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2 Einleitung

2.1 Aortenklappenstenose: Atiologie, Pathophysiologie und Klinik

Erkrankungen der Aortenklappe sind eine haufige Behandlungsursache im klinischen Alltag,
2 % der 65-75-jahrigen und 6 % der Uber 75-jdhrigen weisen Anzeichen einer Aorten-
klappenstenose (AS) auf (Zilberszac et al. 2013). Die Aortenklappenstenose ist in den
westlichen Industrielandern heute die haufigste Herzklappenerkrankung (Cueff et al. 2011).
Diese Zahlen diirften aufgrund des demographischen Wandels in den nachsten Jahrzehnten
weiter ansteigen. Die haufigste Form ist eine durch Kalzifikation der nativen Aortenklappe
verursachte AS. Eine weitere Form ist die rheumatische AS, bei der sich die Klappentaschen
durch entziindliche Prozesse verdicken und die Kommissuren verkleben. Diese Atiologie ist
jedoch in den letzten 50 Jahren stark zuriickgegangen, was sich durch den konsequenten
Einsatz von Antibiotika in den westlichen Landern erklaren lasst (Boudoulas et al. 2013). Die
AS bei jungen Erwachsenen beruht meistens auf einer kongenitalen Ursache. AuRerdem
kommen durch medikamentdse Therapien sowie Bestrahlungen im Brustbereich verursachte
Veranderungen der Gewebsstruktur des Aortenanulus und Klappenanteilen vor, welche
ebenfalls zu einer AS fiihren kdnnen. Zur Diagnose einer AS kdnnen grundsatzlich drei
Parameter verwendet werden (siehe Abbildung 1). Zum einen die Offnungsfliche der
Aorten-klappen, diese betragt physiologisch > 3 cm?. Eine Verkleinerung der Flache bis > 1,5
cm? bleibt meist, mit nur einer geringen Symptomatik bei Belastung, unbemerkt. Erst danach
kommt es zu mehr oder weniger ausgepragten hamodynamischen Konsequenzen und
Symptomen. Des Weiteren nimmt die Vmax mit progredienter Stenose zu und erreicht bei
einer schweren AS > 4 m/s. Analog dazu steigt der mittlere Druckgradient, wobei Werte

> 40 mmHg der schweren AS entsprechen.
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Mittelgradig 1,0-1,5 25-40 3,0-4,0

Abbildung 1: ACC/AHA Guidelines 2006 zur Graduierung einer Aortenstenose (Bonow et al. 2006)

Der durch die Stenose verursachte, erhohte Widerstand fihrt Gber die Zeit meist zu einer
konzentrischen Hypertrophie des linken Ventrikels, wodurch teilweise (iber viele Jahre eine
gute Kompensation mit stabilem Herzzeitvolumen erreicht werden kann. Kommt es zum
Erliegen des Kompensationsmechanismus, treten typische Symptome einer AS auf. Diese
bilden eine typische Trias aus Angina pectoris, Dyspnoe und Synkopen. Mit dem erstmaligen
Auftreten AS spezifischer Symptome sinkt auch gleichzeitig die Lebenserwartung. Beim
erstmaligen Auftreten einer Angina pectoris geht man von einer weiteren mittleren
Lebenserwartung von etwa fiunf Jahren aus, kommen Synkopen hinzu liegt sie bei
durchschnittlich drei Jahren (siehe Abbildung 2). Bei Dyspnoe oder Odemen als erste
Anzeichen einer Herzinsuffizienz sinkt die mittlere Lebenserwartung dann auf 1-2 Jahre ab
(Ross J Jr, Braunwald E). Die schweren Einschrdnkungen in der Lebensqualitdt und
Lebenserwartung sowie der zu erwartende Anstieg des Auftretens der AS in den nachsten

Jahrzehnten erfordern effektive Behandlungsmoglichkeiten.
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Abbildung 2: Durchschnittliche Uberlebenskurve bei Patienten mit unbehandelter AS (modifiziert nach Ross & Braunwald 1968)

2.2 Operative Therapie bei Aortenklappenstenose

Der operative Aortenklappenersatz (AKE) mittels Sternotomie und unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine ist nach wie vor die Therapie der Wahl bei hochgradiger AS (Vahanian et
al. 2012). Vor allem die extrakorporale Zirkulation (iber die Herz-Lungen-Maschine birgt
jedoch Risiken fiir das Auftreten von Komplikationen in fast allen Organsystemen, besonders
in Herz, Hirn, den Lungen und Nieren bestimmter Patienten (Baehner et al. 2012). Fir circa
30 % der Patienten, die aufgrund einer erhohten Anzahl an Komorbiditdten als
Hochrisikopatienten eingestuft werden, ist diese Therapieform schwer zuganglich (Dunning
et al. 2011). Mit dem demographischen Wandel wird die Anzahl dieser Hochrisikopatienten
ansteigen und mit erhohtem Alter wachst gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten
ein erhohtes Risikoprofil fir eine Operation mit extrakorporaler Zirkulation aufweisen.
Hierzu zdhlen unter anderem Thoraxdeformitdten, stattgehabte Bestrahlungen,
beispielsweise nach der Behandlung eines Mammakarzinoms, sowie schwere
Vorerkrankungen an Organen, welche durch die Operation weiteren Schaden nehmen
konnten, wie es bei Gehirn, Lunge, Leber oder Nieren der Fall ist. Dazu kommen Anomalien

bzw. Veranderungen der Aorta, beispielsweise eine Porzellanaorta (Mufioz-Garcia et al.

7
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2013). Neben der konventionellen, operativen Methode zur Behandlung der AS gab es, bis
zur Entwicklung der Aortenklappenimplantation per Kathetertechnik (TAVI — transcatheter
aortic valve implantation), nur noch die Moglichkeit einer medikamentdsen Therapie bzw.
der Ballonvalvuloplastie. Beide Alternativtherapien liefern jedoch keine zufriedenstellenden

Ergebnisse in der Langzeittherapie (Moreno et al. 1994; Schwarz et al. 1985).

2.3 Entwicklungshistorie der TAVI

2.3.1 Erste erfolgreiche Implantation

Bereits 1992 konnten im Tiermodell Aortenklappen per Katheter erfolgreich implantiert
werden. Andersen und Mitarbeiter konnten die technische Durchfihrbarkeit dieser
Methode an 9 Schweinen zeigen. Die bovinen Herzklappen wurden auf einen Ballonkatheter
aufgefadelt, durch die Aorta an den Ort des Aortenanulus vorgeschoben und mittels
Expansion implantiert (Andersen et al. 1992). 2002 unternahm Alain Cribier den ersten
erfolgreichen Versuch bei einem 57-jahrigen Patienten der unter einer hochgradigen AS litt
und aufgrund zahlreicher Begleiterkrankungen und schlechten kardialen Voraussetzungen
mehrmals fir einen operativen AKE abgelehnt worden war. Die Resultate der Nachunter-
suchungen und der Zustand des Patienten waren vielversprechend, leider verstarb der

Patient jedoch vier Monate spater an nicht kardialen Ursachen (Cribier et al. 2002)

2.3.2 Die weitere Entwicklung

Mit der Marktzulassung der ersten beiden Klappenprothesen Edward Sapien bzw. Sapien XT
(Edward Lifesciences, Irvine, CA, USA) und CoreValve (Medtronic, Minneapolis, MN, USA)
wurden bis 2010 ca. 20.000 Klappen per Katheter implantiert (Mack 2010). Bis 2013
vervierfachte sich die Zahl bereits auf ca. 80.000 Implantierte Klappen weltweit (Liu und
Wang 2013). Dieser gewaltige Wachstumsschub zeigt sich auch in Deutschland. Im Jahr 2013
wurden in der Jahresstatistik der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
Gefallchirurgie (DGTHG) 7246 mittels TAVI implantierte Klappen in 79 Zentren
deutschlandweit registriert, das entsprach 37,9 % der insgesamt durchgefihrten Eingriffe an
der Aortenklappe (Funkat et al. 2014). Ein weiterer Anstieg der Behandlungszahlen ist in den
nachsten Jahren zu erwarten und bei guten Langzeitergebnissen ist sogar eine Ausweitung

der Methode auf Patienten mit geringerem Risikoprofil denkbar, da sich die Methode Utber



Einleitung

die letzten Jahre stetig weiterentwickelt hat. Zum Einen verbessern sich die Resultate stetig
durch die Lernkurve der behandelnden Arzte, zum Anderen haben mittlerweile weitere
Prothesen von unterschiedlichen Entwicklern mit verschiedenen technischen Ansatzen ihr CE

Zulassung erhalten, sodass es Alternativen fiir variierende Voraussetzungen gibt.

2.4. TAVI Systeme

Ziel der Studie war es, mogliche Unterschiede von finf unterschiedlichen auf dem
Europadischen Markt (CE-Mark) zugelassenen Prothesentypen, heraus zu arbeiten, sodass
diese im Folgenden nach der Haufigkeit der Implantationen vorgestellt und beschrieben

werden.

2.4.1 Edwards Sapien XT

Die Edwards Sapien XT-Prothese (Edwards Lifesciences, Irvine,

)
: l'/ v, 1\'\'- I
Kalifornien, USA) besteht aus drei bovinen Perikardtaschen, "\\ P// S

T, o ¢
welche in einem Kobalt-Chrom-Stent befestigt sind, der sich per Yy

Ballonexpansion am gewilinschten Ort expandieren lasst. Die Abbildung 3: Edwards Sapien

XT-Prothese (Edwards

Prothese kann je nach AnulusgrofRe in den Diametern 23 mm, - )
Lifesciences, Irvine, CA, USA

26 mm und 29 mm implantiert werden und wird je nach GréRe
auf dem Ballon am Ende eines 16 French (fir 23 mm Klappen, 18 French (fir 26 mm
Klappen) oder 20 French (fiir 29 mm Klappen) Katheters mit entsprechend groRRer Schleuse
zum Zielort vorgeschoben (Rodés-Cabau 2012). Das Einbringen des Katheters erfolgt in den
meisten Fallen Gber einen transfemoralen (TF) oder transapikalen (TA) Zugang. Zusatzlich
stehen seltener verwendete Zugangswege Uber die Arteria subclavia oder die Arteria axillaris
zur Verfigung. Die Implantation erfolgt wdhrend einer Phase, mittels externen
Schrittmachers erzeugten, hohen Herzfrequenz (,,Rapid-pacing” bei ca. 200/min). Dadurch
wird kurzzeitig der linksventrikuldare Ausfluss vermindert und die auf dem Ballon befindliche

Prothese kann durch Inflation des Ballons positioniert werden (Bapat und Attia 2012).
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2.4.2 CoreValve

Die CoreValve (Medtronic Inc., Irvine, CA, USA) der dritten
Generation ist eine, aus porcinem Gewebe hergestellte,
trikuspide Prothese, die in einen selbstexpandierenden Nitinol
Stent eingendht ist. Nitinol, eine Metallmischung aus Nickel und

Titanium, hat die Eigenschaft  temperaturabhangig

‘ verschiedene Aggregatzustande
Abbildung 4: Modell der CoreValve

http://www.corevalveevolut.com/ro

einzunehmen. In Eiswasser st
ot/corevalve-evolut/trufit-

technology/index.htm,31.12.2013 Nitinol bis zu 30mal elastischer als

normales Metall, sodass es in diesem Zustand ohne weiteres auf
Abbildung 5: Positionierung der CV

den Zufiihrkatheter gefaltet werden kann. Bei Kérpertemperatur | htte://www.corevalveevolut.com/
root/corevalve-evolut/trufit-

verandert sich die Struktur und Nitinol wird in eine Gamma- | technology/index.htm,5.1.2014

Eisenstruktur transformiert, welche nun hohe Radialkrdafte entwickelt und sich so in den
Aortenanulus einpresst und dabei gleichzeitig den anatomischen Strukturen anpasst.
Aufgrund dieser Eigenschaft kann bei dem CoreValve-System von einer Ballondilatation
abgesehen werden und es besteht keine Notwendigkeit flir eine hochfrequente Stimulation
(Forrest 2012). Auch ist die CoreValve-Prothese etwas hoher als beispielsweise die ES und
ragt dadurch relativ weit in die Aorta ascendens hinein, was ihr einen guten Halt ermdglicht.
Um eine Verlegung der Koronarostien zu verhindern, ist die Prothese gitterformig aufgebaut,
sodass das Blut durch die Offnungen hindurch stets den Weg zu den Ostien findet. Die
CoreValve Prothese ist in den GroRen 26 mm, 29 mm und 31 mm erhaltlich und wird {ber
einen 18 French Katheter implantiert. Dabei kdnnen der transfemorale, der transaortale und

der transsubclavikulare Zugangsweg genutzt werden (Bruschi et al. 2013).

