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1 Einleitung

1.1 Ubersicht

Trotz abnehmender Pravalenz sind kardiovaskuldre Erkrankungen noch immer die Hauptto-
desursache in Deutschland [107]. Fiir die Entwicklung einer Herz-Kreislauf-Erkrankung gibt
es multifaktorielle Griinde, haufig lasst sich eine Herzerkrankung jedoch auf einen ungesun-
den Lebensstil, sowie dem Vorherrschen von bestimmten Risikofaktoren wie arterieller Hy-
pertonie, Rauchen, erhdhten Lipidwerten, Diabetes mellitus (DM) und mangelnder korper-
licher Bewegung zuriickfiihren [29, 75]. Die Aortenklappenstenose (AS) stellt die hdufigste
Form der Herzklappenerkrankungen in den industrialisierten Landern dar, was friiher tiber-
wiegend rheumatische Ursachen hatte. Heute sind es, nach erfolgreicher Bekdmpfung des
rheumatischen Fiebers und der wachsenden Lebenserwartung der Bevolkerung, vorwiegend
degenerative Prozesse [17], sodass die AS im Allgemeinen bei dlteren, multimorbiden Pati-
enten auftritt [20, 46, 85, 108]. Trotz stetiger Verbesserungen der medikamentdsen Thera-
pieansdtze, bleibt die Prognose von Patienten mit schwerer symptomatischer AS ohne eine
kausale Therapie schlecht [17, 124]. Studien zufolge liegt das mittlere Uberleben bei kon-
servativer Therapie der symptomatisch schweren AS bei 23 Monaten, aufgrund dieses dra-
matischen Krankheitsverlaufs bleibt die einzig sinnvolle Therapie einer schweren AS nach
dem ersten Auftreten von Symptomen der Aortenklappenersatz (AKE) [124]. Der chirurgi-
sche Aortenklappenersatz (SAVR) war frither das Standardverfahren, welches, aufgrund sei-
ner Invasivitit und Operationsdauer, insbesondere fiir dltere Patienten mit vorhandenen
Komorbidititen ein erhdhtes perioperatives Risiko darstellt. Die Etablierung der minimalin-
vasiven Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI), als alternatives Vorgehen zum
AKE, war ein grofler Fortschritt in der Behandlung einer schweren symptomatischen AS
[89, 134]. Wie jeder chirurgische Eingriff, ist auch das TAVI-Verfahren mit perioperativen
Risiken verbunden. Durch stindige Verbesserungen und Weiterentwicklungen der Operati-
onstechnik, der Klappensysteme und durch die wachsende Erfahrung der Operateure, konn-
ten diese in den vergangenen Jahren jedoch stark gesenkt werden. Die Mortalititsrate einer
transfemoralen TAVI ist nach neuesten Entwicklungen niedriger als die bei chirurgischem
Vorgehen (SAVR) [89]. Trotzdem kommt es noch immer zu charakteristischen Komplika-
tionen, wie Aortenklappenregurgitationen [68, 89, 105]; vaskuldren Komplikationen [3, 60,
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68, 105]; Herzrhythmusstdrungen mit postinterventioneller, permanenter Schrittmacher-
pflichtigkeit [3, 60] und einer erhdhten Schlaganfallsinzidenz [62, 105]. Die vorliegende
Studie hat zum Ziel mogliche Zusammenhénge und Pradiktoren fiir das Auftreten von Kom-
plikationen nach TAVI, insbesondere den Paravalvulidren Leckagen (PVL), zu identifizieren,
um so die Komplikationsrate noch weiter verringern zu koénnen. Dies ist insbesondere in
Anbetracht der, durch die erweiterte Indikationsstellung und der steigenden Lebenserwar-
tung unserer Bevolkerung, prognostisch wachsenden Zahlen an TAVI-Prozeduren von

Wichtigkeit [76].
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1.2 Aortenklappenstenose

1.2.1 Epidemiologie

Nach der arteriellen Hypertonie, der Herzinsuffizienz und der koronaren Herzkrankheit
(KHK) ist die Aortenklappenstenose (AS) in Europa und USA die vierthdufigste
kardiovaskuldre Erkrankung unserer Zeit [30]. Sie steht unter allen
Herzklappenerkrankungen an erster Stelle [46]. Die Privalenz von
Aortenklappenerkrankungen steigt mit zunehmendem Alter, von 0,7 % vom 18. - 44.
Lebensjahr, bis zu 13,3 % ab dem 75. Lebensjahr [85].

