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3 Einleitung

3.1 Atiologie, Pathophysiologie und Verlauf der

Aortenklappenstenose

Eine Stenose der Aortenklappe ist mit einer Pravalenz von 3% bei Uber 75
jahrigen der haufigste Herzklappenfehler beim Erwachsenen und tritt zumeist
im hoheren Lebensalter auf. Bei mehr als 80% aller Aortenklappenstenosen
handelt es sich um eine durch atherosklerotische Veranderungen und
Kalzifikationen des Klappenapparates verursachte degenerative Stenose
(Mohler 1l et al. 2001; Ilung et al. 2003). Seltenere Formen der
Aortenklappenstenose sind kongenital erworben oder aufgrund entzundlicher
Prozesse, beispielsweise im Rahmen eines rheumatischen Fiebers,

entstanden.

Die Pathophysiologie der Aortenklappenstenose lasst sich durch die
Obstruktion des Blutflusses erklaren. Diese fuhrt zu einem systolischen
Druckgradienten zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta, um das
Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten. Durch die zunehmende chronische
Druckbelastung kommt es im Laufe der Zeit zu einer konzentrischen
Hypertrophie des linken Ventrikels. Ein hoher Druckgradient Uber der
Aortenklappe kann uber Jahre hinweg bestehen ohne eine Abnahme des
Herzzeitvolumens zur Folge zu haben. Wenn jedoch dieser

Kompensationsmechanismus nicht mehr ausreicht, kommt es schliel3lich zu
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einer Senkung des Blutflusses und somit zu den klassischen Symptomen der
Aortenklappenstenose bestehend aus der Trias Dyspnoe, Angina Pectoris

und Synkopen.

Treten diese Symptome auf, befinden sich die Patienten prognostisch bereits
in einem ungunstigen Stadium. Wie auch in Abbildung 1 zu sehen ist, geht
man beim Auftreten von Angina Pectoris bedingt durch eine
Aortenklappenstenose von einer mittleren Uberlebenswahrscheinlichkeit von
funf Jahren aus. Beim Auftreten von Synkopen sinkt diese bereits auf drei
Jahre. Kommen Anzeichen einer Herzinsuffizienz wie Dyspnoe oder Odeme
hinzu, ist die Prognose besonders schlecht: das mittlere Uberleben wird hier

mit zwei Jahren angegeben (Ross & Braunwald 1968).

Beginn schwerer

100 ~—/__ Latenzperiode Symptome
Zunahme der _—
Stenose und

Angina Pectoris
Synkope
Herzinsuffizienz

80 steigende
Linksherzbelastung

60

2 3 5
Uberleben (Jahre)

Uberleben (%)

!
40t
|

o
Durchschnittliches Todesalter (£')
J[_ l ] ke 1 ] —l ]
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1
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Abbildung 1: Uberlebenskurve fiir Patienten mit unbehandelter Aortenklappenstenose. Beim
Auftreten von Symptomen verschlechtert sich die Prognose erheblich. Je nach Symptom sinkt
die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf bis zu zwei Jahre. (modifiziert nach Ross &
Braunwald 1968)
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Talano und Mitarbeiter berichten sogar von einer Mortalitatsrate von 25% im
ersten und 50% im zweiten Jahr nach Symptombeginn trotz konservativer
Therapie (Talano JV 2002). Die Ergebnisse dieser Studien verdeutlichen die
absolute Behandlungsindikation einer symptomatischen

Aortenklappenstenose.

3.2 Klassische Therapie der Aortenklappenstenose

Der operative Aortenklappenersatz (AKE) mittels medianer oder partieller
Sternotomie stellt bis heute die Therapie der Wahl bei symptomatischen
Aortenklappenstenosen dar (Vahanian et al. 2012). Doch nicht zuletzt durch
die demographische Entwicklung in den Industrielandern gibt es eine
steigende Anzahl an sehr alten Patienten und Hochrisikopatienten, fur die ein
chirurgischer Aortenklappenersatz, hauptsachlich aufgrund des erforderlichen
Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine, nicht in Frage kommt. Denn diese
extrakorporale Zirkulation kann mit erheblichen unerwlnschten Effekten auf
zahlreiche Organsysteme wie Herz, Gehirn, Nieren, Lungen oder den
Gastrointestinaltrakt einhergehen (Barbosa et al. 2010; Riou et al. 2011;
Warltier et al. 2002; Zhang et al. 2009). Grundsatzlich bleibt der
konventionelle Aortenklappenersatz trotzdem die Therapie der Wahl bei
symptomatischer Aortenklappenstenose. Dennoch werden ca. 30% dieser
Patienten aufgrund von Komorbiditaten, des hohen Alters oder
hamodynamischer Instabilitat als Hochrisikopatienten eingestuft oder gelten

gar als inoperabel (lung et al. 2005; Bouma et al. 1999). Beispielsweise ist ein
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Ausklemmen der Aorta bei bestehender Porzellanaorta kontraindiziert.
Thoraxdeformitaten, vorausgegangene Bestrahlung als auch schwere
Erkrankungen an gefahrdeten Organen wie Gehirn, Lungen, Leber oder
Nieren  erhohen  ebenso  das Risiko  eines  konventionellen
Aortenklappenersatzes. Lange Zeit stand fur inoperablen Patienten nur die
konservative medikamentdose Therapie bzw. eine Ballonvalvuloplastie zur
Verfugung, deren Langzeitergebnisse allerdings nicht befriedigend sind
(Brady et al. 1989; Bashore et al. 1991). Mit dem Transkatheter-
Aortenklappeneratz (TAVI - transcatheter aortic valve implantation) ist fur
diese Patienten in den vergangenen Jahren eine alternative Behandlung

etabliert worden.

3.3 Historischer Abriss

3.3.1  Erste kathetergestutzte Aortenklappenimplantation

Die erste TAVI mittels ballonexpandierbarer Klappe gelang Andersen und
Mitarbeitern bereits 1992 im Tierversuch. Die Arbeitsgruppe konnte an sieben
Schweinen sowohl die technische Durchfuhrbarkeit als auch den
hamodynamischen Vorteil unter Beweis stellen (Andersen et al. 1992).
Trotzdem dauerte es noch zehn Jahre bis ein kathetergestutzter
Aortenklappenersatz auch beim Menschen erfolgreich durchgefuhrt werden
konnte: Im April 2002 erfolgte durch Alain Cribier erstmals ein solcher Eingriff
beim Menschen. Als Zugangsweg wurde die Vena femoralis gewahlt, um Uber
die untere Hohlvene und den rechten Vorhof transseptal in den linken Vorhof

und anschlielend durch die Mitralklappe und den linken Ventrikel antegrad
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zur Aortenklappe zu gelangen. Der multimorbide 57-jahrige Patient mit
hochgradiger  Aortenklappenstenose war aufgrund einer massiv
eingeschrankten linksventrikularen  Pumpfunktion sowie zahlreicher
Komorbiditaten fur einen operativen Klappenersatz abgelehnt worden. Die
Implantation verlief erfolgreich und die ersten Nachuntersuchungsergebnisse
waren vielversprechend. Allerdings erlitt der Patient vier Monate nach dem
Eingriff aufgrund einer hochgradigen peripher arteriellen Verschluss Krankheit
eine Sepsis nach Ischamie des Beines an deren Folgen der Patient verstarb

(Cribier et al. 2002).

3.3.2 Entwicklung der Prozedur

Seit der Marktzulassung der Transkatheter-Herzklappenprothesen Edwards
Sapien bzw. Sapien XT (ES) (Edwards Lifesciences, Irvine, USA) und
Medtronic CoreValve (MCV) (Medtronic, Minneapolis, USA) im Jahr 2007
erfahrt die TAVI als Therapie der symptomatischen Aortenklappenstenose
einen gewaltigen Wachstumsschub. Weltweit wurden mittlerweile bereits
mehr als 50 000 Patienten in Uber 500 Zentren (Cribier 2012) mit diesem
Verfahren behandelt, die meistens eine der beiden genannten Prothesen
erhielten (J. Webb & Cribier 2011). Auch in Deutschland kann ein
zunehmender Anstieg von TAVI beobachtet werden: Wahrend im Jahre 2007
noch 1,3% der isolierten Aortenklappenprozeduren mittels TAVI erfolgten,
waren es 2010 schon 23,9% und im Jahre 2011 wurden bereits 30,5% von
den in Deutschland registrierten Aortenklappenimplantationen
kathetergestutzt durchgefuhrt (Funkat et al. 2012). Es ist zu erwarten dass

sich diese Entwicklung weiter fortsetzt und zukunftig auch auf Patienten mit
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niedrigerem Risikoprofil ausweiten wird. Die verschiedenen Modelle und

Verfahren werden im nachsten Kapitel erlautert.

3.4 Prothesen zur kathetergestutzten Aortenklappen-

implantation

In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten eingeschlossen die
entweder eine ES XT oder eine MCV Prothese erhielten. Im Folgenden
werden deshalb zunachst diese beiden Systeme vorgestellt, um anschlieRend
einen Uberblick Uber weitere Klappenprothesen zu geben, die fir den

europaischen Markt (CE-Mark) zugelassen sind.

3.41 Edwards Sapien XT

Die Edwards Sapien XT Klappe ist die aktuelle und bereits dritte Generation
der Edwards Transkatheter-Herzklappen. Es handelt sich um eine
ballonexpandierbare Prothese, die aus drei bovinen Perikardtaschen besteht,
welche in einen Kobalt-Chrom-Stent

eingenaht sind. Die ES XT Prothese ist in den # ‘#’*
Durchmessern 23mm, 26mm und 29mm

verfugbar. Diese Klappe wird fur die \ “— 3 \f

-

Implantation mittels einer speziellen v ‘

Vorrichtung auf einen Ballon gefaltet, so dass Abbildung 2: Die Edwards Sapien

XT Prothese (Edwards
sie Uber eine 16 French (fir die 23mm Klappe), ¢}°5iiees Corporation, Imvine,

18 French (fur die 26mm Klappe) oder uber eine 20 French (fur die 29mm
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Klappe) messende expandierbare Schleuse zur Aortenklappe befordert wird
(Rodés-Cabau 2011). Dies kann entweder Uber einen transapikalen
Zugangsweg durch die Herzspitze, Uber einen transfemoralen Zugangsweg
durch die Femoralarterie oder auch transsubclavicular durch die Arteria
subclavia und transaxillar durch die Arteria axillaris erfolgen. Mithilfe eines
temporaren  Herzschrittmachers wird eine Hochfrequenz-Stimulation
vorgenommen (rapid ventricular pacing, ca. 200 Schlage pro Minute) um den
linksventrikularen Auswurf zu minimieren. In dieser Phase wird der Ballon

manuell expandiert und dabei die Klappe implantiert (Walther et al. 2009).

3.4.2 Medtronic CoreValve Revalving System

Die Medtronic CoreValve
Prothese ist eine trikuspide RN X
Herzklappe aus porcinem

Herzbeutelgewebe, die in

einen 5,5cm langen’ Abbildung 3: Das Medtronic CoreValve Revalving System
in den drei erhéltlichen GroRen 26mm, 29mm und 31mm.
it i A i Nicht abgebildet ist die neuere 23mm messende CoreValve
Nitinolstent elngenaht Ist. Evolut Prothese (in der vorliegenden Studie nicht
] implantiert).
Diese Prothese ist (http://www.medtronic.com/corevalve/ous/system.html,
02.11.2012)
selbstexpandierend, da Nitinol die Eigenschaft hat, seine Struktur
temperaturabhangig zu verandern. Der im Vergleich zu der ES Prothese
etwas langere Stent reicht in implantierter Position bis weit in die Aorta
ascendens hinein und ermdglicht so eine leichtere konzentrische
Positionierung der Prothese in der anatomisch korrekten Position. Um dabei
die Koronarostien nicht zu verlegen ist der Stent sanduhrformig gearbeitet,

wobei der kleinere Durchmesser im mittleren Drittel des Stents nach der
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Implantation auf Hohe der Koronarostien platziert sein sollte. Das untere
Drittel ist daflr ausgelegt grof’e Radialkrafte zu entfalten und somit die
Taschen der nativen Aortenklappe an die Wand der Aortenwurzel zu drangen.
Die MCV Prothese ist erhaltlich in den Durchmessern 23mm (CoreValve
Evolut), 26mm, 29mm sowie 31mm. Die Klappe wird vor der Implantation
durch Kuhlung im Eiswasser gefaltet und direkt in die 18 French Schleuse
eingebracht (Rodés-Cabau 2011). Die Prothese wird Uber einen
transfemoralen, transaortalen oder einen transsubclavicularen Zugangsweg
in Position gebracht. Nach Positionierung in der nativen Aortenklappe wird
durch Ruckzug der Schutzhille die Klappe freigesetzt und der Nitinolstent
entfaltet sich bei Korpertemperatur selbststandig. Bei dieser Implantation ist

keine hochfrequente Stimulation des linken Ventrikels notwendig.

3.5 Weitere Transkatheter-Herzklappenprothesen

3.51 JenaValve

Im September 2011 hat die JenaValve
Prothese (JenaValve Technology GmbH,

Munchen) die CE-Mark Zertifikation erhalten.

——

.‘,';j..f f\ h _ Diese Klappe besteht aus einem Nitinolstent
! y . /K\

1. A R\ in  Kombination  mit einer  porcinen
Aortenklappe und wird derzeit ausschlielich
von transapikal implantiert. Der Stent weist die

Besonderheit dreier Blugel auf, welche nach

17
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der Implantation in den Sinus der nativen Aortenklappe zum Liegen kommen
und die Prothese wie eine Klammer an den Taschen der nativen
Aortenklappe fixieren. Somit wird die Klappe in der anatomisch korrekten
Position implantiert und eine Dislokation in den linken Ventrikel sowie eine
Verlegung der Koronarostien praktisch ausgeschlossen (H. R. Figulla &

Ferrari 2006; Treede et al. 2012).

3.5.2 Symetis Acurate

Ebenfalls im September 2011 hat aul’erdem die
Acurate Prothese von Symetis (Symetis S.A.,
Ecublens, Schweiz) ihre Marktzulassung fur den
europaischen Markt erhalten. Diese Klappe besteht

aus einem selbstexpandierenden Nitinolstent in den

eine porcine Aortenklappe eingearbeitet ist. Bei der

Symetis Acurate Prothese befinden sich drei _ _
Abbildung 5: Symetis

o . . . . Acurate Prothese (Rastan et
Stabilisierungsbligel am distalen Ende. Sie dienen al.2011)

sowohl zur zusatzlichen axialen Fixierung als auch zur anatomisch korrekten

Positionierung der Prothese (Kempfert et al. 2011).