2.4.3 Engager

Die Engager Prothese (Medtronic, Inc. Minneapolis, MN, USA) besitzt drei aus bovinem
Perikardgewebe gefertigte Klappentaschen, welche in einem selbstexpandierenden
Nitinolring befestigt sind. Die Prothese verfligt weiterhin iber eine aus Polyester gefertigte
Schiirze, welche unterhalb der Anulusebene aufgespannt wird. Sie soll fiir einen besseren

Halt und eine Verminderung der paravalvuldren Lecks sorgen. Die niedrige Prothesenhohe

10
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verhindert eine Verlegung der Koronarostien, die Positionierungsarme setzen wahrend der

Implantation im Bereich des Aortensinus auf, sodass der Operateur ein =~ = /7 -
direktes taktiles Feedback iiber die Position der Prothese erhilt. Die & ’«7‘;?\
AT
Engager, die in den GroRen 23 mm und 26 mm verfligbar ist, wurde fir (/,, ’/’ K \\\‘
die transapikale (TA) Implantation entwickelt und wird Uber einen AL : \]

Zubringerkatheter nach vorheriger Ballondilatation in
Position gebracht. Nach Ausklappen der

Positionierungsarme  wird der Katheter langsam | Yelve-replacement/index.htm, 5.1.2014

! VT '] ]

Abbilung 6: Modell der Medtronic Engager
http://www.medtronic-

engager.com/home/transcatheter-aortic-

zurlickgezogen und die selbstexpandierende Prothese passt sich in den Aortenanulus ein.

Sowohl fiir die Ballondilatation als auch fiir den Moment der Entfaltung der Prothese wird je

eine kurze Phase von ,Rapid-pacing” induziert (Sinning et al. 2012b; Sindermann et al.

2012).

2.4.4 Symetis

Bei der Symetis-Prothese (Symetis, Ecublens VD, Schweiz) handelt es sich
um ein Implantat mit drei aus porcinem Gewebe gefertigten
Klappentaschen, welche in einem selbstexpandierenden Nitinol Stent
befestigt sind. Der Stent hat die Besonderheit, dass er oberhalb der

Klappenebene drei schlaufenartige Stltzen besitzt, die wahrend der

(Symetis, Ecublens VD, Schweiz)

Abbildung 7: Modell der Symetis Implantation fiir eine hdhere Stabilitdt sorgen und auch spater

die Radialkrafte der Prothese verstarken sollen. Die kleine

Polyethyleneterephthalate-Schiirze Unterhalb der Klappenebene dient der zusatzlichen

Stabilisierung im Aortenanulus und der Vorbeugung paravalvuldarer Leckagen. Die erste

Prothese wurde ausschlieBlich flir den transapikalen Zugangsweg konzipiert. Mittlerweile

gibt es aber auch ein Modell fir den transfemoralen Einsatz, die erhaltlichen Grof3en

variieren von 21 mm bis 27 mm. Nach der nétigen Ballondilatation des Aortenanulus wird

die Prothese auf einen Einfihrungskatheter gefaltet und zur Klappenebene vorgeschoben.

Als nachstes werden die Stitzen aufgespannt, beim anschlieBenden leichten Zurlickziehen

erhalt der Operateur ein taktiles Feedback, sobald die Stitzen ,einrasten”, welches die

Bestdtigung flir die richtige Position der Prothese ist. Im zweiten Schritt wird dann die

Prothese langsam entfaltet und kann sich in den Aortenanulus einpassen (Kempfert et al.

2011a).

11


http://www.medtronic-engager.com/home/transcatheter-aortic-valve-replacement/index.htm
http://www.medtronic-engager.com/home/transcatheter-aortic-valve-replacement/index.htm
http://www.medtronic-engager.com/home/transcatheter-aortic-valve-replacement/index.htm

2.4.5 JenaValve

Abbilung 8: Modell einer JenaValve:
http://www.jenavalve.com/fileadmin

Juser_upload/images/The JenaValve.

ipg, 5.1.2014

Einleitung

Die JenaValve (JenaValve Technology GmbH, Miinchen) erhielt
2011 die CE-Mark Zertifizierung fur den Einsatz bei AS. 2013
kam, als erste Klappenprothese weltweit, zusatzlich die CE-
Zulassung fur die Behandlung von Patienten mit
Aortenklappeninsuffizienz hinzu. Die drei Klappentaschen der

Prothese sind aus porcinem Gewebe gefertigt und in einem

Nitinol Stent fixiert. Die selbstexpandierenden Eigenschaften
des Nitinols fihren zu einer optimalen Anpassung an die

gegebenen anatomischen Strukturen. Als besonderes

Merkmal besitzt die Prothese drei ,Flhler”, welche eine optimale Positionierung, sowie

einen festen Halt innerhalb der nativen Aortenklappentasche ermdglichen. Das niedrige

Profil garantiert einen ungehinderten Zugang zu den Koronarostien. Die Prothese wird in den

GroBen 23 mm, 25 mm und 27 mm hergestellt und kann fir Anulusdiameter von 21-27 mm

verwendet werden. Dabei erfolgt die Applikation ausschlieRlich transapikal (Kempfert et al.

2011b, Treede et al. 2012).

2.5 Mogliche Zugangswege fiir die TAVI

Seit Beginn des minimal invasiven Aortenklappenersatzes wurden sowohl die Prothesen als

auch die gesamte Prozedur zur Implantation stindig weiterentwickelt. Uber die Jahre sind

mehrere alternative Zugangsmoglichkeiten enstanden, die im Folgenden naher beschrieben

werden sollen.

2.5.1 Transfemoraler Zugang

Der transfemorale Zugang ist der von den
meisten groflen Zentren bevorzugte
Zugangsweg. Mit Hilfe einer Schleuse wird der

Einflihrungskatheter Gber die Arteria femoralis

retrograd  bis  zur

vorgeschoben. Zu den

Aortenkla ppenebene Abbildung 9: Transfemoraler Zugang

Vortellen dleser ges/THVcategory.aspx, 6.1.2014

http://www.edwards.com/products/transcathetervalve/Pa
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Methode zihlt allem voran die Moglichkeit der Durchfiihrung in Analgosedierung. Weiterhin
ist die Inzision minimal und birgt im Gegensatz zu einem apikalen Zugang mit Thorakotomie
eine geringere Schmerzbelastung fir den Patienten. Nachteilig kdnnen sich anatomisch sehr
enge oder arteriosklerotisch veranderte GefaRe der Beckenregion auswirken, welche eine
Passage des Katheters unmoglich machen und zu GefdaRkomplikationen flihren kdnnen

(Rodés-Cabau 2012).

2.5.2 Transapikaler Zugang

Implantationen (ber den trans-
apikalen Zugang miussen in Allgemein-
anasthesie durchgefihrt werden und
erfordern eine Minithorakotomie.
Uber diesen Zugang wird an-

schlieBend der Apex cordis punktiert

und ein Fihrungsdraht durch den

linken Ventrikel bis in die Aorta Abbildung 10: Transapikaler Zugang
. http://pharmaceuticalintelligence.com/2012/06/04/investigational-
ascendens vorgeschoben. Uber diesen devices-edwards-sapien-transcatheter-heart-valve/, 6.1.2014

Flihrungsdraht konnen anschliefend alle weiteren Schritte durchgefiihrt werden (Walther et
al. 2011). Im Vergleich zum TF-Zugang ist der TA-Zugang deutlich invasiver, was gemeinsam
mit der Notwendigkeit einer Allgemeinanasthesie als Nachteil gewertet werden kann. Die
Vorteile liegen in der Vermeidung des langen Zugangsweges, der Umgehung von, unter
Umstdnden, unpassenden GefdaRverhaltnisse im Becken durch einen zu geringen
GefaRdiameter oder ausgepragte Verkalkungen, sowie der Vermeidung moéglicher Schaden
an der Aorta (e.g. Aortendissektion) oder komplikationen durch Pradispositionen der Aorta
(e.g. Porzellanaorta). Zusatzlich ist die exakte Positionierung durch den direkteren und
deutlich kiirzeren Zugang erleichtert und der Operateur ist bei der Auswahl der
Schleusengrolle in geringerem MalSe limitiert, da diese direkt (iber den Apex eingefiihrt

werden.

2.5.3 Weitere Zugangsmoglichkeiten

Neben dem am haufigsten genutzten TF-Zugangsweg, sowie dem TA-Zugang stehen noch

weitere Zugangsmoglichkeiten zur Verfligung. Eine Moglichkeit stellt das transaortale
13
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Einflihren des Katheters dar. Diese Methode erfordert zwar eine partielle Sternotomie,
jedoch umgeht sie sowohl die GefaRe der Beckenregion und der Aorta, als auch die Punktion
des linken Ventrikels und erlaubt dabei trotzdem einen sehr direkten Arbeitsweg fir die
Implantation der Prothese. Weitere modgliche Zugange ergeben sich Uber die Arteria
subclavia bzw. die Arteria axillaris. Der subclaviculdre Zugang hat den Vorteil, dass ein relativ
direkter Zugriff auf die Aortenklappe moglich ist, was das Positionieren und Adjustieren der
Prothese etwas vereinfacht. AuBerdem kénnen die Beckenstrombahn und die Aorta
wiederum umgangen werden. Ein Nachteil ergibt sich aus der Gefahr einer, durch die
intrathorakale Lage schlecht zu kontrollierenden, Nachblutung. Um diese Komplikation zu
vermeiden, kann stattdessen etwas weiter distal die Arteria axillaris punktiert werden. Hier
kann eine eventuelle Nachblutung leichter entdeckt, und effektiver kontrolliert werden.
Weitere beschriebene, jedoch deutlich seltener genutzte, Alternativen sind der Zugang tber

die Arteria carotis oder die Arteria brachiocephalica (Schirmer et al. 2013).

2.6 Evidenz und Ergebnisse der TAVI

Die wesentliche randomisierte Untersuchung, welche die TAVI mit dem etablierten
chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) und mit der medikamentdsen Therapie vergleicht,
ist die so genannte PARTNER (Placement of AoRTic TraNscathetER Valve) Studie. Uber etwas
mehr als zwei Jahre wurden insgesamt 1057 Patienten mit schwerwiegender AS aus
insgesamt 25 Spezialzentren in den USA, Kanada und Deutschland registriert. Diese wurden
in zwei Kohorten (Kohorte A und Kohorte B) aufgeteilt (Siehe Abbildung 11). In der PARTNER
A Kohorte wurden insgesamt 699 Patienten randomisiert auf die Therapie mittels
chirurgischer AKE oder TAVI aufgeteilt. Daraus folgend wurden insgesamt 351 Patienten mit
einem chirurgischen AKE versorgt. Bei den Transkatheterimplantationen wurde noch eine
weitere Unterteilung unternommen. Insgesamt 244 Patienten wurden (iber den
transfemoralen Zugang versorgt, wahrend bei Patienten die aufgrund von
Ausschlusskriterien nicht transfemoral versorgt werden konnten, der transapikale Zugang
gewdhlt wurde (n = 104). In der TAVI Gruppe war das 30-Tage Risiko fiir einen Schlaganfall
gegenliber der chirurgischen Gruppe erhéht (3,8 % vs. 2,1 %, p = 0,2), auch war das
Auftreten vaskuldarer Komplikationen signifikant haufiger (11 % vs. 3,2 %, p < 0,001).
Dagegen war das Risiko flir Nachblutungen bei den chirurgischen Eingriffen signifikant
erhoht (9,3 % vs. 19,5 %, p < 0,001).
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Zudem war die Inzidenz eines Vorhofflimmerns in dieser Gruppe deutlich héher (8,6 %
vs. 16 %, p <0,001). Die Gesamtsterblichkeit innerhalb der ersten 30 Tage bzw. nach einem
Jahr war jeweils in der TAVI Gruppe niedriger (3.4 % vs. 6.5 % p = 0.07 bzw. 24.2 % vs. 26.8 %
p = 0.44) (Smith et al. 2011).

