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1 Einleitung

1.1 Atiologie und Epidemiologie der Aortenklappenstenose

Fehlfunktionen der Aortenklappe (AK) kénnen unterschiedliche Ursachen haben:
kongenitale Defekte, postrheumatische, endokarditische oder degenerativ-
kalzifizierende Veranderungen (Rozeik et al., 2014).

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose (AS) tritt in Industrienationen am
haufigsten auf und wird vornehmlich in fortgeschrittenem Lebensalter beobachtet.
Diese Form der AS entsteht in der Regel auf dem Boden einer dystrophen
Kalzifikation und zusatzlicher Neoangiogenese (Mohler et al., 2001).

Weiterhin spielen inflammatorische Prozesse eine Rolle, wie sie bei der
Arteriosklerose beobachtet werden. So lassen sich beispielsweise Apolipoproteine
in Aortenklappentaschen nachweisen (O'Brien et al., 1996).

Generell stellt die AS ein Hindernis fur den ungehinderten Auswurf des
Blutvolumens aus dem linken Ventrikel dar. Von der valvularen Stenose sind die
supravalvulare und die subvalvulare (unterhalb der Ventilebene) zu unterscheiden
(Rahimtoola 2004).

Die klassischen Symptome einer relevanten AS sind meist unter korperlicher
oder psychischer Belastung auftretende Synkopen, Dyspnoe und Angina pectoris.
Im fortgeschrittenen Stadium kénnen diese Beschwerden auch in Ruhe auftreten.
(Nishimura et al.,, 2014). Die Symptome der Aortenklappenstenose entstehen
einerseits durch die Zunahme der hamodynamischen Last, verursacht durch die
valvulare Obstruktion mit erhéhter Wandspannung und erhéhtem Sauerstoffbedarf
des linken Ventrikels (LV) und andererseits durch das verminderte Blutangebot flr
die distal der stenosierten AK entspringenden Koronararterien (Lindman et al.,
2016).

Die kalzifizierende AS ist mit einer Pravalenz von 0,4 % respektive 1,7 % bei
Uber 65-jahrigen Patienten (Lindman et al., 2016) nach der Mitralklappeninsuffizienz
(MI) mit einer Pravalenz von bis zu 10 % in der Bevolkerung (Wu et al., 2018) der
haufigste Herzklappenfehler in Industrienationen.

Die Ergebnisse einer Metaanalyse von Studien aus Europa, den USA und Taiwan
zeigen bei Menschen Uber 75 Jahren und alter eine Pravalenz von 12,4 % fur eine
Aortenklappenstenose jeglichen Schweregrades und von 3,4 % fur eine schwere

Klappenstenose (Osnabrugge et al., 2013). In Europa sind ca. 450.000 Patienten
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jahrlich von einer symptomatischen, schweren AS betroffen (Durko et al., 2018).
Ohne Therapie versterben ca. 50 % dieser Patienten innerhalb eines Zeitraumes
von 2 Jahren, 80 % innerhalb von 5 Jahren (Otto et al., 1999).

1.2 Einteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose

Entsprechend den AHA-Guidelines erfolgt eine Einteilung der AS in die Grade A-D.
Tabelle 1 erlautert die verschiedenen Stadien der Aortenstenose. Jedes Stadium
erklart sich Uber die Symptome des Patienten, die Anatomie der Aortenklappe, die
Hamodynamik und die Veranderungen der Pumpfunktion und/oder der
Hypertrophie des linken Ventrikels. Die flr die Bewertung einer Aortenstenose
notwendigen Daten kénnen mittels Echokardiographie oder

Herzkatheteruntersuchung erhoben werden.

Grad der AS Anatomie der Aortenklappe Hamodynamik der Aortenklappe
A: Gefahr einer bikuspid oder auch anders Vimax <2 m/s
AS kongenital mit normaler Taschenbeweglichkeit
verandert/Aortenklappen-
sklerose
milde bis moderate Bei milder AS:
B: ASin Kalzifikation an den Vmax 2,0—2,9 m/s oder APmean <20
Progression Klappentaschen mit mmHg
Reduktion der systolischen Bei moderater AS: Vmax 3,0-3,9 m/s
Mobilitat oder APmean 20—39 mmHg
C1: AS schwere Kalzifikation der Vmax 24 m/s oder APmean 240 mmHg
asymptomatisch Taschen mit deutlicher AVA (blicherweise <1,0 cm? (oder
hochgradige Reduktion der Taschen- AVAI 0,6 cm?/m?)
Stenose mobilitat
C2: zusatzlich
LVEF |
D1: AS schwere Kalzifikation der Vmax 24 m/s oder APmean 240 mmHg
symptomatisch, Taschen mit schwerer AVA (blicherweise <1.0 cm? (oder
Gradient T Reduktion der AVAI 0,6 cm?/m?)
D2: zusatzlich Taschenmobilitat
LVEF |
D3: AS schwere Kalzifikation der Vmax £ 4 m/s oder APmean <40 mmHg
Low-flow, low Taschen mit schwerer AVA (blicherweise <1,0 cm? (oder
gradient Reduktion der AVAI 0,6 cm?/m?)
LVEF Taschenmobilitat Schlagvolumenindex <35 ml/m?
normal

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose nach den AHA-

Guidelines; Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit, APmean = mittlerer Druckgradient, AVA =

Aortenklappendffnungsflache, AVAiI = indizierte Aortenklappendffnungsflache, LVEF

linksventrikulare Ejektionsfraktion, mmHg = Millimeter-Quecksilbersaule (Otto et al., 2021).



1.3 Chirurgischer Aortenklappenersatz

1.3.1 Historie und Operationstechnik

Bislang existiert keine erfolgreiche, ausschliel3lich medikamentdse Therapie (z.B.
mit Antihypertensiva/Statinen) zur Behandlung der schweren symptomatischen AS.
Statine verhindern an Klappentaschen die osteoblastische Aktivitat, und man
beobachtet eine Reduktion von Cholesterinablagerungen, aber der Spontanverlauf
der Erkrankung kann durch eine Statin-Therapie nicht beeinflusst werden. Der
Klappenersatz, ob chirurgisch oder interventionell, ist die Therapie der Wahl zur
Behandlung dieses Vitiums (Marquis-Gravel et al., 2016).

Das Verfahren des chirurgischen Aortenklappenersatzes (AKE) ist 1960 durch
Harken etabliert worden. Er implantierte erstmals eine kunstliche Herzklappe
(double caged ball valve) in subkoronarer Aortenposition (Harken et al., 1960).
Das erste biologische Ventil in Aortenklappenposition wurde im Jahr 1965 durch
Alain Carpentier implantiert (Carpentier, 1989). Der chirurgische AKE ist heute ein
haufiger Eingriff und erfolgt mittels Thorakotomie (partieller oder kompletter
Sternotomie oder ggf. auch einer rechtslateralen Thorakotomie), durch den Einsatz
der extrakorporalen Zirkulation, einem kardioplegischen Herzstillstand sowie
Abklemmung der Aorta ascendens.

Das in aller Regel kalzifizierte Aortentaschengewebe wird nach der Durchflihrung

einer Aortotomie exzidiert und gegen eine Aortenklappenprothese ersetzt.
Man unterscheidet mechanische von biologischen Aortenklappenprothesen.
Mechanische Aortenklappenprothesen bestehen meist aus einer oder zwei
Kippscheiben aus Carbon. Diese Klappenprothesen unterliegen keinem
Alterungsprozess. Der Patient ist aufgrund der Fremdoberflache der mechanischen
Aortenklappenprothese aber auf die Einnahme einer oralen Antikoagulation
angewiesen, um das Risiko fur eine Thrombenbildung und weiterer Folgen, wie z.B.
Schlaganféalle, zu vermeiden. Die dauerhafte Antikoagulation ist, auch bei
reduzierten INR-Werten zwischen 1,5-2,0, mit einem erhdhten Blutungsrisiko
verbunden (Puskas et al., 2014).

Die biologische Aortenklappenprothese besteht aus einem biologischen Material
mit oder ohne Stentgerust. Es kommen Rinderperikard, native Schweineklappen mit
oder ohne Aortengewebe, und Homografts zum Einsatz. Biologische
Aortenklappenprothesen erfordern keine Antikoagulation (Misfeld und Akhyari,
2013).



Im Gegensatz zu den mechanischen, unterliegen die biologischen
Klappenprothesen einem Alterungsprozess, der in eine Degeneration des
biologischen Klappentaschengewebes mindet, der sogenannten structural-valve-
degeneration (SVD), mit negativen Folgen auf die Klappenfunktion. In einem
Kollektiv von 204 Patienten, bei denen der Verkalkungsgrad der Bioprothesen im
Verlauf betrachtet wurde, brauchten 13,1 % der Patienten bereits in einem Zeitraum

von drei Jahren einen erneuten Klappenersatz (Zhang et al., 2020).

1.3.2 Implantationszahlen chirurgischer Aortenklappenprothesen in Deutschland
Aus der Leistungsstatistik der DGTHG geht hervor, dass man einen absoluten
Ruckgang der konventionell implantierten Aortenklappen in Deutschland von 11307
Aortenklappen-Implantationen im Jahre 2015 auf 8186 im Jahr 2020 zu verzeichnen
hat. Dies entspricht einem Rickgang von 27,6 %.

Dies ist sicherlich nicht zuletzt der Zunahme der TAVI-Implantationen in
Deutschland geschuldet (siehe Tabelle 3). Gleichzeitig beobachtet man einen
gleichbleibenden prozentualen Anteil der implantierten biologischen Klappen.

In Tabelle 2 sind die unterschiedlichen chirurgischen Therapieformen im

nummerischen Vergleich zueinander Uber den Zeitraum von 2015 bis 2020

aufgelistet.

Jahr Isolierte Biologisch Mechanisch Homograft Reparatur der
Aortenklappen- N (%) N (%) N (%) Aortenklappe
Operationen N (%)
gesamt N

2015 11307 9839 (87) 1311 (11,6) 33 (0,3) 124 (1,1)

2016 11084 9722 (88) 1201 (10,8) 38 (0,3) 123 (1,1)

2017 10710 9484 (88) 1050 (9,8) 22 (0,2) 154 (1,4)

2018 10022 8800 (87) 992 (9,8) 37 (0,4) 193 (1,9)

2019 9391 8305 (88) 908 (9,6) 20 (0,2) 158 (1,7)

2020 8186 7194 (88) 830 (10,1) 25 (0,3) 137 (1,7)

Tabelle 2: Anzahl konventionell-chirurgisch implantierter Aortenklappen nach der
Leistungsstatistik der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie
(DGTHG) von 2015 bis 2020.