3.6 Zugangswege fur die TAVI

In der Entwicklung der TAVI Prozedur sind bereits mehrere Zugangswege
evaluiert worden. Es folgt ein Uberblick Uber die verschiedenen Zugangsarten

sowie deren Vor- und Nachteile.
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3.6.1 Transfemoral (TF)

Der transfemorale Zugang ist der
Zugang der ersten Wahl am
Universitaren Herzzentrum Hamburg.
Der Katheter wird bei dieser Methode
nach Passage der Beckenstrohmbahn

retrograd durch die Aorta an die

Aortenklappe herangefiihrt. Allerdings
setzt dieser Zugang ausreichend grof3e

iliofemorale Zugangsgefalle voraus.

Abbildung 6: Schematische Darstellung einer
Edwards Sapien XT Prothesenimplantation
tiber einen transfemoralen Zugang.
(http://lwww.edwards.com/de/Products/Transc
atheterValves/Pages/novaflex.aspx,
26.05.2013)

Vorteile dieses Zugangs liegen neben der nicht notwendigen Thorakothomie

sowie dem fehlenden Apex-Trauma in weniger postprozeduralen Schmerzen.

Meistens wird dieser Zugang transkutan durchgefihrt, wodurch eine

Intervention lediglich unter Lokalanasthesie, vor allem bei Verzicht auf eine

periprozedurale transésophageale Echokardiographie (TEE), theoretisch

moglich ist (Rodés-Cabau 2011).
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3.6.2 Transapikal (TA)

Der Hauptvorteil des transapikalen
Zugangs, der uber eine
linksanterolaterale Minithorakotomie
erfolgt, besteht darin, dass die Aorta
nicht passiert werden muss. Aus
dieser Tatsache heraus ergeben sich

auch die meisten Indikationen fiir den

transapikalen Zugang. Diese sind

Abbildung 7: Schematische Darstellung einer Zzum BeISplel ene ausgepragte

Edwards Sapien XT Prothesenimplantation

iber einen transapikalen Zugang (nach Porzellanaorta, kleine Gefalk-
http://www.edwards.com/de/Products/Transcat

heterValves/Pages/ascendra2.aspx, 26.05.2013) d h der Beck trohmbah
urcnmesser der beckenstronmbann,

schwere cerebrovaskulare Verkalkungen oder zirkulare aortale Kalkplaques.
Aulerdem ist der transapikale Zugang der kirzere und direktere Zugang zur
Aortenklappe, was das Positionieren der Herzklappenprothese im
Aortenklappenannulus erleichtert. Dartuber hinaus gibt es bei diesem Zugang
keine relevanten Limitationen bezuglich der SchleusengrdfRe, da kein relativ
englumiges Gefal} punktiert werden muss, sondern die Schleuse direkt in den

linken Ventrikel eingebracht wird.

3.6.3 Transaortal, transsubclavicular und transaxillar

Bereits im Jahr 2009 wurde eine MCV Prothese uUber eine partielle
Sternotomie transaortal implantiert (Bauernschmitt et al. 2009). Obwohl diese

Prozedur eine partielle Sternotomie erfordert, wird eine Passage der Aorta,
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sowie eine Punktion des linken Ventrikels vermieden. Sie stellt somit einen

weiteren alternativen Zugangsweg dar.

Ein Zugang Uber die Arteria subclavia ist ebenfalls moglich. In der Regel
entscheidet man sich hierbei fur das linke Gefal3. Ein groer Vorteil dieses
Zugangs ist die unmittelbare Nahe zur Aortenklappe. Des Weiteren ist auch
hier die Passage der Beckenstrohnmbahn und Aorta descendens nicht
notwendig. Dadurch ist, ahnlich wie beim transapikalen Zugang, das
Positionieren der Prothese etwas direkter als beim transfemoralen Zugang.
Allerdings ergibt sich durch die Lage des Zugangs auch ein Risiko: Im Falle
einer Blutung der Arteria subclavia ware diese aufgrund ihrer intrathorakalen
Lage nur schwer zu stillen. Die Gefahr einer intrathorakalen Blutung der
Arteria subclavia kann minimiert werden, indem man als Zugang die etwas
weiter distal gelegene Arteria axillaris wahlt. Eine Blutung in dieser
Lokalisation ist deutlich weniger schwerwiegend. Prinzipiell sind alle drei in
diesem Absatz beschriebenen Zugangswege sowohl mit der MCV als auch

mit der ES XT Prothese durchfiuhrbar.

3.7 Evidenz und Ergebnisse der TAVI

Die PARTNER (Placement of AoRTic TraNscathetER Valve) Studie ist die
erste randomisierte Studie zur Evaluation der TAVI gegenuber chirurgischen
und konservativen Therapiemodalitaten. Die Autoren randomisierten an 21
Uuberwiegend amerikanischen Zentren 1057 Hochrisikopatienten mit schwerer
Aortenklappenstenose. Wie in Abbildung 8 zu sehen ist, erhielt ein

Studienarm einen chirurgischen Aortenklappeneratz, der andere Arm eine
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kathetergestutzte Aortenklappenimplantation (PARTNER A). Hier konnte eine
Nicht-Unterlegenheit  der  TAVI gegenuber  dem chirurgischen
Aortenklappenersatz bei Hochrisikopatienten gezeigt werden. Zwar waren im
TAVI Arm eine hohere Komplikationsrate bezuglich des 30 Tage
Schlaganfallsrisikos (3,8% vs. 2,1%, p = 0,2) als auch eine hohere
Komplikationsrate bezlglich der vaskularen Ereignisse (11,0% vs. 3,2%, p <
0,001) zu beobachten, Blutungskomplikationen traten jedoch im chirurgischen
Arm statistisch signifikant haufiger auf (9,3% vs. 19,5%, p < 0,001). Des
Weiteren war im chirurgischen Arm die Rate von neu aufgetretenem
Vorhofflimmern groRer (8,6% vs. 16,0%, p = 0,006) (C. R. Smith et al. 2011).
Im randomisierten Vergleich von 358 Patienten die entweder mittels TAVI
oder mittels konservativer Therapie behandelt wurden (PARTNER B) (siehe
Abbildung 8), lag die Einjahresmortalitat im TAVI Arm bei 30,7%, wohingegen
sie im Arm der konservativen Therapie 50,7% betrug und somit in der TAVI
Gruppe signifikant niedriger war (Hazard Ratio (HR) 0,55; 95% Confidence
Intervall (C/) 0,40-0,74; p < 0,001) als in der medikamentdsen Gruppe. Um
den positiven Effekt einer TAVI gegenuber der konservativen Therapie
bezliglich des Uberlebens darzustellen (Number neaded to treat) waren im
Mittel lediglich 5 Patienten notwendig. Aullerdem war das Auftreten von
NYHA Ill/IV-Klassifikationen nach einem Jahr Beobachtungszeitraum im TAVI
Arm erheblich seltener als nach konservativer Behandlung (25,2% vs. 58,0%,
p < 0,001). Komplikationen wie ernsthafte Schlaganfalle (5,0% vs. 1,1%, p =
0,06) oder vaskulare Ereignisse (16,2% vs. 1,1%, p < 0,001) waren in der 30
Tage Nachsorgeuntersuchung im TAVI Arm erwartungsgemal® haufiger als

nach konservativer Therapie die aus der medikamentdésen Behandlung und
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gegebenenfalls aus einer Ballonvalvuloplastie (BV) bestand (Leon et al.

2010).

Hochgradige Aortenklappenstenose

Kommt fur OP in Frage?

Kohorte A Zwei Kohorten Kohorte B
(n=699) (n = 1057) (n = 358)

Transfemoraler Zugang? Transfemoraler Zugang?

TF
(n = 492) R— Studienausschluss:

1:1 Randomisierung 1:1 Randomisierung 1:1 Randomisierung

TETAVI o AKE TATAVI o "AKE TE TAVI s Standard Therapie

(n =244) (n = 248) (n=104) (n=103) (n=179) (n=179)

Abbildung 8: Studiendesign der randomisierten PARTNER (Placement of AoRTic TraNscathetER
Valve) Studie. In der Kohorte A wurde das Outcome nach TAVI mit dem Outcome nach AKE
verglichen. In der Kohorte B dagegen wurde das Outcome nach TAVI mit dem Outcome nach
konservativer Therapie verglichen. TF, Transfemoral; TA, Transapikal; OP, Operation; TAVI,
Transcatheter aortic valve implantation; AKE, Aortenklappenersatz

Die Mortalitdtsrate von 30,7% nach einem Jahr in der Kohorte B der
PARTNER Studie scheint realistisch. Andere Beobachtungsstudien berichten
von ahnlichen oder gar niedrigeren Sterberaten: Beispielsweise das United
Kingdom (UK) TAVI Registry, welches eine Sterberate von 21,4% nach einem
Jahr schildert (Moat et al. 2011), oder das FRANCE 2 (FRench Aortic
National CoreValve and Edwards) Register, mit einer Einjahresmortalitat von
24,0%(Gilard et al. 2012). Eine relativ niedrige Mortalitdt nach einem Jahr

wurde im italienischen TAVI Register veroffentlicht, das von einer
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Einjahresmortalitat von lediglich 15,0% berichtet (Tamburino et al. 2011). Das
SOURCE (Edwards SAPIEN Aortic Bioprosthesis European Outcome)
Register erreichte im Jahre 2008 ein Einjahresuberleben von 76,1% (Thomas
et al. 2011). Dieses Register wurde nach der Markteinfuhrung der ES
Herzklappenprothese erstellt um die klinischen Ergebnisse dieser Prothese zu
evaluieren. An 32 europaischen Zentren wurden die Ergebnisse von
insgesamt 2339 Implantationen registriert wobei insbesondere auf eine
lickenlose Nachbeobachtung geachtet wurde. Diese Tatsache macht die

Studie sehr valide.

Das SOURCE Register konnte au’erdem zeigen, dass bei den transapikalen
TAVI Prozeduren ein Lerneffekt zu beobachten ist (Wendler et al. 2011). So
wurden in dieser Studie die Ergebnisse von 1038 Implantationen aus dem
Jahr 2008 mit 1301 Implantationen aus dem Jahr 2009 miteinander
verglichen. Auch wenn kein signifikanter Unterschied in diesen zwei Gruppen
bezliglich des 30 Tage Uberlebens gezeigt werden konnte, so traten
Komplikationen wie postprozedurale Aortenklappeninsuffizienz (Al) > 2
(4,52% vs. 2,1%, p = 0,011) oder Konversion zur offenen Herzchirurgie (3,7%
vs. 1,5%, p = 0,0315) im Jahre 2009 statistisch signifikant seltener auf als

noch im Jahre 2008.

3.8 Vorgehen am Universitaren Herzzentrum Hamburg

3.8.1 AKE oder TAVI?

Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und Indikation fur eine

operative Versorgung (Vahanian et al. 2012) werden im interdisziplinaren

24



Einleitung

Team gemeinsam durch Kardiologen und Herzchirurgen zunachst fur einen
chirurgischen Aortenklappenersatz evaluiert. Kommt der Patient nach der
Diagnostik aufgrund einer Kontraindikation (siehe Kapitel 3.2) oder relevanten
Begleiterkrankungen, die die Operation zu einem Hochrisiko-Eingriff machen
wurden, allerdings nicht fur einen chirurgischen Eingriff in Frage, so erfolgt die

Evaluation fur eine TAVI.

Als Hochrisikopatienten konnen Patienten mit einem Society of Thoracic
Surgeons - predicted risk of mortality (STS-PROM) - Score >10% bzw einem
Logistic EuroSCORE >20% definiert werden. Gleichermalien Patienten mit
Komorbiditaten welche einen chirurgischen Klappenersatz erschweren, wie
zum Beispiel eine Porzellanaorta, stattgefundene Herzoperationen in der
Anamnese, stattgefundene thorakale Bestrahlung sowie Leberzirrhose oder

sehr alte Patienten (Walther et al. 2009; Conradi et al. 2012).

3.8.2 Welche Herzklappenprothese fiir welchen Patienten?

Ist die Entscheidung des Herzteams zugunsten einer TAVI gefallen, wird
darauffolgend die Auswahl der optimalen Klappenprothese sowie des
gunstigsten Zugangs getroffen. Demnach wird zunachst gepruft ob ein
transfemoraler Zugang moglich ist (Transfemoral-first-strategy). Ist dies der
Fall, fallt die Entscheidung Ublicherweise zugunsten einer ES Klappe die von
transfemoral implantiert wird. Kommt dieser Zugang aufgrund einer
Kontraindikation (siehe Kapitel 3.6) nicht in Frage, so wird gewohnlich eine
ES Klappe von transapikal implantiert. Bei Patienten mit erheblich
eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion entscheidet man sich haufig

fur die MCV Prothese, um auf die Hochfrequenzstimulation verzichten zu
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kénnen. Bevor die ES Klappe in der Grolke 29mm erhaltlich war, wurde bei
Patienten mit einem Aorten-Annulusdurchmesser > 25mm eine MCV
Prothese implantiert die damals schon in gréeren Diametern verfugbar war

(siehe Abbildung 9).

Herz-Team
Interdisziplinare
Patientenevaluation

Interventioneller
Chirurgischer AKE Aortenklappenersatz
(n =403)

Medikamentdse
Therapie

Valve-in-valve
Implantation in
degenerierte
Aortenklappen-
prothesen
(n=12)

----- Vor der Verfugbarkeit der Valve-in-valve
. Implantation in
29 mm Sapien XT degenerierte
= Mit der Verfligbarkeit der THV (n = 3)
29 mm Sapien XT TAVI Prozedur

(n=326) Intraoperative
Konversion von
chirurgischem
AKE zu TAVI

(n=1)

lliofemorale GefalRe geeignet fur
das Vorbringen der THV?
* Durchmesser grof genug

 Keine schweren Verkalkungen

Transapical « Keine schweren Verwindungen Transfemoral

Annulus >25mm?

Transfemoral/
Subclaviculare

Transapikale Edwards Transfemorale Edwards

Sapien/Sapien XT Sapien/Sapien XT :
(n = 177) (n = 104) Medtronic CoreValve

(n =45)

Abbildung 9: Therapieentscheidung am Universitaren Herzzentrum Hamburg. Von 403 Patienten
die zwischen Marz 2008 und September 2011 eine TAVI erhielten wurden 326 in die Studie
eingeschlossen und je nach Prothese und Zugang in drei Gruppen eingeteilt. Prothesen- und
Zugangswahl wurde unter Beriicksichtigung von anatomischen und funktionellen Parametern
getroffen. Nach der Einfiihrung der 29 mm Edwards Sapien XT Klappe sowie der 16 French und
18 French transfemoralen expandierbaren Zugangsschleusen adnderte sich der Algorithmus.
AKE, Aortenklappenersatz; THV, transcatheter heart valve; LVEF, linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; TAVI, transcatheter aortiv valve implantation
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3.9 Was ist das Valve Academic Research Consortium

(VARC) und warum gibt es dieses Konsortium?

