.

Zwischen den Klappenkohorten lieBen sich in keiner echokardiographischen Untersuchung
nach TAVI signifikante Unterschiede im systolischen PAP feststellen. Er lag nach sieben Tagen
im Mittel bei 42,37+14,54mmHg und war damit im Vergleich zur préinterventionellen
Situation(46,87+14,93mmHg) gesunken.

Die echokardiographisch bestimmte AOF nach sieben Tagen war nach CVER-Implantation
leicht jedoch nicht signifikant groBer als nach S3-Implantation(1,74+0,4 vs. 1,82+0,48
p=0,148). Nach 30 Tagen(1,61+0,39(1,1-3,2) vs. 1,85+0,44(1,1-3) p=0,008) und nach einem
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Jahr(1,45+0,37(0,75-2,3) vs. 2,17£0,72(1,73) p=0,047) war die AOF bei mit CVER
behandelten Patienten signifikant grofer.

Signifikante Unterschiede bei den Blutwerten zwischen den Klappenkohorten drei Tage nach
TAVI zeigten sich bei den Nierenfunktionsparametern, bei denen in der S3-Kohorte signifikant
schlechtere Kreatinin-(97,53 (77,88-128,57) vs. 96,47 (77,44-130,71), p=0,002) und GFR-
Werte (54 (39-63) vs. 55 (37-69,5), p=0,002) gemessen wurden und auch héufiger eine
Zugehorigkeit in die zwei unteren GFR-Kategorien vorlag. Sieben Tage nach TAVI bestand
dieser signifikante Unterschied weiter in den Kreatininwerten(p=0,026). Ein Jahr post TAVI
konnten wiederum signifikant hohere GFR-Werte bei den S3 Patienten gemessen
werden(p<0,001).

Signifikante Auffilligkeiten zeigten sich weiterhin bei den Gerinnungsparametern, bei denen
sieben Tage nach TAVI in der S3 Kohorte sowohl geringere Thrombozytenzahlen(189,5
(150,75-236,75) vs. 214 (179-261) p=0,002) als auch niedrigere Quickwerte(84 (43,75-96) vs.
91 (63,25-100) p=0,025) und eine hohere PTT(34 (29-45) vs. 32 (28-38,25), p=0,007)
festzustellen waren. Auch 30 Tage nach TAVI zeigte sich diese Tendenz sowohl durch
signifikant niedrigere Quick-(81 (34-97,25) vs. 98 (67,25-100), p=0,013) und INR-Werte(1,56
(1,02-2,11) vs. 1,02 (0,99-1,29), p=0,044) als auch durch hohere PTT-Werte(33,5 (31-40,75)
vs. 31 (27-37), p=0,014).

Tabelle 7: Postprozedurale, himodynamische und Blutparameter unterteilt in Sapien 3 und CoreValve
Evolut R nach drei und sieben Tagen

n=167

n=65

n=232

Sapien 3 CoreValve Evolut R  Gesamt p-
n=229 n=84 n=313 Wert

Hdamodynamik 7d post

TAVI

Echo LVEF Kategorie = n=202 n=59 n=261 0,091

n(%)

1: <35% 22(10,9%) 3(5,1%) 25(9,6%)

2: 35-44% 17(8,4%) 1(1,7%) 18(6,9%)

3: 45-54% 40(19,8%) 10(16,9%) 50(19,2%)

4:>55% 123(60,9%) 45(76,3%) 168(64,4%)

Echo LVEF (%) 52,26+12,05(20-74) 53,1£11,85(7-70) 52,45+11,98(8-74) 0,861
n=145 n=41 n=186

Echo MPG (mmHg) 12,45+4,84(1-30) 9,96+7,18(2-46) n=77  11,76+5,69(1-46) <0,001
n=201 n=278

Echo MPG Kategorie n=203 n=77 n=280 0,039

n(%):

0: <20mmHg 184(90,6%) 71(92,2%) 255(91,1%)

1: 20-35mmHg 19(9,4%) 4(5,2%) 23(8,2%)

2: >35mmHg 0(0%) 2(2,6%) 2(0,7%)

Echo systolischer PAP  41,81+14,39(15-115)  43,92+15,08(25-90) 42,37+14,54(15-115) 0,359

(mmHg) n=183 n=66 n=249

Echo AOF (cm?) 1,74+0,4(1-3,3) 1,82+0,48(0,9-4) 1,76+0,42(0,9-4) 0,148
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n=183 n=66 n=249 0,434
52(28,4%) 15(22,7%) 67(26,9%)

108(59%) 39(59,1%) 147(59%)

23(12,6%) 12(18,2%) 35(14,1%)

n= 208 n=77 n=285 <0,001
171(82,2%) 27(35,1%) 198(69,5%)

36(17,3%) 46(59,7%) 82(28,8%)

1(0,5%) 3(3,9%) 4(1,4%)

0(0%) 1(1,3%) 1(0,4%)

n=203 n=78 n=281 0,125
22(10,8%) 6(7,7%) 28(10%)

153(75,4%) 56(71,8%) 209(74,4%)

26(12,8%) 13(16,7%) 39(13,9%)

2(1%) 3(3,8%) 5(1,8%)

97,53 (77,88-128,57) 96,47 (77,44-130,71) 97,53 (77,88-129 0,002
n=216 n=81 n=297

54 (39-63) n=204 55 (37-69,5) n=81 54 (39-63) n=285 0,002
n=215 n=81 n=296 0,009
26(12,1%) 9(11,1%) 35(11,8%)

55(25,6%) 16(19,8%) 71(24%)

74(34,4%) 17(21%) 91(30,7%)

60(27,9%) 39(48,1%) 99(33,4%)

189,5 (150,75-236,75) 214 (179-261) n=79 198 (160-245) n=275 0,002
n=196

84 (43,75-96) n=182 91 (63,25-100) n=74 86,5 (46-97,75) n=256 0,025
34 (29-45) n=180 32 (28-38,25) n=74 33 (29-42,48) n=254 0,007
104,43 (81,42-135,2) 90 (76,22-121,69) 100,54 (79,9-132,09) 0,026

n=197 n=77 n=274

Tabelle 8: Himodynamische und Blutparameter unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R nach
30 Tagen, einem Jahr und zwei Jahren

n=29
14(48,3%)
10(34,5%)
5(17,2%

n=32
18(56,3%)
12(37,5%)
2(6,3%

n=61
32(52,5%)
22(36,1%)
7(11,5%

n=47

n=33 n=80

3(6,4%) 1(3%) 4(5%)

4(8,5%) 1(3%) 5(6,3%)

7(14,9%) 5(15,2%) 12(15%)

33(70,2%) 26(78,8%) 59(73,8%)

57,05+12,36(25-79) 57,41+9,6(30-68) 57,19+11,3(25-79) n=70 0,981

n=42 n=27

13,7+6,01(3-30) n=47  10,96+7,57(3-40) 12,43+32,62(0,3-222) 0,002
n=41 n=88
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n=47 n=41 n=85 0,231

39(83%) 37(90,2%) 76(86,4%)

8(17%) 3(7,3%) 11(12,5%)

0(0%) 1(2,4%) 1(1,1%)

41,14+14,53(12-75)  42,34+15,34(12-90)  42,37+14,54(15-115) 0,658

n=42 n=34

1,61£+0,39(1,1-3,2) 1,85+0,44(1,1-3) 1,7240,43(1,1-3,2) n=73 0,008

n=41 n=32

n=38 n=34 n=72 0,317

7(18,42%) 7(20,59%) 14(19,44%)

24(63,16%) 22(64,71%) 46(63,89%)

7(18,42%) 5(14,71%) 12(16,67%)

n=45 n=40 n=85 0,034

26(57,8%) 15(37,5%) 41(48,24%)

19(42,2%) 21(52,5%) 40(47,06%

0(0%) 4(10%) 4(4,71%)

0(0%) 0(0%) 0(0%)

n=44 n=39 n=83 0,009

6(13,6%) 0(0%) 6(7,2%)

35(79,5%) 30(76,9%) 65(78,3%)

2(4,5%) 9(23,1%) 11(13,3%)

1(2,3% 0(0% 1(1,2%

81 (34-97,25) n=44 98 (67,25-100) n=40 90,5 (40-100) n=84 0,013

1,56 (1,02-2,11) n=44 1,02 (0,99-1,29) 1,07 (1-1,83) n=83 0,044
n=40

33,5(31-40,75)n=44 31 (27-37) n=39 33 (28-39) n=83 0,014

n=40 n=4 n=44 0,834

26(65%) 3(75%) 29(65,9%)

11(27,5%) 1(25%) 12(27,3%)

3(7,5%) 3(6,8%)

n=66 n=4 n=70 0,446

4(6,1%) 0(0%) 4(5,7%)

9(13,6%) 0(0%) 9(12,9%)

14(21,2%) 0(0%) 14(20%)

39(59,1%) 4(100%) 43(61,4%)

51,47+10,64(25-69) 5842,24(55-61)n=2  51,7+10,54(25-69) n=59 0,377

n=60

13,35+5,88(4-35) 10,4+4,34(5-15) n=5  13,12+5,8(4-35) n=65 0,324

n=60

n=63 n=5 n=68 0,396

55(87,3%) 0(0%) 60(88,2%)

8(12,7%) 5(100%) 8(11,8%)

0(0%) 0(0%) 0(0%)

41,41+11,98(23-80) 43+14,83(30-65)n=5 41,55+12,11(23-80) n=56 0,896

n=51

1,45+0,37(0,75-2,3) 2,1740,72(1,73) n=3  1,5+0,43(0,75-3) n=53 0,047

n=43
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systolischer PAP n=53 n=5 n=58 0,331

n(%):

0: <35SmmHg 14(26,4%) 2(40%) 16(27,6%)

1: 35-59mmHg 36(67,9%) 2(40%) 38(65,5%)

2: >59mmHg 3(5,7%) 1(20%) 4(6,9%)

Echo AI Kategorie n=62 n=>5 n=67 0,002

n(%):

0: 0&0-1 47(75,81%) 1(20%) 48(71,64%)

1: I&I-IT 14(22,58%) 3(60%) 17(25,37%)

2: N&II-IIT 1(1,61%) 1(20%) 2(2,99%)

3: HI&IV 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Echo MI Kategorie  n=53 n=>5 n=58 0,868

n(%):

0: 0&0-1 0(%) 0(0%) 0(0%)

1: I&I-IT 46(86,79%) 5(100%) 51(87,93%)

2: NN&II-IIT 7(13,21) 0(0%) 7(12,07%)

3: HI&IV 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Blutwerte 1y post

TAVI

GFR(ml/min) 50 (38,5-66) n=50 41+1(40-42) n=3 50 (39-64,5) n=53 <0,00
1

HK=Herzkathete, PAP=Pulmonalarterieller Druck, LVEF=linksventrikulire Ejektionsfraktion,

AOF=Aortenéffnungsfliche, MPG=mittlerer arterieller Druck iiber die Aortenklappe,

AS=Aortenklappenstenose, MI=Mitralklappeninsuffizienz

5.4 Analyse der Parameter beziiglich des Uberlebens nach TAVI

Tabelle 9 zeigt alle Parameter, die mit einem p-Wert<0,05 statistisch signifikant mit dem
Uberleben nach TAVI assoziiert waren.

Als klinische Parameter zeigten sich dabei ein hohes Alter, ein vorbestehendes VHF und eine
COPD sowie ein hoher Grad der Dyspnoe nach NYHA vor und 30 Tage nach TAVI als negative
Pridiktoren fiir das Uberleben nach TAVI. Unter den hiimodynamischen Parametern waren die
LVEEF vor und ein Jahr nach TAVI, eine vorbestehende MI, ein hoher MPG und systolischer
PAP sowie eine post Nachdehnen hohe Al signifikant mit dem Uberleben nach TA VI assoziiert.
Von den periprozeduralen Parametern waren dies eine langere Intensiv- oder IMC-Liegezeit
sowie der Gebrauch einer zweiten Klappe im Rahmen der Prozedur. Unter den VARC-II-
Kriterien zeigten sich das Vorkommen eines Schlaganfalls, einer Blutung, von Komplikationen
an der Zugangsstelle und einer Konversion zu einer offenen Operation als negativ
prognostische Faktoren fiir das Uberleben. Es zeigten sich Parameter des Blutbildes
(Hamoglobin vor und drei Tage nach TAVI sowie Leukozyten vor und drei und 30 Tage nach
TAVI), der Gerinnung(Quick-Wert und PTT vor, drei und sieben Tage nach TAVI sowie der
INR-Wert sieben Tage nach TAVI), der Nierenfunktion (Kreatinin drei und sieben Tage nach
TAVI sowie die GFR und Harnstoff drei Tage nach TAVI), Albumin drei und sieben Tage nach
TAVI, der CRP-Wert drei Tage nach TAVI und die Biomarker hsTNT (vor TAVI) und
NTproBNP signifikant mit dem Uberleben nach TAVI assoziiert.
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Die Auswahl des Klappentyps, S3 oder CVER, zeigte sich im LogRank-Test nicht signifikant
mit dem Uberleben nach TAVI assoziiert(p=0,07).