Nach Beckmann et al., 2015, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020.



Die Anzahl der implantierten mechanischen Klappen reduzierte sich in
Deutschland fur den Zeitraum von 2015 bis 2020 um 37 %, auf einen Anteil von

10,1 % aller implantierten Aortenklappenprothesen.

1.3.3 Lebenserwartung von Patienten mit Aortenklappenersatz

Die Lebenserwartung von Patienten, die einen prothetischen AKE erhielten, liegt in
einem Kollektiv aus einem schwedischen Register (8353 Patienten Uber 60 Jahre
alt) bei 10,9 Jahren, sofern die Patienten ein niedriges Risiko zum Zeitpunkt des
Eingriffes hatten. Dies galt fur 7123 Patienten oder 85,1 %. Das 95 %
Konfidenzintervall lag bei 10,6 bis 11,2 Jahren (Martinsson et al., 2021). In einer
Analyse von 23528 Patienten nach Aortenklappenoperation zeigte sich im Vergleich
zu einer gematchten Normalpopulation durchschnittlich eine Reduktion der
Lebenserwartung von 1,9 Jahren. Das mittlere Alter dieser Patienten betrug 71
Jahre (Glaser et al., 2019).

Bei einem niedrigen Risikoprofii der Patienten zum Zeitpunkt der
Aortenklappenoperation findet sich kein Unterschied im Uberleben im Vergleich zu
der Normalpopulation. Hierzu wurden 1815 Patienten mit einem mittleren Alter von
75 Jahren in GroRbritannien verglichen mit einer Uberlebensrate von acht Jahren in
beiden Kohorten (Sharabiani et al., 2016).

In einer Untersuchung von Riel} et al. zeigte sich, dass biologische Klappen, in
diesem Fall die Mosaic™-Klappe von Medtronic, gerade bei jingeren Patienten
unter 60 Jahren im Verlauf erneut einer Reintervention bedirfen. In dieser
Untersuchung lag bei operierten Patienten, die vor dem 60. Lebensjahr erstmalig
einen biologischen Aortenklappenersatz erhielten, die Freiheit von Reoperation
nach 17 Jahren bei nur 36,4 % (Riel et al., 2018).

Bei anderen biologischen Aortenklappenprothesen, beispielsweise der
Carpentier-Edwards Perimount™-Klappe, fand sich in einem Kollektiv von Patienten
unter 60 Jahren eine Freiheit von Reoperation nach 15 Jahren von fast 71 %
(Bourguignon et al., 2015).

Andere Arbeiten bestatigen die Assoziation von jungem Alter der Patienten und
frihzeitiger Klappendegeneration, die ca. 2,5-fach hoher liegt als bei alteren
Patienten (Johnston et al., 2015).



Ahnliche Befunde sind fur die Mitroflow™, LA/LXA- (lus et al., 2017) und die
Magna-Ease™-Aortenbioprothese (Edwards Lifesciences, Irvine, CA) beschrieben
(Thorp et al., 2021).

Damit wird deutlich, dass ein groller Anteil von Patienten mit
Aortenklappenbioprothesen, unabhangig von Prothesenhersteller oder -typ,
aufgrund der Klappendegeneration erneut behandelt werden muss, insbesondere
wenn die Patienten zum Zeitpunkt des Ersteingriffes junger als 60 Jahre waren.
Grinde flr eine hdhere Inzidenz bei dieser Patientengruppe kdnnten eine hohere
Aktivitat des Immunsystems, aber auch ein hoherer Anteil an bikuspiden
Aortenklappen mit haufig zusatzlicher Pathologie der Aorta ascendens und hoherer
Kalklast der Aortenklappe sein. Zudem findet sich in dieser Patientengruppe
mutmalilich auch ein grol3er Anteil von Patienten-Prothesen-Mismatch (Zakkar et
al., 2018).

1.3.4 Wiederholungsoperationen an der Aortenklappe

Die Reoperation der AK ist komplexer und risikoreicher als der Ersteingriff. Sie
beinhaltet eine Re-Sternotomie und das Entfernen der erstimplantierten
Aortenklappenprothese. Verglichen mit der Erstoperation konnten Kaneko et al.
zeigen, dass sich das Risiko, bei dem Eingriff zu versterben, von 2,2 % auf 4,6 %
mehr als verdoppelt. Dieses qilt in gleicher Weise fur die Morbiditat nach einem
Wiederholungseingriff. So zeigen sich postoperativ signifikant hohere Raten an
paravalvularer Aortenklappeninsuffizienz, Schlaganfallen und
Schrittmacherimplantationen (T. Kaneko et al., 2015).

Eine weitere Studie verglich den Ersteingriff an der Aortenklappe mit dem
Zweiteingriff. Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der Dauer der Operation,
der kardiopulmonalen Bypasszeit und der Dauer der Aortenabklemmung. Zudem
fanden sich signifikant hdhere Raten an Schrittmacherimplantationen (acht von 63
in der Gruppe der Wiederholungsoperationen und zwei von 63 in der
Kontrollgruppe), Durchgangssyndrom, Linksherzversagen und Tod (vier von 63 in
der Gruppe der Wiederholungsoperationen und keiner von 63 Patienten in der

Kontrollgruppe) (Christiansen et al., 2009).



1.4 Transkatheter-Aortenklappenimplantation

1.4.1 Historie der perkutanen Aortenklappenimplantation (TAVI)

Die Transkatheter-Klappenbehandlung von Patienten begann mit
Ballonvalvuloplastien von Pulmonal- und Mitralklappenstenosen. 1982 gelang es,
bei einem Kind eine Pulmonalklappenstenose mittels Ballonvalvuloplastie zu
behandeln (Buchanan, Anderson und White, 2002). 1984 gelang es Inoue et al.,
eine erste Serie von 5 Patienten mit Mitralklappenstenose transvends mittels eines
neuen Ballons zu intervenieren (Inoue et al., 1984).

1986 konnten Cribier et al. die ersten drei Patienten mit AS erfolgreich einer
perkutanen transluminalen Ballonvalvuloplastie unterziehen (Cribier et al., 1986).
Es kam allerdings bei Patienten, die mittels Ballonvalvuloplastie behandelt wurden,
zu einer hohen Rate an Restenosierungen innerhalb eines Jahres (Dorros et al.,
1990).

Schon im Jahr 1992 gelang es Andersen et al. die Machbarkeit eines perkutanen
Aortenklappenersatzes (TAVI) in einem Schweinemodel zu belegen, indem sie die
AK an einem Stent fixierten und diesen dann mithilfe eines Ballons in der
Aortenklappenebene implantierten (Andersen et al., 1992).

Bonhoeffer et al. implantierten im Jahr 2000 bei einem 12-jahrigen Jungen mit
einem stenosierten pulmonalen Conduit mittels perkutanem Zugang eine bovine
Klappe erfolgreich in Pulmonalpostition (Bonhoeffer et al., 2000).

Im Jahr 2002 gelang es Alain Cribier et al. erstmals, bei einem Patienten mit
hochgradiger AS eine AK perkutan Uber einen transseptalen Zugang erfolgreich
einzusetzen (Cribier et al., 2002).

Die erste selbstexpandierbare Klappe (Medtronic CoreValve™) wurde 2005,
noch unter Nutzung der extrakorporalen Zirkulation, transfemoral implantiert, um
den linken Ventrikel wahrend der Implantation zu entlasten (Grube et al., 2005).

Im Jahr 2006 wurde uber 18 Patienten mit Implantation einer Aortenklappe Uber die
Femoralarterie berichtet (Webb et al., 2006).

Etwa zur gleichen Zeit zeigten Walther et al. anhand von 50 Patienten die
Machbarkeit eines transapikalen Zugangs via linksanterolateraler Minithorakotomie
(Walther et al., 2008)



1.4.2 Entwicklung der Implantationszahlen der TAVI in Deutschland

Im Jahr 2007 erhielten die CoreValve ™-Klappe von der Firma Medtronic und die
Sapien™-Klappe der Firma Edwards eine CE-Zulassung fur den europaischen
Markt. Seitdem sind die TAVI-Implantationszahlen auch in Deutschland sprunghaft
gestiegen. Dabei hat der Anteil der risikoarmeren transfemoralen Implantation auf
Kosten des risikoreicheren transapikalen Zugangs zugenommen und die Mortalitat

im gleichen Zeitraum deutlich abgenommen (siehe Tabelle 3).

Jahr TAVI-
Implantationen
gesamt N: transvaskuldar | transapikal Gesamtmortalitat
N (%) N (%) in %:
2015 9675 7236 (74,8) 2439 (25,2) 4
2016 10.765 8731 (81,1) 2034 (18,9) 3
2017 11971 10155 (84,8) 1816 (15,2) 3
2018 13190 11582 (87,8) 1608 (12,2) 3
2019 15206 13805 (90,8) 1401 (9,2) 2,4
2020 15621 14275 (91,4) 1346 (8,6) 2,4

Tabelle 3: Implantierte TAVI nach der Leistungsstatistik DGTHG von 2015 bis 2020
Nach Beckmann et al., 2015, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020.

1.4.3 Behandlungspfad/Heart-Team

Grundsatzlich wird die Therapieentscheidung von einem Heart-Team, bestehend
aus Herzchirurgen, interventionellen Kardiologen, Anasthesisten und bei Bedarf
auch Vertretern anderer Fachrichtungen getroffen. Die vom Heart-Team gegebene
Behandlungsempfehlung sollte stets mit dem Patienten diskutiert werden, damit
dieser auf der Grundlage der medizinischen Aufklarung eine Wahl (,informed
treatment choice®) treffen kann.

TAVI und chirurgischer Aortenklappenersatz sind inzwischen etablierte
Verfahren bei der Behandlung der AS. Beide Therapieverfahren sind in
randomisierten kontrollierten Studien Uber das gesamte Spektrum von Patienten mit
niedrigem bis hohem Operationsrisiko verglichen worden (Thourani et al., 2016;
Popma et al., 2017, 2019; Mack et al., 2019; Leon et al., 2021)

Die aktuellen Leitlinien (2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of

valvular heart disease) setzen die Altersgrenze fur die Wahl der einen oder anderen
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Methode beim 75. Lebensjahr fest. Bei Patientenalter < 75 Jahre und niedrigem
Operationsrisiko  (STS-Prom/EuroSCORE Il < 4 %) oder bei hdherem
Operationsrisiko aber Nichteignung fir eine TAVI-Prozedur (beispielsweise
aufgrund anatomischer Besonderheiten) wird ein chirurgischer Aortenklappenersatz
empfohlen (Klasse-I/B).