Seit der Marktzulassung der ersten Transkatheteraortenklappen ist der Anteil
der mittels TAVI implantierten Prothesen von Jahr zu Jahr deutlich
angestiegen. Diese Entwicklung muss akademisch begleitet und evaluiert
werden und bedarf einer gewissen Strukturierung. Um die wissenschaftliche
Qualitat der klinischen Untersuchungen zu verbessern sowie aussagefahige
Vergleiche von einzelnen Studien zu ermoglichen hat das VARC im Jahre
2011 sieben einzelne und zwei kombinierte interventionsbezogene Endpunkte
definiert. Das Konsortium bestand neben renommierten Herzchirurgen und
Kardiologen auch aus Vertretern der Herzklappenindustrie und der US Food
and Drug Administration. Bei der Definition dieser Endpunkte hat sich das
VARC an bewahrten Leitlinien fur den chirurgischen Klappenersatz, an
pathophysiologischen Mechanismen die als ursachlich fur klinische
Symptome angesehen werden als auch an der klinischen Relevanz orientiert.
Das Ziel war jeden einzelnen Endpunkt so zu definieren, dass daraus
entweder die Sicherheit oder die Effektivitat der Therapie mittels TAVI
evaluiert werden kann. Die definierten Endpunkte sind Mortalitat,
Myokardinfarkt, = Schlaganfall, Blutungen, Nierenversagen, vaskulare
Komplikationen und Klappenfunktion. Die beiden kombinierten Endpunkte

sind Sicherheit und Effektivitat (siehe Kapitel 4.3) (Leon et al. 2011).

Ziel dieser Endpunktdefinitionen ist ein Mindeststandard fur die Datenqualitat
in der TAVI Forschung zu garantieren sowie aussagefahige Vergleiche

einzelner Studien zu ermoglichen. Die vorgelegte Studie beschaftigt sich
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damit die Ergebnisse nach TAVI anhand dieser standardisierten Endpunkte
zu analysieren. Daruber hinaus quantifiziert unsere Studie die prognostische
Vorhersagekraft dieser VARC-Endpunktdefinitionen sowie prainterventioneller
Parameter bezuglich der Einjahresmortalitat. Hierzu wurden die im Zeitraum
zwischen Marz 2008 und September 2011 im Universitdren Herzzentrum

Hamburg durchgefuhrten TAVI untersucht.
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenauswahl und TAVI Prozedur

403 Hochrisikopatienten wurden zwischen Marz 2008 und September 2011
vom besagten interdisziplinaren Herzteam bestehend aus Kardiologen und
Herzchirurgen fur eine TAVI evaluiert. Patienten die eine noch nicht CE-Mark
zertifizierte Studienklappe erhielten (n = 61) sowie jene die eine Implantation
in eine degenerierte biologischer Herzklappenprothese in Aortenposition
(valve-in-valve) erhielten (n = 15), als auch ein Patient der intraoperativ von
einem chirurgischen Klappenersatz zu einer TAVI konvertiert wurde (n = 1),
wurden bereits im Vorfeld von der Studie ausgeschlossen. So konnte ein zu
heterogenes Patientenkollektiv vermieden werden. Abzlglich dieses
Ausschlusses wurden 326 Patienten in die Studie eingeschlossen, die je nach
Prothesen- und Zugangswahl in drei Gruppen eingeteilt (siehe Abbildung 9)
und anhand der VARC-Endpunkte miteinander verglichen wurden. Die Wahl
der verwendeten Prothesen Edwards Sapien / Sapien XT Klappe und die
dritte Generation der MCV Prothese basierte auf dem Gefalistatus, der
AnnulusgroRe, Komorbiditaten und der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF), wie in Abbildung 9 dargestellt ist. Der Algorithmus anderte sich nach
der Marktzulassung der von transapikal implantierbaren 29 mm ES XT
Transkatheterklappe und den 16 French und 18 French transfemoralen

expandierbaren Schleusen. Diese jungste Generation der ES Prothesen
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wurde zusammen mit den zuvor implantierten, alteren Ausfuhrungen
ausgewertet. Die MCV Prothese wurde hauptsachlich in Patienten mit einer
reduzierten linksventrikularen Pumpfunktion implantiert, um
Hochfrequenzstimulation des linken Ventrikels zu reduzieren oder gar zu
vermeiden oder wenn der Annulusdurchmesser die Empfehlungen fur die ES
Klappe Ubertraf. Beide Klappen wurden von Kardiologen und Herzchirurgen
gemeinsam im Team in einem Hybrid-Operationssaal implantiert. Bei
Patienten, bei welchen kein transfemoraler Zugang moglich war, wurde der
transapikale Zugang gewahlt. In drei Fallen wurde eine MCV Prothese uber
einen transsubclavicularen Zugang implantiert, die der MCV TF Gruppe
zugeteilt wurden. Alle Prozeduren wurden unter Vollnarkose mit
Unterstitzung von angiographischer als auch echokardiographischer

Bildgebung durchgefuhrt, soweit dies anatomisch machbar war.

Bei den meisten Patienten wurde Acetylsalicylsaure als antikoagulative
Therapie nach der TAVI verwendet. Sonderfalle stellten Patienten dar, die im
Vorfeld der Prozedur eine Koronarintervention erhielten. Dieses Kollektiv
erhielt zusatzlich Clopidogrel zur dualen
Thrombozytenaggregationshemmung. Ferner wurden  Patienten  mit

bekanntem Vorhofflimmern zusatzlich mit Phenprocoumon behandelt.
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4.2 Prospektive Datenerhebung

4.2.1 Praoperativ

Die praoperative Datenerhebung umfasste folgende Parameter:

- Allgemeine- und Medikamentenanamnese

- Klinische Untersuchung

- Laborparameter

- 12-Kanal Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG)

- Einteilung in die New York Heart Assosiation (NYHA)-Klassifikation

- Koronarangiographie zur Beurteilung der Koronararterien

- Computertomographie (CT) zur Evaluation des aortalen
Kalzifizierungsgrades und der Anatomie der Femoralarterien

- Transthorakale Echokardiographie (TTE) sowie TEE zur Erfassung
herzspezifischer Parameter wie Pumpfunktion,
Herzhohlendiameter, transvalvulare Druckgradienten,
Klappenoffnungsflachen, Aortenannulusdiameter, Klappenin-
suffizienzen sowie Klappenstenosen

- Risikopradiktion: logistischer EuroSCORE (www.euroscore.org,

02.11.2012) sowie STS-PROM (http://riskcalc.sts.org, 02.11.2012)

4.2.2 Perioperativ

Zur perioperativen Datenerhebung gehorten neben der Art des Zugangs und
des verwendeten Zugangssystems auch die OP-Dauer, die Grof3e der

implantierten Klappe und die eingesetzte Kontrastmittelmenge. Aulierdem
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wurden die unmittelbar nach Implantation mittels TEE und Angiographie
erhobenen Parameter zur Klappenfunktion protokolliert. Des Weiteren wurde
der Operationsverlauf und der Einsatz bestimmter Gefallverschlusssysteme

wie des Prostar XL (Abbott Vascular, Abbott Park, USA) dokumentiert.

4.2.3 Bei Entlassung

Zum Entlassungszeitpunkt wurde die Dauer des stationaren- und des
Intensivstationsaufenthaltes, der Serumkreatininspiegel bei Entlassung sowie
der Spitzenkreatininspiegel binnen 72 Stunden nach OP erfasst. Aul3erdem
wurde die mittels eines weiteren TTEs evaluierte Prothesenfunktion erhoben.
Dartber hinaus wurde die Anzahl eventuell erhaltener Blutprodukte erfasst.
Ein weiteres 12-Kanal Ruhe EKG war ebenfalls Bestandteil der

Datenerhebung zum Entlassungszeitpunkt.

4.24 Nachsorgeuntersuchungen

Sowohl 30 Tage als auch ein Jahr nach Implantation erfolgte neben einer
NYHA Einstufung und einem 12-Kanal EKG ein TTE zur Evaluation der
Prothesenfunktion. Ferner erfolgte die Dokumentation der fur die VARC-
Endpunkte erforderlichen Komplikationen bzw. Parameter. Die mittlere

Nachbeobachtungszeit betrug 257,5 Tage.

Alle Daten wurden retrospektiv aus der elektronischen Patientenakte des
Universitaren Herzzentrums  Hamburg, aus  Entlassbriefen  der
weiterbetreuenden Kliniken sowie aus Befunden von Hausarzten und

niedergelassenen Kardiologen erhoben. Nachsorgeuntersuchungen fanden
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sowohl in unserem Herzzentrum als auch bei niedergelassenen Kardiologen

statt.

4.3 Definition der Endpunkte gemal VARC

Die Definition der Komplikationen nach TAVI erfolgte nach den Empfehlungen
des VARC (Leon et al. 2011) in sieben einzelne sowie zwei kombinierte

Endpunkte:

4.3.1 Mortalitat

Hier wird zwischen Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitat
unterschieden. Als kardiovaskulare Todesursache sind folgende Ereignisse

definiert:

- Jeglicher Tod der im kardiovaskularen Zusammenhang steht. (z.B.
Myokardinfarkt, Herzbeuteltamponade)

- Unbekannte Todesursache beziehungsweise unbeobachteter Tod

- Jeglicher Tod der im Zusammenhang mit der Prozedur bzw. einer

Komplikation der Prozedur steht

4.3.2 Myokardinfarkt

Hierbei wird unterschieden ob der Myokardinfarkt bis zu 72 Stunden nach
dem Eingriff, was als periprozeduraler Myokardinfarkt eingestuft werden
wurde, oder zu einem spateren Zeitpunkt auftritt, was einem spontanen

Myokardinfarkt entprache.
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4.3.3 Schlaganfall

Die Komplikation Schlaganfall ist in drei verschiedene Schweregrade

eingeteilt:

- transient ischaemic attack (TIA): Alle Symptome sind begrenzt auf 24
Stunden, auRerdem sind keine pathologischen Veranderungen in der
Bildgebung nachzuweisen.

- Minor: Die Symptome haben einen modifizierten Rankin Score (Rankin
1957; Farrel et al. 1991) der weniger als zwei Punkte aufweist.

- Major. Ab einem modifizierten Rankin Score der mehr als zwei Punkte
aufweist, wird der Schlaganfall in die Kategorie major eingeteilt. (Siehe

Abbildung 10)

* 0 - Keine Symptome.

* 1 - Keine relevante Beeintrachtigung. Ist trotz gewisser
Symptome im Alltag nicht eingeschrankt.

» 2 - Leichte Beeintrachtigung. Kann sich zwar ohne Hilfe
versorgen, ist im Alltag allerdings eingeschrénkt.

» 3 - Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendétigt Hilfe im

Alltag, kann aber ohne Hilfe gehen.

4 - Schwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der

Koérperpflege, kann nur mit Hilfe gehen.

» 5 - Schwere Behinderung. Kann auch mit Hilfe nicht
gehen, inkontinent, stéandig pflegebedurftig.

* 6 -Tod in Folge des Schlaganfalls.

Minor.

Maijor

Abbildung 10: Einteilung der Schlaganfdlle anhand des modifizierten
Rankin Scores. Wird nach einem neurologischen Ereignis Hilfe im Alltag
benotigt, ist der Schlaganfall nach den VARC Kriterien als Major zu
kategorisieren. VARC, Valve Academic Research Consortium (Rankin
1957; Farrel et al. 1991)

4.3.4 Blutungen

Blutungen werden, wie in Abbildung 11 dargestellt, in die drei Schweregrade
.Lebensbedrohlich®, ,major* und ,minor* eingeteilt. Als lebensbedrohliche

Blutungen werden alle Blutungen gezahlt, die entweder einen todlichen
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Ausgang haben, in ein kritisches Gebiet einbluten (wie z.B. Gehirn,
Herzbeutel oder Riuckenmark) oder eine Bluttransfusion von mehr als vier
Erythrozytenkonzentrate (EK) erforderlich machen. Major Blutungen stellen
Blutungen dar, die zwar mehr als zwei, jedoch weniger als vier EK erforderlich
machen. Jegliche Blutungen, die zwar klinisch relevant sind, jedoch nicht als

major oder lebensbedrohlich eingestuft werden, sind dem Grad minor

zuzuordnen.
Lebensbedrohlich

- todliche Blutung Blutungen die zwar | |alle klinisch
ODER: Blutung in kritische 22 EK aber < 4EK relevanten
Organbereiche: erfordern Blutungen die aber
- intrakraniell nicht major oder
- intraspinal lebensbedrohlich
- perikardial mit erforderlicher sind
Herzbeutelentlastung
ODER: jegliche Blutung die
= 4EK Transfusionen erfordert

Abbildung 11: Einteilung der Blutungen in die Schweregrade minor, major und lebensbedrohlich.
Die Einteilung in die drei VARC Kategorien ist stark von den verabreichten EK abhangig. EK,
Erythrozytenkonzentrat

4.3.5 Akutes Nierenversagen

Hierbei bedienen sich die VARC Kriterien an der Risk — Injury — Failure — Loss
- End Stage Renal Disease (RIFLE)-Klassifikation (J. Kellum et al. 2002;
Bellomo et al. 2004), die sich am Serumkreatininspiegel orientiert (siehe
Abbildung 12). Steigt die Kreatininkonzentration postprozedural binnen 72
Stunden um mehr als das anderthalb bis zweifache im Vergleich zum
Ausgangswert oder um mehr als 0,3 mg/dL an, so ist ein Nierenversagen

ersten Grades zu dokumentieren. Steigt der Kreatininspiegel um mehr als das

35



Material und Methoden

doppelte an, so ist Grad 2 zu erteilen. Bei einem Anstieg um mehr als das

dreifache oder um mehr als 4 mg/dL liegt ein Nierenversagen dritten Grades

vor.
Anstieg des Serumkreatinins binnen 72 Stunden
nach der Prozedur:
auf das 1,5- bis 2- auf das 2- bis 3- auf mehr als das 3-
fache oder Anstieg fache fache oder Anstieg
= 0,3 mg/dL 24mg/dL

1 1 1

Abbildung 12: Bei der Einteilung des akuten Nierenversagen orientiert sich das VARC an der
RIFLE-Klassifikation (J. Kellum et al. 2002; Bellomo et al. 2004).

43.6 GefaB- und Zugangskomplikationen

Gefallkomplikationen wie zum  Beispiel Stenosen, Perforationen,
Dissektionen, arteriovendse  Fistelungen, Pseudoaneurysmen oder

Hamatome werden entweder in den Grad major oder minor eingeteilt:

Gefallkomplikationen mit Todesfolge oder irreversiblen Endorganschaden
sowie jegliche thorakale Aortendissektionen werden als major eingestuft.
Gefallkomplikationen, die mehr als vier EKs Bluttransfusionen oder eine
ungeplante Operation erforderlich machen, und Kompartmentsyndrome
werden gleichermalRen in die Kategorie major eingestuft. Ebenso nicht
zerebrale, distale Embolien mit Endorganschaden oder jene, die eine

Operation erforderlich machen.
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Minor Gefallkomplikationen sind diejenigen, die mehr als zwei, jedoch
weniger als vier EK bendtigen. AuRerdem sind distale Embolien, die mittels
Thrombektomie therapiert werden konnen, dem Grad minor zuzuteilen. Des
Weiteren ist ein Versagen eines Gefaldverschlusssystems eine minor

Zugangskomplikation.