TAVI (n=244)
Transfemoral 1:1
(n=492) Randomisierung

AKE (n-248)

Kohorte A
(GEEE)]
" Transapikal 1:1
?’_105 P”atlenten 1057 Patienten fur| (n=247) Randomisierung
mit erhohtem OP [yl :
" TAVI evaluiert

TAVI (n=104)

AKE (n 103)

Risiko

Transfemoral
(n=179)

Kohorte B 1:1
(n=358) Randomisierung Konventionelle

medikamentése
Therapie (n=179)

Abblidung 11: Ubersicht des Studien Designes der PARTNER(Placement of AoRTic TraNscathER Valve) Studie. OP, Operation; TAVI,
Transcatheter Valve Implantation; AKE Aortenklappenersatz

In der Kohorte B der PARTNER Studie wurden 358 Hochrisikopatienten, die nach sorgfaltiger
Evaluation nicht die Voraussetzungen fir eine chirurgische Therapie erfiillten, randomisiert
in zwei Gruppen aufgeteilt (siehe Abbildung 11). Eine Gruppe erhielt eine
Herzklappenprothese mittels TAVI, die andere Gruppe wurde leitliniengerecht
medikament6s sowie teilweise mit einer Ballonvalvuloplastie behandelt. Der Vergleich
dieser beiden Gruppen zeigte zwar eine hoéhere Sterblichkeit in der TAVI Gruppe nach 30
Tagen (5,0 % vs. 2,8 %, p = 0,41), die 1-Jahres-Uberlebensrate war hingegen in der TAVI
Gruppe signifikant groBer (30,7 % vs. 50,7 %, Hazard ratio 0,55; 95 % Konfidenzintervall [KI]
0,40 bis 0,74; p= < 0,001). Zwar war, wie zu erwarten, das Vorkommen von Schlaganfallen
(5,0 % vs. 1,1 %, p = 0,06) und vaskuldaren Komplikationen (16,2 % vs. 1,1 %, p < 0,001) in der
TAVI Gruppe nach 30 Tagen erhoht, jedoch konnte anhand der NYHA Klassifikation ein
deutlicher Vorteil fiir die TAVI Gruppe gezeigt werden. 1 Jahr nach der Behandlung hatten

74,8 % der Uberlebenden Patienten der TAVI Gruppe keine oder nur leichte Symptome
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(NYHA 1/11), wahrend dieses Ergebnis in der Standardtherapie bei nur 42,0 % erreicht wurde
(p = <0,001). In der Studie konnte gezeigt werden, dass lediglich 5 Patienten mit einer TAVI
versorgt werden mussten, um einen Sterbefall zu verhindern (Number Needed to Treat;
NNT = 5) (Leon et al. 2010). Abgesehen von der PARTNER Studie kommen auch andere
Studien zu dhnlichen Ergebnissen. So konnten in einer Arbeit von Généreux und Kollegen,
die zum 10-jahrigen Bestehen von TAVI einen Uberblick iiber die weltweiten TAVI-Register
erstellt haben, dhnlich Zahlen gefunden werden. Das ADVANCE-CoreValve-Register zeigt bei
einem Umfang von 1015 Patienten ein mittleres 1-Jahres-Uberleben von 76,1 %
(Veroffentlicht beim TCT 2012, http://www.medscape.com/viewarticle/773203), Im
SOURCE-Register (SAPIEN Aortic Bioprosthesis European Outcome) wurde bei einem
Gesamtumfang von 1038 Patienten eine mittlere Uberlebensrate von 76,1 % ermittelt, was
im Umkehrschluss eine Sterberate von 23,9 % bedeutet. Im FRANCE 2-Register (FRench
Aortic National CoreValve and Edwards) wurden 3195 Patienten aus 34 Zentren
eingeschlossen und eine Uberlebensrate von 76,0 % dokumentiert (Généreux et al. 2012).
Auch gibt es mittlerweile erste Veroffentlichungen von Uber langere Zeitrdume erfasste
Daten, hier wurde eine 2-Jahres-Gesamtsterblichkeit von 30,0 %, sowie eine Gesamtsterbe-
rate von 34,8 % erhoben (Hoffmann et al. 2013; Ussia et al. 2012). Insgesamt konnte auch
gezeigt werden, dass sich die Ergebnisse mit zunehmender Erfahrung der Operateure im

Sinne einer Lernkurve stetig verbessern (Di Mario et al. 2013).

2.7 Aortale Regurgitation

Eine 2-Jahres-Auswertung der PARTNER-Studie zeigte, dass sich die Gesamtsterblichkeit Giber
diesen Zeitraum nicht mehr signifikant von derjenigen nach operativem Klappenersatz
unterscheidet (33,9 %; 95 % Cl, 28,9-39,0 in der TAVI Gruppe und 35,0 %; 95 % Cl, 29,8-40,2
in der operativen Gruppe; p = 0,78). Auch das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden, welches
innerhalb der ersten 30 Tage in der TAVI Gruppe erhéht war (4,6 % vs. 2,4 %, p = 0,12), wies
nach 2 Jahren keinen signifikanten Unterschied mehr auf (37,1 % in der TAVI Gruppe vs.
36,4 % in der operativen Gruppe, p = 0,85) (Kodali et al. 2012). Ein signifikanter Unterschied
ergab sich jedoch weiterhin bei dem Auftreten von paravalvuldaren Leckagen, die in der TAVI
Gruppe signifikant hoher waren (7,0 % vs. 1,9 % nach einem Jahr, und 6,9 % vs. 0,9 % nach 2
Jahren, fiir beide p < 0,001). Dies konnte in der 2-Jahres-Auswertung mit einem erhdhten

Mortalitatsrisiko in Verbindung gebracht werden (hazard ratio, 2,11; 95 % Kl, 1,43-3,10;
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p < 0,001). Zuséatzlich war ein Zusammenhang zwischen dem AusmaR der Regurgitation und
der Mortalitat zu beobachten (Kodali et al. 2012). Der Schweregrad der Insuffizienz bzw.
aortaler Regurgitation (AR) nach Aortenklappenersatz wird generell in ,keine“, ,,minimale”,
yleichtgradige®, ,mittelgradige” und ,schwere” AR eingeteilt. 697 Patienten wurden
postinterventionell in einer Multicenter-Studie untersucht, wobei in 65-90 % der Falle das
Vorliegen eines der oben genannten Grade nachgewiesen wurde. Bei 27,7 % der Patienten
lag keine messbare AR vor, bei 55,1 % der Patienten wurde eine minimale AR nachgewiesen,
14,9 % zeigten eine leichtgradige AR, 2 % eine mittelgradige-, und 0,3 % der Patienten hatten
nach der Implantation eine schwere AR (Abdel-Wahab et al. 2011). Der Nachweis von
paravalvuldaren Leckagen wird Uber verschiedene bildgebende Verfahren ermittelt und ist
nicht immer leicht objektivierbar. Verwendet werden die transthorakale Echokardiographie
(TTE), die transOsophageale Echokardiographie (TEE), sowie die Angiographie mit
Kontrastmittel (KM). AuRerdem steht die intraprozedurale Himodynamik mit einer Formel
aus diastolischem Blutdruck (DBD), linksventrikularem end-diastolischem Druck (LVEDD) und
systolischem Blutdruck ( [(DBD - LVEDD) / SBD] x 100 ) zur Berechnung der AR nach Sinning
et al. zur Verfigung (Sinning et al. 2012a). Die Ursachen fiir eine AR sind Gegenstand der
momentanen Forschung. Schultz und Kollegen publizierten in einer Arbeit aus 2011, dass in
einigen Fallen die Prothesen nicht ausreichend grof’ waren, um entsprechend abdichten zu
konnen. Dies trat vor allem bei groRen Patienten bzw. bei Patienten mit grofen Aortenanuli
auf. Die TAVI-Prothese muss nach der Applikation ohne die Unterstiitzung von Ndhten im
Anulus verankert sein. Auch kann das umgebende Gewebe nicht wie bei einem operativen
Eingriff flr eine perfekte Anpressvoraussetzungen prapariert werden, sodass die Prothese
unter moglichst hohen Radialkrdften eingesetzt werden muss. Diese konnen durch die Wahl
einer, im Vergleich zum Aortenanulusdiameter, zu groRen Prothese maximiert werden. Die
relative Uberdimensionierung wird als Cover Index angegeben und in Prozenten erfasst.
Eine unzureichende Uberdimensionierung (Oversizing) kann in vielen Fallen auf
Schwierigkeiten bei der Einschatzung der zwei-dimensionalen Bilder aus TTE/TEE
zurlickgefihrt werden, weswegen eine praprozedurale Bildgebung mit drei-dimensionalen
Techniken empfohlen wird. Hier waren unter anderem die Computertomographie (CT) mit
KM und anschlieBender 3D-Aufarbeitung, und die 3D-Echokardiographie zu nennen (Schultz
et al. 2011). Eine weitere Ursache der aortalen Regurgitation ergibt sich aus dem

Kalzifikationsgrad der Landezone, was im Folgenden naher betrachtet werden soll.
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Es hat sich gezeigt, dass der Kalzifikationsgrad der nativen Klappen bei den am weitesten
verbreitete Klappenprothesen, der SAPIEN und der SAPIEN XT, ein zuverlassiger Pradiktor fiir
postoperative paravalvulare Leckagen ist (Haensig et al. 2012). Aber nicht nur die
postprozeduralen Leckagen, sondern auch die prozedurale Komplikationsrate, die 1-Jahres-
Mortalitat und der Grad der funktionellen Verbesserung der Klappenfunktion durch die TAVI
scheinen in Zusammenhang mit dem Grad der Kalzifikation des Aortenanulus und des
linksventrikuldaren Ausflusstraktes zu stehen. Unklar ist allerdings der genaue
Zusammenhang zwischen Kalzifikation und verbliebender AR sowie der Einfluss der neuen
Prothesen, die auf unterschiedlichem Implantations- und Verankerungsmechanismen

beruhen.

2.8 Fragestellung

Die Ziele der Arbeit waren es zu liberprifen:

a) welchen Einfluss die Kalzifikation auf die residuelle Regurgitation nach TAVI hat,

b) wie sich insbesondere die Kalziumverteilung im Aortenanulus und dem Ausflusstrakt
auf die residuelle Regurgitation auswirkt,

c) ob sich die neu entwickelten Klappentypen der zweiten Generation bezliglich der
residuellen Regurgitation unterscheiden und

d) ob die anatomische Kalziumverteilung eine Empfehlung fiir eine einzelne Prothese

zuldsst.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenauswahl

In die Untersuchungen wurden 537 Patienten eingeschlossen, die zwischen Juli 2012 und
Marz 2013 in zwei deutschen Zentren, dem Universitaren Herzzentrum Hamburg (UHZ) und
dem Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen Bad Oeynhausen (HDZ) einen
Aortenklappenersatz mittels TAVI erhielten. Die Daten wurden prospektiv erhoben und
retrospektiv ausgewertet. Patienten mit einer schweren AS und Indikation fiir einen
Klappenersatz wurden von einem Team aus Herzchirurgen und Kardiologen anhand der
entsprechenden Diagnostik zunachst fir eine operative Versorgung evaluiert. Patienten mit
schweren Begleiterkrankungen oder einem erhdohten Operationsrisiko (siehe 3.2) wurden als
Hochrisikopatienten angesehen. Die Einstufung als Hochrisikopatient kann bei einem Society
of Thoracic Surgeons Mortalitats Score (STS-PROM) > 10 % bzw. ab einem logistischen
EurosSCORE > 20 % sowie aufgrund weiterer individueller Komorbiditaten erfolgen (Ye et al.

2012). Diese Patienten wurden anschlieBen fiir eine TAVI evaluiert.

3.2 Bildgebung

3.2.1 Computertomographie

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten vor der Implantation ein praoperatives CT mit
Darstellung der gesamten Aorta. Fir die einheitliche Auswertung der CT-Daten mussten
diese Untersuchungen a) in 1 mm Schichtdicke, b) mit Kontrastmittel und c) zur Vermeidung
von Artefakten mit EKG-Synchronisation erfolgen. Die praprozeduralen CT wurden im UHZ
mit dem Philips® Brilliance iCT (Philips Healthcare Europe, Best, Niederlande) mit 256
Multidetektoren (MDCT) durchgefiihrt, im HDZ kam ein Siemens Biograph mCT 128 (Siemens
Healthcare, Miinchen, Deutschland) zum Einsatz. Die Schichtdicke betrug 0,8 —1 mm im UHZ
bzw. 0,75 mm im HDZ. Bei allen eingeschlossenen Patienten wurden standardmaRig
120—140 ml (UHZ) bzw. 60-70 ml (HDZ) des Kontrastmittels Imeron® (300 mg lod/ml)
mittels Bolus tracking und einem Fluss von 4 ml/sek wahrend der arteriellen Phase in der
Aorta descendens appliziert. Als Scanausmall wurde der Abschnitt von den supraaortalen

GefaRabgangen bis zu den Femoralarterien festgelegt. Um moglichst artefakt-freie Bilder zu
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erhalten und die Strahlenbelastung zu minimieren, wurde eine prospektive EKG-Triggerung
eingesetzt, wobei die Bilder in beiden Zentren jeweils in der Diastole bei 70-80 % des RR-
Intervalls ausgelost wurden, da hier die Bewegungsartefakte des Herzens und der
Koronararterien am geringsten sind. Um eine moglichst lange Diastolenphase zu erreichen,
musste die Herzfrequenz (HF) bestenfalls < 80 Schlagen pro Minute liegen. War dies nicht zu
realisieren, wurde stattdessen eine retrospektive Triggerung eingesetzt, bei der eine
komplette Spirale gefahren wird und anschlieRend die Bilder mit den geringsten Artfakten
ausgewahlt werden. Es wurden in die Untersuchungen nur solche Patienten einbezogen, bei

denen eine ausreichende Qualitat der CT-Daten vorlag.