1.2.2 Definition

Die AS ist definiert als eine himodynamisch signifikante Verengung des linksventrikulidren
Ausflusstraktes (LVOT) [27], man unterscheidet erworbene von angeborenen Formen [127].
Zudem lasst sich eine Einteilung nach der Lokalisation der Stenose vornehmen, diese kann

valvuldr, subvalvulér oder supravalvuldr sein [27].
1.2.3 Anatomie und Physiologie

Die Aortenklappe ist eingebettet zwischen aortalen und kardialen Strukturen und sollte zum
besseren Verstindnis der diversen Komplikationen nach Herzklappenersatz genauer be-
trachtet werden. Die Aortenklappe befindet sich am Ende des linksventrikuldren Ausfluss-
traktes (LVOT) und bildet den Ubergang zum Sinus Valsalva und zur Aorta ascendens. Der
LVOT ist definiert als ein, ca. 25 mm langer, muskulomembrandser Tunnel in der linken
Herzkammer, der anterior des vorderen Segels der Mitralklappe beginnt und sich bis zur
Aortenklappe erstreckt [126]. Die native Aortenklappe besteht physiologisch aus 3 halb-
mondformigen, idealerweise symmetrischen Taschen: Valvula semilunaris dextra oder
rechtskoronare Tasche (RC), Valvula semilunaris sinistra oder linkskoronare Tasche (LC)
und Valvula semilunaris posterior oder nonkoronare Tasche (NC). Die Klappentaschen wol-
ben sich fallschirmartig aus und bilden so aortenseitige Ausbuchtungen, die Sinus Valsalvae

[128]. Die obere Grenze der Sinus Valsalvae bildet die sinotubulire Grenzlinie am Ubergang
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zur Aorta ascendens [42, 128]. Im Zentrum der Sinus, unterhalb der sinutubuldren Grenzli-
nie, befinden sich die Koronarostien, die den Ursprung fiir die rechte (RCA) und linke (LCA)
Koronararterie bilden. Die Aortenklappe, mit allen drei Klappentaschen, ist eingebettet in
das fibrose Herzskelett und umgeben von einem kollagenhaltigen Faserring, dem ,,Aorten-
anulus® (dt. Aortenring) [128]. Der lateinische Ausdruck Anulus impliziert eine Ringform,
die Morphologie der Aortenklappe gleicht hingegen hdufiger einer Ellipse als eines Rings
[42]. Das bindegewebige Herzskelett hat, neben der Anheftung des Myokards und der Ver-
ankerung der vier Herzklappen, zudem die Funktion der elektrischen Isolation von Atrium-
und Ventrikelmyokard im Rahmen der elektrischen Herzaktivitit [128]. Wenn der Ventri-
keldruck den aortalen Druck iibersteigt, 6ffnet die Aortenklappe passiv, die Taschensegel
klappen in ihre Sinus ohne dabei die Koronarostien zu verlegen [42]. Dieser Aspekt ist ent-

scheidend bei der Auswahl einer prothetischen Aortenklappe.

1.2.4 Atiologie und Pathogenese

Die Aortenklappenstenose lisst sich hinsichtlich ihrer Atiologie in 4 Gruppen einteilen:
1. Degenerativ

2. Rheumatisch

3. Kongenital

4. Sonstige Ursachen [46]

Frither war das rheumatische Fieber die hiufigste Ursache fiir eine AS, heutzutage lassen
sich die meisten Fille in den Industrienationen auf degenerative Prozesse zuriickfiihren [46,
90]. Bei den kongenitalen Formen stellt die bikuspide Aortenklappenerkrankung die héu-
figste Form dar. Als sonstige Ursachen fiir die Entstehung einer AS sind in der Literatur

unter anderem akute und subakute Endokarditiden, sowie Infektionen aufgefiihrt [46].