Tabelle 9: Parameter mit nach LogRank-Test statistisch signifikanter Assoziation mit dem Uberleben
nach TAVI mit dazugehorigen p-Werten

Signifikanz p= Signifikanz p=

Klinische Parameter Blutparameter
Alter 0,042 Prae Hamoglobin(g/dl) | 0,003
Vorhofflimmern <0,001 Prae Quick(%) <0,001
COPD 0,001 Prae PTT 0,012
NYHA vor TAVI 0,008 Prae hsTnT* 0,004
30d NYHA 0,006 3d Albumin 0,018
Hdémodynamische Parameter 3d Kreatinin 0,041
Prae Echo LVEF 0,026 3d GFR 0,007
(Kategorial)
1y Echo LVEF (%) 0,017 3d Harnstoff 0,057
Prae Echo MI 0,007 3d CRP 0,047
(Kategorial)
Prae HK mittlerer AVG | 0,039 3d Hiamoglobin 0,01
(mmHg)
Prae HK systolischer 0,032 3d Leukozyten <0,001
PAP(mmHg)
Al nach Dilatation 0,032 3d Quick 0,003
Periprozedurale Parameter 3d INR 0,001
Intensiv/IMC-Zeit* 0,003 3d PTT <0,001
2nd Valve 0,002 7d Albumin 0,034
VARC-1I-Kriterien 7d Kreatinin 0,002
Tod <0,001 7d Leukozyten 0,014
Schlaganfall <0,001 7d Quick 0,018
Blutung <0,001 7d PTT <0,001
Komplikation an der 0,007 7d NT-proBNP* 0,029
Zugangsstelle
Konversion zu offenerOP | 0,027 30d Leukozyten 0,039
HK=Herzkatheter, AVG=mittlerer arterieller Druck iiber die Aortenklappe, PAP=Pulmonalarterieller
Druck, LVEF=linksventrikulire Ejektionsfraktion, AOF=Aortenéffnungsfliche, MPG=mittlerer
arterieller Druck iiber die Aortenklappe, AS=Aortenklappenstenose, MI=Mitralklapeninsuffizienz,
*Dichotomisierung nach:

STS-Score: Zugehorigkeit zum Hochrisikobereich (>10%) ja/nein

Log. EuroScore: Zugehdrigkeit zum Hochrisikobereich (>20%) ja/nein

EuroSCORE-II: Zugehorigkeit zum Niedrigrisikobereich oder Mittel-und Hochrisikobereich (>4%)

NT-proBNP: Zugehorigkeit zur obersten Quartile ja/nein

hsTnT: Zugehorigkeit zur obersten Quartile ja/nein

Intensiv/IMC-Zeit: Zugehorigkeit zur obersten Quartile ja/nein

Um die Stirke des Einflusses der unabhingigen Risikofaktoren, die im LogRank-Test
identifiziert wurden, zu zeigen und den Einfluss mehrerer Risikofaktoren gemeinsam auf das
Uberleben nach TAVI zu testen, wurde anschlieBend eine Cox-Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Um eine zuverldssige Aussagekraft der Cox-Regressionsanalyse zu
gewihrleisten, wurde eine Auswahl an Parametern, die im LogRank-Test signifikant mit dem
Uberleben nach TAVI assoziiert waren, getroffen. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle
10 dargestellt. Die Anzahl n der Patienten, die dem jeweiligen Risikofaktor ausgesetzt waren,

ist in der rechten Spalte dargestellt. Im Folgenden werden neben den Hazard Ratios deren
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Konfidenzintervalle in Klammern daneben angegeben. Die Analyse zeigt, dass alle
eingeschlossenen Parameter einzeln betrachtet, unabhéngig von anderen Risikofaktoren,
signifikant mit dem Uberleben nach TAVI assoziiert waren. Die Gruppe der Patienten, die in
hoherem Alter, hier ab einem Alter iiber 82,08 Jahren, ihre TAVI bekamen, hatten ein 1,79-
faches Risiko zu versterben als Patienten unter diesem Alter(p=0,043). Das Risiko der Patienten
mit VHF war im Vergleich zu Patienten ohne VHF um 2,77(1,58-4,89), also um 177% erhoht
(p<0,001). Das Risiko fiir Patienten mit COPD war mit dem Faktor 2,67 (1,45-4,91) und damit
um 167% ebenfalls stark erhoht. Lag die Dauer der Intensiv-oder IMC-Liegezeit im oberen
Quartil, war das Risiko der Patienten zu versterben 2,26 (1,31-3,91) Mal, also um 126%, hoher
als bei Patienten, die kiirzere Zeit auf der Intensiv-oder IMC-Station lagen(p=0,004). Der
Grenzwert lag hier bei 72,47 Stunden. Ein hoherer Hb-Wert, ab 11,9mg/dl (p=0,005), und eine
vermehrte Gerinnbarkeit des Blutes vor TAVI zeigten sich als protektive Faktoren vor einer
erhohten Mortalitdt nach TAVI. Dies zeigte sich durch eine Hazard Ratio von 0,35(0,19-0,66)
fiir einen Quickwert iiber 91%(p=0,001) und eine Hazard Ratio von 2(1,15-3,49) fiir eine PTT
iiber 31(p=0,014). Ebenfalls protektiv wirkte sich eine vor TAVI héhere LVEF mit Einteilung
in eine niedrigere LVEF-Kategorie aus(0,77 (0,62-0,98), p=0,03). Eine vor TAVI bestehende
MI steigerte das Risiko der Patienten zu versterben um den Faktor 1,75(1,17-2,6). Der stérkste
Risikofaktor war eine Erh6hung des hsTnT vor TAVI. Hier steigerte die Zugehorigkeit des
hsTnT-Wertes zur obersten Quartile das Sterberisiko um den Faktor 3,56(1,41-8,96), also um
256% (p=0,007). Der Grenzwert lag hier bei 26pg/ml.

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich der simultane Einfluss von drei
Risikofaktoren auf das Uberleben nach TAVI: ein hohes Alter(p=0,034), eine vorbestehende
COPD(p=0,003) und eine lange Intensiv- oder IMC-Liegedauer(p=0,026) hatten bei
gleichzeitigem Vorliegen mit den anderen Risikofaktoren aus dem Cox-Regressionsmodell
immernoch einen signifikant negativen Einfluss auf das Uberleben. Die anderen Risikofaktoren
waren bei simultanem Vorliegen nicht mehr signifikant. Ein Alter tiber 82,08 Jahren erhdhte
bei simultan vorliegender COPD und einer Intensiv- oder IMC-Liegedauer ab 72,47 Tagen das
Sterberisiko um den Faktor 1,99(1,05-3,75). Unter diesen Bedingungen erhdhte eine im
Vergleich zu anderen lidngere Intensiv- oder IMC-Liegedauer das Sterberisiko um den Faktor
1,99(1,09-3,63). Eine vorliegende COPD war mit einer Hazard Ratio von 2,6(1,37-4,93) der
stirkste Risikofaktor fiir das Uberleben nach TAVL

Grafik 9 zeigt die Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven fiir die Risikofaktoren Alter, COPD und

Intensiv-oder IMC-Liegedauer.
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Tabelle 10: Ergebnisse des Log Rank Tests, der univariaten Signifikanz der einzelnen Parameter und
der multivariaten Signifikanz aus dem Cox-Regressionsmodell

Parameter Log Univariate Uni- HR und KI Signifikanz n=

Rank HR und variate im Cox- im Cox- 264

Test KI Signifi- Regressions- Regressions-

kanz modell modell

Alter p=0,040 1,79 (1,02-3,16) p=0,043 1,99 (1,05-3,75) p=0,034 144
Vorhof- p<0,001 2,77 (1,58-4,89) p<0,001 1,57 (0,79-3,14) p=0,198 116
flimmern
COPD p=0,001 2,67 (1,45-4,91) p=0,002 2.6 (1,37-4,93) p=0,003 33
Intensiv/ p=0,003 226 (1,31-3,91) p=0,004 1,99 (1,09-3,63) p=0,026 69
IMC-Zeit
Prae Hb p=0,003 0,43 (0,24-0,77) p=0,005 0,73 (0,4-1,35) p=0,314 133
Prae P<0,001 0,35 (0,19-0,66) p=0,001 0,48 (0,21-1,08) p=0,077 123
Quick
Prae PTT  p=0,012 2 (1,15-3,49) p=0,014 0,93 (0,45-1,9) p=0,833 122
Prae p=0,004 3,56 (1,41-8,96) p=0,007 1,91 (0,73-5) p=0,188 200
hsTNT
Prae Echo p=0,026 0,77(0,62-0,98) p=0,030 0,92 (0,71-1,19) p=0,52 264
LVEF
Kategorie
Prae Echo p=0,007 1,75 (1,17-2,6) p=0,006 1,36 (0,88-2,11) p=0,172 264
MI
Kategorie

LVEF=linksventrikulire Ejektionsfraktion, MI=Mitralklappeninsuffizienz
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Grafik 8: Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven abhéngig von
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COPD(erkrankt, nicht erkrankt, p=0,001)
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6 Diskussion

6.1 Studienpopulation

In unserer Studienpopulation aus 313 Patienten wurden 229 Patienten mit einer S3- und 84
Patienten mit einer CVER-Herzklappe behandelt. Die S3 wurde seit Februar 2014 und die
CVER seit Mérz 2015 in unserem TAVI-Zentrum reguldr implantiert.

Bei der Bewertung der Ergebnisse gilt es zu beriicksichtigen, dass die Auswahl der zu
implantierenden Klappe TAVI-Team abhidngig war. Auffillig in der Betrachtung der Kohorten
ist hierbei, dass die Patienten, die eine S3 erhielten, insgesamt morbider waren. Dies zeigte sich
in einem hoheren STS-Score(p=0,007), log. EuroSCORE(p=0,018) und EuroSCORE-
II(p=0,035) sowie in hoheren NYHA-Klassen(p=0,045), einer prozentual(p=0,005) und
kategorial(p=0,027) niedrigeren LVEF, einem erhohten CRP(p=0,006), hsTnT(p=0,008) und
Kreatinin(p=0,022). Es konnte sein, dass das TAVI-Team bei krinkeren Patienten z.B. durch
die bessere, da langere, Erfahrung mit der S3 eher dazu geneigt war, diese Klappe auszuwéhlen.
Der LogRank-Test zeigte, dass die Auswahl der Klappenprothese, S3 oder CVER, keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach TAVI hatte. Der starke Unterschied im
Uberleben nach TAVI zwischen den Klappenkohorten hing also nicht von der implantierten
Klappe ab. Auch die postprozeduralen Ergebnisse einiger Parameter konnen verstarkt durch die
vorherbestehenden Kohortencharakteristika und weniger durch den implantierten Klappentyp
bestimmt sein.

Eine Vermeidung dieser Verzerrung konnte in weiteren Studien ggf. vermieden werden, indem
bei Patienten, die anatomisch und technisch fiir beide Klappenprothesen in Frage kdmen, per
Zufall eine Klappe ausgewihlt werden wiirde. Trotzdem spiegelt unser Studienmodell am
besten die alltidgliche Verwendung und damit die realen Ergebnisse aus unserem TAVI-
Zentrum wider.

Fiir eine Verbesserung der statistischen Signifikanz konnte aulerdem in zukiinftigen Studien
aus unserem Zentrum, bei fortgeschrittener Datenlage zu beiden Herzklappenprothesen darauf
geachtet werden, in beiden Kohorten etwa gleich viele Patienten zu betrachten.

Auffillig war weiterhin, dass die Patienten der CVER-Kohorte signifikant hdufiger weiblich
(p<0,001), kleiner (p<0,001) und leichter (p=0,016) waren. Auch die Kohorten von Rogers et
al. und Ben-Shoshan et al. zeigten bei ihrem Klappenvergleich diese Aufteilung mit 46,4% und
43% Frauen in der S3 vs. 60,8% und 77% Frauen in der CVER Kohorte (p=0,037 und
p<0,001).(99,100) Eine mdgliche Erklarung ist der kleinere dulere Durchmesser der CVER im
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Einflihrungskatheter mit 6mm im Vergleich zur S3 mit 7,3-8,6mm, da er eine Implantation
durch kleinere Femoralarterien ermdglicht.(99)

6.2 Uberleben nach TAVI

Aus unserer gesamten Studienpopulation starben innerhalb von 30 Tagen 19 Patienten(6,07%),
wobei signifikant hdufiger Patienten der S3-Kohorte verstarben(6,99% vs. 3,67%). Auch nach
einem und nach zwei Jahren zeigte sich dieser Unterschied deutlich. Die Gesamtmortalitit lag
nach einem Jahr bei 15,33% und nach zwei Jahren bei 16,93%. Der Unterschied zwischen den
Klappenkohorten kann nach dem nicht signifikanten Ergebnis im logRank-Test nicht mit der
Auswahl des Klappentyps in Verbindung gebracht werden und sollte in Zusammenhang mit
der préinterventionell hoheren Morbiditit und Risikoscores in der S3-Kohorte betrachtet
werden. Ben-Shoshan et al. berichteten von einer nicht signifikant hoheren Mortalitdt nach
CVER-Implantation innerhalb von 30 Tagen post TAVI (0% vs. 1,8%), wobei sie dieses
Ergebnis ebenfalls auf nicht TAVI-assoziierte Parameter zuriickfiihrten.(100) Bei Rogers et al.
war die Mortalitdt nach TAVI vergleichbar mit 1,4% nach CVER- und 1,6% nach S3-
Implantation(p=1,00).(99) Kodali et al. berichteten von einer Mortalitdt von 1,1%-2,2% nach
S3-Implantation im Rahmen der Partner-II Studie.(53) Im SOURCE 3 Register lag die
Mortalitdt 30 Tage nach transfemoraler S3-Implantation bei 1,9% und ein Jahr danach bei
11,8%.(66,101) Popma et al. beschrieben eine Mortalitit von 2,5% innerhalb von 30 Tagen
nach CVER-Implantation im Rahmen der Evolut R US Studie.(59)

Insgesamt zeigt sich durch diese Ergebnisse ein Riickgang der Mortalitit nach TAVI: In der
Partner-I Studie mit Implantation der Sapien bei Patienten mit hohem operativem Risiko betrug
die Sterblichkeit 30 Tage nach TAVI 3,4%.(47) Ein Jahr danach lag sie bei 24,3% und zwei
Jahre danach bei 33,9%.(48)

Obwohl aktuelle Studien gezeigt haben, dass die gingigen Risikoscores das perioperative
Risiko im Rahmen der TAVI nicht addquat anzeigen kdnnen, waren in unserer Studie alle drei
Risikoscores signifikant mit dem Uberleben nach TAVI assoziiert (STS-Score (p=0,007), log.
EuroSCORE (p=0,018) und EuroSCORE-II (p=0,035)).

Im Rahmen der Basischarakteristika zeigten ein hohes Alter, VHF, COPD und eine hohere
NYHA-KIlasse vor TAVI einen Zusammenhang mit der Mortalitdt nach TAVI.

Eine COPD ist eine hdufige Komorbiditit, die im Rahmen von Operationen zu schwierigeren
operativen Bedingungen, langeren Erholungszeiten und Pneumonien fiihrt. Sie zeigte sich in
der univariaten Regressionsanalyse als starker unabhingiger Risikofaktor vor TAVI. Andere
Studien bestdtigen diese Ergebnisse.(102-104) Eine COPD war in unserer Cox-

Regressionsanalyse zusammen mit einem hohen Lebensalter und einer langen Intensiv- oder
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IMC-Liegedauer hochsignifikant mit einer erhohten Mortalitdt nach TAVI assoziiert. Dieses
Ergebnis ist flir die Risikostratifizierung vor TAVI ein wichtiges Ergebnis. Es sagt aus, dass
iltere Patienten mit einer COPD das hochste Mortalitétsrisiko vor TAVI besitzen und bei diesen
Patienten ein langer Aufenthalt auf der Intensiv- oder IMC-Station einen besonders
schwerwiegenden Einfluss auf das Outcome nach TAVI zeigt.