3.2.2 Auswertung der Planungs-CT

Die Aufarbeitung der CT-Datensatze erfolgte mit Hilfe der 3Mensio-Software (Pie Medical
Imaging B.V., Bilthoven, Niederlande), mit welcher die CT-Daten drei-dimensional
aufgearbeitet und anschlieffend nach einem vorher festgelegten Protokoll evaluiert wurden.
Hierfir wurden die CT-Datensdtze mit 1 mm Schichtdicke verwendet. Die Anulusebene
wurde manuell bestimmt, Anulusflache und —perimeter anschliefend mittels eines Polygons
vermessen. Aus diesen Daten erfolgte die Kalkulation der Anulusdiameter. Zur Messung des
Kalziumvolumens wurden zwei Zonen gebildet (siehe Abbildung 12). Oberhalb der
Klappenebene erfolgte die Quantifizierung bis zum Abgang der jeweils ersten Koronararterie
(Zone 1 & Aortic Valve Complex [AVC]), nach kaudal wurde ein 10 mm langes Fenster

festgelegt (Zone 2 £ left-ventricular outflow tract [LVOT]).
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Abbildung 12: Ubersicht der Vermessungszonen; oben links: Klappenebene; oben Mitte: manuelle Einstellung der
Anuluseben mittels eingefligter Punkte (farbig); unten links: manuelle Feinjustierung der drei Taschen; unten Mitte:
Darstellung der Kalzifikation; rechts: Abbildung des Ausflusstraktes und Aorta ascendens mit den Zonen 1+2

Flr die Kalziumqguantifikation musste ein Schwellenwert (Threshold) festgelegt werden, mit
welchem das Programm die Kalziummenge in den vorgegebenen Zonen quantifiziert und
vom KM abgrenzte. Dieser wurde aufgrund der besten empirischen Trennschéarfe bei 500 HU
(Hounsfield Units) festgelegt und auf alle Datensdtze angewendet. Insgesamt wurden
Messwerte aus 6 Zonen erhoben. Dabei wurden die Grenzen jeweils in die Kommissuren
gelegt und diese Einteilung in Zone 1 und Zone 2 gemessen, so konnte das Kalziumvolumen
der gesamten zu erwartenden Landefliche der Prothese ermittelt werden. Die
Kalziumquantifizierung erfolgte jeweils in Volumen (mm3) und Gewicht (mg). Um die Daten
zu validieren, wurden die Messungen parallel von zwei Untersuchern, u.a. einem erfahrenen
Radiologen, anhand des gleichen Protokolls vorgenommen. AnschlielRend wurden beide
Datensdtze auf ihre Abweichungen geprift. Bei einer Inter-Observer-Variabilitait > 10 %

erfolgte eine erneute Messung durch einen dritten Untersucher.
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3.2.3 Transthorakale Echokardiographie

Prdaoperativ wurde eine TTE zur Evaluation und Graduierung der AS im Vorfeld der
Behandlung durchgefiihrt. Eine weitere TTE wurde im Verlauf der Behandlung zur Evaluation
der Prothesenfunktion und Graduierung der AR durchgefiihrt. Es erfolgte die Graduierung
der AR entsprechend folgender Klassifikation: keine, minimale, leichtgradige und
> mittelgradige AR. Zur Erstellung einer linearen Regressionsanalyse wurde diese nominale
Einteilung im statistischen Modell in eine kontinuierliche Variable von 0 bis 3 umgewandelt
(0 = keine; 1 = minimale; 2 = leichtgradige 3 = > mittelgradige). Alle TTE wurden
standardisiert im Rahmen der klinischen Routine von erfahrenen Kollegen durchgefiihrt und
die Beurteilung der Prothesenfunktion erfolgte nach den Empfehlungen des Valve Academic

Research Consortiums (Kappetein et al. 2013).

3.4 Erhebung Kklinischer Daten und Durchfiihrung der TAVI

3.4.1 Praoperative Diagnostik

Vor dem Eingriff wurden die Patienten untersucht und folgende Daten erhoben:
- Allgemeine und Medikamentenanamnese
- Klinische Untersuchung
- Laboruntersuchung
- 12-Kanal Ruhe Elektrokardiogramm (EKG)
- Einteilung in die New York Heart Association (NYHA) Klassifikation fir Herzinsuffizienz
- Koronarangiographie zur Beurteilung der kardialen Sauerstoffversorgung
- Computertomographie zur Darstellung der aortalen Kalzifikation sowie der anatomischen
Beurteilung der Femoralarterien
- TTE und TEE
zur Beurteilung der folgenden Parameter:
- Aortenanulusdiameter
- Herzhohlendiameter
- Klappenoffnungsflache
- Pumpfunktion
- Transvalvulare Druckgradienten
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- Zur Risikopradiktion wurden der logistische EuroSCORE (European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation) genutzt (www.euroscore.org/euroscore scoring.htm,5.1.2014).

3.4.2 Perioperative Dokumentation

Nach der Entscheidung des Herzteams fiir ein interventionelles Vorgehen wurden die
passende Prothese und der optimale Zugangsweg evaluiert. Zunachst wurde die Méglichkeit
eines TF-Zugangs geprift (Transfermoral-first Strategie). Sofern dies nicht moglich war,
wurden alternative Zugangsmaoglichkeiten (siehe 2.5.2 bzw. 2.5.3) in Betracht gezogen. Je
nach Wahl des Zugangswegs wurde anschlielend die Prothese gewahlt. Beim TF-Zugang war
dies meist die ES, bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter linksventrikuldrer
Kontraktionskraft wurde in vielen Fallen die CoreValve gewahlt, da diese ohne Einsatz einer
Hochfrequenzstimulation implantiert werden kann. Die Auswahl der passenden
ProthesengrolRe erfolgte schlieflich aus dem errechneten Anulusdiameter und der Anatomie
der Aortenwurzel.

Wahrend der Intervention wurden prozedurale Daten dokumentiert, unter anderem der
Zugangsweg, der implantierte Prothesentyp mit entsprechender GroRe, die jeweiligen
Zugangssysteme und die Menge an verwendetem Kontrastmittel, sowie die
Interventionsdauer und der Interventionsverlauf. Vor Abschluss der Intervention, nach der
erfolgreichen Implantation der Prothese, wurde per TEE und Angiographie eine Kontrolle der

Klappenfunktion durchgefiihrt.

3.5 Statistik

Die relevanten Baseline-, Prozeduralen- und Bildgebungsdaten wurden retrospektiv in einer
Datenbank zusammengefasst und aufgearbeitet. Die Daten wurden in Haufigkeiten mit
Prozentangaben dargestellt, sofern es sich um Kategorien handelte oder als Mediane
(interquartile range [IQR]), wenn die Werte fortlaufend waren. Die Auswertungen wurden
anhand des x2-, Kruskal-Wallis- oder Mann-Whitney-U-Tests vorgenommen. Als Zielvariable
wurde die echokardiographisch dargestellte AR verwendet (s.0.). Es erfolgte die Evaluation
der Varianz der residuellen AR mit Hilfe multipler Regressions-Modelle, die die folgenden
Parameter einschlossen: Wechselwirkungseffekt von Kalk AVC x Kalk LVOT, Prothesentyp

(Gruppe), Cover Index, Anulusflache, KorpergréRe und Zentrum. Dabei wurden insbesondere
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auch Interaktionen einbezogen. Die p-Werte wurden ohne Korrektur fiir multiples Testen
dargestellt. Das Signifikanzniveau wurde durch einen zweiseitgien p-Wert von <0,05
festgelegt. Die statische Analyse erfolgte mit Hilfe des Statistical Package R version 3.1.2
(R Core Team. R: A language and environment for statistical computing. R Found. Stat.
Comput. Vienna, Austria URL http://www.R—project.org/. [2014]) und SPSS Statistics version
22 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) und in enger Zusammenarbeit mit Herrn Dipl.-Soz. Gerhard Schén vom Institut

flr Biometrie und Epidemiologie am UKE.

3.6 Ethik

Alle Patienten der Studie wurden im Vorwege ausfihrlich Gber den Eingriff selbst und tber

die retrospektive Analyse Ihrer Daten aufgeklart und haben hierzu eingewilligt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste insgesamt 537 Patienten aus zwei Zentren. Aus dem UHZ
Hamburg wurden 335 Patienten eingeschlossen, die Daten von 202 weiteren Patienten
stammten aus dem HDZ Bad Oeynhausen. Insgesamt wurde bei 254 Patienten (47,3 %) die
Edwards Sapien Prothese implantiert. Der Zugang erfolgte in 65,4 % der Falle transfemoral
und in 34,6 % transapikal (siehe Abbildung 13). Die CoreValve-Prothese wurde bei insgesamt
123 Patienten (22,9 %) der Studienpopulation verwendet und ausschlieflich transfemoral
implantiert. 62 Patienten (11,5 %) erhielten eine JenaValve-Prothese, die Engager wurde
56-mal (10,4 %) in Position gebracht und in 42 Fallen (7,4 %) wurde die Symtis-Prothese
verwendet. Die Implantation erfolgte bei diesen drei Gruppen transapikal. Im Weiteren

erfolgt die Darstellung aufgeteilt in Gruppen anhand der implantierten Prothesen.

Gesamt n=537

v v v v v v
Sapien XT CoreValve Sapien XT Symetis JenaValve Enganger
TF n=166 TF n= 123 TA n=88 TA n=42 TA n=62 TA n=56

Abbildung 13: Ubersicht der Aufteilung von Prothesen auf die Studienpopulation. TF, transfemoral; TA,
transapikal

Das durchschnittliche Alter lag bei 81,3 + 6,2 Jahren, 52,3 % der Studienteilnehmer waren
weiblich. Insgesamt zeigten sich die typischen Begleiterkrankungen eines kardiovaskuldren
Risikokollektivs. Die Patienten der einzelnen Gruppen unterschieden sich allerdings
hinsichtlich ihrer Vorerkrankungen (siehe Tabelle 1a). So ergaben sich deutliche
Unterschiede in der Anzahl vorangegangener Schlaganfille und Myokardinfarkte. Ebenso
waren die Pravalenz eines pulmonalen Hypertonus, einer eingeschrankten Nierenfunktion,
sowie das Vorhandensein eines permanenten Schrittmachers zwischen den
Behandlungsgruppen unterschiedlich. Der logistische EuroSCORE lag bei 21,1 + 14,0 % und

ergab somit ein deutlich erhdhtes perioperatives Risiko (siehe Tabelle 1a).
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Tabelle 1a: Baseline Parameter

Gesamt Sapien XT TF CoreValve TF Sapien XT TA JenaValve TA Engager TA Symetis TA P
Gesamt 537 166 (30,9 %) 123 (22,9 %) 88 (16,4 %) 62 (11,5 %) 56 (10,4 %) 42 (7,8 %)
UHZ 335 (62,4 %) 117 (70,5 %) 50 (40,6 %) 38 (43,2 %) 45 (72,6 %) 43 (76,8 %) 42 (100 %) < 0,001
HDZ 202 (37,6 %) 49 (29,5 %) 73 (59,4 %) 50 (56,8 %) 17 (27,4 %) 13 (23,2 %) 0 < 0,001
Alter 83 (78-85) 84 (79-86) 83 (79-85) 82 (76-86) 81 (77-85) 83 (78-86) 82 (74-85) 0,092
Geschlecht 0,281
weiblich 281 (52,3 %) 104 (62,7 %) 68 (55,3 %) 41 (46,6 %) 26 (41,9 %) 26 (46,4 %) 16 (38,1 %)
mannlich 256 (47,7 %) 62 (37,3 %) 55 (44,7 %) 47 (53,4 %) 36 (58,1 %) 30(53,6 %) 26 (61,9 %)
BMI (kg/m?) 26 (23-29) 27 (24-30) 26 (23-30) 25(23-29) 26 (23-29) 26 (24-29) 26 (24-29) 0,727
1,82 1,81 1,85 1,82 1,82 1,84 1,84
KO (m?) 0,923
(1,68-1,98) (1,67-1,99) (1,63-2,01) (1,67-192) (1,70-1,98) (1,69-1,96) (1,69-1,98)
. i 450 135 105 73 56 50 31
Arterielle Hypertonie 0,654
(83,8 %) (81,3 %) (85,4 %) (83,0 %) (90,3 %) (89,3 %) (73,8 %)
58 16 7 10 11 6 8 0,02
Myokardinfark
yokardinfarkt (10,8 %) (9,6 %) (5.7 %) (11,4 %) (17,7 %) (10,7 %) (19 %)
KHK 328 87 66 65 41 36 33 0,226
(61,1 %) (52,4 %) (53,6 %) (73,9 %) (66,1 %) (64,3 %) (78,6 %)
COPD 126 (23,5 %) 17 (19,3 %) 29 (23,6 %) 42 (25,3 %) 12 (19,4 %) 15 (26,8 %) 11 (26,2 %) 0,114
Schlaganfall 52 (9,7 %) 19 (11,4 %) 6 (4,9 %) 10 (11,4 %) 4 (6,5 %) 7(12,5%) 6 (14,3 %) 0,014
Vorhofflimmern 96 (17,9 %) 32(19,3 %) 17 (13,8 %) 13 (14,8 %) 15 (24,2 %) 8 (14,3 %) 11 (26,2 %) 0,098
Herzschrittmacher 21 (3,9 %) 9 (5,4 %) 2(1,6 %) 0 3(4,8 %) 3(5,4 %) 4(9,5%) 0,010
Pulmonalarterien- 67/451 18/125 19/109 6/71 8/60 8/53 8/33 0016
druck >55mmHg (14,8 %) (14,4 %) (17,4 %) (8,4 %) (13,3 %) (15,1 %) (24,2 %) !
Kreatinin (mg/dl) 1,1(0,9-1,4) 1,0(0,8-1,3) 1,1(0,9-1,4) 1,0(0,8-1,4) 1,1(0,9-1,4) 1,1(0,9-1,4) 1,1(1,0-1,4) 0,034
17/165 19 14/86 6 5 6/41
NYHA >3 67 (12,5 %) 0,308
(10,3 %) (15,4 %) (16,3 %) (9,7 %) (9,0 %) (14,6 %)
Logistic EuroSCORE
%) 21,1+14,0 21,7+15,3 22,9+14,8 18,4+12,0 249+ 14,6 20,7 £14,2 21,5+14 0,043
0,

Tabelle 1a: Ubersicht allgemeiner- und kardiovaskularer Vorerkrankungen. UHZ, Universitires Herzzentrum Hamburg; HDZ, Herz- und
Diabeteszetrum Nordrhein-Westfalen Bad Oeynhausen; BMI, Body Mass Index; KO, Kérperoberflache; KHK, Koronare Herzkrankheit;
COPD, Chronic Obstructive Pulmonary Disease; NYHA, New York Heart Association; TF, Transfemoral; TA, Transapikal.