Pathogenese:

Erste makroskopisch sichtbare Verdnderungen der Klappentaschen im Sinne von Kalzifika-
tionen oder fokalen Verdickungen, bei jedoch erhaltener Klappenfunktion und ohne signifi-
kante Verengung des LVOT, definiert eine Aortenklappensklerose [27]. Die Progression
dieses Krankheitsbildes duBlert sich durch weitere Verdickung der Klappentaschen, sowie

durch die Ausbildung von kalkhaltigen Knoten und Einwachsungen von Blutgefdfen bis hin



1 Einleitung

zu betrichtlichen Kalkmassen, die in die Sinus Valsalvae ragen und dadurch die Offnung
der Aortenklappe behindern [98]. Es konnte eine positive Korrelation zwischen der Taschen-
dicke und dem Schweregrad einer AS festgestellt werden [87]. Zu ihrer Entstehung gibt es
verschiedene Theorien, es wird davon ausgegangen, dass mechanischer Stress auf die Klap-
pentaschen dabei eine Rolle spielt. Diese Theorie wird untermauert durch die Lokalisation
der Kalkmuster, die besonders an Stellen hohen mechanischen Stresses zu finden sind [115].
Die 3 Klappentaschen sind bei den meisten Menschen heterogen in Grofle und Form [37,
125], was dazu fiihrt, dass die Taschen unterschiedlichem hdmodynamischen Stress ausge-
setzt sind, welcher zu einem Entziindungsprozess und dieser wiederum zu Lipidablagerun-
gen und Klappenkalzifizierungen fiihrt [20]. Die Arbeitsgruppe um Otto et al. ist zu dem
Schluss gekommen, dass friihe Lasionen bei degenerativer AS nicht einfach das Resultat
von Abnutzungprozessen im Rahmen des natiirlichen Alterungsprozesses sind, sondern ei-
nen chronischen Entziindungsprozess darstellen, der einige Parallelen zur Artherosklerose
aufweist [87, 108, 122]. Risikofaktoren fiir die Entstehung einer degenerativen AS sind:
fortgeschrittenes Alter, médnnliches Geschlecht, Rauchen, erhdhte Lipoprotein A-Werte
(Lp(a)), arterielle Hypertonie, erhohte LDL-Werte [108].

1.2.5 Schweregradeinteilung und Pathophysiologie

Zur Bestimmung des Schweregrades dient in erster Linie die Aortenklappendffnungsflache,
weitere Einflussfaktoren sind die maximale Flussrate, der Druckgradient iiber der Aorten-
klappe, die ventrikuldre Funktion, deren Gro8e und Wanddicke, das AusmaR der Kalzifizie-
rung, sowie der Blutdruck und der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten [11]. Das
Fortschreiten der Stenose kann nach den Richtlinien der AHA/ACC von 2020 in 4 Stadien
A-D eingeteilt werden [89].
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Tabelle 1: Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose — asymptomatische Formen

Abkiirzungen: AS: Aortenklappenstenose, KOF: Klappendffnungsfliche, KOFi: Klappendffnungsflichenindex,
LV: linksventrikuldr, LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, mean AP: mittlerer Druckgradient tiber der

Aortenklappe, Vmax: maximale aortale Flussgeschwindigkeit (Quelle: [89])

. Himodynami-
ta-
i Definition Klappenanatomie Klappendynamik sche Konse- Symptome
ium
quenzen
bikuspidale
Aortenklappe
Gefihrdet fiir (oder andere
die kongenitale
A Vmax <2 m/s keine keine
Entstehung Klappenanoma-
einer AS lien),
Aortenklap-
pensklerose
leichte bis mode-
rate
o Leichte AS:
Klappenkalzifizie-
o Vmax 2-2,9 m/s oder | frithe Formen
rung mit leichter
mean AP von LV-
Reduktion der
Progressive . <20 mm Hg diastolischer
B systolischen Bewe- keine
AS Moderate AS: Dysfunktion
gung oder rheuma- .
] Vmax 3-3,9 m/s oder moglich,
tische Klappenver-
) mean AP normale LVEF
anderungen mit
i 20-39 mm Hg
kommissuraler
Fusion
C Asymptomatisch schwere AS
Vmax >4 m/s oder keine,
LVEF erhalten,
schwere Klappen- | mean AP > 40 mmHg, ) ) Belastungstest zur
Asymptoma- . LV diastolische
kalzifikationen KOF < 1,0 cm? ) Feststellung von
C1 tisch schwere ) . Dysfunktion,
oder kongenitale (oder KOFi<0,6 ) verdeckten
AS leichte LV-Hy- )
Stenose mit stark cm?/m?) . Symptomen ist
. .. ) . pertrophie i
eingeschrankter (KOF wird nicht sinnvoll
mit LV Klappenoffnungs- bendétigt, um eine
C2 systolischer flache schwere AS zu LVEF <50% keine
Dysfunktion diagnostizieren)
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Tabelle 2: Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose — symptomatische Formen

