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1 Einleitung

1.1 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AKS) ist eine Verengung der Aortenklappe aufgrund verschie-
denster Ursachen und nach der Mitralklappeninsuffizienz das haufigste Vitium. In Europa und
Nordamerika nimmt sie den Platz der haufigsten Klappenerkrankung ein, die zu einem chirur-
gischen Eingriff oder einer interventionell-kardiologischen Behandlung fuhrt (1). Eine wach-

sende Pravalenz basiert auf der demographischen Entwicklung der Bevolkerung (1).

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Bei dlteren Patienten Uber 75 Jahre in den européaischen und nordamerikanischen Landern
betragt die Pravalenz der AKS etwa 12,4% und flr die schwergradige AKS 3,4%. In diesen
westlichen Landern wird die Pravalenz in der Altersgruppe =75 Jahre auf insgesamt etwa 7,6
Millionen Menschen mit einer AKS geschétzt. Es wird kinftig eine Zunahme der Pravalenz auf
10,7% im Jahre 2025 und 16,6% 2050 zu erwarten sein (2). Die AKS, vor allem in der senilen
degenerativ-kalzifizierenden Form, kann als wachsende Herausforderung im Zuge des demo-
grafischen Wandels aufgefasst werden. Patienten mit einer Herzklappenerkrankung weisen
eine im mittelfristigen Verlauf signifikant héhere Sterblichkeit auf im Vergleich zu Menschen
ohne eine Herzklappenerkrankung (3). Im Alter hdufigere Begleiterkrankungen, wie eine ho-
hergradige Herzinsuffizienz, eine Aorteninsuffizienz und besonders praoperatives Vorhofflim-
mern, sind dabei Risikofaktoren fiir eine erhohte Sterblichkeit nach Aortenklappenersatz, we-

niger das Alter selbst (4).

Die AKS lasst sich in drei atiologische Gruppen einteilen: die degenerative, die rheumatische
sowie die konnatale AKS. Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem steigenden Lebens-
alter und der Erkrankungswahrscheinlichkeit an der degenerativen Form (3). In den Industrie-
staaten ist das rheumatische Fieber als &tiologischer Faktor der AKS sehr selten geworden
(5). Grund dafir sind bessere Therapiemdoglichkeiten von zugrundeliegenden bakteriellen In-
fektionen. Im Falle einer konnatalen bikuspiden Aortenklappe tritt eine Stenosierung durch
Degeneration schon im jingeren Alter auf (5). Die Pathophysiologie erklart sich aus der ver-
ringerten KOF durch das Vorliegen von nur zwei Taschen, die keine vergleichbar groRRe Off-
nungsflache generieren kbnnen und schneller kalzifizieren. Die Préavalenz unter den Neuge-
borenen betragt etwa 1-2% (5).

Am haufigsten findet sich in den Industrienationen die senile degenerative AKS (6). Degene-
rative AKS treten fur gewdhnlich zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr auf. Es bedingen solide
kalzifizierte Ablagerungen die Stenosierung der Aortenklappe (5). Der degenerativen AKS liegt

ein &hnlicher Pathomechanismus zugrunde wie der Atherosklerose und damit verbunden auch



ahnliche Risikofaktoren (5). Einige dieser Faktoren lassen sich als Komponenten des metabo-
lischen Syndroms zusammenfassen. So spielen auch hier inflammatorische Prozesse eine
Rolle (7). Eine degenerative AKS ist in vielen Fallen mit weiteren atherosklerotischen Erkran-

kungen wie der koronaren Herzerkrankung (KHK) vergesellschaftet (8).

1.1.2 Pathophysiologie und Klinik

Eine im Rahmen der Entziindungsreaktion stattfindende Zytokinausschuittung stimuliert meh-
rere proinflammatorische Signaltransduktionskaskaden. Hinzu kommen Endotheldysfunktio-
nen und Ablagerungen von Lipiden wie bei der Atherosklerose. In der Endstrecke Uberfluten
valvulare Myofibroblasten das Klappengewebe mit Knochenmatrixproteinen, nachdem sie sich
phanotypisch zu Osteoblasten differenziert haben (7, 9, 10). Diese Proteine beginstigen die
Ablagerungen von Kalziumhydroxyapatit-Kristallen in das Gewebe der Aortenklappentaschen,
wodurch der Verkalkungsvorgang voranschreitet (9). Als Reaktion auf den erhéhten Wider-
stand durch die eingeengte Klappe und die daraus resultierende Druck- und Volumenbelas-
tung des linken Ventrikels imponiert haufig eine konzentrische Hypertrophie des linken Ventri-
kelmyokards (11). Folgen sind eine abnehmende Compliance mit zunehmender diastolischer

Dysfunktion und Zeichen einer Herzinsuffizienz.

Die AKS bleibt klinisch grof3tenteils stumm. Erst bei ha&modynamischer Relevanz treten erste
Symptome auf. Das wird meist bedeutsam, wenn die KOF auf unter 1 cm2 sinkt. Wird die AKS
symptomatisch auR3ert sie sich meist durch Dyspnoe, Schwindel mit oder ohne Synkopen, An-
gina-pectoris-Beschwerden und/oder weitere Symptome der Herzinsuffizienz. Dazu zéhlen
eine verminderte korperliche Belastbarkeit, Abnahme der Aktivitat durch Leistungsminderung
und Miudigkeit sowie gelegentlich auch Zeichen einer peripheren Zyanose (12). Ein Grofteil
der Patienten ist bei Intervention bereits extrem symptomatisch und als héhergradig herzin-

suffizient einzustufen (13).

Die Prognose der Patienten verschlechtere sich maf3geblich beim Einsetzen von Dyspnoe und
anderen Symptomen der Herzinsuffizienz im Vergleich zum alleinigen Auftreten von Angina-
pectoris-Beschwerden (5). Schwindel ist eines der ersten Anzeichen, die ein unzureichendes
HZV durch zerebrale Minderperfusion widerspiegeln. Nachfolgende Synkopen kdnnen auf3er-
dem auch als Ausdruck der morphologischen Veranderungen des linken Ventrikels mit einher-
gehenden Verdnderungen des Reizleitungssystems auftreten. Verbunden damit klagen man-
che Patienten uber Palpitationen. Rhythmusstérungen kénnen unter korperlicher Belastung,
in Kombination mit einer peripheren Vasodilatation in der Skelettmuskulatur, das Auftreten von
Synkopen begunstigen. In diesem Zuge sinkt der arterielle Blutdruck und das HZV kann in

kritische Bereiche abfallen (12).



1.1.3 Diagnostik und Therapieoptionen

Die Patientengeschichte, einschlie3lich des klinischen Erscheinungsbildes sowie den Be-
gleiterkrankungen, in Kombination mit einer griindlichen korperlichen Untersuchung, sollte Ba-
sis einer vernunftigen Evaluation einer Herzklappenerkrankung sein. Dabei wird vor allem Wert
auf die Auskultation sowie klinische Zeichen der Herzinsuffizienz gelegt (1). Die Anamnese
zielt besonders auf die Einschéatzung der klinischen Symptomatik und das Erfassen der Leit-
symptome (Belastungs-)Dyspnoe, Schwindel/Synkopen und Angina pectoris bei Belastung ab.
Auskultatorisch présentiert sich eine AKS durch ein spindelférmiges raues Systolikum mit
Punctum maximum tber dem 2. ICR rechts parasternal, das in die Karotiden fortgeleitet wird
(9). Elektrokardiographische Befunde zeigen sich selbst bei schwergradiger AKS eher unspe-
zifisch. Mdgliche Verénderungen sind ein Linksachsenabweichung mit begleitenden Links-
herzhypertrophiezeichen (Sokolow-Lyon-Index 23,5 mV) und linksprékordiale T-Negativierun-
gen. Diese reprasentieren ebenfalls die Druckhypertrophie des linken Ventrikels (9). Eine
Rontgenaufnahme des Thorax kann bei Dekompensation eine Linksherzverbreiterung, even-
tuell mit einer poststenotischen Dilatation der Aorta ascendens, aufzeigen. In diesem Stadium
lasst sich gegebenenfalls eine Lungenstauung oder sogar Klappenkalk erkennen (9). Gold-
standard zur Vitiendiagnostik ist die Echokardiographie, die zur Einteilung des Schweregrades
und der Prognoseabschétzung einer Herzklappenerkrankung dient (1). Ergéanzend erlaubt sie
eine Einschatzung der links- und rechtsventrikularen Funktion, Dilatation und Wanddicke so-
wie des pulmonalarteriellen Drucks (1). Die transdsophageale Echokardiographie (TEE)
komme zum Einsatz, wenn eine transthorakale Echokardiographie (TTE) keine ausreichende
Qualitat besitzt oder Thrombosen, Prothesendysfunktionen bei bereits ersetzten Herzklappen
oder eine Endokarditis erwartet werden. Sie kommt auch beim Ergebnismonitoring nach Herz-
klappenoperationen oder perkutanen Klappenimplantationen zum Einsatz (1). Zur invasiven
Diagnostik kann eine Koronarangiographie, mit der man die Druckgradienten invasiv bestim-
men und Informationen Uber die beste Therapieoption gewinnen kann, erganzt werden (9).
Baumgartner et al. definierten die echokardiographischen Kriterien der Schweregradeinteilung
einer AKS (14).

Mittels Computertomographie (CT) kdnne besonders fiir die AKS der Schweregrad zusatzlich
abgeschatzt werden. Die Schnittbildgebung spielt auRerdem in der praprozeduralen Planung
eines TAVI-Eingriffs eine bedeutende Rolle. Sie erweist sich aufgrund des hohen negativ pra-
diktiven Wertes hilfreich, eine koronare Herzerkrankung als Begleiterkrankung bei Patienten
auszuschlie3en (1). Die Schnittbildgebung durch eine CT wertet man als bevorzugte Methode,
um anatomische Dimensionen wie die GroRe des Aortenanulus und weitere Gegebenheiten

zu detektieren (1).



In den aktuellen Leitlinien werden der EuroSCORE Il und der STS-Score zur Risikostratifizie-
rung empfohlen, da anhand dieser die Unterscheidung zwischen hohem und niedrigem Ope-
rationsrisiko genauer erfolge. Das postoperative Ergebnis nach chirurgischen Klappeneingrif-
fen lasse sich mit ihnen besser einschatzen als mit dem bisher haufig verwendeten logisti-
schen EuroSCORE (1). Beide Scoring-Systeme versteht man als Entscheidungshilfen in der
Risiko-Nutzen-Bewertung eines herzchirurgischen Eingriffes, speziell bei Patienten mit erhdh-
tem Risiko nach der Operation zu versterben. Danach lassen sich Patienten in Hochrisikopa-
tienten sowie Patienten mit mittlerem oder niedrigem Operationsrisiko einteilen. Die Entschei-
dungsfindung der Therapieoption, die den gré3tmdglichen Nutzen verspricht, wird dadurch
erleichtert. Bevorzugt der STS-Score soll als Mittel der Wahl zur Risikoeinschatzung des The-
rapieverfahrens herangezogen werden. Sein Augenmerk liegt auf der geschatzten Mortalitat
innerhalb von 30 Tagen postprozedural fir jeden individuellen Patienten. Der STS-Score ord-
net bei einer geschatzten 30-Tages-Mortalitéat von <4% das Risiko als gering ein, 4-10% als
intermediar und >10% als hohes Risiko. Ein STS-Score >15% gilt demnach als sehr hohes
Risiko (15).

Fur die Behandlung der schwergradigen AKS stehen verschiedene therapeutische Mdglich-
keiten zur Verfiigung. Die Wahl des Verfahrens richtet sich dabei nach dem individuellen Profil
des Patienten, bestehend unter anderem aus Risikobewertung, Komorbiditaten, Alter, Atiolo-
gie der AKS und einigen weiteren Faktoren. Die medikamenttse Therapie stellt sich mit der
unbehandelten AKS auf eine vergleichbare Ebene (1). Sie sollte daher als palliative Mal3-
nahme bei einer erwarteten Prognose von <1 Jahr symptomorientiert eingesetzt werden (1,
16). Zu diesen MalRBnahmen z&hlt auch die Ballonvalvuloplastie, bei der mit einem Ballonka-
theter die native Aortenklappe aufgedehnt wird. Sie geht jedoch mit einem schlechten Lang-
zeitergebnis einher. Daher ist diese nur als symptomatische Behandlung zur Uberbriickung
bis zu einer definitiven Intervention zu verstehen (16, 17). Die invasiven Therapieoptionen sind
der chirurgische Aortenklappenersatz und die Transkatheter Aortenklappenimplantation
(TAVI).

1.2 Konventioneller chirurgischer Aortenklappenersatz

Beim chirurgischen Aortenklappenersatz wird unter Einsatz der Herz-Lungenmaschine in Kar-
dioplegie die native Aortenklappe am Anulus exzidiert und eine biologische oder mechanische
Klappe in den Anulus eingenaht. Ein frihzeitiger operativer Therapieansatz erwies sich effizi-
enter als der konservative Behandlungsansatz (Ballonvalvuloplastie und medikamenttse Be-
handlung) bei Patienten mit hochgradiger AKS. Bezuiglich der kardial bedingten Mortalitat kann
der zeitige chirurgische Klappenersatz das therapeutische Ergebnis wesentlich verbessern
(18). Generell erzielt eine chirurgische Intervention gute Ergebnisse. Symptomatische Patien-

ten haben bei hochgradiger AKS eine schlechte Prognose, denn 75% sterben innerhalb von

4



drei Jahren nach Symptombeginn. Der chirurgische Aortenklappenersatz ist daher eine grof3e
Errungenschaft (5). Patienten, die sich einer Operation unterzogen hatten, zeigten eine deut-
lich hthere Uberlebensrate als unbehandelte Patienten (19). Allerdings setzt ein solcher Ein-
griff die Operabilitét des Patienten voraus, die entsprechend den haufig zahlreichen Begleiter-
krankungen und dem hohen Alter nicht immer adaquat gegeben ist. Patienten mit schweren
Begleiterkrankungen sollen nach Leitlinien keine Intervention erhalten, wenn diese unwabhr-
scheinlich die Lebensqualitat oder das Uberleben verbessern kann oder die Uberlebensprog-
nose auf unter ein Jahr geschéatzt wird (1). Der chirurgische Aortenklappenersatz bleibt den
Patienten mit niedrigem Operationsrisiko erhalten (STS-Score oder EuroSCORE 1l <4% be-
ziehungsweise logistischer EuroSCORE <10%). Diese sollen auf3erdem keine weiteren Risi-
kofaktoren vorweisen, welche nicht in den Risikoscores beriicksichtigt werden. Dazu z&hlen
zum Beispiel die Gebrechlichkeit oder das Vorliegen einer Porzellanaorta (1). Bei erhdhtem
Operationsrisiko (STS-Score oder EuroSCORE Il 24% beziehungsweise logistischer Euro-
SCORE 210%) oder anderen nicht eingeschlossenen Risikofaktoren soll die Entscheidung
zwischen TAVI und chirurgischem Klappenersatz anhand des individuellen Patientenprofils
getroffen werden. Die Indikation zum chirurgischen Aortenklappenersatz ist bei asymptomati-
schen Patienten mit schwergradiger AKS und nicht anders erklarbarer systolischer linksventri-
kularer Dysfunktion oder pathologischen Aufféalligkeiten im Belastungstest, die eindeutig auf
die AKS zurtickzufuihren sind, gegeben (1). Der chirurgische Aortenklappenersatz ist bei Nied-

rigrisiko-Patienten bislang der therapeutische Goldstandard (16).

1.3 Interventioneller Aortenklappenersatz (TAVI)

Die TAVI als minimalinvasives Verfahren etablierte sich seit Beginn der 2000er Jahre zuneh-
mend. Ein Einsatz der Herz-Lungenmaschine ist nicht notwendig und im Falle einer transfemo-
ralen TAVI (TF-TAVI) auch keine Allgemeinandasthesie. Es genligt meist eine Lokalanasthesie
der Punktionsstelle bei einem sedierten Patienten. Aufgrund dieser Minimierung von Risiken

durch invasive Malinahmen ist sie derzeit das Verfahren der Wahl bei Hochrisikopatienten (1).

1.3.1 Verfahren und Komplikationen

Grundlage ist eine selbstexpandierende oder ballonexpandierbare biologische Klappe, die in
ein Stentgeriist eingearbeitet ist und via Herzkatheter in Aortenklappenposition implantiert
wird. Dabei wird mittels Ballonkatheter die native stenosierte Aortenklappe verdrangt und die
TAVI-Prothese in den Kalk platziert. Die Indikation zur TAVI soll bei &lteren Patienten grof3zi-
giger gestellt werden, wenn ein transfemoraler Zugang erfolgen kann (1, 16). Eine TAVI bringe
bei inoperablen Patienten einen groRen Uberlebensvorteil gegeniiber der medikamentésen
Therapie und Ballonvalvuloplastie (20). Dariiber hinaus wiesen die Patienten nach TAVI-Pro-
zedur eine signifikant geringere Rate der Rehospitalisierung auf (20). Bezlglich der TAVI-Pro-

zedur konnte bei Patienten mit hohem Operationsrisiko eine Unterlegenheit gegentiber dem
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chirurgischen Klappenersatz widerlegt werden (21). Beide Interventionsverfahren schienen
auch nach zwei und funf Jahren Follow-Up-Analyse hinsichtlich des Gesamtiuberlebens ver-
gleichbar (22, 23). Auch ein Vergleich selbstexpandierender Prothesen mit dem chirurgischen
Verfahren deutete auf Wirksamkeit der TAVI hin (24). Ahnliche Erkenntnisse lieferten Analysen
mit ballonexpandierbaren Prothesen (25). Siontis et al. fassten in einer Metaanalyse die Er-
rungenschaften zusammen, wobei sie Studien einschlossen, die sowohl Hochrisikopatienten
als auch jene mit intermedidrem Operationsrisiko untersucht hatten (26). Diese Metaanalyse
der grof3en Studien, die TAVI gegen den chirurgischen Aortenklappenersatz getestet hatten,
ergab eine Risikoreduktion der Mortalitat in der TAVI-Gruppe. Unterschiede ergaben sich in
der Form der Komplikationen. Wahrend die chirurgische Therapie hohere Raten von akutem
Nierenversagen, neuem Vorhofflimmern oder nétige Bluttransfusionen nach sich zog, birgt die
TAVI zusammenfassend vor allem die Risiken von groReren vaskuléaren Ereignissen, paraval-
vularen Leckagen und abschlie3end einer deutlich hoheren Implantationsrate von nachfolgen-
den Schrittmachersystemen (26, 27). Die Mortalitét zeigte sich aber unter Betrachtung von
Patienten mit neuer Schrittmacherimplantation nicht als signifikant erhoht (28). Es offenbarte
sich auch bei Patienten mit intermedidrem Operationsrisiko der Vorzug des TAVI-Verfahrens
vor dem chirurgischen Klappenersatz (25, 28, 29). Aufgrund der Ergebnisse einiger randomi-
sierter Studien verkorpert die TF-TAVI zunehmend auch bei Patienten mit mittlerem Operati-
onsrisiko nun die Behandlungsoption der Wahl. Patienten Uber 85 Jahre sollten unabhéngig

vom Risikoscore erstrangig einer Therapie durch eine TAVI-Prozedur zugefihrt werden (16).

1.3.2 Bedeutung der Implantationstiefe

Die Implantationstiefe einer TAVI-Klappenprothese ist bereits haufiger in den Fokus geruckt.
Sie gilt als unabhangiger Pradiktor flr postinterventionelle Reizleitungsstérungen mit neuen
Schrittmacherimplantationen und fur hdhere Inzidenzen eines neuen Linksschenkelblocks (30,
31). Es gibt Hinweise darauf, dass eine héhere Implantation im LVOT glinstige Effekte auf die
langfristige hamodynamische Prothesenfunktionalitat haben kénnte, wobei die Mortalitat in
dieser Analyse nicht durch die Implantationstiefe einer selbstexpandierenden ,Medtronic
CoreValve“- oder ,Medtronic CoreValve™ Evolut R™* (CVER)-Prothese beeinflusst schien
(32). Bei der ,Edwards SAPIEN 3™* (ES3) zeigte sich im Vergleich zur Vorgangerprothese
~-Edwards Sapien XT“ eine erhthte Notwendigkeit von postinterventionellen Schrittmacherim-
plantationen. Auch dabei wurde die Implantationstiefe als unabhangiger Einflussfaktor auf die
Schrittmacherrate nach TAVI identifiziert (33). Unter TAVI-Prozedur spannt sich in der Literatur
eine postprozedurale Schrittmacherrate von 4% bis hin zu 24% auf (34). Die Implantationstiefe
des Prothesengerusts (34) und das extreme Oversizing (die Klappenprothese wird groRer ge-

wahlt als der anatomische Aortenanulus) werden als bedeutsamste prozedurale Einflussgro-



Ben postuliert (35). In bisherigen Studien ist die Implantationstiefe meist als mittlere Implanta-
tion im LVOT oder als Anteil des Prothesengeristes im LVOT am Gesamtmalf3 der Klappen-
prothese angegeben worden. Die einzelnen Taschen weisen unterschiedliche anatomische
Assoziationen auf. Die Bedeutung der tiefen Implantation an den jeweiligen einzelnen Lokali-

sationen ist bislang nicht hinreichend erortert.

1.3.3 Bedeutung des Klappenprothesentyps

TAVI-Prothesen kénnen unterteilt werden in selbstexpandierende und ballonexpandierbare
Klappenprothesen. Bei beiden Klappentypen sind mittlerweile Weiterentwicklungsmodelle er-
haltlich. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die ballonexpandierbaren Klappen durch die ES3
der Firma ,Edwards Lifesciences Corporation“ (Irvine, Kalifornien, Vereinigte Staaten), die
selbstexpandierenden durch die CVER der US-amerikanischen Firma ,Medtronic* (Minneapo-

lis, Minnesota, Vereinigte Staaten) reprasentiert.

Im Vergleich der ES3 gegeniber dem Vorgangermodell der CVER, der ,Medtronic
CoreValve“-Prothese, konnten bei TF-TAVI bereits Assoziationen mit geringeren Schrittma-
cherraten postinterventionell, weniger hohergradigen paravalvularen Leckagen und héheren
Implantationserfolgsraten nach Definition der einheitlichen ,Valve Academic Research Con-
sortium-2“ (VARC-2) Kriterien (15) aufgezeigt werden (36). Die ES3 erwies sich als besonders
erfolgsversprechend bezuglich paravalvuléarer Leckagen und der kurzfristigen Mortalitat (37).
Kodali et al. untersuchten die neuere ballonexpandierbare ES3-Prothese und verglichen sie
mit den frilheren Vorgangern. Verglichen mit friiheren ,Edwards Sapien“-Prothesen stellte sich
die ES3 in der Behandlung von Hochrisikopatienten und solchen mit intermedidrem Risiko, als
eine deutliche Verbesserung bezliglich der 30-Tages-Mortalitat, Rehospitalisierungsrate und
geringeren Verweildauer in der Klinik, Lebensqualitat, Symptomlinderung, geringeren Raten
periprozeduraler Komplikationen wie Aorten-/Anulusruptur, Verschluss der Koronarostien oder
Embolisationen heraus (37). Diesen Vorteilen gegeniiber steht jedoch die Rate von neuen
permanenten Schrittmachern, welche héher ausfiel als urspriinglich angenommen (37). Ver-
besserungen in der Funktionalitat der Prothesen zeigten sich auch in der Weiterentwicklung

der selbstexpandierenden ,Medtronic CoreValve* hin zur CVER (38).

Verglichen mit den friheren Prothesen ergab sich im Verlauf der Weiterentwicklung der Klap-
penprothesen eine weiterhin ahnliche postinterventionelle Schrittmacherrate flir ballonexpan-
dierbare Klappenprothesen (ES3: 4-24%). Diese hat sich bei Einsatz der neuen Generationen
von selbstexpandierenden Prothesen reduziert, fallt aber mit 14,7-26,7% (CVER) immer noch
hoch aus (34). Schon bei den Vorlaufermodellen erwies sich eine ballonexpandierbare Klappe
hinsichtlich der postinterventionellen Schrittmacherimplantationen vorteilhaft gegeniber einer

selbstexpandierenden Prothese (39). Unter den Klappenprothesen der neuen Generation



(ES3, CVER) konnte, neben der haufigeren Komplikation gréRerer bis lebensbedrohlicher Blu-
tungen bei ballonexpandierbaren Prothesen, kein signifikanter Unterschied im postinterventi-
onellen Uberleben verzeichnet werden (39, 40). Die CVER musste haufiger nachgedehnt wer-
den, wies danach aber dennoch htéhere Raten von héhergradigen paravalvularen Leckagen
auf (40). Dem gegenuber standen héhere Druckgradienten tber der Aortenklappe bei Verwen-
dung der ES3 (40). Trotz der héheren Raten von postinterventionellen Schrittmacherimplan-
tationen zeigte sich kein signifikanter Hinweis auf eine ungiinstige Uberlebensprognose bei
friher Schrittmacherimplantation nach TAVI, wohl aber auf eine Assoziation des neuen Links-

schenkelblocks nach TAVI mit einem erhdhten Risiko eines kardial bedingten Todes (41).

Ein Grof3teil der in der Literatur verfiigbaren Daten beziiglich der Bedeutung der Klappenpro-
these beinhaltet Analysen mit Prothesen alterer Generationen. Somit zeigt sich auch hier fur
neuere Klappenprothesen im Vergleich miteinander keine klare Evidenz ihrer Bedeutung flr

den Implantationserfolg nach TAVI.

1.4 Fragestellung

Priméares Ziel der Arbeit war es, den Einfluss der Implantationstiefen einer Klappenprothese
an verschiedenen Lokalisationen der Implantationszielregion auf den Implantationserfolg nach
TAVI zu evaluieren. Der Implantationserfolg repréasentiert sich durch anschlieRende neue
Schrittmacherimplantationen innerhalb von 30 Tagen postinterventionell, das Auftreten neuer
permanenter Linksschenkelblockierungen im postinterventionellen EKG und durch das Ge-
samtiiberleben nach TAVI. Als Einflussgréf3en wurden dabei der Typ der Klappenprothese
sowie die Implantationstiefe der jeweilig verwendeten Prothese im LVOT am NCC und am
LCC untersucht. Ziel war unter diesem Aspekt die Analyse des Implantationserfolges mit der
Gegentiberstellung der ballonexpandierbaren ES3 und der selbstexpandierenden CVER so-
wie innerhalb der beiden Subgruppen nach Aufteilung anhand der verwendeten Klappenpro-
these. Bisherige Studien und Analysen lassen einen wesentlichen Gewinn fir Patienten im
Hinblick auf den Erfolg der TAVI vermuten, wenn der Klappenprothesentyp und seine genaue
Positionierung, insbesondere die Implantationstiefe berticksichtigt werden. Diese Arbeit soll
Hinweise liefern, welche Rolle die tiefe Implantation einer Klappenprothese der neuen Gene-
ration an verschiedenen Lokalisationen im LVOT fur neue Schrittmacherimplantationen und
das Uberleben nach TAVI spielen kénnte. AuRerdem sollten Faktoren ermittelt werden, die mit
einer tiefen Implantation am LCC oder NCC assoziiert sein konnten. Unter Berlcksichtigung
von neuen Faktoren, die mit einer tiefen Implantation oder einer neuen Herzschrittmacherim-
plantation nach TAVI in Zusammenhang stehen, kdnnten Risikopatienten genauer prainter-
ventionell identifiziert werden und die Sicherheit einer TAVI mit den Klappenprothesen der

neuen Generation erhoht werden.



2 Patienten, Material und Methoden
2.1 Ethik

Die Grundlage dieser Arbeit war in Kongruenz zur gebotenen Ethik des wissenschatftlichen
Arbeitens. Alle Schritte erfolgten ausschliel3lich unter Beriicksichtigung des Datenschutzes der
Patienten. Alle eingeschlossenen Patienten wurden aufgeklart und haben ihre Einwilligung
schriftlich geltend gemacht. Das Ethikvotum der Ethik-Kommission an der Medizinischen Fa-
kultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel ist unter den Aktenzeichen D529/16 und
D548/18 gegeben.

2.2 Implantationsverfahren

Die Indikation zur TAVI orientierte sich vorrangig an der Erhebung des operativen Risikos bei
Vorliegen der Diagnose einer hochgradigen symptomatischen AKS degenerativer Genese mit
einer KOF <1 cm?, einem mittleren transvalvularen Druckgradienten 240 mmHg und einer
Durchflussgeschwindigkeit 24 m/s. Patienten mit erhdhtem Risiko nach einem offenchirurgi-
schen Eingriff zu versterben, wurden durch ein ,Heart-Team“ einem geeigneten Therapiever-
fahren zugeordnet. Das interdisziplinare Heart-Team des UKSH Kiel prifte die jeweilige Indi-
kation zur TAVI und fuhrte den Eingriff durch. Zu diesem Heart-Team gehdérten mindestens
ein interventioneller Kardiologe, ein Kardioanasthesist und ein Herzchirurg. Entsprechend der
Leitlinien der ESC/EACTS war der Interventionsbedarf nach klinischer und diagnostischer Ein-
schatzung der Symptomatik gegeben (1). Weitere Indikationen konnten neben den Risiko-
scores und dem klinischen Erscheinungsbild auch eine limitierte Prognose, die dennoch tber
einem Jahr Lebenserwartung lag, der Zuweiser- oder Patientenwunsch oder der Vorbefund
einer Porzellanaorta sein. Die Gebrechlichkeit und das Alter der Patienten stellten ebenso
wichtige Indikationen fiir eine TAVI dar. Die endgtiltige Wahl des Therapieverfahrens lag nach
individueller Abwéagung mit Hilfe der Indikationen und des individuellen Risikoprofils sowie Be-

gleiterkrankungen und klinischen und/oder anatomischen Faktoren beim Heart-Team.

Die prainterventionelle Vorbereitung bestand nach dem Standardverfahren des UKSH Kiel ne-
ben ausfuhrlicher Anamnese und kdrperlicher Untersuchung aus einem 12-Kanal-EKG, einer
TTE beziehungsweise TEE zur aktuellen Evaluation der AKS, der LVEF und der Klassifizie-
rung von Klappenvitien, mittleren transvalvuldren Druckgradienten (MPG) und Klappendoff-
nungsflache (KOF). Vor TAVI erfolgte die Bestimmung der Laborwerte von Kreatinin, hoch-
sensitivem Troponin T (hsTnT), NT-proBNP, Albumin, CRP und der HIV- und Hepatitis-Sero-
logie. Es erfolgte aul3erdem eine préinterventionelle Koronarangiographie. Nebst Lungenfunk-
tionsuntersuchung und eventueller dopplersonographischer Beurteilung der Karotiden wurde

eine CT durchgefihrt. Diese konnte von externen Kliniken oder radiologischen Praxen von



den Patienten mitgebracht werden oder ist in der Klinik fir Radiologie des UKSH Kiel angefer-
tigt worden. Eine Herz-CT-Aufnahme sollte Aufschluss Uber die Dimensionen des Aortenanu-
lus vergleichend zur TEE geben sowie seinen Verkalkungsgrad eruieren. Basierend auf den
Anulusdimensionen erfolgte die Auswahl der Prothesengrof3e unter angestrebtem Oversizing.
Eine CT-Angiographie der Femoral-, lliakal- und Karotisgefaf3e war die Grundlage fiir das He-
art-Team zur Entscheidung des geeigneten Zugangsweges im Falle der Versorgung durch
eine TAVI. Im Rahmen dieser Arbeit wurde sich auf die TF-TAVI beschrénkt.

Die TAVI-Prozedur fand in einem modernen Hybrid-OP statt. Zum Personal gehdrten neben
dem interventionellen Kardiologen und dem Herzchirurgen auch ein Anasthesist mit einer An-
asthesiepflegekraft und Pflegefachkrafte aus dem Herzkatheterlabor sowie Operationstechni-
sche Assistenten. Die TF-TAVI erfolgte unter Sedierung und in Lokalanasthesie. Dabei wurde
die Arteria femoralis punktiert und mittels Seldinger-Technik die Klappenprothese per Ballon-
katheter in Position gebracht. Zunachst wurde die native Aortenklappe durch einen Ballon un-
ter Réntgen-Durchleuchtung gesprengt und dilatiert. Dann konnte die neue Klappenprothese
je nach Klappentyp durch einen Ballon oder von selbst im Niveau der verdrangten nativen
Aortenklappe positioniert werden. Durch einen vends eingeschwemmten passageren Schritt-
macher konnte der linksventrikulare Auswurf durch Erhéhung der Herzfrequenz auf etwa
180/min reduziert werden (,Rapid Pacing®), um die Klappe mdglichst exakt platzieren zu kén-
nen. Dabei wurde dem Patienten Kontrastmittel in die Aorta ascendens verabreicht, wahrend
man anschlielend die jeweilige Klappenprothese unter einem ,Rapid Pacing® implantierte. Es
bestand damit ein geringeres Risiko der Dislozierung der Klappe durch den Blutstrom. Unter
der Prozedur wurde die Lage der Prothese echokardiographisch Gberprift und beim Auftreten
paravalvularer Leckagen oder ungeniigender Entfaltung mit einem Ballon nachgedehnt oder
die Position korrigiert. Abschlie3end wurde die Punktionsstelle durch Kompression und einen

Druckverband verschlossen.

Nach dem Eingriff erfolgte eine erneute TTE zur Beurteilung der Prothesenfunktion. So lag der
Fokus in der postprozeduralen TTE vor allem auf der Detektion paravalvularer Leckagen und
weiteren hamodynamischen Parametern. Im Verlauf wurden neben hamodynamischer Uber-
wachung auf der Intensivstation weitere 12-Kanal-EKGs geschrieben und den Patienten re-

gelmafige Nachfolgeuntersuchungen in jahrlichen Abstadnden angeboten.

2.3 Patientenkollektiv und Datenerhebung
Die vorliegende Arbeit verkorpert eine retrospektiv-beobachtende monozentrische Kohorten-
analyse. Das Patientenkollektiv von 420 Patienten wurde durch Doktorandinnen und Dokto-

randen der ,TAVI-Arbeitsgruppe Kiel“ in das ,Kieler TAVI-Register” eingeschlossen. Dieses
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Register enthélt Daten zu allen Patienten, die sich im UKSH Kiel einer TAVI unterzogen haben.
Die Informationen stammten neben Anamnesegesprachen mit den Patienten auch aus der
elektronischen Patientenakte, die wiederum Arztbriefe und Befunddokumentationen enthielt.
Das Programm zur Sichtung von Arztbriefen und Befunddokumentationen war hauptsachlich
das Krankenhausinformationssystem ,ORBIS®" (Agfa Health Care GmbH, Bonn, Deutsch-
land) des UKSH Kiel. Einige Befunde wurden dem Programm ,,0S-Zentral/Optimal System®*
(OPTIMAL SYSTEMS, Berlin, Deutschland) enthommen, das als Datenbank eingescannter
Dokumente diente. Mittels Datensammlung dieser Informationen im Datenbankmanagement-
system Microsoft Access 2010 (Microsoft Office, Microsoft Corporation, Redmond, Washing-
ton, Vereinigte Staaten) und den gesammelten Befunden aus dem ,Kieler TAVI-Register”
setzte sich das Patientenkollektiv dieser Arbeit aus nachfolgend beschriebenen Einschlusskri-
terien zusammen: Alle eingeschlossenen Patienten mit degenerativer AKS unterzogen sich
einem TAVI-Eingriff mit ausschliel3lichem Zugang tber die Arteria femoralis (TF-TAVI) in ei-
nem Zeitraum zwischen Februar 2014 und Dezember 2017 im UKSH Kiel. Die TF-TAVI gilt
derzeit als komplikationsarmstes Verfahren und sei zu bevorzugen (16, 42). Dabei bekamen
alle eingeschlossenen Patienten entweder eine ballonexpandierbare ES3- oder eine selbstex-
pandierende CVER-Klappenprothese. Es sollten verwertbare 12-Kanal-EKGs vor und nach
dem Eingriff vorliegen oder durch Dokumentationen in Arztbriefen rekonstruiert werden. Au-
Berdem wurde eine Aufnahme der periprozeduralen Aortographie zwecks Messung der Im-

plantationstiefe benotigt.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer transaortalen oder transapikalen TAVI-Prozedur
sowie ,Valve-in-Valve® TAVI. Ein weiteres Ausschlusskriterium stellte die unklare Aufklarungs-
situation beziehungsweise die Ablehnung eines Patienten dar und Félle, in denen keine ver-
wertbare Aortographie wahrend der Implantation vorlag. Patienten mit anderen Klappenpro-
thesen oder Prothesen é&lterer Generationen als die ES3 oder die CVER wurden ebenfalls

ausgeschlossen.