Die Unterschiede einiger herzspezifischer Funktionsparameter zwischen den Gruppen wird
in der Tabelle 1b dargestellt.
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Tabelle 1b: Baseline Parameter — Kardiale Parameter

Linksventrikuldre EF

>55%

45-54 %

30-44 %

<30%

Aorteninsuffizienz

>mild

Mitralinsuffizienz
>mild

Gesamt
n =537

342
(63,7 %)

104
(19,4 %)
39
(7,3 %)
51
(9,5 %)
89/519
(17,1 %)

183/533
(34,3 %)

n =166

119
(71,7 %)

25
(15,1 %)

16
(9,6 %)

6
(3,6 %)

23/152
(15,1 %)

54/163

(33,1 %)

Sapien XT TF

CoreValve TF

n=123

67
(54,9 %)

28
(23,0 %)
3
(2,5 %)
24
(19,7 %)
19/122
(15,6 %)

46/123
(37,4 %)

Sapien XT TA
n =88

56
(63,6 %)

22
(25,0 %)
5
(5,7 %)
5
(5,7 %)
17/88
(19,3 %)

28/87
(32,2 %)

JenaValve TA
n=62

36
(58,1 %)

15
(24,2 %)
5
(8,1 %)
6
(9,7 %)
13/60
(21,6 %)

18/62
(29,0 %)

Engager TA
n=>56

39
(69,6 %)

11
(19,6 %)
a
(7,1%)
2
(3.6%
8/56
(14,2 %
20/56
(35,7 %)

Ergebnisse

Symetis TA
n=42

25
(59,5 %)

3
(7,1%)
6
(14,3 %)
8
(19,0 %)
9/41
(21,9 %)
17/42
(40,5 %)

0,098

0,791

0,733

Tabelle 1b: Ubersicht der Herzfunktionalitit. EF, Ejektionsfraktion; TF, Transfemoral; TA, Transapikal

4.2 Anatomische Parameter und Kalzifikation

Die folgenden Parameter (siehe Tabellen 2a und 2b) wurden im Rahmen der CT-Analyse
erhoben und im weiteren Verlauf, aufgeteilt nach Prothesengruppen, ausgewertet.

Tabelle 2a: Ubersicht der anatomischen Parameter

Tranfemoral

Transapikal

Sinutubuldrer
Ubergang (mm)

Abstand
Koronararterie

linke

(mm)
Abstand
Koronararterie
(mm)

rechte

ProthesengroRe
(mm)

Cover Index (%)

Anulusflache
(mm?)
Anulusperimeter
(mm)

Anulusdiameter
(mm)

Gesamt
n=537
287
(53,4 %)
248
(46,2 %)

21,6
(19,7-24,0)

14,5
(12,8-16,5)

17,7
(15,7-19,7)

26 (26-29)

19,3
(11,4-27,4)

435
(384-494)
75,7
(71,1-80,6)
23,5
(22,1-25,1)

Sapien XT TF
n =166

166
(65,4 %)

21,8
(20,2-24)

14,1
(12,7-16,1)

17,0
(14,9-19,0)

26 (26-29)

19,6
(12,9-25,9)

428
(384-479)

74,6
(71,0-79,0)

23,3
(22,1-24,7)

CoreValveTF
n =123

121
(98,4 %)

21,2
(19,2-25,0)

14,5
(12,3-16,8)

17,6
(15,4-20,2)

29 (26-31)

30,4
(22,5-36,1)

430
(377-548)

75,3
(70,2-84,8)

23,4
(21,9-26,4)

Sapien XT TA
n=288

88
(34,6 %)

21,3
(18,7-23,9)

15,0
(12,9-17,3)

17,8
(16,1-19,6)

26 (26-29)

21,6
(16,6-26,7)

432
(378-488)

75,3
(70,1-79,8)

23,4
(21,9-24,9)

JenaValve TA

62
(100 %)

22,1
(20,1-23,9)

13,9
(12,1-15,6)

17,8
(16,3-20,3)

25 (25-27)

10,7
(5,5-15,3)

457
(405-503)

76,5
(72,8-81,9)

24,1
(22,7-25,3)

Engager TA

56
(100 %)

20,6
(19,2-23,1)

15,0
(14,2-17,1)

18,2
(16,5-20,1)

26 (26-26)

14,5
(8,1-20,5)

438
(392-479)

76,3
(71,9-79,6)

23,6
(22,3-24,7)

Symetis TA

4
(100 %)

21,8
(20,2-23,8)

13,8
(12,3-16,4)

18,3
(15,8-20,6)

25 (23-27)

7,8
(2,6-13,5)

472
(413-514)

78,3
(74,2-82,7)

24,5
(22,9-25,6)

0,069

0,043

0,016

<0,001

<0,001

0,048

0,056

0,051

Tabelle 2a: Ubersicht der anatomischen Parameter; TF, Transfemoral; TA, Transapikal
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Tabelle 2b: Ubersicht der Kalziumverteilung

Gesamt Sapien XT TF CoreValveTF Sapien XT TA JenaValve TA Engager TA Symetis TA
P
n=537 n =166 n=123 n=288 n=62 n=56 n=42
Kalziumvolumen 619 606 678 597 551 738 515 0.078
(mm?) AVC (347-929) (315-938) (419-1059) (351-861) (285-819) (451-982) (256-747)
Akoronar - 183 256 240 185 265 181 0,013
(82-360) (127-443) (123-345) (98-286) (142-412) (66-286)
(100-364)
155 146 186 131 147 187 136 0310
Rechtskoronar ’
(77-283) (62-282) (97-299) (71-266) (76-229) (88-307) (71-276)
191 191 196 188 178 211 154 0,747
Linkskoronar g
(98-332) (95-367) (98-341) (105-307) (97-294) (100-333) (97-287)
Kalziumvolumen 11 (0-80) 10 (0-58) 18 (1-104) 10 (0-97) 11 (0-60) 14 (0-86) 4(0-33) 0,179
LVOT (mm?3)
Kalziumvolumen 680 652 712 621 617 825 534 0,057
(mm?) gesamt (380-1041) (335-994) (459-1148) (379-949) (337-933) (502-1090) (292-832) ’
5"’:"_"”5"‘5 243 (45,3 %) 82 (33,7 %) 54 (43,9 %) 39 (16,0 %) 23(37,1%) 29(51,8 %) 16(38,1%) | 0022
ertellung

Tabelle 2b: Ubersicht der Kalziumverteilung; TF, Transfemoral; TA, Transapikal

Die gemessenen Volumina fiir das Gesamtkalzium aus AVC und LVOT ergaben einen Median
von 680 mm? (IQR 380-1041) mit einem Trend zu Unterschieden zwischen den Gruppen
(p =0,057). Die CoreValve- und Engager-Gruppen wiesen hohere Gesamtkalziumwerte auf
(712 mm3 [459-1148] bzw. 825 mm?3 [502-1090]). In der Symetis-Gruppe hingegen zeigten
sich Werte, welche unter dem Median lagen 534 mm?3 [292-832]. Bei der Auswertung der
Kalziumverteilung im AVC wies sich, hinsichtlich der gemessenen Volumina, das akoronare
Klappentaschen mit einem Gesamtmedian von 224 mm? (100-364) stets als fihrend auf,
wahrend rechtskoronar die geringsten Volumina gemessen wurden (155 mm?3 [77-283]). Dies
zeigte sich in allen 6 Gruppen gleichermalen (siehe auch Tabelle 2b). Fiir den LVOT wurden
insgesamt niedrigere Kalzium-Volumina mit sehr hoher Streuung gemessen (11 mm3 [0-80])
und in einigen Fallen konnte keine Kalziummasse unterhalb des Aortenanulus nachgewiesen
werden. Die anatomischen Unterschiede setzten sich auch in weiteren erhobenen
Parametern fort: Die Anulusfliche betrug im Median 435 mm? [IQR 384-494]). In der
Symetis- und JenaValve-Gruppe war die gemessene Flache groRer (472 mm? [413-514] bzw.
457 mm? [405-503]), in der Edwards Sapien XT-Gruppe mit TF-Zugang und in der CoreValve-
Gruppe war die Anulusfliche hingegen niedriger (428 mm? [384-479] bzw. 430 mm?
[377-548]). Bei Patienten mit einer Edwards SapienXT TA und Engager war die Flache nahe
dem Gesamtmedian (432 mm? [378-488] bzw. 438 mm? [392-479], p = 0,048). Die relative
Uberdimensionierung der Prothese gegeniiber dem Aortenanulus (Cover Index), unterschied
sich ebenfalls zwischen den Prothesengruppen. Der Gesamtmedian des Cover Index betrug

28



Ergebnisse

19,3 % (IQR 11,4-27,4), wobei er in der CoreValve-Gruppe mit 30,4 % (IQR 22,5-36,1) am
groRten war und in der Symetis-Gruppe mit 7,8 % (IQR 2,6-13,5) am kleinsten (p = < 0,001,

siehe auch Tabelle 2a).

4.3 Residuelle aortale Regurgitation und Kalzifikation

Insgesamt zeigte sich eine niedrige Rate an postprozeduraler AR von > mittelgradig (4,8 %)
mit unterschiedlicher Auspragung zwischen den Gruppen und gehduftem Auftreten bei den

CoreValve-Patienten (siehe Tabelle 3 und Abbildung 14d).

Tabelle 3: Einteilung nach Auspragung der aortalen Regurgitation

Gesamt Sapien XT TF CoreValve TF Sapien XT TA JenaValve TA Engager TA Symetis TA
Aortale Regurgitation n=537 n=166 n=123 n=88 n=62 n=56 n=42
216 52 28 48 30 36 2
Keine (40,2 %) (31,3 %) (22,8%) (54,5 %) (48,4 %) (64,3 %) (54,4 %)
109 41 25 18 10 7 8
Minimal (20,3 %) (24,7 %) (20,8 %) (20,4 %) (16,1 %) (12,5 %) (19%)
177 67 49 18 19 13 11
Leichtgradig (32,8 %) (40,4 %) (39,8 %) (20,4 %) (30,6 %) (23,2 %) (26,2 %)
26 4 16 2 3 0 1
z Mittelgradig (4,8 %) (2,4%) (13 %) (23%) (4,8 %) (0,0%) (2,4%)

Tabelle 3: Uberblick der postprozeduralen aortalen Regurgitation mit Verteilung auf die Prothesengruppen

Das Auftreten der AR im Zusammenhang mit dem Verkalkungsgrad ist in Tabelle 4 und der
Abbildung 14 zusammengefasst. Dabei wird ersichtlich, dass eine Zunahme der Undichtigkeit
mit einer Erhéhung des AVC-Kalziums (551 mm?3 auf 952 mm?3), des LVOT-Kalziums (5 mm?3
auf 52 mm?3) und des Gesamtkalziums (604 mm?3 auf 1041 mm?3) einher geht. Bei den
einzelnen Klappentaschen ist der Trend ebenso zu beobachten, wobei die akoronare Tasche

die hochsten Werte aufweist.
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Tabelle 4: Postprozedurale aortale Regurgitation und Kalzium

Gesamt Keine Minimal Mild 2 Mittelgradig p
Anzahl

537 (100,0) 216 (40,9) 109 (20,6) 177 (33,5) 26 (4,9)
Cover Index (%)

19,7 (11,4-27,4) 19,7 (12,5-27,3) 19,7 (11,1-29,1) 18,2 (9,8-25,9) 16,6 (9,4-25,4) 0,374
AVCKalzium
(mm3) 619 (347-929) 551 (319-865) 598 (365-854) 666 (347-995) 952 (600-1338) 0,007
Akoronar

224 (100-364) 220 (92-341) 219 (100-362) 225 (114-371) 315 (175-605) 0,129
Rechtskoronar

155 (77-283) 142 (71-276) 147 (77-247) 149 (77-290) 234 (156-356) 0,046
Linksk

fnkskoronar 191 (98-332) 177 (88-287) 190 (95-345) 185 (101-352) 343 (202-511) 0,004

LVOT Kalzium
(mm?3) 11 (0-80) 5(0-42) 14 (1-76) 22 (1-79) 52 (12-158) 0,001
AV Kalzium
(mm?) gesamt 680 (380-1041) 604 (349-916) 639 (368-948) 710 (412-2078) 1041 (791-1417) 0,001

Tabelle 4: Ubersicht der aortalen Regurgitation und AV-Kalzifikationsmenge. AV, aortic valve; AVC, aortic valve complex; LVOT, left
ventricular outflow tract. Werte aufgefiihrt nach Haufigkeit (in Prozent) oder Median (interquartilsabstand).