Bei alteren Patienten (75 Jahre oder alter) oder solchen mit hohem
Operationsrisiko, (STS-PROM/EuroSCORE 1l > 8 %) sowie auch bei inoperablen
Patienten wird eine TAVI empfohlen (Klasse-I/A).

Bei Patienten, die sowohl fur einen konventionellen als auch fir einen
interventionellen Aortenklappenersatz geeignet sind, wird die Entscheidung in
Abhangigkeit von einer sorgfaltigen Betrachtung individueller klinischer,
anatomischer und prozeduraler Charakteristika getroffen (Klasse-I/B) (Vahanian et
al., 2022).

1.4.4 Valve-in-Valve-TAVI
Mit dem Ziel, das Risiko einer Reintervention bei degenerierter
Aortenklappenbioprothese zu senken, wurde die perkutane Methode der Valve-in-
Valve-TAVI (VIV-TAVI) entwickelt. Dieses Verfahren wurde erstmals 2007 von
Wenaweser et al. durchgefihrt (Wenaweser et al., 2007). Hierbei wird — analog zur
TAVI bei nativer AS — in die degenerierte Aortenbioprothese eine perkutane Klappe
implantiert. Erste Registerdaten, die die Machbarkeit dieser Intervention an grol3en
Fallzahlen dokumentierten, wurden von Dvir et al. 2014 publiziert (Dvir et al., 2014).
Sa et al. konnten in einer Metaanalyse mit mehr als 16000 Patienten zeigen, dass
VIV-TAVI, verglichen mit der chirurgischen Wiederholungsoperation, mit einer
signifikant niedrigeren 30-Tage-Mortalitat, einem niedrigeren Schlaganfallrisiko,
einem geringeren Risiko fur Blutungskomplikationen und einem kirzeren
Krankenhausaufenthalt verbunden ist (Sa et al., 2021). Ein Nachteil der VIV-TAVI-
Prozedur gegenlber der Reoperation war in dieser Studienpopulation allerdings
eine signifikant hdhere Myokardinfarktrate (p = 0.045), die hauptsachlich durch die
Verlegung der linken Kranzarterie (LCA) zustande kam, was mit einer sehr hohen
Mortalitat von 45,5 % innerhalb von 12 Monaten assoziiert ist (Ribeiro et al., 2013).
Die VIV-TAVI zeigt nicht nur initial, sondern auch Uber einen Flnfjahreszeitraum ein
um 10 % besseres Ergebnis hinsichtlich der Mortalitdt verglichen mit der

chirurgischen Wiederholungsoperation (Tam et al., 2020).



1.4.5 Patient-Prosthesis-Mismatch

Das Problem einer im Verhaltnis zur Korperoberflache des Patienten zu kleinen,
aber ansonsten normal funktionierenden chirurgischen Aortenklappenprothese,
wurde erstmals 1978 von Rahimtoola beschrieben (Rahimtoola, 1978).

Ein Patient-Prosthesis-Mismatch (PPM) wird aus dem Quotienten der effektiven
Aortenklappenoffnungsflaiche (EOA cm?/m?) und der Korperoberflache (BSA m?)
ermittelt. Entsprechend der Formel flr den transvalvularen Gradienten (TPG) (TPG
= Q?% [k x EOA?]), wobei Q flir den BlutfluB (in Abhangigkeit der korperlichen
Aktivitat ist dieser variabel) steht und k eine Konstante ist, ist eine kleine EOA und
damit ein PPM mit einem hdoheren Gradienten verbunden.

Eine chirurgische biologische Aortenklappenprothese besteht in der Regel aus
einem mehr oder weniger dick auftragenden Ring, an dessen Innenseite
typischerweise die Klappentaschen fixiert sind. Der Ring selbst nimmt im
linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) eine gewisse Flache ein. Aus diesem Grund
kann die EOA der biologischen Klappe, die in den Nativklappenring eingenaht wird,
in keinem Fall so grol3 sein wie die EOA der nativen Aortenklappe.

Das ist der Grund, weshalb bei bis zu 45 % aller Patienten, die einen
chirurgischen Aortenklappenersatz erhalten, ein PPM vorhanden ist. Wenig
uberraschend findet sich dieser Befund vergleichsweise haufig bei Patienten mit
kleinen Diametern der chirurgisch implantierten Aortenbioprothesen (Banbury et al.,
2001; Head et al., 2012).

Ein PPM hat eine prognostische Bedeutung. Der Rickgang der LV-Hypertrophie
nach einem prothetischen Aortenklappenersatz fallt kleiner aus, wenn Patienten ein
PPM aufweisen (Tasca et al., 2005).

Die perioperative Mortalitat wie auch die Gesamtmortalitat von Patienten mit
PPM steigt proportional mit der Schwere des Mismatches an. Dies gilt insbesondere
fur Patienten, die jinger als 70 Jahre alt sind und zusatzlich eine Bypassoperation
erhielten (Dayan et al., 2016). Bei Patienten mit eingeschrankter LV-Funktion
(Ejektionsfraktion unter 40 %) und schwerem PPM wurde eine Mortalitat von 67 %
nachgewiesen (Blais et al., 2003). Pradiktoren fur ein PPM in dieser Metaanalyse
waren u.a. Alter des Patienten, weibliches Geschlecht, groRere Korperoberflache
und gréflerer Body-Mass-Index.

Liegt bereits vor einer geplanten VIV-TAVI-Prozedur ein schweres PPM vor,

resultieren daraus hdhere transvalvulare Druckgradienten, was wiederum — ahnlich
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wie nach einer Operation — einen negativen Einfluss auf das Uberleben der
Patienten hat (Faerber et al., 2014; Webb et al., 2017; Pibarot et al., 2018; Bleiziffer
et al., 2020). Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, PPM im Rahmen einer VIV-TAVI

ZU minimieren.

1.4.6 Bioprosthetic Valve Fracturing (Bioprothesensprengung)

Mit dem Ziel, den transvalvularen Druckgradienten Uber der Aortenklappe bei einer
VIV-TAVI zu reduzieren, wurde die Sprengung des chirurgischen Bioklappenringes
mittels einer Hochdruckballondilatation eingefuhrt, was mit dem Terminus
bioprosthetic valve fracture (BVF) belegt ist.

Nielsen-Kudsk et al. fuhrten im Jahr 2015 hierzu Bench-Tests durch. Es wurde
zunachst eine nicht implantierte 21 mm Mitroflow™-Klappe (Innendurchmesser 17
mm) mittels eines 22 mm Atlas™-Gold Ballons (Bard Peripheral Vascular Inc.,
Tempe, AZ, USA) mit einem Druck von elf bar gesprengt. Hierbei blieb der die
Klappe umspannende Dacron-Mantel intakt und es kam zu einer singularen
Frakturlinie im Stent-gerust. Dieser Versuch wurde mit gleichen Ergebnissen noch
zweimal wiederholt. Nach diesen Tests wurde die Technik dann erstmals bei zwei
Patienten angewendet. Beide hatten ein hohes Operationsrisiko im Fall eines
Wiederholungseingriffes, bei beiden Patienten wurden die biologischen Klappen
(Mitroflow™ 19 mm bzw. 21 mm) zun&chst mit einem Hochdruckballon gesprengt
bevor dann eine 20-mm, bzw. 23-mm-SAPIEN-Edwards™-Klappe implantiert wurde
(Nielsen-Kudsk et al., 2015).

Neben Nielsen et al. konnten auch weitere Gruppen zeigen, dass man den
Nahtring chirurgisch implantierter Aortenklappenbioprothesen mittels Inflation eines
Non-compliant-Hochdruckballons (auch bei hohem Druck im Durchmesser konstant
bleibend) sprengen kann (Nielsen-Kudsk et al., 2015; Chhatriwalla et al., 2017a;
Johansen et al., 2017; Allen et al., 2019). Johansen et al. fuhrten Bench-Tests mit
Non-compliant-Ballons durch, die einen Millimeter groRer waren als die
ausgewiesene GrolRe der Bioprothese (Johansen et al., 2017). Kleinere Ballons sind
ebenfalls in der Lage, den Klappenring zu sprengen. Durch unzureichende
Expansion der TAVI sind dann aber die hamodynamischen Ergebnisse

unbefriedigend.
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Bench-Tests mit verschiedenen Bioprothesen zeigten, dass die Klappenringe
folgender Klappen gesprengt werden kdnnen:

— Magna Ease™ (Edwards Lifesciences),

— Mitroflow™ (Sorin Group),

— Mosaic™ (Medtronic),

— neuere Generation der Perimount™ (Edwards Lifesciences),
- Biocor Epic™ (Abbott).

Abbildung 1: Fluoroskopisches Bild einer gesprengten Magna™-bioprothetischen Aortenklappe
(A).

Abbildung 2: Fluoroskopisches Bild einer gesprengten Magna Ease™-bioprothetischen
Aortenklappe (B).

Bild am 20.01.22 enthommen aus:

Bioprosthetic Valve Fracture Improves the Hemodynamic Results of Valve-in-Valve Transcatheter

Aortic Valve Replacement | Circulation: Cardiovascular Interventions (ahajournals.org)

Daneben gibt es Bioprothesen, die sich nicht sprengen, aber remodellieren

(aufdehnen) lassen. Diese sind:
— Trifecta™ (Abbott)
— Carpentier-Edwards ~ Standard™  und  Supra-annular™  (Edwards
Lifesciences)
— Inspiris™ (Edwards Lifesciences)

— Aaltere Generation der Perimount™ (Edwards Lifesciences)
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Lediglich zwei Bioprothesen lassen sich weder sprengen noch remodellieren, da
sie einen Metallring enthalten (Allen et al., 2017a; Chhatriwalla et al., 20173a;
Chhatriwalla & Sorajja, 2018)

— Hancock II™ (Medtronic)

— Avalus™ (Medtronic).

Der fur eine erfolgreiche Klappensprengung oder Remodellierung erforderliche
Ballondruck hangt von der Beschaffenheit des Klappenringes ab: Magna™ und
Magna Ease™ (Edwards Lifesciences) weisen ein Metallband in ihrem Ring auf und
bendtigen deswegen hdhere Driicke zur Sprengung des Nahtringes (18 bis 24 bar),
Biocor-Epic™, Mosaic™ und Mitroflow™-Klappen dagegen haben einen
Polymerring, der sich bereits bei Driicken von acht bis zwoIf bar sprengen lasst
(Allen et al., 2017b; Chhatriwalla et al., 2017b; Saxon et al., 2018).