Die Basischarakteristika wie Alter, GroRe, Gewicht und damit der BMI lieRBen sich den Arzt-
briefen und den Dokumentationen von Anamnesegesprachen und Aufnahmeuntersuchungen
vor TAVI im ,Kieler TAVI-Register” entnehmen. Die zeitliche Nahe dieser Datenerhebung zum
Interventionszeitpunkt sollte der moglichst realistischen Wiedergabe dieser Basischarakteris-
tika zum Zeitpunkt der TAVI dienen. Bei manchen Patienten wurde auch auf die angegebenen
Daten zuweisender Kliniken oder Berichte zuweisender Praxen zurlckgegriffen. Jahrlich
wurde der aktuelle Status der Patienten im Rahmen der Nachuntersuchungen am UKSH Kiel
reevaluiert. Alle Patienten, die diesen Termin nicht wahrnahmen, erteilten ihre Erlaubnis zur
Kontaktierung der ambulant behandelnden Haus- und Fachérzte sowie zur Befundanforde-

rung von diesen. Entweder Uber eine jahrliche telefonische Lebendabfrage bei den Patienten
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selbst oder bei ihren ambulant behandelnden Arzten war es moglich, die Nachverfolgungszeit
in Monaten nach TAVI und einen eventuellen Todeszeitpunkt im Verlauf bis zwei Jahre post-

interventionell zu erheben.

Betrachtet wurden auf3erdem die préinterventionelle Laboruntersuchung von Biomarkern. Der
Fokus lag auf den grundlegenden kardiologischen und internistischen Parametern hochsensi-
tives Troponin T (hsTnT) als Marker fur myokardiale Schadigungen, dem NT-proBNP, dem
CRP sowie dem Kreatinin zur Abschéatzung der Nierenfunktion. Diese Biomarker wurden als
die prognostisch wichtigsten gewertet (43—47).

2.3.1 Vorerkrankungen

Die Informationen Uber Vorerkrankungen der eingeschlossenen Patienten basierten auf den
Anamnesegesprdchen und den vorliegenden Arztbriefen vorheriger Klinikaufenthalte im
UKSH Kiel oder externen Kliniken. Von einer Heilung war bei priméar chronischen Erkrankun-
gen, die dokumentiert wurden, nicht auszugehen. Die Datenerhebung der Vorerkrankungen

beeinflusste unter anderem auch die Berechnung der Risikoscores fur das operative Risiko.

Aufgefiihrt wurden jegliche Formen eines Diabetes mellitus, Dyslipidamien und das Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie und einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD). Re-
levante kardiale Vorerkrankungen wurden durch das Stadium nach der NYHA-Klassifikation
und die Vordiagnose einer koronaren Herzerkrankung (KHK) abgebildet. Letztere erhielt ihre
Wertung, sobald eine wenigstens 50%ige Stenose mindestens eines der drei gro3en Koronar-
gefal3e vorlag. Ferner wurden vorangegangene herzchirurgische Eingriffe und das Vorliegen
eines chronischen Vorhofflimmerns, wenn dieses als mindestens permanent galt, vermerkt.
Unter vaskularen Vorerkrankungen fanden sich die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) bei Auftreten einer Claudicatio intermittens oder einer ischamiebedingten Amputation.
Zusammengefasst als zerebrovaskulare Erkrankungen flossen mehr als 50%ige Stenosen der
Arteria carotis, vorangegangene transitorische ischamische Attacken (TIAs) oder Schlagan-
falle sowie gefal3chirurgische operative Eingriffe mit ein. Eine Niereninsuffizienz lag ab einer

glomeruléren Filtrationsrate (GFR) von unter 30 ml/min vor.

2.3.2 Risikostratifizierung

Grundlage der Risikostratifizierung waren géangige Scoringsysteme, die zur Abschéatzung der
perioperativen Sterblichkeit dienen. Mit den entsprechenden Online-Programmen zur Berech-
nung der Scores (http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate,  http://www.euro-
score.org/calc.html) und den Informationen aus der Patientenakte im ,Kieler TAVI-Register*
ergaben sich sowohl der urspriingliche logistische EuroSCORE (48-50) als auch seine Wei-
terentwicklung, der EuroSCORE Il (51, 52) sowie der STS-Score (53, 54). Die Scores gaben

dabei eine Schatzung der 30-Tages-Mortalitat als Wahrscheinlichkeit nach einem Eingriff zu
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versterben an. Grenzwerte zur Kategorisierung der Risikoscores im Sinne eines erhghten
Operationsrisikos wurden bei einem STS-Score 210% und einem logistischen EuroSCORE
220% gewahlt. Der EuroSCORE Il wurde in seine Quartile unterteilt und anschlieRend die
unteren drei Quartile (Q1-Q3) vom oberen Quartil (Q4) getrennt. Diese Grenzwerte dienten
unter anderem der besseren Vergleichbarkeit dieser Arbeit mit vorangegangenen Arbeiten
dieser Arbeitsgruppe. Die Risikoscores stellten eine wichtige Entscheidungsgrundlage fur das
Therapieverfahren in der Konferenz des Heart-Teams dar. Dieses sollte die Entscheidung tber
das Therapieverfahren auch unter Einbeziehung des individuellen Patientenprofils fallen, so-
dass auch weitere Faktoren ohne Bericksichtigung in den Risikoscores eine Rolle spielen
konnten (1).

2.3.3 Klappenprothese
Die Patienten hatten entweder eine CVER oder eine ES3 erhalten. Beide Prothesen zéhlen zu
den Klappenprothesen der neuen Generation und sind bereits technische Weiterentwicklun-

gen.

Bei der CVER handelt es sich um eine selbstexpandierende Klappenprothese. Sie ist je nach
Dimensionen des Aortenanulus in den Grof3en 23 mm, 26 mm, 29 mm und 34 mm erhaltlich
(Abbildung 2, S. 14) und besteht aus einem Nitinol-Rahmen (Nickel-Titan-Legierung) sowie
einer trikuspiden Klappe aus Schweineperikard. Der Prothesenrahmen misst 45 mm. Der
Durchmesser des unteren Bereiches, der in den LVOT platziert wird, entscheidet Uber die
KlappengroRRe. Sie ist das nachfolgende Modell der ,Medtronic CoreValve“-Prothese. Die
CVER soll durch ein kleineres Profil der Schleuse (14-18 Fr versus 18-20 Fr) Komplikationen
vaskularer Art durch den Zugangsweg vorbeugen. AuRerdem verfiigt das System Uber einen
Mechanismus, der einen Riickzug bei partieller Entfaltung der CVER und somit eine korrigierte
Neupositionierung erlaubt (Abbildung 1, S. 14). Folglich kam es bei dieser Prothese haufiger
zu einer korrekten Positionierung und weniger Komplikationen sowie einem Uberlebensvorteil
(55) und einer geringeren Rate hoéhergradiger paravalvularer Leckagen (56) im Vergleich zur
Vorgangerprothese. Kurzfristige Daten innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen legen eine

Vergleichbarkeit der CVER mit ihrer Vorgangerprothese ,Medtronic CoreValve“ nahe (57).
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Abbildung 1: CVER-Prothesenimplantation A: CVER-Prothese mit Schleuse B: Schematische Implantation einer
selbstexpandierenden Medtronic CoreValve™ Evolut R™ (CVER)-Prothese in Aortenklappenposition. Quelle:
Medtronic GmbH

Abbildung 2: Selbstexpandierende Medtronic CoreValve ™ Evolut R™-Prothesen in den Grof3en 23 mm, 26 mm,
29 mm und 34 mm. Quelle: Medtronic GmbH

Die ES3 wird durch einen Ballon expandiert. Sie wird in den Klappengrof3en 20 mm, 23 mm,
26 mm und 29 mm hergestellt und ist in ihrer Rahmenhdhe mit 15,5 mm bis 22,5 mm je nach
KlappengrolRe etwas kleiner als die CVER. Ein auf3erer Ring an der Basis der ES3-Prothese
soll die Rate paravalvularer Leckagen als Weiterentwicklung der Vorstufen reduzieren (Abbil-
dung 3, S. 15). Die ES3 besteht aus einer trikuspiden Klappe aus Rinderperikard, eingebracht
in ein Drahtgestell aus Kobalt und Chrom. Sie ist als dritte Stufe der urspringlichen Edwards
Sapien-Prothese die nachfolgende Prothese auf die ,Edwards Sapien XT“. Im Vergleich mit
letzterer scheint die ES3 zwar die Rate relevanter paravalvularer Leckagen zu senken, die
Implantationsrate von postprozedural neuen Schrittmachersystemen stieg jedoch an (58). Die
postprozedurale Schrittmacherrate vermochte mit der Implantationstiefe der ES3 assoziiert

sein, was eine hohe Implantation der Klappenprothese als protektiv annehmen lasst (33).
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Abbildung 3: Ballonexpandierbare ,Edwards SAPIEN 3™ transcatheter heart valve”. Mit freundlicher Genehmi-
gung durch Edwards Lifesciences Corporation

In beiden Fallen erfolgte der Einschluss nur bei transfemoralem Zugangsweg der Implantation.
Bei allen Patienten wurde sowohl der Prothesentyp als auch die Klappengrél3e den Prozedur-

berichten aus dem ,ORBIS®" entnommen.

2.3.4 Implantationstiefe

Die Implantationstiefe der Prothesen war im Rahmen dieser Arbeit der wesentliche Einfluss-
parameter. Sie ergab sich aus der digitalen Messung des angiographischen Filmes (Aortogra-
phie), der wahrend des Eingriffs aufgezeichnet wurde. Mittels der Messinstrumente der Soft-
ware ,Xcelera® (Version R4.1L1-SP1, Philips Medical Systems Nederland B.V., Niederlande,
2014) lieRen sich nach Autokalibrierung die Werte der Implantationstiefen in Millimeter sowohl
Uber dem NCC als auch uber dem LCC der Aortenklappe bestimmen (Abbildung 4, S. 15).
Es wurde der Abstand vom angiographisch sichtbaren nativen Anulus der Aortenklappe bis
zur einsehbaren Begrenzung des Rahmengestells der Klappenprothese im linksventrikularen
Ausflusstrakt (LVOT) ermittelt, welcher sich subvalvular befindet. Die Messwerte ergaben die

angiographischen Implantationstiefen am NCC und am LCC. Die mittlere Implantationstiefe

ergab sich aus dem arithmetischen Mittelwert der Implantationstiefen NCC- und LCC-seitig.

Abbildung 4: Messung der Implantationstiefe im LVOT. A: Messung der Implantationstiefe einer Edwards SAPIEN
3™-Prothese. B: Messung der Implantationstiefe einer Medtronic CoreValve™ Evolut R™-Prothese. NCC=Non-
coronare Tasche, LCC=Links-coronare Tasche
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2.3.5 Nachdehnen und Oversizing

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Einflussfaktor Nachdehnen analysiert. Aus dem
jeweiligen TAVI-Bericht ergab sich die Anzahl der Nachdehnungsmandver. Diese Daten fan-
den sich in der Datenbank der , TAVI-Arbeitsgruppe Kiel* wieder und waren in dichotomisierter
Form Gegenstand dieser Datenerhebung. Mit der Auswertung der Aortographie-Filme zur Be-
stimmung der Implantationstiefe ergab sich eine Verifizierung der Nachdehnungsmandéver mit
den TAVI-Berichten. Das Oversizing ergab sich als prozentualer Anteil, den die Klappenpro-
these grof3er war als der native Aortenanulus oder LVOT-Diameter aus der Echokardiogra-
phie. Die Berechnung erfolgte als Prothesendiameter/Anulusdiameter und Prothesendiame-
ter/LVOT-Diameter.

2.3.6 EKG-Daten

Dem Patientenkollektiv wurden vorhandene Elektrokardiogramme (EKG) zugeordnet. Diese
bestanden aus dem jeweils letzten verfiigbaren prainterventionellen EKG, weniger als 60 Tage
vor der TAVI-Prozedur, und sdmtlichen postinterventionellen EKGs im Verlauf mit mindestens
einem EKG innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention. Als Datenquelle diente hierfir das
,OS-Zentral/Optimal System®"“ des UKSH Kiel, in dem die Befunde der kardiologischen Funk-
tion eingescannt und hinterlegt wurden. In Fallen, in denen kein EKG in den beschriebenen
Zeitraumen vorzufinden war, diente das ,ORBIS®" als Datenquelle. So konnten EKG-Daten
préa- und/oder postprozedural durch EKG-Befunde aus vorliegenden Arztbriefen oder den dort

vorzufindenden Interventionsberichten der TAVI erganzt werden.

Die Inhalte umfassten intraprozedurale Rhythmusereignisse sowie den Bericht lber die tele-
metrische Uberwachung postprozedural, welche je nach vorbestehendem Risikoprofil fiir et-
waige Rhythmusereignisse zwischen 72 und 120 Stunden betrug. Die EKGs sind nach den
Leitlinien zur EKG-Befundung in Ubereinstimmung mit den im Arztbrief dokumentierten und
arztlich vidierten Befunden ausgewertet worden. In diese Auswertungen flossen der Rhythmus
im pra- und postinterventionellen EKG ein. Dieser wurde nach Sinusrhythmus, Vorhofflim-
mern/-flattern, Schrittmacher-Rhythmus und einem AV-Block I° (bei Vorliegen eines Sinus-
rhythmus) klassifiziert. Weitere Parameter waren die QRS-Dauer von 2120 ms im EKG vor
und nach TAVI sowie eine neue Verbreiterung des QRS-Komplexes auf tiber 120 ms postin-
terventionell. Den EKGs liel3en sich pra- und postprozedurale intraventrikulare Erregungsaus-
breitungsstérungen (Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock sowie linksanteriorer oder

linksposteriorer Hemiblock) sowie ein AV-Block I11° enthehmen.

Die Arztbriefe verwiesen auf intermittierende Ereignisse, die sich entweder im Interventions-
bericht der TAVI oder als Beobachtung wahrend der postprozeduralen telemetrischen Uber-

wachung wiederfanden. Die verwerteten Ereignisse schlossen dabei lediglich den passageren
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Linksschenkelblock ein. Dieser definierte sich als die fehlende Persistenz eines Befundes in
den gesammelten postprozeduralen EKGs oder Uber den entsprechenden Vermerk im Arzt-
brief. Ein permanenter Linksschenkelblock ergab sich aus dem Fortbestehen bis zum ein-

schlief3lich neuesten vorliegenden EKG.

2.3.7 Schrittmacher-Daten

Das ,Kieler TAVI-Register® mit den Arztbriefen und Vorbefunden von eventuell zuweisenden
Kliniken sowie die zugehdrige Datenbank in Microsoft Access teilten das Patientenkollektiv
nach vorbestehenden und postinterventionell neu implantierten Schrittmachersystemen
(Schrittmacher oder CRT-System) ein. Als Bestandteil der VARC-2-Kriterien fanden sich dort
ebenfalls Informationen zu neuen Schrittmacherimplantationen. Eine Erganzung stellte unter
anderem die Bestétigung eines Schrittmacherrhythmus im 12-Kanal-EKG sowie die Dokumen-

tation der Schrittmacherimplantation im Arztbrief aus dem ,ORBIS®" dar.

Mit dem Datum der Schrittmacherimplantation erschlossen sich Zeitintervalle nach TAVI in
Tagen bis zur potenziellen Schrittmacherimplantation. Als neue Schrittmacherimplantationen
nach TAVI wurden die Falle gewertet, in denen diese innerhalb von 30 Tagen nach TAVI er-
folgte. Es fand sich ein Vermerk bei Aggregaten, die bereits praprozedural vorhanden waren.
Diese Patienten wurden fiir die Analysen der neuen Schrittmacherimplantationen nach TAVI

ausgeschlossen.

2.3.8 Echokardiographische Parameter

Die Patientenakten im ,Kieler TAVI-Register” und das ,ORBIS®" lieferten zusatzlich echokar-
diographische Parameter. Diese entstammen entsprechend ihrer Vollstandigkeit den Befund-
berichten und Beurteilungen der untersuchenden Kardiologen des UKSH Kiel und in einigen

Fallen denen externer Kliniken und niedergelassener Kardiologen.

Die erhobenen Parameter aus der prainterventionellen Echokardiographie waren die KOF der
Aortenklappe und der mittlere transvalvulare Druckgradient (MPG) tber der Aortenklappe. Der
MPG kategorisierte sich in niedrige Gradienten <20 mmHg, Gradienten von 20-35 mmHg und
hohere Gradienten von >35 mmHg. Erhoben wurden Angaben zu Gradierungen von Aorten-
klappen-, Mitralklappen- und Trikuspidalklappeninsuffizienzen vor TAVI. Der echokardiogra-
phische Befund bei Entlassung lieferte den Nachweis und die Schweregradeinteilung eines
potenziellen paravalvularen Lecks. Eingeteilt wurde in mittel- und hochgradige paravalvulare
Leckagen sowie in geringere Grade von paravalvularen Leckagen. Eine analoge dichotomi-
sierte Einteilung erfolgte fir die Klappeninsuffizienzen vor TAVI. Daneben wurden echokardi-
ographische Messwerte flr eine eingeschrankte kardiale Pumpfunktion mit einer LVEF <55%
und andere kardiale MaRRe. Dazu zahlten der Diameter des endsystolischen linken Vorhofs
(LAes), des interventrikularen Septums (IVSd), des linken Ventrikels enddiastolisch (LVEDD)
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sowie der posterioren Wand des linken Ventrikels (LVPWd). Diese echokardiographischen

Werte wurden in freundlicher Zusammenarbeit mit Christina Ellendt ermittelt.

2.39 VARC-2-Kriterien

Die VARC-2-Kriterien nach Kappetein et al. fir die kontinuierlich laufende Nachverfolgung und
Dokumentation im ,Kieler TAVI-Register” erlaubten eine standardisierte und einheitliche Er-
fassung und Beurteilung von Komplikationen und dem Implantationserfolg nach TAVI (15). Die
definierten Kriterien verfolgen das Ziel, Studien Uber TAVI-Komplikationen und Sicherheit ver-
gleichbarer zu gestalten. Jedem Kriterium ist dabei eine genaue Definition zugeordnet, nach
der die jeweilige Erfullung beurteilt werden kann. In Anlehnung an diese Kriterien und ihre
Definitionen wurden die Aspekte ,Wechsel zu offenchirurgischem Verfahren®, ,Lebensbedroh-
liche Blutung“ und ,Schlaganfall“ aufgegriffen. Das Kriterium ,Schlaganfall“ bezog sich nur auf
die VARC-Definition des ,stroke disabling” (15). Die VARC-2 Kriterien wurden als zum Zeit-
punkt der Datenerhebung geltender Standard zwischen 2014-2017 verwendet.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit freundlicher Unterstiitzung durch das Institut
fur Medizinische Informatik und Statistik der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel, vertreten
durch Frau Dr. rer. nat. Sandra Freitag-Wolf. Die Auswertungen und die Erstellung von Gra-
phiken erfolgten mit den Programmen ,IBM SPSS Statistics, Version 25% ,Microsoft Excel
2016" und ,GraphPad Prism, Version 8.4.3“.

Fur jede Klappenprothese wurden die Quartile der jeweiligen Implantationstiefen NCC- und
LCC-seitig bestimmt und anhand dieser das tief implantierte 4. Quartil Q4 (NCC/LCC/mittlere
Implantationstiefe) gegen die hdheren Quartile (1.-3. Quartil, Q1-3) gemessen. Fir die Aus-
wertung des gesamten Patientenkollektivs wurden die tiefen Implantationen beider Klappen-
prothesen (durch das jeweilige 4. Quartil definiert) zusammengefasst und den definiert hohen
Implantationen (1.-3. Quartil der jeweiligen Klappenprothese) gegentibergestellt. Kategorielle
Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten der gewerteten Félle dargestellt.
Zwecks Untersuchung auf statistische Signifikanz der Unterschiede zweier statistischer Grup-
pen, kam der Chi-Quadrat-Test beziehungsweise der Exakte Test nach Fisher zur Anwen-
dung. Bei den stetigen Variablen erfolgte die Angabe als Median und Quartilsabstand, um
keine Normalverteilung als Grundbedingung voraussetzen zu missen. Der Wert des Quartils-
abstandes ergab sich durch Angabe des 25%- und 75%-Quartils (Q0,25-Q0,75/1.-3. Quartil).
Die statistische Signifikanz resultierte aus dem Mann-Whitney-U-Test. Die Implantationstiefen
zeigten eine Normalverteilung und wurden daher durch Angabe von Mittelwert und Stan-
dardabweichung beschrieben sowie durch einen t-Test analysiert. Laborwerte wurden am Me-

dian in eine Halfte mit hohen und eine mit niedrigeren Werten geteilt und somit dichotomisiert.
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Unter den Risikoscores wurden der STS-Score mit einem Grenzwert von 10% und der logisti-
sche EuroSCORE mit einem Grenzwert von 20% als absolute TAVI-Indikationen kategorisiert.
Beim EuroSCORE Il wurden die drei Quartile mit geringerem Risikoscore vom obersten Quartil
getrennt. Dies sollte unter anderem der Vergleichbarkeit mit vorangegangenen Arbeiten der

»TAVI-Arbeitsgruppe Kiel“ dienen. Es wurde stets zweiseitig getestet.

Die Stichprobe wurde durch die Klappenprothese geteilt und die beiden Subgruppen vergli-
chen (Tabelle 1, S. 21). Weitere statistische Assoziationen mit einer tiefen Implantation am
NCC wurden sowohl fir das gesamte Patientenkollektiv (Tabelle 2, S. 27) als auch fur die
ES3- (Tabelle 3, S. 31) und die CVER-Subgruppe (Tabelle 4, S. 34) analysiert. Gleiches er-
folgte fr die tiefe Implantation am LCC beim gesamten Patientenkollektiv (Tabelle 5, S. 37),
fur die ES3- (Tabelle 6, S. 40) und die CVER-Subgruppe (Tabelle 7, S. 43). Die Tabellen zu
statistischen Assoziationen mit einer tiefen mittleren Implantation im LVOT befinden sich im
Anhang (S. IV ff.). AnschlieRend wurde das gesamte Patientenkollektiv anhand einer neuen
Schrittmacherimplantation innerhalb von 30 Tagen nach TAVI aufgeteilt (Tabelle 8, S. 47).
Patienten mit vorbestehendem Herzschrittmacher wurden dabei ausgeschlossen. Danach
wurden die Patienten ohne vorbestehenden Schrittmacher mit einer ES3 (Tabelle 9, S. 51)
und einer CVER (Tabelle 10, S. 55) auf ihre jeweils eigenen Einflussfaktoren auf eine neue

Schrittmacherimplantation nach TAVI untersucht.

Es wurden alle gemessenen Einflussfaktoren einschlief3lich der Klappenprothese und der ver-
schiedenen Implantationstiefen auf ihren statistischen Zusammenhang mit dem Uberleben ge-
testet. FUr die Implantationstiefen am NCC, am LCC, die mittlere Implantationstiefe, die neue
Schrittmacherimplantation und den neuen permanenten Linksschenkelblock wurde die zeitli-
che Assoziation zum Uberleben mittels Log-Rank-Test gepriift. Den Auswertungen der Uber-
lebenszeit durch das Kaplan-Meier-Verfahren und den Log-Rank-Test lagen die Nachverfol-
gungszeit von 24 Monaten nach TAVI und eine Lebendabfrage zugrunde. Limitierte Nachver-
folgungszeiten ohne sicheren Todesnachweis (Ausscheiden aus der Nachverfolgung) wurden
zensiert. Der graphischen Darstellung dienten Kaplan-Meier-Kurven. Diese lieferten einen An-
satz fur die Bewertung der Sicherheit einer tiefen Implantation, einer Schrittmacherimplanta-

tion sowie eines neuen permanenten Linksschenkelblocks nach TAVI.

Bei allen statistischen Auswertungen wurde ein Signifikanzniveau von 0=5% als maximale Irr-

tumswahrscheinlichkeit festgelegt, sodass p-Werte <0,05 als statistisch signifikant galten.
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3 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte stets als Angabe des gesamten Patientenkollektivs.
Dabei wurden die beiden Subgruppen, aufgeteilt nach der Klappenprothese, jeweils getrennt
voneinander in ihre Quartile der Implantationstiefe unterteilt. Die tiefe Implantation definierte
sich dabei Giber das Quartil Q4. Nachfolgend wurden beide Kollektive, jeweils fur sich unterteilt,
zusammengefasst und als ein grof3es Patientenkollektiv analysiert. Im Anschluss daran wur-
den jeweils die beiden Subgruppen mit einer einheitlichen Klappenprothese ausgewertet. Der
Fokus lag dabei auf der Differenzierung der Implantationstiefe am NCC und am LCC. Dem-
entsprechend finden sich die Analysen zur daraus gemittelten mittleren Implantationstiefe im
Anhang (S. IV-XIII).

3.1 Patientenkollektiv und Vergleich der Klappenprothesen

Zunachst wurden die statistischen Lage- und Streumalf3e der gewerteten Falle flr das gesamte
Patientenkollektiv von 420 Patienten dargestellt (Tabelle 1, S. 21). Ergdnzend befindet sich
dort eine Gegenulberstellung der beiden verwendeten Klappenprothesen. Durch teils unvoll-
standige Datensatze fiur alle berticksichtigten Einflussfaktoren, ist der jeweiligen statistischen
Analyse eine Darstellung der gewerteten Fallzahlen zu den jeweiligen Variablen beigefligt. Die
Darstellung der Werte erfolgte stets in Form von Haufigkeiten beziehungsweise als Median
mit Quartilsabstand sowie im Falle der annahernd normalverteilten Implantationstiefen als Mit-

telwert mit Standardabweichung.

Neben der Beschreibung des gesamten Patientenkollektivs zeigt Tabelle 1 (S. 21) die beiden
Subgruppen nach ihrer Klappenprothese aufgeteilt im Vergleich. Die CVER wurde im Ver-
gleich mit der ES3 tiefer im LVOT implantiert (siehe Tabelle 1, S. 21). Eine neue Schrittma-
cherimplantation kam etwas haufiger unter der CVER auf, erreichte aber keine statistische
Signifikanz (11,1% versus 16%, p=0,200). AuRerdem zeigte die ES3-Subgruppe im Vergleich
hdhere Risikoscores und haufigere chronische Vorerkrankungen wie die pAVK, Vorhofflim-
mern und eine haufiger eingeschrankte LVEF. Die CVER wies insgesamt ein gré3eres Oversi-
zing (Prothesendurchmesser im Verhdltnis zum Anulus- beziehungsweise LVOT-Diameter)
auf als die ES3. Dabei fiel das Oversizing mit im Median 26,1% im Verhaltnis zum Anulus-
durchmesser unter der CVER gegenuber 13% unter der ES3 grél3er aus (p<0,001). Im Ver-
haltnis zum LVOT-Diameter zeigte sich ein &hnlicher Unterschied von 38,1% versus 21,1% im
Median (p<0,001). Ebenso war unter der CVER haufiger ein Nachdehnmanover erforderlich
(44,7% versus 31,8%, p=0,009). Bei dieser Klappenprothese kam es mit 7,1% versus 0% h&u-
figer zu einem postprozeduralen paravalvularen Leck (p<0,001). Mit 28,7% versus 17,6% zeig-

ten die Patienten mit einer CVER haufiger eine neue Verbreiterung des QRS-Komplexes im
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postinterventionellen EKG auf 2120 ms (p=0,011) sowie einen neuen AV-Block IlI° (21,8%
versus 11,8%, p=0,010).

Tabelle 1: Beschreibung des Patientenkollektivs und statistischer Vergleich der verwendeten Klappenprothesen.
Angaben der gewerteten Fallzahlen n als relative und absolute Haufigkeiten, Median und Quartilsabstand oder

Mittelwert und Standardabweichung. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am Median. ES3=Edwards
Sapien 3-Prothese, CVER=Medtronic CoreValve Evolut R-Prothese

Alle

Patienten
(n=420)

Basischarakteristika

Alter 420 81(78-85) = 250  81(77-86) = 170 @ 82(79-85) | 0,126
Mannliches Geschlecht 420 183(43,6%) 250 = 121(48,4%) 170 62(36,5%) = 0,016
26,42 26,44 26,37
Body-mass-Index (kg/m?) 419 (23,83- 250 (23,87- 169 (23,74- 0,965
29,74) 29,63) 30,06)
4,0 (2,56- 4,28 (2,81- 3,42 (2,22-
N [

STS-Score (%) 417 6,09) 249 6.,65) 168 5.02) 0,001
STS-Score (kategorisiert) 417 249 168 0,020
<10% 387 (92,8%) 225 (90,4%) 162 (96,4%)

>10% 30 (7,2%) 24.(9,6%) 6 (3,6%)

_— 14,46 (9,0- 16,09 (9,69- 11,86 (8,68-
0,
Logistischer EuroSCORE (%) 417 23.52) 249 24,69) 168 20,18) 0,002
LOgIStISC'h(:-_‘r EuroSCORE 417 249 168 0,006
(kategorisiert)
<20% 278 (66,7%) 153 (61,4%) 125 (74,4%)
220% 139 (33,3%) 96 (38,6%) 43 (25,6%)
4,12 (2,54- 4,57 (2,81- 3,67 (2,4-
(o)
EuroSCORE Il (%) 416 7,11) 248 7,71) 168 5,69) 0,008
EuroSCORE Il (kategorisiert) : 416 248 168 0,001

Q1-3 312 (75%) 171 (69%) 141 (83,9%)

Q4 104 (25%) 77 (31%) 27 (16,1%)
Gebrechlichkeit 420 33 (7,9%) 250 10 (4%) 170 | 23 (13,5%) 0,001
NYHA-Stadium

1l 418 = 255 (61%) 249  145(58,2%) | 169 = 110(65,1%) 0,184

\Y 418 = 49 (11,7%) = 249 = 32(12,9%) @ 169 @ 17(10,1%) = 0,440
Koronare Herzkrankheit 420 | 291 (69,3%) 250 180 (72%) 170 | 111 (65,3%) 0,162
Herzchirurgische 419 75(17,9%) 249 = 52(20,9%) 170  23(13,5%) = 0,069
Voroperation
Vorhofflimmern/-flattern 419 © 182 (43,4%) 249 122 (49%) 170 60 (35,3%) 0,007
pAVK 418 = 39(9,3%) 248 30(12,1%) @ 170 9 (5,3%) 0,025
ACOER SO 418  80(19,1%) @ 248 = 46(185%) 170  34(20%) 0,706
Erkrankung
Arterielle Hypertonie 420 382 (91%) 250  231(92,4%) 170 151(88,8%) @ 0,228
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Alle

§ n i ES3
Patienten 3
Dyslipidimie 419 208 (49,6%) 249  121(48,6%) 170 87(51,2%) = 0,620
Diabetes mellitus 419 | 127 (30,3%) 249 79 (31,7%) 170  48(28,2%) 0,516
Niereninsuffizienz o o 0
(GFR <30 ml/min) 419  56(13,4%) 250  34(13,6%) 169 22 (13%) 0,885
COPD 418 46 (11%) 248 31(12,5%) | 170 15 (8,8%) 0,268
Vorbestehender o o o
Schrittmacher 419 67 (16%) 249 41 (16,5%) 170 26 (15,3%) 0,787
Hochsensitives Troponin T 24,5 (15,7- 28,05 23,0 (15,7-
(ng/l) 400 1 44 38) 242 | (1565546) | 8 3703 | 004
Hochsen.5|.t|ves Troponin T 400 0,011
(kategorisiert)
| 198 (49,5%) 107 (44,2%) 91 (57,6%)
[ 202 (50,5%) 135 (55,8%) 67 (42,4%)
1672,5 1311,5
NT-proBNP (ng/l) 388 1;‘2171(52?;)3' 240 (646,23- 148 (518,5- 0,081
’ 3988,5) 3109,25)
NT-proBNP (kategorisiert) 388 0,347
| 194 (50%) 115 (47,9%) 79 (53,4%)
[ 194 (50%) 125 (52,1%) 69 (46,6%)
3,34 (1,38- 4,1(1,5- 2,86 (1,12-
CRP (mg/dl) 406 10,13) 243 12.6) 163 7.57) 0,010
CRP (kategorisiert) 406 0,026
| 203 (50%) 110 (45,3%) 93 (57,1%)
[ 203 (50%) 133 (54,7%) 70 (42,9%)
103,06
Kreatinin (umol/I) 419 1(1);’767(?)1' 250 (83,19- 169 96'&‘5 85’)4 1- 0,065
’ 129,74) ’
Kreatinin (kategorisiert) 419 0,195
| 211 (50,4%) 119 (47,6%) 92 (54,4%)
[ 208 (49,6%) 131 (52,4%) 77 (45,6%)
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 416 : 282 (67,8%) 247 165 (66,8%) @ 169 : 117 (69,2%) 0,669
Vorhofflimmern 416  86(20,7%) = 247  53(21,5%) 169  33(19,5%) @ 0,712
AV-Block I° . . .
v STt 278 59 (21,2%) 164 38 (23,2%) 114 21 (18,4%) 0,374
Schrittmacherrhythmus 416 48 (11,5%) 247 29 (11,7%) 169 19 (11,2%) >0,999
Rechtsschenkelblock 365 34 (9,3%) 215 17 (7,9%) 150 17 (11,3%) 0,278
Linksschenkelblock 365  31(85%) | 215 = 18(7,9%) @ 150 @ 14(9,3%) = 0,704
Linksanteriorer Hemiblock 365 @ 43 (11,8%) 215 29 (13,5%) 150 14 (9,3%) 0,251
Linksposteriorer Hemiblock 365 0 (0%) 215 0 (0%) 150 0 (0%)
QRS-Dauer 2120 ms 412 116 (28,2%) = 245 71(29%) 167 = 45(26,9%) = 0,738
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Alle

Patienten
(n=420)