4.3.7 Device success

Device success stellt einen der beiden kombinierten klinischen Endpunkte

dar, der wie folgt definiert wurde:

- Erfolgreicher vaskularer Zugang, Transport und Entfaltung der Klappe
sowie erfolgreicher Ruckzug und Entfernung des Transportsystems

- Nur eine Klappe wurde an der richtigen Position implantiert

- Klappenéffnungsflache > 1,2cm?

- Druckgradient Uber der Prothese < 20mmHg

- Keine moderate oder hochgradige Protheseninsuffizienz
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4.3.8 Sicherheitsendpunkt

Der 30 Tage Sicherheitsendpunkt stellt den anderen kombinierten Endpunkt

dar und wird erreicht wenn einer der folgenden Falle vorliegt:

- Jegliches Todesereignis

- Akutes Nierenversagen 3. Grades
- Gefaltkkomplikation Grad major

- Schlaganfall Grad major

- Lebensbedrohliche Blutung

- Prothese muss ersetzt werden

4.4 Retrospektive Statistik

Die retrospektive Auswertung der erhobenen Daten wurde bei
nominalskalierten Variablen mittels Fisher's exact Test durchgefuhrt. Die
ordinalskalierten Variablen wurden anhand einer ordinalen Regression
interpretiert. Die aktuarische Auswertung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten
erfolgte mittels Kaplan-Meier Analyse, in der die einzelnen Gruppen mit dem
Log-Rank-Test miteinander verglichen wurden. Fiur die Quantifizierung der
prognostischen Vorhersagekraft einzelner VARC-Endpunkte wendeten wir
eine Cox-Regressionsanalyse in zwei Schritten an. Dafur wurden zunachst im
ersten Schritt alle potentiell pradiktiven VARC-Endpunkte ausgewahlt, die
mithilfe einer univariaten Cox-Regressionsanalyse einen p-Wert <0,2
erreichten (siehe Tabelle 3). Im zweiten Schritt zwangen wir diese Variablen
in ein multivariates Model mit backward selection. P-Werte wurden ermittelt

ohne fur multiples Testen zu korrigieren. Das statistische Signifikanzniveau
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wurde auf <0,05 festgesetzt. Die statistische Auswertung wurde anhand der
Auswertungsprogramme ,Statistical Package R“ Version 2.14.1 (Statistics
Department of the University of Auckland, USA) und ,SPSS" Version 20
(International Business Machines (IBM) Corporation, New York, USA) in
Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische Biometrie und
Epidemiologie (Direktor: Prof. Dr. K. Wegscheider) am Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf durchgefuhrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Praoperative Parameter

Die drei gebildeten Gruppen wiesen signifikante Unterschiede bezuglich der
Risikofaktoren und Komorbiditaten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
auf, wie ausfuhrlich in Tabelle 1 dargestellt ist. So waren Patienten aus der
MCV TF Gruppe im Vergleich zu den ES Gruppen junger (mittleres Alter 78,2
Jahre, p = 0,024) und vorwiegend Manner (64,4%, p = 0,01). Daruber hinaus
war der Anteil an Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD - chronic obstructive pulmonary disease) in dieser Gruppe grolder
(42,2%, p = 0,04). Periphere Arteriopathien (52,5%, p < 0,001), Schlaganfall
in der Anamnese (24,3%, p = 0,055) sowie Vorhoffimmern zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme (41,1%, p = 0,012) waren in der ES TA Gruppe
haufiger. Patienten aus der ES TF Gruppe litten weniger haufig an einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) (43,3%, p < 0,001) und hatten demnach in
der Anamnese auch seltener einen akuten Myokardinfakt (13,5%, p = 0,043),
eine perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) (25,0%, p = 0,026)
oder eine aortokoronare Bypass-Operation (ACB) (11,5%, p = 0,028).
Schwere Herzinsuffizienz mit Symptomen einer NYHA Klasse IV (24.4%, p =
0.007) sowie hochgradig eingeschrankte LVEF (26,7%, p < 0,001) traten in
der MCV TF Gruppe signifikant gehauft auf. Im Vergleich der praoperativen

Klappenfunktionen war der mittlere transvalvulare Druckgradient in der MCV
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TF Gruppe niedriger (27,7 mmHg, p < 0,001), wahrend die effektive
Klappenodffnungsflache (EOA) (0,8 cm?, p = 0,02) sowie der mittlere
Durchmesser des Aortenannulus (24,7 mm, p < 0,001) im Vergleich zu den
ES Patienten grofer waren. Im Vergleich der prainterventionellen Al haben
sich keine signifikanten Unterschiede herausgestellt. Die meisten Patienten
(84%) der Gesamtpopulation stellten sich mit einer minimalen bis

leichtgradigen Al (Grad 1 oder 2) vor.

Die Divergenz in den drei Gruppen bezuglich Risikofaktoren und
Komorbiditaten fuhrten zu unterschiedlich hohen, im Vorfeld der Prozedur
berechneten OP Risiken. Der logistische EuroSCORE unterschied sich
folgendermalien: ES TA vs. ES TF vs. MCV TF Patienten (25,5% vs. 18,3%
vs. 21,8%, p < 0,001). Ebenso konnte ein klarer Trend zu niedrigeren STS-
PROM Werten in der ES TF Gruppe beobachtet werden (8,9% ES TA vs.

7,2% ES TF vs. 8,5% MCV TF, p = 0,058). (Siehe Tabelle 1)
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Tabelle 1: priinterventionelle Parameter

Gesamt ESTA ES TF MCV TF
(n=326) (n=177) (n=104) (n=45) P Wert

Alter (Jahre) 80.6 (79.8-81.3)  80.5(79.5-81.5)  81.6(79.9-83.3)  78.2(75.9-80.5)  0.024
Alter 0.004

<75 Jahre 68 (20.9%) 35 (19.8%) 16 (15.4%) 17 (37.8%)

76-85 Jahre 165 (50.6%) 95 (53.7%) 50 (48.1%) 20 (44.4%)

> 85 Jahre 93 (28.5%) 47 (26.6%) 38 (36.5%) 8 (17.8%)
Geschlecht (weiblich) 181 (55.5%) 100 (56.5%) 65 (62.5%) 16 (35.6%) 0.01
Body Maf} Index 0.32

<20 kg/m? 18/321 (5.6%)  11/174 (6.3%) 5/103 (4.9%) 2/44 (4.5%)

20-25 kg/m2 2;)25/73;)1) 53/174 (30.5%) 32/103 (31.1%) 20/44 (45.5%)

> 25 kg/m? (1 6918/73;) 1) (16130/21;3 66/103 (64.1%)  22/44 (50.0%)
Kérperoberfliiche (m?) 1.84 (1.8-1.9) 1.83 (1.8-1.9) 1.85(1.8-1.9) 1.88 (1.8-1.9) 0.309
Serum Kreatinin (mg/dl) 1.5(1.3-1.6) 1.5(1.4-1.7) 1.4 (1.1-1.7) 1.5 (1.1-1.9) 0.515
Serum Kreatinin >200 pmol/l 29 (8.9%) 20 (11.3%) 6 (5.8%) 3(6.7%) 0.311
COPD 87 (26.7%) 41 (23.2%) 27 (26.0%) 19 (42.2%) 0.04
Schlaganfall i.d. Anamnese 63 (19.3%) 43 (24.3%) 14 (13.5%) 6 (13.3%) 0.055
Vorhofflimmern 106 (33.2%) 72 (41.1%) 24 (23.5%) 10 (23.8%) 0.012
periphere Arteriopathie 126 (38.7%) 93 (52.5%) 20 (19.2%) 13 (28.9%) <0.001
Koronare Herzkrankheit <0.001

1 GefaBerkrankung 51 (15.6%) 26 (14.7%) 13 (12.5%) 12 (26.7%)

2 GefaBerkrankung 41 (12.6%) 25 (14.1%) 10 (9.6%) 6 (13.3%)

3 GefidBerkrankung 109 (33.4%) 71 (40.1%) 22 (21.2%) 16 (35.6%)
Myokardinfarkt i.d. Anamnese 65 (19.9%) 37 (20.9%) 14 (13.5%) 14 (31.1%) 0.043
Koronarintervention i.d. Anamnese 115 (35.3%) 72 (40.7%) 26 (25.0%) 17 (37.8%) 0.026
Koronarbypass i.d. Anamnese 65 (19.9%) 43 (24.3%) 12 (11.5%) 10 (22.2%) 0.028
NYHA Klasse 0.007

1 6/319 (1.9%) 2/175 (1.1%) 4/103 (3.9%) 0/41 (0.0%)

2 47/319 (14.7%)  21/175 (12.0%)  22/103 (21.4%) 4/41 (9.8%)

3 ?6293/93‘;3 (1732/31;)5) 66/103 (64.1%)  27/41 (65.9%)

4 43/319 (13.5%)  22/175 (12.6%)  11/103 (10.7%) 10/41 (24.4%)

LVEF <0.001

>55% 202 (62.0%) 108 (61.0%) 77 (74.0%) 17 (37.8%)

45-54% 61 (18.7%) 37 (20.9%) 15 (14.4%) 9(20.0%)

30-44% 43 (13.2%) 27 (15.3%) 9 (8.7%) 7 (15.6%)

<30% 20 (6.1%) 5(2.8%) 3(2.9%) 12 (26.7%)
Pulmonalarteriendruck > 55 mmHg  48/259 (18.5%)  26/146 (17.8%) 17/85 (20.0%) 5/28 (17.9%) 0.944
Mitralklappeninsuffizienz 0.586

0 3/236 (1.3%) 1/122 (0.8%) 0/72 (0.0%) 2/42 (4.8%)

1 2532/12023 64/122 (52.5%)  41/72(56.9%)  25/42 (59.5%)

2 8/236 (34.3%)  48/122 (39.3%) 24/72 (33.3%) 9/42 (21.4%)

>3 22/236 (9.3%) 9/122 (7.4%) 7/72 (9.7%) 6/42 (14.3%)
Aortenklappeninsuffizienz 0.176

0 30/275 (10.9%)  18/158 (11.4%) 12/79 (15.2%) 0/38 (0.0%)

1 (16606?;5) 99/158 (62.7%)  43/79 (54.4%)  24/38 (63.2%)

2 65/275 (23.6%)  34/158 (21.5%) 19/79 (24.1%) 12/38 (31.6%)

>3 14/275 (5.1%) 7/158 (4.4%) 5/79 (6.3%) 2/38 (5.3%)

Gradient Aortenklappe (mmHg) 36.5(34.6-38.4)  36.0(33.5-38.5)  41.0(36.9-45.1)  27.7(22.0-33.3)  <0.001
Aortenklappenéffnungsfliche (cm?) 0.72 (0.7-0.7) 0.72 (0.7-0.7) 0.69 (0.6-0.7) 0.80 (0.7-0.9) 0.02
Durchmesser Aortenannulus (mm) 22.9(22.6-23.1) 22.8(22.5-23.1) 22.3(21.8-22.8) 24.7 (23.9-25.4) <0.001
Logistic EuroSCORE (%) 227(21.2-242) 255(23.6-27.5) 183 (15.1-21.5)  21.8(17.4-26.1)  <0.001
STS PROM (%) 8.3 (7.7-8.9) 8.9 (8.0-9.7) 7.2 (5.8-8.6) 8.5 (6.6-10.4) 0.058
Tabelle 1: Préinterventionelle Parameter. Deutliche Unterschiede zwischen den drei

Behandlungsgruppen, die nach anatomischen und funktionellen Parametern in die drei Gruppen
zugewiesen wurden. COPD, Chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; NYHA, New York Heart Association; LVEF, Linksventrikuladre
Ejektionsfraktion; STS PROM, Society of Thoracic Surgeons - Predicted Risk of Mortality 42
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5.2 Perioperative Ergebnisse

Insgesamt erhielten 177 Patienten (54,3%) eine ES Prothese Uber einen
transapikalen Zugang. Uber einen
transfemoralen Zugang wurde diese

12197 Prothese in 104 Fallen (31,9%)

implantiert. Eine MCV Prothese

Edwards Sapien TA

Edwa";ﬁ gf:}"e" TF S erhielten 45 Patienten bei denen in

drei Fallen (0,9%) ein

transsubclavicularer Zugang gewahlt

wurde, 42 Mal (12,9%) wurde diese
Abbildung 13: Prothesen- und Zugangswahl. Prothese Uber einen transfemoralen

Bei mehr als der Halfte der Patienten wurde

aufgrund funktioneller und anatomischer Zugang implantiert (siehe Abbildung
Parameter ein transapikaler Zugang gewaihlt.

TF, Transfemoral; TA, Transapikal; TS, ] . )
Transsubclavicular 13). Fast die Halfte der Patienten

(48,8%) erhielt eine 26 mm Prothese. In 35% der Falle wurde auf eine 23 mm
Prothese zurtckgegriffen, wobei die 29 mm Prothese bei 16,3% aller

Patienten implantiert wurde.

Bei sieben Patienten (2,1%) wurde vor der Implantation auf eine BV
verzichtet. 284 Patienten (87,1%) erhielten unmittelbar vor der Implantation
eine einmalige BV, in 17 Fallen (5,2%) musste diese wiederholt werden. Eine
dreimalige BV wurde bei acht Patienten (2,5%) durchgeflhrt, eine vierte und
finfte BV war in jeweils einem Fall (0,3%) notwendig. Bei 17 Patienten (5,2%)
wurde nach der Implantation eine weitere BV aufgrund hoéhergradiger

paravalvularer Insuffizienz durchgefuhrt.
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Sieben Patienten (2,1%) erhielten in derselben Prozedur bereits eine zweite
Klappe (valve-in-valve). In vier Fallen (1,2%) musste zu einem chirurgischen
Aortenklappenersatz konvertiert werden. Bei sechs Patienten (1,8%) musste
aufgrund einer Blutung eine Sternotomie durchgefihrt werden. Bei 280
Patienten (85,9%) verlief die Operation problemlos und es war kein weiteres
Vorgehen erforderlich. Bei insgesamt 87 TF-Patienten (58,3% aller TF-

Patienten) wurde das Gefaldverschlusssystem Prostar benutzt.

Meistens konnte auf eine Bluttransfusion nach der Prozedur verzichtet
werden. Dennoch benétigten 22,4% der Patienten direkt nach der Prozedur
vier oder weniger EK. In 5,9 % der Falle mussten sogar mehr als vier
Blutkonserven transfundiert werden. Spater als 24 Stunden nach der
Prozedur bendtigten 24% der Patienten noch vier oder weniger EK, bei 2,2%
der Patienten mussten mehr als vier Blutkonserven transfundiert werden.