Abkiirzungen: AS: Aortenklappenstenose, KOF: Klappendffnungsfliche, KOFi: Klappendffnungsflichenindex,
LV: linksventrikuldr, LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, mean AP: mittlerer Druckgradient tiber der

Aortenklappe, Vmax: maximale aortale Flussgeschwindigkeit (Quelle: [89])

. Himodynami-
ta-
. Definition | Klappenanatomie Klappendynamik sche Konse- Symptome
ium
quenzen
D Symptomatisch schwere AS
Belastungsdyspnoe
schwere Klappen- ) )
) ) LV diastolische | oder reduzierte
kalzifikationen
) Vmax >4 m/s oder Dysfunktion, | Belastungsgrenze,
oder kongenitale
""high gradi- mean AP > 40 mmHg, | LV-Hypertro- Belastungs-
D1 Stenose mit stark N ) .
ent" AS . KOF < 1,0 cm? (oder phie, Angina,
eingeschriankter . )
KOFi<0,6 cm*m?) | ggf. pulmonale | belastungsbedingte
Klappenoffnungs- .
Hypertension Synkope
flache
oder Prasynkope
KOF < 1,0 cm® mit
"low Vmax in Ruhe < 4m/s
LV diastolische
flow/low oder mean AP <40
Dysfunktion,
gradient" mmHg,
D2 LV-Hypertro-
AS mit bei Dobutamin- )
) ) phie,
reduzierter Stressechokardiographie
S LVEF < 50%
LVEF zeigt sich Vmax >4 m/s
und KOF < 1,0 cm?
schwere
VergroBerte
Klappen- .
) ] KOF < 1,0 cm?, LV-Wanddi-
kalzifikationen/ i
. . KOFi < 0,6 cm*/m? mit cke,
Fibrose mit stark
"low gradi- ) Vmax <4 m/s oder verkleinerter Herzversagen,
eingeschrinkter
ent" AS mit i mean AP <40 mmHg LV mit Angina,
Klappenfunktion
normaler und gleichzeitigem reduziertem Synkope oder
D3 LVEF Schlagvolumen-Index Schlagvolu- Prasynkope
(auch "para- <35 ml/m? men,
doxical low gemessen bei restriktives
flow" AS) eingestelltem Blutdruck | diastolisches
(systolisch < 140 Fiillungsvolu-
mmHg) men,
LVEF > 50%
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1.2.6 Klinik und Prognose

Erste Anzeichen einer AS sind reduzierte korperliche Belastungsfahigkeit, sowie das Auf-
treten von Dyspnoe bei Belastung. Im fortgeschrittenen Stadium kommen Symptome wie
Herzversagen, Angina und Synkopen hinzu [121]. Bis zum Alter von 60 Jahren ist das Uber-
leben trotz bestehender schwerer AS gut, weswegen Ross und Braunwald diese Zeit als ,,la-
tente Phase” bezeichnen. Nach dem Eintreten von Symptomen wie Angina, Synkope
und/oder Herzversagen sinken die Uberlebensraten rapide ab. Ohne therapeutische Interven-
tion betriigt die Uberlebenszeit nach Auftreten von Angina noch durchschnittlich 5 Jahre,

bei Synkopen noch 3 Jahre und bei Herzversagen nur noch 2 Jahre [101].
1.2.7 Diagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung

Beginnen sollte die Diagnostik zundchst immer mit einer ausfiihrlichen Anamnese. Im Falle
bereits auftretender Symptome, eine genaue Schilderung dieser, sowie einer klinischen kor-
perlichen Untersuchung mit Inspektion, Palpation und Auskultation des Herzens. Dabei lésst
sich meist ein charakteristisches Herzgerdusch auskultieren, welches sich als spindelformi-
ges raues Systolikum mit Punctum maximum im 2. Interkostalraum rechts, parasternal ma-
nifestiert. Dieses strahlt als schwirrendes Gerdusch beidseits in die Carotis-Region aus und
kann, je nach Schweregrad, iiber dem punctum maximum als Schwirren palpiert werden [ 10,

122].

Transthorakale Echokardiographie (TTE)
Bei Verdacht auf eine bestehende AS stellt die TTE die Schliisselmethode zur Diagnose dar.