Echokardiographische Basischarakteristika

Klappenoffnungsflache 0,73 (0,6- 0,75 (0,6-
(cm?) 403 0,9) 243 0,7 (0,6-0,9) : 160 0,9) 0,797
Mittlerer transvalvularer
) 354  39(30-50) = 213 = 38(29-50) @ 141 & 40(30-50,5) @ 0,264
Druckgradient (mmHg)
Mittlerer transvalvularer
Druckgradient 354 0,483
(kategorisiert)
<20 mmHg 18 (5,1%) 12 (5,6%) 6 (4,3%)
20-35 mmHg 131 (37%) 83 (39%) 48 (34%)
>35 mmHg 205 (57,9%) 118 (55,4%) 87 (61,7%)
Aortenanulus (mm) 319 22,5(21-24) 211 @ 22,5(21-24) 108 22,5(21-24) 0,857
LVOT Diameter (mm) 414 = 21(19-22) = 247  21(20-22) 167 @ 20(19-22) | 0,002
LAes Diameter (mm) 396 45 (41-50) 241 46 (41-51,5) = 155 45 (40-49) 0,046
IVSd Diameter (mm) 400 14 (12-15) 239 14 (13-15) 161 14 (12-15,5) 0,647
LVEDD Diameter (mm) 400 @ 46(41-52) @ 238 46 (:31)'75' 162 46 (41-51) 0,097
LVPWd Diameter (mm) 391 13(11-15) = 233 13 (11-14) | 158 = 13(11-15) = 0,428
LVEF <55% 420 164 (39%) 250 110 (44%) 170 54 (31,8%) 0,014
Aorteninsuffizienz 406 41(10,1%) = 243 17(7%) 163 @ 24(147%) 0,018
(moderat/hochgradig) = ? 0 !
e e 406  86(21,2%) @ 243 = 51(21%) 163  35(21,5%) = 0,902
(moderat/hochgradig) e ? 20 !
Trikuspidalinsuffizienz o 0 0
(moderat/hochgradig) 364 43 (11,8%) @ 233 26(11,2%) 131 17 (13%) 0,615
Prozedurale Charakteristika
ProthesengréRe (mm) 420 250 170 <0,001
23 86 (20,5%) 78 (31,2%) 8 (4,7%)
26 157 (37,4%) 112 (44,8%) 45 (26,5%)
29 153 (36,4%) 60 (24%) 93 (54,7%)
34 24 (5,7%) 0 (0%) 24 (14,1%)
ProthesengréRe/Anulusdia- 1,16 (1,083- 1,13 (1,074- 1,261
meter & 319 ! 1 26'1) 211 ! 1 20'8) 108 (1,165- <0,001
! ! 1,318)
ProthesengroRe/LVOT-Dia- 1,278 1,211 (1,15- 1,381 (1,30-
meter & 414 (1,182- 247 ! 1 30)' 167 ! 1 526,) <0,001
1,381) ’ ’
Nachdehnen 406 | 151(37,2%) 236 = 75(31,8%) @ 170  76(44,7%) = 0,009
VARC: Wechsel zu offenchi- 0 4 5o 250 1(0,4%) 170 0 (0%) 0,999

rurgischem Verfahren
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Alle

Patienten
(n=420)

VAR Lebbedlehiighe 420  9(2,1%) 250 7(2,8%) 170 2(1,2%) 0,323

Blutung

VARC: Schlaganfall 420 2(0,5%) 250 2(0,8%) 170 0 (0%) 0,517
30-Tage-Mortalitat 420 18(43%) @ 250 @ 14(56%) 170  4(2,4%) = 0,141
2-Jahre-Mortalitit 412 87(21,1%) 249 = 56(22,5%) 163  31(19%) = 0,459
:z‘:ﬁreferma"e"ter Schritt- 5oy 46(131%) 208 23(11,1%) 144 23 (16%) 0,200

Paravalvulares Leck

0, [+ 0,
(moderat/hochgradig) 408 12 (2,9%) 239 0 (0%) 169  12(7,1%)  <0,001

Elektrokardiographische Daten

Neuer Linksschenkelblock 412 129 (31,3%) 243 67 (27,6%) 169 62 (36,7%) 0,053
Neuer permanenter
Linksschenkelblock
Neuer passagerer
Linksschenkelblock

412 = 69(16,7%) 243 34 (14%) 169 | 35(20,7%) 0,082

412 | 60 (14,6%) 243 33 (13,6%) 169 27 (16%) 0,570

Neuer Rechtsschenkelblock : 406 8 (2%) 242 2 (0,8%) 164 6 (3,7%) 0,066
E'I‘Z‘éir linksanteriorer Hemi- | 5\ 51 796) 206 4(1,9%) 140  2(1,4%)  >0,999
Nguer linksposteriorer He- 341 0 (0%) 203 0 (0%) 138 0 (0%)

miblock

QRS-Dauer 2120 ms 406 195 (48%) 240 106 (44,2%) : 166 89 (53,6%) 0,069

Neue QRS-Dauer 2120 ms 411 91(22,1%) = 244 = 43(17,6%) 167 @ 48(28,7%) = 0,011
Neuer AV-Block I°
(wenn Sinusrhythmus)

Neuer AV-Block III°
(passager/permanent)

268  40(14,9%) 155 = 24(155%) 113  16(14,2%) 0,863

377  60(159%) 221  26(11,8%) 156 34(21,8%) 0,010

Implantationstiefen

Implantationstiefe am NCC ), c 9149811 250 55242538 170 625:3127 0,011

(mm)
'(”r:]:?"tat'ons‘t'efe amlCC 50 574+2914 250 46142206 170 7,443,034  <0,001
m:)ere Implantationstiefe . 03,9531 250 5342058 170  7,09£2.778  <0,001

Abkirzungen in allen Tabellen: STS=Society of Thoracic Surgeons, NYHA=New York Heart Association,
pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit, GFR=Glomerulére Filtrationsrate, COPD=Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, NT-proBNP=N-terminales Brain-natriuretisches Peptid, CRP=C-reaktives Protein, AV-
Block=Atrioventrikularer Block, LVOT=Linksventrikularer Ausflusstrakt, LAes=Linker Vorhof endsystolisch,
IVSd=Interventrikuldares Septum Diameter, LVEDD=Linksventrikuldrer enddiastolischer Diameter, LVPWd=Links-
ventrikular posteriore Wand Diameter, LVEF=Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, VARC=Valve Academic Rese-
arch Consortium, NCC=Non-coronare Tasche, LCC=Links-coronare Tasche
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Insgesamt ist die CVER mit einer mittleren Implantationstiefe von 7,09 mm (x 2,78) tiefer im-
plantiert worden als die ES3 mit einer mittleren Implantationstiefe von 5,3 mm (x 2,06)
(p<0,001; Abbildung 5, S. 25). Im Anhang befinden sich die Daten zur mittleren Implantation-
stiefe, fur die die Implantationstiefen am NCC und LCC gemittelt wurden und anhand dieser
Messwerte die Aufteilung fur die jeweilige Klappenprothese in ihre Quartile neu erfolgte. Q4
definierte sich bei der ES3 ab einer mittleren Implantationstiefe von =27 mm, bei der CVER ab

einer mittleren Implantationstiefe von =29 mm.

ES3 CVER
n =250 n="170
13 Mittelwart =53 mm Mittelwert = 7,09 mm 13
Standardabweichung = 2 058 Standardabweichung = 2 778

10

Mittlere Implantationstiefe (mm)
{ww) ajansuoiyejue|dw) a2 N

60 S0 40 30 20 10 0 10 20 30 40 S0 60

Absolute Hiufigkeiten

Abbildung 5: Absolute Haufigkeiten der mittleren Implantationstiefe im LVOT in mm aufgeteilt nach der verwende-
ten Klappenprothese. Die CVER ist im Mittel signifikant tiefer implantiert worden als die ES3 (p<0,001).
ES3=Edwards SAPIEN 3™-Klappenprothese, CVER=Medtronic CoreValve™ Evolut R™-Klappenprothese

Dieser Unterschied zeigte sich auch fur die Implantationstiefen am NCC (Abbildung 6, S. 26)
sowie am LCC (Abbildung 7, S. 26). Es erfolgte eine Dichotomisierung, in der das obere
Quartil Q4 als Definition einer tiefen Implantation gegeniiber den unteren drei Quartilen Q1-
Q3 (= hohe Implantation) gestellt wurde. Das Quartil Q4 umfasste fir die 250 ES3-Patienten
diejenigen mit einer mittleren Implantationstiefe 27 mm im LVOT, fur die 170 CVER-Patienten
mit 29 mm. Fur die Implantationstiefe am NCC entsprach Q4 einer Implantationstiefe von =8
mm unter den ES3-Patienten sowie 29 mm unter den CVER-Patienten. Analog definierte sich
Q4 unter der ES3 Uber eine LCC-seitige Implantationstiefe von 27 mm und unter CVER von
210 mm im LVOT.
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ES3 CVER

14

12

Mittelwert = 6 25 mm
Standardabweichung = 3,127

Mittelwert =5 52 mm

10 Standardabweichung = 2 538

Implantationstiefe an der Non-coronaren
Tasche (mm)
{ww) ayose
ualeuoloo-Uuon Jap ue ajansuocijejue|duw

50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50

Absolute Hiufigkeiten

Abbildung 6: Absolute Haufigkeiten der Implantationstiefe am NCC in mm aufgeteilt nach der verwendeten Klap-
penprothese. Die CVER (n=170) ist am NCC tiefer implantiert worden als die ES3 (n=250; p=0,011). ES3=Edwards
SAPIEN 3™-Klappenprothese, CVER=Medtronic CoreValve ™ Evolut R ™-Klappenprothese

ES3 CVER
16 16
14 14
Mittelwert = 4 61 mm Mittelwert = 7.4 mm
12 Standardabweichung = 2 206 Standardabweichung = 3,034 12

Implantationstiefe an der Links-coronaren
Tasche (mm)
{ww) ayose |
UaJeuoJoa-syulT Jap uUe ajansuonejueldu)

&0 =0 40 30 20 10 1] 10 20 30 40 a0 &0

Absolute Hiufigkeiten

Abbildung 7: Absolute Haufigkeiten der Implantationstiefe am LCC in mm aufgeteilt nach der verwendeten Klap-
penprothese. Die CVER (n=170) ist am LCC deutlich tiefer implantiert worden als die ES3 (n=250; p<0,001).
ES3=Edwards SAPIEN 3™-Klappenprothese, CVER=Medtronic CoreValve™ Evolut R™-Klappenprothese
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Der Fokus dieser Arbeit lag vornehmlich auf der Differenzierung der einzelnen Implantations-
tiefen am NCC und LCC und ihres jeweiligen Einflusses auf das Implantationsergebnis, die

Uberlebensprognose und neue Schrittmacherimplantationen.

3.2 Tiefe Implantation am NCC

Nachfolgend wurden beim gesamten Patientenkollektiv die Implantationstiefen am NCC dicho-
tomisiert und das besonders tief implantierte Quartil Q4 fir die jeweilige Klappenprothese zu-
sammengefasst mit den héheren drei Quartilen Q1-3 gegenibergestellt. So konnten Faktoren
analysiert werden, die in statistischer Verbindung mit einer tiefen Implantation am NCC stan-
den. Die beiden Subgruppen nach ihrer Klappenprothese wurden jeweils fur sich in Quartile
unterteilt. Sie wurden als gesamtes Patientenkollektiv zwecks Erhéhung der Fallzahl zusam-
mengefasst. Es sollte somit die Verzerrung durch die unterschiedlich tief implantierten Klap-

penprothesentypen als moglicher Storfaktor minimiert werden.

Es wurden Faktoren auf einen statistischen Zusammenhang mit einer tiefen Implantation am
NCC hin ausgewertet (Tabelle 2, S. 27). Insgesamt kam es unter einer tiefen Implantation am
NCC signifikant h&ufiger zu einer neuen postinterventionellen Schrittmacherimplantation als
bei héherer Implantation (10,6% versus 21,8%, p=0,013). Unter den am NCC tief implantierten
Patienten war vorab haufiger eine linksventrikulare Funktionseinschrankung bekannt gewesen
(35,8% versus 50%, p=0,017). Grol3e Prothesen wurden haufiger am NCC tief implantiert als
kleinere (p=0,001) und mit 15% versus 19,5% medianem Oversizing am Aortenklappenanulus
(p=0,091) und 27,8% versus 31,8% medianem Oversizing am LVOT (p=0,019) fielen diese
Verhaltnisse unter tiefer Implantation am NCC gré3er aus. Die QRS-Dauer verlangerte sich
postinterventionell bei hoher und tiefer Implantation vergleichbar haufig auf Uber 120 ms
(21,1% versus 25,5%, p=0,397). Ein neuer AV-Block IlI° trat tendenziell mit 21,8% gegentber
14,1% etwas haufiger unter tiefer NCC-seitiger Implantation auf. Das Ergebnis zeigte sich nicht

statistisch signifikant (p=0,095). Weitere Einflussfaktoren sind in Tabelle 2 (S. 27) dargestellt.
Tabelle 2: Statistische Assoziationen mit einer tiefen Implantation am NCC beim gesamten Patientenkollektiv.

Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am

Median. ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese, CVER=Medtronic CoreValve ™ Evolut R™-Prothese.

NCC Implantations- NCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4
(n=324) (n=96)

Basischarakteristika

Alter 420 82 (78-86) 81 (78-83,75) 0,115
Mannliches Geschlecht 420 41,4% (134/324) 51% (49/96) 0,102
Body-mass-Index (kg/m?) 419 26,34 (23,77-29,38) 27,29 (24,37-31,57) 0,085
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NCC Implantations-

NCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4 p-Wert
(n=324) (n=96) ‘
STS-Score (%) 417 4,04 (2,56-6,2) 3,88 (2,67-5,75) 0,528
STS-Score (kategorisiert) 417 0,504

<10% 92,3% (298/323) 94,7% (89/94)

>10% 7,7% (25/323) 5,3% (5/94)

Logistischer EuroSCORE (%) 417 14,24 (8,99-23,4) 16,17 (9,11-25,81) 0,277
Logistischer EuroSCORE (kategorisiert) 417 0,535

<20% 67,5% (218/323) 63,8% (60/94)

>20% 32,5% (105/323) 36,2% (34/94)

EuroSCORE Il (%) 416 4,0 (2,5-6,71) 4,55 (2,67-7,54) 0,302
EuroSCORE Il (kategorisiert) 416 0,139

Q1-3 76,7% (247/322) 69,1% (65/94)

Q4 23,3% (75/322) 30,9% (29/94)
Gebrechlichkeit 420 6,8% (22/324) 11,5% (11/96) 0,136
NYHA-Stadium

I 418 62,7% (202/322) 55,2% (53/96) 0,192

v 418 11,2% (36/322) 13,5% (13/96) 0,588
Koronare Herzkrankheit 420 67,9% (220/324) 74% (71/96) 0,314
Herzchirurgische Voroperation 419 17% (55/323) 20,8% (20/96) 0,448
Vorhofflimmern/-flattern 419 42,6% (138/324) 46,3% (44/95) 0,557
pAVK 418 9% (29/323) 10,5% (10/95) 0,689
Zerebrovaskulare Erkrankung 418 18,9% (61/323) 20% (19/95) 0,882
Arterielle Hypertonie 420 91,4% (296/324) 89,6% (86/96) 0,551
Dyslipidamie 419 49,4% (160/324) 50,5% (48/95) 0,907
Diabetes mellitus 419 29,6% (96/324) 32,6% (31/95) 0,612
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 419 12% (39/324) 17,9% (17/95) 0,169
COPD 418 11,5% (37/323) 9,5% (9/95) 0,710
Vorbestehender Schrittmacher 419 15,2% (49/323) 18,8% (18/96) 0,428
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 400 24,4 (15,5-45,1) 26 (17,3-40,5) 0,894
Ry

| 50,5% (157/311) 46,1% (41/89)

[ 49,5% (154/311) 53,9% (48/89)

NT-proBNP (ng/l) 388 1461 (602,1-3550) 1867 (479-3380) 0,860
NT-proBNP (kategorisiert) 388 0,465
| 51,2% (154/301) 46% (40/87)
[ 48,8% (147/301) 54% (47/87)
CRP (mg/dl) 406 3,17 (1,38-8,7) 5,1 (1,42-12,28) 0,201
CRP (kategorisiert) 406 0,185
| 51,9% (165/318) 43,2% (38/88)
Il 48,1% (153/318) 56,8% (50/88)
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NCC Implantations-

NCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4
(n=324) (GEC)
Kreatinin (umol/l) 419 | 99,56 (79,52-122,78) 110 (83,19-141,78) 0,045
Kreatinin (kategorisiert) 419 0,129
| 52,5% (170/324) 43,2% (41/95)
I 47,5% (154/324) 56,8% (54/95)
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 416 70,5% (227/322) 58,5% (55/94) 0,033
Vorhofflimmern 416 18,9% (61/322) 26,6% (25/94) 0,113
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 278 22,1% (50/226) 17,3% (9/52) 0,573
Schrittmacherrhythmus 416 10,6% (34/322) 14,9% (14/94) 0,271
Rechtsschenkelblock 365 8,8% (25/285) 11,3% (9/80) 0,515
Linksschenkelblock 365 7,4% (21/285) 12,5% (10/80) 0,172
Linksanteriorer Hemiblock 365 12,3% (35/285) 10% (8/80) 0,696
Linksposteriorer Hemiblock 365 0% (0/285) 0% (0/80)
QRS-Dauer 2120 ms 412 25,9% (83/320) 35,9% (33/92) 0,067
Echokardiographische Basischarakteristika
Klappenoffnungsflache (cm?) 403 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,326
:\r/lni:::rg?r transvalvuladrer Druckgradient 354 40 (30-52,75) 37 (26,75-45) 0,017
:\ﬁ;ttt;z;erri'stiz:)svaIvulérer Druckgradient 354 0,332
<20 mmHg 5,1% (14/272) 4,9% (4/82)
20-35 mmHg 34,9% (95/272) 43,9% (36/82)
>35 mmHg 59,9% (163/272) 51,2% (42/82)
Aortenanulus (mm) 319 22,5 (20,5-24) 23 (21,63-24,5) 0,092
LVOT Diameter (mm) 414 21 (19-22) 21 (19-22,75) 0,338
LAes Diameter (mm) 396 45 (40-50) 47 (42-51) 0,091
IVSd Diameter (mm) 400 14 (12-15) 14 (12-15) 0,427
LVEDD Diameter (mm) 400 46 (41-51) 49 (42-54) 0,016
LVPWd Diameter (mm) 391 13 (11-15) 13 (11-14) 0,409
LVEF <55% 420 35,8% (116/324) 50% (48/96) 0,017
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) = 406 10,1% (32/316) 10% (9/90) >0,999
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) = 406 19,6% (62/316) 26,7% (24/90) 0,187
{g';‘éj;:ij:giﬁg'ssl"gz) 364 10% (28/281) 18,1% (15/83) 0,053
Prozedurale Charakteristika
Klappentyp 420 0,479
ES3 60,5% (196/324) 56,3% (54/96)
CVER 39,5% (128/324) 43,8% (42/96)
ProthesengréRe (mm) 420 0,001
23 23,1% (75/324) 11,5% (11/96)
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NCC Implantations-

NCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4 p-Wert
(n=324) (n=96)

26 39,5% (128/324) 30,2% (29/96)

29 33% (107/324) 47,9% (46/96)

34 4,3% (14/324) 10,4% (10/96)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 319 1,15 (1,083-1,261) 1,195 (1,119-1,30) 0,091
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 414 1,278 (1,182-1,381) 1,318 (1,208-1,45) 0,019
Nachdehnen 406 37,2% (116/312) 37,2% (35/94) >0,999
VARC: Wechsel zu offenchirurgischem 420 0,3% (1/324) 0% (0/96) 50,999
Verfahren
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 420 2,2% (7/324) 2,1% (2/96) >0,999
VARC: Schlaganfall 420 0,3% (1/324) 1% (1/96) 0,405
30-Tage-Mortalitat 420 4,6% (15/324) 3,1% (3/96) 0,774
2-Jahre-Mortalitat 412 20,4% (65/318) 23,4% (22/94) 0,566
Neuer permanenter Schrittmacher 352 10,6% (29/274) 21,8% (17/78) 0,013
Paravalvuldres Leck 0 o
(moderat/hochgradig) 408 3,2% (10/316) 2,2% (2/92) >0,999
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 412 31,5% (100/317) 30,5% (29/95) 0,900

Neuer permanenter o o

Linksschenkelblock 412 15,5% (49/317) 21,1% (20/95) 0,212

Neuer passagerer 0 0

Linksschenkelblock 412 16,1% (51/317) 9,5% (9/95) 0,135
Neuer Rechtsschenkelblock 406 2,2% (7/313) 1,1% (1/93) 0,688
Neuer linksanteriorer Hemiblock 346 2,2% (6/269) 0% (0/77) 0,345
Neuer linksposteriorer Hemiblock 341 0% (0/264) 0% (0/77)
QRS-Dauer 2120 ms 406 44,4% (138/311) 60% (57/95) 0,010
Neue QRS-Dauer 2120 ms 411 21,1% (67/317) 25,5% (24/94) 0,397
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) : 268 14,4% (31/215) 17% (9/53) 0,668
Neuer AV-Block II 377 14,1% (41/290) 21,8% (19/87) 0,095
(passager/permanent)

3.21 Tiefe Implantation der ES3 am NCC

Alle Einflussfaktoren wurden im Folgenden jeweils fiir die Subgruppe mit der ES3-Prothese
(n=250) analysiert (Tabelle 3, S. 31). In dieser Subgruppenanalyse kam es ebenfalls bei tiefer
NCC-seitiger Implantation zu einer haufigeren neuen Schrittmacherimplantation mit 8,6% ver-
sus 19,6%. Das Ergebnis fiel damit knapp in den nicht signifikanten Bereich (p=0,058). Grol3e
ES3-Prothesen wurden insgesamt tendenziell tiefer am NCC implantiert (p=0,077) und es
zeichnete sich die Tendenz ab, dass eine neue QRS-Dauer Uber 120 ms mit 15,2% versus
26,4% haufiger unter tiefer NCC-seitiger Implantation einer ES3 auftrat. Bei deskriptiv deutli-

chem Unterschied verfehlte dies die statistische Signifikanz knapp (p=0,068). Auch in der ES3-
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Subgruppe zeigte sich das Oversizing am Aortenklappenanulus mit 13% versus 16% im Me-
dian grofer bei tiefer Implantation am NCC (p=0,035). Es trat unter tiefer Implantation haufiger
ein neuer permanenter Linksschenkelblock auf (11,1% versus 24,5%, p=0,023).

Tabelle 3: Statistische Assoziationen mit einer tiefen Implantation am NCC mit der ES3-Klappenprothese.
Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/Ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und

Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese

NCC Implantations-

NCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4
(n=196) (n=54)

Basischarakteristika
Alter 250 81 (78-86) 80 (76-83) 0,090
Mannliches Geschlecht 250 47,4% (93/196) 51,9% (28/54) 0,645
Body-mass-Index (kg/m?) 250 26,35 (23,83-29,38) 27,58 (24,44-30,78) 0,190
STS-Score (%) 249 4,58 (2,9-7,37) 4,0 (2,72-6,32) 0,375
Logistischer EuroSCORE (%) 249 16 (9,65-24,41) 17,79 (9,78-31,3) 0,418
EuroSCORE II (%) 248 4,5 (2,53-7,6) 5,08 (3,24-8,85) 0,235
Gebrechlichkeit 250 4,1% (8/196) 3,7% (2/54) >0,999
NYHA-Stadium

1] 249 59% (115/195) 55,6% (30/54) 0,755

v 249 13,3% (26/195) 11,1% (6/54) 0,820
Koronare Herzkrankheit 250 70,4% (138/196) 77,8% (42/54) 0,310
Herzchirurgische Voroperation 249 18,5% (36/195) 29,6% (16/54) 0,089
Vorhofflimmern/-flattern 249 50,5% (99/196) 43,4% (23/53) 0,439
pAVK 248 11,3% (22/195) 15,1% (8/53) 0,478
Zerebrovaskulare Erkrankung 248 17,9% (35/195) 20,8% (11/53) 0,691
Arterielle Hypertonie 250 92,9% (182/196) 90,7% (49/54) 0,570
Dyslipidamie 249 50,5% (99/196) 41,5% (22/53) 0,280
Diabetes mellitus 249 31,6% (62/196) 32,1% (17/53) >0,999
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 250 13,3% (26/196) 14,8% (8/54) 0,823
COPD 248 13,3% (26/195) 9,4% (5/53) 0,639
Vorbestehender Schrittmacher 249 16,9% (33/195) 14,8% (8/54) 0,837
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 242 28,9 (15,4-57,3) 26,4 (17,85-41,05) 0,538
NT-proBNP (ng/l) 240 1571'1%?2‘7’58)'65' 1949 (649,7-3287) 0,662
CRP (mg/dl) 243 3,72 (1,47-10,55) 7,34 (1,8-16,8) 0,144
Kreatinin (umol/1) 250 101,78 (81,57-128,83) = 110,76 (84,85-134,35) 0,210
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 247 67,5%(131/194) 64,2% (34/53) 0,742
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NCC Implantations-

NCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4 p-Wert
; (n=196) (n=54)

Vorhofflimmern 247 20,1% (39/194) 26,4% (14/53) 0,347
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 164 26% (34/131) 12,1% (4/33) 0,109
Schrittmacherrhythmus 247 12,4% (24/194) 9,4% (5/53) 0,639
Rechtsschenkelblock 215 8,4% (14/167) 6,3% (3/48) 0,769
Linksschenkelblock 215 8,4% (14/167) 6,3% (3/48) 0,769
Linksanteriorer Hemiblock 215 13,2% (22/167) 14,6% (7/48) 0,812
Linksposteriorer Hemiblock 215 0% (0/167) 0% (0/48)
QRS-Dauer 2120 ms 245 29,5% (57/193) 26,9% (14/52) 0,863
Echokardiographische Basischarakteristika
Klappenoffnungsflache (cm?) 243 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,61-0,9) 0,188
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 213 39 (30-52) 36 (26,5-45) 0,104
(mmHg)
M|ttlerer t'ransvalvularer Druckgradient 213 0,519
(kategorisiert)

<20 mmHg 6,1% (10/165) 4,2% (2/48)

20-35 mmHg 37% (61/165) 45,8% (22/48)

>35 mmHg 57% (94/165) 50% (24/48)
Aortenanulus (mm) 211 23 (21-24) 22,5 (21-24) 0,866
LVOT Diameter (mm) 247 21 (19-22) 21 (20-23,25) 0,240
LAes Diameter (mm) 241 45 (40-51,75) 47 (43-52) 0,248
IVSd Diameter (mm) 239 14 (13-15) 14 (12,75-15) 0,431
LVEDD Diameter (mm) 238 46 (41,25-53) 47,5 (41,75-54) 0,388
LVPWd Diameter (mm) 233 13 (12-14) 13 (11-14) 0,166
LVEF <55% 250 41,8% (82/196) 51,9% (28/54) 0,217
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 243 6,8% (13/192) 7,8% (4/51) 0,761
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) | 243 19,8% (38/192) 25,5% (13/51) 0,439
Trikuspidalinsuffizienz o o
(moderat/hochgradig) 233 9,8% (18/183) 16% (8/50) 0,215
Prozedurale Charakteristika
ProthesengréRe (mm) 250 0,077

23 34,2% (67/196) 20,4% (11/54)

26 44,4% (87/196) 46,3% (25/54)

29 21,4% (42/196) 33,3% (18/54)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 211 1,13 (1,045-1,208) 1,16 (1,083-1,261) 0,035
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 247 1,211 (1,15-1,30) 1,238 (1,13-1,331) 0,421
Nachdehnen 236 31% (57/184) 34,6% (18/52) 0,617
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NCC Implantations-

tiefe Q1-3
(n=196)

NCC Implantations-

tiefe Q4
(n=54)

xﬁri(a:;]\rl\e/schsel zu offenchirurgischem 250 0,5% (1/196) 0% (0/54) 50,999
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 250 3,1% (6/196) 1,9% (1/54) >0,999
VARC: Schlaganfall 250 0,5% (1/196) 1,9% (1/54) 0,386
30-Tage-Mortalitit 250 6,1% (12/196) 3,7% (2/54) 0,740
2-Jahre-Mortalitat 249 22,4% (44/196) 22,6% (12/53) >0,999
Neuer permanenter Schrittmacher 208 8,6% (14/162) 19,6% (9/46) 0,058
Paravalvulares Leck o o
(moderat/hochgradig) 239 0% (0/188) 0% (0/51)
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 243 25,3% (48/190) 35,8% (19/53) 0,164
Neuer permanenter 0 0
Linksschenkelblock 243 11,1% (21/190) 24,5% (13/53) 0,023
Neuer passagerer 0 0
Linksschenkelblock 243 14,2% (27/190) 11,3% (6/53) 0,658
Neuer Rechtsschenkelblock 242 1,1% (2/190) 0% (0/52) >0,999
Neuer linksanteriorer Hemiblock 206 2,5% (4/161) 0% (0/45) 0,578
euer linksposteriorer Hemibloc 6 6
Neuer link iorer Hemiblock 203 0% (0/158) 0% (0/45)
QRS-Dauer 2120 ms 240 41,4% (77/186) 53,7% (29/54) 0,121
Neue QRS-Dauer 2120 ms 244 15,2% (29/191) 26,4% (14/53) 0,068
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) = 155 13,6% (17/125) 23,3% (7/30) 0,258
Neuer AV-Block I 221 10,5% (18/171) 16% (8/50) 0,320
(passager/permanent)

3.2.2 Tiefe Implantation der CVER am NCC

Nachfolgend wurden alle Einflussfaktoren bei der Subgruppe mit der CVER-Prothese unter-
sucht (n=170, Tabelle 4, S. 34). Auch hier zeichnete sich eine deutliche Tendenz der tiefen
NCC-seitigen Implantation ab, mit einer erhdhten Rate neuer Schrittmacherimplantationen
nach TAVI einherzugehen (13,4% versus 25%, p=0,168). GroRe CVER-Prothesen waren hier
signifikant haufiger mit einer tiefen Implantation am NCC assoziiert (p=0,003) und das Oversi-
zing am LVOT fiel im Median mit 38,1% versus 44,7% groRRer unter tiefer NCC-seitiger Implan-
tation aus (p=0,013). Auch die CVER-Subgruppe hatte eine schlechtere kardiale Pumpfunktion
préinterventionell bei hinterher tiefer Implantation (LVEF unter 55%: 26,6% versus 47,6%,
p=0,014). Bezuglich des neuen permanenten Linksschenkelblocks (p=0,517) und der postin-
terventionell neuen QRS-Dauer Uber 120 ms (p=0,554) konnte kein statistischer Zusammen-

hang mit der tiefen Implantation am NCC gezeigt werden.
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Tabelle 4: Statistische Assoziationen mit einer tiefen Implantation am NCC mit der CVER-Klappenprothese.
Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und

Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. CVER=Medtronic CoreValve ™ Evolut R™-Prothese

NCC Implantations- NCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4 p-Wert
(n=128) (n=42) ‘

Basischarakteristika

Alter 170 82 (79-85) 81,5 (79-84,25) 0,579
Mannliches Geschlecht 170 32% (41/128) 50% (21/42) 0,043
Body-mass-Index (kg/m?) 169 26,31 (23,6-29,4) 26,97 (24,19-31,92) = 0,258
STS-Score (%) 168 3,41 (2,15-5,02) 3,62 (2,43-5,13) 0,701
Logistischer EuroSCORE (%) 168 11,75 (8,61-19,82) 14,44 (8,71-23,88) 0,356
EuroSCORE Il (%) 168 3,66 (2,4-5,6) 3,7 (2,3-5,79) 0,766
Gebrechlichkeit 170 10,9% (14/128) 21,4% (9/42) 0,116
NYHA-Stadium

1] 169 68,5% (87/128) 54,8% (23/42) 0,135

\Y 169 7,9% (10/128) 16,7% (7/42) 0,136
Koronare Herzkrankheit 170 64,1% (82/128) 69% (29/42) 0,582
Herzchirurgische Voroperation 170 14,8% (19/128) 9,5% (4/42) 0,448
Vorhofflimmern/-flattern 170 30,5% (39/128) 50% (21/42) 0,026
pAVK 170 5,5% (7/128) 4,8% (2/42) >0,999
Zerebrovaskulare Erkrankung 170 20,3% (26/128) 19% (8/42) >0,999
Arterielle Hypertonie 170 89,1% (114/128) 88,1% (37/42) >0,999
Dyslipidimie 170 47,7% (61/128) 61,9% (26/42) 0,114
Diabetes mellitus 170 26,6% (34/128) 33,3% (14/42) 0,432
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 169 10,2% (13/128) 22% (9/41) 0,063
COPD 170 8,6% (11/128) 9,5% (4/42) >0,999
Vorbestehender Schrittmacher 170 12,5% (16/128) 23,8% (10/42) 0,087
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 158 22,95 (15,5-33,25) 24,1 (16,43-40,6) 0,323
NT-proBNP (ng/l) 148 1231 (582-3016) 1867 (430-3416) 0,781
CRP (mg/dl) 163 2,75 (1,2-7,71) 3,11 (1,09-7,54) 0,770
Kreatinin (umol/I) 169 = 94,5 (78,56-118,44) 110 (77-146,5) 0,098

Elektrokardiographische Basischarakteristika

Sinusrhythmus 169 75% (96/128) 51,2% (21/41) 0,006
Vorhofflimmern 169 17,2% (22/128) 26,8% (11/41) 0,181
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 114 16,8% (16/95) 26,3% (5/19) 0,340
Schrittmacherrhythmus 169 7,8% (10/128) 22% (9/41) 0,021
Rechtsschenkelblock 150 9,3% (11/118) 18,8% (6/32) 0,204
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150

NCC Implantations-

tiefe Q1-3
(n=128)

NCC Implantations-
tiefe Q4
(n=42)

Linksschenkelblock 5,9% (7/118) 21,9% (7/32) 0,012
Linksanteriorer Hemiblock 150 11% (13/118) 3,1% (1/32) 0,303
Linksposteriorer Hemiblock 150 0% (0/118) 0% (0/32)
QRS-Dauer 2120 ms 167 20,5% (26/127) 47,5% (19/40) 0,002
Echokardiographische Basischarakteristik
Klappenoffnungsflache (cm?) 160 0,75 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,9) 0,982
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 141 41 (30-54) 38,5 (26,5-47,25) 0,077
(mmHg)
Mlttlerer t'ransvalvularer Druckgradient 141 0,471
(kategorisiert)

<20 mmHg 3,7% (4/107) 5,9% (2/34)

20-35 mmHg 31,8% (34/107) 41,2% (14/34)

>35 mmHg 64,5% (69/107) 52,9% (18/34)
Aortenanulus (mm) 108 22 (20,13-24) 23 (22-25,75) 0,013
LVOT Diameter (mm) 167 20 (19-21) 21 (19-22) 0,724
LAes Diameter (mm) 155 44 (40-48) 46 (41-50) 0,215
IVSd Diameter (mm) 161 14 (12-16) 14 (12-15) 0,779
LVEDD Diameter (mm) 162 45 (40-49) 51 (45-54) 0,003
LVPWd Diameter (mm) 158 13 (11-15) 13 (11-14) 0,166
LVEF <55% 170 26,6% (34/128) 47,6% (20/42) 0,014
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 163 15,3% (19/124) 12,8% (5/39) 0,801
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) | 163 19,4% (24/124) 28,2% (11/39) 0,266
Trikuspidalinsuffizienz 0 0
(N e —— 131 10,2% (10/98) 21,2% (7/33) 0,134
Prozedurale Charakteristika
ProthesengréRe (mm) 170 0,003

23 6,3% (8/128) 0% (0/42)

26 32% (41/128) 9,5% (4/42)

29 50,8% (65/128) 66,7% (28/42)

34 10,9% (14/128) 23,8% (10/42)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 108 1,261 (1,182-1,381) 1,261 (1,16-1,318) 0,655
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 167 1,381 (1,269-1,45) 1,447 (1,356-1,611) 0,013
Nachdehnen 170 46,1% (59/128) 40,5% (17/42) 0,593
VARC: Wechsel zu offenchirurgischem o o
Verfahren 170 0% (0/128) 0% (0/42)

VARC: Lebensbedrohliche Blutung 170 0,8% (1/128) 2,4% (1/42) 0,434
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NCC Implantations-

tiefe Q1-3
(n=128)

NCC Implantations-

tiefe Q4
(n=42)

VARC: Schlaganfall 170 0% (0/128) 0% (0/42)
30-Tage-Mortalitit 170 2,3% (3/128) 2,4% (1/42) >0,999
2-Jahre-Mortalitat 163 17,2% (21/122) 24,4% (10/41) 0,359
Neuer permanenter Schrittmacher 144 13,4% (15/112) 25% (8/32) 0,168
Paravalvulares Leck o 0
I e 169 7,8% (10/128) 4,9% (2/41) 0,733
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 169 40,9% (52/127) 23,8% (10/42) 0,064
Neuer permanenter o o
Linksschenkelblock 169 22% (28/127) 16,7% (7/42) 0,517
Neuer passagerer 0 .
Linksschenkelblock 169 18,9% (24/127) 7,1% (3/42) 0,090
Neuer Rechtsschenkelblock 164 4,1% (5/123) 2,4% (1/41) >0,999
Neuer linksanteriorer Hemiblock 140 1,9% (2/108) 0% (0/32) >0,999
Neuer linksposteriorer Hemiblock 138 0% (0/106) 0% (0/32)
QRS-Dauer 2120 ms 166 48,8% (61/125) 68,3% (28/41) 0,032
Neue QRS-Dauer 2120 ms 167 30,2% (38/126) 24,4% (10/41) 0,554
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) : 113 15,6% (14/90) 8,7% (2/23) 0,519
Neuer AV-Block Il 156 19,3% (23/119) 29,7% (11/37) 0,253
(passager/permanent)

3.3 Tiefe Implantation am LCC

Die Analysen des gesamten Patientenkollektivs wurden in ihren Subgruppen nach der Klap-
penprothese ebenfalls in Quartile der Implantationstiefe aufgeteilt und hinterher das tiefe Quar-
til Q4 als tiefe Implantation am LCC den anderen Quartilen gegenibergestellt (Tabelle 5,
S. 37). Die tiefe Implantation am LCC war dabei mit dem Auftreten eines neuen permanenten
Linksschenkelblocks im postinterventionellen EKG assoziiert (14,3% versus 26,2%, p=0,014).
Die QRS-Dauer stieg unter tiefer Implantation am LCC signifikant haufiger auf Gber 120 ms
(19,8% versus 31,3%, p=0,027). Grol3e Prothesen wurden insgesamt tiefer implantiert als klei-
nere (p<0,001). Sowohl am Aortenklappenanulus mit 15% versus 20,9% (p=0,003) als auch
am LVOT mit 26,1% versus 36,8% (p<0,001) fiel das Oversizing im Median bei tiefer Implan-
tation am LCC groRer aus. Eine tiefe Implantation erforderte signifikant seltener ein Nachdehn-
mandver mit 25,6% versus 40,3% (p=0,012). Beziiglich der neuen Schrittmacherimplantatio-
nen nach TAVI konnte kein Zusammenhang mit der tiefen Implantation am LCC dargestellt
werden (13,2% versus 12,3%, p>0,999). Auch mit einem neuen AV-Block IlI° bestand keine
statistische Assoziation (16,3% versus 14,1%, p=0,721).
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Tabelle 5: Statistische Assoziationen mit einer tiefen Implantation am LCC beim gesamten Patientenkollektiv.

Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. ES3=Edwards SAPIEN 3 ™-Prothese, CVER=Medtronic CoreValve ™ Evolut R ™-Prothese

LCC Implantations-

LCC Implantations-

tiefe Q1-3
(n=334)

tiefe Q4
(n=86)

Basischarakteristika

Alter 420 82 (78-86) 80,5 (77-84) 0,064
Mannliches Geschlecht 420 44,6% (149/334) 39,5% (34/86) 0,465
Body-mass-Index (kg/m?) 419 26,26 (23,73-29,24) 27,8 (24,42-31,75) 0,011
STS-Score (%) 417 4,1(2,58-6,1) 3,4 (2,38-5,94) 0,404
STS-Score (kategorisiert) 417 0,354

<10% 93,4% (310/332) 90,6% (77/85)

>10% 6,6% (22/332) 9,4% (8/85)

Logistischer EuroSCORE (%) 417 14,46 (9,23-23,54) 14,44 (8,49-23,19) 0,597
Logistischer EuroSCORE (kategorisiert) 417 0,607

<20% 66% (219/332) 69,4% (59/85)

>20% 34% (113/332) 30,6% (26/85)

EuroSCORE Il (%) 416 4,1(2,56-7,19) 4,17 (2,5-6,82) 0,869
EuroSCORE Il (kategorisiert) 416 0,780

Q1-3 74,6% (247/331) 76,5% (65/85)

Q4 25,4% (84/331) 23,5% (20/85)
Gebrechlichkeit 420 6% (20/334) 15,1% (13/86) 0,011
NYHA-Stadium

] 418 62,6% (209/334) 54,8% (46/84) 0,211

\ 418 11,4% (38/334) 13,1% (11/84) 0,704
Koronare Herzkrankheit 420 69,2% (231/334) 69,8% (60/86) >0,999
Herzchirurgische Voroperation 419 18,6% (62/333) 15,1% (13/86) 0,529
Vorhofflimmern/-flattern 419 43,5% (145/333) 43% (37/86) >0,999
pAVK 418 9,6% (32/332) 8,1% (7/86) 0,836
Zerebrovaskulédre Erkrankung 418 19,3% (64/332) 18,6% (16/86) >0,999
Arterielle Hypertonie 420 91,3% (305/334) 89,5% (77/86) 0,673
Dyslipiddmie 419 48,3% (161/333) 54,7% (47/86) 0,334
Diabetes mellitus 419 30% (100/333) 31,4% (27/86) 0,794
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 419 12,9% (43/334) 15,3% (13/85) 0,593
COPD 418 11,1% (37/332) 10,5% (9/86) >0,999
Vorbestehender Schrittmacher 419 13,8% (46/333) 24,4% (21/86) 0,021
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 400 25 (15,88-45,65) 22,65 (15-36,1) 0,139
Hochsen.5|.t|ves Troponin T 400 0,211
(kategorisiert)
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LCC Implantations-

LCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4
(n=334) (n=86)

| 47,8% (153/320) 56,3% (45/80)

Il 52,2% (167/320) 43,8% (35/80)
NT-proBNP (ng/l) 388 1519 (542,55-3410) 1610 (741,25-3540) 0,558
NT-proBNP (kategorisiert) 388 >0,999

| 50% (155/310) 50% (39/78)

Il 50% (155/310) 50% (39/78)
CRP (mg/dl) 406 3,16 (1,3-9,79) 4,98 (1,62-10,45) 0,237
CRP (kategorisiert) 406 0,136

| 52% (169/325) 42% (34/81)

Il 48% (156/325) 58% (47/81)
Kreatinin (umol/I) 419 101,3 (79-125,25) 102 (83,1-134,7) 0,293
Kreatinin (kategorisiert) 419 0,903

| 50,6% (169/334) 49,4% (42/85)

[ 49,4% (165/334) 50,6% (43/85)
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 416 69,9% (232/332) 59,5% (50/84) 0,089
Vorhofflimmern 416 20,8% (69/332) 20,2% (17/84) >0,999
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 278 20,4% (47/230) 25% (12/48) 0,560
Schrittmacherrhythmus 416 9,3% (31/332) 20,2% (17/84) 0,012
Rechtsschenkelblock 365 9,7% (29/298) 7,5% (5/67) 0,816
Linksschenkelblock 365 7,4% (22/298) 13,4% (9/67) 0,142
Linksanteriorer Hemiblock 365 12,1% (36/298) 10,4% (7/67) 0,835
Linksposteriorer Hemiblock 365 0% (0/298) 0% (0/67)
QRS-Dauer 2120 ms 412 25,8% (85/329) 37,3% (31/83) 0,041
Echokardiographische Basischarakteristika
Klappendffnungsflache (cm?) 403 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,201
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 354 40 (30-52) 35 (27-45) 0,011
(mmHg)
Mlttlerer 'Eransvalvularer Druckgradient 354 0,158
(kategorisiert)

<20 mmHg 4,3% (12/281) 8,2% (6/73)

20-35 mmHg 35,6% (100/281) 42,5% (31/73)

>35 mmHg 60,1% (169/281) 49,3% (36/73)
Aortenanulus (mm) 319 22,5 (21-24) 22,5 (21-24) 0,903
LVOT Diameter (mm) 414 21(19-22) 21(19-22) 0,700
LAes Diameter (mm) 396 45 (40-50) 46 (42-51) 0,372
IVSd Diameter (mm) 400 14 (13-15) 13 (12-15) 0,162
LVEDD Diameter (mm) 400 46 (41-52) 47 (41-53) 0,333
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391

LCC Implantations-

tiefe Q1-3
(n=334)

LCC Implantations-
tiefe Q4
(n=86)

LVPWd Diameter (mm) 13 (11-15) 13 (11-14,5) 0,872
LVEF <55% 420 36,8% (123/334) 47,7% (41/86) 0,082
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 406 9,6% (31/324) 12,2% (10/82) 0,538
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) : 406 18,6% (60/323) 31,3% (26/83) 0,016
Trikuspidalinsuffizienz 0 0
(moderat/hochgradi) 364 11,7% (34/291) 12,3% (9/73) 0,841
Prozedurale Charakteristika

Klappentyp 420 0,014

ES3 62,6% (209/334) 47,7% (41/86)

CVER 37,4% (125/334) 52,3% (45/86)
ProthesengrofRe (mm) 420 <0,001

23 22,8% (76/334) 11,6% (10/86)

26 40,4% (135/334) 25,6% (22/86)

29 31,4% (105/334) 55,8% (48/86)

34 5,4% (18/334) 7% (6/86)
ProthesengroBe/Anulusdiameter 319 1,15 (1,083-1,261) 1,209 (1,13-1,302) 0,003
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 414 1,261 (1,182-1,381) 1,368 (1,261-1,45) <0,001
Nachdehnen 406 40,3% (129/320) 25,6% (22/86) 0,012
xz:c;:;]\r/\éﬁchsel zu offenchirurgischem 420 0,3% (1/334) 0% (0/86) 50,999
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 420 2,1% (7/334) 2,3% (2/86) >0,999
VARC: Schlaganfall 420 0,3% (1/334) 1,2% (1/86) 0,368
30-Tage-Mortalitat 420 4,2% (14/334) 4,7% (4/86) 0,771
2-Jahre-Mortalitat 412 20% (66/330) 25,6% (21/82) 0,290
Neuer permanenter Schrittmacher 352 13,2% (38/287) 12,3% (8/65) >0,999
Paravalvuldres Leck o o
e hesmras 408 3,1% (10/325) 2,4% (2/83) >0,999
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 412 30,5% (100/328) 34,5% (29/84) 0,510

Neuer permanenter 0 0

Linksschenkelblock 412 14,3% (47/328) 26,2% (22/84) 0,014

Neuer passagerer 0 0

Linksschenkelblock 412 16,2% (53/328) 8,3% (7/84) 0,083
Neuer Rechtsschenkelblock 406 1,9% (6/323) 2,4% (2/83) 0,669
Neuer linksanteriorer Hemiblock 346 1,4% (4/279) 3% (2/67) 0,329
Neuer linksposteriorer Hemiblock 341 0% (0/275) 0% (0/66)
QRS-Dauer 2120 ms 406 43,3% (140/323) 66,3% (55/83) <0,001
Neue QRS-Dauer 2120 ms 411 19,8% (65/328) 31,3% (26/83) 0,027
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) : 268 13,2% (29/219) 22,4% (11/49) 0,120
Neuer AV-Block llI° (pass./perm.) 377 16,3% (50/306) 14,1% (10/71) 0,721
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3.3.1 Tiefe Implantation der ES3 am LCC

Die Auswertung der ES3-Subgruppe (Tabelle 6, S. 40) zeigte ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang eines neuen permanenten Linksschenkelblocks mit einer tiefen Implantation
am LCC (11,3% versus 28,2%, p=0,010). Ein Trend der tieferen Implantation bei grof3eren
Prothesen bildete sich auch hier ab, erreichte die statistische Signifikanz aber nicht ganz
(p=0,095). Auch das Oversizing fiel mit der ES3 bei tiefer Implantation gré3er aus. Am Aorten-
klappenanulus betrug dieses im Median 13% versus 16% (p=0,015) und am LVOT 21,1%
versus 28,9% (p=0,013). Es bestand weder eine Assoziation der tiefen LCC-seitigen Implan-
tation zum Auftreten eines neuen AV-Blocks III° (11,6% versus 12,9%, p=0,768) noch zur
neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI (11,7% versus 7,1%, p=0,746).

Tabelle 6: Statistische Assoziationen mit einer tiefen Implantation am LCC mit der ES3-Klappenprothese.

Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese

LCC Implantations-

LCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4
(n=209) (n=41)

Basischarakteristika
Alter 250 81 (78-86) 78 (75-83) 0,021
Mannliches Geschlecht 250 49,3% (103/209) 43,9% (18/41) 0,609
Body-mass-Index (kg/m?) 250 26,3 (23,75-29,39) 27,73 (24,62-30,53) = 0,060
STS-Score (%) 249 4,56 (2,96-6,71) 3,36 (2,4-6,94) 0,382
Logistischer EuroSCORE (%) 249 16,51 (9,84-24,81) 15,99 (9,25-25,21) 0,845
EuroSCORE Il (%) 248 4,52 (2,8-7,65) 4,66 (2,94-8,77) 0,658
Gebrechlichkeit 250 3,8% (8/209) 4,9% (2/41) 0,670
NYHA-Stadium

1] 249 58,9% (123/209) 55% (22/40) 0,727

v 249 12,9% (27/209) 12,5% (5/40) >0,999
Koronare Herzkrankheit 250 70,8% (148/209) 78% (32/41) 0,447
Herzchirurgische Voroperation 249 20,7% (43/208) 22% (9/41) 0,835
Vorhofflimmern/-flattern 249 50% (104/208) 43,9% (18/41) 0,499
pAVK 248 13% (27/207) 7,3% (3/41) 0,433
Zerebrovaskuldre Erkrankung 248 16,9% (35/207) 26,8% (11/41) 0,185
Arterielle Hypertonie 250 91,9% (192/209) 95,1% (39/41) 0,747
Dyslipidamie 249 49% (102/208) 46,3% (19/41) 0,865
Diabetes mellitus 249 31,3% (65/208) 34,1% (14/41) 0,716
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 250 13,4% (28/209) 14,6% (6/41) 0,805
COPD 248 12,1% (25/207) 14,6% (6/41) 0,611
Vorbestehender Schrittmacher 249 13,5% (28/208) 31,7% (13/41) 0,009
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LCC Implantations-

LCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4 p-Wert
(n=209) (n=41) '

Hochsensitives Troponin T (ng/l) 242 29,15 (16,33-55,95) 24,35 (13,9-47,4) 0,205
—— o | MSIE000s | 207BS 0S|y
CRP (mg/dl) 243 3,8 (1,43-14) 6,21 (1,78-11,3) 0,287
Kreatinin (umol/1) 250 102 (81,71-128,77) 109 (84,74-134,7) 0,317
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 247 69,1% (143/207) 55% (22/40) 0,099
Vorhofflimmern 247 21,3% (44/207) 22,5% (9/40) 0,836
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 164 21,8% (31/142) 31,8% (7/22) 0,291
Schrittmacherrhythmus 247 9,7% (20/207) 22,5% (9/40) 0,030
Rechtsschenkelblock 215 8,2% (15/184) 6,5% (2/31) >0,999
Linksschenkelblock 215 8,2% (15/184) 6,5% (2/31) >0,999
Linksanteriorer Hemiblock 215 13% (24/184) 16,1% (5/31) 0,580
Linksposteriorer Hemiblock 215 0% (0/184) 0% (0/31)
QRS-Dauer 2120 ms 245 27,3% (56/205) 37,5% (15/40) 0,252
Echokardiographische Basischarakteristik
Klappenéffnungsflache (cm?) 243 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,242
;\r/::]lﬁrg?r transvalvularer Druckgradient 213 39 (30-52) 35 (24,75-43,5) 0,039
:\c;it;zgcer:s'cirei:)svaIvulérer Druckgradient 213 0,191

<20 mmHg 4,6% (8/175) 10,5% (4/38)

20-35 mmHg 37,7% (66/175) 44,7% (17/38)

>35 mmHg 57,7% (101/175) 44,7% (17/38)
Aortenanulus (mm) 211 23 (21-24) 22,5 (20,25-24) 0,291
LVOT Diameter (mm) 247 21 (20-22) 21 (19-22) 0,315
LAes Diameter (mm) 241 45 (40-51,25) 47 (43-53) 0,222
IVSd Diameter (mm) 239 14 (13-15) 14 (12-15) 0,316
LVEDD Diameter (mm) 238 46,5 (42-53) 46 (41-53) 0,824
LVPWd Diameter (mm) 233 13 (11-14) 13 (11-15) 0,978
LVEF <55% 250 42,1% (88/209) 53,7% (22/41) 0,228
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 243 6,4% (13/203) 10% (4/40) 0,494
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) | 243 18,8% (38/202) 31,7% (13/41) 0,090
IQ';ZZ‘;:BEEZ‘:}:;’;;Z) 233 12,5% (24/192) 4,9% (2/41) 0,271
Prozedurale Charakteristika
ProthesengroRRe (mm) 250 0,095

23 33% (69/209) 22% (9/41)
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LCC Implantations-

LCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4
(n=209) (n=41)

26 45,5% (95/209) 41,5% (17/41)

29 21,5% (45/209) 36,6% (15/41)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 211 1,13 (1,045-1,188) 1,16 (1,105-1,261) 0,015
ProthesengroBRe/LVOT-Diameter 247 1,211 (1,13-1,30) 1,289 (1,17-1,368) 0,013
Nachdehnen 236 33,3% (65/195) 24,4% (10/41) 0,356
VARC: Wechsel zu offenchirurgischem 250 0,5% (1/209) 0% (0/41) 50,999
Verfahren
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 250 2,9% (6/209) 2,4% (1/41) >0,999
VARC: Schlaganfall 250 0,5% (1/209) 2,4% (1/41) 0,302
30-Tage-Mortalitat 250 5,3% (11/209) 7,3% (3/41) 0,708
2-Jahre-Mortalitat 249 21,6% (45/208) 26,8% (11/41) 0,539
Neuer permanenter Schrittmacher 208 11,7% (21/180) 7,1% (2/28) 0,746
z?gr)avalvulares Leck (moderat/hochgra- 939 0% (0/200) 0% (0/39)
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 243 26% (53/204) 35,9% (14/39) 0,241

Neuer permanenter 0 0

ke 243 11,3% (23/204) 28,2% (11/39) 0,010

Neuer passagerer 0 0

Linksschenkelblock 243 14,7% (30/204) 7,7% (3/39) 0,313
Neuer Rechtsschenkelblock 242 1% (2/203) 0% (0/39) >0,999
Neuer linksanteriorer Hemiblock 206 2,3% (4/176) 0% (0/30) >0,999
Neuer linksposteriorer Hemiblock 203 0% (0/174) 0% (0/29)
QRS-Dauer 2120 ms 240 40,8% (82/201) 61,5% (24/39) 0,022
Neue QRS-Dauer 2120 ms 244 16,1% (33/205) 25,6% (10/39) 0,170
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) @ 155 14,2% (19/134) 23,8% (5/21) 0,326
Neuer AV-Block Il 221 11,6% (22/190) 12,9% (4/31) 0,768
(passager/permanent)

3.3.2 Tiefe Implantation der CVER am LCC

In Tabelle 7 (S. 43) sind die einzelnen Faktoren auf ihre statistische Assoziation mit einer
tiefen Implantation unter einer CVER-Prothese getestet worden. Es zeigte sich eine leichte
Tendenz zu haufigeren neuen permanenten Linksschenkelblockierungen, die jedoch nicht sta-
tistisch signifikant war (19,4% versus 24,4%, p=0,521). Grol3e Prothesen wurden in der CVER-
Subgruppe signifikant haufiger tief am LCC implantiert (p=0,017). Das Oversizing unterschied
sich bei tiefer Implantation am LCC mit der CVER jedoch weder am Aortenklappenanulus
(p=0,624) noch am LVOT (p=0,296) von den hdher implantierten Quartilen. Bei tiefer Implan-
tation am LCC war unter den CVER-Patienten seltener ein Nachdehnmandver notwendig
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(51,2% versus 26,7%, p=0,005). Kein Zusammenhang zeigte sich auch bei der CVER zwi-

schen einer tiefen LCC-seitigen Implantation und einem neuen AV-Block 111° (24,1% versus

15%, p=0,272) sowie mit einer neuen postprozeduralen Schrittmacherimplantation (15,9% ver-

sus 16,2%, p>0,999).

Tabelle 7: Statistische Assoziationen mit einer tiefen Implantation am LCC mit der CVER-Klappenprothese.

Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/Ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. CVER=Medtronic CoreValve ™ Evolut R™-Prothese

Basischarakteristika

LCC Implantations-

tiefe Q1-3
(n=125)

LCC Implantations-
tiefe Q4
(n=45)

Alter 170 82 (79-85) 81 (79-84,5) 0,540
Mannliches Geschlecht 170 36,8% (46/125) 35,6% (16/45) >0,999
Body-mass-Index (kg/m?) 169 26,23 (23,63-28,72) 28,41 (24,04-31,94) 0,075
STS-Score (%) 168 3,41 (2,17-5,0) 3,53 (2,32-5,38) 0,728
Logistischer EuroSCORE (%) 168 11,86 (8,97-20,2) 12,12 (7,7-20,18) 0,977
EuroSCORE II (%) 168 3,61 (2,4-5,7) 3,75 (2,4-5,28) 0,914
Gebrechlichkeit 170 9,6% (12/125) 24,4% (11/45) 0,020
NYHA-Stadium

1l 169 68,8% (86/125) 54,5% (24/44) 0,100

\Y) 169 8,8% (11/125) 13,6% (6/44) 0,387
Koronare Herzkrankheit 170 66,4% (83/125) 62,2% (28/45) 0,715
Herzchirurgische Voroperation 170 15,2% (19/125) 8,9% (4/45) 0,446
Vorhofflimmern/-flattern 170 32,8% (41/125) 42,2% (19/45) 0,279
pAVK 170 4% (5/125) 8,9% (4/45) 0,247
Zerebrovaskuldre Erkrankung 170 23,2% (29/125) 11,1% (5/45) 0,127
Arterielle Hypertonie 170 90,4% (113/125) 84,4% (38/45) 0,280
Dyslipidamie 170 47,2% (59/125) 62,2% (28/45) 0,117
Diabetes mellitus 170 28% (35/125) 28,9% (13/45) >0,999
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 169 12% (15/125) 15,9% (7/44) 0,603
COPD 170 9,6% (12/125) 6,7% (3/45) 0,762
Vorbestehender Schrittmacher 170 14,4% (18/125) 17,8% (8/45) 0,631
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 158 23,35 (15,7-37,93) 22,35 (15,63-33,03) 0,623

1464 (693,25-

NT-proBNP (ng/l) 148 = 1234 (487-3132,25) 3120.29) 0,789
CRP (mg/dl) 163 2,81 (1,07-7,39) 3,08 (1,48-8,56) 0,379
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LCC Implantations-

LCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4 p-Wert
(n=125) (n=45) |
Kreatinin (umol/I) 169 96 (76-122,34) 97,5(80,25-136,29) 0,436
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 169 71,2% (89/125) 63,6% (28/44) 0,350
Vorhofflimmern 169 20% (25/125) 18,2% (8/44) >0,999
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 114 18,2% (16/88) 19,2% (5/26) >0,999
Schrittmacherrhythmus 169 8,8% (11/125) 18,2% (8/44) 0,101
Rechtsschenkelblock 150 12,3% (14/114) 8,3% (3/36) 0,764
Linksschenkelblock 150 6,1% (7/114) 19,4% (7/36) 0,042
Linksanteriorer Hemiblock 150 10,5% (12/114) 5,6% (2/36) 0,520
Linksposteriorer Hemiblock 150 0% (0/114) 0% (0/36)
QRS-Dauer 2120 ms 167 23,4% (29/124) 37,2% (16/43) 0,109
Echokardiographische Basischarakteristika
Klappenoffnungsflache (cm?) 160 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,502
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 141 41 (30-54) 38 (28-47) 0,097
(mmHg)
Mlttlerer t-ransvalvularer Druckgradient 141 0,567
(kategorisiert)
<20 mmHg 3,8% (4/106) 5,7% (2/35)
20-35 mmHg 32,1% (34/106) 40% (14/35)
>35 mmHg 64,2% (68/106) 54,3% (19/35)
Aortenanulus (mm) 108 22,5 (20-24) 22,5(21,5-24,1) 0,283
LVOT Diameter (mm) 167 20 (19-21) 21 (19-22) 0,264
LAes Diameter (mm) 155 45 (40-49) 44,5 (40,25-49,75) 0,782
IVSd Diameter (mm) 161 14 (12-15,25) 13 (12-16) 0,416
LVEDD Diameter (mm) 162 46 (40-50) 48 (43-52) 0,115
LVPWd Diameter (mm) 158 13 (11-15) 13 (10,75-14) 0,886
LVEF <55% 170 28% (35/125) 42,2% (19/45) 0,094
Qic;r)tenmsuffmenz (moderat/hochgra- 163 14,9% (18/121) 14,3% (6/42) 50,999
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) @ 163 18,2% (22/121) 31% (13/42) 0,125
Trikuspidalinsuffizienz 0 o
(moderat/hochgradig) 131 10,1% (10/99) 21,9% (7/32) 0,126
Prozedurale Charakteristika
ProthesengrofRe (mm) 170 0,017
23 5,6% (7/125) 2,2% (1/45)
26 32% (40/125) 11,1% (5/45)
29 48% (60/125) 73,3% (33/45)
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LCC Implantations-

LCC Implantations-

tiefe Q1-3 tiefe Q4
(n=125) (n=45)

34 14,4% (18/125) 13,3% (6/45)
ProthesengroBe/Anulusdiameter 108 1,261 (1,16-1,368) 1,261 (1,208-1,318) 0,624
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 167 1,381 (1,294-1,469) 1,381 (1,318-1,526) 0,296
Nachdehnen 170 51,2% (64/125) 26,7% (12/45) 0,005
VARC: Wechsel zu offenchirurgischem ) o
e 170 0% (0/125) 0% (0/45)

VARC: Lebensbedrohliche Blutung 170 0,8% (1/125) 2,2% (1/45) 0,460
VARC: Schlaganfall 170 0% (0/125) 0% (0/45)
30-Tage-Mortalitat 170 2,4% (3/125) 2,2% (1/45) >0,999
2-Jahre-Mortalitat 163 17,2% (21/122) 24,4% (10/41) 0,359
Neuer permanenter Schrittmacher 144 15,9% (17/107) 16,2% (6/37) >0,999
Paravalvuldres Leck 0 o
(moderat/hochgradig) 169 8% (10/125) 4,5% (2/44) 0,733
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 169 37,9% (47/124) 33,3% (15/45) 0,718
Neuer permanenter 0 0
Linksschenkelblock 169 19,4% (24/124) 24,4% (11/45) 0,521
Neuer passagerer 0 0
Linksschenkelblock 169 18,5% (23/124) 8,9% (4/45) 0,158
Neuer Rechtsschenkelblock 164 3,3% (4/120) 4,5% (2/44) 0,660
Neuer linksanteriorer Hemiblock 140 0% (0/103) 5,4% (0/37) 0,068
Neuer linksposteriorer Hemiblock 138 0% (0/101) 0% (0/37)
QRS-Dauer 2120 ms 166 47,5% (58/122) 70,5% (31/44) 0,013
Neue QRS-Dauer 2120 ms 167 26% (32/123) 36,4% (16/44) 0,244
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) = 113 11,8% (10/85) 21,4% (6/28) 0,220
Neuer AV-Block II 156 24,1% (28/116) 15% (6/40) 0,272

(passager/permanent)
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3.4 Neue Schrittmacherimplantation nach TAVI

Fur die folgenden Analysen zu Einflussfaktoren auf neue Schrittmacherimplantationen nach
TAVI wurden alle Patienten mit vorbestehenden Schrittmachern ausgeschlossen. Eine neue
Schrittmacherimplantation nach TAVI bestand, wenn ein neuer Schrittmacher oder ein CRT-
System innerhalb von 30 Tagen nach TAVI implantiert werden musste. Dabei konnten 1-Kam-
mer-, 2-Kammer- oder 3-Kammer-Schrittmachersysteme verwendet werden. Ein Schrittma-
cher, der spater als 30 Tage nach TAVI implantiert wurde, wurde nicht als Komplikation des
TAVI-Eingriffs gewertet.

3.41 Neue Schrittmacherimplantation des gesamten Patientenkollektivs

Nachfolgend wurden fir das gesamte Patientenkollektiv ohne vorbestehenden Schrittmacher
(n=352) Einflussfaktoren untersucht, die eine neue Schrittmacherimplantation innerhalb von
30 Tagen nach TAVI beglnstigen kdnnten (Tabelle 8, S. 47). Dabei zeigte sich eine héhere
Pravalenz zerebrovaskularer Vorerkrankungen unter den Patienten, die nach TAVI schrittma-
cherimplantiert wurden (18,4% versus 32,6%, p=0,031). Ein vorbestehender Rechtsschenkel-
block im EKG vor TAVI war hochsignifikant mit einer neuen postinterventionellen Schrittma-
cherimplantation assoziiert (6,6% versus 26,7%, p<0,001), ebenso wie auch ein neuer Rechts-
schenkelblock nach TAVI (1% versus 10%, p=0,004). Sowohl eine vorbestehende QRS-Dauer
von Uber 120 ms (17,5% versus 34,8%, p=0,010) als auch eine QRS-Dauer von Uber 120 ms
nach TAVI waren signifikant mit einer neuen postinterventionellen Schrittmacherimplantation
assoziiert (36,2% versus 79,5%, p<0,001). Dieser Zusammenhang galt auch fir eine neue
QRS-Dauer von tber 120 ms nach TAVI, wenn diese nicht schon vor der Intervention bestan-
den hatte (20,2% versus 44,4%, p=0,001). Bei einem neuen AV-Block IlI° kam es sehr haufig
zu einer neuen Schrittmacherimplantation (5,6% versus 89,1%, p<0,001). Der komplette AV-

Block war die haufigste Indikation fir eine Schrittmacherimplantation nach TAVI.

Kein statistischer Zusammenhang zeigte sich flir die neue Schrittmacherimplantation nach
TAVI mit der Prothesengrof3e (p=0,588), dem Oversizing sowohl am Aortenklappenanulus
(p=0,711) als auch am LVOT (p=0,627) und auch dem Nachdehnmandver (p=0,868). Auch
ein neuer permanenter Linksschenkelblock hatte keinen Einfluss auf eine neue Schrittmache-
rimplantation nach TAVI (19,9% versus 15,9%, p=0,684).

Die tiefe Implantation am NCC fand sich signifikant h&ufiger unter den Patienten, die nach
TAVI einen Schrittmacher implantiert bekamen (19,9% versus 37%, p=0,013). Eine tiefe Im-
plantation am LCC war dagegen bei den Patienten, die sich keiner neuen postinterventionellen

Schrittmacherimplantation unterzogen haben, ahnlich haufig (18,6% versus 17,4%, p>0,999).
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Tabelle 8: Einflussfaktoren mit statistischer Assoziation zur neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI beim
gesamten Patientenkollektiv.

Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/Ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese, CVER=Medtronic CoreValve™ Evolut R™-Prothese, SM=Schritt-
macher

Kein neuer SM Neuer SM
(n=306) (n=46)

p-Wert

Basischarakteristika

Alter 352 81 (78-86) 81 (77,75-84,25) 0,416
Mannliches Geschlecht 352 41,5% (127/306) 37% (17/46) 0,631
Body-mass-Index (kg/m?) 351 26,48 (23,74-29,68) 26,83 (24,55-30,43) = 0,280
STS-Score (%) 349 3,95 (2,54-6,3) 3,91 (2,6-5,21) 0,779
STS-Score (kategorisiert) 349 0,225

<10% 92,1% (280/304) 97,8% (44/45)

210% 7,9% (24/304) 2,2% (1/45)

Logistischer EuroSCORE (%) 349 14,4 (8,97-23,47) 12,69 (8,73-18,28) 0,359
Logistischer EuroSCORE (kategorisiert) 349 0,119

<20% 67,4% (205/304) 80% (36/45)

220% 32,6% (99/304) 20% (9/45)

EuroSCORE Il (%) 348 3,99 (2,44-6,42) 3,87 (2,69-6,15) 0,884
EuroSCORE Il (kategorisiert) 348 0,849

Q1-3 78,5% (238/303) 77,8% (35/45)

Q4 21,5% (65/303) 22,2% (10/45)
Gebrechlichkeit 352 7,5% (23/306) 8,7% (4/46) 0,766
NYHA-Stadium

] 351 61% (186/305) 60,9% (28/46) >0,999

\Y 351 10,8% (33/305) 17,4% (8/46) 0,217
Koronare Herzkrankheit 352 69% (211/306) 58,7% (27/46) 0,179
Herzchirurgische Voroperation 351 15,4% (47/305) 17,4% (8/46) 0,669
Vorhofflimmern/-flattern 351 38,7% (118/305) 32,6% (15/46) 0,515
pAVK 350 9,9% (30/304) 4,3% (2/46) 0,284
Zerebrovaskuladre Erkrankung 350 18,4% (56/304) 32,6% (15/46) 0,031
Arterielle Hypertonie 352 91,2% (279/306) 93,5% (43/46) 0,781
Dyslipiddmie 351 48,9% (149/305) 45,7% (21/46) 0,753
Diabetes mellitus 351 29,5% (90/305) 28,3% (13/46) >0,999
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 352 12,1% (37/306) 17,4% (8/46) 0,342
COPD 350 9,9% (30/304) 17,4% (8/46) 0,131
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 336 24,2 (15,7-42,35) 24,1 (15,1-44,23) 0,772
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Hochsensitives Troponin T

Kein neuer SM

(n=306)

Neuer SM
(n=46)

(kategorisiert) 336 >0,999
| 51% (149/292) 52,3% (23/44)
I 49% (143/292) 47,7% (21/44)
NT-proBNP (ng/l) 324 1382,5(506-3258,25) = 1000 (525-2647,75) . 0,436
NT-proBNP (kategorisiert) 324 0,239
| 52,1% (148/284) 62,5% (25/40)
I 47,9% (136/284) 37,5% (15/40)
CRP (mg/dl) 341 3,2(1,37-10,2) 3,79 (1,77-9,13) 0,528
CRP (kategorisiert) 341 0,512
| 51,2% (153/299) 45,2% (19/42)
I 48,8% (146/299) 54,8% (23/42)
Kreatinin (umol/l) 352 | 97,76 (78,41-126,25) 108,1 (90,27-123,79) 0,143
Kreatinin (kategorisiert) 352 0,085
I 52,9% (162/306) 39,1% (18/46)
I 47,1% (144/306) 60,9% (28/46)
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 349 78,2% (237/303) 78,3% (36/46) >0,999
Vorhofflimmern 349 21,8% (66/303) 21,7% (10/46) >0,999
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 270 22,6% (53/235) 11,4% (4/35) 0,182
Rechtsschenkelblock 347 6,6% (20/302) 26,7% (12/45) <0,001
Linksschenkelblock 347 7,6% (23/302) 6,7% (3/45) >0,999
Linksanteriorer Hemiblock 347 10,3% (31/302) 17,8% (8/45) 0,136
Linksposteriorer Hemiblock 364 0% (0/302) 0% (0/45)
QRS-Dauer 2120 ms 348 17,5% (53/302) 34,8% (16/46) 0,010
Echokardiographische Basischarakteristika
Klappenodffnungsflache (cm?) 339 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,398
:\gql:]lsrg?r transvalvuladrer Druckgradient 593 40 (31-52) 43 (33-50) 0,827
:\I/(I;ttt:;r('izstiz:)svaIvuléirer Druckgradient 293 0,377
<20 mmHg 4,7% (12/254) 0% (0/39)
20-35 mmHg 33,1% (84/254) 33,3% (13/39)
>35 mmHg 62,2% (158/254) 66,7% (26/39)
Aortenanulus (mm) 269 22,5 (21-24) 23 (21-24) 0,935
LVOT Diameter (mm) 347 21 (19-22) 21 (19-22) 0,726
LAes Diameter (mm) 331 45 (40-50) 44 (40,25-48) 0,554
IVSd Diameter (mm) 333 14 (13-16) 14 (13-15) 0,760
LVEDD Diameter (mm) 333 46 (40-51) 47,5 (42-53) 0,236
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324

Kein neuer SM

(n=306)

Neuer SM
(n=46)

(passager/permanent)

LVPWd Diameter (mm) 13 (11-14) 13 (11-15) 0,893
LVEF <55% 352 35,6% (109/306) 32,6% (15/46) 0,743
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 338 11,1% (33/296) 4,8% (2/42) 0,282
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) | 339 19,5% (57/293) 15,2% (7/46) 0,685
Trikuspidalinsuffizienz 0 o
(moderat/hochgradig) 301 9,9% (26/263) 10,5% (4/38) 0,779
Prozedurale Charakteristika

Klappentyp 352 0,200

ES3 60,5% (185/306) 50% (23/46)

CVER 39,5% (121/306) 50% (23/46)
ProthesengréRe (mm) 352 0,588

23 22,2% (68/306) 21,7% (10/46)

26 38,9% (119/306) 30,4% (14/46)

29 33,7% (103/306) 43,5% (20/46)

34 5,2% (16/306) 4,3% (2/46)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 269 1,15 (1,083-1,261) 1,209 (1,04-1,318) 0,711
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 347 1,278 (1,182-1,381) 1,318 (1,171-1,399) 0,627

achdehnen b ,5% E
Nachdeh 338 38% (112/295) 39,5% (17/43) 0,868
VARC: Wechsel zu offenchirurgischem 352 0,3% (1/306) 0% (0/46) 50,999
Verfahren
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 352 2,3% (7/306) 4,3% (2/46) 0,333
VARC: Schlaganfall 352 0,7% (2/306) 0% (0/46) >0,999
30-Tage-Mortalitit 352 4,9% (15/306) 2,2% (1/46) 0,705
2-Jahre-Mortalitat 344 20,5% (62/302) 21,4% (9/42) 0,841
Paravalvulares Leck 0 o
(moderat/hochgradig) 341 3,4% (10/298) 0% (0/43) 0,621
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 346 38,4% (116/302) 25% (11/44) 0,095

Neuer permanenter o o

Linksschenkelblock 346 19,9% (60/302) 15,9% (7/44) 0,684

Neuer passagerer 0 o

Linksschenkelblock 346 18,5% (56/302) 9,1% (4/44) 0,140
Neuer Rechtsschenkelblock 340 1% (3/300) 10% (4/40) 0,004
Neuer linksanteriorer Hemiblock 329 1,7% (5/299) 3,3% (1/30) 0,439
Neuer linksposteriorer Hemiblock 325 0% (0/298) 0% (0/27)
QRS-Dauer 2120 ms 345 36,2% (109/301) 79,5% (5/44) <0,001
Neue QRS-Dauer 2120 ms 347 20,2% (61/302) 44,4% (20/45) 0,001
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) | 256 14% (33/236) 30% (6/20) 0,095
s el 348 5,6% (17/302) 89,1% (41/46) <0,001
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Kein neuer SM

Neuer SM

(GEED))] (n=46)
Implantationstiefen
Implantationstiefe am NCC (mm) 352 0,013
Q1-3 80,1% (245/306) 63% (29/46)
Q4 19,9% (61/306) 37% (17/46)
Implantationstiefe am LCC (mm) 352 >0,999
Q1-3 81,4% (249/306) 82,6% (38/46)
Q4 18,6% (57/306) 17,4% (8/46)
Mittlere Implantationstiefe (mm) 352 0,369
Q1-3 74,5% (228/306) 67,4% (31/46)
Q4 25,5% (78/306) 32,6% (15/46)

84,8% (39/46) bekamen einen neuen Schrittmacher aufgrund eines AV-Block I11°, jeweils 4,3%

(2/46) wegen einer Bradyarrhythmia absoluta, einer symptomatischen Bradykardie oder eines

Sinuatrialen Blocks (SA-Block). 2,2% (1/46) erhielten einen postinterventionellen Schrittma-

cher im Rahmen eines Bradykardie-Tachykardie-Syndroms. In 6,5% (3/46) der Falle wurde

ein 1-Kammer-Schrittmacher implantiert, einen 2-Kammer-Schrittmacher erhielten 65,2%
(30/46) und einen 3-Kammer-Schrittmacher 28,3% (13/46). Abbildung 8 (S. 50) zeigt die pos-

tinterventionell neu implantierten Schrittmachersysteme mit ihren Indikationen.
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Abbildung 8: Neu implantierte Schrittmacher nach TAVI und ihre Indikationen. AV-Block=Atrioventrikularer Block,
SA-Block=Sinuatrialer Block
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3.4.2 Neue Schrittmacherimplantation unter der ES3

In Tabelle 9 (S. 51) wurde die ES3-Subgruppe (n=208) ohne vorbestehenden Schrittmacher
hinsichtlich statistischer Unterschiede zwischen den Patienten mit neuer Schrittmacherimplan-
tation nach TAVI und denen ohne Schrittmacher geprift. In dieser Subgruppe konnte ein vor-
bestehender Rechtsschenkelblock nicht als Einflussfaktor fur die neue Schrittmacherimplan-
tation nach TAVI identifiziert werden (8,2% versus 9,1%, p>0,999). Ein neuer Rechtsschen-
kelblock postinterventionell zeigte eine Tendenz zu mehr notwendigen Schrittmacherimplan-
tationen, erreichte aber keine statistische Signifikanz (0% versus 4,8%, p=0,104). Die Schritt-
macherimplantation nach TAVI mit einer ES3 hing in dieser Subgruppenanalyse mit einer pos-
tinterventionellen QRS-Dauer von tber 120 ms zusammen (32% versus 71,4%, p=0,001). Es
bestand eine hochsignifikante Assoziation mit der postinterventionell neuen QRS-Verbreite-
rung auf ber 120 ms (14,3% versus 50%, p<0,001) sowie einem neuen AV-Block IlI° nach
TAVI (3,3% versus 82,6%, p<0,001).

Unter den ES3-Patienten, die postinterventionell schrittmacherimplantiert wurden, fand sich
deutlich haufiger eine tiefe Implantation am NCC. Diese Assoziation verfehlte knapp die sta-
tistische Signifikanz (20% versus 39,1%, p=0,058). Die tiefe Implantation am LCC legte unter
den ES3-Patienten keinen mdglichen Zusammenhang mit der neuen Schrittmacherimplanta-
tion nahe (14,1% versus 8,7%, p=0,746).

Tabelle 9: Einflussfaktoren mit statistischer Assoziation zur neuen Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI mit der
ES3-Klappenprothese.

Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. ES3=Edwards SAPIEN 3 ™-Prothese, SM=Schrittmacher

Kein neuer SM Neuer SM

(n=185) (n=23)

Basischarakteristika
Alter 208 81 (78-86) 80 (77-83) 0,332
Mannliches Geschlecht 208 46,5% (86/185) 39,1% (9/23) 0,658
Body-mass-Index (kg/m?) 208 26,34 (23,77-29,53) 27,43 (24,8-30,41) 0,184
STS-Score (%) 207 4,13 (2,69-7,36) 3,91 (2,6-5,2) 0,343
Logistischer EuroSCORE (%) 207 15,81 (8,99-24,38) 14,46 (11,0-21,0) 0,999
EuroSCORE Il (%) 206 4,5(2,5-7,27) 4,22 (3,2-7,2) 0,719
Gebrechlichkeit 208 3,8% (7/185) 0% (0/23) >0,999
NYHA-Stadium
1] 208 57,3% (106/185) 65,2% (15/23) 0,510
\Y 208 12,4% (23/185) 17,4% (4/23) 0,511

51




208

Kein neuer SM

(n=185)

Neuer SM
(n=23)

Koronare Herzkrankheit 70,3% (130/185) 60,9% (14/23) 0,349
Herzchirurgische Voroperation 207 17,4% (32/184) 21,7% (5/23) 0,571
Vorhofflimmern/-flattern 207 46,2% (85/184) 26,1% (6/23) 0,077
pAVK 206 12% (22/183) 4,3% (1/23) 0,481
Zerebrovaskulére Erkrankung 206 18,6% (34/183) 34,8% (8/23) 0,096
Arterielle Hypertonie 208 92,4% (171/185) 95,7% (22/23) >0,999
Dyslipidimie 207 48,4% (89/184) 43,5% (10/23) 0,825
Diabetes mellitus 207 29,9% (55/184) 30,4% (7/23) >0,999
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 208 14,1% (26/185) 13% (3/23) >0,999
COPD 206 11,5% (21/183) 13% (3/23) 0,737
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 202 26,25 (15,55-51,8) 25,8 (14,48-48,65) 0,832
NT-proBNP (ng/I) 200 1569 (543,4-3500) 863,8 (502-2232,5) 0,191
CRP (mg/dl) 201 4,03 (1,5-13,9) 4,17 (1,77-11,55) 0,793
Kreatinin (umol/l) 208 102 (81,42-129,48) 105,32 (89,47-124) 0,649
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 206 76% (139/183) 87% (20/23) 0,300
Vorhofflimmern 206 24% (44/183) 13% (3/23) 0,300
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 158 23,9% (33/138) 15% (3/20) 0,569
Rechtsschenkelblock 204 8,2% (15/182) 9,1% (2/22) >0,999
Linksschenkelblock 204 6,6% (12/182) 9,1% (2/22) 0,651
Linksanteriorer Hemiblock 204 13,2% (24/182) 9,1% (2/22) 0,746
Linksposteriorer Hemiblock 204 0% (0/182) 0% (0/22)
QRS-Dauer 2120 ms 205 19,2% (35/182) 21,7% (5/23) 0,782
Echokardiographische Basischarakteristik
Klappenoffnungsflache (cm?) 202 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,658
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 173 40 (32-53) 43,6 (31,75-47) 0,870
(mmHg)
:\c;tttgzger:stire:i:)svaIvulérer Druckgradient 173 0,652

<20 mmHg 4,5% (7/155) 0% (0/18)

20-35 mmHg 32,9% (51/155) 33,3% (6/18)

>35 mmHg 62,6% (97/155) 66,7% (12/18)
Aortenanulus (mm) 176 22,5 (20,63-24) 23 (21,25-24,5) 0,276
LVOT Diameter (mm) 206 21 (19-22) 22 (19-23) 0,229
LAes Diameter (mm) 200 45 (40-51) 44,5 (40-48,25) 0,571
IVSd Diameter (mm) 198 14 (13-16) 14 (13-15) 0,839
LVEDD Diameter (mm) 197 46 (41-52) 45,5 (39,75-53,25) 0,822
LVPWd Diameter (mm) 192 13 (11-15) 13 (12,5-14) 0,743
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Kein neuer SM Neuer SM
(n=185) (n=23)

LVEF <55% 208 38,9% (72/185) 43,5% (10/23) 0,659
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 201 8,4% (15/178) 0% (0/23) 0,226
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) | 201 18% (32/178) 17,4% (4/23) >0,999
Trikuspidalinsuffizienz o o

(moderat/hochgradig) 193 9,4% (16/170) 13% (3/23) 0,706
Prozedurale Charakteristika

ProthesengrofRe (mm) 208 0,584

23 33% (61/185) 39,1% (9/23)

26 44,9% (83/185) 47,8% (11/23)

29 22,2% (41/185) 13% (3/23)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 176 1,13 (1,076-1,182) 1,064 (1,0-1,231) 0,164
ProthesengroBRe/LVOT-Diameter 206 1,211 (1,15-1,30) 1,182 (1,083-1,278) 0,080
Nachdehnen 194 32,8% (57/174) 30% (6/20) >0,999
VARC: Wechsel zu offenchirurgischem 208 0,5% (1/185) 0% (0/23) 50,999
Verfahren
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 208 2,7% (5/185) 8,7% (2/23) 0,174
VARC: Schlaganfall 208 1,1% (2/185) 0% (0/23) >0,999
30-Tage-Mortalitat 208 5,9% (11/185) 4,3% (1/23) >0,999
2-Jahre-Mortalitat 207 23,2% (43/185) 18,2% (4/22) 0,789
Paravalvulares Leck o o
(moderat/hochgradig) CER) AT )
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 203 31,5% (57/181) 36,4% (8/22) 0,635

Neuer permanenter o o

Linksschenkelblock 203 14,9% (27/181) 22,7% (5/22) 0,355

Neuer passagerer 0 0

Linksschenkelblock 203 16,6% (30/181) 13,6% (3/22) >0,999
Neuer Rechtsschenkelblock 202 0% (0/181) 4,8% (1/21) 0,104
Neuer linksanteriorer Hemiblock 196 1,7% (3/180) 6,3% (1/16) 0,291
Neuer linksposteriorer Hemiblock 194 0% (0/179) 0% (0/15)
QRS-Dauer 2120 ms 202 32% (58/181) 71,4% (15/21) 0,001
Neue QRS-Dauer 2120 ms 204 14,3% (26/182) 50% (11/22) <0,001
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) = 147 15,6% (21/135) 25% (3/12) 0,415
Neuer AV-Block II 205 3,3% (6/182) 82,6% (19/23) <0,001
(passager/permanent)
Implantationstiefen
Implantationstiefe am NCC (mm) 208 0,058
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Kein neuer SM Neuer SM

(n=185) (n=23)

Q1-3 80% (148/185) 60,9% (14/23)

Q4 20% (37/185) 39,1% (9/23)
Implantationstiefe am LCC (mm) 208 0,746

Q1-3 85,9% (159/185) 91,3% (21/23)

Q4 14,1% (26/185) 8,7% (2/23)
Mittlere Implantationstiefe (mm) 208 0,431

Q1-3 77,8% (144/185) 69,6% (16/23)

Q4 22,2% (41/185) 30,4% (7/23)

56,5% (13/23) erhielten einen 2-Kammer-Schrittmacher, 43,5% (10/23) einen 3-Kammer-
Schrittmacher. 78,2% (18/23) hatten einen zugrundeliegenden AV-Block III° als Ursache der
Schrittmacherimplantation, jeweils 8,7% (2/23) eine Bradyarrhythmia absoluta oder einen SA-
Block, 4,3% (1/23) eine symptomatische Bradykardie. 76,9% (10/13) der Patienten mit einem
2-Kammer-Schrittmacher bekamen diesen aufgrund eines AV-Block II°, 15,4% (2/13) wegen
eines SA-Blocks und 7,7% (1/13) wegen einer Bradyarrhythmia absoluta. Unter den Patienten
mit einem neuen 3-Kammerschrittmacher war bei 80% (8/10) ein AV-Block IlI° die Indikation,
bei jeweils 10% (1/10) eine symptomatische Bradykardie beziehungsweise eine Bradyarrhyth-

mia absoluta.

3.4.3 Neue Schrittmacherimplantation unter der CVER

Nachstehend wurde die Subgruppe der Patienten mit einer CVER ohne vorbestehenden
Schrittmacher im Hinblick auf Zusammenhénge mit einer neuen postinterventionellen Schritt-
macherimplantation analysiert (Tabelle 10, S. 55). Unter den CVER-Patienten, die nach TAVI
schrittmacherimplantiert wurden, fand sich eine COPD als chronische Vorerkrankung haufiger
(7,4% versus 21,7%, p=0,050). Ein vorbestehender Rechtsschenkelblock war fiir die TAVI mit
einer CVER hochsignifikant mit einer postinterventionellen Schrittmacherimplantation assozi-
iert (4,2% versus 43,5%, p<0,001). Auch ein postinterventionell neuer Rechtsschenkelblock
zeigte sich in dieser Subgruppe haufiger unter anschlieRend schrittmacherimplantierten
CVER-Patienten (2,5% versus 15,8%, p=0,034). Es bestand ein weiterer statistischer Zusam-
menhang der neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI mit der CVER mit einem vorbeste-
henden linksanterioren Hemiblock im EKG (5,8% versus 26,1%, p=0,007). Unter den postin-
terventionell schrittmacherimplantierten Patienten bestand sowohl vorher (15% versus 47,8%,
p=0,001) als auch nach TAVI haufiger eine QRS-Dauer von Uber 120 ms (42,5% versus 87%,
p<0,001). Eine neue QRS-Verbreiterung auf tiber 120 ms nach TAVI zeigte einen deskriptiven,

statistisch nicht signifikanten Zusammenhang mit einer neuen Schrittmacherimplantation
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(29,2% versus 39,1%, p=0,337). Eine weitere wesentliche statistische Assoziation bestand
zwischen einem postinterventionell neuen AV-Block IlI° und der anschlieBenden Schrittma-
cherimplantation nach TAVI (9,2% versus 95,7%, p<0,001).

Auch unter den CVER-Patienten, die nach TAVI schrittmacherimplantiert wurden, kam es de-
skriptiv haufiger zu einer tiefen Implantation am NCC (19,8% versus 34,8%, p=0,168). Die tiefe
Implantation am LCC zeigte auch mit der CVER keine Assoziation mit einer neuen Schrittma-
cherimplantation nach TAVI (25,6% versus 26,1%, p>0,999).

Tabelle 10: Einflussfaktoren mit statistischer Assoziation zur neuen Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI mit der
CVER-Klappenprothese.

Angaben als relative und absolute Haufigkeiten [% (n/ngesamt)], Median und Quartilsabstand oder Mittelwert und
Standardabweichung sowie der gewerteten Fallzahlen n. Kategorisierung der Laborparameter durch Teilung am
Median. CVER=Medtronic CoreValve™ Evolut R ™-Prothese, SM=Schrittmacher

Kein neuer SM Neuer SM
(n=121) (n=23)

Basischarakteristika
Alter 144 82 (79-85) 82 (79-86) 0,885
Mannliches Geschlecht 144 33,9% (41/121) 34,8% (8/23) >0,999
Body-mass-Index (kg/m?) 143 26,79 (23,74-29,94) 26,29 (23,96-30,92) 0,851
STS-Score (%) 142 3,41 (2,16-5,02) 3,88 (2,53-5,65) 0,376
Logistischer EuroSCORE (%) 142 12,63 (8,92-20,18) 10,03 (7,84-16,12) 0,233
EuroSCORE II (%) 142 3,54 (2,37-5,56) 3,74 (2,17-5,84) 0,912
Gebrechlichkeit 144 13,2% (16/121) 17,4% (4/23) 0,528
NYHA-Stadium

Il 143 66,7% (80/120) 56,5% (13/23) 0,351

v 143 8,3% (10/120) 17,4% (4/23) 0,242
Koronare Herzkrankheit 144 66,9% (81/121) 56,5% (13/23) 0,348
Herzchirurgische Voroperation 144 12,4% (15/121) 13% (3/23) >0,999
Vorhofflimmern/-flattern 144 27,3% (33/121) 39,1% (9/23) 0,317
pAVK 144 6,6% (8/121) 4,3% (1/23) >0,999
Zerebrovaskuldre Erkrankung 144 18,2% (22/121) 30,4% (7/23) 0,254
Arterielle Hypertonie 144 89,3% (21/23) 91,3% (21/23) >0,999
Dyslipidamie 144 49,6% (60/121) 47,8% (11/23) >0,999
Diabetes mellitus 144 28,9% (35/121) 26,1% (6/23) >0,999
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 144 9,1% (11/121) 21,7% (5/23) 0,138
COPD 144 7,4% (9/121) 21,7% (5/23) 0,050
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 134 21,8 (15,7-33,38) 24,1 (15,25-50,53) 0,337
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Kein neuer SM

(n=121)

Neuer SM
(n=23)

NT-proBNP (ng/l) 124 1130 (465,5-3004,5) 1476 (624-2775) 0,596
CRP (mg/l) 140 2,6 (1,1-7,29) 3,64 (1,58-8,55) 0,378
Kreatinin (umol/I) 144 91 (76-123,5) 112,66 (91-119) 0,067
Elektrokardiographische Basischarakteristika
Sinusrhythmus 143 81,7% (98/120) 69,6% (16/23) 0,255
Vorhofflimmern 143 18,3% (22/120) 30,4% (7/23) 0,255
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 112 20,6% (20/97) 6,7% (1/15) 0,296
Rechtsschenkelblock 143 4,2% (5/120) 43,5% (10/23) <0,001
Linksschenkelblock 143 9,2% (11/120) 4,3% (1/23) 0,691
Linksanteriorer Hemiblock 143 5,8% (7/120) 26,1% (6/23) 0,007
Linksposteriorer Hemiblock 143 0% (0/120) 0% (0/23)
QRS-Dauer 2120 ms 143 15% (18/120) 47,8% (11/23) 0,001
Echokardiographische Basischarakteristik
Klappenoffnungsflache (cm?) 137 0,75 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,431
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 120 40 (30-50) 42 (34-51) 0,636
(mmHg)
M|ttlerer t_ransvalvularer Druckgradient 120 0,568
(kategorisiert)

<20 mmHg 5,1% (5/99) 0% (0/21)

20-35 mmHg 33,3% (33/99) 33,3% (7/21)

>35 mmHg 61,6% (61/99) 66,7% (14/21)
Aortenanulus (mm) 93 23 (21-24) 22 (20,38-23) 0,243
LVOT Diameter (mm) 141 20 (19-22) 20,5 (19-21,25) 0,614
LAes Diameter (mm) 131 45 (40-48,5) 43 (40,75-48,25) >0,999
IVSd Diameter (mm) 135 14 (12-16) 14 (12-15) 0,526
LVEDD Diameter (mm) 136 45,5 (40-50) 48 (42-52,25) 0,110
LVPWd Diameter (mm) 132 13 (11-15) 13 (10,75-14,25) 0,575
LVEF <55% 144 30,6% (37/121) 21,7% (5/23) 0,462
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) = 137 15,3% (18/118) 10,5% (2/19) 0,739
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) 138 21,7% (25/115) 13% (3/23) 0,411
Trikuspidalinsuffizienz 0 0
(moderat/hochgradig) 108 10,8% (10/93) 6,7% (1/15) >0,999
Prozedurale Charakteristika
ProthesengroRe (mm) 144 0,241

23 5,8% (7/121) 4,3% (1/23)
26 29,8% (36/121) 13% (3/23)
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Kein neuer SM Neuer SM
(n=121) (n=23)

29 51,2% (62/121) 73,9% (17/23)

34 13,2% (16/121) 8,7% (2/23)
ProthesengroBe/Anulusdiameter 119 1,261 (1,16-1,318) 1,29 (1,248-1,372) 0,242
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 141 1,381 (1,261-1,526) 1,381 (1,356-1,526) 0,267
Nachdehnen 144 45,5% (55/121) 47,8% (11/23) >0,999
x,::cg;‘\r/:schsel zu offenchirurgischem 144 0% (0/121) 0% (0/23)

VARC: Lebensbedrohliche Blutung 144 1,7% (2/121) 0% (0/23) >0,999
VARC: Schlaganfall 144 0% (0/121) 0% (0/23)
30-Tage-Mortalitit 144 3,3% (4/121) 0% (0/23) >0,999
2-Jahre-Mortalitat 137 16,2% (19/117) 25% (5/20) 0,347
Paravalvulares Leck 0 o
(moderat/hochgradig) 143 8,3% (10/121) 0% (0/22) 0,361
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 143 48,8% (59/121) 13,6% (3/22) 0,002
Neuer permanenter 0 0
ke 143 27,3% (33/121) 9,1% (2/22) 0,103
Neuer passagerer 0 .
Linksschenkelblock 143 21,5% (26/121) 4,5% (1/22) 0,076
Neuer Rechtsschenkelblock 138 2,5% (3/119) 15,8% (3/19) 0,034
Neuer linksanteriorer Hemiblock 133 1,7% (2/119) 0% (0/14) >0,999
Neuer linksposteriorer Hemiblock 131 0% (0/119) 0% (0/12)
QRS-Dauer 2120 ms 143 42,5% (51/120) 87% (20/23) <0,001
Neue QRS-Dauer 2120 ms 143 29,2% (35/120) 39,1% (9/23) 0,337
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) @ 109 11,9% (12/101) 37,5% (3/8) 0,078
PP 143 9,2% (11/120) 95,7% (22/23) <0,001
(passager/permanent)
Implantationstiefen
Implantationstiefe am NCC (mm) 144 0,168
Q1-3 80,2% (97/121) 65,2% (15/23)
Q4 19,8% (24/121) 34,8% (8/23)
Implantationstiefe am LCC (mm) 144 >0,999
Q1-3 74,4% (90/121) 73,9% (17/23)
Q4 25,6% (31/121) 26,1% (6/23)
Mittlere Implantationstiefe (mm) 144 0,553
Q1-3 83,5% (101/121) 78,3% (18/23)
Q4 16,5% (20/121) 21,7% (5/23)
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Unter den CVER-Patienten wurde ein neuer Schrittmacher bei 91,3% (21/23) aufgrund eines
AV-Blocks IlI° implantiert sowie jeweils einem Patienten (4,3%) aufgrund eines Bradykardie-
Tachykardie-Syndroms beziehungsweise einer symptomatischen Bradykardie. 13% (3/23) er-
hielten einen 1-Kammer-Schrittmacher. Darunter war die Indikation bei zwei Patienten (66,7%)
ein AV-Block IlI° und bei einem (33,3%) ein Bradykardie-Tachykardie-Syndrom. Ein 2-Kam-
mer-Schrittmacher wurde bei 73,9% (17/23) implantiert. Darunter hatten 94,1% (16/17) einen
AV-Block 111°, ein Patient (5,9%) eine symptomatische Bradykardie. Bei 13% (3/23) wurde ein
3-Kammer-Schrittmacher implantiert. Alle Patienten mit einem 3-Kammer-Schrittmacher hat-

ten als Indikation einen AV-Block Il1°.

3.5 Implantationstiefe und neue Schrittmacherimplantationen

Die tiefe Implantation am NCC zeigte sich beim Patientenkollektiv ohne vorbestehenden
Schrittmacher als bedeutsamer Einflussfaktor fir neue Schrittmacherimplantationen nach
TAVI (p=0,013). Die tiefe Implantation am LCC hatte keinen Einfluss auf eine neue postinter-
ventionelle Schrittmacherimplantation (p>0,999) (Abbildung 9, S. 58).

Neue Schrittmacherimplantationen bei tiefer Implantation
(n=352)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Hohe Implantation am NCC (Q1-3, n=274) ELX:A 89,4%
Tiefe Implantation am NCC (Q4, n=78) 78,2%
NCC: p=10,013
Hohe Implantation am LCC (Q1-3, n=287) EEFIA 86,8%
Tiefe Implantation am LCC (Q4, n=65) EFEPA 87,7%
LCC: p=1,000
m Neue Schrittmacherimplantation (n=46) Kein neuer Schrittmacher (n=306)

Abbildung 9: Bedeutung der Implantationstiefe fiir neue Schrittmacherimplantationen nach TAVI.

Unter einer tiefen Implantation am NCC zeigten sich hoéhere postprozedurale Schrittmacherimplantationsraten
(10,6% versus 21,8%, p=0,013). Bei tiefer Implantation am LCC konnte kein signifikanter Zusammenhang mit
neuen Schrittmacherimplantationen gezeigt werden (13,2% versus 12,3%, p>0,999). NCC=Non-coronare Tasche,
LCC=Links-coronare Tasche
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3.6 Implantationstiefe und neuer permanenter Linksschenkelblock

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang der tiefen Implantation am NCC mit einem
neuen permanenten Linksschenkelblock im EKG nach TAVI (p=0,212). Der Einfluss der tiefen
Implantation am LCC auf einen postinterventionell neuen permanenten Linksschenkelblock
war statistisch signifikant (p=0,014) (Abbildung 10, S. 59).

Neuer permanenter Linksschenkelblock bei tiefer Implantation
(n=412)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hohe Implantation am NCC (Q1-3, n=317) 15,5% 84,5%

Tiefe Implantation am NCC (Q4, n=95) 78,9%

NCC: p=0,212
Hohe Implantation am LCC (Q1-3, n=328) 85,7%
Tiefe Implantation am LCC (Q4, n=84) 73,8%
LCC: p=0,014
m Neuer permanenter Linksschenkelblock (n=69) Kein neuer Linksschenkelblock (n=343)

Abbildung 10: Bedeutung der Implantationstiefe fiir den neuen permanenten Linksschenkelblock nach TAVI.

Bei einer tiefen Implantation am NCC zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten eines post-
prozedural neuen permanenten Linksschenkelblocks (15,5% versus 21,1%, p=0,212). Es konnte aber ein signifi-
kanter Zusammenhang der tiefen LCC-seitigen Implantation mit dem Auftreten eines postprozedural neuen perma-
nenten Linksschenkelblocks gezeigt werden (14,3% versus 26,2%, p=0,014). NCC=Non-coronare Tasche,
LCC-=Links-coronare Tasche

3.7 Uberlebenszeitanalysen und Sicherheit der tiefen Implantation

AnschlieRend wurden verschiedene ausgewahlte EinflussgréRen hinsichtlich ihrer Bedeutung
fur die Uberlebensprognose nach TAVI getestet. Es wurde damit die Sicherheit einer postin-
terventionellen Schrittmacherimplantation sowie einer tiefen Implantation im Mittel, am NCC
sowie am LCC gepruft. Ferner wurde auch die prognostische Bedeutung des neuen perma-
nenten Linksschenkelblocks nach TAVI und der Wahl der Klappenprothese fiir das Uberleben
des gesamten Patientenkollektivs analysiert. Die Nachverfolgungsperiode betrug fir alle un-
tersuchten Faktoren 24 Monate nach TAVI. Im Median lag sie bei 658 Tagen (Q1-Q3: 361-730

Tage). Die Darstellung der Uberlebenszeitanalysen erfolgte durch Kaplan-Meier-Kurven.
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3.71 Klappenprothese
Die Wahl der Klappenprothese, ES3 oder CVER, zeigte im zeitlichen Verlauf bis zwei Jahre

nach TAVI keinen Unterschied im Hinblick auf die postinterventionelle Uberlebensprognose

(n=412, log-rank-Test: p=0,521) (Abbildung 11, S. 60).

Uberleben des gesamten Patientenkollektivs

1.0 —— ES3

CVER

- o ]
@
o]
2 Log-rank-Test, p = 0,521
¢ 0.5
o
D

0-0 I T T L] I L] T L] I

365 730
Tage nach TAVI

Abbildung 11: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs in Abhéngigkeit von der Klappenprothese im Verlauf.
ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese, CVER=Medtronic CoreValve™ Evolut R™-Prothese

3.7.2 Schrittmacherimplantation
In der zweijahrigen Nachverfolgung zeigte sich kein Unterschied zwischen den Patienten mit

neuem Schrittmacher nach TAVI und denen ohne neue Schrittmacherimplantation (n=344,

log-rank-Test: p=0,972) (Abbildung 12, S. 60).

Uberleben mit neuer Schrittmacherimplantation
1.0 —— Kein neuer Schrittmacher
Neuer Schrittmacher

c
Q
)
T 05 Log-rank-Test, p = 0,972
o
D

0.0 I T T T I T L} L} I

0 365 730
Tage nach TAVI

Abbildung 12: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs in Abhéngigkeit von der neuen Schrittmacherimplan-
tation nach TAVI.
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Auch die Patienten mit vorbestehendem Schrittmacher zeigten in der Nachverfolgung keinen
signifikanten Unterschied beziiglich der Uberlebensprognose nach TAVI zu denen ohne vor-
bestehenden Schrittmacher, die gegebenenfalls postinterventionell schrittmacherimplantiert

wurden (n=411, log-rank-Test: p=0,833) (Abbildung 13, S. 61).

Uberleben mit Schrittmacherimplantation

—— Kein neuer Schrittmacher
Neuer Schrittmacher
-+ Schrittmacher vor TAVI

0.5 Log-rank-Test, p = 0,833

Uberleben

0-0 I T T T I T L] T
0 365 730

Tage nach TAVI

Abbildung 13: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs aufgeteilt nach neuer Schrittmacherimplantation nach
TAVI sowie vorbestehendem Schrittmacher.

3.7.3 Neuer permanenter Linksschenkelblock

Beim gesamten Patientenkollektiv konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
neuen permanenten Linksschenkelblock nach TAVI und einer schlechteren Uberlebensprog-
nose dargestellt werden (n=404, log-rank-Test: p=0,197) (Abbildung 14, S. 61).

Uberleben mit neuem permanenten LSB

Kein permanenter
Linksschenkelblock

—

Neuer permanenter
Linksschenkelblock

0.5 Log-rank-Test, p = 0,197

Uberleben

0 365 730
Tage nach TAVI

Abbildung 14: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs in Abhéngigkeit von einem neuen permanenten Links-
schenkelblock nach TAVI. LSB=Linksschenkelblock
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In der Subgruppe der Patienten mit einer ES3 zeigte sich ein deutlicher Trend der schlechteren
Uberlebensprognose innerhalb von zwei Jahren Nachverfolgung bei Auftreten eines neuen

permanenten Linksschenkelblocks nach TAVI, der die statistische Signifikanz knapp verfehlte

(n=242, log-rank-Test: p=0,082) (Abbildung 15, S. 62).

Uberleben mit neuem permanenten LSB (ES3)

Kein permanenter
Linksschenkelblock

e

Neuer permanenter
Linksschenkelblock

0.5 Log-rank-Test, p = 0,082

Uberleben

0.0 1 T T ! 1
0 365
Tage nach TAVI

1
730

Abbildung 15: Uberleben in Abh&ngigkeit von einem neuen permanenten Linksschenkelblock nach TAVI mit der
ES3-Klappenprothese. ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese, LSB=Linksschenkelblock

Dagegen zeigte sich in der Subgruppe mit einer CVER keine statistisch signifikante Bedeutung
des neuen permanenten Linksschenkelblocks nach TAVI fur das Uberleben (n=142, log-rank-

Test: p=0,992) (Abbildung 16, S. 62).

Uberleben mit neuem permanenten LSB (CVER)

Kein permanenter
Linksschenkelblock

Sy Neuer permanenter
Linksschenkelblock

1.0 —_

0.5 Log-rank-Test, p = 0,992

Uberleben

0.0 T . r r .
365 730
Tage nach TAVI

Abbildung 16: Uberleben in Abh&angigkeit von einem neuen permanenten Linksschenkelblock nach TAVI mit der
CVER-Klappenprothese. CVER=Medtronic CoreValve™ Evolut R™-Prothese, LSB=Linksschenkelblock
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3.7.4 Tiefe Implantation am NCC
Eine tiefe Implantation am NCC zeigte sich gegeniiber den héher implantierten Quartilen als
nicht signifikant mit einer schlechteren Uberlebensprognose innerhalb von zwei Jahren nach

TAVI assoziiert (n=412, log-rank-Test: p=0,421) (Abbildung 17, S. 63).