Die Risiken einer BVF-VIV-TAVI sind bereits an groReren Patientenkollektiven
untersucht. Unklar war allerdings bis dato, welche Faktoren fur eine Reduktion des
transvalvularen Druckgradienten nach BVF eine Rolle spielen, ob die
Gradientenreduktion Uber die Zeit erhalten bleibt und wie sich die Ergebnisse nach
BVF-VIV-TAVI mit denen einer VIV-TAVI ohne BVF unterscheiden.

1.5 Zielsetzung der Studie

Das Ziel dieser Studie ist der Vergleich von Akut- und Langzeitergebnissen von
Patienten, die einer VIV-TAVI mit Klappensprengung unterzogen wurden,
gegenuber denen, die eine VIV-TAVI ohne Klappensprengung erhielten, sich aber
in den Basischarakteristika nicht wesentlich unterschieden. Mithilfe eines linearen
gemischten Modells soll dann nach Faktoren gesucht werden, die fir den

Behandlungserfolg (transvalvularer Gradient) maf3gebend sind.

2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung der BVF-VIV-TAVI erfolgte in insgesamt 14 internationalen
Kliniken bei Patienten mit degenerierten Aortenbioprothesen, die entweder fur eine

Remodellierung oder eine Sprengung geeignet waren. Die beteiligten Zentren sind
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unter Punkt 10 erwahnt. Die Daten wurden von den beteiligten Zentren pro- und

retrospektiv nach einem definierten Protokoll erhoben.

2.2 Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe dienten Patienten, die in dem gleichen Zeitraum eine VIV-TAVI
erhielten, potenziell aufgrund des zuvor implantierten Klappentyps geeignet fir eine

Klappensprengung gewesen waren, jedoch keine BVF-VIV-TAVI erhielten.

2.3 Art der Degeneration der chirurgischen Aortenbioprothesen

Die Art der Degeneration der chirurgischen Aortenbioprothesen wurde in drei
Kategorien eingeteilt:
Degeneration mit der Folge

- einer Klappenstenose,

- einer Klappeninsuffizienz oder

- einer stenotischen und insuffizienten Komponente, wobei in diesem Fall

sowohl Stenose als auch Insuffizienz mindestens moderat sein mussten.

2.4 Indizierte Klappenoéffnungsflache und Patient-Prosthesis-Mismatch

Die indizierte effektive Aortenklappendffnungsflache (iEOA) und das PPM wurde
nach Implantation der chirurgischen Aortenklappenbioprothese berechnet.

Werte oberhalb von 0,85 cm?/m? sind als mildes oder kein PPM einzustufen,
Werte zwischen 0,65 und 0,85 cm?/m? als moderates, Werte kleiner 0,65 cm?/m?
als schweres PPM (Rahimtoola, 1978; Dumesnil et al., 1990; Dumesnil und
Yoganathan, 1992).

2.5 Durchfiihrung der bioprothetischen Klappensprengung

Die Technik von BVF ist in der Literatur ausflhrlich beschrieben worden (Nielsen-
Kudsk et al., 2015). Ob eine BVF vor Implantation der TAVI oder danach
durchgefuhrt wurde, lag im Ermessen der Interventionalisten. Fir die Sprengung
wurden ausschliel3lich ,non-compliant” Valvuloplastieballonkatheter verwendet, die

auch bei hohen Druckwerten bis 16 bar nicht rupturieren konnten und im
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Durchmesser auch bei hohem Druck konstant blieben (= non-compliant). Empfohlen
waren Ballongréfien, die den inneren Durchmesser der chirurgischen Klappen um
zwei bis vier Millimeter Uberschritten. Auch die Wahl der BallongroRe lag im
Ermessen des Interventionalisten. Die Durchmesser der TAVI-Klappen wurden als
adaquat kategorisiert, wenn sie gemal der VIV-App-Version 2.0 (UBQO Limited,
London, United Kingdom) der Grdlie der chirurgischen Bioprothese entsprachen,
als Ubergrol3, wenn sie diese uberschritten.

Eine BVF wurde dann als erfolgreich definiert, wenn der Druck des
Valvuloplastieballons wahrend der Inflation plotzlich abfiel, ohne dass eine
Perforation des Ballons zugrunde lag und die TAVI-Klappe vollstandig entfaltet war.
In den Fallen, in denen die Klappenringe nicht gesprengt, sondern nur remodelliert
werden konnten, war die vollstandige Entfaltung der TAVI-Klappe das einzige
Erfolgskriterium. Als erfolgreich wurde die Prozedur gewertet, wenn die TAVI-
Klappe korrekt implantiert war, keine zweite Klappe bendtigt wurde, der finale
mittlere transvalvulare Gradient < 20 mmHg lag, keine moderate oder schwere
Klappeninsuffizienz vorlag und der Patient nicht innerhalb von 72 Stunden nach der
Prozedur verstarb.

Zur Beurteilung des frihen kombinierten Sicherheitsendpunktes und der
klinischen Effektivitdat nach 30 Tagen fanden die VARC-2-Krieterien (Valve
Academic Research) Anwendung. Periprozedurale Komplikationen beinhalteten
Ruptur der Aortenwurzel, Ventrikelseptumdefekt, Ballonruptur, verbunden mit
klinischen Konsequenzen, Herzbeuteltamponade und Koronarobstruktion. Die Rate

an Reinterventionen wurde ebenfalls ermittelt.

2.6 Statistik

Die kontinuierliche Variable wurde als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder als
Median [25. und 75. Perzentile], kategorische Daten wurden als N = (%) dargestellt.

Ein gemischtes lineares Modell wurde angewendet, um den Einfluss von BVF
versus Kontrollgruppe dem TAVI-Klappentyp (selbstexpandierende versus ballon-
expandierte) und dem chirurgischen Klappentyp (Mitroflow™ versus Nicht-
Mitroflow™-Klappe) auf den transvalvularen Gradienten bei Entlassung und im
Follow-up zu untersuchen. Die Abschatzungen wurden mit dem

Ausgangsgradienten adjustiert. Der Messzeitpunkt wurde in das lineare Modell
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einbezogen. Um die Modellannahme zu erflillen, wurde die Ansprechvariable
logarithmisch ~ transformiert. = Parameterschatzungen und ihre 95 %
Konfidenzintervalle wurden dargestellt. Vergleiche der Variablen zwischen den
Gruppen wurden mit dem Wilcoxon Test und dem Pearson / Fisher's Exact Test
ermittelt. Alle p-Werte waren zweiseitig und ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant
definiert. Alle statistischen Kalkulationen wurden mit der Statistikanalyse-Software
R (R Core Team, 2020) durchgeflhrt.

3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten

Im Zeitraum von Marz 2015 bis August 2020 wurde bei 81 Patienten eine BVF-VIV-
TAVI, im Zeitraum von Juli 2014 bis Marz 2020 bei 79 Patienten eine VIV-TAVI ohne
BVF durchgeflhrt.

Die Basisdaten der Patienten sind in der Tabelle 4 zusammengefasst. Beide
Gruppen zeigen sich mit wenigen Ausnahmen vergleichbar. In der Kontrollgruppe
gab es einen héheren Anteil an mannlichen Patienten (65 % vs. 42 %, p = 0,004),
die chirurgisch implantierten Bioprothesen waren groRer (24,1 £ 2,4 mm vs. 22,1 +
2,1 mm, p <0,001). Die Innendurchmesser waren ebenfalls grofer (20,7 + 2,5mm
vs. 19,1+ 1.8, p <0,001).

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Studie TAVIS in zehn unterschiedliche
chirurgische Bioprothesen implantiert. Die vier haufigsten Klappentypen waren
Mosaic™ (Medtronic, MN, USA), Mitroflow™ (Sorin Group USA Inc, Arvada, CO,
USA), Perimount™ (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) und Magna™
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA).

Die haufigsten Formen der Klappendegeneration waren Stenosen und gemischte
Formen (Stenose und Insuffizienz), reine Insuffizienzen fanden sich etwas haufiger
in der Kontrollgruppe (p = 0,036). Das mittlere Zeitintervall von der chirurgischen
Klappenimplantation bis zur interventionspflichtigen Klappendegeneration war in
beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (10,9 + 3,4 Jahre in der BVF-
Gruppe, 11,8 + 4,6 Jahre in der Kontrollgruppe (p = 0,08)).

Die Rate an moderatem oder schwerem PPM war in beiden Gruppen, wenn auch
nicht signifikant, unterschiedlich (62 % bei BVF-Patienten gegenuber 48 % bei den
Patienten der Kontrollgruppe (p = 0,072)).
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Die mittleren transvalvularen Gradienten in der BVF-Patienten Gruppe lagen
bei 37 £ 13 mmHg, in der Kontrollgruppe bei 35 + 16 mmHg (p = 0,11). Die iEOA
lag in der BVF-Gruppe bei 0,81 + 0,24 cm?/m? und in der Kontrollgruppe bei 0,85
+ 0,32 cm?/m? (p = 0,73) und war somit nicht signifikant unterschiedlich. Eine
moderate bis schwere Aortenklappeninsuffizienz wurde signifikant haufiger in der
Kontrollgruppe beobachtet (66 % vs. 50 %, p = 0,049)

BVF-

Variable N | Gruppe Kontrollgruppe  p-

(N=79) Wert

(N=81)
Alter (Jahre) 1600 7618 75+ 11 0,91
weibliches Geschlecht (%) 160 58 (47) 35 (28) 0,004
GroRe (cm) 156 1074 % 172.4+9.5 |0,004
10,8

Gewicht (kg) 159 74 t15 80 + 16 0,033
arterieller Hypertonus (%) 160 80 (65) 76 (60) 0,51
Diabetes (%) 160 31 (25) 25 (20) 0,43
glomerulare Filtrationsrate (ml/min) 146| 58 £ 20 6124 0,37
koronare Herzerkrankung (%) 147, 41 (28) 54 (43) 0,11
Myokardinfarkt (%) 108 17 (14) 26 (7) 0,33
Schlaganfall (%) 149 11 (8) 11 (9) 0,99
Vorhofflimmern (%) 149 27 (19) 37 (29) 0,21
AV-Block (%) 119 20 (16) 29 (11) 0,26
permanenter Schrittmacher (%) 149 9 (6) 15 (12) 0,22
Log. EuroScore | (%) 138 22+12 25+19 0,55
NYHA [lI-IV (%) 159 83 (67) 96 (75) 0,006
chirurgischer Bioprothesentyp (%) 160 <0,001
CE Standard 4 (3) 10 (8)
Epic™ 5 (4) 0 (0)
Magna™ 20 (16) 1(1)
Mitroflow™ 28 (23) 10 (8)
Mosaic™ 22 (18) 46 (36)
Perimount™ 20 (16) 15 (12)
Trifecta™ 1(1) 4 (3)
Freedom Solo™ 0 (0) 6 (5)
Freestyle™ 0 (0) 6 (5)
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BVF-