Ubersicht von Kalziumlokalisation und aortaler Regurgitation

A p-0007| B ] P =0.001
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Abbildung 14: Ubersicht von Kalzifikation und AR: (A) AVC (aortic valve complex calcification), (B) LVOT (left-ventricular outflow tract)
Kalzifikation und (C) Gesamtkalziumvolumen in Zusammenhang mit AR (aortic regurgitation). (D) Verteilung der AR bezogen auf die 6
Prothesengruppen.
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Die Analyse mittels linearer Regression konnte den Kalziumgehalt im Bereich der
Aortenklappe und des LVOT als unabhangigen Faktor fiir das Auftreten von
postprozeduralen AR identifizieren (Abbildung 15). Ferner zeigte sich ein signifikanter
Wechselwirkungseffekt zwischen LVOT und Aortenanulus, da nur bei einem Kalziumgehalt
>10 mm?3 in Zone 2 ein Einfluss auf die Entstehung der AR nachgewiesen wurde. Lag der
Kalziumwert im LVOT unter diesen 10 mm?3, hatte der Gesamtkalziumgehalt des
Aortenanulus keine Auswirkung auf die spatere AR. Im Forest-Plot wurde die groBte Gruppe
der Sapien XT-TF als Referenzwert verwendet und mit den anderen Gruppen beziiglich der
postprozeduralen AR verglichen. Aufgrund der geringen GréRe des Cover Index wurde dieser
mit 10 multipliziert. In der Auswertung konnte beobachtet werden, dass bei einem Anstieg
des Cover Indexes um 10 % die Undichtigkeit, unter Kontrolle aller im Modell befindlichen

Variablen, um durchschnittlich um den Faktor 0,12 geringer wurde.

Forest-Plot des Gesamtmodells

Sapien XT TF (reference) Residual AR smaller +————— Residual AR larger coef cl p-value
Sapien XT TA 00— -0.187 -0.327,-0.047 0.008
CoreValve TF p—-o0—-— 0.368  0.233, 0.503 <0.001
Symetis TA f O | -0.379 -0.565, -0.193 <0.001
JenaValve TA I 0} ! -0.258 -0.417,-0.098 0.002
Engager TA I o | -0.413 -0.573,-0.253  <0.001
Cover index (x10) —o— -0.124 -0.175,-0.073  <0.001
Centre effect P—0— -0.151 -0.257, -0.044 0.006
AV calcification * e 0.015 0.004, 0.025 0.008
I T T I ] I
-0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4

Abbildung 15: Forest-Plot des Gesamtmodells der signifikanten Effekte mit Wechselwirkungseffekt Kalk
AVC x Kalk LVOT (AVC, aortic valve complex; LVOT, left venrticular outflow tract; Cl, Konfidenzintervall)

Abbildung 16 visualisiert den Wechselwirkungseffekt des Einflusses der ,dichotomen
Verkalkung im LVOT“ und der ,,Wurzel aus der Verkalkung des Aortenanulus “ auf den Grad
der Undichtigkeit. Es zeigte sich, dass eine postprozedurale paravalvuldre Leckage nur in den
Fallen auftrat, wo ein Verkalkungsgrad im LVOT > 10 mm?3 gemessen wurde. Bei einem
Kalziumvolumen < 10 mm?3® hatte weder die Menge, noch das Verteilungsmuster der

Verkalkung am Aortenanulus einen Einfluss auf das Ergebnis der Intervention.
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Effekt des LVOT-Kalziums auf die AR - Gesamtiibersicht

12 12
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Abbildung 16: Effekt des AVC (aortic valve calcium) auf den Grad der paravalvuldaren Undichtigkeit
(AR=aortale Regurgitation) bei Kalzizummengen < 10 mm?3 (Blau) und > 10 mm?3 (Orange) im LVOT. Der
Effekt zeigte sich nur bei LVOT Kalzium > 10 mm3,

Diese Beobachtung konnte fiir alle getesteten Klappenprothesentypen bestatigt werden. Die
folgende Grafik 17 zeigt den Effekt der dichotomen Verkalkung des LVOT und der Wurzel aus
der Verkalkung AVC fiir die 6 Klappentypen separat.
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Einfluss der LVOT-Kalzifikation auf die residuelle AR
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Abbildung 17: Effekt des AVC (aortic valve calcium) auf den Grad der paravalvularen Undichtigkeit (AR=aortic
regurgitation) bei Kalzizummengen < 10 mm?3 (Blau) und > 10 mm?3 (Orange) im LVOT. Aufteilung nach
ausgewerteten Klappenprothesentypen. Die Verkalkung stand in allen Gruppen in Zusammenhang mit der
AR, jedoch zeigten sich auch deutliche Unterschiede zwischen den Prothesentypen. Die durchgezogene Linie
illustriert den Effekt, die gestrichelte Linie gibt das 95 %-Konfidenzintervall an.

4.4 Periprozedurale Faktoren

In 25 % der Falle wurde eine Nachdilatation der implantierten Prothese durchgefiihrt. Wie
die unten folgende Tabelle 5 zeigt, besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dieser
MafBhahme und bestimmten Parametern. So war der Cover Index, also das relative
Oversizing mit 12,8 % (IQR 7,5-21,6) in dieser Gruppe deutlich niedriger, wahrend sowohl

das Gesamtkalzium, als auch das in AVC und LVOT individuell gemessene Kalzium hohere
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Werte aufwiesen als in der Vergleichsgruppe ohne Ballonnachdilatation. Bei der Aufteilung
nach Klappenprothesentypen konnte ein hoher Prozentsatz in der Gruppe der JenaValve
(46,8 %) beobachtet werden, wahrend die Sapien XT unabhdngig vom Zugangsweg einen

sehr niedrigen Prozentwert (13,9 % bzw. 13,6 %) aufzeigte.

Ubersicht der Ballonnachdilatation

Gesamtzahl Nein Ja p
n (%) 537 (100,0) 403 (75,0) 134 (25,0)
Cover Index (%) 19,3 (11,4-27,4) 21,1(13,2-29,1) 12,8 (7,5-21,6) <0,001
AVC Kalzium (mm?) 619 (347-929) 551 (316-886) 795 (480-1077) <0,001
Nichtkoronar 224 (100-364) 205 (96-347) 264 (153-443) 0,002
Rechtskoronar 155 (77-283) 141 (71-259) 215 (108-315) 0,001
Linkskoronar 191 (98-332) 171 (91-302) 252 (138-397) <0,001
LVOT Kalzium (mm?3) 11 (0-80) 9 (0-63) 21 (1-141) 0,012
AV Kalzium (mm?3)
gesamt 680 (380-1041) 604 (342-945) 852 (542-1207) <0,001
Klappenprothesentyp
Sapien XT TF 166 (30,9%) 143 (86,1%) 23 (13,9%)
CoreValve TF 123 (22,9%) 91 (74,0%) 32(26,0%)
Sapien XT TA 88 (16,4%) 76 (86,4%) 12 (13,6%)
JenaValve TA 62 (11,5%) 33 (53,2%) 29 (46,8%)
Engager TA 56 (10,4%) 34 (60,7%) 22 (39,3%)
Symetis TA 42 (7,8%) 26 (61,9%) 16 (38,1%)

Tabelle 5: Ubersicht der Ballondilatation aufgeteilt nach Verkalkungsgrad und Klappenprothesentyp. AV, Aortic Valve;
AVC, Aortic Valve Complex; LVOT, left ventricular outflow tract. Werte aufgefiihrt nach Haufigkeit (in Prozent) und
Median (Interquartilsabstand)
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5 Diskussion

In dieser Arbeit sollte anhand von quantitativen Messmethoden der Zusammenhang
zwischen der Kalzifikation der nativen Aortenklappenregion (Aortenanulus und
Linksventrikularer Ausflusstrakt) und postprozeduraler aortaler Regurgitation (AR)
dargestellt werden. Dies wurde sowohl quantitativ anhand der Kalziumvolumina als auch
qualitativ anhand der —lokalisation erfasst. Dabei stellte sich auch die Frage, ob bei
bestimmten Kalkverteilungsmustern einzelne Klappenprothesen der zweiten Generation im
Vergleich bessere Ergebnisse erzielen kdnnten und ob konsekutiv das praoperative CT eine

Entscheidungshilfe bei der Auswahl des Prothesentyps sein kénnte.
In Kiirze zusammengefasst zeigen die Ergebnisse der Arbeit:

e GroRere Kalziumvolumina im Bereich der Aortenklappe und des LVOT waren
durchgangig mit einer erhdéhten AR assoziiert.

e Die lineare Regressionsanalyse der Daten ergab, dass insbesondere ein hohes
Kalziumvolumen im LVOT, sowie ein niedriger Cover Index als unabhidngige
Voraussageparameter flir eine verbliebene Undichtigkeit der Prothese dienen
kdénnen.

e Der Zusammenhang aus Kalzifikation und Regurgitation galt fir alle untersuchten
Prothesentypen der Analyse, wenn auch in unterschiedlichem AusmaR.

e Fir eine prothesenspezifische Auswahl anhand der detektierten Kalzifikationsmuster

war die Datenbasis dieser Studienpopulation nicht ausreichend.

Das Auftreten paravalvularer Leckagen nach TAVI hat sich als negativer Einflussfaktor auf das
Uberleben der Patienten erwiesen und bedeutet eine relevante Limitation des Verfahrens
(Moat et al. 2011; Athappan et al. 2013; Jerez-Valero et al. 2014). Daher ist eine Reduktion
der residualen AR wesentlich, um die Ergebnisse nach TAVI zu verbessern. Dies gilt vor allem
auch hinsichtlich der Ausweitung der Therapieoption fir jliingere Patienten bzw. solche mit
mittlerem Risikoprofil. In vorherigen Arbeiten hat sich, neben den intraprozeduralen
Faktoren (z.B. Oversizing und Implantationstiefe), die Kalziummenge im Bereich des

Aortenanulus als Ursache fiir postinterventionelle AR gezeigt (Willson et al. 2012). Dabei
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erwies sich insbesondere der Kalzifikationsgrad an den Aufsatzpunkten der Prothese als
ausschlaggebender Faktor fiir die Auspragung der Regurgitation (Ewe et al. 2011; Leber et al.
2013b; Khalique et al. 2014; Jilaihawi et al. 2014; Buellesfeld et al. 2014; Leber et al. 2013b).
Unter der Vorstellung, dass durch die unterschiedlichen Verankerungs- und
Abdichtungsmechanismen der zweiten Prothesengeneration in Einzelfdllen bessere
Ergebnisse erzielt werden koénnten, wurden in unserer Studie insgesamt 537 Falle
systematisch untersucht. Dabei wurden, wie auch schon in anderen Studien, die
hamodynamischen Ergebnisse nach TAVI in Korrelation zu Anulusanatomie, Gesamtkalzium
und Kalziumverteilung der nativen Aortenklappe verglichen (Ewe et al. 2011; Wendt et al.
2014). Wahrend das Augenmerk vorheriger Studien in diesem Gebiet jedoch hauptsachlich
auf der Korrelation zwischen Kalzium und AR lag und sich meist nur auf einen einzelnen der
dlteren Prothesentypen beschrankte, konzentrierte sich der Fokus unserer Arbeit nun auf
mogliche Unterschiede des funktionellen Ergebnisses durch den Einsatz der
weiterentwickelten Klappenprothesen der zweiten Generation. Dabei wurden in dieser
Arbeit erstmals finf Prothesen der zweiten Generation anhand einer 3D-Analyse von
standardisierten CT-Datensdtzen miteinander verglichen. Zwar hat sich die Quantifizierung
des Kalks im Bereich des Aortenanulus anhand der CT durch zuverlassige Reproduzierbarkeit
als Methode der Wahl gegentliber der TEE bereits durchgesetzt, jedoch wurden, in vielen der
bisher publizierten Studien die CTs ohne Kontrastmittel durchgefiihrt und anhand spezieller
Verfahren ausgewertet (Achenbach et al. 2012; Messika-Zeitoun et al. 2004; Haensig et al.
2012). Um ein moglichst exaktes und reproduzierbares Ergebnis zu erreichen, wurde in
dieser Studie die Kalziumquantifizierung anhand von kontrastmittelverstarkten CT-Bildern
vorgenommen. Diese Methode erzielte gute Ergebnisse, allerdings erfolgte durch die
erforderliche Bildqualitdt eine Selektion der Patienten. Nachdem ein entsprechender
Standard fir die praoperative CT-Diagnostik bei TAVI Patienten implementiert worden war,
erhohte sich die Anzahl der verwertbaren Datensatze. Dennoch mussten gerade Patienten
mit Niereninsuffizienz, Adipositas oder tachykardem Vorhofflimmern haufig aufgrund

insuffizienter Bilddatenqualitdt ausgeschlossen werden.