(Siehe Abbildung 14)

Bendtigte Bluttransfusionen

innerhalb 24 Stunden spater als 24 Stunden

4 oder weniger EK

4 oder weniger 24,0% ‘

22,4% ‘

Keine EK
73,8%

Keine EK
71,7%

Abbildung 14: Bendétigte Bluttransfusionen innerhalb 24 Stunden und spéater als 24 Stunden
nach der Prozedur. EK, Erythrozytenkonzentrate
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Bei 58 Patienten (17,8%) wurde praoperativ neben der Aortenklappenstenose
auch eine relevante KHK diagnostiziert, die eine Koronarintervention
erforderte. Diese wurde bei 12 Patienten (3,7%) in derselben Prozedur mit der
TAVI durchgefuhrt, in 46 Fallen (14,1%) wurde der Eingriff in einer separaten

Prozedur in der Regel wenige Tage vor der TAVI ausgefuhrt.

5.3 Kardiovaskulare und Gesamtmortalitat

Die kardiovaskulare und die Gesamtmortalitat lagen bei 8,0% und 10,1%
nach 30 Tagen (siehe Abbildung 15 und Abbildung 16 sowie Tabelle 2) und
wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen auf (p =
0,845 und p = 0,569). Nach einem Jahr betrug die kardiovaskulare Mortalitat
18,6% und die Gesamtmortalitat 29,9% (siehe Abbildung 17 und Abbildung 18
sowie Tabelle 2). Auch hier waren keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Behandlungsgruppen (p = 0,216 und p = 0,295)

nachzuweisen.
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15% —| —— Edwards Sapien TA
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve fiir die kardiovaskuldare Mortalitit nach 30 Tagen. TA,
Transapikal; TF, Transfemoral; Pat, Patienten; ES, Edwards Sapien; MCV, Medtronic CoreValve

20%

15%

10%

Gesamtmortalitat

5%
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—— Edwards Sapien TA
= = Edwards Sapien TF
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Pat. im Risiko:
ESTA 177 170 163
ES TF 104 97 97
MCV TF 45 43 43
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Zeit (Tage)

160
97
42

T
20

158
97
42

p (log rank) = 0,569
T

25 30
157 156
96 93
M1 40

Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve fiir die Gesamtmortalitat nach 30 Tagen. TA, Transapikal; TF,
Transfemoral; Pat, Patienten; ES, Edwards Sapien; MCV, Medtronic CoreValve
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ESTF 104 93 62 49 43 35
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve fiir die kardiovaskuldare Mortalitit nach 1 Jahr. TA,

Transapikal; TF, Transfemoral; Pat, Patienten; ES, Edwards Sapien; MCV, Medtronic CoreValve
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve fiir die Gesamtmortalitat nach 1 Jahr. TA, Transapikal; TF,
Transfemoral; Pat, Patienten; ES, Edwards Sapien; MCV, Medtronic CoreValve
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Tabelle 2: VARC Endpunkte
Gesamt ES-TA ES-TF MCV-TF

(n=326) (0=177) (n=104) (n=45) P Wert
Mortalitiit (30 Tage)
Gesamt 33 (10,1%) 21 (11,9%) 8(7,7%) 4 (8,9%) 0,569
Kardiovaskuldr 26 (8,0%) 15 (8,5%) 7 (6,7%) 4 (8,9%) 0,845
Myokardinfarkt 0,036
Periprozedural 4 (1,2%) 0 4 (3,8%) 0
Spontan 1(0,3%) 1(0,6%) 0 0
Neurologische Ereignisse 0,708
Transient ischemic attack 1(0,3%) 0 1 (1,0%) 0
Minor stroke 7(2,1%) 5(2,8%) 2 (1,9%) 0
Major stroke 12 (3,7%) 6 (3,4%) 5 (4,8%) 1(2,2%)
Blutungen 0,420
Keine/minor 293 (89,9%) 162 (91,5%) 90 (86,5%) 41 (91,1%)
Major 9(2,8%) 1 (0,6%) 5(4,8%) 3(6,7%)
Lebensbedrohlich 24 (7,4 %) 14 (7,9%) 9 (8,7%) 1(2,2%)
0,406
Major/lebensbedr. <24 h 27 (8,3%) 11 (6,2%) 12 (11,5%) 4 (8,9%)
Major/lebensbedr. > 24 h 6 (1,8%) 4(2,3%) 2 (1,9%) 0
Akutes Nierenversagen 0,059
Grad 1 71 (21,8%) 47 (26,5%) 16 (15,4%) 8(17,8%)
Grad 2 17 (5,2%) 12 (6,8%) 5 (4,8%) 0
Grad 3 8(2,5%) 3(1,7%) 2 (1,9%) 3(6,7%)
Zugangskomplikationen 0,004
Minor 14 (4,3%) 0 10 (9,6%) 4 (8,9%)
Major 28 (8,6%) 14 (7,9%) 13 (12,5%) 1(2,2%)
Dauerhafte
28 (15,8% 13 (12,5% 18 (40,0%
Schrittmacherimplantation 39 (18,1%) ( ) ( ) ( 2 <0,001
Device success 284 (87,1%)  155(87.6%)  87(83,7%) 42 (93,3%) 0,292
Kombinierter
Sicherheitsendpunkt nach 30 69 (2 1 ,2%) 39 (22,0%) 24 (23, 1%) 6 (13,3%) 0,391
Tagen

Tabelle 2: VARC Endpunkte. Signifikante Unterschiede zwischen den drei Behandlungsgruppen
gab es bei Myokardinfarkt, bei den Zugangskomplikationen sowie bei dauerhaften
Schrittmacherimplantationen. ES, Edwards Sapien; TF, Transfemoral; TA, Transapikal; MCV,
Medtronic CoreValve

54 Myokardinfarkt

Ein akuter Myokardinfakt ist insgesamt funf Mal aufgetreten. Vier davon sind
periprozedural bei ES TF Patienten aufgetreten, ein weiterer spontan
innerhalb des 30 Tage Nachbeobachtungszeitraums bei einem ES TA
Patienten (p = 0,036) (siehe Tabelle 2). Die Anhaufung der periprozeduralen

Myokardinfarkte in der ES TF Gruppe stand in direktem Zusammenhang mit
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intraprozeduralen Komplikationen (z.B. Dissektion der Aortenwurzel bis in die
Koronarien) und drei dieser vier Falle sind innerhalb der ersten 40

durchgefuhrten TF Prozeduren aufgetreten.

5.5 Schlaganfall

Insgesamt traten bei 20 Patienten (6,1%) neurologische Komplikationen auf.
Davon erlitten 3,7% einen major Schlaganfall, wahrend 2,1% unter einem
minor Schlaganfall litten. 0,3% der Patienten litten an einer TIA (p = 0,708)
(siehe Tabelle 2). Von diesen 20 Patienten trat bei sechs Patienten ein
Schlaganfall bereits in der Anamnese auf. Ferner war bei acht dieser
Patienten schon vor der Implantation ein Vorhofflimmern bekannt. Zwei der
major Schlaganfalle waren die Folge eines hypoxischen Hirnschadens
aufgrund hamodynamischer Instabilitat wahrend der TAVI
(Aortenwurzelruptur) oder unmittelbar nach der Implantation

(Kammerflimmern mit notwendiger kardiopulmonaler Reanimation).

Zehn Schlaganfalle (drei major, sechs minor und eine TIA) fanden wahrend
der Prozedur wahrscheinlich infolge einer distalen Embolisation statt. Acht
neurologische Vorkommnisse (sieben major und eine minor) wurden als spate
Komplikationen bei zunachst unauffalligem Verlauf zwischen drei und 30
Tagen nach der Implantation registriert. Bei mindestens vier dieser Patienten

war das bekannte Vorhofflimmern die wahrscheinlichste Ursache.
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5.6 Blutungen

Blutungen

9.0% Major Blutungen traten bei 2,8% der

6.0% Patienten auf, wohingegen 7,4% der

Patienten unter lebensbedrohlichen
3,0%
Blutungen litten. Obwohl es keine

0%
statistisch signifikanten Unterschiede

im Auftreten von Blutungen zwischen

B Major den drei Behandlungsgruppen gab
[ Lebensbedrohlich

Abbildung 19: Auftreten von major- und (p = 0402) waren die drei Gruppen
lebensbedrohlichen Blutungen in den drei ’

Behandlungsgruppen; TF, transfemoral; TA, o Lo .
transapikal bezluglich  der  Haufigkeit und

Schweregrade der aufgetretenen Blutungen doch sehr heterogen. Major
Blutungen traten, wie in Abbildung 19 dargestellt, in der ES TA Gruppe
deutlich seltener (0,6%) auf als in der ES TF (4,8%) oder in der MCV TF
Gruppe (6,7%). Lebensbedrohliche Blutungen waren in der MCV TF Gruppe
(2,2%) seltener als in der ES TF Gruppe (8,7%) oder in der ES TA Gruppe
(7,9%). 81,8% der aufgetreten major- und Lebensbedrohlichen Blutungen

traten innerhalb von 24 Stunden nach der Prozedur auf. (Siehe Tabelle 2)

5.7 Akutes Nierenversagen

Bezlglich des akuten Nierenversagens konnte im Rahmen der RIFLE
Kriterien ein Trend zwischen den drei Behandlungsgruppen beobachtet
werden (p = 0,059). Grad 1, welches nach den RIFLE Kriterien als ein Risiko

fur ein akutes Nierenversagen anzusehen ist, trat in der ES TA Gruppe bei
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26,5%, in der ES TF Gruppe bei 14,5% und bei der MCV TF Gruppe bei
17,8% der Patienten auf. Dagegen war das Auftreten von akutem
Nierenversagen Grad 3 zwischen den drei Behandlungsgruppen deutlich
heterogener: wahrend es in der MCV TF Gruppe bei 6,7% der Patienten
auftrat, waren dies in der ES TF Gruppe nur 1,9% und in der ES TA Gruppe

lediglich 1,7%. (Siehe Tabelle 2)

In der MCV TF Gruppe wurde mit 246,6 + 123,9 ml mehr Kontrastmittel (0,3
mg/ml Imeron 300, Bracco Imaging, Deutschland) wahrend der Prozedur
eingesetzt als mit 170,9 + 74,2 ml in der ES TA Gruppe und 181,1 £ 80,0 ml

in der ES TF Gruppe (p < 0,001).

5.8 Dauerhafte Schrittmacherimplantation

Die Rate der durchgefuhrten dauerhaften Schrittmacherimplantationen war in
den drei Gruppen signifikant verschieden (p < 0,001). Wahrend in der MCV
TF Gruppe bei 40% der Patienten eine Schrittmacherimplantation notig war,
waren es in der ES TF Gruppe lediglich bei 12,5% und in der ES TA Gruppe

bei 15,8% der Patienten. (Siehe Tabelle 2)

5.9 Zugangskomplikationen

Hier konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen
beobachtet werden (p = 0,004). Wahrend minor Komplikationen, welche auch
ein Versagen von Gefallverschlusssystemen beinhalten, ausschlieBlich in den
TF Gruppen auftraten (ES TF: 9.6%, MCV TF: 8.9%), traten major

Komplikationen hauptsachlich in den ES TF (12,5%) und ES TA (7,9%)
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Gruppen auf. Lediglich ein Patient litt unter einer major Zugangskomplikation

in der MCV TF Gruppe. (Siehe Tabelle 2)

5.10 Kombinierter 30 Tage Sicherheitsendpunkt

Der kombinierte 30 Tage Sicherheitsendpunkt, der neben allen
periprozeduralen major Komplikationen auch die Gesamtmortalitat beinhaltet,
wurde in 21,2% der Patienten erreicht, ohne dass signifikante Unterschiede
zwischen den drei Behandlungsgruppen gezeigt werden konnten (p = 0,391)

(Siehe Tabelle 2).

5.11 Device success, Klappenfunktion und klinische

Evaluation

Device  success, ein kombinierter Endpunkt aus erfolgreicher

Prothesenimplantation und adaquat funktionierender Herzklappen-Prothese,

wurde bei 87,1% aller Patienten erreicht (siehe Tabelle 2). Dabei konnten

keine signifikanten Unterschiede

Warum wurde der device success nicht erreicht?

B ice Insuffizienz zwischen den drei  Gruppen
ausfindig gemacht werden (p =
Ive-in-val

e 0,292). In der MCV TF Gruppe

wurde dieser Endpunkt in 93,3%

Klappenoffnungsflache zu klein

der Patienten erreicht, in der ES TA

Gruppe waren es 87,6% und in der

Abbildung 20: Griinde fiir das Nicht-Erreichen ES TF Gruppe 83,7%. Ursachlich
des device success
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fur das Nicht-Erreichen des device success waren in 5,2% der Falle die
Notwendigkeit einer zweiten Herzklappenimplantation (valve-in-valve) und in
7,6% funktionelle Aspekte. Hierzu zahlten eine nicht ausreichend grolde
Klappenoffnungsflache (4,6%), erhohte transvalvulare Gradienten (2,1%) und

hohergradige Klappeninsuffizienzen (0,9%). (Siehe Abbildung 20)

Nach der Prozedur war eine signifikante Verbesserung der Klappenfunktion
im Vergleich zu den prainterventionell erhobenen Daten zu beobachten. So
vergroRerte sich die mittlere Klappendffnungsflache von 0,69 cm? auf 1,59cm?
(p < 0,001), der mittlere transvalvulare Druckgradient verringerte sich von
32,3 mmHg auf 9,0 mmHg (p < 0,001) und die Aorteninsuffizienz von
durchschnittlich Grad 1,24 auf 0,7 [paravalvular] und 0,16 [transvalvular]

(beide p < 0,001). (Siehe Abbildung 21, Abbildung 22 und Abbildung 23)

B
o
|

p<0,001

no
o
|

1.0 —

Effektive Klappendffnungsflache (cm?)
o
)
|

o
w
|

Praoperativ Entlassung 30 Tage 1 Jahr
(n=309) (n=188) (n=43) (n=65)

Abbildung 21: Effektive Aortenklappendffnungsfliche von praoperativ bis zur 1 Jahres
Nachsorgeuntersuchung. Ersichtlich ist eine signifikante VergroBerung der effektiven
Aortenklappenoffnungsflache unmittelbar nach der Prozedur.
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Abbildung 22: Mittlerer transvalvularer Druckgradient liber der Aortenklappe von praoperativ bis
zur 1 Jahres Nachsorgeuntersuchung. Unmittelbar nach der Prozedur sinkt der mittlere
Druckgradient iiber der Aortenklappe signifikant ab.
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Zum Entlassungszeitpunkt wurden bei 4,3% der Patienten ein Patient-
Prothesen-mismatch beobachtet (relative, effektive Klappenoffnungsflache <
0,65 cm?/m?). Eine Wiederholung der Prozedur im Sinne einer valve-in-valve
Implantation wurden aufgrund von hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz bei
zwei Patienten an den Tagen 67 und 122 nach der primaren Implantation
durchgefuhrt. Wahrend die Parameter EOA und Al bis zur 1 Jahres
Nachsorgeuntersuchung konstant blieben, erhdhte sich der transvalvulare

Druckgradient signifikant von 10,0 £ 4,6 auf 11,05 £ 5,2 mmHg (p = 0,042).