Das VHF ist eine hdufige Komorbiditdt im Alter. 43,1% unserer Patienten hatten ein
vorbestehendes VHF und es zeigte sich mit einem 2,77-fach erhohten Risiko als zweitstérkster
unabhingiger Risikofaktor fiir die Mortalitdt nach TAVI. Bei Stortecky et al. war ein
vorbestehendes VHF mit einem verdoppelten Mortalitdtsrisiko nach TAVI verbunden. Das
Risiko korrelierte direkt mit dem CHA2DS>-VASC-Score.(105)

Patienten in hoherem Lebensalter haben durch vermehrt auftretende Komorbiditdten meist ein
hoheres perioperatives Risiko, weshalb die TAVI gerade bei diesen Patienten als eine gute
Alternative zum konventionellen AKE gilt. Ein Alter tiber 82,08 Jahren war in unserer Studie
sowohl ein unabhdngiger Risikofaktor fiir die Mortalitdit nach TAVI als auch in der
multivariaten Analyse signifikant mit einem hoheren Risiko assoziiert. Daten aus dem
STS/ACC Transcatheter Valve Register zeigten ebenfalls, dass die 30-Tages- und Ein-Jahres-
Mortalitdt von 90-Jahrigen nach TAVI signifikant hoher war als bei jlingeren Patienten(8,8%
vs. 5,9%, p=0,001 und 24,8% vs. 22,0%, p=0,001). Die Lebensqualititsverbesserung war in
den verschiedenen Altersgruppen jedoch gleich (106). Hawakuk et al. beobachteten dieses
unterschiedliche Outcome ebenfalls fiir 30-Tages-Mortalitit, Komplikationsraten und die
Verbesserung des funktionellen Status nach TAVI im Vergleich von iiber 85-Jdhrigen und
jiingeren Patienten (107). Altere Patienten haben also nach TAVI ein héheres Risiko zu
versterben als jiingere Patienten, sie profitieren jedoch genauso stark von einer verbesserten
Lebensqualitét und leiden nicht hdufiger an Komplikationen.

Troponin T ist der sensitivste Parameter einer myokardialen Schadigung. Bei Rodés-Cabau et
al. ging die TAVI nahezu in 100% aller Fille mit einer myokardialen Schidigung,
gekennzeichnet durch einen Anstieg des Troponin T und des myokardialen Anteils der
Kreatinkinase, einher. Sie zeigten aulerdem, dass ein hoherer Anstieg des Troponin T nach
TAVI mit einem geringeren Anstieg der LVEF nach TAVI einherging. Troponin T war bei
Rodés-Cabau et al. ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Mortalitdt nach TAVI (108). Schon
vorherige Studien aus unserem TAVI-Zentrum stimmen mit diesen Ergebnissen iiberein
(77,78). Wir konnten die Ergebnisse in dieser Studie bestdtigen, wobei ein priaprozeduraler
hsTnT-Wert in der obersten Quartile ein 3,56-fach erhohtes Mortalitétsrisiko nach TAVI ergab.
Dies bestitigt die Relevanz des Troponin T als priadiktiven Risikofaktor vor TAVI.

- 48 -



Eine niedrige LVEF gilt als Risikofaktor vor herzchirurgischen Eingriffen, weshalb sie als
Basischarakteristikum in alle drei bei uns verwendeten Risikoscores eingegangen ist. In unserer
Studie war eine niedrige LVEF ein unabhéngiger Risikofaktor. Studien zur Auswirkung einer
niedrigen LVEF vor TAVI differieren stark in der Literatur: In der Partner-I Studie war eine
niedrige LVEF weder in der TAVI- noch in der konventionellen AKE-Kohorte mit einer
erhohten Mortalitdt verbunden (48). Nachdem die Rolle der LVEF als prédiktiver Faktor in
Hinblick auf die Mortalitdt kontrovers diskutiert wurde, riickt die Kombination aus erhaltener
oder verminderter LVEF, erniedrigtem oder erhohtem MPG und vermindertem Fluss iiber die
Aortenklappe in den Mittelpunkt. Wo eine niedrige LVEF allein kein signifikantes Risiko
zeigte, wirkte sie sich in Kombination mit einem niedrigen MPG oder verringertem Fluss tiber
die Aortenklappe signifikant schlechter auf das Uberleben aus (109—111). Fiir eine adiquate
Risikostratifizierung vor TAVI sollte die LVEF in Zusammenhang mit dem MPG und dem
Fluss iiber die Aortenklappe betrachtet werden. Diese Kombinationen finden so in der
Einteilung der AS in low-flow-low-gradient, low-flow-high-gradient und normal-flow-high-

gradient Beachtung.

6.2 Grofie der Herzklappenprothesen

Beide Herzklappenprothesen wurden in den Gréen 23mm, 26mm und 29mm implantiert. Die
GroBen der Aortenanuli, die laut Hersteller mit den einzelnen KlappengroBen der
verschiedenen Klappentypen bedient werden sollen, unterscheiden sich wie in Tabelle 2 und 3
dargestellt. Die kleineren Grofen der S3 werden schon fiir deutlich groBere Aortenanuli
empfohlen als die entsprechenden Gréfen der CVER. Dies ist mit der Anwendung des
Oversizings zu erkldren. Almeida et al. beschrieben ein deutlich stdrkeres Oversizing bei
selbstexpandierbaren Klappen (p<0,001) (112). Hierbei werden Klappen verwendet, die in ihrer
entfalteten Grofle den Durchmesser der Implantationsebene iiberschreiten. So werden radiére
Kréfte aufgebaut, die die Klappe im Aortenanulus halten und sie gegen die dulere Wand
abdichten sollen. Egron et al. zeigten in einer experimentellen Studie, dass ballonexpandierbare
Klappen eine deutlich grofere radidre Entfaltungskraft haben als selbstexpandierbare
Klappen(>100Newton vs. <SONewton). Dies fiihrten sie vor allem auf das Material der Klappen
zurlick: Das elastische Nitinolgeriist der selbstexpandierbaren Klappe erlaubt ein mehrmaliges
Zusammenfalten und Reexpandieren ohne die Klappe zu deformieren und ermdéglicht eine
Anpassung an die Bewegung wihrend der Herzaktion. Das starre Kobalt-Chrom-Geriist der

ballonexpandierbaren Klappen wiirde bei mehrmaligem Zusammenfalten und Reexpandieren
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einen nicht reversiblen Schaden nehmen. Sie ist jedoch, sobald durch den Ballon in Position

gebracht, starrer und stabiler in der Implantationsebene (95).

6.3 TAVI als Valve-inValve-Verfahren

Die TAVI hat sich ebenfalls als Ersatz degenerierter oder nicht funktioneller biologisch-
chirurgischer Herzklappenprothesen etabliert. Biologische Herzklappen haben im Gegensatz
zu mechanischen Herzklappen den Vorteil, keine Antikoagulation zu bendtigen. Sie sind jedoch
deutlich kiirzer haltbar. Das TAVI-Verfahren, als ein minimalinvasiveres Verfahren mit einem
geringeren operativen Risiko und kiirzeren Krankenhausliegezeiten, bietet hier eine gute
Losung flir den Ersatz. Fiir eine funktionell optimale Implantation einer Transkatheter
Herzklappe in eine biologische Herzklappe ist eine genaue Anpassung notwendig, was den
Einsatz einer repositionierbaren Klappe wie der CVER begiinstigt (113,114). Mit fiinf
gegeniiber einem Fall wurde die selbstexpandierbare, bis zu drei Mal repositionierbare CVER

in unserer Studie signifikant haufiger fiir ein Valve-in-Valve-Verfahren verwendet(p=0,002).

6.3 Verwendung von Kontrastmittel

Wiéhrend des TAVI-Verfahrens muss fiir die korrekte Positionierung der Klappe unter
Durchleuchtung mittels Rontgenstrahlen Kontrastmittel gegeben werden. Die Gabe von
Kontrastmittel kann zur kontrastmittelinduzierten Nephropathie fithren, die wiederum einen der
grofiten Risikofaktoren fiir die Entstehung eines akuten Nierenversagens nach invasiven
Prozeduren darstellt (115). Dieses gilt als Pradiktor fiir erhohte Mortalitdt nach TAVI. Die
Menge des verwendeten Kontrastmittels wihrend der TAVI-Prozedur ist mit einem hiufigeren
Vorkommen von Akutem Nierenversagen assoziiert (116).

Die Kontrastmittelmenge war in unserer S3-Kohorte signifikant niedriger als in der CVER-
Kohorte(p<0,001). Dies fiihrte jedoch weder zu einem hiufigeren Auftreten eines Akuten
Nierenversagens nach TAVI noch zu verschlechterten Nierenwerten. Das Kreatinin war in der
S3-Kohorte sowohl préinterventionell(p=0,022) als auch drei(p=0,002) und sieben
Tage(p=0,026) postinterventionell hoher und auch die GFR war drei Tage post TAVI(p=0,002)
niedriger als in der CVER-Kohorte. Dies hing am ehesten mit der insgesamt schlechteren
Nierenfunktion der bereits praoperativ morbideren Patienten der S3-Kohorte und nicht mit dem

Kontrastmitteleinsatz zusammen.
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Almeida et al. nutzten unter Einsatz von selbstexpandierbaren Klappen ebenfalls mehr
Kontrastmittel(p<0,001). Bei Ben-Shohan et al. war die Kontrastmittelmenge unter Einsatz der
CVER nur leicht aber nicht signifikant héher(p=0,441) (100,112).

Alle genannten Ergebnisse der Nierenfunktion waren laut logRank-Test in ihrer schlechteren

Auspragung mit erhdhter Mortalitit nach TAVI assoziiert.

6.4 Liegedauer auf der Intensiv-und Intermediate Care Station

Die postoperative Liegezeit auf einer Intensiv-oder IMC-Station ist ein Korrelat fiir die
postoperative Stabilitdt der Patienten. Eine dortige Lénge der Liegezeit liber der obersten
Quartile, d.h. iber 72,47 Tagen, stellte sich in der univariaten Cox-Regressionsanalyse(p=0,026)
als unabhingiger Risikofaktor fiir das Uberleben nach TAVI heraus. Wie oben beschrieben
verstérkte sich das Risiko zusétzlich, wenn von dieser langen Liegedauer Patienten iiber einem
Alter von 82,02 Jahren mit einer COPD betroffen waren. Hassan et al. (117) und Soppa et al.
(118), zeigten die Assoziation einer verldngerten Intensivliegezeit nach herzchirurgischen
Eingriffen mit vermehrter Krankenhaus- und Langzeitmortalitit. Als Errungenschaft der TAVI
im Vergleich zum konventionellen AKE gilt eine Verringerung der Intensivliegezeit sowohl
bei Hochrisikopatienten (47) als auch bei Patienten mit mittlerem Risiko (56). Die Partner-11
Studie zeigte, dass die Intensivliegezeit mit Implantation der S3 im Vergleich zu vorherigen
Klappenmodellen noch weiter verkiirzt werden konnte (53). Die mittlere Liegezeit auf unserer
Intensiv-oder IMC-Station lag bei 3,01+4,84 Tagen. Sie unterschied sich nicht wesentlich von
denen anderer Studien wie z.B. von Higuchi et al. mit 2,6+4,5 Tagen (119). Zwischen unseren
Klappenkohorten war die Lénge der Intensiv-oder IMC-Stationsliegedauer dhnlich(p=0,788),
was auf eine postinterventionell vergleichbare Stabilitét der Patienten und in Hinblick auf die
Ergebnisse der Risikoanalysen auf einen gleichwertigen Einfluss auf das Uberleben nach TAVI
hindeutet. Bei Ben-Shoshan et al. betrug die mittlere Intensivliegezeit 1,7+1,8 Tage, ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Klappenkohorten (p=0,808) (100). Auch Rogers et al.
konnten keinen Unterschied feststellen(3,6+5,3 Tage in der CVER-Kohorte, 3,6+7,1 Tage in
der S3-Kohorte, p=0,97) (99).

6.5 Uberleitungsstorungen und Schrittmacherimplantation nach TAVI
Ein neu aufgetretener, persistierender Linksschenkelblock, als die hdufigste nach TAVI
auftretende Uberleitungsstérung, sowie VHF, ein kompletter Rechtsschenkelblock und

Bradykardien sind mit der Implantation eines permanenten Schrittmachers nach TAVI
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assoziiert (120). Das Auftreten von Uberleitungsstdrungen und neuen Schrittmacher-
implantationen wird in der Beurteilung von Transkatheteraortenklappenprothesen aus mehreren
Griinden besonders genau betrachtet:

Sie traten bei Beginn der TAVI-Entwicklung im Vergleich zum konventionellen AKE hiufiger
auf. Dies zeigte sich vor allem fiir die Klappen der CoreValve-Reihe z.B. in der US High Risk
Studie unter Einsatz der CoreValve(19,8% vs. 7,1%, p<0,001) (50) und in der SURTAVI-
Studie unter Einsatz der CoreValve und der CVER (57). Fiir die Sapien-Reihe zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Hiufigkeit der neuen Schrittmacherimplantationen weder in
der Kohorte A der Partner-1 Studie(3,8% nach Einsatz der Sapien-Klappe via TAVI vs. 3,6%
nach chirurgischem AKE, p=0,89) (47) noch in der Kohorte A der Partner-11 Studie(8,5% nach
Einsatz der Sapien XT vs. 6,9% nach chirurgischem AKE, p=0,17) (56).

Neue Uberleitungsstérungen waren nicht mit kardialer Mortalitit oder plotzlichem Herztod
assoziiert (120,121). Auch in unserer Studie lag keine derartige Assoziation vor. Ein
Zusammenhang wurde in vorherigen Studien jedoch mit einer geringeren LVEF gezeigt. Auch
im Falle von nicht schrittmacherpflichtigen neuen Uberleitungsstorungen kann eine AV-
Asynchronitdt negative Effekte auf die Langzeitfunktion und das Remodeling vor allem des
linken Ventrikels haben (120). Zusitzlich sind neue Uberleitungsstérungen mit Bedarf an einer
neuen Schrittmacherimplantation Griinde fiir eine lingere Krankenhausliegedauer und erhdhte
Kosten nach TAVI (122).

Eine tiefere Implantationsebene der Klappenprothese Richtung Ventrikel, eine
priinterventionell lingere QRS-Dauer im EKG und ein extremes Oversizing der
Klappenprothesen wurden als priddisponierende Faktoren fiir neu aufgetretene
Uberleitungsstdrungen nach TAVI identifiziert (120,123).