Uberleben mit tiefer Implantation am NCC

—— NCC Implantation Q1-3
NCC Implantation Q4

Log-rank-Test, p = 0,421

0.5

Uberleben

0.0 — , I
0 365
Tage nach TAVI

Abbildung 17: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs mit einer tiefen Implantation (Q4) am NCC. NCC=Non-
coronare Tasche der Aortenklappe

In der ES3-Subgruppe hatten auch hier die Patienten mit tiefer Implantation am NCC keine
schlechtere Uberlebensprognose innerhalb von zwei Jahren nach TAVI (n=249, log-rank-Test:
p=0,936) (Abbildung 18, S. 63).

Uberleben mit tiefer Implantation am NCC (ES3)

—— NCC Implantation Q1-3
NCC Implantation Q4

0.5 Log-rank-Test, p = 0,936

Uberleben

0.0 | T L] L] I T T T I
0 365 730
Tage nach TAVI

Abbildung 18: Uberleben mit einer tiefen Implantation (Q4) am NCC unter der ES3. NCC=Non-coronare Tasche
der Aortenklappe, ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese

Unter den CVER-Patienten konnte eine tendenziell leicht schlechtere Uberlebensprognose

dargestellt werden. Diese war jedoch nicht statistisch signifikant (n=163, log-rank-Test:

p=0,212) (Abbildung 19, S. 64).

63



Uberleben mit tiefer Implantation am NCC (CVER)

—— NCC Implantation Q1-3
NCC Implantation Q4

0.5 Log-rank-Test, p = 0,212

Uberleben

0.0+—————
0 365
Tage nach TAVI

Abbildung 19: Uberleben mit einer tiefen Implantation (Q4) am NCC unter der CVER. NCC=Non-coronare Tasche
der Aortenklappe, CVER=Medtronic CoreValve ™ Evolut R ™-Prothese

3.7.5 Tiefe Implantation am LCC

Beim gesamten Patientenkollektiv (n=412) zeichnete sich hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
nach TAVI eine Tendenz ab, dass bei tiefer Implantation am LCC eine leicht schlechtere Prog-
nose bestand. Das Ergebnis erwies sich als nicht statistisch signifikant (log-rank-Test:
p=0,170) (Abbildung 20, S. 64).

Uberleben mit tiefer Implantation am LCC

1.0 —— LCC Implantation Q1-3
. LCC Implantation Q4

c e
[«}]
S
< 05 Log-rank-Test, p = 0,170
)
D

0.0 t—7mmmmmm—————F—————

0 365 730

Tage nach TAVI

Abbildung 20: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs mit einer tiefen Implantation (Q4) am LCC. LCC=Links-
coronare Tasche der Aortenklappe

In der ES3-Subgruppe (n=249) zeigte eine tiefe Implantation am LCC eine deskriptiv leicht
schlechtere Uberlebensprognose nach TAVI, verfehlte jedoch die statistische Signifikanz (log-
rank-Test: p=0,428) (Abbildung 21, S. 65).
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Uberleben mit tiefer Implantation am LCC (ES3)

—— LCC Implantation Q1-3
LCC Implantation Q4

1.0

0.5 Log-rank-Test, p = 0,428

Uberleben

0 365 730
Tage nach TAVI

Abbildung 21: Uberleben mit einer tiefen Implantation (Q4) am LCC unter der ES3. LCC=Links-coronare Tasche
der Aortenklappe, ES3=Edwards SAPIEN 3™-Prothese

Innerhalb der CVER-Subgruppe (n=163) war eine tiefe LCC-seitige Implantation mit einer de-
skriptiv schlechteren Uberlebensprognose nach TAVI assoziiert, gemessen an die héher im-

plantierten Quartilen. Ein statistisch signifikantes Ergebnis wurde nicht erreicht (log-rank-Test:

p=0,207) (Abbildung 22, S. 65).

Uberleben mit tiefer Implantation am LCC (CVER)

—— LCC Implantation Q1-3
LCC Implantation Q4

0.5 Log-rank-Test, p = 0,207

Uberleben

0-0 I T T L] I L] T T I
0 365 730

Tage nach TAVI

Abbildung 22: Uberleben mit einer tiefen Implantation (Q4) am LCC unter der CVER. LCC=Links-coronare Tasche
der Aortenklappe, CVER=Medtronic CoreValve™ Evolut R™-Prothese

3.7.6 Tiefe mittlere Implantation
Bei einer mittleren Implantationstiefe wurden fir die Implantationstiefen am NCC und LCC

Mittelwerte bestimmt und anhand dieser Verteilung neu in Quartile fur die jeweilige Klappen-
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prothese eingeteilt. Fir das gesamte Patientenkollektiv (n=412) wurden diese definierten ho-
hen und tiefen mittleren Implantationen erneut zusammengefasst. Ein signifikanter Unter-
schied im Hinblick auf die Uberlebensprognose nach TAVI zwischen einer tiefen mittleren Im-

plantation im LVOT und einer héheren Implantation ergab sich nicht (log-rank-Test: p=0,417)
(Abbildung 23, S. 66).

Uberleben bei tiefer mittlerer Implantationstiefe

1.0 o Mittlere
Implantationstiefe Q1-3

c FrE— Mittlere
2 Implantationstiefe Q4
[
E 0.5 Log-rank-Test, p = 0,417
D

0.0 1 T T ' ' 1

365 730

Tage nach TAVI

Abbildung 23: Uberleben des gesamten Patientenkollektivs mit einer tiefen mittleren Implantationstiefe (Q4).

Bei einer tiefen mittleren Implantation in der ES3-Subgruppe (h=249) konnte kein Unterschied

im Uberleben nach TAVI zu einer hoheren mittleren Implantation im LVOT festgestellt werden

(log-rank-Test: p=0,851) (Abbildung 24, S. 66).

Uberleben bei tiefer mittlerer Implantationstiefe (ES3)

_ Mittlere
Implantationstiefe Q1-3

- Mittlere
§ Implantationstiefe Q4
g 05 Log-rank-Test, p = 0,851
D

0.0 1 T T T T T T T |

0 365 730

Tage nach TAVI

Abbildung 24: Uberleben mit einer tiefen mittleren Implantationstiefe (Q4) unter der ES3. ES3=Edwards SAPIEN
3™-Prothese
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Die Analyse der Uberlebenszeit nach TAVI mit einer CVER (n=163) erbrachte ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied bei tiefer mittlerer Implantation (log-rank-Test: p=0,267). Deskriptiv

bestand in der zweijahrigen Nachverfolgung eine leicht schlechtere Prognose (Abbildung 25,

S. 67).

Uberleben bei tiefer mittlerer Implantationstiefe (CVER)

1.0 _. Mittlere
Implantationstiefe Q1-3

Mittlere
Implantationstiefe Q4

Uberleben

0.5
p Log-rank-Test, p = 0,267

0.0- T T T T - T T 1
0 365 730
Tage nach TAVI

Abbildung 25: Uberleben mit einer tiefen mittleren Implantationstiefe (Q4) unter der CVER. CVER=Medtronic
CoreValve™ Evolut R™-Prothese
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Vergleich der beiden verwendeten Klappenprothesen zeigte die CVER gegentber der ES3
eine tiefere Implantation im LVOT, am NCC und LCC aber auch ein starkeres Oversizing und
eine haufigere Notwendigkeit einer Nachdilatation. Moderate bis hochgradige paravalvulare
Lecks kamen nur bei der CVER vor. Mit der ES3 konnte eine geringere Anzahl von Verbreite-
rungen des QRS-Komplexes auf 2120 ms und AV-Blockierungen IlI° im EKG nach TAVI ge-
zeigt werden. Am LCC war die tiefere Implantation der CVER gegentber der ES3 extremer

als am NCC. Die Schrittmacherraten waren bei beiden Prothesen nicht signifikant verschieden.

Mit einer neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI waren insgesamt ein Rechtsschenkel-
block vor und nach TAVI, eine zerebrovaskuldre Vorerkrankung, eine QRS-Dauer von
2120 ms vor und nach TAVI, ein AV-Block III° und eine tiefe Implantation am NCC assoziiert.
Die tiefe Implantation am LCC hatte keinen Einfluss auf die Schrittmacherrate. Unter den
CVER-Patienten waren auf3erdem eine COPD und ein vorbestehender linksanteriorer Hemi-
block Einflussfaktoren auf eine postinterventionelle Schrittmacherimplantation. Eine tiefe Im-
plantation am NCC stand in Zusammenhang mit grof3en ProthesengréfR3en, einem grbé3eren
Oversizing und, vor allem bei der CVER, auch mit einer schlechteren LVEF. Die tiefe Implan-
tation am LCC konnte ebenfalls mit grof3en Prothesengréfden und einem gréReren Oversizing
in Verbindung gebracht werden. LCC-seitig tief implantierte Patienten mussten seltener nach-
gedehnt werden. Es bestand hier ein Zusammenhang mit einer QRS-Verbreiterung nach TAVI

und neuen permanenten Linksschenkelblockierungen.

Die Uberlebenszeitanalysen legten die Sicherheit einer tiefen Implantation am NCC, LCC und
im Mittel nahe. Ebenso gab es keine signifikanten prognostischen Unterschiede bei einer
Schrittmacherimplantation. Es zeichnete sich nur bei den ES3-Patienten eine Tendenz ab,
dass der neue permanente Linksschenkelblock mdglicherweise prognoselimitierend sein

koénnte. Unter den CVER-Patienten konnte dieser Trend nicht dargestellt werden.

4.2 Vergleich der Klappenprothesen

Die CVER zeigte eine haufigere Notwendigkeit eines Nachdehnmandvers sowie ein grol3er
ausfallendes Oversizing gegeniiber der ES3. Es traten haufiger moderate bis hochgradige pa-
ravalvulare Leckagen auf. Die Entfaltung einer selbstexpandierenden Prothese schien daher
nicht so effektiv, ebenso die Effizienz einer Nachdilatation. Finkelstein et al. kamen in einer
gréReren Studie (n=735) zum gleichen Ergebnis, dass die CVER haufiger eine Nachdilatation
erforderte und anschlieRend héhere Raten von héhergradigen paravalvularen Lecks aufwies
(40). In der multivariablen Analyse beurteilten die Autoren die Schrittmacherimplantationsrate

als nicht signifikant unterschiedlich (40). Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit wurden bei
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Finkelstein et al. auch Patienten eingeschlossen, die eine TAVI-Prothese Uber einen transapi-
kalen oder transaxillaren Zugangsweg erhalten hatten (40). Es besteht damit die Méglichkeit,
dass diese Zugangswege durch andere Bedingungen zu anderen Ergebnissen gefuhrt haben
konnten, die die Vergleichbarkeit mit dem alleinigen transfemoralen Zugang einschrénken. Die
ES3 zeigte in dieser Arbeit seltener einen neuen AV-Block IlI° im postinterventionellen EKG
(40). Offen bleibt, ob die Konstitution einer CVER diesen Zusammenhang bewirkt hat oder ob
das haufigere Auftreten des AV-Blocks IlI° in Beziehung zu haufigeren Nachdilatationen und
groRerem Oversizing gestanden haben konnte. Schon mit Prothesen &lterer Generationen
konnten Abdel-Wahab et al. zeigen, dass selbstexpandierende Prothesen haufiger anschlie-
Rende paravalvulare Lecks aufweisen (59). Das Uberleben nach TAVI unterschied sich in
Ubereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit zwischen einer ballonexpandierbaren und einer
selbstexpandierenden Klappenprothese nicht (59). Vollenbroich et al. beobachteten an 628
Patienten mit &lteren Klappenprothesen (,Edwards Sapien“-Prothese und ,Medtronic
CoreValve“-Prothese) keinen Unterschied in der Uberlebenszeitanalyse unter Berticksichti-
gung jeglicher Todesursachen (60). Die grol3e Starke dieser Studie gegeniiber der vorliegen-
den Arbeit ist eine Nachverfolgungsperiode von fiinf Jahren gegeniiber zwei Jahren (60). Eine
groRe Studie von Deharo et al. konnte dagegen die bessere Uberlebensprognose mit einer
ES3 gegeniiber einer CVER zeigen (61). Die Autoren beschrieben eine signifikant geringere
Schrittmacherrate unter der ES3 (61). Die vorliegende Arbeit legte einen numerisch vergleich-
baren Trend nahe, der allerdings nicht statistisch signifikant war. Mit 20,5% und 25,9% versus
11,1% und 16% lagen bei Deharo et al. (61) die Schrittmacherraten fiir beide Klappenprothe-
sen deutlich Gber denen der vorliegenden Analyse. Aufgrund des vergleichbaren Trends in
dieser Arbeit bleibt offen, ob ein &hnliches Ergebnis mit einer entsprechend gréReren Stich-
probe zu erwarten gewesen ware. Die Starke dieser Arbeit liegt im Vergleich mit der Studie
von Deharo et al. vor allem in der langeren Nachverfolgung hinsichtlich der Uberlebenszeit-
analysen. Diese betrug bei Deharo et al. im Median 232 Tage (61). In dieser Arbeit konnten
die Patienten im Median 658 Tage nachverfolgt werden. Wahrend dieser Zeit zeigte sich im
Widerspruch zu Deharo et al. (61) und in Ubereinstimmung mit Abdel-Wahab et al. (59) und
Finkelstein et al. (40) kein signifikanter Unterschied fur das Uberleben nach TAVI aufgrund der
Klappenprothese. Die Schwache der vorliegenden Studie gegentiber Deharo et al. lag jedoch
hinsichtlich der Uberlebenszeitanalysen in der fehlenden Angleichung der Kollektive fiir die
Basischarakteristika. Mogliche Verzerrungen der Uberlebenszeit durch Storfaktoren kénnen
somit nicht ausgeschlossen werden. Dazu kénnten auch die signifikant hheren Risikoscores
der ES3-Patienten zahlen, die den Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen den beiden Klap-

penprothesen verzerren konnten.
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Der Unterschied der Implantationseigenschaften beider Klappenprothesen in dieser Studie
war am LCC am groRten. In dieser Stichprobe war eine tiefe Implantation am LCC aul3erdem
mit einer QRS-Verbreiterung im postinterventionellen EKG sowie einem neuen permanenten
Linksschenkelblock assoziiert. Da die Implantationstiefe vor allem LCC-seitig bei der CVER
tiefer war, kdnnte dies eine Erklarung fur haufigere Erregungsleitungsstérungen unter den
CVER-Patienten sein. Lenders et al. beschrieben ebenfalls einen Zusammenhang der tiefen
Implantation mit mehr Linksschenkelblockierungen (30). Da die tiefe Implantation am NCC bei
diesem Patientenkollektiv mit einer neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI assoziiert
war, ist moglicherweise der geringere Unterschied der Implantationstiefen am NCC zwischen
den beiden Klappenprothesen der Grund daftir, dass die unterschiedlichen Schrittmacherraten

nach TAVI die statistische Signifikanz verfehlten.

Die CVER zeigte ein wesentlich gréRer ausfallendes Oversizing. Abdelghani et al. diskutierten
an der ES3 jedoch tatsachlich eher die Relevanz eines ausreichenden Oversizings, um post-
interventionelle Schrittmacherimplantationen zu vermeiden (62). In dieser Arbeit zeigte das

Oversizing keine Assoziation mit neuen Schrittmacherimplantationen nach TAVI.

4.3 Zusammenh&nge mit neuen Schrittmacherimplantationen nach TAVI
Die Schrittmacherrate lag mit 11,1% unter den ES3-Patienten in einem ahnlichen Bereich wie
in der Literatur zu finden zwischen 4% bei Vahanian et al. (63) und 24% bei Ben-Shos-
han et al. (64). Unter den CVER-Patienten betrug die Schrittmacherrate in der vorliegenden
Arbeit 16%. In der Literatur variiert die Schrittmacherrate nach TAVI mit der CVER zwischen
14,7% bei Kalra et al. (65) und 26,7% in der ,SURTAVI-Studie® von Reardon et al. (28). Sorajja
et al. fuhrten mit 3810 Patienten eine relativ groRe Studie mit der CVER durch, wobei die
Schrittmacherrate nach dem Eingriff bei 18,3% angegeben wurde (66). Mit 16% ist die Schritt-
macherrate vor allem unter den CVER-Patienten in der vorliegenden Untersuchung als recht
gering einzuordnen. Fir die ES3 befand sie sich im durchschnittlichen Bereich, verglichen mit

den Angaben anderer Publikationen.

4.3.1 Schrittmacherimplantation unter der ES3

Die Implantationstiefe war insgesamt nicht mit der neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI
mit der ES3 assoziiert. Es zeigte sich aber eine deutliche Tendenz der immenseren Bedeutung
der tiefen Implantation am NCC gegeniiber der Implantationstiefe am LCC. Dabei waren 20%
der ES3-Patienten ohne neue Schrittmacherimplantation am NCC tief implantiert worden. Da-
gegen war der Anteil tiefer NCC-seitiger Implantationen unter den postinterventionell schritt-
macherimplantierten ES3-Patienten mit 39% wesentlich hoher. Dieser Trend konnte bei
Gonska et al. ebenfalls ohne statistische Signifikanz gezeigt werden, die ein vergleichbares

Messverfahren verwendet haben (67). Sawaya et al. konnten in ihrer ES3-Subgruppe keinen
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Zusammenhang der Implantationstiefe am NCC oder LCC zur postinterventionellen Schrittma-
cherimplantation herstellen (68). Im Widerspruch dazu zeigten einige weitere Studien eine
klare Assoziation der Schrittmacherimplantation nach TAVI mit einer ES3 mit der Implantati-
onstiefe (31, 33, 35, 69). Es kann davon ausgegangen werden, dass die Assoziation der tiefen
Implantation am NCC mit der Schrittmacherimplantation nach TAVI mit der ES3 bei einer ho-
heren Fallzahl hatte signifikant werden kénnen. Die Nullhypothese kann nicht endgtiltig ver-
worfen werden. Es besteht die Wahrscheinlichkeit eines 3-Fehlers in diesem Punkt. Maeno et
al. untersuchten den Zusammenhang der Implantationstiefe mit der postinterventionellen
Schrittmacherimplantation unter einer ES3 und definierten dabei die Implantationstiefe als
Lange des Prothesenrahmens unterhalb des Aortenklappenanulus am NCC (70). Ihre Ergeb-
nisse konnten die Annahme einer Assoziation der NCC-seitig tiefen Implantation einer ES3
mit der neuen Schrittmacherimplantation stiitzen (70). Husser et al. zeigten nach TAVI mit der
ES3 eine signifikante Bedeutung der NCC-seitig, aber auch LCC-seitig tiefen Implantation fiir
neue Schrittmacherimplantationen (35). Der Zusammenhang mit der NCC-seitigen Implanta-
tion stellte sich auch hier starker dar, wobei im Unterschied zur vorliegenden Arbeit die Im-
plantationstiefe als prozentualer Anteil der Prothese unter dem nativen Aortenklappenanulus
angegeben wurde (35). Die vorliegende Arbeit dagegen definierte eine tiefe Implantation an-
hand des tiefen Quartils der gesamten Verteilung. Maeno et al. zeigten kongruent zu Mauri et
al. eine Bedeutung des Kalzifizierungsgrades in der Zielzone der Implantation fur Schrittma-
cherimplantationen nach TAVI mit einer ES3 (31, 70). Dieser anatomische Einflussfaktor
wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. Die Bedeutung des Kalzifizierungsgrades fiir die un-

terschiedlichen Verteilungen der Implantationstiefen bleibt daher ungeklart.

Entgegen vieler Studien, die einen klaren Zusammenhang zwischen einem vorbestehenden
Rechtsschenkelblock und der Schrittmacherimplantation nach TAVI mit einer ES3 (oder teil-
weise Vorgangerprothesen) hergestellt hatten (31, 35, 67—72), konnte in dieser Subgrup-
penanalyse ein vorbestehender Rechtsschenkelblock bei Verwendung einer ES3 nicht als Ri-
sikofaktor fur die neue Schrittmacherimplantation bestétigt werden. Dies galt in dieser Arbeit
jedoch nur fir die ES3-Subgruppe. In der Betrachtung aller Patienten unabhéangig von der
Klappenprothese konnte die Assoziation des vorbestehenden Rechtsschenkelblocks mit der
neuen postinterventionellen Schrittmacherimplantation Ubereinstimmend mit Vergleichsarbei-

ten bestatigt werden.

Die QRS-Dauer war prainterventionell nicht mit einer neuen Schrittmacherimplantation asso-
ziiert. Erst im postinterventionellen EKG war die QRS-Dauer ein Pradiktor fur schrittmacher-
bedurftige Reizleitungsstérungen nach TAVI. Die QRS-Dauer von 2120 ms galt bei Sharma et

al. als unabhéngiger Pradiktor fir Schrittmacherimplantationen nach TAVI mit ballonexpan-
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dierbaren Klappenprothesen (72). Dabei schlossen die Autoren im Unterschied zu dieser Ar-
beit neben der ES3 auch Patienten mit einer ,Edwards Sapien® oder einer ,Edwards Sapien
XT“-Prothese ein (72). Auch Schwerg et al. stellten eine langere QRS-Dauer als Pradiktor fur
postinterventionelle Schrittmacherimplantationen unter der ES3 heraus (69). Dieser Wider-
spruch zur vorliegenden Arbeit bestand jedoch nur in der ES3-Subgruppe dieser Arbeit. Im
gesamten Patientenkollektiv konnte die QRS-Verbreiterung ebenfalls als Pradiktor identifiziert
werden. Innerhalb der ES3-Subgruppe zeigte sich eine QRS-Dauer 2120 ms erst postinter-
ventionell haufiger unter Patienten, die nach TAVI schrittmacherimplantiert wurden. Bei
Gonska et al. war die QRS-Dauer generell signifikant langer vor TAVI mit einer ES3 (67). Die
Kategorisierung in eine QRS-Dauer <120 ms und 2120 ms fand sich weder bei Gonska et al.
(67) noch bei Schwerg et al. (69). In Ubereinstimmung mit dieser Arbeit war bei Sawaya et al.
die QRS-Dauer in der ES3-Subgruppe (n=244) vor TAVI nicht signifikant langer unter den

Patienten, die postinterventionell schrittmacherimplantiert wurden (68).

Eine verlangerte PQ-Zeit beziehungsweise ein AV-Block I° konnte in der ES3-Subgruppe nicht
haufiger unter postinterventionell schrittmacherimplantierten Patienten beobachtet werden.
Husser et al. sowie Gonska et al. identifizierten einen AV-Block I° als signifikanten Risikofaktor
fur eine Schrittmacherimplantation nach TAVI (35, 67). Die Starke beider Arbeiten war in Kon-
gruenz zur vorliegenden Arbeit die alleinige Analyse von Patienten mit einer ES3. Die GroRRe
der Stichprobe von ES3-Patienten, bei denen aufgrund eines Sinusrhythmus im prainterventi-
onellen EKG die PQ-Zeit beurteilbar war, betrug n=158. Bei Husser et al. wurden 208 ES3-
Patienten ausgewertet (35) und bei Gonska et al. waren es ebenfalls Gber 200 Patienten mit
einer ES3 im Sinusrhythmus zur Beurteilung der PQ-Zeit (67). Auch Sawaya et al. zeigten eine
Assoziation zwischen Schrittmacherimplantationen nach TAVI und einer verlangerten PQ-Zeit
(68). Neben Patienten mit einer ES3 wurden aber auch Patienten eingeschlossen, die eine
,Edwards Sapien XT“-Prothese erhalten hatten (68). Ubereinstimmend mit der vorliegenden
Arbeit konnten Maeno et al. eine verlangerte PQ-Zeit nicht signifikant haufiger unter postinter-

ventionell schrittmacherimplantierten Patienten beobachten (70).

Vorhofflimmern war in dieser Arbeit kein Risikofaktor fiir postinterventionelle Schrittmacherim-
plantationen. Das galt fir ein bekanntes chronisches Vorhofflimmern als Vorerkrankung aber
auch fur ein Vorhofflimmern im prainterventionellen EKG. Im Widerspruch dazu gaben Husser
et al. Vorhofflimmern als signifikanten Risikofaktor fur Schrittmacherimplantationen nach TAVI
mit der ES3 an (35).

Ubereinstimmend mit Gonska et al. zeigten in der ES3-Subgruppe Patienten mit postinterven-
tionell neuer Schrittmacherimplantation ebenfalls keinen Unterschied beim Oversizing (67).

Das Oversizing wurde bei Gonska et al. computertomographisch anhand der Flache kalkuliert
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(67). Im Unterschied dazu ergab sich das Oversizing in dieser Arbeit aus dem Prothesendia-
meter und dem echokardiographisch bestimmten Diameter des Aortenklappenanulus bezie-
hungsweise des LVOT. Oversizing bei Mauri et al. wurde ebenfalls computertomographisch
ermittelt und zeigte keinen Einfluss auf eine neue Schrittmacherimplantation nach TAVI (31).
Lediglich in einer Studie von Nazif et al., die die frihere Generation der ES3, die ,Edwards
Sapien“-Prothese, eingeschlossen hatte sowie die ,Medtronic CoreValve® als Vorgangerpro-
these der CVER, stellte einen mdglichen Zusammenhang zwischen grof3erem Oversizing im
LVOT und der neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI her (71). Das Oversizing wurde
bei Nazif et al. ebenfalls als Verhéaltnis von Prothesendiameter/LVOT-Diameter definiert (71).
Im Einklang mit den Ergebnissen dieser Arbeit konnten Mauri et al. auch keinen Einfluss des

Nachdehnens auf eine postinterventionelle Schrittmacherimplantation bestatigen (31).

4.3.2 Schrittmacherimplantation unter der CVER

Nur wenige Arbeiten haben bisher Risikofaktoren fir eine postinterventionelle Schrittmacher-
implantation unter einer CVER als selbstexpandierende Klappenprothese der neuen Genera-
tion untersucht. Dies steht im Kontrast zur umfassender berichteten Situation fur die ES3. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden analog zur ES3 auch Faktoren untersucht, die statistisch mit
neuen Schrittmacherimplantationen nach TAVI mit einer CVER assoziiert waren. Die bisherige
Studienlage bezog sich vorwiegend auf selbstexpandierende Klappenprothesen élterer Gene-
rationen, hauptsachlich der ,Medtronic CoreValve®. Allerdings haben sich in verschiedenen
Arbeiten einige Unterschiede zwischen der ,Medtronic CoreValve“ und ihrem Nachfolger, der
CVER, gezeigt. So haben Choudhury et al. eine Reduktion der postinterventionellen Schritt-
macherrate bei der CVER gegenuber der ,Medtronic CoreValve“ beobachten kdnnen (73).
Gomes et al. berichteten tber eine signifikant hthere Implantation der CVER im Vergleich mit
ihrer Vorgéngerprothese (56). Gianni et al. kamen ebenfalls zu einer geringeren Schrittma-
cherrate bei hdherer Implantation unter Verwendung der CVER gegenuber der ,Medtronic
CoreValve“-Prothese (55). Der wesentliche Grund daflir hangt mit der Méglichkeit zusammen,
eine CVER in ihrer Positionierung korrigieren zu kénnen. Diese Option besteht mit einer
»,Medtronic CoreValve“-Prothese nicht. Auch Kaneko et al. verfolgten den Ansatz, Pradiktoren
der Schrittmacherimplantation nach TAVI mit der CVER zu identifizieren, da diese in Ver-
gleichsarbeiten hauptsachlich mit der ,Medtronic CoreValve* analysiert worden waren, die Da-
tenlage zur CVER dazu jedoch knapp ist (74). Hinsichtlich des Unterschiedes zwischen den
beiden Entwicklungsstufen selbstexpandierender Klappenprothesen lag der Schwerpunkt die-
ser Arbeit vor allem darin, weitere Pradiktoren zu identifizieren, die mit einer neuen Schrittma-

cherimplantation nach TAVI mit einer CVER assoziiert waren.

Die Subgruppenanalyse der CVER-Patienten lieferte dabei zunachst den Trend, dass die Pra-

valenz einer COPD unter den Patienten mit postinterventioneller Schrittmacherimplantation
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groer war. Diese Tendenz bleibt bislang in ihrer Ursache ungeklart. Denkbar wére die rechts-
ventrikulare Belastung durch den erhéhten pulmonalen Widerstand als Risikofaktor fur kardi-

ale Erregungsleitungsstérungen.

Ein prainterventioneller Rechtsschenkelblock im EKG erwies sich in der vorliegenden Sub-
gruppenanalyse als signifikant mit neuen Schrittmacherimplantationen nach TAVI mit einer
CVER assoziiert. Dies steht im Einklang mit bestehender Literatur (56, 74, 75). Es fand sich in
dieser Arbeit aber auch ein neu aufgetretener Rechtsschenkelblock nach TAVI mit der CVER
signifikant haufiger unter Patienten, die postinterventionell schrittmacherimplantiert wurden.
Dieser Aspekt wurde bislang in keinen vergleichbaren Arbeiten beschrieben. In der vorliegen-
den CVER-Subgruppe schien nicht nur ein Rechtsschenkelblock vor TAVI, sondern auch da-

nach das Risiko einer postinterventionell notwendigen Schrittmacherimplantation zu erhéhen.

Eine Verbreiterung des QRS-Komplexes vor TAVI war in der vorliegenden Arbeit mit neuen
postinterventionellen Schrittmacherimplantationen assoziiert. Dieser Risikofaktor wurde be-
reits fur die ES3 hinreichend diskutiert (69, 72). Fur die CVER konnten Kaneko et al. eine nicht
signifikant langere QRS-Dauer unter postinterventionell schrittmacherimplantierten Patienten
beobachten (74). Diese Arbeit konnte fur die Analyse der QRS-Dauer vor TAVI 143 Patienten
mit einer CVER einschliel3en. Im Vergleich dazu war die Fallzahl mit 92 ausgewerteten Pati-
enten bei Kaneko et al. méglicherweise zu gering um einen Unterschied zwischen der QRS-
Dauer vor TAVI bei postinterventionell schrittmacherimplantierten Patienten als signifikant ver-

zeichnen zu kénnen (74).

In dieser Arbeit war ein neuer Faktor, der unter postinterventionell schrittmacherimplantierten
CVER-Patienten signifikant haufiger zu finden war, ein linksanteriorer Hemiblock im EKG vor
TAVI. Die Arbeiten von Kaneko et al. sowie Gomes et al. haben einen linksanterioren Hemi-
block nicht als Einflussfaktor gepriift (56, 74). Es besteht fir die CVER bislang keine Ver-
gleichsarbeit, die den Einfluss des linksanterioren Hemiblocks auf die postinterventionelle
Schrittmacherimplantation untersucht hat. Weitere Studien sind zur Validierung dieses Zusam-
menhangs notwendig. Fur die ,Medtronic CoreValve“-Prothese konnten Petronio et al. keine
Assoziation des linksanterioren Hemiblocks mit der neuen Schrittmacherimplantation nach
TAVI feststellen (76). Bei Ojeda et al. zeigte sich ein Hemiblock des linken Tawara-Schenkels
in der univariaten Analyse nicht als Préadiktor fir postinterventionelle Schrittmacherimplantati-
onen (75). Dabei wurden sowohl 137 Patienten mit einer CVER als auch 208 mit einer ,Medtro-
nic CoreValve“-Prothese eingeschlossen. Ein linksanteriorer Hemiblock wurde allgemein mit
einem linksposterioren Hemiblock zusammengefasst (75). Unklar bleibt, ob nach Eliminierung
der Storvariablen ,Klappenprothese® und nach Differenzierung zwischen linksanteriorem und

linksposteriorem Hemiblock das Ergebnis von Ojeda et al. (75) dem der vorliegenden Arbeit
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widersprochen hatte. Nazif et al. hatten in einer Studie ein grol3es Patientenkollektiv mit einer
.Medtronic CoreValve“-Prothese ausgewertet und konnten einen linksanterioren Hemiblock in
der univariaten Analyse als Risikofaktor flr postinterventionelle Schrittmacherimplantationen

herausstellen (71).

Die tiefe Implantation war definiert als das Quartil Q4 mit der tiefsten Implantation im linken
Ventrikel der gesamten Verteilung der Implantationstiefe unter den CVER-Patienten. Eine sig-
nifikante Assoziation konnte mit der neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI nicht ver-
zeichnet werden. Es zeigte sich jedoch ein deutlicher Unterschied zwischen der Haufigkeit
einer tiefen Implantation am NCC unter den CVER-Patienten, die nach TAVI schrittmacherim-
plantiert wurden, und der tiefen Implantation am LCC. Wéahrend die tiefe Implantation am LCC
nahezu gleich verteilt war, fand sich eine tiefe Implantation am NCC im Trend mit 34,8% ge-
genlber 19,8% haufiger unter postinterventionell schrittmacherimplantierten Patienten mit ei-
ner CVER (p=0,168). Die tiefe NCC-seitige Implantation zeigte daher eine deutlich hdhere
Relevanz als Einflussfaktor auf die postinterventionelle Schrittmacherimplantation als die am
LCC. Ojeda et al., die die mittlere Implantationstiefe analog zu dieser Arbeit definierten, konn-
ten im Gegensatz einen signifikanten Einfluss der gemittelten Implantationstiefe auf die post-
interventionelle Schrittmacherimplantation mit der CVER und der ,Medtronic CoreValve®-Pro-
these herausstellen (75). Dabei fand jedoch keine Kategorisierung der Implantationstiefe statt,
sodass im Unterschied zu dieser Arbeit der Fokus nicht auf der besonders tiefen Implantation
lag (75). Gomes et al. konnten die Implantationstiefe ebenfalls als signifikanten Risikofaktor
einer Schrittmacherimplantation nach TAVI identifizieren, schlossen dabei aber nur 100 Pati-
enten mit einer CVER und 100 weitere mit einer ,Medtronic CoreValve“-Prothese ein (56). Es
wurden bei Gomes et al. aul3erdem nur Prothesen der Gro3en 26 mm und 29 mm verwendet
(56), wahrend in dieser Arbeit mit 23 mm und 34 mm auch kleinere und groRere CVER-GréRRen
verwendet wurden. Mit 194 Patienten mit einer ,Medtronic CoreValve“-Prothese gelang es
Petronio et al. im Einklang mit der vorliegenden Arbeit auch nur einen nicht signifikanten Trend
(13,3% versus 21,1%, p=0,14) der Implantationstiefe als Pradiktor flr postinterventionelle
Schrittmacherimplantationen zu beschreiben (76). Petronio et al. definierten die Implantation-
stiefe als alleinige Messung am NCC und legten im Unterschied zu dieser Arbeit die Grenze
zur tiefen Implantation der ,Medtronic CoreValve“-Prothese mit >6 mm fest (76). Kaneko et al.
werteten die Implantationstiefe nicht aus, zeigten jedoch die Bedeutung einer asymmetrisch
verteilten Kalzifizierung im CT als Risikofaktor fiir eine Schrittmacherimplantation nach TAVI
mit einer CVER an 92 Patienten (74). Dieser Zusammenhang konnte in Bezug auf diese Arbeit
maglicherweise ausschlaggebend fir eine schiefe Implantation sein. Dies betont die potenzi-
elle Bedeutung einer Differenzierung des Einflussfaktors ,Implantationstiefe” in eine NCC- und

LCC-seitige Messung.
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Das Oversizing konnte nach Schroeter et al. als Risikofaktor fir kardiale Reizleitungsstorun-
gen und Schrittmacherimplantationen diskutiert werden (77). Dabei errechneten die Autoren
das Oversizing als Differenz zwischen ProthesengréRe und in der TEE gemessenem Diameter
des Aortenklappenanulus (77). In dieser Arbeit wurde das Oversizing dagegen als Quotient
dieser Werte sowie aus der Prothesengréf3e und dem Diameter des LVOT aus der TEE ange-
geben. Im Unterschied zu Schroeter et al. (77) konnte eine signifikante Assoziation des Oversi-
zings fur Patienten mit einer CVER nicht bestatigt werden. Das deckte sich mit den Ergebnis-
sen der Arbeit von Kaneko et al., in der bei CVER-Patienten das computertomographisch er-
mittelte Oversizing nicht mit der postinterventionellen Schrittmacherimplantation assoziiert war
(74). Ein Nachdehnmanover hatte weder bei Gomes et al. noch bei Kaneko et al. einen Ein-
fluss auf die postinterventionelle Schrittmacherimplantation (56, 74). Die Ergebnisse der vor-

liegenden Arbeit bestatigen diese Annahme.