Variable N | Gruppe Kontroligruppe  p-

(N=79) Wert

(N=81)

Sutureless Perceval™ 0(0) 1(1)
GrolRe der biologischen Klappe (mm) 160/ 22,1+ 2,1 241 +2.4 |<0,001
Klappeninnendurchmesser (mm) 158/ 19,1+ 1,8 20,7 +2,5 |<0,001
mittleres Alter der Bioprothese (Jahre) 155/ 10,9+ 3,4 11,8 +4,6 0,079
Art der Klappendegeneration (%) 158 0,036
Stenose 47 (38) 36 (28)
Insuffizienz 6 (5) 19 (15)
Kombiniert 47 (38) 44 (34)
iIEOA (cm?/m?) 141/0,81 +0,14| 0.83+0.12 | 0,19
PPM moderat/schwer % (n) 149 62 (50) 48 (33) 0,072
abgeleiteter Perimeter Diameter (mm) im
Durchschnitt 741 195+23| 21427 |0,001
Area (CT-Daten) (mm?) 67| 29572 355+ 95 0,002
durchschnittlicher LVOT-Diameter (mm) 70| 21,8+6,9 26,0 + 3,8 0,003
durchschnittliche LCA-H6he (mm) 93] 10,3 +4,7 12,7 + 5,6 0,042
durchschnittliche RCA-H6he (mm) 90| 13,0+ 5,6 18,1 +5,3 |<0,001
durchschnittlicher APmax (mmHg) 129 64 £ 20 60 + 25 0,096
durchschnittlicher APmean (MmHg) 148 37 £13 35+ 16 0,11
AVA (cm?) 94|0,81+0,24| 0,85+0,32 | 0.73
moderate/schwere Al (%) 152 50 (38) 66 (50) 0,049
moderate/schwere Ml (%) 133 27 (17) 0.28 (20) 0,92
LVEF (%) 154 56 + 11 53 + 11 0,15
PAP (mmHg) 99| 44 +17 45+ 13 0,58

(Brinkmann et al., 2021)

Tabelle 4: Basisdaten — allgemeine Patientencharakteristika; ml/min= Milliliter pro Minute, AV=
atrio-ventrikular, LOG.= logistischer, NYHA= New York Heart Association, iEOA=indexed effektive
orifice area, PPM= patient prosthesis mismatch, cm?/m? = Quadratzentimeter pro Quadratmeter
Korperoberflache, LCA= linke Kranzarterie, RCA = rechte Kranzarterie, APmax = maximaler
Druckgradient, APmean = mittlerer Druckgradient, AVA = Aortenklappendffnungsflache, AVAI =
indizierte Aortenklappendffnungsflache, mmHg = Millimeter-Quecksilbersaule, LV = linker Ventrikel,
LVOT Ausflusstrakt, Al =
Mitralklappeninsuffizienz, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, PAP = pulmonalarterieller
Druck

linksventrikularer Aortenklappeninsuffizienz, MI =
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3.2 Prozedurdaten

Die Prozedurdaten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Der hauptsachliche Zugangsweg war in beiden Gruppen transfemoral.

Eine zerebrale Protektion mittels Filtersystemen zum peri-interventionellen Schutz
vor zerebralen Embolien wurde haufiger in der BVF-Gruppe durchgefuhrt (31 % vs.
9 %, p <0,001).

Die ballonexpandierbare SAPIEN™-3-Klappe (Edwards Lifesciences, Irving, CA,
USA) wurde etwas haufiger in der Kontrollgruppe verwendet, die Lotus™-Klappe
ausschlieBlich in der Kontrollgruppe, sodass sich in der Verwendung der
Klappentypen ein leichter, aber signifikanter Unterschied ergab.

Unter den selbstexpandierenden Transkatheter-Klappenprothesen wurde in beiden
Gruppen am haufigsten die Evolut™-Klappe (Medtronic, Minneapolis, MN, USA)
verwendet.

In 88 % der Falle kam fur das Sprengen der Bioprothesenringe ein TRUE®
Dilatation-Ballon (Bard Peripheral Vascular Inc., Tempe, AZ, USA), in 12 % ein
ATLAS®-Gold-Ballon (Bard Peripheral Vascular Inc., Tempe, AZ, USA) zum
Einsatz. Die Klappensprengung fand in 89 % der Falle nach der Implantation der
TAVI, in 11 % vor der Implantation der TAVI statt. Der Ballondurchmesser Uberstieg
den Innendurchmesser der chirurgischen Klappe im Mittel um 2,8 £1,1 mm (Spanne
zwischen 1 bis 6 mm). Der Balloninflationsdruck lag im Mittel bei 15,8 + 3,6 bar.
Bei 84 % der BVF-Patienten wurde eine TAVI-Klappe implantiert, die der in der VIV-
App-Version 2.0 (UBQO Limited, London, United Kingdom) empfohlenen Grofie
entsprach, in 16 % der Falle wurde eine groRere Klappenprothese gewahlt, da man
durch die Klappensprengung in einen anderen GroRenbereich der TAVI-Klappe
gelangte. Die Dauer des Eingriffes war in der BVF-Gruppe mit 87 + 42 min zu 57 +
25 Minuten statistisch signifikant langer, p < 0,001, als in der Kontrollgruppe. Dies
betraf ebenfalls die Durchleuchtungszeit mit 26,2 £+ 18 Minuten vs. 16,6 £ 11,9
Minuten in der Kontrollgruppe, p < 0,001.

Erfolgs- und Komplikationsraten der BVF-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe sind in Tabelle 6 dargestellt.
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BVF-

Kontrollgruppe

(mmHgQ)

Variable N | Gruppe (N=79) p - Wert
(N=81)
TAVI-Typ (%) 160 0,004
SAPIEN 3/XT™ 22 (18) 29 (23)
Allegra™ 2 (2) 0 (0)
Evolut R/Pro™ 70 (57) 59 (47)
Acurate Neo™ 1(1) 1(1)
Portico™ 2 (2) 0 (0)
J-valve™ 1(1) 0 (0)
Direct Flow™ 0 (0) 1(1)
Lotus™ 0 (0) 9(7)
Tavi GroRe (mm) 160/ 23,7 +1,7| 24,8123 < 0,001
Tavi zu ,gross” in Relation zur chirurgischen
160,  (13) 0(0)
Klappe
Kontrastmittelmenge (ml) 143| 100 £ 55 84 + 50 0,076
Durchleuchtungszeit (min) 13926,2 + 18,0 16,6 + 11,9 < 0,001
Dauer der Prozedur (min) 138 87 £42 57 + 25 < 0,001
zerebrales Protektionssystem (%) 159 31 (25) 9 (7) < 0,001
transfemoraler Zugang (%) 158 94 (75) 99 (77) 0,34
Ballon Typ fur BVF (%) 81
True Dilatation™ 88 (71)
Atlas™ 12 (10)
GroRerer Ballon in Relation zum wahren
Innendurchmesser 79| 2811
Ballon gréRe (mm) 79121,8+1,8 21,1+20
maximaler Druck des Ballons (bar) 65|15,8+ 3,6
abschlieRender mittlerer transvalvularer Gradient
145/ 10,8 +59| 15,8+6,8 < 0,001

Tabelle 5: Prozedurdaten
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BVF-
Variable (%) Gruppe Kontrollgruppe P
(N=79) Wert
(N=81)
Implantation erfolgreich 93 (75) 68 (54) < 0,001
Implantation nicht erfolgreich * 6 (5) 28 (22)
Implantation einer 2. Klappe 0 (0) 4 (3)
Mortalitat im Krankenhaus + 1(1) 3(2)
Ventrikelseptumruptur 3(2) (0)
Ruptur des Aortenanulus 0 (0) (0)
Schlaganfall 0 (0) 3(2)
Verlegung der Koronarien 0 (0) 3(2)
Ballonruptur 0 (0) (0)
Kardiale Tamponade 0 (0) (0)
Permanenter Schrittmacher 1(1) 3(2)

Tabelle 6: Erfolgs- und Komplikationsraten der BVF-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe
* verbliebener transvalvularer Gradient = 20 mmHg

+ In der BVF-Gruppe: Retroperitoneale Blutung nach Ballonruptur in der Arteria lliaca

+ In der Kontrollgruppe: Ein Patient wegen dekompensierter Herzinsuffizienz, ein Patient wegen
einer Koronararterienobstruktion an Tag drei nach TAVI

Eine erfolgreiche Implantation der TAVI gelang bei 93 % der Patienten in der BVF-
Gruppe gegenuber 68 % in der Kontrollgruppe (p < 0,001). Der Hauptgrund flr eine
nicht erfolgreiche Prozedur war ein verbliebener transvalvularer Gradient von > 20
mmHg in beiden Gruppen. Dieser war bei 28 % der Patienten in der Kontrollgruppe
und bei 6 % der Patienten in der BVF-Gruppe zu (p < 0,001).

In der BVF-Gruppe konnte der mittlere transvalvulare Gradient von 37 + 13
mmHg vor der Prozedur auf 10,8 £ 5,9 mmHg signifikant gesenkt werden (p <
0,001). In der Kontrollgruppe nahm der Ausgangsgradient von 35 + 16 mmHg auf
15.8 + 6.8 mmHg ebenfalls signifikant ab (p < 0,001) (siehe Abbildung 3).

Der in der BVF-Gruppe erzielte Gradient war gegenuber dem in der Kontrollgruppe
signifikant geringer, und dieser Unterschied blieb in der gesamten
Beobachtungszeit von zwoIf Monaten nachweisbar (p < 0,001).

Bei Entlassung war bei nur einem Patienten der Kontrollgruppe eine moderate
Regurgitation zu verzeichnen.

Patienten, die zuvor mit einer Mitroflow™-Aortenbioprothese behandelt worden

waren hatten postprozedural in der BVF-Gruppe zu 100 % einen erhdhten
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transvalvularen Gradienten. In der Kontrollgruppe war dies bei 62,5 % der Patienten
nach VIV-TAVI in eine zuvor implantierte Mitroflow™-Aortenbioprothese zu
beobachten.

Bei den 22 nicht erfolgreichen Prozeduren der Kontrollgruppe haben 14
Patienten eine selbstexpandierende, acht Patienten eine ballonexpandierbare TAVI
erhalten.

Nur in der Kontrollgruppe war es bei drei Patienten erforderlich, eine zweite TAVI-
Klappe zu implantieren. Grinde hierfur waren bei zwei Patienten eine
Fehlpositionierung einer Evolut™-Klappe, von denen ein Patient eine zweite
Evolut™-Klappe, der andere eine Edwards-Sapien™ erhielt. Bei dem dritten
Patienten war die erste Klappe (eine Sapien™-S-3) in den linken Ventrikel disloziert.
Er erhielt eine weitere Sapien™-S-3 Klappe, bevor die dislozierte Klappe mittels
Thorakotomie chirurgisch geborgen wurde (siehe Tabelle 6).