Eine Verbesserung um 0,8 NYHA-Klassen (95% CI 0,7-0,9, p < 0,001) konnte
von der prainterventionellen Untersuchung zur 30 Tage
Nachsorgeuntersuchung beobachtet werden und blieb auch bis zur 1 Jahres
Nachuntersuchung in allen drei Behandlungsgruppen bestehen. (Siehe

Abbildung 24)
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100% —
59 (26%)

80% —
60% —
223 (70%) 71 (60%) B NYHA IV
NYHA I
145 (63%) NYHA II
40% M NYHAI
20% —
47 (15%)
0% —
Praoperativ 30 Tage 1 Jahr
(n=319) (n=229) (n=118)

Abbildung 24: Anhaltende klinische Verbesserung anhand der NYHA Klassifikation von
praoperativ bis zur 1 Jahres Nachsorgeuntersuchung; NYHA, New York Heart Association

5.12 Prainterventionelle Parameter als Pradiktoren fur die

Gesamtmortaliat nach einem Jahr

Die univariate Cox-Regressionanalyse identifizierte, wie in Tabelle 3
dargestellt, die Parameter Alter, Body Mass Index (BMI), einen
Serumkreatininspiegel >200umol/l, die linksventrikulare Pumpfunktion als
auch den transvalvularen Druckgradienten Uuber der Aortenklappe als
Pradiktoren fur 1-Jahres-Mortalitat. Hinzu kamen noch die beiden Risiko

Scores STS PROM und der logistische EuroSCORE.
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Tabelle 3: Univariate Cox Regressionsanalyse

HR (95% CI) P Wert

Alter (Jahre) 0.98 (0.95-1.01) 0.238
Alter 0.007

<75 Jahre 1.0

76-85 Jahre 0.46 (0.27-0.78)

>85 Jahre 0.85 (0.50-1.47)
Geschlecht (weiblich) 0.90 (0.59-1.39) 0.645
BMI <0.001

<20 kg/m* 2.90 (1.47-6.08)

20-25 kg/m® 1.0

>25 kg/m’ 0.59 (0.53-1.43)
Korperoberfliche (m?) 0.76 (0.24-2.40) 0.647
Serum Kreatinin (mg/dl) 1.10 (0.95-1.27) 0.204
Serum Kreatinin > 200 pmol/l 1.86 (0.99-3.52) 0.051
COPD 1.12 (0.69-1.80) 0.642
Schlaganfall i. d. Anamnese 1.38 (0.83-2.29) 0.207
Vorhofflimmern 1.14 (0.72-1.79) 0.586
Periphere Arteriopathie 1.30 (0.84-2.00) 0.241
Koronare Herzkrankheit 0.767

1 GefdB3erkrankung 0.68 (1.15-0.60)

2 Gefillerkrankung 0.91 (0.42-2.00)

3 GefaBerkrankung 1.26 (0.84-2.00)
Myokardinfarkt i. d.d Anamnese 1.01 (0.59-1.72) 0.969
Koronarintervention in der Anamnese 1.02 (0.65-1.60) 0.947
Koronarbypass i. d. Anmanese 0.90 (0.53-1.54) 0.712
NYHA Klasse IV 2.41 (1.44-4.03) <0.001
LVEF 0.002

>55% 1.0

45-54% 0.80 (0.42-1.51)

30-44% 1.56 (0.87-2.81)

<30% 3.06 (1.57-5.95)
Mitralklappeninsuffizienz (=3) 1.58 (0.71-3.51) 0.258
Aortenklappeninsuffizienz (=3) 0.95 (0.30-3.04) 0.936
Gradient Aortenklappe (mmHg) 0.99 (0.98-1.00) 0.162
Aortenklappenéffnungsfliiche (cm?) 1.12 (0.39-3.23) 0.839
Durchmesser Aortenannulus (mm) 1.02 (0.92-1.14) 0.673
Logistic EuroSCORE (pro Prozent) 1.01 (1.0-1.03) 0.061
STS-PROM (pro Prozent) 1.05 (1.02-1.08) 0.003
Prothese und Zugang 0.441

Edwards Sapien TA
Edwards Sapien TF
Medtronic CoreValve TF

1.0
0.85 (0.51-1.41)
1.33 (0.72-2.46)

Tabelle 3: Univariate Cox-Regressionsanalyse

prainterventioneller

Parameter fiur die

Gesamtmortalitat nach einem Jahr. P-Werte < 0,2 (hier fett gedruckt) wurden im zweiten Schritt
einer multivariablen Cox-Regressionsanalyse mit backward selection zugefiihrt. BMI, Body Mass
Index; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive Lungenerkrankung;
NYHA, New York Heart Association; LVEF, Linksventrikuldare Ejektionsfraktion; STS-PROM,
Society Of Thoracic Surgeons — Predicted Risk Of Mortality
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Die im Anschluss durchgefuhrte multivariate Cox-Regressionsanalyse mit
backward selection identifizierte einen body mass index < 20 kg/m? (HR 3,20;
95% CI 1,52-6,76; p = 0,002), eine NYHA Klasse IV (HR 1,87, 95% CI 1,05-
3,31; p = 0,033), eine hochgradig eingeschrankte LVEF (HR 2,30, 95% CI
0,99-5,34; p = 0,052) und hohe STS-PROM score Werte (HR 1,05 je
Prozentpunkt, 95% CI 1,02-1,09; p = 0,003) als unabhangige Pradiktoren fur
die Gesamtmortalitat nach einem Jahr. Zusatzlich konnte das Alter als
unabhangiger Pradiktor ausgemacht werden. In der Altersgruppe zwischen 75
und 85 Jahren sind dabei die wenigsten Ereignisse aufgetreten (HR 0,47,

95% Cl 0,26-0,86; p = 0,015). (Siehe Abbildung 25)

niedrigere Mortalitdt <= hohere Mortalitat HR 95% CI p - Wert

Alter 0.036
75— 85 vs. <75 Jahre ® 0.47 (0.26-0.86) 0.015
>85 vs. <75 Jahre ® 0.76 (0.39 - 1.45) 0.402
BMI 0.001
<20 vs. 20-25 kg/m? @ 3.20 (1.52-6.76) 0.002
>25 vs. 20-25 kg/m? @ 0.86 (0.50- 1.47) 0.583
NYHA Klasse 4 vs. 1-3 & 1.87 (1.05-3.31) 0.033
LVEF 0.106
45-54% vs. >55% g 0.69 (0.36-1.33) 0.270
30-44% vs. >55% @ 1.14 (0.59 - 2.19) 0.690
<30% vs. >55% g 230 (0.99-534) 0.052
STS PROM (pro Prozentpunkt) L 4 1.05 (1.02-1.09) 0.003

T T T T T 1

0.25 0.5 1 2 4 8

Abbildung 25: Prainterventionelle Parameter als unabhdngige Wirkungsvariablen fiir die
Einjahresmortalitéat. In der Altergruppe zwischen 75 und 85 Jahren sind die wenigsten Ereignisse
aufgetreten. BMI <20kg/m2, NYHA Klasse 4, LVEF <30% sowie ein hoher STS PROM Score
konnten als praoperative Risikofaktoren identifiziert werden. BMI, Body Mass Index; NYHA, New
York Heart Association; LVEF, Linksventrikulare Ejektionsfraktion; STS PROM, Society of
Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality
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5.13 VARC-Endpunkte als Pradiktoren far die

Gesamtmortalitat nach einem Jahr

Mit einem proportionalen Hazard Modell wurden sowohl die VARC-Endpunkte
als auch die Wahl des Zugangs und die Wahl der Prothese auf ihre
Vorhersagekraft bezuglich der Einjahresmortalitat evaluiert. Dabei hat sich der
perioperative Myokardinfarkt mit einer HR von 6,52 als unabhangiger
Pradiktor fur die Sterblichkeit nach einem Jahr als statistisch signifikant (95%
Cl 2,34-18,14; p < 0,001) ergeben. Gleicherma’en konnte akutes
Nierenversagen Grad 2 (HR 2,52; 95% CI 1,22-5,23; p = 0,013) und Grad 3
(HR 6,8; 95% CI 2,95-15,68; p < 0,001) als unabhangige Wirkungsvariablen
auf die Einjahresmortalitat festgestellt werden. Zugangskomplikationen vom
Grad major erhohten die Einjahresmortalitat ebenfalls signifikant (HR 1,96;
95% CI 1,10-3,49; p = 0,023). Device success senkte die Wahrscheinlichkeit
innerhalb eines Jahres zu versterben (HR 0,58; 95% CI 0,35-0,96; p = 0,035)

(siehe Abbildung 26).

niedrigere Mortalitdt <——— hohere Mortalitat HR 95% ClI p - Wert
Myokardinfarkt < 6.52 (2.34 -18.14) <0.001
Akutes Nierenversagen <0.001
Grad 1 vs. kein —_— 1.24 (0.76 - 2.03) 0.384
Grad 2 vs. kein g 252 (1.22-5.23) 0.013
Grad 3 vs. kein L g 6.80 (2.95-15.68) <0.001
Zugangskomplikationen 0.055
minor vs. kein - 1.68 (0.52- 5.40) 0.388
major vs. kein —_— 196 (1.10- 3.49) 0.023
Device success —_— 0.58 (0.35- 0.96) 0.035
T T T T T T 1
0.25 0.5 1 2 4 8 16

Abbildung 26: VARC-Endpunkte als Pradiktoren fiur die Gesamtmortalitiat nach einem Jahr. Als
unabhangige Wirkungsvariablen konnten Myokardinfarkt, akutes Nierenversagen zweiten und
dritten Grades, sowie major Zugangskomplikationen identifiziert werden. Erreichter device
success hat sich als protektiv herausgestellt. HR, Hazard Ratio; Cl, Konfidenz Intervall
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5.14 Implantationserfahrungen

Um eine eventuell bestehende Lernkurve bei der TAVI zu quantifizieren,
bildeten wir aus dem Gesamtkollektiv zwei Gruppen zu je 163 Patienten. Eine
Gruppe wurde aus der ersten Halfte aller Patienten gebildet wobei die zweiten
163 Patienten die andere Gruppe bildeten. Im Vergleich dieser beiden
Gruppen sank die Gesamtmortalitat nach 30 Tagen von 12,9% auf 7,4% in
der zweiten Gruppe (p = 0,141). Periprozeduraler Myokardinfarkt kam in der
zweiten Gruppe uUberhaupt nicht mehr vor, in der ersten Gruppe trat diese
Komplikation noch bei 2,5% der Patienten auf (p = 0,123). Akutes
Nierenversagen dritten Grades sank von 3,1% auf 1,8% (p = 0,723). Major
Zugangskomplikationen waren mit 10,4% in der ersten Gruppe noch deutlich
hoher als in der zweiten Gruppe, in der diese Komplikation lediglich bei 6,7%
auftrat (p = 0,323). Erreichter device success stieg von 85,9% in der ersten

Gruppe auf 88,3% in der zweiten Gruppe (p = 0,620).
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6 Diskussion

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit wurden die Ergebnisse nach TAVI mit
unterschiedlichen Zugangswegen und Transkatheter-Herzklappenprothesen
anhand der standardisierten VARC Endpunkte untersucht und verglichen.
Aulerdem wurde die prognostische Vorhersagekraft von prainterventionellen

Parametern als auch von den standardisierten VARC Endpunkten evaluiert.

Zwischen den drei gewahlten Behandlungsgruppen zeigte sich bereits vor
TAVI ein signifikanter Unterschied hinsichtlich vieler Variablen und
Komorbiditaten, die das operative Risiko mafigeblich beeinflussen. So wird
ein direkter Vergleich der drei Gruppen erschwert. Wahrend die MCV TF
Gruppe uberdurchschnittlich viele mannliche Patienten und Patienten mit
Kardiomyopathie beinhaltete, hatten die Patienten in der ES TA Gruppe im
Mittel ein hOheres praoperatives Risiko, was sich in hoheren logistischen
EuroSCORE- und STS-PROM-Werten widerspiegelte. Analog hierzu waren in
der ES TF Gruppe die Patienten mit dem niedrigsten operativen Risiko und
den niedrigsten logistischen EuroSCORE- und STS-PROM-Werten. Die
genannten Unterschiede beruhen auf funktionellen und anatomischen
Parametern, die fur die jeweilige Wahl des Therapieverfahrens
ausschlaggebend waren. So haben Patienten, bei denen ein TF Zugangsweg
aufgrund von GefalRerkrankungen unmoglich war und die deshalb einen TA
Zugang erhielten, haufig relevante Komorbiditaten, wie zum Beispiel
Vorhofflimmern oder eine Koronarintervention in der Anamnese. Dadurch wird
das operative Risiko erhoht. Patienten mit Kardiomyopathie und hochgradig

61



Diskussion

eingeschrankter LVEF wurden der MCV TF Gruppe zugewiesen. Dadurch
konnte bei diesen Patienten eine Hochfrequenzstimulation des linken
Ventrikels minimiert oder bestenfalls vollstandig vermieden werden.
AuBerdem enthielt diese Gruppe mehr Manner und Patienten mit gro3em
Aortenannulus, da vor der Verfugbarkeit der 29mm ES XT Prothese Patienten
mit grolem Aortenannulus (>25mm) nur mit der damals schon verfugbaren
29mm bzw. 31mm MCV Prothese versorgt werden konnten. Ahnliche
Unterschiede in einzelnen TAVI-Kohorten wurden auch bereits in anderen
Studien beschrieben (Bleiziffer et al. 2009). Diese drei Behandlungsgruppen
haben wir anhand der von VARC definierten Endpunkte verglichen, welche im

Folgenden diskutiert werden.