4.3.3 Schrittmacherimplantationen beim gesamten Kollektiv

Zwecks Erhéhung der Fallzahl wurden die Subgruppen unabhangig ihrer Klappenprothese
auch als gesamtes Patientenkollektiv mit einer Klappenprothese der neuen Generation aus-
gewertet. Die Einteilung von Quartilen der Implantationstiefe war dabei fir jede Klappenpro-
these separat erfolgt, sodass eine tiefe Implantation mit dem Quartil Q4 fiir jede Klappe ge-

trennt definiert wurde.

Insgesamt war eine besonders tiefe Implantation am NCC bei 352 Patienten ohne vorbeste-
henden Schrittmacher signifikant mit der postinterventionellen Schrittmacherimplantation as-
soziiert gewesen. In beiden Subgruppenanalysen der ES3- (n=208) und CVER-Patienten
(n=144) war dieser Trend jeweils Ubereinstimmend beobachtet worden, erreichte fir sich aber
keine statistische Signifikanz. Dieses Ergebnis erhartet den Verdacht, dass die tiefe Implanta-
tion als Risikofaktor flr Schrittmacherimplantationen nach TAVI vor allem bei Lokalisation am
NCC von Interesse sein kdnnte. Eine tiefe Implantation am LCC zeigte in dieser Arbeit dage-
gen keinen Zusammenhang mit einer Schrittmacherimplantation, jedoch mit dem Auftreten
eines postinterventionell persistierenden Linksschenkelblocks im EKG. Diese Ergebnisse sug-
gerieren, dass eine schiefe Implantation einer Klappenprothese der neuen Generation je nach
Lokalisation des tief implantierten Anteils mit verschiedenen Folgen einhergehen kdnnte. Von
therapeutischer Relevanz ist bereits die anatomische Nahe des NCC zum kardialen Reizlei-
tungssystem bei Katheterablationen (78, 79). Piazza et al. beschrieben eine enge anatomische
Lagebeziehung des kardialen Reizleitungssystems mit der Grenze zwischen dem NCC und
der rechts-coronaren Tasche (RCC) (80). Die Begriindung der Ergebnisse dieser Arbeit ist mit
diesen anatomischen Verhéltnissen gut zu vereinbaren. Mauri et al. zeigten einen Zusammen-

hang des Kalzifizierungsgrades unter dem LCC und dem RCC und der neuen Schrittmacher-
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implantation nach TAVI mit einer ES3 (31). In der Arbeit von Maeno et al. war eine hohe Kal-
zifizierung in der anatomischen Zielzone der Prothesenimplantation nur am NCC, nicht jedoch
am LCC und RCC mit einer postinterventionellen Schrittmacherimplantation bei Patienten mit
einer ES3 assoziiert (70). Dies galt fur die Zone, in der die Klappenprothese implantiert wurde,
aber auch fur die jeweilige Lokalisation im LVOT (70). Eine asymmetrische Verteilung der Kal-
zifizierungen wird von van Rosendael et al. als mogliche Ursache einer schragen Implantation
und daraus resultierenden ungleichméafRligen Verteilung der mechanischen Manipulation am
Reizleitungssystem diskutiert (34). Das Kalzifizierungsmuster wurde im Rahmen dieser Arbeit
nicht untersucht. Dieser anatomische Faktor kdnnte mdglicherweise unterschiedliche Implan-
tationstiefen am LCC und NCC bedingt haben und unterstreicht die Bedeutung der Differen-
zierung des Einflussfaktors ,tiefe Implantation® fir neue Schrittmacherimplantationen und das
Ergebnis nach TAVI. Gonska et al. konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Kalzifizierungsgrad am NCC und der neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI zeigen (67).
Diese Assoziation konnten Gonska et al. fir den Kalzifizierungsgrad am LCC nicht herausstel-
len (67). Diese Annahmen stehen im Einklang mit den Ergebnissen des Patientenkollektives
dieser Arbeit.

Neben der NCC-seitig tiefen Implantation war die Pravalenz zerebrovaskularer Vorerkrankun-
gen groéRer unter den Patienten, die postinterventionell schrittmacherimplantiert wurden. Als
Begrindung dafur konnte eine starkere Verkalkung im Sinne einer Arteriosklerose diskutiert
werden, sodass auch im Bereich der Aortenklappe mit verstarkter Kalzifizierung zu rechnen
ware. Unklar bleibt die Beobachtung, dass sich unter den postinterventionell schrittmacherim-
plantierten Patienten nicht signifikant haufiger auch eine KHK und eine pAVK fanden, da diese
Erkrankungen dem gleichen Pathomechanismus folgen. Unter Umstanden kdnnte in diesem
Punkt die Asymmetrie der Verkalkungen an der nativen Aortenklappe eine Rolle spielen, die

in &hnlicher Form bereits von Kaneko et al. diskutiert wurde (74).

In Ubereinstimmung mit mehreren Arbeiten, welche Pradiktoren fiir neue Schrittmacherimp-
lantationen nach TAVI untersucht haben (31, 33, 56, 67, 69-71, 74, 75), war beim gesamten
Patientenkollektiv der vorbestehende Rechtsschenkelblock signifikant h&aufiger unter postin-
terventionell schrittmacherimplantierten Patienten zu beobachten. Erganzend war aber auch
ein neuer Rechtsschenkelblock nach TAVI vermehrt bei postinterventioneller Schrittmacher-
implantation aufgetreten (p=0,034). In diesem Kollektiv steigerte sich damit die Wahrschein-
lichkeit einer Schrittmacherimplantation auch noch, wenn der Rechtsschenkelblock erst nach
dem Eingriff aufgetreten war. Analog dazu hatten postinterventionell schrittmacherimplantierte
Patienten ofter eine vorbestehende QRS-Dauer von mindestens 120 ms. Eine verbreiterte

QRS-Dauer vor TAVI war bereits in einigen anderen Studien als Risikofaktor einer Schrittma-
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cherimplantation angegeben (35, 69, 72). Interessanterweise flihrte auch eine neue QRS-Ver-
breiterung auf mindestens 120 ms nach TAVI vermehrt zu Schrittmacherimplantationen, wah-
rend aber ein neuer Linksschenkelblock nach TAVI nicht haufiger mit Schrittmacherimplanta-
tionen einher ging. Moglicherweise ist dieser Zusammenhang mit der Assoziation zwischen
einem postinterventionell neuen Rechtsschenkelblock und anschlieBender Schrittmacherimp-

lantation vergesellschaftet.

Mit Abstand der haufigste Grund fur die Schrittmacherimplantation nach TAVI war ein AV-
Block IlI°. Dies galt sowohl fiir das gesamte Patientenkollektiv als auch fir die beiden Sub-
gruppen, aufgeteilt nach der Klappenprothese. So gaben auch andere Studien diese Indikation
als haufigste fur eine postinterventionelle Schrittmacherimplantation an (31, 71, 72, 81). Dem-
entsprechend war ein periprozeduraler AV-Block IlI° hochsignifikant mit einer Schrittmacher-
implantation assoziiert, was Sharma et al. sowie Bleiziffer et al. in ihren Studien bestatigen
(72, 81).

4.4 Assoziationen mit einer tiefen Implantation

Die vorliegende Arbeit hatte unter anderem das Ziel, Faktoren mit einem Bezug zu einer tiefen
Implantation zu identifizieren. Dabei wurden jeweils flr das gesamte Patientenkollektiv und fiir
die ES3- und CVER-Patienten Faktoren analysiert, die haufig bei tiefer Implantation am NCC
oder am LCC vorzufinden waren. Da jedoch bei Betrachtung des gesamten Kollektivs bei tiefer
Implantation am LCC signifikant mehr Patienten eine CVER erhalten haben, bleibt die Aussa-
gekraft dieser Messungen zu kritisieren. Grund dafiir wird die zu ungenaue Aufteilung in die
Quartile der Implantationstiefe der Klappenprothesen sein, da die Implantationstiefe nur in Mil-
limeter ohne Dezimalstellen bestimmt worden ist. Im Folgenden sollen daher nur fur beide
Klappenprothesen einzeln Faktoren diskutiert werden, die mit einer besonders tiefen Implan-

tation in Verbindung standen.

Die ES3 wurde sowohl am NCC als auch am LCC tief implantiert, wenn grél3ere Prothesen-
gréRen verwendet wurden. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (NCC: p=0,077;
LCC: p=0,095). Da die Implantationstiefe im Gegensatz zu Arbeiten von Mauri et al. (31) oder
Husser et al. (35) nicht als prozentualer Anteil der gesamten Prothesenlange gemessen wur-
den, besteht das Risiko der Verzerrung durch die zunehmende Lange des Prothesenrahmens
mit steigender Prothesengréfe. Am LCC wurde die ES3 haufiger bei jingeren Patienten und
bei Patienten mit vorbestehendem Schrittmacher und entsprechendem Schrittmacherrhyth-
mus im EKG vor TAVI tief implantiert. Die Griinde hierfir bleiben ungeklart. Am NCC liel3en
sich diese Tendenzen nicht beobachten. Fir beide Lokalisationen war eine tiefe Implantation
vermehrt mit einem gréReren Verhéltnis von Prothesendurchmesser zum Durchmesser des

Aortenanulus vergesellschaftet. Am LCC zeigte sich bei tiefer Implantation auch ein signifikant
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groReres Oversizing am LVOT. Nach den Ergebnissen dieser Arbeit hatte das Oversizing ei-
nen statistischen Zusammenhang mit einer tiefen Implantation einer ES3 gezeigt. Mdglicher-
weise kdme diese Verknlpfung auch als Storfaktor in der Arbeit von Nazif et al. in Betracht,
sodass nicht das echokardiographisch bestimmte Oversizing an sich eine erhéhte Schrittma-
cherrate nach TAVI nach sich gezogen hatte, sondern die damit verbundene tiefere Implanta-
tion (71). Eine tiefe Implantation einer ES3 am NCC und LCC zeigte im Patientenkollektiv die-
ser Arbeit haufiger einen postinterventionellen Linksschenkelblock. Dieser Einfluss ist in an-
deren Arbeiten hinreichend beschrieben (30, 82, 83), sodass dieses Ergebnis sich gut in be-

stehende Literatur einflgt.

Unter den Patienten mit einer CVER fiel im Vergleich der Faktoren mit statistischer Assoziation
Zu einer tiefen Implantation auf, dass nur wenige Faktoren sowohl am NCC als auch am LCC
mit einer tiefen Implantation im statistischen Zusammenhang standen. An beiden Lokalisatio-
nen wiesen die Patienten vor TAVI vermehrt einen Linksschenkelblock auf, wenn tief implan-
tiert wurde. Denkbar wéare, dass die Patienten bei vorbestehendem Linksschenkelblock nicht
mehr entsprechend mit dem Anspruch einer hohen Implantation zur Vermeidung eines post-
interventionell neuen Linksschenkelblocks implantiert wurden. Die genaue Ursache dafir kann
diese Arbeit aber nicht aufklaren. CVER-Patienten, die sowohl am NCC als auch am LCC tief
implantiert wurden, hatten signifikant haufiger eine gréRere Prothese erhalten. Unter Verwen-
dung der ,Medtronic CoreValve“-Prothese konnten auch Petronio et al. diesen Zusammen-
hang zwischen Prothesengrof3e und Implantationstiefe feststellen (76). Auch Petronio et al.
diskutierten dazu die Vergrof3erung des Prothesengeriistes als mogliche Begriindung fir eine
positiv korrelierte Zunahme der Implantationstiefe (76). Mit steigender Prothesengréf3e stieg

jedoch nicht die postinterventionelle Schrittmacherimplantationsrate.

In dieser Arbeit waren Patienten mit einer tiefen Implantation einer CVER am NCC 6fter mann-
lichen Geschlechts, hatten einen gréf3eren Aortenanulus und wiesen eine schlechtere kardiale
Leistung auf, was sich durch einen héheren LVEDD und eine vermehrte Rate einer LVEF
<55% zum Ausdruck kam. Eine tiefe NCC-seitige Implantation einer CVER war mit einer ho-
heren Pravalenz chronischen Vorhofflimmerns vor TAVI, selteneren Sinusrhythmen und daftr
haufigeren Schrittmacherrhythmen im prainterventionellen EKG assoziiert. Eine Begriindung
fur diese Beobachtungen konnte diese Arbeit nicht abschlieRend liefern. Diskutiert werden
konnte ein geringerer Anspruch an eine moglichst hohe Implantation bei Patienten, die bereits
vor TAVI einen Schrittmacher hatten. Unter CVER-Patienten mit einer tiefen Implantation am
LCC bestand vor TAVI bereits vermehrt eine Gebrechlichkeit. Die Griinde hierfur bleiben un-

klar.
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Bei tiefer Implantation einer CVER am LCC war ein Nachdehnmandver signifikant seltener
erforderlich. Da diese Beobachtung unter den ES3-Patienten nicht gemacht werden konnte,
kénnte man annehmen, dass eine tiefe Implantation einer selbstexpandierenden Prothese
besser im LVOT verankert werden kann und weniger paravalvulare Lecks nach der ersten
Entfaltung entstanden sein kénnten im Vergleich mit h6heren Implantationen. Die Rate hther-
gradiger paravalvularer Lecks war aber unter hoher Implantation nicht signifikant héher. Das
Oversizing hatte nur im LVOT eine Assoziation zur tiefen Implantation NCC-seitig. Das Oversi-
zing am Aortenklappenanulus hatte keine Verbindung zur NCC-seitig tiefen Implantation. Am
LCC unterschieden sich die Gruppen mit hoher und tiefer Implantation einer CVER nicht hin-
sichtlich des Oversizings. Dies galt sowohl fir das Oversizing am Aortenklappenanulus als
auch am LVOT.

In diesem Patientenkollektiv liel3 sich zusammenfassend festhalten, dass das Oversizing fir
eine tiefe Implantation der ES3 von gré3erer Bedeutung war als fiir die CVER. Da Nazif et al.
(71) auch die ballonexpandierbare ,Edwards Sapien“-Prothese in ihrer Auswertung einge-
schlossen hatten, bleibt die Fragestellung offen, ob das Oversizing tatsachlich einen Einfluss
auf die Schrittmacherrate nach TAVI hatte oder eine tiefere Implantation als eigentlichen
Grund fur postinterventionelle Schrittmacherimplantationen beglinstigt haben kénnte. Unter
Umstanden ware ein prainterventionell geringer geplantes Oversizing mit einer geringeren
Rate tiefer Implantationen einer ES3 verbunden und konnte indirekt zur Senkung der Rate
postinterventioneller Schrittmacherimplantationen nach TAVI beitragen. Im Unterschied zur
ES3 war fur eine generell tiefe Implantation der CVER vor allem die Prothesengréi3e entschei-
dend. Zu diskutieren bliebe dabei weiterhin die Sinnhaftigkeit, unter dem Risiko erhéhter Nach-
dilatationsraten, eine kleinere Prothese mit dafir hoherer Implantation zu verwenden. Eine
Nachdilatation zeigte sich nicht als einflussreich fur postinterventionelle Schrittmacherimplan-
tationen und ware damit eine gegebenenfalls tragbare Inkaufnahme zugunsten einer geringe-

ren Schrittmacherrate durch héhere Implantationen kleiner gewéhlter CVER-Prothesen.

4.5 Uberleben mit einer Schrittmacherimplantation

In der vorliegenden Arbeit wurde das Patientenkollektiv unabhangig der Klappenprothese tber
zwei Jahre nachverfolgt und hinsichtlich der Uberlebensprognose durch eine neue Schrittma-
cherimplantation innerhalb von 30 Tagen nach TAVI verglichen. Die neue postinterventionelle
Schrittmacherimplantation hatte in diesem Kollektiv keinen Einfluss auf das Uberleben bis zwei
Jahre postprozedural (p=0,972). Vergleichbare Arbeiten kamen mit hoher Konsistenz zu einer
gleichen Schlussfolgerung. So hatte eine Schrittmacherimplantation nach TF-TAVI mit Klap-
penprothesen alterer Generationen wie der ,Edwards Sapien“ oder der ,Edwards Sapien XT*

sowie der ,Medtronic CoreValve“-Prothese bei Buellesfeld et al. keinen Einfluss auf die Uber-
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lebensprognose in einer Nachverfolgungsperiode von einem Jahr (84). Auch Biner et al. ka-
men mit den gleichen Klappenprothesen bei zweijahriger Nachverfolgung der Patienten hin-
sichtlich des Gesamtiberlebens zum gleichen Ergebnis (85). Nazif et al. zeigten bei Patienten
mit Schrittmacherimplantation nach TAVI eine erhéhte Rehospitalisierungsrate, konnten je-
doch keine klare Assoziation mit der Uberlebensprognose innerhalb eines Jahres herausstel-
len (71). Eine grof3e Studie von Reardon et al. zeigte keinen Einfluss der postinterventionellen
Schrittmacherimplantation auf die Uberlebensprognose innerhalb von zwei Jahren nach TAVI
(28). Dabei schlossen sie Patienten mit einer CVER aber auch einer ,Medtronic CoreValve“-
Prothese ein (28). In einer Metaanalyse von Regueiro et al. konnte in einem grofRen Kollektiv
von 7032 Patienten Ubereinstimmend mittels gepoolter einjahriger Nachverfolgung den Ein-
fluss der postinterventionellen Schrittmacherimplantation nach TAVI auf das Gesamtuberle-

ben ausschliel3en (41).

Im Gegensatz dazu stellten Fuijita et al. in der TAVI-Subgruppe ihrer Arbeit zwar keinen Un-
terschied in der 30-Tages-Mortalitat fest, nach einem Jahr Nachverfolgung war das Uberleben
mit Schrittmacher nach TAVI jedoch beeintrachtigt (86). Fujita et al. schlossen dabei sowonhl
selbst- als auch ballonexpandierbare Prothesen ein, aber neben den Klappenprothesen der
neuen Generation auch Prothesen éalterer Generationen. Es konnte dabei nicht zwischen ei-
nem kardiovaskularen Tod und einem Tod anderer Ursache unterschieden werden, sodass
maglicherweise andere Todesursachen in der Stichprobe das Ergebnis bewirkt haben kénnten
(86).

Im Unterschied zu vielen vergleichbaren Ergebnissen in der Literatur wurden in dieser Studie
Patienten mit vorbestehendem Schrittmacher nicht ausgeschlossen und als separate Gruppe
gegen Patienten mit neuer Schrittmacherimplantation nach TAVI sowie Patienten ohne Schritt-
macher im Hinblick auf die zweijahrige Uberlebensprognose untersucht. Auch ein vorbeste-
hender Schrittmacher vor TAVI beeintrachtigte das Uberleben postprozedural nicht (p=0,833).
Ein solches Ergebnis kann als Sicherheit einer Schrittmacherimplantation nach TF-TAVI ge-
wertet werden. Auch Patienten mit vorbestehenden Schrittmachern hatten durch eine TAVI
keinen Nachteil in der zweijahrigen Uberlebensprognose, sodass die TF-TAVI auch bei diesen
Patienten als sicheres Verfahren gewertet werden konnte. Diese Erkenntnis stimmt mit der
Arbeit von Buellesfeld et al. Giberein, die an selbst- und ballonexpandierbaren Prothesen alterer
Generationen ebenfalls eine Sicherheit der Schrittmacherimplantation nach TAVI und bei Pa-

tienten mit vorbestehenden Schrittmachern beobachten konnten (84).

4.6 Uberleben mit neuem permanenten Linksschenkelblock

In der bestehenden Literatur ist bislang die Frage nach der Relevanz eines neuen permanen-

ten Linksschenkelblocks nach TAVI fiir die Uberlebensprognose kontrovers diskutiert. Beim
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gesamten Patientenkollektiv dieser Arbeit zeigte sich, unabhangig von der Klappenprothese,
die tiefe Implantation fiir einen postinterventionellen permanenten Linksschenkelblock malf3-
geblich am LCC von Bedeutung. Ein gleicher Trend konnte NCC-seitig beobachtet werden,
der jedoch nicht statistisch signifikant war (p=0,212). Kel3ler et al. konnten Ubereinstimmend
damit die Relevanz der Implantationstiefe links-coronar fur das Auftreten eines postinterventi-
onell permanenten Linksschenkelblocks betonen (87). Der grof3te Anteil an neuen Linksschen-
kelblockierungen wurde dabei durch mechanisch expandierbare Klappenprothesen wie der
,Boston Scientific Lotus valve“-Prothese verursacht. Der Anteil von ballon- und selbstexpan-

dierenden Prothesen daran war geringer (87).

Die Ergebnisse dieser Arbeit erbrachten insgesamt keinen Hinweis auf eine prognostische
Bedeutung des neuen permanenten Linksschenkelblocks (p=0,197). Nach Analyse der Sub-
gruppen mit einer ES3 oder CVER fiel eine deutliche Diskrepanz auf. Patienten mit einem
neuen permanenten Linksschenkelblock nach TAVI mit einer ES3 zeigten eine deutliche Ten-
denz, innerhalb von zwei Jahren postinterventionell frilher zu versterben als ES3-Patienten
ohne neuen permanenten Linksschenkelblock (p=0,082). Fur die CVER-Patienten bestand
kein Bezug des neuen permanenten Linksschenkelblocks zur Uberlebensprognose (p=0,992).
KeRler et al. beobachteten nach bis zu zwei Jahren Nachverfolgung keinen Unterschied hin-
sichtlich der Uberlebensprognose mit neuem Linksschenkelblock nach TAVI (87). Allerdings
war im Unterschied zu dieser Arbeit tber ein Drittel der ausgewerteten Patienten nicht mit
einer selbst- oder ballonexpandierbaren Klappenprothese versorgt worden (87). Houthuizen
et al. stellten ebenso wie in der vorliegenden Arbeit keinen Zusammenhang der Mortalitat nach
TAVI mit der verwendeten Prothese her, wobei selbst- und ballonexpandierbare Klappenpro-
thesen &lterer Generationen verwendet wurden (88). Im Widerspruch zu dieser Arbeit wurde
der neue permanente Linksschenkelblock als unabhéngiger Pradiktor fir eine erhéhte Morta-
litat nach TAVI identifiziert (88).

Urena et al. untersuchten Patienten mit einer ballonexpandierbaren ,Edwards Sapien“- oder
~Sapien XT“-Prothese als Vorgdngermodelle der ES3 und fanden Assoziationen des neuen
Linksschenkelblocks mit einer schlechteren LVEF, haufigeren Synkopen und hdheren Raten
eines AV-Blocks Il11° (82). Es konnte jedoch bei einem medianen Follow-up von zwolf Monaten
keine Beeinflussung des Uberlebens durch den Linksschenkelblock verzeichnet werden (82).
2014 berichteten Urena et al. bei 668 Patienten mit einem neuen permanenten Linksschen-
kelblock nach TAVI mit ballonexpandierbaren Klappenprothesen ebenfalls von der fehlenden
Bedeutung fur die Mortalitéat bei einer medianen Nachverfolgungszeit von 13 Monaten (89).
Der Anteil von Patienten mit einer ES3 war mit n=6 aber sehr gering (89). In einer groRen
Studie (n=2043) von Nazif et al. wurden schlielich Patienten mit einer ES3 oder einer ,Sapien

XT“-Prothese Uber zwei Jahre nachverfolgt und dabei die prognostische Relevanz des neuen
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permanenten Linksschenkelblocks nach TAVI fiir das Uberleben betont (90). In der vorliegen-
den Arbeit wurden Patienten mit einer ballonexpandierbaren Prothese nur mit einer ES3 ver-
sorgt. Der Trend der schlechteren Uberlebensprognose mit neuem permanenten Linksschen-
kelblock nach TAVI mit einer ballonexpandierbaren Klappenprothese der neuen Generation
kénnte demnach zu einer ahnlichen Schlussfolgerung kommen wie Nazif et al. (90). Mdglich-
erweise konnte ein neuer permanenter Linksschenkelblock nach TAVI mit einer ES3 progno-
selimitierender sein als mit ballonexpandierbaren Klappenprothesen élterer Generationen. Un-
beantwortet bleibt, ob eine signifikant schlechtere Prognose der ES3-Patienten mit neuem
permanenten Linksschenkelblock hinsichtlich der Mortalitat bei einer gré3eren Fallzahl wie bei

Nazif et al. (90) nachgewiesen worden ware.

Unter den Patienten mit einer CVER konnte dieser prognoselimitierende Trend des neuen
permanenten Linksschenkelblocks nach TAVI nicht beobachtet werden. Die Studienlage zum
Uberleben mit neuem permanenten Linksschenkelblock nach TAVI mit selbstexpandierenden
Klappenprothesen der neuen Generation ist bislang kaum aussagekraftig. Bei einer im Median
438-tagigen Nachverfolgung von Patienten mit einer ,Medtronic CoreValve“-Prothese (n=818)
durch Testa et al. konnte keine prognostische Bedeutung des neuen permanenten Links-
schenkelblocks nach TAVI herausgestellt werden (91). Dies stand im Einklang mit den Ergeb-
nissen dieser Arbeit. Nur Houthuizen et al., die 387 Patienten (57%) mit einer ,Medtronic
CoreValve“-Prothese einschlossen zeigten insgesamt den Einfluss des neuen permanenten
Linksschenkelblocks auf das Uberleben nach TAVI (88). Im Gegensatz zu den Ergebnissen
dieser Arbeit differenzierten Houthuizen et al. nicht zwischen den unterschiedlichen Klappen-

prothesen bei der Uberlebenszeitanalyse mit neuem permanenten Linksschenkelblock (88).

Zusammenfassend besteht die Annahme, dass der neue permanente Linksschenkelblock
nach TAVI mit einer selbstexpandierenden Prothese der neuen Generation weniger Einfluss
auf die Uberlebensprognose nehmen koénnte als bei ballonexpandierbaren Klappenprothesen

der neuen Generation. Diese resultierenden Hypothesen lasst diese Arbeit unbeantwortet.

4.7 Uberleben mit einer tiefen Implantation

Die durch Einteilung in Quatrtile definierte tiefe Implantation ist in dieser Arbeit in eine tiefe
Implantation am NCC, am LCC und eine tiefe mittlere Implantationstiefe aufgeteilt worden.
Generell hatte eine tiefe Implantation unabhangig von ihrer Lokalisation in der vorliegenden
Arbeit keinen Einfluss auf das zweijahrige postinterventionelle Gesamtiberleben. Vavuranakis
et al. untersuchten in ihrer Studie 198 Patienten mit einer ,Medtronic CoreValve“-Prothese
oder einer CVER und teilten ihr Kollektiv in eine Gruppe mit einer mittleren Implantationstiefe
<4 mm ein und eine mit >4 mm (32). Die Messung dabei erfolgte analog zu dieser Arbeit durch

den aortographischen Abstand des Prothesengeriists zum nativen NCC und LCC (32). Unter
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anderem stellten Vavuranakis et al. keinen Unterschied der beiden Gruppen hinsichtlich des
Uberlebens nach einem Jahr Nachverfolgung fest (32). Unterschiede dieser Arbeit bestehen
damit verglichen vor allem im Ausschluss von Klappenprothesen alterer Generationen wie der
»Medtronic CoreValve“-Prothese und dem Einschluss der ballonexpandierbaren ES3 (32). Ne-
ben einem damit insgesamt gréReren Patientenkollektiv in dieser Arbeit war die Nachverfol-
gungszeit mit bis zu zwei Jahren nach TAVI sehr viel langer. Der Fokus dieser Arbeit lag im
Unterschied zu der Arbeit von Vavuranakis et al. auf der Gruppe mit besonders tiefer Implan-
tation (32). Die sehr hoch implantierten Patienten wurden somit nicht den anderen Patienten
gegenubergestellt, was denkbarerweise andere Ergebnisse hatte liefern kdnnen. Die Ergeb-
nisse der Uberlebenszeitanalyse dieser Arbeit widersprachen jedoch denen von Vavuranakis
et al. nicht (32). Nach zwei Jahren konnte weder ein prognostischer Unterschied beim gesam-
ten Kollektiv mit mittlerer Implantationstiefe beobachtet werden (p=0,417), ebenso wenig wie
in der mit Vavuranakis et al. (32) vergleichbaren CVER-Subgruppe (p=0,267).

Auffallig war, dass das Uberleben mit tiefer Implantation am LCC tendenziell schlechter zu
sein schien als das Uberleben mit tiefer Implantation am NCC. Ein Zusammenhang mit der
verschlechterten Prognose durch einen neuen permanenten Linksschenkelblock bei einer bal-
lonexpandierbaren Prothese kann nicht ausgeschlossen werden. Dieser war mit einer tiefen
LCC-seitigen Implantation assoziiert gewesen. Dagegen sprache die gleiche Tendenz bei tie-
fer LCC-seitiger Implantation unter den CVER-Patienten, da in dieser Subgruppe ein neuer
permanenter Linksschenkelblock keinen Einfluss auf die Uberlebensprognose vermuten liel3.
Da diese tendenziell beobachteten Unterschiede an verschiedenen Lokalisationen einer tiefen
Implantation alle keine statistische Signifikanz erreicht haben, kann diese Arbeit nicht aus-
schliel3en, dass die beobachteten prognostischen Unterschiede zufallig durch die Wahl des

Patientenkollektivs verursacht wurden.

4.8 Schlussfolgerung

Die Implantationstiefe an verschiedenen Lokalisationen im LVOT war von unterschiedlicher
Bedeutung. Eine tiefe Implantation am NCC zeigte insgesamt eine besondere Relevanz fir
die postinterventionelle neue Schrittmacherimplantation nach TAVI. Am LCC stand sie starker
im Zusammenhang mit dem neuen permanenten Linksschenkelblock. Assoziiert mit einer tie-
fen Implantation am NCC und LCC war bei der ES3 vorrangig ein grof3eres Oversizing, bei der
CVER eine grof3e Prothesengrof3e. Faktoren, die au3erdem die Schrittmacherimplantations-
rate beeinflussten, waren bei der ES3 die QRS-Verbreiterung auf 2120 ms sowie ein AV-Block
[1I° nach TAVI. In der CVER-Subgruppe waren ein Rechtsschenkelblock vor und auch neu
aufgetreten nach TAVI, ein linksanteriorer Hemiblock vor TAVI, die QRS-Dauer von 2120 ms

vor TAVI und ein AV-Block IlI° postinterventionell mit einer erhdhten Schrittmacherrate asso-
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Ziiert. Ein vorbestehender Schrittmacher oder eine neue postinterventionelle Schrittmacherim-
plantation hatte keinen Einfluss auf die Uberlebensprognose. Auch die tiefe Implantation am
NCC, LCC oder im Mittel beeinflusste das Uberleben nicht signifikant. Eine tiefe Implantation
und eine Schrittmacherimplantation nach TAVI waren in dieser Arbeit als sicher zu bewerten.
Der neue permanente Linksschenkelblock deutete nur unter der ES3 eine mdgliche Verbin-
dung mit der schlechteren Uberlebensprognose nach TAVI an. Beide verwendeten Klappen-

prothesen wiesen insgesamt im Vergleich deutliche Unterschiede auf.

4.9 Limitationen der Arbeit

Nachfolgend sollen einige Limitationen der Aussagekraft dieser Arbeit diskutiert werden. Ge-
nerell konnte haufig aufgrund der llickenhaften retrospektiven Daten kein vollstandiger Daten-
satz rekonstruiert werden. Es kdnnten somit Assoziationen nicht erkannt oder Zusammen-
hange durch variierend verwertbare Fallzahlen verzerrt worden sein. Um die Fallzahl zu erho-
hen, wurden fir viele Analysen die beiden Subgruppen unabhangig von ihrer Klappenprothese
zusammengefasst. Die Klappenprothesenwabhl blieb dabei als mdglicher Storfaktor bestehen.
In beiden Subgruppen, aufgeteilt nach der Klappenprothese, erwies sich die Fallzahl oft nicht
als hinreichend grof3, um bei einigen tendenziellen Zusammenhangen eine statistische Signi-
fikanz zu erreichen. Bei einer groReren Fallzahl mit der jeweils gleichen Klappenprothese
konnten einige mogliche Zusammenhange, auf die diese Arbeit Hinweise lieferte, verifiziert
werden. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren die VARC-3 Kriterien (92) noch nicht publi-

ziert, sodass die VARC-2 Kriterien (15) als veraltete Version erhoben wurden.

Bezuglich der Daten, die im Zuge dieser Arbeit erhoben wurden, sind Messfehler nicht auszu-
schliel3en. Dies betrifft neben den Messungen der Implantationstiefen, die abhéngig von der
Qualitat der aortographischen Aufnahmen waren, auch die echokardiographischen Daten und
EKGs, die bei fehlenden direkten Befunden durch Berichte aus den Arztbriefen rekonstruiert
worden waren und sich somit jeglicher Kontrollmdglichkeit entzogen. Die Messungen der Im-
plantationstiefen erfolgten ohne Berticksichtigung der Dezimalstellen. Eine ihrer Definition ge-
male exakte Unterteilung in Quartile konnte dadurch nicht gewéahrleistet werden. Aul3erdem
bedingen in der Literatur fehlende konkrete Empfehlungen inkonsistente Methoden der Mes-
sung einer Implantationstiefe. Die Ergebnisse einer TAVI-Prozedur mit selbstexpandierenden
Klappenprothesen der neuen Generation werden durch diesen Umstand nach Piayda et al.
beeinflusst, womit die Vergleichbarkeit der Analysen zur Implantationstiefe zwischen den ver-
schiedenen Studien sinkt (93). Durch diese Verschiebung der Grenzen der Quartile kam es
beispielsweise bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs hinsichtlich der tiefen Im-
plantation am LCC zu einem signifikanten Unterschied der Definitionen einer tiefen Implanta-
tion zwischen den beiden Klappenprothesen. So waren unter den LCC-seitig tief implantierten

Patienten 52,3% mit einer CVER und nur 47,7% mit einer ES3 versorgt worden. Der Anteil der
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CVER-Patienten war damit unter den Patienten mit tiefer Implantation am LCC (Q4) signifikant
hoéher als der der ES3-Patienten (p=0,014). Es gelang dadurch méglicherweise nicht, die Klap-
penprothese als Storfaktor bei den Analysen der tiefen LCC-seitigen Implantation zu eliminie-

ren.

Es existieren kritische Hinterfragungen einer friihen Schrittmacherimplantation nach TAVI im
Hinblick auf ihre gerechtfertigte Indikation. Mit der ,Medtronic CoreValve“ zeigten Bjerre
Thygesen et al. eine retrospektive Reduktion der Schrittmacherimplantationen nach TAVI
durch genaue Reevaluation der Schrittmacherindikation von 27,4% auf 19,7% (94). Die klare
Notwendigkeit der postinterventionellen Schrittmacherimplantationen wurde in dieser Arbeit
nicht erneut gepruft. Damit besteht die Chance, dass einige nicht an harten Kriterien indizierte
Schrittmacherimplantationen die Ergebnisse verzerrt haben kdnnten. Patienten, bei denen be-
reits vor TAVI eine Schrittmacherindikation bestand, welche dann aber erst nach TAVI einen
Herzschrittmacher erhielten, waren davon nicht ausgeschlossen. Der AV-Block I1I° wurde nicht
analog zum neuen Linksschenkelblock unterteilt in ein passageres Ereignis und einen perma-
nenten kompletten AV-Block. Denkbar ware ein gewisser Anteil von passageren AV-Blockie-
rungen llI° gewesen. Auch durch eine solche Unterscheidung hatten einige Schrittmacherindi-

kationen hinterfragt werden konnen.