Die Assoziation einer tieferen Implantationsebene mit Uberleitungsstérungen nach TAVI
bestitigt Erklirungsansitze fiir die groBere Hiufigkeit der Uberleitungsstdrungen mit
konsekutiver Schrittmacherimplantation nach Verwendung von Klappen der CoreValve-Reihe.
Diese beruhen darauf, dass der lange Rahmen der Prothese einen mechanischen Schaden in der
Nihe des atrioventrikuliren Uberleitungssystems bewirkt (51). Eine lingere QRS-Dauer vor
TAVI deutet auf eine vorbestehende Schidigung und damit auf eine noch hohere Vulnerabilitat
des Uberleitungssystems bei Klappenimplantation in dieser Region hin (120). Dass neue
Schrittmacherimplantationen hdufiger nach S3- als nach Sapien-Implantation auftraten(z.B.
wie im Rahmen der SOURCE-Registerreihe zu sehen: 7% nach Sapien-, 6%nach Sapien XT-
und 12% nach S3- Implantation) (66), unterstiitzt diese Uberlegung, da die neue Klappe einen

langeren duBleren Rahmen als die der Vorgidngergenerationen besitzt(in der Groe 26mm betrug
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die Rahmenhdhe bei der Sapien 16,1mm, bei der Sapien XT 17,2mm und bei der S3 20mm)
und damit meist in einer tieferen Implantationsebene sitzt (53).

Wie bereits diskutiert dient das Oversizing einem stabileren und leckagefreien Sitz im
Aortenanulus. Aufgrund der geringeren radidren Kraft wird bei Verwendung von
selbstexpandierbaren Klappenprothesen ein stirkeres Oversizing verwendet, um die radidre
Kraft zu steigern. Dies ist jedoch wiederum mit stirkeren Uberleitungsstérungen und
Schrittmacherimplantationen assoziiert (123).

Die Problematik besteht also in der Abwigung, dass sowohl ldngere Stentgeriiste mit
umschlieBendem Mantel als auch ein starkes Oversizing zur Verringerung von Al beitragen,
jedoch auch mit einem vermehrten Auftreten von Uberleitungsstérungen assoziiert sind. Ein
weiteres Problem bei einem zu starken Oversizing zeigte sich in einer verminderten
Klappensegelhaltbarkeit durch zu geringe Expansion der Klappensegel einer zu gro3en Klappe.
Um einem zu starken Oversizing entgegenzuwirken, werden die Katheterherzklappen in immer
mehr GroBen hergestellt, um eine groere Bandbreite an Anulusgréflen zu bedienen. So muss
sich der Implanteur nicht zwischen einem zu starken Oversizing mit Gefahr von
Uberleitungsstérungen und Beschidigung des Anulus auf der einen Seite oder der Gefahr von
Al auf der anderen Seite entscheiden. Eine andauernde Aktualisierung und Verbesserung von
Richtlinien zur Klappengrofenauswahl sollen ebenfalls zu einer Losung dieser Problematik
beitragen (124).

Die neue Moglichkeit der mehrmaligen Repositionierbarkeit der CVER soll zu einer genaueren
Positionierbarkeit mit geringerer Implantationstiefe in Richtung des Uberleitungssystems
fiihren. Der elastische Nitinol-Rahmen soll bewirken, dass der mechanische Schaden in der
Néhe der Leitungsbahnen vermindert wird (57,58).

Eine Verringerung der Schrittmacherimplantationsrate im Vergleich der CoreValve mit der
CVER konnte in der SURTAVI-Studie nicht festgestellt werden (57). Bei Giannini et al. lag
jedoch ein signifikanter Riickgang der Héufigkeit der Schrittmacherimplantation unter
Verwendung der CVER im Vergleich zur CoreValve fest (22,3% vs. 35%, p=0,008) (83).

Im Vergleich der S3 mit der CVER zeigten Enriquez-Rodriguez et al. eine signifikant hdufigere
Schrittmacherimplantation nach CVER-Implantation(19% vs. 7,5%, p=0,04) und brachten
diese mit der, ebenfalls gemessenen, grofleren Implantationstiefe in Verbindung(p=0,016 fiir
das nichtkoronare Segel, p=0,001 fiir das linke koronare Segel) (125). Rogers et al. beschrieben
sowohl hiufigere Uberleitungsstérungen(12,5% vs. 3,1%, p=0,011) als auch hiufigere
permanente Schrittmacherimplantationen(12,7% vs. 4,7%, p=0,049) unter Verwendung der

CVER (99). Ben-Shoshan et al. stellten keinen signifikanten Unterschied in der Rate an neu
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aufgetretenen kompletten AV-Blocken(p=0,445) oder Schrittmacherimplantationen(p=0,881)
fest (100).

Neu aufgetretene Uberleitungsstdrungen traten in unserer Studie analog zu vorbestehenden
Vergleichen von ballonexpandierbaren und selbstexpandierbaren Klappenprothesen signifikant
hiufiger nach CVER Implantation auf(40,5% vs. 29,4%, p=0,009). Dies fiihrte jedoch nicht zu
signifikant hiufigeren Implantationen eines permanenten Schrittmachers(13,5% nach S3-
Implantation, 13,1% nach CVER-Implantation, p=0,919). Neu aufgetretenes VHF und AV-
Blocke traten sogar leicht, jedoch nicht signifikant hdufiger nach S3-Implantation auf.

Eine begrenzte Aussagekraft {iber neu aufgetretene Uberleitungsstérungen nach TAVI besteht
in unserer Studie jedoch darin, dass etwaige andere Storungen des Reizleitungssystems, die
moglicherweise schon vor Intervention bestanden, nicht dokumentiert wurden. Die priexistente
hohere Morbiditit in der S3-Gruppe mit leicht hidufigerem Priexistieren von VHF, KHK und
Hypertension konnte ebenfalls durch stirkere Anfilligkeit zu hidufigeren HRS nach TAVI

beigetragen haben.

6.6 Komplikationen an der Zugangsstelle und Blutungen nach TAVI

Komplikationen nach TAVI wurden anhand der Kriterien des VARC-II, die 2012 als
Aktualisierung aus den Leitlinien von 2011 hervorgingen, definiert.

Komplikationen an der Zugangsstelle wurden dabei nach Minor- und Majorkomplikationen
eingeteilt, Blutungen nach Minor-, Major- und lebensbedrohlichen Blutungen. Es sei hier fiir
genauere Erkldrungen auf die entsprechende Literatur verwiesen (67,68).

Insgesamt traten bei uns Komplikationen an der Zugangsstelle signifikant haufiger nach S3-
Implantation auf(13,1% vs. 2,4%, p=0,006), wobei hier nur die Haufigkeit der
Minorkomplikationen signifikant unterschiedlich war(10,48% vs. 1,19%, p=0,007).
Lebensbedrohliche Blutungen unterschieden sich in keiner Abstufung signifikant(p=0,585).
Andere Studien zum Vergleich der beiden Klappenprothesen zeigten keine signifikanten
Unterschiede bei beiden Parametern (99,100,125). Rogers et al. verwendeten fiir kleinere und
starker verkalkte, periphere GefdBle die CVER, da zwar beide einen minimalen Durchmesser
des Zugangsgefiles von 5-5,5mm erlauben, der Durchmesser der CVER im
Einflihrungskatheter jedoch wie bereits beschrieben kleiner ist als der der S3 (99). Der grof3ere
Durchmesser der S3 auf dem Weg zum Aortenanulus konnte eine Erklérung fiir die signifikant
héufiger auftretenden Minor-Komplikationen in unserer Studie sein.

Entscheidender ist jedoch die generell geringe Rate an Komplikationen und Blutungen. Im

Vergleich zu Vorgingermodellen konnte durch die kleineren Einfiihrsysteme nicht nur eine
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groflere Anzahl an Patienten dieser Therapieform zugefiihrt werden, sondern auch sowohl mit
der CVER als auch mit der S3 ein Riickgang von Gefafverletzungen erzielt werden:

Im Vergleich der CVER mit der CoreValve berichteten Giannini et al. ein signifikant selteneres
Auftreten von Komplikationen an der Zugangsstelle(22,2% vs. 9,4%, p<0,001 insgesamt und
16,1% vs. 2,0%, p<0,001 fiir Majorkomplikationen) und von Blutungen(9,9% vs. 1,4%,
p<0,001 fiir Major-Blutungen, 5,7% vs. 0,4%, p<0,001 fiir lebensbedrohliche Blutungen) (83).
Arai et al. zeigten ebenfalls fiir die S3 im Vergleich zur Sapien XT einen signifikanten
Riickgang von Majorkomplikationen an der Zugangsstelle(12% vs. 3%, p=0,013).
Lebensbedrohliche Blutungen traten bei ihnen gleich selten auf (82). Die SOURCE-
Registerreihe zeigte einen Riickgang von Majorkomplikationen von 10,6% nach Sapien- tiber
6,5% nach Sapien XT- zu 4,1% nach S3-Implantation (66).

Komplikationen an der Zugangsstelle waren bei uns im logRank-Test signifikant mit dem
Uberleben nach TAVI assoziiert. Blutungen perioperativ oder innerhalb von 30 Tagen nach
TAVI zeigten keinen Einfluss auf das Uberleben. Dass perioperative Blutungen dennoch eine
Rolle fiir das Outcome nach TAVI spielen, ldsst sich mitunter an signifikanten Ergebnissen des
Quick-Wertes, der PTT und des Hb-wertes sowohl im logRank-Test als auch in der univariaten
Regressionsanalyse erkennen. Sie lassen darauf schlieBen, dass eine gute Gerinnbarkeit(hoher
Quick-Wert, niedrige PTT) und eine adidquate Sauerstoftbindung des Blutes perioperativ und

auch postoperativ als unabhéngige, protektive Faktoren wirken.

6.7 Schlaganfallrate nach TAVI

Die Schlaganfallrate nach TAVI liegt ebenfalls im Mittelpunkt aktueller Auswertungen von
Ergebnissen nach TAVI. In der Partner-I Studie zeigte sich eine deutlich hohere Inzidenz von
Schlaganfillen nach TAVI im Vergleich zur Standardtherapie mit Medikamenten und BAV
(6,7% vs. 1,7%, p=0,03) (44). Auch im Vergleich zum chirurgischen AKE zeigte sich ein
signifikant hoheres Risiko, einen Schlaganfall oder eine ischdmische Attacke zu erleiden (5,5%
vs. 2,4%, p=0,04) (47). Diese Ergebnisse wurden durch die stirkere Manipulation an der
kalzifizierten Aorta und der Aortenklappe wihrend des Vorschiebens und Zuriickziehens des
Einflihrkatheters, der Valvuloplastie und der Entfaltung der Klappe erklirt. Die Manipulation
an dem Kalkmaterial kann Kalkpartikel 16sen und zur Embolisation dieses Materials fiihren.
Bei Eggebrecht et al. war die Inzidenz eines Schlaganfalls nach TAVI nach transapikaler
Sapien-Implantation deutlich niedriger(2,7+1,4%) als nach transfemoraler Sapien-
Implantation(4,2+2,2%). Dieses Ergebnis konnte diese Theorie bestdrken, da bei transapikaler

TAVI deutlich weniger Manipulation durch den Katheter an der kalzifizierten Aorta stattfindet.
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Der Vergleich der Sapien mit der CoreValve zeigte hier ein hoheres Schlaganfallrisiko nach
Sapien-Implantation(3,1£2,2%), was durch den hoheren Durchmesser der Sapien und eine
daraufhin hohere Beschiddigung der verkalkten Aortenwand bedingt sein kdnnte (126). Andere,
wie Chieffo et al., konnten diesen signifikanten Unterschied jedoch nicht bestitigen (127).

Es konnte gezeigt werden, dass mit der Verbesserung der Erfahrung der Operateure die
Schlaganfallrate nach TAVI verringert werden konnte. So fanden Thourani et al. in der Partner-
II Studie keine signifikante Erhohung der auftretenden Schlaganfille nach TAVI im Vergleich
zum chirurgischen AKE bei Patienten mit intermedidrem Risiko (55). Ob sich die
Weiterentwicklung der Klappenprothesen bisher schon positiv auf die Schlaganfallrate nach
TAVI auswirken konnte, ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Die iiberwiegende Anzahl
der aktuellen Ergebnisse konnten jedoch keinen signifikanten Riickgang der Schlaganfallrate
vorweisen: Sowohl Giannini et al. als auch Noble et al. fanden keinen signifikanten Unterschied
zwischen der CVER und der CoreValve in der Schlaganfallrate nach TAVI(1,4% vs. 0%,
p=0,089 bei Giannini et al.; 4,8% vs. 3,7%, p=0,44 bei Noble et al.) (83,128). Auch Landes et
al. und Shah et al. konnten keinen signifikanten Unterschied feststellen (81,129). Arai et al.
beschrieben die gleiche, niedrige Anzahl an Schlaganfillen nach Implantation von S3 und
Sapien(beide 0%) (82). Tummalla et al. beobachteten signifikant weniger Schlaganfille nach
S3- als nach Sapien XT-Implantation(1,48% vs. 2,86%, p=0,000) (80). Im Rahmen der
SOURCE Registerreihe zeigte sich ein Riickgang der Schlaganfallrate von der Implantation der
Sapien mit 2,4% iiber die der Sapien XT mit 3,6% bis zu der der S3 mit 1,4% (66). Eine weitere
neue Entwicklung in der Vermeidung von Schlaganféllen sind Schutzsysteme, die wie Filter in
das Gefaflsystem eingebaut werden, um embolisches Material vor der zerebralen Strombahn
abzufangen oder an ihr vorbei zu lenken. Kleinere Studien haben bereits gezeigt, dass ihr
Einsatz eine Verminderung von Schlaganfillen nach TAVI bewirken kdnnen (130).

Im Vergleich der S3 und der CVER zeigte sich bei uns kein signifikanter Unterschied in der
Schlaganfallrate(2,2% vs. 1,2%, p=0,57). Unsere Ergebnisse stimmen mit Ben-Shoshan et al.,
Rogers et al. und Enriquez-Rodriguez iiberein, die ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
innerhalb von 30 Tagen post TAVI feststellten(0,8% vs. 1,8%; 2,3% vs. 1,4%, p=1,00 und 1,3%
vs. 0%, p=1,00) (99,100,125). Man kdénnte wie im Vergleich der Sapien und der CoreValve
aufgrund der GroBe der Klappe wie oben erklért eine hohere Schlaganfallinzidenz nach S3-
Implantation erwarten. Giannini et al. brachten jedoch wiederum eine hohere Schlaganfallrate
nach CVER Implantation mit dem hiufigeren Nachdehnen nach Implantation dieser Klappe in
Verbindung (83). Auch bei uns wurde ein Nachdehnen nach CVER-Implantation hdufiger
durchgefiihrt(31,4% vs. 41,7%, p=0,091).
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6.5 Paravalvulire Insuffizienzen

Ein besonderes Augenmerk bei dem Vergleich der hdmodynamischen Funktion der
Transkatheter Herzklappenprothesen liegt auf den paravalvuldren Al. Diese sind seit Beginn
der TAVI-Entwicklung im Vergleich zum konventionellen AKE die grofite Schwachstelle, da
es nicht moglich ist, die Klappe perkutan genau in den Aortenanulus anzupassen und zu
vernédhen.