Schwere Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes traten bei 3,7%
der Patienten in der BVF-Gruppe und bei 7,6% in der Kontrollgruppe auf. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,325).

In der BVF-Gruppe starb ein Patient an der Perforation einer lliakalarterie,
hervorgerufen durch die Ruptur eines PTA-Ballons. In der Kontrollgruppe verstarb
ein Patient an einer schweren Kardiomyopathie, ein weiterer Patient an der
Verlegung der Koronararterien am dritten Tag nach der TAVI-Prozedur.

Weitere Komplikationen waren zwei Rupturen des Ventrikelseptums nach BVF
mit Ballons, die 4 mm grél3er waren als der Innendurchmesser der chirurgischen
Aortenklappe. Bei beiden Patienten war der Links-Rechts-Shunt unerheblich und
fuhrte zu keinen weiteren klinischen oder therapeutischen Konsequenzen. In der
Kontrollgruppe erlitten zwei Patienten einen Schlaganfall, bei einer weiteren kam es
intraprozedural zu einer Verlegung des Ostiums der linken Koronararterie, die durch
eine umgehende Stent-Implantation beseitigt werden konnte. Rupturen des
Valvuloplastieballons  oder  Herzbeuteltamponaden wurden in  keiner
Behandlungsgruppe beobachtet, die Schrittmacherrate war gering und zwischen

beiden Gruppen nicht unterschiedlich.
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3.3 Daten zum klinischen Follow-up

Die klinische Follow-up-Rate betrug 88,8 % in der BVF-Gruppe. Bei neun Patienten
konnte kein vollstandiges Follow-up erhoben werden. Der mittlere Follow-up
Zeitraum betrug 276 Tage (25 - 1710 Tage). In der Kontrollgruppe betrug die Follow-
up-Rate 86 %. In dieser Gruppe konnten elf Patienten nicht vollstandig
nachbeobachtet werden. Der mittlere Follow-up-Zeitraum betrug 1184 Tage (30 -
2211 Tage).

In diesem Beobachtungszeitraum ist in der BVF-Gruppe ein Patient aus
ungeklarter Ursache verstorben. Bei einem Patienten war die Implantation einer
zweiten Klappe wegen schwerer Aortenklappeninsuffizienz noétig. Die Insuffizienz
war bei Entlassung des Patienten aus der Klinik noch nicht vorhanden, sie
entwickelte sich innerhalb von zwoIf Wochen nach Entlassung. In diesem Fall war
das BVF mit einem Ballon durchgefuhrt worden, der 2 mm Uber dem
Innendurchmesser der chirurgischen Klappenprothese lag. Ein weiterer Patient aus
der BVF-Gruppe musste aufgrund einer Pneumonie mit dekompensierter
Herzinsuffizienz rehospitalisiert werden. Die TAVI-Prothese wies keine Fehlfunktion
auf.

In der Kontrollgruppe verstarben elf Patienten. Bei einem Patienten war der Tod

mit einer Fehlfunktion der implantierten TAVI assoziiert. Bei funf Patienten war eine
chirurgische Reintervention noétig, bei zwei dieser Patienten wegen einer TAVI-
Prothesen-Dysfunktion und bei drei Patienten infolge einer Klappenendokarditis.
In der BVF-Gruppe gelang es bei 59 von 71 (83,1 %) Patienten ein
echokardiographisches Follow-up zu erhalten mit einer mittleren Follow-up-Zeit von
281 Tagen (25 - 709 Tagen). In der Kontrollgruppe waren 55 von 66 Patienten (83,3
%) mit echokardiographischem Follow-up evaluierbar. Die mittlere Follow-up-Zeit
betrug 831 Tage (37 - 2081 Tage). In beiden Gruppen blieb der mittlere
transvalvulare Gradient Uber die Zeit stabil. In der BVF-Gruppe betrug er 10,8 £ 5,9
mmHg bei Entlassung und 12,4 + 6,3 mmHg im Follow-up. In der Kontrollgruppe
betrug der mittlere transvalvulare Gradient 15,8 + 6,8 mmHg bei Entlassung und
18,4+ 9,4 mmHg im Follow-up (Abbildung 3).
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3.4 Ergebnisse des linear-gemischten Modells

Mit dem Ziel, die mittleren transvalvularen Gradienten aus den Basisdaten

vorherzusagen, wurde ein linear gemischtes Modell angewendet. Es konnten drei

Pradiktoren fur einen niedrigeren mittleren transvalvularen Gradienten sowohl akut

nach TAVI als auch im weiteren Verlauf identifiziert werden (siehe Tabelle 7)

e die Durchfihrung einer BVF gegenuber keiner BVF (Abb. 3)

e die Implantation
Prothesen (Abb. 4)
e die Behandlung von chirurgischen Nicht-Mitroflow™- gegentiber Mitroflow™-

Bioprothesen (Abb. 5).

selbstexpandierender

versus

Ballon-expandierbarer

o % 1 1
58|93 & g3 2 _| g _
tE|§ 8| 2 r |28/ 82F 92T
Se(Ef  § | 2 §£|lgsE5 5E 8
5 |d 8| N & S | S 2 E|8§2E
Baseline log.

0,329 | 0,078 |4,224 |<0,001 | 1,390 | 1,193 1,619
AV-Gradient
Follow-up

0,003 | 0,002 | 1,700 | 0,089 1,003 | 1,000 1,007
(Monate)
Kontrolle

0,501 | 0,086 |5,820 |<0,001 |1,650 |1,394 1,952
gegen BVF
selbstexpandier-
bare Klappe

0.254 | 0.114 | 2.225 |0.026 1.290 | 1.031 1.613
(Sapien™:
andere)
Chirurg.
Klappentyp
_ 0.414 |0.102 |4.072 |<0.001 |1.513 |1.240 1.847
(Mitroflow™:
andere)
Interaktion
chirurg. -0.137 | 0.179 | -0.764 | 0.445 0.872 | 0.614 1.239
Klappengruppe
Interaktion

-0.024 | 0.152 | -0.159 | 0.873 0.976 | 0.724 1.316
TAVI-Gruppe

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse des linear-gemischten Modells
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Die Interaktion zwischen TAVI und dem Typ der implantierten chirurgischen
Bioprothese war sowohl in der BVF- wie auch in der Kontrollgruppe zu beobachten
(Abb. 5 und Abb. 6).

Die niedrigsten mittleren transvalvularen Gradienten wurden erzielt, wenn eine
BVF durchgefuhrt wurde und eine selbstexpandierende TAVI in eine Nicht-
Mitroflow™ chirurgische Bioprothese implantiert wurde (Abb. 6 linker oberer
Bildabschnitt).

Die héchsten mittleren transvalvularen Gradienten wurden gefunden, wenn keine
BVF durchgeflihrt wurde und eine Ballon-expandierbare TAVI in eine Mitroflow™ -

chirurgische Bioprothese implantiert wurde (Abb. 6, rechter unterer Bildabschnitt).

— BVF - Kontrolle

100

@0 C

p < 0.001

mittlerer transvalvularer Gradient (mmHg)

0 5 10 15 20 25

Monate seit Implantation der TAVI

Abbildung 3: Darstellung des mittleren transvalvularen Gradienten vor und unmittelbar nach

TAVI und im weiteren Verlauf getrennt nach BVF-Gruppe (rot) und Kontrollgruppe (blau).
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— BVF - - Kontrolle — andere — Mitroflow™

100

p < 0.001

mittlerer transvalvularer Gradient (mmHg)

0 5 10 15 20 25

Monate seit Implantation der TAVI

Abbildung 4: Mittlerer transvalvuldrer Gradient akut und Uber die Zeit nach VIV-TAVI mit BVF
(durchgezogene Linie) oder ohne BVF (gestrichelte Linie) mit Sapien™-TAVI-Klappen (blau) und in
selbstexpandierenden TAVI-Klappen (rot).
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Abbildung 5: Mittlerer transvalvuldrer Gradient akut und Uber die Zeit nach VIV-TAVI mit BVF
oder ohne BVF bei Mitroflow™-chirurgischer Bioprothese und Nicht-Mitroflow™-chirurgischer

Bioprothese.

Die Abbildung zeigt den mittleren transvalvularen Gradienten akut und Uber die
Zeit nach VIV-TAVI mit BVF (durchgezogene Linie) oder ohne BVF (gestrichelte
Linie) bei Mitroflow™-chirurgischer Bioprothese (blau) und Nicht-Mitroflow™-

chirurgischer Bioprothese (rot).
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Abbildung 6: Modellbasierte Abschatzungen des mittleren transvalvularen Gradienten Uber die

Zeit, nach BVF und ohne BVF bei verschiedenen Klappenmodellen.

Modellbasierte Abschatzungen des mittleren transvalvularen Gradienten Uber die
Zeit, nach BVF (rote Linien) und ohne BVF (blaue Linien) bei Patienten mit
selbstexpandierenden TAVI-Klappen in Nicht-Mitroflow™-chirurgischen
Bioprothesen (linker oberer Bildabschnitt), bei Patienten mit Sapien™-TAVI-
Klappen in Nicht-Mitroflow™-chirurgischen Bioprothesen (linker unterer
Bildabschnitt), bei Patienten mit selbstexpandierenden TAVI-Klappen in
Mitroflow™-chirurgischen Bioprothesen (rechter oberer Bildabschnitt) und bei
Patienten mit Sapien™-Klappen in Mitroflow™-chirurgischen Bioprothesen (rechter
unterer Bildabschnitt). Die modellbasierten Abschatzungen sind an die mittleren

transvalvularen Ausgangsgradienten adjustiert.
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4 Diskussion

4.1

Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie sind

Bei Patienten mit degenerierter Aortenbioprothese flihrte die Durchfliihrung
einer BVF bei VIV-TAVI gegenuber VIV-TAVI ohne BVF zu signifikant
niedrigeren mittleren transvalvularen Gradienten.

Der Unterschied in den mittleren transvalvularen Gradienten blieb Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum erhalten.

Unabhangige Pradiktoren flr postprozedural niedrigere  mittlere
transvalvulare Gradienten waren die Implantation einer
selbstexpandierenden TAVI und die Behandlung einer chirurgischen
Bioprothese, die keine Mitroflow™-Klappe war. Diese Pradiktoren galten
unabhangig davon, ob eine BVF durchgeflhrt wurde oder nicht.