Die Aufteilung der sechs Gruppen ergab sich aus den verwendeten Klappenprothesen und
dem Zugangsweg. Die Edwards Sapien-Prothese wurde am haufigsten verwendet und

anhand der Zugangswege (TF und TA) separat ausgewertet.
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Zwischen den Gruppen zeigten sich schon vor dem Eingriff Unterschiede hinsichtlich einiger
Komorbiditdten sowie funktionellen und anatomischen Variablen, welche den direkten
Vergleich erschwerten. So erfolgte beispielsweise bei Patienten mit hochgradig reduzierter
linksventrikuldarer Kontraktilitat vorzugsweise die Auswahl einer selbstexpandierenden
Prothese, um potentielle Komplikationen durch eine ventrikuldre Uberstimulation zu
vermeiden. Entsprechend war der Anteil der Patienten mit eingeschrankter Kontraktilitat
selektionsbedingt in diesen Gruppen mit selbstexpandierenden Prothesen grofier als bei den
Sapien XT-Patienten. Die JenaValve-Gruppe wies den im Durchschnitt héchsten logistischen
EuroSCORE aller Gruppen auf und unterschied sich damit deutlich hinsichtlich der
Komorbiditaten beziehungsweise des Gesamtrisikoprofils. Insgesamt ergab sich ein hdheres
Risikoprofil in den TA gegeniiber den TF-Patientengruppen, wie es bereits in der

Vergangenheit beschrieben wurde (Bleiziffer et al. 2009).

Auch die computertomographisch erhobenen anatomischen Parameter (z.B. Anulusflache
und Verkalkungsmuster) fihrten zu Unterschieden zwischen den Gruppen in Zusammenhang
mit der Prothesenauswahl. Bei der Quantifizierung des Kalziumvolumens zeigte sich im
Trend das hochste Ausmal an Kalzifikationen der Verankerungszone in der Engager-Gruppe
wahrend es in der Symetis-Gruppe am geringsten war. An dieser Stelle spiegelte sich die
Auswahl der Operateure zugunsten der jeweilig vermeintlich am besten geeigneten Prothese
in Abhangigkeit des individuellen anatomischen Musters wider. Dieser Effekt wurde in das
statistische Modell mit einbezogen, bleibt aber eine Limitation der Untersuchung. Fir die
weitere Analyse erfolgte eine Evaluation des AVC unter Separation der einzelnen Taschen
sowie des LVOT. Eine Assoziation zwischen der Uberwiegend kalzifizierten Klappentasche
und Lokalisation der residuellen AR konnte aus den vorhandenen Daten nicht abgeleitet
werden. Die Kalkverteilung zeigte sich insgesamt libereinstimmend mit vorausgegangenen

Untersuchungen (Koos et al. 2011; Wendt et al. 2014; Leber et al. 2013b; Ewe et al. 2011).

Die Analyse der Kalkverteilung im Bereich der Verankerungsflache (,landing zone”) der
Klappenprothesen erwies sich als auRerst komplex, da es sich um dreidimensionale, sehr
individuelle Verteilungsmuster in anatomisch variablen Arealen handelte. AuBerdem weisen
die verschiedenen Prothesen unterschiedliche Verankerungstechniken auf, was einen
weiteren variablen Faktor fiir die Auswertung der Daten darstellte. Um all diese Variablen

moglichst unabhdngig bewerten zu kénnen, wurden die Messbereiche in zwei Zonen (AVC
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und LVOT) aufgeteilt. Die unvermeidbaren Interaktionen der beiden Segmente erforderten
besondere statistische Modelle zur korrekten Darstellung und Einbeziehung der
Wechselwirkungseffekte. So konnte, in Ubereinstimmung mit Vorarbeiten, eine signifikante
Korrelation zwischen Kalzifikation der Verankerungsfliche, bestehend aus LVOT und
Aortenanulus, und postprozeduralen Leckagen innerhalb des von uns ausgewerteten
Patientenkollektivs nachgewiesen werden (Ewe et al. 2011; Colli et al. 2012). In kirzlich
veroffentlichen Arbeiten wurde vermehrt besonders der ausgeprdgte Einfluss des
Kalziumgehaltes im LVOT auf die Entstehung der AR hervorgehoben, was auch in unserer
Analyse bestatigt werden konnte (Jilaihawi et al. 2014; Buellesfeld et al. 2014). Dariiber
hinaus konnten wir in unserer Arbeit zeigen, dass die Kalziummenge im AVC vor allem
ausschlaggebend war, sofern die Werte fir den LVOT > 10 mm3 waren. Lag die gemessene
Kalziummenge hingegen unterhalb von 10 mm3 waren weder Quantitdt noch Distribution im
AVC mit einem vermehrten Auftreten von AR nach Implantation assoziiert. Die Menge und
das Muster der Verkalkung im LVOT unterlagen besonders groBen individuellen
Schwankungen. Einige der getesteten Transkatheter-Prothesentypen waren hinsichtlich
ihres Abdichtungsmechanismus in nicht unerheblichem MaRe von der Beschaffenheit des
LVOT abhangig, was sich in der Tatsache widerspiegelte, dass die infraanuldren
Verkalkungen einen grofRen Einfluss auf die residuelle AR hatten. So liel sich beispielsweise
bei der Engager trotz hoherer Gesamt -und AVC-Kalziumwerte (825 mm?3, 738 mm3 Engager
vs. 712 mm3, 678 mm?3 CoreValve) ein niedrigeres Auftreten von > mittelgradiger AR im
Vergleich zur CoreValve-Gruppe (0 % Engager vs. 13 % CoreValve) beobachten. Die bis in den
LVOT reichende Polyester-Schiirze der Engager-Prothese und die starkere Radialkraft des
Nitinol-Stents konnen hier moglicherweise besser vor einer residuellen AR schiitzen. Bei der
Betrachtung der weiteren Gruppen im Bezug auf die Ergebnisse und im Hinblick auf die
Verkalkungen zeigten sich vergleichbare Ergebnisse in der JenaValve- und den beiden
Edward Sapien-Gruppen. Die Symetis-Gruppe hatte dahnlich gute Ergebnisse wie die Engager-
Gruppe, jedoch lag in dieser Gruppe das Ausmall der Verkalkung insgesamt und in den

beiden Zonen unterhalb des Medians.

Ein weiterer wichtiger Faktor fiir eine gute Abdichtung ist der Cover Index, der das relative
Oversizing der Prothese gegeniliber dem Anulus beschreibt. Der errechnete Anulusdiameter
ist ein wichtiger Faktor fur die Entscheidung der ProthesengréRe. Ein maRiges Oversizing —

abhangig von der jeweils verwendeten Prothese — war mit besseren hamodynamischen
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Ergebnissen assoziiert (Samim et al. 2013). Ein zu aggressives Oversizing korrelierte jedoch
mit einer erhdhten Rate an Anulusrupturen (Blanke et al. 2012). Die empfohlene Oversizing-
Rate wird in der Literatur mit 7-12 % des Anulusdiamters angegeben, allerdings abhdngig
von der gewahlten Prothesen-Art und des jeweiligen Verankerungsmechanismus (Buzzatti et
al. 2013; Leber et al. 2013a). Daraus ergaben sich in dieser Arbeit Unterschiede hinsichtlich
dieses Parameters. Die CoreValve-Prothese beruht als selbstexpandierende Prothese alleinig
auf der Uberdimensionierung als Verankerungsmechanismus. Entsprechend fiel diese
Gruppe mit dem hochsten Cover Index in unserer Analyse auf. Auch die per Ballonexpansion
implantierten ES XT erforderten ein deutliches Oversizing (19,6 % TF bzw. 21,6 % TA). Eine
Abnahme des Cover Index im Zusammenhang mit einem hoéheren Kalzifikationsgrad war
moglicherweise durch eine vorsichtigere Uberdimensionierung bei erhéhtem Rupturrisiko

des Anulus bedingt.

In  unserer Studie =zeigte sich, dass eine Nachdilatation haufiger bei den
selbstexpandierenden Klappenprothesen eingesetzt wurde, was in der reduzierten
Radialkraft der Prothesen begriindet sein kann. Eine Nachdilatation steht nach der aktuellen
Datenlage in einem reproduzierbaren Zusammenhang mit erhéhten Kalziumablagerungen im
LVOT und einem unzureichenden Oversizing (Khalique et al. 2014; Abdel-Wahab et al. 2014;
John et al. 2010). Dabei ist die Theorie, dass durch das Aufdehnen des Anulus nach der
Implantation der Rahmen der Prothese besser in die anatomische Struktur eingedriickt wird
und dadurch ein dichterer Verschluss entstehen kann. Verletzungen der Aortenwurzel oder
Anulusrupturen bleiben trotz des erhéhten Risikos eine Seltenheit und sind im Fall des
Auftretens mit aggressivem Oversizing bei stark kalzifiziertem LVOT assoziiert (Barbanti et al.
2013). In unserem Studienkollektiv lag die Rate der Postdilatation bei 24,9 %, dies entspricht
den Zahlen anderer Studien (Attizzani et al. 2015; Nombela-Franco et al. 2012). In den
Gruppen der JenaValve, Engager und Symetis war eine Postdilatation verglichen mit den
restlichen Gruppen haufiger (38,1-46,8 %), was vermutlich dem speziellen Prothesen-Design

geschuldet ist.

Kalziumsporne im LOVT kénnten nach TAVI das Reizleitungssystem komprimieren und bei
relevanter Leitungsstorung die Anlage eines permanenten Herzschrittmachers bedingen. Ein
solcher Zusammenhang konnte anhand der Daten unserer Studie jedoch nicht hergestellt

werden. Der Nachweis einer Interaktion zwischen der Lokalisation der Kalziumsporne und
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einer Beeinflussung des Herzreizleitungssystems erscheint komplexer und bedarf weiterer

Untersuchungen.

Vergleiche der hamodynamischen Eigenschaften verschiedener Prothesentypen sind
besonders aussagekraftig wenn sie prospektiv randomisiert durchgefiihrt werden - wie im
Fall der CHOICE-Studie (Abdel-Wahab et al. 2014). Die in unserem Fall retrospektiv angelegte
Analyse bezog sich auf Daten aus der klinischen Routine. Mangels Evidenz beruht die
Prothesenauswahl auf der Entscheidung des Operateurs, welcher zu entscheiden hatte,
welches Modell fiir den jeweiligen Grad der Verkalkung des Aortenanulus und der
zugrundeliegenden Anatomie sowie des Zugangswegs am besten geeignet sein kénnte. Hier
bedarf es zukilinftig prospektiv randomisierter Studien mit verschiedenen Prothesen-Typen,
um die Vor- und Nachteile der Systeme in den unterschiedlichen anatomischen
Gegebenheiten zu evaluieren. Bei unserer Auswertung zeigte sich trotz Korrektur fir die
entsprechenden Stdrvariablen ein vermehrtes Auftreten von AR in der Gruppe der
selbstexpandierenden CoreValve im Vergleich mit der TF implantierten Sapien XT. Dies
stimmt mit den Ergebnissen der CHOICE-Studie uberein (Abdel-Wahab et al. 2014).
Interessanterweise zeigten unsere Daten ebenfalls etwas bessere Resultate bezliglich der AR
bei den TA implantierten Sapien XT. Diese Beobachtung deckt sich mit den Daten aus dem
SOURCE-XT-Register (Schymik et al. 2015). Auch wenn bei den weiteren Gruppen der
Engager, Symetis und JenaValve der direkte Vergleich nicht gefiihrt werden kann, da diese
ausschlieBlich TA implantiert wurden, so lie sich hier doch auch eine geringere
Undichtigkeit im Vergleich zu den TF implantierten Gruppen von Edward Sapien und
CoreValve feststellen. Wahrend die Verbesserung bei den drei Prothesen der zweiten
Generation auch auf eine Weiterentwicklung des Designs beruhen konnte, ist der
Unterschied bei der Sapien XT zwischen den beiden Zugangswegen moglicherweise durch
die verfahrensbedingt prazisere Platzierbarkeit der Prothese im Anulus Uber den TA Zugang
zu erklaren. Der beschriebene Unterschied (TF vs. TA) konnte jedoch moglicherweise durch
erneute Designveranderungen in der nachsten Prothesen-Generation, die eine bessere
Steuerung Uber den TF-Zugangsweg ermoglichen, bereits ausgeglichen werden, da sie sich
mit groBeren Auflageflichen und verschiedenartigem Aufbau weitaus flexibler an die
Gegebenheiten im Aortenanulus und LVOT anpassen kdnnen. Weiter zeigte sich bei den
getesteten Prothesen durchgehend ein direkter Zusammenhang zwischen Kalzifikationsgrad

der Prothesenauflageflache und einer postinterventionell auftretenden Regurgitation. Leider
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war die Teststarke unserer Studie nicht ausreichend, um die Performance bzw. Eignung der
einzelnen Prothesen in Bezug auf bestimmte Verkalkungsmuster zu bewerten und daraus
Empfehlungen fiir eine optimale Prothesenauswahl anhand der Voruntersuchungen

herauszuarbeiten. Dies bleibt nachfolgenden Studien vorbehalten.