Kodali et al. konnten in der Partner-I Studie unter Verwendung der Sapien zeigen, dass
hohergradige Al mit hoherer Mortalitdt und Rehospitalisierungrate assoziiert waren (131).
Weitere Studien, die Pradiktoren der Mortalitdt nach TAVI identifizierten, bestétigten die
signifikante Assoziation von moderaten-schweren Al mit dem Uberleben nach TAVI
(41,103,104).

Smith et al. zeigten auBBerdem in der Partner-I Studie, dass moderate oder schwere PVL im
Vergleich zum konventionellen AKE haufiger nach TAVI auftraten, sodass die Verringerung
der Al nach TAVI besondere Prioritdt erhielt (47). Kodali et al. in der Partner-II Studie und
Thourani et al. konnten unter Einsatz der S3 mit 3,4% und 3,5% moderaten-schweren Al nach
30 Tagen schon einen deutlichen Riickgang im Vergleich zu Vorgdngermodellen beobachten
(53,55). Dies zeigten ebenfalls Mahanoran et al. in der CE-Mark- und Popma et al. in der US-
Studie fiir die CVER mit 3,3% und 5,3% moderaten-schweren Al nach 30 Tagen.(58,59) Mit
unserer Studie konnten die guten Ergebnisse der neuen Klappen im Hinblick auf die Al und im
Vergleich zu Vorgingermodellen mit 4,71% moderaten und keinen schweren Al nach 30 Tagen
reproduziert werden. In der Choice Studie lagen die moderaten-schweren Al fiir die Sapien
noch bei 12,4% und fiir die CoreValve bei 42,5% (p<0,001) (132). Der Vergleich der
moderaten-schweren Al nach Sapien- und S3-Implantation zeigte einen Riickgang von 5,5%
auf 3,1% (66).

Sowohl die Firma Medtronic als auch Edwards haben ihre Prothesen der neuesten Generation
im Vergleich zu den Vorgingermodellen mit einem &uBleren Mantel zum Schutz vor Al
ausgestattet. Eine optimierte Vermessung der Implantationsebene, ein dadurch passenderes
Oversizing und die groBere Erfahrung mit der Durchfiihrung der TAVI trugen ebenfalls zu
deren Verringerung bei. Wie schon in der Choice Studie bei den Vorgingermodellen fiel der
Vergleich der Klappen in unserer Studie deutlich positiver fiir die S3 aus: moderat- bis
schwergradige Al traten hochsignifikant hdufiger nach CVER- als nach S3-Implantation auf.
Dies zeigte sich sowohl direkt postprozedural (p<0,001) und nach sieben Tagen (p<0,001) als
auch nach 30 Tagen (0% moderate Al in der Sapien 3 Kohorte vs. 10% in der Core Valve
Evolut R Kohorte, p=0,034, keine schweren Al) und nach einem Jahr (p=0,002). Auch nach
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postprozeduraler Nachdilatation, die leicht, aber nicht signifikant, hdufiger nach CVER
Implantation durchgefiihrt wurde(p=0,091), verblieben hochsignifikant haufiger milde und
moderate Al in der CVER-Kohorte (p<0,001). In unserer Studie konnten wir jedoch die
Ergebnisse von Kodali et al. sowie aus anderen Studien, wonach eine Al nach TAVI mit
erhohter Mortalitdt einhergeht, nicht bestdtigen. Allein eine hohergradige Al nach
Nachdilatation zeigte sich in unserem LogRank-Test signifikant mit dem Uberleben nach TAVI
assoziiert.

Enriquez-Rodriguez et al. beobachteten ebenfalls ein hoheres Autkommen von moderaten Al
in der CVER-Kohorte nach 30 Tagen (9,4% vs. 2,5%, p=0,001). Schwere Al traten bei ihnen
nicht auf. Eine Nachdilatation wurde auch hier signifikant hiufiger nach CVER-Implantation
durchgefiihrt(23% vs. 5%, p=0,002) (125). Bei Rogers et al. wurde ebenfalls signifikant
hiufiger nach CVER-Implantation nachdilatiert(p<0,001) (99). Dieser Sachverhalt ist, wie
oben bereits beschrieben, durch die verminderten radidren Kréfte der selbstexpandierbaren
CVER im Vergleich zur ballonexpandierbaren S3 zu erklidren. Die Selbstexpansion der Klappe
bewirkt keine komplette Abdichtung des @uferen Stents gegen den Aortenanulus und muss
daher nachdilatiert werden.

Almeida et al., Schuhbaeck et al. und andere fanden heraus, dass die Stirke der Kalzifizierung
der nativen Aortenklappe mit stirkeren Al verbunden sind (112,133). In ihrem Vergleich von
selbstexpandierbaren und ballonexpandierbaren Klappen fanden Almeida et al. heraus, dass der
Sitz und das AusmaBl der Expansion von selbstexpandierbaren Aortenklappenprothesen
signifikant negativ durch eine hohe Menge an Calcium in der Implantationsebene beeinflusst
wurden. Ballonexpandierbare Klappen blieben bei der Implantation jedoch unabhingig von der
Calciummenge (112). Die ballonexpandierbare Klappe verdringt Calciumablagerungen bei
ihrer Expansion durch die hoheren radidren Krifte stirker nach auflen und kann so ihren
dulleren Rand besser mit der Aortenwand abdichten. Das Kobalt-Chrom-Gertist ist stabiler als
das Nitinol-Gerlist der selbstexbandierbaren Klappe und verbleibt so exakter in der
abgedichteten Form. Dies impliziert, dass bei Patienten mit stirker verkalkten Aortenanuli die

Wahl einer ballonexpandierbaren Klappe von Vorteil ist.

6.6 Begleitende Mitralklappeninsuffizienz

Eine begleitende MI liegt bei Patienten mit AS hdufig vor (134). In unserer Studie war eine
vorbestehende moderate-schwergeradige MI ein unabhdngiger Risikofaktor fiir die Mortalitat
nach TAVI. Im Vergleich der Echokardiographiedaten vor und nach TAVI ist jedoch eine
deutliche Verbesserung der Schweregrade der MI zu erkennen: Vor TAVI litten 21% der
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Patienten an einer moderaten-schweren MI, 30 Tage nach TAVI war dies nur noch bei 14,5%
der Fall.

Barbanti et al. analysierten Daten aus der Kohorte A der Partner-I Studie und fanden heraus,
dass eine vorbestehende moderate-schwere MI mit einer erhhten Mortalitdt zwei Jahre nach
TAVI assoziiert war, dass die TAVI aber auch in 57,7% der Félle zu einer signifikanten
Verbesserung der MI fiihrte. Dies wurde auf eine verdnderte himodynamische Funktion und
Bewegung des linken Ventrikels zuriickgefiihrt und er6ffnete eine Alternative zum oftmals
begleitend zum AKE durchgefiihrten Mitralklappenersatz (135). In einer Meta-Analyse von
Chakravarty et al. war eine moderate-schwere MI vor und residuell nach TAVI mit einer
erhohten 30-Tages- und Ein-Jahres-Mortalitdt verbunden. Die TAVI bewirkte auch hier in 61%
der Félle eine Verbesserung der MI (136). Toggweiler et al. beschrieben eine erhohte 30-Tages-
Mortalitét bei Patienten mit moderater-schwerer MI und deren Verbesserung in 49-58% (137).
Studien haben also gezeigt, dass die TAVI bei Patienten mit moderater-schwerer begleitender
MI kontrovers bewertet werden kann. Zum einen vermag die TAVI, den Schweregrad der
begleitenden MI zu vermindern, zum anderen wirkt diese sich signifikant negativ auf das
Uberleben nach TAVI aus. In zukiinftigen Studien sollte darauf geachtet werden, welchen
Entitdten die MI unterliegt(v.a. funktionell oder organisch), ob sich Unterschiede zwischen den
Entitdten im Hinblick auf den Einfluss auf die Mortalitdt nach TAVI erkennen lassen und ob
sich die TAVI positiv besonders auf bestimmte Entitdten auswirkt. So konnte man herausfinden,
welchen Patienten mit begleitender MI eine TAVI moglicherweise eher schaden oder sogar im

Hinblick auf beide Klappenfehler helfen konnte.

6.7 Mittlerer Druckgradient (MPG) iiber die Aortenklappe

Der MPG dient unter anderem der Schweregradeinteilung der AKS. Ein héherer MPG fiihrt zu
einer hohergradigen Einteilung der AS, was wiederum zu einer hoheren Mortalitdt fiihrt. In
unserer Studie zeigte ein im HK vor TAVI gemessener MPG in der obersten Quartile ein
signifikantes Ergebnis im logRank-Test.

Studien zum Einfluss des MPG auf die Mortalitit fiihren zu divergierenden Ergebnissen.

Bei Witberg et al. fiihrte jede Erhohung des MPG vor TAVI um 10mmHg zu einer um 18%
verringerten Mortalitdt und Hospitalisierung aus kardialen Griinden nach TAVI. Sie zeigten
somit, dass Patienten mit sehr hohem MPG vor TAVI am stérksten von einer TAVI profitierten
(138).

Eleid et al. zeigten, dass ein niedriger MPG nach TAVI mit erhohter Mortalitdt im Vergleich

zu hoheren Gradienten assoziiert war (139). Andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass ein
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erniedrigter MPG allein kein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Mortalitdt nach TAVI war,
jedoch sehr wohl in Kombination mit einem erniedrigten Fluss. Ein erniedrigter MPG kann
hierbei ein Resultat aus linksventrikuldrer Dysfunktion mit niedrigem Fluss sein. Ein
erniedrigter Fluss stellt fiir sich einen unabhéngigen Risikofaktor vor TAVI dar. Der MPG
sollte daher in Hinblick auf seinen Effekt auf die Mortalitdt immer im Zusammenhang mit dem
Fluss und der linksventrikuldren Funktion betrachtet werden (140). Fiir weitere Studien in
unserem TAVI-Zentrum wire es daher interessant, auch den Fluss iiber die Aortenklappe vor
und nach TAVI regelhaft zu bestimmen und in weitere Analysen mit aufzunehmen.

Betrachtet man die hamodynamische Funktion der Herzklappenprothesen nach TAVI, zeigte
sich bereits im Vergleich der Vorgingermodelle ein hoherer MPG nach Sapien- als nach
CoreValve-Implantation(8,4mmHg vs. 6,4mmHg, p<0,001) (132). Messungen der Partner-II
Studie von Kodali et al. ergaben einen MPG von 11,4+4,8mmHg 30 Tage nach S3-Implantation
und von Herrmann et al. keine Verdnderungen nach einem Jahr(11,5mmHg) (53,54). Bei
Popma et al. lag der mittlere MPG 30 Tage nach CVER-Implantation bei 7,8+3,1mmHg (59).
Enriquez-Rodriguez et al. zeigten dieses Verhidltnis im direkten Vergleich der Klappen
ebenfalls nach 30 Tagen(7+3mmHg nach CVER-Implantation vs. 11+7mmHg nach S3-
Implantation, p=0,001) (125). Auch Ben-Shoshan et al. zeigten diesen Unterschied mit
8,9+5mmHg vs. 12,644mmHg nach 30 Tagen (p<0,001) (100). Unsere Messungen bestdtigen
diese Ergebnisse sowohl sieben Tage(9,96+7,18mmHg vs. 12,45+4,84mmHg, p<0,001) als
auch 30 Tage nach TAVI(10,96+7,57 vs. 13,7+6,0lmmHg, p=0,02). Ein Jahr spiter konnten
wir diesen Unterschied zwischen den Klappen nicht mehr feststellen, was jedoch an der zu
niedrigen Anzahl an vorhandenen Werten in der CVER-Kohorte zu diesem Zeitpunkt gelegen
haben konnte. Das Design der Herzklappenprothesen der CoreValve Reihe mit der
supraanuldren Position der Klappensegel wird in der Literatur als Grund fiir die signifikant
unterschiedliche himodynamische Funktion der CVER im Vergleich zur S3 im Hinblick auf
den MPG genannt (58,100). Diese hochsignifikanten Ergebnisse im Vergleich der
hdmodynamischen Klappenfunktion sollten in weiteren Studien zum Einfluss des MPG auf das
Mortalititsrisiko nach TAVI untersucht werden, um daraus Hinweise fiir eine bessere

Risikostratifizierung, Patienten- und Klappenselektion vor TAVI durchfiihren zu kdnnen.
6.8 Aortenoffnungsfliche nach TAVI

Die AOF nach TAVI wird wihrend der Nachkontrollen regelmiBig echokardiographisch

kontrolliert, um in-Stent-Stenosen zu detektieren und die hdmodynamische Funktion der
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Klappe zu kontrollieren. In unserer Studie waren die AOF nach sieben und 30 Tagen und nach
einem Jahr zufriedenstellend. Die sieben Tage nach TAVI gemessene AOF ergab im
Klappenvergleich in unserer Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Klappenkohorten (p=0,148). 30 Tage und ein Jahr nach TAVI zeigte sich jedoch eine
signifikant gréfere AOF in der CVER-Kohorte(1,61£0,39 vs. 1,85+0,44, p=0,008 und
1,45£0,37 vs. 2,17+0,72, p=0,047). Unterschiede in der AOF zeigten keinen negativen Einfluss
auf die LVEF. Ben-Shoshan et al. berichteten e¢benfalls von einem kleineren,
postinterventionellen AOF-Index in ihrer S3-Kohorte von 1,01+0,2 vs. 1,1240,3
cm?/m?(p=0,056) (100). Andere Studien kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Almeida et
al. beobachteten eine groBere AOF nach TAVI mit ballonexpandierbaren Klappen (p=0,03
postinterventionell). Enriquez-Rodriguez et al. stellten keinen Unterschied in der AOF (p=0,6
ein Monat postinterventionell) fest (112,125).

Die Grofle der postinterventionellen AOF ist mit mannlichem Geschlecht, Korperoberflache,
AOF vor TAVI, GroBe des Aortenanulus, Fluss iiber die Aortenklappe und
Klappenprothesengrofle assoziiert und korreliert mit dem MPG (141). Weitere denkbare
Einflussgrofen im Vergleich der Klappen sind die supraanuldre Position der Klappensegel der
CVER, das AusmaB der Expansion der Klappen und der Grad des Oversizings. Die
abweichenden Studienergebnisse im Klappenvergleich konnten daher durch die
unterschiedlichen anatomischen Charakteristika in den jeweiligen Klappenkohorten, die
unterschiedliche Auswahl der Klappengrofen und die unterschiedliche Durchfiihrung der
Implantation mit verschieden starker Expansion und unterschiedlicher Implantationstiefe

erklart werden.