Verglichen mit der VIV-TAVI allein konnte mit der VIV-TAVI mit BVF
unabhangig von der zu implantierenden TAVI (Ballonexpandierbar oder
selbstexpandierend) und dem zuvor implantierten chirurgischen Implantat
(Mitroflow™-Klappe oder Nicht-Mitroflow™-Klappe), der postprozedurale

mittlere transvalvulare Gradient signifikant reduziert werden.

Hinsichtlich der Komplikationsrate weist die VIV-TAVI mit BVF gegenuber der

Prozedur ohne BVF keinen Nachteil auf. Die VIV-TAVI hat sich inzwischen als eine

Alternative zur Reoperation degenerierter Aortenbioprothesen etabliert (Dvir 2014).

Sie weist in Bezug auf die 30-Tage-Mortalitat, das Schlaganfallrisiko und schwere

Blutungskomplikationen gegenulber der Operation eindeutige Vorteile auf (Sa et al.,

2021). Erste Arbeiten zeigen dartber hinaus auch im Langzeitverlauf Uber acht

Jahre sehr akzeptable Uberlebensdaten. So (berlebten 33,2 % der Patienten mit

einem Diameter des Aortenanulus von kleiner gleich 20 mm und 40,5 % der

Patienten, wenn der Diameter des Anulus groler gewesen ist (Bleiziffer et al.,
2020).
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4.2 Probleme der VIV-TAVI

Es ergeben sich aus dieser Behandlungsmethode aber auch bestimmte Probleme.
Bei kleinen Diametern chirurgischer Aortenbioprothesen kann die Implantation einer
TAVI als VIV-Prozedur in hdheren transvalvularen Gradienten munden. Dvir et al.
konnten zeigen, dass hdhere Gradienten nach VIV-TAVI mit einer hdheren
Mortalitat assoziiert sind (Dvir et al., 2014). Der post-prozedurale mittlere Gradient,
den Dvir et al. beschrieben haben, lag bei 15,8 £ 8,9 mmHg (Dvir et al., 2014), was
den in der vorliegenden Untersuchung gemessenen mittleren Gradienten in der
Kontrollgruppe (15,8 + 6,8 mmHg) bestatigt.

Langzeitdaten liegen inzwischen auch aus einem anderen grof3en Register vor
(Webb et al., 2017). Die erhobenen Werte lagen bei 16,9 mmHg (Dvir et al. 2014)
und 17,6 mmHg (Webb et al., 2017). Auch diese Werte decken sich mit dem von
uns gemessenen mittleren transvalvularen Gradienten in der Kontrollgruppe im
Langzeit-Follow-up (18,4 + 9,4 mmHQ).

Entsprechend der VARC-Kriterien ist ein mittlerer transvalvularer Gradient von =
20 mmHg als erfolglose Prozedur zu werten. Diese Beobachtung wurde in den
vorgenannten Registern (Dvir et al., 2014; Webb et al., 2017) nicht gesondert
bertcksichtigt, da zu diesem Zeitpunkt die VARC-Kriterien noch keine Anwendung
fanden. In unserer Kontrollgruppe hatten 28 % der VIV-TAVI-Patienten keinen
Prozedurerfolg aufgrund eines zu hohen residuellen Gradienten und man muss
davon ausgehen, dass in den grofen Registern ahnlich hohe Raten an erfolglosen
Prozeduren zu verzeichnen waren. Bleiziffer et al. konnten zudem zeigen, dass
Patienten mit einem residuellen mittleren transvalvularen Gradienten nach VIV-
TAVI von = 20 mmHg ein hdheres Risiko fur eine notwendige Reintervention haben
(Bleiziffer et al., 2020).

4.3 Stellenwert der Sprengung des Ringes der chirurgischen Bioprothese

Hier setzt der Stellenwert der Sprengung des Ringes der chirurgischen Bioprothese
(BVF) an. Allen et al. konnten erstmals zeigen, dass es mithilfe einer BVF wahrend
einer VIV-TAVI moglich ist, den transvalvularen Gradienten zu reduzieren (Allen et
al., 2019). Bis heute lagen allerdings keine Akut-Daten einer ausreichend grof3en
Patientengruppe vor, um die Sicherheit dieses Verfahrens zu Uberprifen. Dartber

hinaus fehlten Daten Uber den Langzeitverlauf sowie Vergleichsdaten zu einer
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Gruppe von Patienten, bei denen die VIV-TAVI mit vergleichbaren chirurgischen
Bioprothesen, aber ohne eine BVF, durchgefuhrt wurde. Diese zu erbringen war Ziel
der hier vorliegenden Untersuchung. Dies ist die erste Arbeit, die diese zwei oben
beschriebenen Patientengruppen hinsichtlich inres klinischen und
hamodynamischen Ergebnisses miteinander vergleicht.

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen herzustellen, wurden in die
Kontrollgruppe nur Patienten eingeschlossen, deren degenerierte chirurgische
Bioprothesen potenziell sprengbar gewesen waren und deren Behandlung in einem
Zeitraum stattfand, der mit dem der BVF-Gruppe Ubereinstimmt. In der
Kontrollgruppe fanden sich signifikant mehr mannliche Patienten mit gréReren
chirurgischen Klappen, was dem Effekt einer BVF im Gruppenvergleich
entgegenwirkt. Dass dennoch in der BVF-Gruppe ein signifikant niedrigerer
Gradient erzielt werden konnte, spricht fur die Wirksamkeit dieser Methode. Die von
uns nach BVF gemessenen Werte bewegen sich in einem ahnlichen Bereich wie
von Allen et al. beschrieben (Allen et al., 2019). Eine wegen eines mittleren
transvalvularen Gradienten = 20 mmHg nicht erfolgreiche VIV-TAVI-Prozedur fand
sich in der vorliegenden Untersuchung bei nur 6,2 % der Patienten in der BVF-
Gruppe, aber bei 27,8 % der Patienten in der Kontroligruppe (p < 0.001). Als
Konsequenz aus dieser Beobachtung lasst sich schlussfolgern, dass die Patienten
in der Kontrollgruppe mit héheren mittleren Gradienten Kandidaten fur eine

Klappensprengung gewesen waren.

4.4 Entwicklung der Gradienten von VIV und BVF-VIV Uber die Zeit

Sowohl Dvir als auch Webb konnten zeigen, dass die Gradienten einer VIV-TAVI
uber einen (wenn auch begrenzten) Beobachtungszeitraum stabil blieben (Dvir et
al., 2014; Webb et al., 2017).

Die Frage, ob die transvalvularen Gradienten Gber die Zeit auch bei Patienten
stabil bleiben, bei denen im Rahmen einer VIV-TAVI eine BVF durchgeflhrt wurde,
war bislang unbeantwortet.

In der vorliegenden Arbeit konnte nun erstmals gezeigt werden, dass auch nach
BVF im weiteren Verlauf (iber mehr als ein Jahr keine signifikanten Anderungen der

mittleren transvalvularen Gradienten zu beobachten waren.
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Die Differenz der Gradienten zwischen Kontroll- und BVF-Gruppe betrug
unmittelbar nach der Prozedur 5 mmHg und blieb mit 6 mmHg Uber die gesamte
Beobachtungszeit stabil. Da postprozedural héhere transvalvulare Gradienten ein
Risikofaktor sowohl fUr eine erneute Reintervention als auch fur die Mortalitat sind,
konnte die Durchfihrung einer BVF im Rahmen einer VIV-TAVI das
Langzeitiberleben positiv  beeinflussen und zu einer Reduktion der
Reinterventionshaufigkeit flihren. BVF koénnte darUber hinaus eine geeignete
Methode sein, ein postoperativ bestehendes PPM zu korrigieren, mit den oben

beschriebenen positiven Auswirkungen (Pibarot et al., 2018).

4.5 Bewertung der Risiken der BVF-VIV

Eine essenzielle Frage ist, ob man sich mit der Durchfihrung einer BVF den
niedrigeren Gradienten mit einem hoéheren intraprozeduralen Risiko erkauft. Bislang
konnte die Sicherheit von BVF nur in Studien an kleinen Fallzahlen belegt werden.
In der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um die bisher grofdte
beschriebene BVF-Kohorte. Darlber hinaus wird erstmals eine vergleichende
Betrachtung des Risikos von BVF-Patienten mit Nicht-BVF-Patienten maoglich.

In der BVF-Gruppe lag die 30-Tage-Mortalitat bei 1,2 %. Dies entspricht den
Ergebnissen von Allen et al. (Allen et al., 2019). In der Kontrollgruppe fand sich eine
30-Tage-Mortalitédt von 2,5 %, passend zu den Daten aus dem PARTNER-2-Valve-
in-Valve-Register (Webb et al., 2017). Hinsichtlich der Mortalitat finden sich also
keine Unterschiede zu ungunsten der BVF-Gruppe.

Von Interesse erscheint die Betrachtung von zwei Ventrikelseptumperforationen,
die nach BVF auftraten. Bei beiden Patienten wurde die Klappensprengung mit
einem  Valvuloplastieballon  durchgefihrt, dessen  Durchmesser den
Innendurchmesser der chirurgischen Bioprothese um 4 mm Uberstieg. Beide
Patienten hatten einen unauffalligen klinischen Verlauf, und bei beiden war keine
weitere Behandlung erforderlich. Ursache fur die — wenn auch klinisch
unbedeutenden — Perforationen konnte eine deutliche Verkalkung des nativen
Aortenklappenringes oder ein groflder Kalksporn im linksventrikularen Ausflusstrakt
sein. Solche unglnstigen anatomischen Konstellationen fanden sich allerdings bei
keinem der beiden Patienten. Es bleibt als einzige mogliche Erklarung das Ausmal}

des Ballon-oversizing. Basierend auf dieser, wenn auch limitierten, Erfahrung
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wulrden wir ein Oversizing von > 3 mm nicht empfehlen. Abgesehen davon ist
besondere Vorsicht bei kleinem Durchmesser des LVOT angebracht, insbesondere
wenn dieser den Durchmesser des Valvuloplastieballons unterschreitet, sowie bei

ausgepragter Kalzifizierung von Aortenklappenanulus und LVOT.