Sie kann zur Bewertung der Stenoseschwere, der linksventrikuldren Funktion und Wanddi-
cke, sowie zur Bestimmung von Klappenkalzifikationen herangezogen werden [45, 96, 111].
Die Messungen sollten unter reguliertem Blutdruck vorgenommen werden, um storende

Flusseffekte einer erhohten Nachlast zu vermeiden [123].

TransOsophageale Echokardiographie (TEE)

Die TEE ist nur bedingt als praoperative Diagnostik vor AKE geeignet, im Vergleich zur
TTE fallen die Dimensionen bei Messungen der nativen Aortenklappe durch die TEE oft
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vergroBert aus. Sie ist dennoch indiziert bei suboptimalen TTE-Messungen, sowie zur Kon-
trolle wihrend einer perkutanen Aortenklappenintervention [78] und bei Verdacht auf Klap-

penthrombosen, Endokarditis oder Malfunktionen einer prothetischen Klappe [123].

Stress-/Belastungstest

Ein korperlicher Belastungstest dient dazu, verdeckte Symptome bei Patienten mit asymp-
tomatisch schwerer AS aufzudecken. Zudem ist er zur Risikobewertung und zur Bestim-

mung des Interventionszeitpunktes hilfreich [41, 123].

Herzkatheteruntersuchung und Koronarangiographie

Wenn eine aussagekriftige Diagnostik iiber nicht invasive Bildgebungen nicht mdglich ist
oder es Diskrepanzen zwischen klinischen und echokardiographischen Untersuchungen gibt,
kann die Herzkatheteruntersuchung zur Bestimmung der AS-Schwere hilfreich sein [89].
Die Koronarangiographie wird heutzutage nur noch zur Diagnostik einer koronaren Herz-
krankheit vor einem geplanten chirurgischen Eingriff oder einer Intervention angewandt, um

zu bestimmen, ob eine simultane koronare Revaskularisation erforderlich ist [53, 123, 133].

Computertomographie (CT)

Die 3-dimensionale Computertomographie eignet sich optimal zur Planung vor interventio-
nellem Aortenklappenersatz. Sie ermoglicht die Beurteilung der Anatomie der nativen Aor-
tenwurzel, der Grof3e und Form des Aortenanulus, sowie des Abstandes zu den Koronaros-
tien. Zusétzlich lassen sich durch die Bestimmung von GefdBdurchmessern, Detektion von
atherosklerotischen Plaques, Thromben oder Gefdverwindungen, sowie durch die Beurtei-
lung der Thorax- und LV-Anatomie mit der CT potenzielle Zugangswege fiir eine TAVI
evaluieren [92]. Die 3-dimensionale Bildgebung ermdoglicht eine genauere Bestimmung der
Anulusanatomie als 2-dimensionale Diagnostiken wie die Echokardiographie. Zudem ist sie

hilfreich, um Ausmal und Verteilung von Klappenkalzifikationen zu befunden [32, 123].

Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT kann eine mogliche Alternative bei der priinterventionellen Diagnostik sein, ihr
sollte bei niereninsuffizienten Patienten, bei denen ein kontrastmittelassoziiertes CT nicht

moglich ist, der Vorzug gegeben werden. Zur Beurteilung von Gefa3durchmessern, sowie
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zur Feststellung von Kalzifikationen ist sie der CT deutlich unterlegen und nicht validiert

[10, 120].

Biomarker

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen natriuretischen Peptiden, wie dem BNP
(B-Typ natriuretisches Peptid), NtBNP (N-terminales BNP) und NtANP (N-terminales atri-
ales Natriuretisches Peptid) und einer erhdhten NYHA-Klasse, sowie einer reduzierten E-
jektionsfraktion nachgewiesen werden, sodass die Bestimmung dieser Biomarker wichtige
prognostische Informationen liefert. Einen Zusammenhang zwischen NtBNP und dem
symptomfreien Uberleben bei asymptomatischen Patienten konnten Bergler-Klein et al.
nachweisen [12], daher kann die Bestimmung von natriuretischen Peptiden bei asymptoma-
tischen Patienten mit schwerer AS zur Festlegung des optimalen Interventionszeitpunktes

dienen [12, 23, 123].