6.9 Pulmonale Hypertension

Eine AS fiihrt zu enddiastolisch erh6hten Driicken im linken Ventrikel und zu einer systolischen
und diastolischen Dysfunktion. Dies fiihrt zu erhéhten Driicken im linken Vorhof, die sich
durch die Lunge bis zum rechten Ventrikel fortsetzen. Zusétzlich wird der Grad der PAH durch
eine hiufig begleitende MI beeinflusst. Der bei uns im HK bestimmte, praeinterventionelle,
pulmonalarterielle Druck lag insgesamt bei 44,68+16,46mmHg. Eine PAH besteht ab einem
Druck von 25mmHg.

Studien haben gezeigt, dass eine PAH bei bestehender AS mit einer schlechten Prognose
assoziiert ist, wenn diese konservativ behandelt wird. Sie zeigten aber auch, dass die

perioperative Mortalitdt im Rahmen eines konventionellen AKE bei Patienten mit schwerer
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PAH erhoht ist. Gleichzeitig wurde beobachtet, dass ein AKE sowohl die LVEF als auch den
Schweregrad der PAH verbesserte (142).

In unserer Studie war ein erhohter pulmonalarterieller Druck vor TAVI mit einer erhéhten
Mortalitdt nach TAVI verbunden. Die TAVI fiihrte allerdings zu einer Verringerung des
pulmonalarteriellen Druckes auf 41,55+12,1 lmmHg.

Studien wiesen darauf hin, dass die Mortalitdt nach TAVI bei vorbestehender PAH vor allem
nach einem Jahr erhoht ist. Die frithe Mortalitdt nach TAVI ist weniger betroffen: Aus Daten
des France-2 Registers zeigten Lucon et al., dass eine vorbestehende, schwere PAH ab
40mmHg und vor allem ab 60mmHg mit einer erhohten Ein-Jahres-Mortalitdt nach TAVI
verbunden ist, sie aber auch zu einer signifikanten Verringerung der PAH fiihrt (143). Bei
Tamborino et al. zeigte sich eine PAH mit einem Druck >60mmHg als unabhingiger
Risikofaktor der Gesamtmortalitét, nicht jedoch der frithen Mortalitdt nach TAVI (144). Daten
aus dem GARY-Register zeigten ebenfalls die Assoziation zwischen der PAH und einer
erhohten Mortalitdit nach TAVI (65). O’Sullivan et al. untersuchten den Einfluss der
préikapillaren, postkapilldren und kombinierten Entitdt der PAH auf das Outcome nach TAVI.
Sie fanden heraus, dass Patienten mit prékapillirer und kombinierter PAH eine erhohte
Mortalitdt nach TAVI hatten, wihrend Patienten mit isolierter postkapillairer PAH keinen
Nachteil zeigten. Die TAVI konnte die postkapilldre und kombinierte PAH verbessern, sie hatte
jedoch keinen Effekt auf die prdkapillire PAH (145). Dies impliziert, dass filir eine
Risikostratifizierung vor TAVI die genaue Bestimmung der Entitit der PAH von besonderer
Bedeutung sein konnte. Es kdnnte weiterhin untersucht werden, ob der implantierte Klappentyp
S3/CVER einen unterschiedlichen Effekt auf die Verbesserung einer PAH zeigt, um sie ggf.

gezielter bei Patienten mit schwerer PAH einsetzen zu kénnen.

6.10 Ausblick

Ein Nachteil unserer Studie besteht darin, dass Komplikationen nach TAVI mdglicherweise
nicht komplett dokumentiert und beriicksichtigt werden konnten, da nicht alle Patienten
innerhalb der 30 Tage nach TAVI fiir die komplette Dokumentation der VARC-II-Kriterien zur
Verfiigung standen. Weiterhin war die Dokumentation der Komplikationen im Krankenhaus
auf die Vollstindigkeit der Aktendokumentation der behandelnden Arzte angewiesen. Auch die
Nachverfolgung konnte nicht komplett in die Studiendaten aufgenommen werden, da einige
Patienten die ambulante Nachkontrolle beim Kardiologen wihlten. Vor allem die
hdmodynamischen Daten zur Klappenfunktion und der Herzphysiologie ein Jahr nach TAVI

konnten in der CVER-Kohorte selten erhoben werden.
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Die Aussagekraft zur Mortalitéit nach TAVI konnte in zukiinftigen Studien ebenfalls verbessert
werden, da die Einteilung in kardiovaskulidren Tod nach TAVI und Tod aus anderen Griinden
in den regelméBig durchgefiihrten Lebensabfragen bei den Patienten und beim Hausarzt nicht
immer spezifisch genug durchgefiihrt werden konnte. Fiir eine noch prézisere
Uberlebenszeitanalyse und Identifikation von Risikofaktoren vor TAVI wire eine noch hohere
Fallzahl von Vorteil, um die Aussagekraft aus der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zu
steigern. Hier sollten optimalerweise mindestens zehn Todesfélle pro untersuchter Variable
vorliegen. Dies fiihrte in unserer Studie dazu, dass nicht alle interessanten Variablen untersucht
werden konnten.

Die Aussagekraft unserer Ergebnisse beziiglich der Blutungen innerhalb von 30 Tagen nach
TAVI ist limitiert, wobei die Hiufigkeit des Auftretens als falschlicherweise zu hoch
anzunehmen ist. Die Dokumentation und Einteilung in ,,minor*, ,,major* und
,lebensbedrohlich* hingt per Definition der VARC-II-Kriterien neben dem Ort der Blutung,
den Folgen wie OP-Bediirftigkeit oder Hospitalisierung und dem Ausmaf3 von
Bluttransfusionen davon ab, wie weit der Hb-Wert abgefallen ist. Ein Abfall von 3g/dl ist so
per definitionem eine ,,major*-Blutung, von 5g/dl oder mehr als ,life-threatening® einzuteilen.
Da teilweise in den OP-Berichten eine liickenhafte Dokumentation zu den Blutungen
durchgefiihrt wurde, wurde in dieser Arbeit auch ein Hb-Abfall ohne dokumentierte Blutung
fiir die Einteilung herangezogen. Zu einem Abfall des Hb-Wertes kommt es allerdings nicht
nur durch Blutungen, sondern viel hiufiger durch die addquate peri- und intrainterventionelle
Rehydrierung. Hierbei féllt ohne signifikante Blutungen der Hb durch Verdiinnungseffekte

ab, was in unseren Ergebnissen filschlicherweise als viele hohergradige Blutungen auftillt.
Im Vergleich der beiden Herzklappenprothesen sollten weiterhin Studien betrachtet werden,
bei denen das Risikoprofil der Klappenkohorten und die Fallzahl dhnlicher ist.

Es konnte auBerdem untersucht werden, inwiefern die beiden Klappenprothesen die
hdmodynamische Funktion des Herzens im Verlauf im Hinblick auf eine Verbesserung einer
MI, einer PAH und einer eingeschriankten LVEF beeinflussen konnen. Erkenntnisse hierzu
konnten einen gezielteren Einsatz der unterschiedlichen Klappenprothesen bei Patienten mit
verschiedenen Begleiterkrankungen ermdglichen.

Mit unserer Studie konnten wir die Ergebnisse vieler weiterer Studien bestitigen. Sie zeigt die
hohe Erfolgsquote der in unserem TAVI-Zentrum durchgefiihrten Interventionen. Sie ist eine
der wenigen existierenden bzw. verdffentlichten, die die beiden aktuell am héaufigsten
implantierten Herzklappenprothesen vergleichen. Wir konnten so einen wichtigen Beitrag zu

der  Datenlage zu  diesen  zwei  aktuell am  hdufigsten  implantierten
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Transkatheterherzklappenprothesen beitragen. Insgesamt konnten wir in unserem TAVI-
Zentrum mit beiden Klappen sehr gute und zur aktuellen Literatur analoge Ergebnisse in
Hinblick auf die Sterblichkeit, die Anzahl von Komplikationen, die hd@modynamische
Klappenfunktion und das klinische Outcome erzielen. Mit unserer Studie konnten wir
aullerdem einen wichtigen Beitrag zur verbesserten Risikostratifizierung nach TAVI beitragen.
Der Vergleich mit weiteren aktuellen Studien zeigt die hohe Relevanz unserer Ergebnisse flir

die Durchfiihrung der TAVIL
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7 Zusammenfassung

Die kalzifizierende, degenerative AKS ist eine der drei hdufigsten kardiovaskulédren
Erkrankungen in der westlichen Welt und ist ohne addquate Therapie mit einer hohen
Mortalitétsrate verbunden. Sie ist eine Erkrankung des Alters und besonders in Zeiten des
demographischen Wandels fiir die Forschung an diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten sowie an Risikofaktoren fiir die Gesellschaft und das Gesundheitssystem von
groflem Interesse. Die TAVI ist eine minimalinvasive Methode, mit der die stenosierte
Aortenklappe durch einen Aortenklappenstent, der liber einen Katheter eingefiihrt wird,
ersetzt werden kann. Sie hat sich in den aktuellen Leitlinien bei inoperablen Patienten vor
einer konservativen Therapie durchgesetzt und den bisherigen Goldstandard, den
konventionellen, chirurgischen AKE, bei Patienten mit hohem und intermedidrem Risiko,
abhéngig von patientenspezifischen Faktoren, abgeldst und ergéinzt.

GroB angelegte Studien- und Registerdaten haben gezeigt, dass die Ergebnisse der TAVI
durch technische Entwicklung und interventionelle Erfahrung seit dem Beginn der TAVI zu
hervorragenden Ergebnissen gefiihrt haben. Mit den neueren Generationen der Transkatheter
Herzklappen wurden die Mortalitits- und Komplikationsraten gesenkt und die postoperative
Intensivliegedauer verkiirzt. Die Anwendbarkeit der TAVI konnte so immer weiter
ausgeweitet werden und wird aktuell schon bei Patienten mit geringem perioperativem Risiko
im Vergleich zum chirurgischen AKE getestet.

Die haufigsten Komplikationen und Bereiche, in denen weitere Forschung und Entwicklung
zur Verbesserung der TAVI betrieben werden muss, sind paravalvuldre Al, die Schlaganfallrate,
Komplikationen an der Zugangsstelle und Blutungen nach TAVI. Wie auch im Vergleich mit
anderen Studien und Vorgingermodellen ersichtlich, konnten diese Komplikationen jedoch
schon deutlich verringert werden.

In der Literatur zeigen sich divergierende Ergebnisse im Vergleich der selbstexpandierbaren
CVER und der ballonexpandierbaren S3, der Transkatheterherzklappen der neuesten
Generation, die aktuell in unserem TAVI-Zentrum am hdufigsten implantiert werden. Eine
grofe Ubereinstimmung gibt es jedoch darin, dass beide durch ihre moderne Entwicklung, die
auf der Beseitigung von in fritheren Studien aufgedeckten Schwachstellen beruht, sehr gute
Ergebnisse erzielen und einen sicheren, minimalinvasiven Aortenklappenersatz ermdglichen.
In unserer Studie sollten die Ergebnisse der TAVI in unserem TAVI-Zentrum mit der CVER
und der S3 dargestellt und analysiert werden. Es sollte ein besonderes Augenmerk darauf gelegt

werden, ob Unterschiede zwischen den beiden Klappenkohorten hinsichtlich klinischer,
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hdmodynamischer und funktioneller Ergebnisse und Komplikationen wéhrend und nach der
TAVI bestanden. Die festgestellten Unterschiede sollten mit den Ergebnissen aus der aktuellen
Literatur verglichen und darauthin analysiert werden, ob sie geeignet sind, eine verbesserte,
individuelle Klappenprothesenauswahl fiir den Patienten zu treffen.

Ein weiteres Ziel dieser Studie war, Risikofaktoren vor TAVI zu identifizieren, um einen
Beitrag zu einer verbesserten, TAVI-spezifischeren Risikostratifizierung zu ermoglichen.

Der statistische Vergleich der Klappenkohorten erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test, t-Test fiir 2
unabhéngige Stichproben und Mann-Whitney U Test. Die Identifikation von Risikofaktoren
vor TAVI wurde mittels log-Rank-Test durchgefiihrt. Fiir die Untersuchung im Hinblick auf
Ausprigung und Stirke ihres Einflusses auf das Uberleben nach TAVI wurde eine univariate
und multivariate Cox-Regressionsanalyse verwendet.

Insgesamt waren die Ergebnisse nach TAVI in beiden Klappenkohorten sehr zufriedenstellend.
Spezifische Unterschiede zwischen den beiden Klappenkohorten zeigten sich vor allem in der
Hiufigkeit von Al und Uberleitungsstérungen, die signifikant hiufiger nach CVER-
Implantation auftraten. Bei S3-Implantation kam es signifikant hdufiger zu Komplikationen an
der Zugangsstelle und die AOF war signifikant kleiner als nach CVER-Implantation. Die
Auswahl des Klappentyps hatte in unserer Studie keinen Einfluss auf das Uberleben nach TAVI.
Unsere Ergebnisse bestétigen die Ergebnisse vieler weiterer Studien, die die Ergebnisse der
einzelnen Klappen untersuchten und auch der wenigen aktuell existierenden Studien, die die
CVER und die S3 direkt miteinander verglichen.

Die stiarksten Risikofaktoren vor TAVI waren in unserer Studie eine COPD, ein hohes Alter,
ein vorbestehendes VHF, ein erhohtes hsTnT und eine lange Liegedauer auf der Intensiv-oder
IMC-Station. Diese bei uns negativ mit dem Uberleben nach TAVI assoziierten Faktoren gelten
in der aktuellen Literatur ebenfalls als starke Risikofaktoren. Obwohl die drei aktuell am
hiufigsten verwendeten Risikoscores, der STS-Score, der log. EuroSCORE und der
EuroSCORE-II, bei uns signifikant mit dem Uberleben nach TAVI assoziiert waren, sollte
weiterhin  nach TAVlI-spezifischen Risikofaktoren geforscht werden, um die
Risikostratifizierung vor TAVI weiter zu verbessern.