Ein fehlender Standard fir die Quantifizierung der Kalziummenge und Verteilung stellt eine
Limitation dieser Arbeit dar. Die Bestimmung des Kalziums mittels kontrastmittel-
unterstutzter CT war zu Beginn unserer Arbeit ein relativ neuer Ansatzpunkt, sodass hier
noch keine Vergleichsliteratur vorlag, welche valide Hounsfield Units als Standardwert
definierte. Die meisten der bisherigen Arbeiten sind mit semi-quantitativen Scoring
Systemen ausgewertet worden (Haensig et al. 2012; Koos et al. 2011). Bei bisher fehlenden
Standards fiir einen Cutoff-Wert, wurde in unserer Arbeit zundchst ein Threshold von 500
HU festgelegt. Dieser liegt zwischen den 350 bis 850 HU welche in neueren Arbeiten als Wert
verwendet wurden und zeigte v.a. in unserem Kollektiv plausible Resultate hinsichtlich einer
adaquaten Differenzierung von intraluminalem Kontrastmittel und Kalzium (Khalique et al.
2014; Jilaihawi et al. 2014; Leber et al. 2013b; Abdel-Wahab et al. 2014b). Da es in unserer
Studie in erster Linie um die Beschreibung von Zusammenhdngen und Mechanismen
bezliglich der Dichtigkeit von verschiedenen Prothesen ging, konnte auf eine exakte
Validierung der Cutoff-Werte zum jetzigen Zeitpunkt verzichtet werden. Bei der Erfassung
der postprozeduralen AR mussten eine durch die Art der Untersuchung bedingte Variabilitat
bericksichtigt werden. Obwohl es Standards fiir die Auswertung und Quantifizierung von
paravalvuldaren Leckagen gibt, bleibt diese Quantifizierung anfallig fiir Fehler bzw.
untersucherabhangige Unterschiede in der Interpretation der vorliegenden Befunde
(Kappetein et al. 2013). Dieser Umstand musste ebenso bei der statistischen Auswertung
berlicksichtigt werden, wie die Tatsachen, dass die Daten aus zwei verschiedenen Zentren
mit moglicherweise leicht variierenden Untersuchungsbedingungen stammen. Um
Ungenauigkeiten moglichst weitreichend zu reduzieren, wurde dieser Zentrumseffekt in das
Statistikmodell mit einbezogen. Durch die Aufteilung des Patientenkollektivs in sechs
Gruppen verschiedener GroBen und bei gleichzeitig niedrigem Vorkommen von AR wurde
die Interpretation der Ergebnisse zusatzlich erschwert. Fiir eine bessere Aussagekraft
wurden die Daten in kontinuierliche Variablen formatiert, wodurch die Effekte des
statistischen Modells zwar verstirkt wurden, sich die Interpretation der Daten aber

gleichzeitig verkomplizierte.
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Zusammengefasst konnen anhand der analysierten Daten zwei Schlisselaussagen gemacht
werden: Zum Einen zeigt die Auswertung, dass der Kalzifikationsgrad im Bereich der
Verankerungsflache fiir die Klappenprothesen ein zuverlassiger Pradikator fiir die spatere AR
ist. Dabei konnte in unserer Arbeit gezeigt werden, dass vor allem der Kalzifikationsgrad im
LVOT > 10 mm?3, unabhéangig vom Gesamtkalzium, ausschlaggebend ist. Zum Anderen waren
alle untersuchten Prothesentypen von diesem Einflussfaktor abhangig, wobei sich fiir die
Inzidenz der Leckagen in den Gruppen ein signifikanter Unterschied erkennen lieR. Der
Zusammenhang aus Kalzifikation und residueller Regurgitation wurde demnach trotz
neuartiger und optimierter Verankerungsmechanismen auch bei Prothesen der zweiten

Generation beobachtet.

In der Zwischenzeit sind neue, optimierte Transkatheter-Herzklappenprothesen mit
weiterentwickelten Designs, Verankerungs- und Abdichtungsmechanismen auf den Markt
gekommen, welche in ersten, kleinen klinischen Studien vielversprechende Ergebnisse mit
geringer residueller AR trotz ausgepragter Kalzifikation zeigten (Meredith Am, lan T et al.
2014; Webb et al. 2014). Es bleibt offen, ob sich diese Ergebnisse auch durchgangig bei
Patienten mit hochgradigen Verkalkungen der entsprechenden Areale bestdtigen. Ein
weiteres Ziel zukiinftiger Arbeiten kdnnte es sein, zu evaluieren mit welchen Methoden ein
optimales Zusammenspiel von Verkalkungsgrad und -muster mit einer entsprechenden
Prothese fiir jeden Patienten individuell erreicht werden kann und ob eine solche

individuelle  Auswahl auch tatsachlich zu besseren Ergebnissen fahrt.
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6 Zusammenfassung

Mit der Einflhrung der Transkatheter-Aortenklappenimplantation steht fiir Patienten mit
hohem perioperativen Risiko eine Alternative zum operativen Aortenklappenersatz bei
hochgradiger Aortenklappenstenose zur Verfligung. Eine entscheidende Limitation des
Verfahrens stellt das Auftreten einer verbliebenen aortalen Regurgiation dar, welche mit
einem reduzierten Langzeitliberleben assoziiert ist. Es konnte ein Zusammenhang zwischen
der Kalzifikation der nativen Aortenklappe und einer prognostisch ungiinstigen
postprozeduralen aortalen Regurgitation bei Transkatheter-Herzklappenprothesen der
ersten Generation gezeigt werden. Sowohl der exakte Zusammenhang wie auch die
Ergebnisse von Prothesen der nachsten Generation, welche unterschiedliche Verankerungs-
und Abdichtungsmechanismen implementieren, blieben allerdings unklar. Die Zielsetzung
unserer Arbeit lag daher auf der Auswertung des Kalziumverteilungsmusters und der
Korrelation zur verbliebenen aortalen Regurgitation, sowie der Evaluation der
unterschiedlichen Prothesen-Typen bei Patienten, die eine Transkatheter-Aortenklappen-

implantation mit Prothesen der zweiten Generation erhielten.

Es erfolgte hierzu die retrospektive Untersuchung eines Patientenkollektivs mit 537
Patienten aus zwei deutschen Herzzentren. Diese wurden anhand der implantierten
Transkatheter-Herzklappenprothesen in Gruppen eingeteilt und evaluiert (Edwards Sapien
XT [n=254], Medtronic CoreValve [n=123], JenaValve [n=62], Medtronic Engager [n=56] und
Symetis Acurate [n= 42]. Die Auswertung und Quantifikation der Kalzifikation erfolgte durch
die Analyse kontrastmittelgestitzter CT Datensatze mit Unterstiitzung einer speziellen
Software-Plattform (3Mensio Medical Imaging, Bilthoven). Diese Ergebnisse wurden
anschlieBend mit den echokardiographischen und klinischen Parametern abgeglichen und

korreliert.

Es zeigte sich, dass hohere Kalziumwerte sowohl des Aortenklappenkomplexes (AVC), als
auch des links-ventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT) signifikant mit vermehrtem Auftreten
einer aortalen Regurgitation korrelierten. Patienten ohne postprozedurale Leckagen hatten
im Durchschnitt 604mm?3 (IQR 349-916) Kalzium im Bereich der Verankerungszone der
Prothese, Patienten mit leichtgradiger Undichtigkeit 639mm3® (IQR 368-948), bei
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mittelgradiger AR lag der Wert bei 710mm?3 (IQR 412-2078) und bei Patienten mit
hohergradiger Insuffizienz wurden durchschnittliche Werte von 1041mm?3 (IQR 791-1417,
p= 0,001) gemessen. In der linearen Regressionsanalyse wurden sowohl das
Kalziumvolumen aber auch insbesondere die Lokalistation im Bereich des LVOT, sowie eine
geringe Uberdimensionierung der Prothese im Vergleich zum Aortenanulus als Pradikatoren
fir das Auftreten von aortaler Regurgitation identifiziert. Zusatzlich waren grofRere
Kalziummengen mit einer erhdhten Rate an Nachdilatation der implantierten Prothese

assoziiert (n = 134, Median 852 [IQR 342-945] vs. 604 [542-1207] mm?3, p < 0,001).
Anhand der analysierten Daten konnten zwei Schliisselaussagen gemacht werden:

(1) Das AusmaR der Kalzifikation im Bereich der Verankerung fiir die Klappenprothesen
(,Landing Zone"“) ist ein zuverldssiger Pradikator fiir eine verbleibende aortale
Regurgitation. Dabei konnte in unserer Arbeit gezeigt werden, dass vor allem der
Kalzifikationsgrad im LVOT > 10 mm3, unabhangig vom Gesamtkalzium, ausschlaggebend

ist.

(2) Alle funf untersuchten Transkatheter-Herzklappenprothesen zeigen eine Korrelation
von Kalzifiaktion und Undichtigkeit. Allerdings ist die Inzidenz bzw. das AusmaR der Leckagen
zwischen den Prothesen-Typen signifikant unterschiedlich, auch wenn man fiir die vorliegenden

Kalzifikationsmuster korrigiert.

Mittlerweile wurden die untersuchten Prothesen-Typen in Teilen bereits weiterentwickelt,
so dass sich nun zeigen muss, ob die identifizierte Korrelation auch fiir die Systeme der
neuesten Generation gilt. Ferner bleibt die entscheidende Frage ob spezielle Prothesen-
Typen fir die Implantation bei bestimmten Kalzifikationsmustern pradestiniert sind und

bevorzugt werden sollten.
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6.1 Summary

Transcatheter-aortic-valve-implantation has become an alternative treatment option for
patients with severe aortic stenosis and a high perioperative risk. One major relates to
residual aortic regurgitation which is associated with a reduced long term survival. A link
between a high calcification of the native aortic annulus, and post-procedural leakage has
been established for first generation transcatheter valve prostheses. However, the exact
relationship and results with second-generation valves, featuring improved sealing
mechanisms, remain unclear. The aim of our study was to analyze the calcification patterns
of aortic annuli in patients undergoing transcatheter valve implantation in correlation to
post-procedural regurgitation achieved with different second generation valve prostheses in

this context.

The results were obtained by a retrospective analysis of 537 patients from two German
heart centers. The patients were evaluated according to the implanted transcatheter heart
valve prosthesis (Edwards Sapien XT [n = 254], Medtronic CoreValve [n = 123], JenaValve
[n =62], Medtronic Engager [n = 56] and Symetis Acurate [n = 42]. The evaluation and
guantification of valvular calcium was performed by 3-dimensional reconstruction and
analysis of contrast-enhanced CT Data, using a dedicated software platform (3Mensio
Medical Imaging, Bilthoven). The results were correlated with subsequent echocardiographic

and clinical parameters.

Our results indicated that higher amounts of calcium in both, the aortic valve complex (AVC)
and the left-ventricular outflow tract (LVOT), correlated significantly with more residual
aortic regurgitation (AR). Patients with no post procedural AR had an average calcium
volume of 604 mm3 (IQR 349-916) in the device landing zone, patients with a volume of
639 mm?3 (IQR 368-948) showed traces of AR, with 710 mm3 (IQR 412-2078) mild AR and with
1041 mm?3 (IQR 791-1417, p = < 0,001) > moderate AR. Linear regression analysis identified
calcium volume, particularly if located in the left-ventricular outflow tract, and a low cover
index as independent predictors of AR. Although a relationship of calcification and residual
AR was established with all evaluated transcatheter heart valve prostheses, differences in

die incidence of AR were observed among the evaluated devices. Additionally, higher
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calcium volumes were associated with the need for postdilation (n = 134, Median 852 [IQR

342-945] vs. 604 [542-1207] mm3, p < 0,001).
Two key conclusions can be drawn from this analysis:

(1) The extent of calcification within the landing zone of the valve prosthesis was a
reliable predictor for residual aortic regurgitation. Specifically, calcification of the
left-ventricular outflow tract > 10mm?3 was a strong predictor for residual leakage.

(2) All five evaluated transcatheter heart valve prostheses showed a correlation between
calcification and residual regurgitation. However, the incidence and amount of
residual leakage differed significantly between the types of prostheses, even when

corrected for the presented calcium pattern.

Meanwhile the next-generation prostheses have been developed to overcome some of
these obstacles. It remains to be seen whether the identified correlations will also apply
to the newest generation. The central question of which calcium pattern is best suitable

for which specific type of prosthesis still remains.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

AKE Aortenklappenersatz

AR Aortale Regurgitation

AS Aortenklappenstenose

AVC Aortic Valve Complex

CT Computertomographie

cv CoreValve

DBD Diastolischer Blutdruck

DGTHG Deutsche Gesellschaft flir Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie
EKG Elektrokardiogramm

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
EF Ejektionsfraktion

ES Edwards Sapien

FRANCE 2 French Aortic National CoreValve and Edward 2 Register
IQR Interquartile Range

KI Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

HDZ Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen Bad Oeynhausen
HF Herzfrequenz

HU Hounsfield Units

KM Kontrastmittel

KMRT Kardiale Magnet Resonanz Tomographie

LVEDD Linksventrikuldrer enddiastolischer (Blut)Druck
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NNT

NYHA

PARTNER

SBD

SOURCE

STS-PROM

TA

TAVI

TEE

TF

THV

TTE

UHZ

Abkiirzungsverzeichnis

Linksventrikuldarer Ausflusstrakt

Number Needed to Treat

New York Heart Association

Placement of Aortic Transcatheter Valve

Systolischer Blutdruck

Sapien Aortic Bioprothesis European Outcome Register
Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Operative Mortality
Transapikal

Transkatheter-Aortenklappenimplantation
Transdsophageale Echokardiographie

Transfemoral

Transcatheter Heart Valve

Transthorakale Echokardiographie

Universitdres Herzzentrum Hamburg
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