Von statistischer Seite bleiben ebenfalls einige methodische Aspekte zu kritisieren. Es fand im
Rahmen einer retrospektiven Auswertung kein Matching der Basischarakteristika statt, sodass
bereits vor dem Eingriff einige Charakteristika deutliche Unterschiede zwischen den zu ver-
gleichenden Gruppen existierten. Bei einer zusatzlich fehlenden multivariablen Regressions-
analyse, mit der die Unabhangigkeit einiger Assoziationen von Storfaktoren hatte bestatigt
werden kénnen, blieben mogliche Verzerrungen durch nicht erkannte Zusammenhange ver-
schiedener Faktoren unerkannt. Grund hierfir war die Unvollstandigkeit des Datenmaterials
bei retrospektiver Betrachtung fur eine multivariable Regressionsanalyse. Verbesserungen
kénnen prospektiv geplante Studien schaffen. Diese missen groRere Kollektive mit einheitli-
chen Klappenprothesen einschlieen, ausgeglichene Basischarakteristika der verschiedenen
Gruppen sicherstellen und ein multivariables Regressionsmodell erstellen, um diese statisti-

schen Limitationen der vorliegenden Arbeit zu minimieren.

4.10 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben eine grol3e klinische Relevanz. Zum Beispiel konnte ver-
mehrtes kritisches Hinterfragen der Wahl der gro3en Prothesengrdf3e einer CVER oder des
Ausmaldes eines Oversizings bei einer ES3 wichtige Anhaltspunkte darstellen, um eine tiefe
Implantation zu vermeiden. Vorab bestinde die Mdglichkeit einzuschatzen, an welcher Posi-

tion ein Risikopatient tief implantiert werden wird. Mit dem Beitrag dieser Arbeit konnte das
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Wissen um die Konsequenzen einer tiefen Implantation an der jeweiligen Lokalisation, zur
genauen prainterventionellen Risikoabschatzung genutzt werden. Patienten mit anatomischen
Verhéltnissen, die keine hdhere Implantation am NCC erlauben, miussten demnach strenger
auf kardiale Reizleitungsstorungen Uberwacht werden und eine mdgliche Schrittmacherindika-
tion genau Uberprift werden. Risikopatienten lieRen sich, den Daten dieser Arbeit nach, an-
hand unterschiedlicher Kriterien identifizieren. Ob die verschiedenen Klappenprothesen der
neuen Generation tatsachlich verschiedene Risikofaktoren fir eine postinterventionelle
Schrittmacherimplantation besitzen, missen kinftige Studien bestéatigen. Die Wahl der Klap-
penprothese bringt nach den Ergebnissen dieser Arbeit jedoch bedeutende Unterschiede be-
ziglich prognostischer Kriterien mit sich, sodass die beiden Klappenprothesentypen generell

verschiedener sind als bisher angenommen.

Patienten, deren anatomische Verhaltnisse eine hdhere LCC-seitige Implantation unwahr-
scheinlich machen, haben ein hdheres Risiko einen permanenten Linksschenkelblock zu be-
kommen. Da diese Patienten unter einer ES3 im Gegensatz zu einer CVER durch einen neuen
permanenten Linksschenkelblock im Uberleben beeintrachtigt worden sind, bestiinde dem-
nach die Mdéglichkeit, dass diese Patienten unter Verwendung der selbstexpandierenden Klap-
penprothese ein besseres langfristiges Interventionsergebnis haben. Diese Vermutung muss

durch kiinftige Studien validiert werden.

Eine Differenzierung der Implantationstiefe konnte notwendig sein, um das Risiko von Schritt-
macherimplantationen und neuen permanenten Linksschenkelblockierungen bei unvermeid-
bar schiefer Implantation abschétzen zu konnen. Nach den Ergebnissen dieser Arbeit sollte
bei einer unvermeidbar tiefen Implantation am LCC eine selbstexpandierende Klappenpro-
these gewahlt werden, da ein potenziell resultierender neuer permanenter Linksschenkelblock
die Uberlebensprognose weniger beeintrachtigen wiirde. Zur einheitlichen Betrachtung der
Implantationstiefe in kiinftigen Studien konnte diese auf eine Messung am NCC fokussiert

werden.

Es fiel in dieser Arbeit aul3erdem auf, dass mit einer CVER trotz haufigeren Nachdehnmano-
vern die Rate hohergradiger paravalvularer Lecks groRRer ausfiel. Diese Beobachtung wirft die
Frage nach der Effizienz eines Nachdehnmandvers bei der selbstexpandierenden CVER auf.
Denkbar ware aufgrund des Prothesentyps ein geringerer Einfluss der Nachdilatation auf die

Minimierung des Schweregrades paravalvularer Lecks.
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5 Zusammenfassung

Die AKS ist in der westlichen Bevolkerung das haufigste interventionsbedurftige Klappen-
vitium. Der Grof3teil weist eine degenerative Pathogenese auf und kann neben dem chirurgi-
schen Klappenersatz durch eine TAVI behandelt werden. Eine wesentliche Komplikation der
TAVI-Prozedur sind neue Stérungen des kardialen Reizleitungssystems, die haufig eine
Schrittmacherimplantation nach sich ziehen. Ein bekannter Risikofaktor flir neue Reizleitungs-
stérungen und postinterventionelle Schrittmacherimplantationen ist die Implantationstiefe der
Klappenprothese im LVOT. Hohe Implantationen gelten als protektiv. TAVI-Prothesen haben
sich im Verlauf weiterentwickelt und werden dann als Klappenprothesen der neuen Generation
bezeichnet. Dabei sollten durch Veranderungen des Prothesendesigns Schwachstellen der

Vorgangerprothesen ausgebessert werden.

Ziel dieser Arbeit war eine differenzierte Untersuchung des Einflussfaktors ,tiefe Implantation®,
die an verschiedenen Lokalisationen unter dem nativen Aortenklappenanulus gemessen
wurde. Anhand einer selbstexpandierenden (CVER) und einer ballonexpandierbaren Klappen-
prothese (ES3) der neuen Generation sollten, neben Unterschieden der Klappenprothesen
selbst, auch die verschiedenen Bedeutungen tiefer Implantationen an verschiedenen Stellen
(NCC, LCC, mittlere Implantationstiefe) fur neue Reizleitungsstérungen nach TAVI und an-
schlieBende Schrittmacherimplantationen sowie fiir das Uberleben untersucht werden. Neben
der Analyse von weiteren Einflussfaktoren mit Assoziation zur postinterventionellen Schrittma-
cherimplantation bei Klappenprothesen der neuen Generation sollte auch die Sicherheit be-
ziglich des Gesamtiberlebens einer tiefen Implantation, einer Schrittmacherimplantation und
eines neuen permanenten Linksschenkelblocks nach TAVI beurteilt werden. Mégliche Fakto-
ren, die eine tiefe Implantation an verschiedenen Lokalisationen bedingen konnten, sollten

identifiziert werden.

Ein Patientenkollektiv aus insgesamt 420 Patienten, die zwischen Februar 2014 und Dezem-
ber 2017 eine transfemorale TAVI mit einer ballonexpandierbaren ES3 (n=250) oder einer
selbstexpandierenden CVER (n=170) am UKSH Kiel erhalten hatten, wurde eingeschlossen
und retrospektiv analysiert. Es erfolgte die aortographische Messung der Implantationstiefen
und die Einteilung fur die jeweilige Klappenprothese in Quartile. Das tiefste Quartil war die
Definition fur eine tiefe Implantation am NCC, am LCC und der daraus gemittelten mittleren
Implantationstiefe. Es wurden die beiden Subgruppen nach ihren Klappentypen auf Unter-
schiede untersucht und erhobene praprozedurale sowie prozedurale Faktoren auf ihren Zu-
sammenhang mit einer tiefen Implantation getestet. Unter Ausschluss von Patienten mit vor-
bestehenden Schrittmachern wurde das restliche Kollektiv (n=352) auf jeweils mit einer neuen

Schrittmacherimplantation nach TAVI assoziierte Faktoren gepruft. Das Gesamtiberleben bis
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zwei Jahre nach TAVI diente der Beurteilung der Sicherheit einer tiefen Implantation am NCC,
LCC, tiefen mittleren Implantation, Schrittmacherimplantation sowie eines neuen permanenten
Linksschenkelblocks nach TAVI.

Insgesamt war eine tiefe Implantation am NCC mit einer erhéhten Schrittmacherimplantations-
rate assoziiert. Am LCC war eine tiefe Implantation vor allem fir den neuen permanenten
Linksschenkelblock von Bedeutung. Die ES3 wurde bei groRem Oversizing, die CVER bei
grofRer Prothesengrof3e tief implantiert. Die CVER erforderte vermehrt ein Nachdehnmandéver,
hatte haufiger hohergradige paravalvulare Lecks, mehr QRS-Verbreiterungen auf 2120 ms
und mehr AV-Blockierungen 111° nach TAVI. Die ES3 wurde hdher implantiert. Die Schrittma-
cherraten unterschieden sich nicht signifikant. Fir das Gesamtiberleben war die Wahl der
Klappenprothese nicht entscheidend. Bei beiden Prothesen war ein AV-Block IlI° als haufigste
Schrittmacherindikation mit einer neuen Schrittmacherimplantation nach TAVI assoziiert. Un-
ter den ES3-Patienten war eine neue QRS-Dauer 2120 ms im EKG nach TAVI und in der
Tendenz auch eine tiefe Implantation am NCC haufiger unter postinterventionell schrittma-
cherimplantierten Patienten. Unter den CVER-Patienten waren weitere assoziierte Faktoren
ein vorbestehender Rechtsschenkelblock, ein neuer Rechtsschenkelblock nach TAVI, ein vor-
bestehender linksanteriorer Hemiblock und eine vorbestehende QRS-Dauer 2120 ms. Eine
tiefe Implantation am NCC, LCC oder im Mittel zeigte keine schlechtere Uberlebensprognose.
Auch eine neue Schrittmacherimplantation oder ein vorbestehender Schrittmacher hatte kei-
nen prognostischen Unterschied beim Gesamtuberleben gezeigt. Ein neuer permanenter
Linksschenkelblock hatte insgesamt keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Nur un-
ter den ES3-Patienten zeichnete sich eine tendenziell mogliche Verschlechterung des Uberle-

bens bei neuem permanenten Linksschenkelblock ab.

Die beiden Klappenprothesen der neuen Generation wiesen mehr bedeutende Unterschiede
auf als bisher angenommen. Bei den jeweiligen Prothesen scheinen unterschiedliche Faktoren
die postinterventionelle Schrittmacherbeddrftigkeit zu beeinflussen. Ein bei der CVER héaufiger
durchgefiihrtes Nachdehnmandver zog mehr hdhergradige paravalvulare Lecks nach sich.
Madglicherweise ist das Nachdehnen bei der CVER weniger effizient. Ein neuer permanenter
Linksschenkelblock war fiir die Uberlebensprognose nach TAVI mit der ES3 relevanter als fiir
die CVER. Diese Beobachtung muss durch weitere Studien bestatigt werden. Denkbar wére
ein kausaler Unterschied der Schadigung des Reizleitungssystems zwischen den beiden Pro-
thesen fir den permanenten Linksschenkelblock nach TAVI, der den Unterschied der prog-
nostischen Relevanz erklaren kénnte. Die Implantationstiefe differenziert zu betrachten sollte
in kinftigen Studien berlcksichtigt werden. Lediglich die Implantationstiefe am NCC zeigte
eine Bedeutung fiir neue Herzschrittmacherimplantationen nach TAVI und kdnnte daher in den

Fokus fur eine zuklnftige Planung einheitlicher Messungen der Implantationstiefe riicken.
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Anhang

Im Folgenden finden sich die Auswertungen des gesamten Patientenkollektivs, der ES3- sowie
der CVER-Subgruppe anhand der mittleren Implantationstiefe im LVOT. Auch hier wurde die
tiefe mittlere Implantation Q4 der hoheren Implantation Q1-3 gegentbergestellt. Die mittlere
Implantationstiefe ergab sich aus dem Mittelwert der NCC- und LCC-seitigen Implantations-

tiefe.

1. Gesamtes Patientenkollektiv

Mittlere .
Implantationstiefe Mlt.tlere.
Q1-3 Implantationstiefe Q4 | p-Wert
(n=300) (n=120)
Basischarakteristika
Alter 420 82 (78-86) 81 (78-85) 0,146
Mannliches Geschlecht 420 41,7% (125/300) 48,3% (58/120) 0,232
Body-mass-Index (kg/m?) 419 26,3 (23,73-29,38) 27,44 (24,31-30,57) | 0,062
STS-Score (%) 417 4,13 (2,58-6,12) 3,65 (2,39-5,87) 0,170
STS-Score (kategorisiert) 417 >0,999

<10% 92,6% (277/299) 93,2% (110/118)

210% 7,4% (22/299) 6,8% (8/118)

Logistischer EuroSCORE (%) 417 14,61 (9,5-23,4) 14,41 (8,99-24,49) 0,952
Logistischer EuroSCORE (kategorisiert) 417 0,908

<20% 66,9% (200/299) 66,1% (78/118)

>20% 33,1% (99/299) 33,9% (40/118)

EuroSCORE Il (%) 416 4,17 (2,55-6,95) 4,0 (2,5-7,29) 0,947
EuroSCORE Il (kategorisiert) 416 0,532

Q1-3 75,8% (226/298) 72,9% (86/118)

Q4 24,2% (72/298) 27,1% (32/118)
Gebrechlichkeit 420 7,3% (22/300) 9,2% (11/120) 0,549
NYHA-Stadium

I 418 63,7% (191/300) 54,2% (64/118) 0,094

v 418 12% (36/300) 11% (13/118) 0,867

v




Mittlere

) . Mittlere
Implantationstiefe . .
Implantationstiefe Q4
Qi-3 (n=120)
(n=300) -
Koronare Herzkrankheit 420 67,3% (202/300) 74,2% (89/120) 0,198
Herzchirurgische Voroperation 419 18,1% (54/299) 17,5% (21/120) >0,999
Vorhofflimmern/-flattern 419 43,5% (130/299) 43,3% (52/120) >0,999
pAVK 418 8,7% (26/298) 10,8% (13/120) 0,577
Zerebrovaskuldre Erkrankung 418 19,5% (58/298) 18,3% (22/120) 0,891
Arterielle Hypertonie 420 91% (273/300) 90,8% (109/120) >0,999
Dyslipidamie 419 48,5% (145/299) 52,5% (63/120) 0,517
Diabetes mellitus 419 29,1% (87/299) 33,3% (40/120) 0,412
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 419 11,3% (34/300) 18,5% (22/119) 0,057
COPD 418 11,4% (34/298) 10% (12/120) 0,733
Vorbestehender Schrittmacher 419 13,4% (40/299) 22,5% (27/120) 0,027
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 400 24,5 (16,25-45,6) 23 (13,8-39,1) 0,160
Hochsen.5|.t|ves Troponin T 400 0,505
(kategorisiert)
| 48,4% (140/289) 52,3% (58/111)
I 51,6% (149/289) 47,7% (53/111)
1672,5 (629,4-
NT-proBNP (ng/l) 388 1487 (592,75-3518) 3392.75) 0,835
NT-proBNP (kategorisiert) 388 0,910
| 50,4% (141/280) 49,1% (53/108)
Il 49,6% (139/280) 50,9% (55/108)
CRP (mg/l) 406 3,24 (1,39-9,18) 4,51 (1,38-11,3) 0,625
CRP (kategorisiert) 406 0,577
| 51% (151/296) 47,3% (52/110)
I 49% (145/296) 52,7% (58/110)
Kreatinin (umol/I) 419 98,24 (79-122,78) 109 (83,19-141,6) 0,039
Kreatinin (kategorisiert) 419 0,330

52% (156/300)

46,2% (55/119)

\Y




Mittlere

Implantationstiefe Mittlere
P Q1-3 Implantationstiefe Q4 | p-Wert
(n=300) (n=120)

[ 48% (144/300) 53,8% (64/119)
Elektrokardiographische
Basischarakteristika
Sinusrhythmus 416 71,1% (212/298) 59,3% (70/118) 0,027
Vorhofflimmern 416 20,1% (60/298) 22% (26/118) 0,688
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 278 22,3% (47/211) 17,9% (12/67) 0,497
Schrittmacherrhythmus 416 8,7% (26/298) 18,6% (22/118) 0,006
Rechtsschenkelblock 365 9,7% (26/269) 8,3% (8/96) 0,839
Linksschenkelblock 365 7,8% (21/269) 10,4% (10/96) 0,522
Linksanteriorer Hemiblock 365 12,3% (33/269) 10,4% (10/96) 0,715
Linksposteriorer Hemiblock 365 0% (0/269) 0% (0/96)
QRS-Dauer 2120 ms 412 25,3% (75/296) 35,3% (41/116) 0,051
Echokardiographische
Basischarakteristika
Klappenoffnungsflache (cm?) 403 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,113
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 354 40 (30-53) 35 (26,75-45) 0,001
(mmHg)
Mlttleret? t.ransvalvularer Druckgradient 354 0,054
(kategorisiert)

<20 mmHg 4,4% (11/252) 6,9% (7/102)

20-35 mmHg 33,7% (85/252) 45,1% (46/102)

>35 mmHg 61,9% (156/252) 48% (49/102)
Aortenanulus (mm) 319 22,5 (20.63-24) 22,5 (21-24) 0,327
LVOT Diameter (mm) 414 21(19-22) 21 (20-23) 0,131
LAes Diameter (mm) 396 45 (40-50) 46,5 (41-52,25) 0,079
IVSd Diameter (mm) 400 14 (13-15) 14 (12-15) 0,166
LVEDD Diameter (mm) 400 46 (41-51) 49 (42-54) 0,011
LVPWd Diameter (mm) 391 13 (11-15) 13 (11-14) 0,365
LVEF <55% 420 35,7% (107/300) 47,5% (57/120) 0,027
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 406 8,9% (26/291) 13% (15/115) 0,272

Vi




Mittlere

Implantationstiefe Mittlere
P Q1-3 Implantationstiefe Q4 | p-Wert
(n=300) (n=120)

Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) = 406 18,1% (53/293) 29,2% (33/113) 0,021
Trikuspidalinsuffizienz o 0
(moderat/hochgradig) 364 10,8% (28/260) 14,4% (15/104) 0,369
Prozedurale Charakteristika
Klappentyp 420 0,271

ES3 61,3% (184/300) 55% (66/120)

CVER 38,7% (116/300) 45% (54/120)
ProthesengrofRe (mm) 420 <0,001

23 23,7% (71/300) 12,5% (15/120)

26 40,7% (122/300) 29,2% (35/120)

29 30,3% (91/300) 51,7% (62/120)

34 5,3% (16/300) 6,7% (8/120)
ProthesengroBe/Anulusdiameter 319 1,15 (1,083-1,261) 1,208 (1,115-1,30) 0,025
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 414 1,278 (1,182-1,381) 1,318 (1,208-1,444) 0,030
Nachdehnen 406 39,2% (113/288) 32,2% (38/118) 0,214
x,::cg;]\r/;/schsel zu offenchirurgischem 420 0,3% (1/300) 0% (0/120) 50,999
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 420 2,3% (7/300) 1,7% (2/120) >0,999
VARC: Schlaganfall 420 0,3% (1/300) 0,8% (1/120) 0,490
30-Tage-Mortalitat 420 4,7% (14/300) 3,3% (4/120) 0,790
2-Jahre-Mortalitat 412 20,3% (60/296) 23,3% (27/116) 0,505
Neuer permanenter Schrittmacher 352 12% (31/259) 16,1% (15/93) 0,369
Paravalvuldres Leck o o
(moderat/hochgradig) 408 3,4% (10/292) 1,7% (2/116) 0,522
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 412 32% (94/294) 29,7% (35/118) 0,725

Neuer permanenter 0 0

Linksschenkelblock 412 15,3% (45/294) 20,3% (24/118) 0,243

Neuer passagerer o o

Linksschenkelblock 412 16,7% (49/294) 9,3% (11/118) 0,064
Neuer Rechtsschenkelblock 406 1,7% (5/290) 2,6% (3/116) 0,694
Neuer linksanteriorer Hemiblock 346 1,6% (4/253) 2,2% (2/93) 0,662
Neuer linksposteriorer Hemiblock 341 0% (0/249) 0% (0/92)

Vi




Mittlere

Implantationstiefe ALl
P Implantationstiefe Q4 | p-Wert
Qi-3 (n=120)
(n=300) -

QRS-Dauer 2120 ms 406 43,6% (126/289) 59% (69/117) 0,006
Neue QRS-Dauer 2120 ms 411 20,7% (61/294) 25,6% (30/117) 0,294
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) @ 268 14,1% (28/199) 17,4% (12/69) 0,557
Neuer AV-Block II 377 15,2% (42/276) 17,8% (18/101) 0,529

(passager/permanent)

2. ES3-Subgruppe

Basischarakteristika

Mittlere
Implantationstiefe

Qi1-3
(n=184)

Mittlere
Implantationstiefe
Q4
(GE9)

Alter 250 81 (78-86) 80 (75,75-85) 0,072
Mannliches Geschlecht 250 46,7% (86/184) 53% (35/66) 0,393
Body-mass-Index (kg/m?) 250 @ 26,32 (23,81-29,39) 27,44 (24,2-30,3) 0,297
STS-Score (%) 249 4,65 (3,0-7,37) 3,97 (2,39-6,38) 0,168
Logistischer EuroSCORE (%) 249 16,12 (10,29-24,41) 15,62 (9,11-25,88) 0,953
EuroSCORE Il (%) 248 4,57 (2,75-7,61) 4,58 (2,9-8,73) 0,727
Gebrechlichkeit 250 3,8% (7/184) 4,5% (3/66) 0,726
NYHA-Stadium

1] 249 61,4% (113/184) 49,2% (32/65) 0,107

WY 249 13% (24/184) 12,3% (8/65) >0,999
Koronare Herzkrankheit 250 68,5% (126/184) 81,8% (54/66) 0,039
Herzchirurgische Voroperation 249 19,1% (35/183) 25,8% (17/66) 0,290
Vorhofflimmern/-flattern 249 49,7% (91/183) 47% (31/66) 0,774
pAVK 248 12,1% (22/182) 12,1% (8/66) >0,999
Zerebrovaskulire Erkrankung 248 18,1% (33/182) 19,7% (13/66) 0,854
Arterielle Hypertonie 250 91,8% (169/184) 93,9% (62/66) 0,788
Dyslipidamie 249 49,7% (91/183) 45,5% (30/66) 0,569
Diabetes mellitus 249 31,1% (57/183) 33,3% (22/66) 0,759
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 250 12,5% (23/184) 16,7% (11/66) 0,407

Vil




Mittlere Mittlere
Implantationstiefe Implantationstiefe
Qi-3 Q4
(n=184) (n=66)

COPD 248 12,6% (23/182) 12,1% (8/66) >0,999
Vorbestehender Schrittmacher 249 12,6% (23/183) 27,3% (18/66) 0,011
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 242 29,6 (16,33-58,03) 25,7 (13,73-39,73) 0,121
NT-proBNP (ng/l) 240 1569 (602,1-3910,5) 2055 (708-4057) 0,743
CRP (mg/I) 243 3,67 (1,5-11,4) 7,17 (1,46-15,25) 0,267
Kreatinin (umol/l) 250 = 101,78 (81,11-126,45) = 109,5 (86,49-141,64) = 0,085
Elektrokardiographische
Basischarakteristika
Sinusrhythmus 247 70,3% (128/182) 56,9% (37/65) 0,065
Vorhofflimmern 247 21,4% (39/182) 21,5% (14/65) >0,999
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 164 24,2% (31/128) 19,4% (7/36) 0,658
Schrittmacherrhythmus 247 8,2% (15/182) 21,5% (14/65) 0,007
Rechtsschenkelblock 215 8,5% (14/164) 5,9% (3/51) 0,768
Linksschenkelblock 215 8,5% (14/164) 5,9% (3/51) 0,768
Linksanteriorer Hemiblock 215 13,4% (22/164) 13,7% (7/51) >0,999
Linksposteriorer Hemiblock 215 0% (0/164) 0% (0/51)
QRS 2120 ms 245 26,5% (48/181) 35,9% (23/64) 0,199
Echokardiographische
Basischarakteristika
Klappenoffnungsflache (cm?) 243 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,231
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 213 39,5 (30-52,25) 35 (25-45) 0,015
(mmHg)
Mlttlerer t'ransvalvularer Druckgradient 13 0,119
(kategorisiert)

<20 mmHg 5,2% (8/154) 6,8% (4/59)

20-35 mmHg 35,1% (54/154) 49,2% (29/59)

>35 mmHg 59,7% (92/154) 44,1% (26/59)
Aortenanulus (mm) 211 23 (21-24) 22,5 (21-24) 0,645
LVOT Diameter (mm) 247 21(19-22) 21 (20-23) 0,303
LAes Diameter (mm) 241 45 (40-51) 47 (43-53) 0,090
IVSd Diameter (mm) 239 14 (13-15) 14 (12-15) 0,324
LVEDD Diameter (mm) 238 46 (42-53) 48 (41-55,5) 0,155
LVPWd Diameter (mm) 233 13 (12-14,75) 13 (11-14) 0,217
LVEF <55% 250 41,3% (76/184) 51,5% (34/66) 0,193
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 243 5% (9/179) 12,5% (8/64) 0,082




Mittlere
Implantationstiefe

Q1-3
(n=184)

Mittlere
Implantationstiefe
Q4
(n=66)

(passager/permanent)

Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) @ 243 17,8% (32/180) 30,2% (19/63) 0,048
Trikuspidalinsuffizienz o o
(moderat/hochgradig) 233 10,6% (18/170) 12,7% (8/63) 0,644
Prozedurale Charakteristika

ProthesengréRe (mm) 250 0,009

23 35,3% (65/184) 19,7% (13/66)

26 45,1% (83/184) 43,9% (29/66)

29 19,6% (36/184) 36,4% (24/66)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 211 1,115 (1,045-1,182) 1,16 (1,095-1,249) 0,005
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 247 1,211 (1,15-1,30) 1,238 (1,14-1,368) 0,116
Nachdehnen 236 32,6% (56/172) 29,7% (19/64) 0,754
x,:;g;}\r/;/schsel zu offenchirurgischem 250 0,5% (1/184) 0% (0/66) 50,999
VARC: Lebensbedrohliche Blutung 250 3,3% (6/184) 1,5% (1/66) 0,679
VARC: Schlaganfall 250 0,5% (1/184) 1,5% (1/66) 0,459
30-Tage-Mortalitit 250 6% (11/184) 4,5% (3/66) >0,999
2-Jahre-Mortalitat 249 22,3% (41/184) 23,1% (15/65) 0,865
Neuer permanenter Schrittmacher 208 10% (16/160) 14,6% (7/48) 0,431
Paravalvuldres Leck o o
(moderat/hochgradig) 239 0% (0/176) 0% (0/63)
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 243 27,4% (49/179) 28,1% (18/64) >0,999

Neuer permanenter 0 0

Linksschenkelblock 243 11,7% (21/179) 20,3% (13/64) 0,097

Neuer passagerer o o

Linksschenkelblock 243 15,6% (28/179) 7,8% (5/64) 0,139
Neuer Rechtsschenkelblock 242 1,1% (2/179) 0% (0/63) >0,999
Neuer linksanteriorer Hemiblock 206 2,5% (4/158) 0% (0/48) 0,575
Neuer linksposteriorer Hemiblock 203 0% (0/156) 0% (0/47)
QRS-Dauer 2120 ms 240 39,8% (70/176) 56,3% (36/64) 0,028
Neue QRS-Dauer 2120 ms 244 16,1% (29/180) 21,9% (14/64) 0,340
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) : 155 13,2% (16/121) 23,5% (8/34) 0,179
DVl 221 11,2% (19/169) 13,5% (7/52) 0,630




3. CVER-Subgruppe

Basischarakteristika

Mittlere
Implantationstiefe

Q1-3
(n=116)

Mittlere
Implantationstiefe
Q4
(n=54)

Alter 170 82 (79-85) 81,5 (79-85) 0,710
Mannliches Geschlecht 170 33,6% (39/116) 42,6% (23/54) 0,305
Body-mass-Index (kg/m?) 169 26,23 (23,18-29,07) 27,45 (24,42-31,75) 0,099
STS-Score (%) 168 3,54 (2,17-5,11) 3,21 (2,32-4,98) 0,865
Logistischer EuroSCORE (%) 168 11,8 (8,92-19,83) 12,38 (8,41-23,38) 0,701
EuroSCORE II (%) 168 3,69 (2,43-5,67) 3,57 (2,37-5,75) 0,773
Gebrechlichkeit 170 12,9% (15/116) 14,8% (8/54) 0,811
NYHA-Stadium

] 169 67,2% (78/116) 60,4% (32/53) 0,391

v 169 10,3% (12/116) 9,4% (5/53) >0,999
Koronare Herzkrankheit 170 65,5% (76/116) 64,8% (35/54) >0,999
Herzchirurgische Voroperation 170 16,4% (19/116) 7,4% (4/54) 0,149
Vorhofflimmern/-flattern 170 33,6% (39/116) 38,9% (21/54) 0,605
pAVK 170 3,4% (4/116) 9,3% (5/54) 0,145
Zerebrovaskulare Erkrankung 170 21,6% (25/116) 16,7% (9/54) 0,540
Arterielle Hypertonie 170 89,7% (104/116) 87% (47/54) 0,609
Dyslipidamie 170 46,6% (54/116) 61,1% (33/54) 0,099
Diabetes mellitus 170 25,9% (30/116) 33,3% (18/54) 0,361
Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min) 169 9,5% (11/116) 20,8% (11/53) 0,051
COPD 170 9,5% (11/116) 7,4% (4/54) 0,777
Vorbestehender Schrittmacher 170 14,7% (17/116) 16,7% (9/54) 0,820
Hochsensitives Troponin T (ng/l) 158 23,1 (15,8-33,3) 22,6 (14-38) 0,783
NT-proBNP (ng/l) 148 1264 (591-3120) 1312 (412.5-3087) 0,493
CRP (mg/l) 163 2,94 (1,11-7,88) 2,77 (1,23-7,03) 0,663
Kreatinin (umol/1) 169 = 95,5(78,41-118,92) 99 (78,5-140,53) 0,217
Elektrokardiographische
Basischarakteristika
Sinusrhythmus 169 72,4% (84/116) 62,3% (33/53) 0,210
Vorhofflimmern 169 18,1% (21/116) 22,6% (12/53) 0,533
AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) 114 19,3% (16/83) 16,1% (5/31) 0,792
Schrittmacherrhythmus 169 9,5% (11/116) 15,1% (8/53) 0,301
Rechtsschenkelblock 150 11,4% (12/105) 11,1% (5/45) >0,999

Xl




Mittlere
Implantationstiefe

Qi1-3
(n=116)

Mittlere
Implantationstiefe
Q4
(n=54)

Linksschenkelblock 150 6,7% (7/105) 15,6% (7/45) 0,123
Linksanteriorer Hemiblock 150 10,5% (11/105) 6,7% (3/45) 0,555
Linksposteriorer Hemiblock 150 0% (0/105) 0% (0/45)
QRS-Dauer 2120 ms 167 23,5% (27/115) 34,6% (18/52) 0,138
Echokardiographische
Basischarakteristika
Klappenoffnungsflache (cm?) 160 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,286
Mittlerer transvalvularer Druckgradient 141 41,5 (30-55) 38 (27-47) 0,032
(mmHg)
:\Q;’itelzroer:stirear:)svaIvulérer Druckgradient 141 0,316

<20 mmHg 3,1% (3/98) 7% (3/43)

20-35 mmHg 31,6% (31/98) 39,5% (17/43)

>35 mmHg 65,3% (64/98) 53,5% (23/43)
Aortenanulus (mm) 108 22 (20-24) 23 (22-25) 0,030
LVOT Diameter (mm) 167 20 (19-21) 21 (19-22) 0,150
LAes Diameter (mm) 155 44 (40-48,5) 45 (41-49,25) 0,449
IVSd Diameter (mm) 161 14 (12-16) 13 (12-15) 0,404
LVEDD Diameter (mm) 162 45 (40-49,75) 49 (43-53) 0,011
LVPWd Diameter (mm) 158 13 (11-15) 13 (11-15) 0,978
LVEF <55% 170 26,7% (31/116) 42,6% (23/54) 0,051
Aorteninsuffizienz (moderat/hochgradig) | 163 15,2% (17/112) 13,7% (7/51) >0,999
Mitralinsuffizienz (moderat/hochgradig) 163 18,6% (21/113) 28% (14/50) 0,215
(Tr:';‘:e F;gjuzsc ‘:‘fgf'rgjlngz) 131 11,1% (10/90) 17,1% (7/41) 0,403
Prozedurale Charakteristika
ProthesengréRe (mm) 170 0,013

23 5,2% (6/116) 3,7% (2/54)

26 33,6% (39/116) 11,1% (6/54)

29 47,4% (55/116) 70,4% (38/54)

34 13,8% (16/116) 14,8% (8/54)
ProthesengroRe/Anulusdiameter 108 1,261 (1,176-1,381) 1,261 (1,16-1,318) 0,546
ProthesengroRe/LVOT-Diameter 167 1,381 (1,30-1,464) 1,381 (1,261-1,531) 0,445
Nachdehnen 170 49,1% (57/116) 35,2% (19/54) 0,100
xz;;:lz’l\r/\éschsel zu offenchirurgischem 170 0% (0/116) 0% (0/54)

VARC: Lebensbedrohliche Blutung 170 0,9% (1/116) 1,9% (1/54) 0,536

Xl




Mittlere
Implantationstiefe

Q1-3
(n=116)

Mittlere
Implantationstiefe
Q4
(n=54)

VARC: Schlaganfall 170 0% (0/116) 0% (0/54)
30-Tage-Mortalitit 170 2,6% (3/116) 1,9% (1/54) >0,999
2-Jahre-Mortalitit 163 17% (19/112) 23,5% (12/51) 0,390
Neuer permanenter Schrittmacher 144 15,2% (15/15/99) 17,8% (8/45) 0,807
Paravalvuldres Leck o 0
(moderat/hochgradi) 169 8,6% (10/116) 3,8% (2/53) 0,344
Elektrokardiographische Daten
Neuer Linksschenkelblock 169 39,1% (45/115) 31,5% (17/54) 0,394
Neuer permanenter o 0
Linksschenkelblock 169 20,9% (24/115) 20,4% (11/54) >0,999
Neuer passagerer 0 0
Linkeschenkelblock 169 18,3% (21/115) 11,1% (6/54) 0,269
Neuer Rechtsschenkelblock 164 2,7% (3/111) 5,7% (3/53) 0,389
Neuer linksanteriorer Hemiblock 140 0% (0/95) 4,4% (2/45) 0,102
Neuer linksposteriorer Hemiblock 138 0% (0/93) 0% (0/45)
QRS-Dauer 2120 ms 166 49,6% (56/113) 62,3% (33/53) 0,136
Neue QRS-Dauer 2120 ms 167 28,1% (32/114) 30,2% (16/53) 0,855
Neuer AV-Block I° (wenn Sinusrhythmus) = 113 15,4% (12/78) 11,4% (4/35) 0,722
Neuer AV-Block II 156 21,5% (23/107) 22,4% (11/49) 0,999

(passager/permanent)

X
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