Weitere Studien, deren Klappenkohorten moglichst in ihrem Risikoprofil und ihrer Grof3e
iibereinstimmen, sollten durchgefiihrt werden, um spezifische Risikofaktoren vor TAVI zu
identifizieren und deren Beeinflussung durch die verschiedenen Klappenprothesen zu
untersuchen. So soll die Risikostratifizierung vor TAVI weiter verbessert werden und den
Patienten mit schwerer, kalzifizierender AS in allen Risikostufen eine optimale, individuell

angepasste Therapie ermoglicht werden.
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9 Anhang

9.1 Abbildungsverzeichnis

1. Edwards Sapien 3 (Quelle: Edwards Lifesciences)

2. Edwards eSheath Einfiihrschléuse (oben rechts), Edwards Commander Delivery System
mit flexiblem Ballonkatheter(oben links) und Handgriff(unten) (Quelle:Edwards
Lifesciences)

3. CoreValve Evolut R Transkatheteraortenklappenprothese (Quelle: Medtronic Announces
CE Mark for Recapturable CoreValve Evolut R System 04.September 2014, URL:
https://www.dicardiology.com/article/medtronic-announces-ce-mark-recapturable-
corevalve-evolut-r-system abgerufen am 14.09.2017

4. EnveoR System (Quelle: Medtronic, URL: http://www.corevalve.com abgerufen am
14.09.2017)

5. Ablauf der transfemoralen TAVI mit einer ballonexpandierbaren Klappenprothese: 1:
Aufsprengung der nativen Aortenklappe mittels BAV 2: Vorbringen der Klappenprothese
mittels Fiihrungsdraht 3: Entfaltung der Klappe 4: Sitz der Klappenprothese im
Aortenannulus (Quelle: Isar Herz Zentrum,

URL: http://www.isarherzzentrum.de/herzklappenerkrankungen-krankheitsbilder-aks-tavi
abgerufen am 13.09.2017)

=77 -



9.2 Grafikverzeichnis

1.

Komorbiditdten aufgeteilt nach Sapien 3 und CoreValve Evolut R mit den prozentualen
Anteilen an der Gesamtheit der Klappenkohorten, VHF=Vorhofflimmern,
PCS=previous cardiac surgery, COPD=Chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit, ZVD=zerebrovaskuldre Erkrankung
Verteilung der NYHA-Stadien aufgeteilt nach Sapien 3 und CoreValveEvolut R mit den
prozentualen Anteilen an der Gesamtheit der Klappenkohorten

Darstellung des ermittelten, perioperativen Mortalitits-und Morbiditdtsrisikos nach
STS- Score, Log. EuroSCORE und EuroSCORE-II aufgeteilt nach Klappenart mittels
Mittelwerten und Standardabweichungen

Alle drei Risikoscores waren in der Sapien 3-Kohorte signifikant hoher als in der
CoreValve Evolut R-Kohorte.

Haufigkeiten von prd- und postprozeduralen Aortenklappeninsuffizienzen nach den
Kategorien 0=keine, 1=mild, 2=moderat, 3=schwer mit den prozentualen Anteilen an
der Gesamtheit der Patienten der Klappenkohorten, CVER=CoreValve Evolut R
Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve aufgeteilt nach Klappentyp

Das Uberleben war in der CoreValve Evolut R Kohorte signifikant hoher als in der
Sapien 3-Kohorte (p=0,015).

Postoperativ aufgetretene Herzrhythmusstdrungen mit den prozentualen Anteilen an der
Gesamtheit der Klappenkohorten

ULS: Uberleitungsstorung

VHF: Vorhofflimmern

HSM: neue Herzschrittmacherimplantation

Verteilung der Héufigkeiten der Aortenklappeninsuffizienz-Kategorien sieben und 30
Tage sowie ein Jahr nach TAVI mit 0=0&0-1, 1=I&I-11, 2=I&II-111, 3=I11&IV, wobei
O=keine, I=mild, II=moderat, IlI=schwer mit den prozentualen Anteilen an der
Gesamtheit der Klappenkohorten, CVER=CoreValve Evolut R
Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven abhéngig von:

Alter(jiingere Hilfte, éltere Hélfte, p=0,04)

COPD(erkrankt, nicht erkrankt, p=0,001)

Intensiv-/IMC-Zeit(untere drei Quartile, oberste Quartile, Grenzwert bei 0,75 Tagen,
p=0,003)
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9.3 Tabellenverzeichnis

1.

10.

a) Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose in normal, mild, moderat

b) Kategorien der schweren Aortenklappenstenose

GroBe der Aortenklappenprothese in Abhéngigkeit von der Grofle des Aortenanulus,
gemessen im TEE am basalen Ring wéhrend der Systole

GroBe der Aortenklappenprothese in Abhingigkeit von der Grofe des Aortenanulus
sowie der GroBe und Hoéhe der Sinus Aortae bestimmt durch kardiale
Computertomographie

Priaprozedurale Charakteristika unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R
Prozedurale Charakteristika unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R
Postprozedurale Parameter innerhalb von 30 Tagen nach TAVI auf Grundlage der
VARC-II-Kriterien unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R

Postprozedurale, himodynamische und Blutparameter unterteilt in Sapien 3 und
CoreValve Evolut R nach drei und sieben Tagen

Hiamodynamische und Blutparameter unterteilt in Sapien 3 und CoreValve Evolut R
nach 30 Tagen, einem Jahr und zwei Jahren

Parameter mit nach LogRank-Test statistisch signifikanter Assoziation mit dem
Uberleben nach TAVI mit dazugehédrigen p-Werten

Ergebnisse des Log Rank Tests, der univariaten Signifikanz der einzelnen Parameter

und der multivariaten Signifikanz aus dem Cox-Regressionsmodell
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9.4 Erginzende Datentabellen
9.4.1 Anhang zu Tabelle 7

Anhang zu Tabelle 7: Postprozedurale, hamodynamische und Blutparameter unterteilt in Sapien 3 und
CoreValve Evolut R nach 3 und 7 Tagen

n=202 n=59 n=261 0,091
22(10,9%) 3(5,1%) 25(9,6%)

17(8,4%) 1(1,7%) 18(6,9%)

40(19,8%) 10(16,9%) 50(19,2%)

123(60,9%) 45(76,3%) 168(64,4%)
52,26+12,05(20-74) 53,1+11,85(7-70) 52,45+£11,98(8-74) 0,861
n=145 n=41 n=186

12,45+4,84(1-30) 9,96+7,18(2-46) n=77  11,76+5,69(1-46) <0,001
n=201 n=278

n=203 n=77 n=280 0,039
184(90,6%) 71(92,2%) 255(91,1%)

19(9,4%) 4(5,2%) 23(8,2%)

0(0%) 2(2,6%) 2(0,7%)

41,81+£14,39(15-115)  43,92+15,08(25-90) 42,37+14,54(15-115) 0,359
n=183 n=66 n=249

1,74+0,4(1-3,3) 1,82+0,48(0,9-4) 1,76+0,42(0,9-4) 0,148
n=167 n=65 n=232

n=183 n=66 n=249 0,434
52(28,4%) 15(22,7%) 67(26,9%)

108(59%) 39(59,1%) 147(59%)

23(12,6%) 12(18,2%) 35(14,1%)

n=208 n=77 n=285 <0,001
171(82,2%) 27(35,1%) 198(69,5%)

36(17,3%) 46(59,7%) 82(28,8%)

1(0,5%) 3(3,9%) 4(1,4%)

0(0%) 1(1,3%) 1(0,4%)

n=203 n=78 n=281 0,125
22(10,8%) 6(7,7%) 28(10%)

153(75,4%) 56(71,8%) 209(74,4%)

26(12,8%) 13(16,7%) 39(13,9%)

2(1%) 3(3,8%) 5(1,8%)

35,05 (31,38-38) 35,4 (31,98-37,63) 35,15(31,9-38) 0,841
n=190 n=70 n=311

6,95 (5,12-9,99) 6 (4,83-8,18) n=80 6,66 (5,03-9,59) n=296 0,053
n=216

10,2 (9,3-11,45) 10,2 (9-11,6) n=81 10,2 (9,3-11,53) n=298 0,440
n=217

8,05 (6,41-9,89) 8,04 (6,22-10,14) 8,05 (6,4-9,93) =298 0,895
n=217 n=81

165 (131,5-198) 170 (138,5-215,5) 167 (134-204,25) 0,261
n=217 n=81 n=298

88,5 (68-96) n=214 92 (68-100) n=76 89 (68-97) n=290 0,182
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INR 1,07 (1,01-1,24) 1,06 (0,99-1,25) n=76 1,07 (1-1,24) n=290 0,487
n=214

PTT 33,15 (29,68-45,03) 31,5 (28,25-39,75) 33 (29-43,55) n=290 0,059
n=214 n=76

Kreatinin (umol/l) 97,53 (77,88-128,57) 96,47 (77,44-130,71) 97,53 (77,88-129 0,002
n=216 n=81 n=297

GFR(ml/min) 54 (39-63) n=204 55 (37-69,5) n=81 54 (39-63) n=285 0,002

GFR Kategorie n(%) n=215 n=81 n=296 0,009

1 (<30ml/min) 26(12,1%) 9(11,1%) 35(11,8%)

2 (30-45ml/min) 55(25,6%) 16(19,8%) 71(24%)

3 46-60ml/min) 74(34,4%) 17(21%) 91(30,7%)

4 (>60ml/min) 60(27,9%) 39(48,1%) 99(33,4%)

CRP (mg/dl) 44,25 (29,43-69,93) 45,9 (28,43-75,13) 43,7 (28,83-69,78) 0,350
n=214 n=80 n=294

NT-proBNP(pg/ml) 1075 (443-2534) 924 (382,25-1893,75) 1080 (443,3-2520,75) 0,364
n=193 n=73 n=260

hsTnT (pg/ml) 98,25 (64,18-150,65) 96,1 (61,9-150,7) 98,2 (63,55-150,6) 0,440
n=206 n=77 n=266

Blutwerte 7d post TAVI

Albumin (g/l) 35(31,93-38,35) 35,4 (32,55-37,88) 35,2 (32,28-38,2) 0,801
n=142 n=60 n=202

Harnstoff (mg/dl) 7,35 (5,2-10,91) 6,35 (5,13-9,18) n=78 7,1 (5,2-10,4) n=274 0,356
n=196

Himoglobin (g/dl) 10,2 (9,33-11,5) 10,3 (9,2-11,3) n=79 10,2 (9,3-11,4) n=275 0,536
n=196

Leukozyten (1000/ul) 7,63 (5,93-9,58) 6,85 (5,85-8,99) n=79 7,43 (5,9-9,26) n=274 0,080
n=195

Thrombozyten(1000/nl) | 189,5 (150,75-236,75) 214 (179-261) n=79 198 (160-245) n=275 0,002
n=196

Quick (%) 84 (43,75-96) n=182 91 (63,25-100) n=74 86,5 (46-97,75) n=256 0,025

INR 1,1 (1,02-1,67) n=182 1,06 (1-1,31) n=74 1,09 (1,01-1,57) n=265 0,071

PTT 34 (29-45) n=180 32 (28-38,25) n=74 33 (29-42,48) n=254 0,007

Kreatinin (umol/l) 104,43 (81,42-135,2) 90 (76,22-121,69) 100,54 (79,9-132,09) 0,026
n=197 n=77 n=274

GFR(ml/min) 51 (37,75-60) n=186 55 (39-70) n=77 53 (38-62) n=263 0,145

GFR Kategorie n(%) n=196 n=77 n=273 0,231

1 (<30ml/min) 26(13,3%) 9(11,7%) 35(12,8%)

2 (30-45ml/min) 50(25,5%) 14(18,2%) 64(23,4%)

3 46-60ml/min) 66(33,7%) 23(29,9%) 89(32,6%)

4 (>60ml/min) 54(27,6%) 31(40,3%) 85(31,1%)

CRP (mg/dl) 26,2 (26,2-52,9) 20,4 (12,8-39,5) n=77 23,8 (12,95-47,88) 0,184
n=187 n=274

NT-proBNP(pg/ml) 1433 (567,5-3459,5) 1251 (535,75- 1397 (559-3062) 0,196
n=153 2420,75) n=62 n=215

hsTnT (pg/ml) 67,25 (40,2-104,58) 60,2 (31,33-102,5) 65,25 (38,93-104,15) 0,473

(n=164

n=68

n=232

HK=Herzkatheter, PAP=Pulmonalarterieller Druck, EF=linksventrikulire Ejektionsfraktion,
AOF=Aortenoffnungsfliche, MPG=mittlerer arterieller Druck iiber die Aortenklappe,
AS=Aortenklappenstenose, MI=Mitralklappeninsuffizienz
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9.4.2 Anhang zu Tabelle 8

Anhang zu Tabelle 8: Himodynamische und Blutparameter unterteilt in Sapien 3 und CoreValve
Evolut R nach 30 Tagen, einem Jahr und zwei Jahren

n=29 n=32 n=61 0,402

14(48,3%) 18(56,3%) 32(52,5%)

10(34,5%) 12(37,5%) 22(36,1%)

5(17,2%) 2(6,3%) 7(11,5%)

168,03+8,98(152- 165,78+12,75(147- 166,95+9,11(147-191) 0,298

191) n=39 189)n=36 n=75

76,23£13,88(49-118)  74,71+22,43(42-168)  75,5+18,37(42-168) n=75 0,331

n=39 n=36

136,03+26,68(90- 144,44+23 54(62- 140,1£23,83(62-200) n=75 0,047

200) n=39 180) n=36

70,87+13,03(40-110)  73,69+16,35(50-100) 72,23+14,69(40-135) n=75 0,507

n=39 n=36

72,46+9,86(60-100) 73,08+11,83(50- 72,76+£10,79(50-100) n=78 0,641

n=39 100)n=37

n=47 n=33 n=80 0,668

3(6,4%) 1(3%) 4(5%)

4(8,5%) 1(3%) 5(6,3%)

7(14,9%) 5(15,2%) 12(15%)

33(70,2%) 26(78,8%) 59(73,8%)

57,05+£12,36(25-79) 57,4149,6(30-68) 57,19£11,3(25-79) n=70 0,981

n=42 n=27

13,7+6,01(3-30) n=47  10,96+7,57(3-40) 12,43£32,62(0,3-222) 0,002
n=41 n=88

n=47 n=41 n=85 0,231

39(83%) 37(90,2%) 76(86,4%)

8(17%) 3(7,3%) 11(12,5%)

0(0%) 1(2,4%) 1(1,1%)

41,14+14,53(12-75) 42,34+15,34(12-90)  42,37+14,54(15-115) 0,658

n=42 n=34

1,61£0,39(1,1-3,2) 1,85+0,44(1,1-3) 1,7240,43(1,1-3,2) n=73 0,008

n=41 n=32

n=38 n=34 n=72 0,317

7(18,42%) 7(20,59%) 14(19,44%)

24(63,16%) 22(64,71%) 46(63,89%)

7(18,42%) 5(14,71%) 12(16,67%)

n=45 n=40 n=85 0,034

26(57,8%) 15(37,5%) 41(48,24%)

19(42,2%) 21(52,5%) 40(47,06%

0(0%) 4(10%) 4(4,71%)

0(0%) 0(0%) 0(0%)

n=44 n=39 n=83 0,009

6(13,6%) 0(0%) 6(7,2%)

35(79,5%) 30(76,9%) 65(78,3%)

2(4,5%) 9(23,1%) 11(13,3%)
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1(2,3% 0(0% 1(1,2%