Trotz der beschriebenen Heterogenitat des Patientenkollektivs konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Behandlungsgruppen bezuglich
der kardiovaskularen oder der Gesamtmortalitat nach 30 Tagen festgestellt
werden. Dies spricht fur die patientenindividuelle Entscheidung durch das
interdisziplinare Herzteam bezuglich der Prothesen- und Zugangswahl. Zwar
erscheint die kardiovaskulare Mortalitat von 8,0% und die Gesamtmortalitat
von 10,1% nach 30 Tagen im Vergleich zu den randomisierten PARTNER
Ergebnissen (C. R. Smith et al. 2011; Leon et al. 2010) hoch, jedoch
beinhalten sie sowohl die Lernkurve der ersten TAVI im UHZ Hamburg als
auch eine ,all-comers® Studienpopulation, ohne die bei prospektiv
randomisierten Studien Ubliche Selektion. Mortalitatsraten in diesen
GroRenordnungen wurden auch schon in anderen ,real world“-Registern
beschrieben, insbesondere in jenen, die Patienten mit einem vergleichbar

hohen Risikoprofil untersuchten (Zahn et al. 2011; Ronen Gurvitch et al. 2011;
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Nuis et al. 2011; Wenaweser et al. 2011). Auch in den groRen Europaischen
TAVI Registern sind ahnliche Uberlebensraten gemessen worden. So wurde
fur das United Kingdom TAVI Register eine 30 Tage Mortalitatsrate von 7,1%
veroffentlicht, fur das FRANCE-2 TAVI Register eine von 9,7% und fur das
SOURCE Register wurde nach 30 Tagen eine Mortalitat von 8,5% gemessen
(Moat et al. 2011; Gilard et al. 2012; Thomas et al. 2010). Des Weiteren
zeigte sich in unserer Untersuchung, dass ES TF und ES TA Patienten sehr
ahnliche Uberlebensraten nach einem Jahr aufwiesen (72,9% und 70,4%).
Der Trend beziglich niedrigerer Uberlebensraten in der MCV TF Gruppe
(56,7% nach einem Jahr) wurde moglicherweise durch eine erhohte Anzahl
an Patienten mit schwerer Kardiomyopathie und damit einhergehender
Komorbiditaten in dieser Gruppe verursacht. Dies wurde durch die
Auswertung der moglichen prainterventionellen Pradiktoren fur die Mortalitat

nach einem Jahr bestatigt.

Ein periprozeduraler Myokardinfarkt ist eine sehr seltene Komplikation im
Rahmen der TAVI (Généreux et al. 2012). Die Haufung von Myokardinfarkten
in der ES TF Gruppe lag in der Mehrheit der vier beobachteten Falle an
aufgetretenen intraprozeduralen Komplikationen (wie z.B. Dissektion der
Aortenwurzel bis in die Koronararterien) wahrend der ersten TAVI
Prozeduren. Mehr Erfahrung bei der Patientenauswahl sowie bei der
Handhabung des Katheters als auch technische Weiterentwicklungen, zum

Beispiel steuerbare Katheter, sind mogliche Erklarungen fur diesen Effekt.

Obwohl die Risikofaktoren fur ein neurologisches Ereignis in der ES TA
Gruppe groRer waren als in den anderen beiden Gruppen, konnten keine

signifikanten  Unterschiede bezuglich der Haufigkeit neurologischer
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Komplikationen zwischen den drei Behandlungsgruppen festgestellt werden.
Dieser Sachverhalt wurde auch schon in anderen Studien beschrieben
(Rodés-Cabau et al. 2011; Gilard et al. 2012; Moat et al. 2011). Die major
Schlaganfallsrate von 3,7% in der Gesamtpopulation kann mit den jungsten
Ergebnissen von 2.9 £+ 1.8% einer Metaanalyse (H. Eggebrecht et al. 2012)
verglichen werden. Ebenso liegen die major Schlaganfallsraten der
PARTNER A und B Studien (3,8% und 3,5%) in derselben Gro3enordnung
(C. R. Smith et al. 2011; Leon et al. 2010). Die meisten neurologischen
Ereignisse traten in unserer Untersuchung zwar wahrend der Prozedur auf,
jedoch wurden auch einige neurologische Spatkomplikationen im Zeitraum
zwischen drei und 30 Tagen postprozedural registriert. Vorhofflimmern war
bei einigen dieser Patienten die wahrscheinlichste Ursache fur die
neurologischen Spatkomplikationen. Madoglicherweise liefen sich diese
Ereignisse  mittels  optimierter  therapeutischer = Mallnahmen  zur
Rhythmusstabilisierung und Antikoagulation minimieren. Allerdings existiert
derzeit noch keine Evidenz hinsichtlich der optimalen
Thrombozytenaggregationshemmung oder Antikoagulation nach TAVI. Zur
Vermeidung neurologischer Komplikationen wahrend der Implantation werden
derzeit zusatzlich Systeme evaluiert, die eine Thrombembolie wahrend der

Prozedur verhindern sollen.

Vor der VARC Definition des standardisierten Endpunktes device success
wurde der Endpunkt der ,erfolgreichen Implantation® sehr unterschiedlich
definiert. Daher erscheint die Haufigkeit, mit der in unserer Untersuchung der
Endpunkt device success erreicht wurde (in 87,1% aller Falle), vor

historischen Daten niedriger. Vermutlich ist dies jedoch durch die sorgfaltigere
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Ausarbeitung klinischer Parameter und die Berucksichtigung postprozeduraler
echokardiographischer Faktoren begrindet. Ein Verfehlen des Endpunktes
device success war in der Mehrzahl der Falle funktioneller Genese und nur
selten komplikationsbedingt. Bei einem Teil der Patienten war dabei lediglich
eine verminderte Klappenoffnungsflache ohne erhodhte transvalvulare
Druckgradienten fur das Verfehlen des Endpunktes verantwortlich. Eine
klinische Relevanz dieser Werte muss demnach im Einzelfall diskutiert
werden. Zumal die Inzidenz eines Patienten-Prothesen-Mismatch deutlich
seltener war als nach einem chirurgischem Aortenklappenersatz (Head et al.
2012). Hinzu kommt, dass die echokardiographische Evaluation der effektiven
Klappenoéffnungsflache durch Stentmaterial im linksventrikularen Ausflusstrakt
erschwert wird. Echokardiographische Messungen der Klappenoffnungsflache

nach TAVI sollten daher stets vorsichtig interpretiert werden.

Die Zugangskomplikationen und Blutungseinstufungen sind sehr streng durch
das VARC definiert worden, indem die Anzahl der transfundierten EK
zugrunde gelegt wird. Dennoch sind die Ergebnisse unserer Untersuchung in
Bezug auf Blutungen und Zugangskomplikationen im Vergleich mit der VARC-
Metaanalyse (Généreux et al. 2012) sehr befriedigend. Diese berichtet von
lebensbedrohlichen Blutungen von 15,6% bzw. major Blutungen von 22,3%.
In der vorliegenden Studie traten dagegen lebensbedrohliche Blutungen
lediglich in 7,4% der Falle auf und nur 2,8% der Patienten litten an Blutungen
vom Grad major. Ahnlich verhdlt es sich mit den major
Zugangskomplikationen: die in unserer Studie erreichten 8,6% erscheinen

zufriedenstellend gegenuber den in der Metaanalyse berichteten 11,9%.
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Wahrend in unserer Untersuchung akutes Nierenversagen Grad 1, das
lediglich ein Risiko fur ein akutes Nierenversagen darstellt, relativ haufig
auftrat (22,1% der Gesamtpopulation), ist die Haufigkeit von Grad 2 und 3 mit
7,7% der Gesamtpopulation als normal zu bewerten. So wurde in der TAVI
Metaanalyse an 3519 TAVI in 16 Studien bei 7,5% der Falle ein akutes
Nierenversagen Grad 2 oder 3 festgestellt (Généreux et al. 2012). Der Trend
in unserer Studie bezuglich haufigerem Auftreten von akutem Nierenversagen
Grad 3 in der MCV TF Gruppe hangt moglicherweise mit der erhdhten Anzahl
an Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF und potentiellem
Endorganschaden in dieser Gruppe zusammen. Eine groRere Menge von
eingesetztem Rontgenkontrastmittel als Ursache erscheint unwahrscheinlich.
Denn bei anderen Patienten mit guter oder nur leicht reduzierter LVEF wurde
vergleichbar viel Kontrastmittel eingesetzt, akutes Nierenversagen Grad 3 trat

allerdings gehauft bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF auf.

Wie bereits von anderen Autoren berichtet (S. K. Kodali et al. 2012), konnte
eine Verbesserung der Klappenfunktion und der klinischen Symptome
bezlglich der NYHA Kilassifikation im Nachbeobachtungszeitraum Uber ein
Jahr nach TAVI beobachtet werden. Der leichte Anstieg des transvalvularen
Gradienten zu diesem Zeitpunkt stimmt ebenfalls mit den Beobachtungen
Anderer (R Gurvitch et al. 2010) Uberein, scheint jedoch in Anbetracht des
sehr geringen mittleren Anstiegs von TmmHG und der anhaltenden klinischen
Verbesserung jedoch nicht von klinischer Relevanz zu sein. Erfreulich ist die
niedrige Rate an paravalvularer Al nach TAVI, da diese in anderen
Untersuchungen einen negativen Effekt auf das Uberleben gezeigt hat. (S. K.

Kodali et al. 2012; Moat et al. 2011; Tamburino et al. 2011; Gilard et al. 2012).
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Im Vergleich zu anderen Studien (Généreux et al. 2012; Erkapic et al. 2011;
S. K. Kodali et al. 2012; Ronen Gurvitch et al. 2011) liegt die Rate an
Neuimplantationen permanenter Herzschrittmacher nach TAVI in der
vorliegenden Beobachtungsstudie hoher. So wurden am UHZ neben den
Patienten mit absoluten Indikationen (z.B. kompletter atrioventrikularer (AV)
Block) auch Patienten mit relativen Indikationen (z.B. ein neu aufgetretener
AV Block |. Grades oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock ohne
Bradykardie) mit einem dauerhaften Schrittmacheraggregat versorgt.
Dennoch sind in der MCV TF Gruppe, vermutlich aufgrund der Konstruktion
des Nitinolstents, mehr dauerhafte Schrittmacher implantiert worden als in
den beiden anderen Gruppen mit ballonexpandierbaren Klappenprothesen.
Der Nitinolstent der MCV Prothese reicht deutlich tiefer in den
linksventrikularen Ausflusstrakt hinein als der ballonexpandierbare Stent der
ES Prothesen und erhoht somit die Wahrscheinlichkeit erregungsleitende
Strukturen zu beschadigen. Dieses Phanomen wurde auch schon in anderen
Studien beschrieben (Moat et al. 2011; Thomas et al. 2011; Zahn et al. 2011).
Ein fast funffach erhdhtes Risiko (HR 4,91; 95%CI 4,12-5,86; p<0,001) fur
eine Implantation eines permanenten Schrittmacheraggregates nach
Implantation einer MCV gegenuber ES Implantation wurde im Rahmen einer

Metaanalyse ermittelt (Erkapic et al. 2011).

Der kombinierte Sicherheitsendpunkt, der in der vorgelegten Studie in 21,2%
der Gesamtpopulation erreicht wurde, kann als uberdurchschnittlich gut
bewertet werden. So wurde in der TAVI Metaanalyse bei &hnlichem

prainterventionellen Risiko (STS-PROM-Wert: 8,7; 95%CI 7,0-10,3) dieser
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kombinierte Endpunkt in 32,7% der Gesamtpopulation erreicht (Généreux et

al. 2012).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden prainterventionelle Parameter als
auch die von VARC definierten Endpunkte (Leon et al. 2011) auf ihre
Vorhersagekraft bezuglich der Einjahresmortalitat gepruft. Es folgt die

Diskussion dieser Wirkungsvariablen.

Die durchgefuhrte logistische Regression ergab folgende prainterventionelle
Parameter als unabhangige Pradiktoren fur die Einjahresmortalitat: niedrige
linksventrikulare Pumpfunktion (< 30%), NYHA Klasse IV, und einen niedrigen
Body Mass Index (< 20 kg/m?). Alle diese klinischen Parameter sind bereits
als chirurgische Risikofaktoren anerkannt und wurden in anderen
Untersuchungen zu TAVI bestatigt. So berichtet das FRANCE-2 Register von
einer fast zweifach erhdhten Wahrscheinlichkeit (HR 1,69; 95% CI 1,34-2,13;
p<0,001) fur das Versterben binnen eines Jahres bei Patienten NYHA Klasse
l1I-VI gegenuber NYHA |-l (Gilard et al. 2012). Das UK-TAVI Register
berichtet von einer 1,65-fach erhohten 1-Jahres-Mortalitat (HR 1,65; 95% CI
0,98-2,79; p=0,06) bei Patienten mit einer LVEF <30% im Vergleich zu
Patienten mit normaler linksventrikularer Pumpfunktion (Moat et al. 2011).
Eine schweizerische Studie (Wenaweser et al. 2011) berichtet, dass ein Body
MaR Index <20 kg/m? die Wahrscheinlichkeit fir die 30 Tage Mortalitat
gegenuber Patienten mit Normalgewicht sogar auf das uUber sechsfache

steigert (OR 6,6; 95% CI 1,48-29,5; p=0,02).

Zusatzlich konnte in der vorliegenden Untersuchung ein hoher STS-PROM-
Wert als unabhangiger Pradiktor fur die Einjahresmortalitat identifiziert

werden. Dieser wurde fur die Cox-Regressionsanalyse gegenluber dem
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logistischen EuroSCORE bevorzugt, da er auf einem genaueren Algorithmus
basiert und eine hohere Validitat fur Herzklappen-Operationen bietet. Dieser
Pradiktor stimmt mit den Beobachtungen anderer bereits durchgeflhrten
Studien Uberein (Gilard et al. 2012). AuRerdem konnte festgestellt werden,
dass Patienten im Alter zwischen 75 und 85 Jahren eine niedrigere
Einjahresmortalitat aufwiesen als Patienten die junger als 75 Jahre oder alter
als 85 Jahre waren. Grunde hierfur waren moglicherweise die niedrigere
Lebenserwartung von uber 85 jahrigen und deutlich mehr Komorbiditaten von
Patienten, die zwar junger als 75 Jahre waren, aber dennoch fur eine TAVI

evaluiert wurden.

Die Ergebnisse der randomisierten PARTNER Studie decken sich zum Teill
mit unseren Beobachtungen bezlglich der prainterventionellen Pradiktoren fur
die Einjahresmortalitat: So konnten in dieser Untersuchung ebenfalls ein
niedriger BMI als Risikofaktor identifiziert werden und mit steigendem Body
MaR Index pro kg/m? eine Hazard Ratio von 0,93 (95% CI 0,9-0,97; p<0,001)

berechnet werden (Leon 2012).

Andere Studien (Tamburino et al. 2011; Wenaweser et al. 2011; Makkar et al.
2012) berichten aulerdem von einem stattgehabten Schlaganfall als
unabhangigem Pradiktor fur die Mortalitat. Dies konnte in unserer

Untersuchung nicht bestatigt werden.