1.2.8 Therapie

Nach den aktuellen Empfehlungen der ESC/EACTS von 2021 ist die Intervention bei be-
stehender AS in folgenden Féllen indiziert:

Den Empfehlungen liegt dabei immer eine Empfehlungsklasse und ein Evidenzlevel zu-
grunde. Empfehlungen der Klasse I weisen eine gesicherte Evidenz auf, der Nutzen und
die Effektivitit der Behandlung ist gesichert. Empfehlungen der Klasse II basieren auf wi-
derspriichlicher Evidenz, es existieren abweichende Meinungen iiber den Nutzen der Be-
handlung, sie lassen sich in zwei Untergruppen gliedern: Bei Ila-Empfehlungen liegen Evi-
denz und Meinung zugunsten der Niitzlichkeit der Behandlung, sie sollte in Betracht gezo-
gen werden. Bei IIb-Empfehlungen ist die Effizienz der Behandlung weniger gesichert, sie
kann in Betracht gezogen werden. Bei Empfehlungen der Klasse III liegt ein generelles
Einverstéindnis entgegen der Niitzlichkeit und Effizienz der entsprechenden Behandlung
vor, sie wird nicht empfohlen und ist moglicherweise sogar schidlich. Die Evidenzlevel
A-C geben dabei an, von welcher Art von Daten diese Empfehlungen abgeleitet wurden.
Level A-Evidenzen stiitzen sich auf Daten von Meta-Analysen oder mehreren randomisier-
ten klinischen Studien. Level B-Evidenzen stammen von einer einzelnen randomisierten

klinischen Studie oder von einer groen nicht randomisierten Studie. Level C-Evidenzen

10
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basieren auf dem Konsens von Expertenmeinungen und/oder kleinen Studien, retrospekti-

ven Studien oder Registern [123].

Tabelle 3: Aktuelle Empfehlungen der ECS/EACTS zur Interventionsindikation im Falle einer

Aortenklappenstenose — symptomatische AS

Abkiirzungen: AKE: Aortenklappenersatz, AS: Aortenklappenstenose, BNP: B-Typ natriuretisches Peptid,

CT: Computertomographie, KOF: Klappendffinungsfliche, KOFi: Klappendffnungsflichenindex, LV: links-

ventrikuldr, LVEV: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, SVi: Schlagvolumenindex, Vmax: maximale aortale

Flussgeschwindigkeit (Quelle: [123])

Empfehlungen

Empfehlungs-

Kklasse

Evidenzlevel

Symptomatische AS

Eine Intervention ist indiziert bei symptomatisch schwerer ,,high-gradient
AS* (mittlerer Gradient > 40 mmHg, maximale Flussgeschwindigkeit > 4

m/s oder KOF < lcm? (oder KOFi < 0,6 cm?*/m?). [44, 67]

Eine Intervention ist indiziert bei symptomatisch schwerer ,,low-flow (SVi
<35 ml/m?), low-gradient AS“ (< 40 mmHg) mit reduzierter Ejektionsfrak-
tion (< 50 %) und Nachweis einer kontraktilen Flussreserve.

[73, 77]

Eine Intervention sollte erwogen werden bei symptomatisch schwerer ,,low-
flow, low-gradient AS“ (<40 mmHg) und erhaltener Ejektionsfraktion

nach sorgfaltiger Evaluation einer schweren AS. [123]

I1a

Eine Intervention sollte erwogen werden bei symptomatisch schwerer ,,low-
flow, low-gradient AS“ (<40 mmHg) und reduzierter Ejektionsfraktion
ohne Nachweis einer kontraktilen Reserve, wenn der Kalzifizierungsgrad

im CT auf eine schwere Form der AS schlieBen lasst. [123]

I1a

Eine Intervention ist kontraindiziert fiir Patienten mit schweren Komorbidi-
tdten, bei denen keine Besserung der Lebensqualitit oder eine Lebensver-

langerung > 1 Jahr durch die Intervention zu erwarten ist. [123]

I

11
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Tabelle 4: Aktuelle Empfehlungen der ECS/EACTS zur Interventionsindikation im Falle einer

Aortenklappenstenose — asymptomatische AS

Abkiirzungen: AKE: Aortenklappenersatz, AS: Aortenklappenstenose, BNP: B-Typ natriuretisches Peptid,

CT: Computertomographie, KOF: Klappendffnungsfliche, KOFi: Klappendffnungsflichenindex, LV: links-

ventrikuldr, LVEV: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, SVi: Schlagvolumenindex, Vmax: maximale aortale

Flussgeschwindigkeit (Quelle: [123])