42,2 (39,85-44,1) 42 (41,4-45,1)n=40 42,7 (20,7-44,7) n=81 0,124

n=41

7,55 (5,58-10,15) 7,05 (5,25-10,4) 7,45 (5,5-10,2) n=84 0,654

n=44 n=40

11,6 (10,45-12,68) n=40 11,75 (10,9-13,08) n=84 0,147

n=44

7,75 (5,62-8,24) n=44 7,61 (5,91-9,23) 7,55+2,73(1,68-19,37) 0,239
n=40 n=84

211 8171-254,5) n=44 236 (190,75-286,75) 218 (185,25-280) n=84 0,191
n=40

81 (34-97,25) n=44 98 (67,25-100) n=40 90,5 (40-100) n=84 0,013

1,56 (1,02-2,11) n=44 1,02 (0,99-1,29) 1,07 (1-1,83) n=83 0,044
n=40

33,5(31-40,75)n=44 31 (27-37) n=39 33 (28-39) n=83 0,014

97,5 (82,75-122) 97 (81,75-117,5) 97 (82-122) n=84 0,154

n=44 n=40

52,5 (42-67,75) n=44 54,5 (41,25-67,75) 53,5 (42-67,75) n=84 0,829
n=40

n=43 n=40 n=83 0,733

3(7%) 1(2,5%) 4(4,8%)

16(37,2%) 13(32,5%) 29(34,9%)

11(25,6%) 12(30%) 23(27,7%)

13(30,2%) 14(35%) 27(32,5%)

2,89 (1,05-6,62) n=44 2,59 (1,06-6,5) n=40 2,89 (1,06-6,69) n=84 0,957

592 (259,25-1733,5) 623 (406-1417) n=39 622 (332-1524) n=79 0,688

n=40

20,2 (13,75-35,3) 23,45 (16,23-30) 21,7 (14,9-32,4) n=79 0,883
n=38

n=40 n=4 n=44 0,834

26(65%) 3(75%) 29(65,9%)

11(27,5%) 1(25%) 12(27,3%)

3(7,5%) 3(6,8%)

167,79+9,77(150- 164,6+5,37(156-170)  167,5249,5(150-189) n=60 0,592

189) n=55 n=5

81,43+22,5(50-200) 76,75+11,03(62-87)  81,12+21,92(50-200) n=61 0,726

n=57 n=4

139,53+22,51(67- 148+27,75(110-180)  140,19+£23,6(67-200) n=64 0,445

200) n=59 n=5

75,59+12,64(40-102)  76+15,17(60-90) n=5  75,63+12,71(40-102) 0,909

n=59 n=64

72,03£12,32(52-100)  66,4+8,76(56-80) 71,6+12,13(52-100) 0,374

n=61 n=5 n=66

72,03£12,32(52-100)  66,4+8,76(56-80) 0,374

n=61 n=5

n=66 n=4 n=70 0,446

4(6,1%) 0(0%) 4(5,7%)

9(13,6%) 0(0%) 9(12,9%)

14(21,2%) 0(0%) 14(20%)

39(59,1%) 4(100%) 43(61,4%)

-83 -




51,47+£10,64(25-69) 58+2,24(55-61)n=2  51,7+10,54(25-69) n=59 0,377

n=60

13,35+5,88(4-35) 10,4+4,34(5-15) n=5  13,12+5,8(4-35) n=65 0,324

n=60

n=63 n=5 n=68 0,396

55(87,3%) 0(0%) 60(88,2%)

8(12,7%) 5(100%) 8(11,8%)

0(0%) 0(0%) 0(0%)

41,41+11,98(23-80) 43+14,83(30-65) n=5 41,55+12,11(23-80) n=56 0,896

n=51

1,45+0,37(0,75-2,3) 2,1740,72(1,73) n=3  1,5+0,43(0,75-3) n=53 0,047

n=43

n=53 n=5 n=58 0,331

14(26,4%) 2(40%) 16(27,6%)

36(67,9%) 2(40%) 38(65,5%)

3(5,7%) 1(20%) 4(6,9%)

n=62 n=5 n=67 0,002

47(75,81%) 1(20%) 48(71,64%)

14(22,58%) 3(60%) 17(25,37%)

1(1,61%) 1(20%) 2(2,99%)

0(0%) 0(0%) 0(0%)

n=53 n=5 n=58 0,868

0(%) 0(0%) 0(0%)

46(86,79%) 5(100%) 51(87,93%)

7(13,21) 0(0%) 7(12,07%)

0(0% 0(0% 0(0%

43,45 (41,1-45,55) 43,6 (42,8-43,6) n=3 43,6 (41,5-45,6) n=53 0,590

n=50

8,2 (6,2-10,65) n=49 7,2 (5,4-7,2) n=3 8,2 (6,2-10,73) 0,953

12,55 (11,53-13,88) 12,4 (11,4-12,4)n=3 8,2 (6,2-10,73) n=55 0,849

n=52

7,11 (6,49-8,52) n=52 7,29 (5,53-7,29)n=3 7,11 (6,46-8,46) n=55 0,718

207 (166,5-266) n=53 215 (166-215) n=3 207,5 (166,25-265) n=56 0,384

92 (39,25-100) n=50 96 (37-96) n=3 92 (38,5-100) n=53 0,875

1,04 (0,99-1,79) 1,06 (0,98-1,06) n=3 1,04 (0,99-1,81) n=52 0,953

n=49

33 (28,5-37,5) n=49 30 (27-30) n=3 33 (28,25-37,75) n=52

109 (84-133) n=52 114 (102,25-131,5) 109 (84-133) n=55 0,970
n=3

50 (38,5-66) n=50 4141(40-42) n=3 50 (39-64,5) n=53 <0,00

1

n=50 n=3 n=53 0,061

7(14%) 0(0%) 7(13,2%)

13(26%) 3(100%) 16(30,2%)

14(28%) 0(0%) 14(26,4%)

16(32%) 0(0%) 16(30,2%)

2,81 (1,06-8,87) n=52 241 (1,05-7,51)n=3 2,81 (1,06-8,87) n=55 0,505

788 (433-2238) n=50 788 (433-2238) n=53 0,758

991,5 (631-2383,75)
n=3
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16,6 (9,6-28,7) n=50 21,1 (15,83- 16,6 (9,6-28,7) n=53 0,696
32,23)n=3

43,2 (41,5-442) n=15 46,2 n=1 43,4 (41,5-44,88) n=16

6,6 (5,3-11,9) n=15 7,2 n=1 6,9 (5,35-11,55) n=16

13 (12,1-14,8) n=15 13,4 n=1 13,15 (12,18-14,7) n=16 0,858

6,69 (6,14-9,31) n=15 7,81 n=1 7,14 (6,25-8,95) n=16 0,833

177 (142-290) n=15 215 n=1 196 (148,5-283) n=16 0,950

91 (77-100) n=15 96 n=1 92 (78,75-100) n=16 0,582

1,06 (0,98-1,18) n=15 1,06 n=1 1,06 (0,99-1,17) n=16 1,000

29 (28-34) n=15 27 n=1 29 (27,25-33,75) n=19

123 (84-139) n=15 106 n=1 114,5 (84,25-138) n=16 0,233

42 (30-64) n=15 42 n=1 42 (30,5-62,25) n=16 0,814

n=15 n=1 n=16 0,620

3(20%) 1(100%) 3(18,8%)

5(33%) 0(0%) 6(37,5%)

3(20%) 0(0%) 3(18,8%)

4(26,7%) 0(0%) 4(25%)

3,4 (1,75-5,16) n=15 0,82 n=1 3,26 (1,47-5) n=16 0,499

704 (553-1254,5) 460 n=1 685,5 (516,25-1235,25) 0,329

n=15 n=16

20,7 (10,35-23,2) 15,6 n=1 19,85 (10,73-22,9) n=16 0,588

n=15
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9.3 Veroffentlichungen

Abstract:
83. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, Donnerstag, 20. April 2017,
Posterbereich 5, Clin Res Cardiol 106, Suppl 1, April 2017, DOI 10.1007/s00392-017-1105-2

P725 - A comparison of current balloon-expandable and self-expanding TAVI heart valve
prostheses — the Kiel experience

K. Huenges', K. Kreipe?, M. Neu?, V. Christiansen?, G. Lutter’, J. Cremer’, N. Frey®, D. Frank?

Klinik fiir Herz- und GefaRchirurgie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel; 2Klinik fir Innere
Medizin Ill, Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel;
3Medizinische Kilink I1I - Klinik fiir Kardiologie und Angiologie, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Kiel;

Background: In the past years transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has evolved as an
important therapeutic option in inoperable and high-risk patients with aortic valve stenosis. Since its
introduction the TAVI valve prostheses and devices have undergone a rapid evolution. At present, a
variety of different valve types, devices and implantations techniques are available.

The single-center experiences made with two different type of TAVI prosthesis, the balloon-
expandable SAPIEN 3 (S3; Edwards Lifesciences) and the self-expandable CoreValve Evolut R
(ER; Medtronic) are presented in this study.

Methods: All TAVI patients providing informed consent were included in a prospective registry, all
TAVI cases were discussed in our interdisciplinary Heart-Team. The implanting team always
consists of an interventional cardiologist and a cardiac surgeon, regardless of the access site.
Medical history was reviewed, baseline demographics and relevant examinations documented. In
addition, periprocedural characteristics as well as relevant parameters in the direct postoperative
course within the first seven days after implantation were collected. Seven days after the procedure,
transthoracic echocardiography (TTE) was performed with focus on prosthetic valve performance.
Further follow-up evaluations include 30-day and subsequent annual visits. TAVI results were further
categorized according the current Valve Academic Research Consortium (VARC)-2 criteria.
Results: At our center a total of 510 patients between 02/2014 and 09/2016 received a TAVI
procedure. The S3 valve (introduction 02/14) was used in 76.3% (n=389) and the ER (introduction
11/2014) in 23.7% (n=121) cases.

Mean age at the time of implantation was 80 + 6 years in the S3 group and 81 + 6 years in the ER
group. The S3 group included more male patients (49.6% vs 30.6%, p=0.002) most likely due to the
coverage of larger annuli with the S3 29 mm prosthesis. The cardiovascular baseline characteristics
were comparable within both groups. Preoperative Euroscore 1l was 8.0 £7.7 (S3)and 7.2 + 6.3
(ER), (p=n.s.).

In 61.4% (n=313) transfemoral access was chosen, in 29.2% (n=149) transaortic access for TAVI
implantation was performed and in 9.4% (n=48) transapical access (S3 only).

Life-threatening bleeding, according the VARC-2 definition occurred in the S3 group in 4.1 % and in
1.7% in the ER group (p=n.s.). In the 7d TTE no PVLs occurred in a higher number of patients with
the S3 valve (83.7% vs 41.7%, p=0.0001). Mild PVLs were less frequent in the S3 group (15.9% vs
52.8%, p=0.0001) as well as moderate PVLs (0.3% vs 4.6%, p=0.0034). Severe PVL did only occur
in one subject (ER, 0.9%)

Rate of required permanent pacemaker implantations was comparable in both groups with 8.9%
(S3; n=35) vs. 9.9% (n=12) in the ER group (p=n.s.).

The 30-days mortality was acceptably low with 7.5% (n=20) in the SAPIEN 3 and 4.1% (n=5) in the
CoreValve Evolut R group (p=n.s.).

Conclusion: We here present the initial results with current generation TAVI valves. The use of the
Edwards Sapien-3 valve resulted in a higher number of patients without PVL, while the 30-days
mortality revealed no significant differences
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Abstract:

ISMICS — The International Society for Minimally Invasive Cardiothoracic Surgery,
Donnerstag 8. Juni 2017, Poster Competition Round 1, Topic 9: TAVI, Innovations:
Technology and Techniques in Cardiothoracic and Vascular Surgery: December 2017,
Volume 12, S136-S188, doi: 10.1097/IM1.0000000000000453

P103 Current Transcatheter Aortic Valve Implantation of Heart Valve Prostheses: The

Kiel Experience With the Transaortic and Transfemoral Approaches

Katharina Huenges, Katharina Kreipe, Markus Neu, Vincent Christiansen, Georg Lutter,
Jochen Cremer, Norbert Frey, Derk Frank. Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein Kiel,
Kiel, Germany.

Objective: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has evolved as an important
therapeutic option for symptomatic aortic stenosis. Since its introduction in 2012, the
transaortic approach has developed as the standard surgical approach at our center. Our goal
was to present our experiences with the transaortic (TAo) and the transfemoral (TF)
approaches using 2 current TAVI prosthesis types, the SAPIEN 3 (S3, Edwards Lifesciences
Corp, Irvine, CA USA) and the CoreValve Evolut-R (ER; Medtronic, Inc., Minneapolis, MN
USA).

Methods: After informed consent, all TAVI patients were included in a prospective registry.
Baseline demographics and medical histories were collected. Periprocedural parameters were
documented. Patients were followed up at 7 days, 30 days, and annually thereafter. Valve
performance was evaluated with transthoracic echocardiography (TTE). The current Valve
Academic Research Consortium-2 criteria were applied.

Results: Between February 2014 and September 2016, a total of 462 patients had a TAVI
procedure using the TF or the TAo access. The S3 was used in 73.8% (341) and the ER in
26.2% (121) cases. In 67.7% (313), TF access was chosen and in 32.3% (149) TAo access
was chosen for TAVI implantation. The mean age at implantation was 81 + 7 years in the S3
and 82 =+ 6 years in the ER group. The S3 group included more male patients (46% vs. 30.6%,
P =0.0037). The preoperative EuroSCORE Il was 7.16 = 6.23 (S3) and 7.21 + 6.33 (ER), (P
=n.s.) and further cardiovascular baseline characteristics were comparable. The TTE
performed on postoperative day 7 revealed no paravalvular leakage (PVL) in more patients
with the S3 valve (74.5% vs. 37.2%, P < 0.001). Likewise, mild PVL was less frequent in the
S3 group (15.5% vs. 47.1%, P < 0.001) as was moderate PVL (0.3% vs. 4.1%, P =n.s.).
Severe PVL occurred in only 1 case (ER, 0.8%). The rate of required permanent pacemaker
implantations was comparable at 13.8% (S3; n =39) vs. 13.2% (ER, n = 14), (P =n.s.). Life-
threatening bleeding according to VARC-2 criteria occurred in 2.9% of the TF group and in
4.7% of the ER group (P = n.s.). The 30-day mortality rate was acceptably low at 6.5% (S3,n
=22)and 4.1% (ER, n =5), (P =n.s.).

Conclusions: Our initial results with the current TAVI valves using the transfemoral or
transaortic approach indicated that the occurrence of paravalvular leakages was more likely in
the ER group, whereas the rate of permanent pacemakers and the 30-day mortality rates were
similar with both groups.
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