Von den von VARC standardisierten Endpunkten (Leon et al. 2011) konnten
Myokardinfarkt, akutes Nierenversagen, Zugangskomplikationen und device
success als unabhangige Pradiktoren fur die Einjahresmortalitat identifiziert

werden. Diese werden im Folgenden erértert.
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Wie weiter oben in der Diskussion bereits angesprochen, ist ein
periprozeduraler Myokardinfarkt eine sehr seltene Komplikation im Rahmen
der TAVI (Généreux et al. 2012). Wenn dennoch ein Myokardinfarkt auftrat,
schlug sich dies in unserer Untersuchung in einer hohen Mortalitatsrate nieder

(drei von vier Falle) mit einer hohen Hazard Ratio fur die Einjahresmortalitat.

Dass akutes Nierenversagen mit erhohten Mortalitatsraten nach TAVI
assoziiert ist, wurde bereits beschrieben (Bagur et al. 2010; Van Linden et al.
2011; Elhmidi et al. 2010). Wahrend in unserer Untersuchung Grad 1, das
lediglich ein Risiko fur ein akutes Nierenversagen darstellt, relativ haufig
auftrat (22,1% der Gesamtpopulation), konnten nur Grad 2 und 3 als
unabhangige Pradiktoren fur eine hohere Gesamtmortalitat identifiziert

werden.

Weitere Pradiktoren fur die Gesamtmortalitdt nach einem Jahr waren
schwerwiegende Zugangskomplikationen und GefalRkomplikationen. Wahrend
in der TA Gruppe alle Zugangskomplikationen als schwerwiegend einzustufen
waren, scheinen die Unterschiede in den TF Gruppen bezlglich der
Einstufung der Zugangskomplikationen auf die Grof3en der Zugangssysteme
und das damit verbundene Risiko von GefalRkomplikationen zurickzufuhren
zu sein. So wurde in der MCV TF Gruppe von Anfang an durch eine 18
French Schleuse implantiert. Im Gegensatz hierzu musste man vor der
Marktzulassung der ES XT Prothese fur die TF Implantation einer ES Klappe
auf deutlich groRere Schleusen zuruckgreifen. Nach der Verfugbarkeit der ES
XT Klappe wurden fur die ES TF Patienten expandierbare Schleusen in den
GroRen 16-20 French verwendet. Mit dem zunehmenden Einsatz dieser

kleineren Schleusen ist von einem Rickgang der Zugangskomplikationen
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auszugehen, was gerade in Anbetracht der Auswirkung auf die
Einjahresmortalitat von besonderem Interesse ist. Diese Effekte auf die
Einjahresmortalitat wurden auch schon an anderer Stelle dargestellt
(Tamburino et al. 2011). Auch in der PARTNER Studie wurde von einer
Erhdhung des Einjahresmortalitatsrisikos bei Patienten mit major-
Zugangskomplikationen berichtet (HR 1,67; 95% CI 1,04-2,7; p=0,03) (Leon

2012).

Der kombinierte Endpunkt device success stellte sich erwartungsgemal} als
ein starker Pradiktor fur die Einjahresmortalitat heraus. So hatten in unserer
Untersuchung Patienten, die den Endpunkt device success erreichten, ein
deutlich geringeres Risiko binnen einen Jahres zu versterben (HR 0,58;
95%CI (0,35-0,96); p=0,035). Dabei wurden keine Unterschiede zwischen den

drei Behandlungsgruppen gefunden.

Sowohl die Prothesen- als auch die Zugangswahl wurden in die univariable
Regressionsanalyse inkludiert, um einen mdglichen Effekt zu evaluieren.
Dennoch konnte keiner der beiden Parameter als unabhangiger Pradiktor fur
die Einjahresmortalitat identifiziert werden. Im FRANCE-2 Register hingegen
war der transapikale Zugang ein unabhangiger Risikofaktor fur die
Einjahresmortalitat (Gilard et al. 2012). Eine mogliche Ursache fur diesen
Unterschied mag darin liegen, dass innerhalb des FRANCE-2 Registers nur
bei Patienten mit duferst hohem Risikoprofii auf ein TA Zugang
zurlckgegriffen wurde. So wurden in diesem Register nur 17,8% des
Gesamtkollektivs mit einem TA Zugang versorgt, wohingegen in der
vorliegenden Untersuchung eine ausgeglichene Verteilung hinsichtlich der

Zugangswahl vorlag.
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Auffallig war, dass neurologische Komplikationen, die als schwerwiegende
Komplikationen nach TAVI gelten, in unserer Erfahrung nicht als
unabhangiger Pradiktor fur die Gesamtmortalitat nach einem Jahr identifiziert
werden konnten. Im Gegensatz zu unserer Studie konnte ein Schlaganfall als
unabhangiger Pradiktor fur die Einjahresmortalitat in der PARTNER Studie
verifiziert werden. Patienten mit einem neurologischen Ereignis erlagen in
dieser randomisierten Studie einem fast dreifach erhohten Risiko (HR 2,76;
95%CI 1,58-4,82; p<0,001) innerhalb eines Jahres zu versterben (Leon

2012).

Dass die Ergebnisse nach TAVI mit wachsender Erfahrung des
implantierenden Zentrums besser werden, ist ein zentraler Aspekt dieser
komplexen Prozedur und wurde bereits ausfuhrlich berichtet (Wendler et al.
2011). Auch in der vorliegenden Untersuchung war ein klarer Trend zu
weniger schwerwiegenden periprozeduralen Komplikationen in der zweiten
Halfte des Patientenkollektivs gegenuber der ersten Gruppe zu sehen, jedoch
war keine statistische Signifikanz nachweisbar. Dieser Trend ist am Ehesten
sowohl mit einem Lernkurven-Effekt als auch mit dem Einsatz neuer,

technisch verbesserter Implantationssysteme zu begrunden.

Die Limitationen der hier vorgestellten Untersuchung sind neben dem
unizentrischen und retrospektiven Studiendesign auch die signifikanten
prainterventionellen Unterschiede zwischen den drei Behandlungsgruppen.
Dadurch werden direkte Vergleiche zwischen diesen Gruppen in ihrer
Aussagekraft erschwert. AuRerdem wurden die Daten prospektiv in einer
Datenbank erhoben aber retrospektiv nach Veroffentlichung der VARC

Kriterien (Leon et al. 2011) ausgewertet. Es ist daher nicht auszuschliefl3en,
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dass einzelne leichte Komplikationen nicht in voller Ganze erhoben wurden.
Zusatzlich waren nicht alle Parameter fur jeden einzelnen Patienten wahrend
des Nachbeobachtungs-Zeitraums verfugbar. Um genauere Aussagen
bezuglich der Einflisse von prainterventionellen Parametern sowie
periprozeduralen Komplikationen auf das Uberleben treffen zu konnen, sind
ferner langerfristige Nachbeobachtungen sowie grof3ere Patientenzahlen

notwendig.

Basierend auf den vorgestellten Ergebnissen lasst sich festhalten, dass eine
Verringerung perioperativer Komplikationen essentiell ist, da diese zum Teil
als unabhangige Pradiktoren fur eine erhohte Mortalitat identifiziert werden
konnten. Aufgrund der zunehmenden Verkleinerung der klappentragenden
Katheter und Einfihrungsschleusen sowie Weiterentwicklungen im
Stentdesign und der Implantationstechnik, vor allem in Bezug auf die
Transkatheter-Herzklappenprothesen  der zweiten  Generation (u.a.
JenaValve, Symetis Accurate), ist eine weitere Verbesserung der Ergebnisse
zu erwarten. Hier durften vor allem Verbesserungen im Hinblick auf
paravalvulare Insuffizienzen, Zugangskomplikationen und die Rate an AV-
Uberleitungsstérungen zu erwarten sein. Hinzu kommt die stetig wachsende
Erfahrung, die eine weitere Verbesserung der Ergebnisse vermuten lasst. Mit
Hilfe der Analyse von p&operativen Pradiktoren fir das Uberleben konnten
Risikopatienten identifiziert werden. Hier bedarf es noch weiterer
Untersuchungen, um die Patientenselektion fur die TAVI zu optimieren und
Patienten zu identifizieren, die von diesem Verfahren bei kalkulierbarem
periprozeduralen Risiko bestmdglich profitieren. Die individuelle Evaluation

eines jeden Patienten durch ein interdisziplinares Herzteam hat sich als
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zentraler Bestandteil des vorgestellten Konzepts bewahrt und wird mittlerweile
einstimmig von den fuhrenden Fachgesellschaften gefordert. Unter
Berucksichtigung dieser Aspekte stellt die TAVI bei chirurgischen
Hochrisikopatienten eine Alternative zum konventionellen
Aortenklappenersatz dar, die kurz- und mittelfristig sehr vielversprechende

Ergebnisse erzielte.
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7 Zusammenfassung

Die degenerative Stenose der Aortenklappe st der haufigste
Herzklappenfehler beim Erwachsenen. Der chirurgische Klappenersatz gilt bis
heute als Goldstandard fur die Therapie der hochgradigen
Aortenklappenstenose. Dennoch werden ca. 30% der Patienten mit einer
hochgradigen Aortenklappenstenose aufgrund verschiedener Komorbiditaten
fur eine Operation mit dem Einsatz der Herz Lungen Maschine abgelehnt.
Bisher gab es fur diese Patienten keine adaquate Therapie. Mit der
Weiterentwicklung der Katheterverfahren hat sich in den letzten Jahren fur
diese Patienten die transkatheter Aortenklappenimplantation (franscatheter
aortic valve implantation - TAVI) als vielversprechende

Behandlungsalternative etabliert.

Die vorliegende Studie ist eine unizentrische Beobachtungsstudie in der die
funktionellen und klinischen Ergebnisse als auch die Vorhersagekraft
unabhangiger Wirkungsvariablen auf das Gesamtuberleben nach einem Jahr
untersucht wurden. Dabei wurden die vom Valve Academic Research
Consortium (VARC) standardisierten Endpunktdefinitionen zugrunde gelegt.
Diese Definitionen wurden von VARC im Jahre 2011 publiziert, um die
mangelhafte Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Beobachtungsstudien
zu verbessern und einen Mindeststandard an Datenqualitat zu gewahrleisten.
Nach Evaluation durch ein interdisziplinares Herzteam wurden von Marz 2008
bis September 2011 326 Patienten am Universitaren Herzzentrum in
Hamburg mit den Edwards Sapien (ES) oder Medtronic CoreValve (MCV)

75



Zusammenfassung

Prothesen uber einen transfemoralen oder transapikalen Zugangsweg
versorgt. Dieses Patientenkollektiv wurde nach Prothesen- und Zugangswahl
in die drei Gruppen ES transapikal, ES transfemoral und MCV transfemoral
eingeteilt. Das mittlere Alter betrug 80,6 + 7,1 Jahre und 55,5% der Patienten
waren weiblich. Die Gesamtmortalitat lag bei 10,1% nach 30 Tagen und bei
29,9% nach einem Jahr. Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der Prothesen- oder Zugangswahl trotz signifikant unterschiedlicher
praoperativer Risikoscores beobachtet werden. Der Endpunkt device success
wurde in 87,1% der Falle und der 30 Tage Sicherheitsendpunkt bei 21,2% der
behandelten Patienten erreicht. Ein akuter Myokardinfarkt (Hazard Ratio (HR)
6,52), ein akutes Nierenversagen Grad 2 und 3 (HR 2,52 und 6,80) sowie
major Zugangskomplikationen (HR 1,96) konnten als unabhangige
Wirkungsvariablen auf das Einjahresuberleben identifiziert werden. Ein
erreichter device success hatte einen protektiven Einfluss auf das
Einjahresuberleben (HR 0,58). Praoperative Pradiktoren far die
Einjahresmortalitat waren ein Body Mass Index < 20kg/m2 (HR 3,2), New York
Heart Association Klasse IV (HR 1,87), eine linksventrikulare Pumpfunktion
< 30% (HR 2,30) und hohe STS-PROM Werte (HR 1,05 pro Prozentpunkt).
Als protektiver Faktor hatte sich das Alter zwischen 75 und 85 Jahren (HR

0,47) herausgestellt.

Anhand der hier vorgestellten Ergebnissen lasst sich zusammenfassen, dass
eine weitere Reduktion der periprozeduralen Komplikationen anzustreben ist,
da diese teilweise als unabhangige Risikofaktoren fur eine erhohte
Einjahresmortalitat festgestellt werden konnten. Mittels der Analyse von

praoperativen Pradiktoren fir das Uberleben konnten Risikopatienten
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identifiziert werden. Diese ldentifikation sollte mithilfe zukunftiger Studien
noch weiter prazisiert werden, um die Patientenselektion fur eine TAVI
anhaltend zu optimieren sowie jedem Patienten eine individuelle Therapie
anbieten zu konnen, von der er bei kalkulierbarem Risiko bestmoglich
profitiert. Unter Berucksichtigung dieser Aspekte bestatigen die Ergebnisse
dieser Studie die TAVI als eine sehr gute Behandlungsalternative zum

konventionellen Aortenklappenersatz fur inoperable und Hochrisikopatienten.
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8 Abstract

The degenerative aortic stenosis is the most common valvular heart disease
in adults. Surgical valve replacement is the standard therapy for patients with
symptomatic aortic stenosis, however, about 30% of these patients are
declined from surgery due to their high-risk profile. Since its commercial
launch in 2007 the transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has been

established as a promising alternative treatment for this patient collective.

This study presents the results of a single-center trial evaluating predictors
and outcomes after TAVI with different devices and access routes according
to the Valve Academic Research Consortium (VARC) endpoint definitions.
VARC has been founded to improve data quality and unify reporting to
facilitate comparison of different clinical TAVI trials. From March 2009 to
September 2011 326 patients underwent TAVI in the University Heart Center
Hamburg receiving either the Edwards Sapien (ES) or the Medtronic
CoreValve (MCV) prosthesis using transfemoral or transapical access.
According to choice of device and accessroute this patient collective was
divided into the three groups ES transfemoral, ES transapical and MCV
transfemoral. Mean age was 80.6 £ 7.1 years and 55.5% of the patients were
female. All-cause mortality was 10.1% after 30 days and 29.9% after one
year. Device success was achieved in 87.1% and 30 day safety endpoint in
21.2% of the patients. Myocardial infarction (hazard ratio (HR) 6.52), stage-2
and -3 acute kidney injury (HR 2.52 and 6.80) and major access site
complications (HR 1.96) were independent predictors of 1-year all-cause
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mortality. Device success had a protective effect (HR 0.58). Baseline
predictors included body mass index <20kg/m? (HR 3.20), New York Heart
Association class IV (HR 1.87), left ventricular ejection-fraction <30% (HR
2.30), higher STS-PROM scores (HR 1.05 per percent), and age (group 75-85

years, HR 0.47).

Further reduction of perioperative complications should be aspired as they
could be detected as independent risk factors for all-cause mortality after one
year. By analyzing baseline predictors high-risk patients for TAVI could be
identified. In future more trials are required to specify these predictors and to
optimize patient selection criteria for TAVI. In consideration of these aspects
the results of this study confirm TAVI as a very good alternative to surgical
aortic valve replacement for patients who were considered to be at very high

or prohibitive surgical risk.
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