4.6 Zeitpunkt der Valvuloplastie

Eine weitere Komplikation im Follow-up verdient ein besonderes Augenmerk. Bei
einem Patienten in der BVF-Gruppe war eine schwere Aortenklappeninsuffizienz
drei Monate nach Implantation der TAVI aufgetreten, die unmittelbar nach der VIV-
TAVI noch nicht zu beobachten war. Bei diesem Patienten Uberstieg der
Durchmesser des Valvuloplastieballons den Innendurchmesser der chirurgischen
Bioprothese um 2 mm. Da die BVF nach der TAVI-Implantation durchgefuhrt wurde,
was bei 89 % im BVF-Kollektiv der Fall war, stellt sich die bedeutsame Frage nach
dem richtigen Zeitpunkt der BVF (vor oder nach TAVI). Denn die anschlieende
Hochdruckdilatation kdnnte unter Umstanden die Klappentaschen der frisch
implantierten TAVI geschadigt haben, was nach einer gewissen Latenzzeit zu dieser
Klappenfehlfunktion gefuhrt haben kdnnte. Die potenzielle Schadigung der TAVI-
Klappe durch die Hochdruckdilatation ist sicher ein gewichtiges Argument, BVF vor
der TAVI-Implantation durchzufiihren. Argumente fur eine BVF im Anschluss an die
TAVI sind dagegen nicht weniger stichhaltig. Die BVF der chirurgischen Bioprothese
ohne TAVI in Position kdnnte mit einer schweren Klappeninsuffizienz einhergehen,
die den Patienten in akute hamodynamische Probleme bringt. Ferner kann in der
Regel erst nach TAVI-Implantation durch Messung des transvalvularen Gradienten
entschieden werden, ob eine BVF erforderlich ist oder nicht. Im Falle eines niedrigen
Gradienten (unter 15 mmHg) ist eine BVF sicher Uberflissig. Zur endgultigen
Klarung dieser wichtigen Frage sind weitere kontrollierte Langzeituntersuchungen

erforderlich.

4.7 Koronarokklusion

Eine weitere potenzielle Gefahr bei VIV-TAVI-Implantationen ist die Verlegung von
Koronararterien.
Das Risiko einer Koronarokklusion wird durch mehrere Faktoren bestimmt:

- Distanz der TAVI zu den Koronarostien

- Durchmesser des sinotubuléren Uberganges
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- Distanz der Klappentaschen zu den Koronarostien und dem

sinotubuléaren Ubergang

Im Falle einer Sprengung und damit Vergrof3erung des Klappenringes verkleinert
sich die Distanz zwischen Klappenprothese und den Koronarostien, was das Risiko
der Verlegung eines Herzkranzgefal’es erhoht. In der vorliegenden Untersuchung
war in der BVF-Gruppe in keinem Fall eine Koronarokklusion zu beobachten. Bei
drei Patienten wurden allerdings praventiv MalRnahmen getroffen, um eine
Verlegung eines Herzkranzgefalles durch die Klappenprothese zu verhindern. Bei
zwei Patienten wurde eine Schlitzung derjenigen Bioklappentasche, die potenziell
ein Koronarostium verlegen konnte, mittels Kathetertechnik durchgeflhrt (sog.
BASILICA-Intervention), bei einem weiteren Patienten wurde mittels Stent-
Implantation in das gefahrdete Koronarostium eine Okklusion verhindert.

In der Kontrollgruppe wurden bei zwei Patienten Koronarokklusionen beobachtet.
Ein Patient, bei dem die Okklusion verzogert nach drei Tagen auftrat, verstarb
daran.

BVF scheint das Risiko fur eine Koronarobstruktion nicht zu erhéhen. Durch die
kleine Fallzahl ist die diesbezlgliche Aussagekraft unserer Untersuchung allerdings
eingeschrankt. Es sind weitere Studien notwendig, um diesen Befund zu

untermauern.

4.8 Pradiktoren niedriger transvalvularer Gradienten

Eine wichtige Frage im Zusammenhang mit der VIV-BVF-TAVI ist, inwieweit der
Behandlungserfolg, d.h. die effektive Reduktion des mittleren transvalvularen
Gradienten, vorhergesagt werden kann. Zur Klarung dieser Frage wurde ein
lineares gemischtes Modell angewandt.

Es konnten drei unabhangige Pradiktoren flr niedrigere transvalvulare
Gradienten gefunden werden: die Durchfihrung einer BVF, die Verwendung von
selbstexpandierenden TAVI-Klappen und die Behandlung einer Nicht-Mitroflow ™.-
chirurgischen Bioprothese. Auch wenn keine BVF durchgefuihrt wurde, fuhrte die
Verwendung von selbstexpandierenden TAVI und die Behandlung von Nicht-
Mitroflow™-Klappen zu niedrigeren transvalvularen Gradienten. Bisher bekannt

war, dass Ballon-expandierbare VIV-TAVI-Klappen im Vergleich zu
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selbstexpandierenden Klappen zu hoheren Gradienten fuhren (Bleiziffer et al.,
2020). In der vorliegenden Arbeit konnte nun erstmalig gezeigt werden, dass die
Unterschiede in den Gradienten beider Klappentypen auch nach BVF zu finden

sind.

4.9 Mitroflow™-Klappe bei VIV-TAVI

Eine weitere neue Erkenntnis ist, dass die Mitroflow™-Klappe bei VIV-Prozeduren
mit hoheren transvalvularen Gradienten verbunden ist. Der Grund hierfur mag in
der gegenuber den anderen verwendeten chirurgischen Bioprothesen
unterschiedlichen Klappenkonstruktion liegen: lhre aus bovinem Perikard
bestehenden Klappentaschen sind nicht innen — wie bei den Ubrigen Klappen —,
sondern auf’en am Klappen-Stent-Gerust fixiert (siehe Abb. 7).

Ob dieses spezielle, sich von den anderen untersuchten Bioprothesen
unterscheidende Design der Aortenklappe den transvalvularen Gradienten

beeinflusst, muss durch weitere Untersuchungen bestatigt werden.

-

Abbildung 7: Bild des Aufbaus einer Mitroflow™-Bioprothese

Am 20.01.22 entnommen aus: https://livanovamediaprod.azureedge.net/livanova-media/livanova-
public/media/resources01/ous_only_livanova_mvc_re0210173-b.pdf?ext=.pdf. lhre aus bovinem
Perikard bestehenden Klappentaschen sind nicht innen — wie bei den Ubrigen Klappen -, sondern
auflen am Klappen-Stent-Gerdust fixiert.

Es ware erstrebenswert, einen Algorithmus zu entwickeln, der eine optimale VIV-
TAVI-Behandlungsoption flr degenerierte Bioklappenprothesen liefert.

Die hier dargestellten Ergebnisse konnten hierzu beisteuern. Um im Falle einer
Mitroflow™-Klappe mit einer VIV-TAVI zu akzeptablen mittleren transvalvularen

Gradienten zu kommen, sollten selbstexpandierende TAVI-Klappen verwendet
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werden und, wann immer mdglich, eine BVF durchgefuhrt werden, falls nach TAVI
der Gradient noch erhoht ist. Die Behandlung anderer Bioprothesen als der
Mitroflow™-Klappe liefert bei Verwendung von selbstexpandierenden TAVI-
Klappen die niedrigsten Gradienten. Im Vergleich zu VIV-TAVI ohne BVF flhrt BVF,
egal, in welcher Konstellation der verschiedenen Bioklappen- und TAVI-
Klappentypen, akut wie auch im Langzeitverlauf zu signifikant niedrigeren

transvalvularen Gradienten.

4. 10 Limitationen

Die vorliegende Untersuchung ist eine Beobachtungsstudie mit den ihr immanenten
Limitationen. So gab es kein zentrales Echokardiographie-Labor, das die Daten
verblindet ausgewertet hat.

Die Groflenauswahl des fur BVF verwendeten Valvuloplastieballons und die
Wahl des Zeitpunktes der Durchfihrung von BVF lagen im Ermessen des
Interventionalisten. Die Kontrollgruppe war nicht randomisiert und differierte in
einigen Aspekten, was allerdings eher zur Unterschatzung der BVF-Effekte gefuhrt

haben konnte.
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5 Zusammenfassung (Summary)

Bei den hier untersuchten Patienten mit degenerierter chirurgischer
Aortenbioprothese hat die Behandlung mit VIV-TAVI und begleitendem BVF im
Vergleich zu VIV-TAVI allein zu signifikant niedrigeren mittleren transvalvularen
Gradienten geflhrt, ohne das Prozedurrisiko zu erhdéhen. Dieser Effekt war
unabhangig vom Typ der degenerierten Aortenbioprothese oder vom Typ der
verwendeten TAVI. Die transvalvularen Gradienten und die Differenz der
Gradienten zwischen beiden Gruppen blieben Uber die Beobachtungszeit stabil.
Unabhangige Pradiktoren flr niedrigere mittlere transvalvulare Gradienten waren
die Durchfihrung von BVF, die Implantation von selbstexpandierenden TAVI-
Klappen und die Behandlung von chirurgischen Aortenbioprothesen, die keine
Mitroflow ™-Klappen waren.

Im Hinblick auf den finalen transvalvularen Gradienten nach VIV-TAVI-
Prozeduren ist bei der Behandlung einer Mitroflow™-Klappe mittels Ballon-
expandierbarer TAVI ohne ein BVF mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit mit einem
Prozedurmisserfolg zu rechnen. In solchen Fallen sollten selbstexpandierende
TAVI-Klappen bevorzugt werden und die Indikation zu einer BVF gro3zlgig gestellt
werden. Die niedrigsten Gradienten erzielt man bei Nicht-Mitroflow™-Klappen mit
Implantation einer selbstexpandierenden TAVI, verbunden mit BVF. Der optimale
Zeitpunkt fur den Einsatz des BVF (vor oder nach der TAVI-Implantation) sowie die
optimale GroRe des zu verwendenden Ballons fir BVF muissen durch weitere

Untersuchungen geklart werden.
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Summary:

In patients with degenerated surgical aortic bioprosthesis, treatment with VIV-TAVI
and concomitant BVF resulted in significantly lower mean transvalvular gradients
compared with VIV-TAVI alone without increasing the risk of the procedure. This
effect occurred regardless of the type of degenerated aortic bioprosthesis or the
type of TAVI used. Transvalvular gradients and the difference in gradients between
the two groups remained stable over the observation period. Independent predictors
of lower mean transvalvular gradients were: performance of BVF, implantation of
selfexpanding-TAVI-valves, and treatment of surgical aortic bioprostheses that were
not Mitroflow ™-valves.

With regard to the final transvalvular gradient after VIV-TAVI procedures,
treatment of a Mitroflow™-valve by balloon-expandable TAVI without a BVF is very
likely to result in procedural failure. In such cases, selfexpanding-TAVI-valves
should be preferred and the indication for a BVF should be made generously. The
lowest gradients are achieved in Non-Mitroflow™-valves with implantation of a self-
expanding TAVI combined with BVF. Regarding the optimal timing for the
performance of BVF (before or after TAVI-implantation), as well as the optimal sizing

of the balloon to be used for BVF further studies are needed.
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