Empfehlungen

Empfehlungs-

Kklasse

Evidenzlevel

Asymptomatische AS

Eine Intervention ist indiziert bei asymptomatisch schwerer AS und systoli-
scher LV Dysfunktion (LVEF < 50%) ohne andere erkennbare Ursachen.
[28, 59, 110]

Eine Intervention ist indiziert in asymptomatischen Patienten mit schwerer

AS und auftretenden Symptomen wihrend eines Belastungstests. [123]

Eine Intervention sollte erwogen werden im Falle einer asymptomatisch
schweren AS und systolischer LV-Dysfunktion (LVEF < 55%) ohne andere
erkennbare Ursachen. [16, 19, 59]

Ila

Eine Intervention sollte erwogen werden im Falle einer asymptomatisch
schweren AS und einem anhaltenden Blutdruckabfall (> 20 mmHg) wah-

rend eines Belastungstests. [123]

Ila

Eine Intervention sollte erwogen werden bei asymptomatischen Patienten
mit einer LVEF > 55% und einem normalen Belastungstest, wenn das pro-
zedurale Risiko gering ist und einer der folgenden Parameter zutrifft:

* sehr schwere AS (mittlerer Druckgradient > 60 mmHg oder Vmax > 5
m/s) [15, 59]

« schwere Klappenkalzifikation (idealerweise mittels CT Diagnostik evalu-
iert) und Vmax-Progression > 0,3 m/s pro Jahr [88, 91, 100]

« stark erhohte BNP-Level mit wiederholten Messungen evaluiert und ohne

eine andere Erklarung [21, 22]

I1a

12
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1.2.8.1 Medikamentose Therapie

Es hat sich gezeigt, dass eine alleinige medikamentdse Therapie mit Beta-Blockern, ACE-
Hemmern oder Statinen keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate bei Patienten

mit symptomatisch schwerer AS hat [102, 123, 124].

1.2.8.2 Ballonaortovalvuloplastie (BAV)

Die BAYV ist eine wichtige Mallnahme bei kongenitalen Formen von AS. Als isolierte The-
rapie bei degenerativer Form spielt sie hingegen wegen der geringen Effektivitit, einer ho-
hen Komplikationsrate [6] und der nur kurzen Dauer bis zur erneuten Restenose eine unter-
geordnete Rolle. Im Hinblick auf das mittlere und Langzeitiiberleben bietet die BAV keinen
Vorteil gegeniiber dem natiirlichen Verlauf einer AS [118]. Sie ist trotzdem indiziert bei
Patienten mit momentanen Kontraindikationen fiir einen AKE zur Uberbriickung bis zum
definitiven chirurgischen oder interventionellen Eingriff, die Entscheidung sollte jedoch zu-

vor im Herzteam diskutiert werden [86, 118, 123].

1.2.8.3 Chirurgischer Aortenklappenersatz (SAVR)

Bei schweren Formen der AS stellt der Aortenklappenersatz (AKE) als kausale Behand-
lungsmethode die definitive Therapie dar. Bei dem konventionellen, chirurgischen AKE
muss sich der Patient unter Intubationsnarkose (ITN) einem technisch anspruchsvollen und
hoch standardisiertem Eingriff unterziehen. Nach erfolgter Thorakotomie, im Sinne einer
Sternotomie, einer anterolateralen Minithorakotomie oder mitttels parasternalem Zugang,
wird die Blutzirkulation iiber eine Herz-Lungen-Maschine umgeleitet, um so ungestort am
stillstehenden Herzen operieren zu konnen. Folgende Faktoren erhohen das Risiko an einer
solchen Herzoperation zu versterben: Fortgeschrittenes Alter, weibliches Geschlecht, vor-
handene Komorbidititen, Notfalleingriffe, linksventrikuldre Dysfunktion, pulmonale Hy-

pertension, KHK und bereits vorausgegangene Bypass- oder Herzklappenoperationen [122].

13
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1.3 Kathetergestiitzte perkutane Aortenklappenimplantation (TAVI)

Beim minimal invasiven interventionellen Aortenklappenersatz wird die, auf einem Stent-
geriist montierte prothetische Aortenklappe, im zusammengefalteten Zustand iiber einen Ka-
theter perkutan bis zur nativen Aortenklappe vorgeschoben und in korrekter Position gedff-
net und verankert. Eine Sedierung bzw. Analgosedierung fiir eine TAVI mit transfemoralem
Zugangsweg ist ausreichend, trotzdem wird der Eingriff haufig auch in ITN durchgefiihrt
[120]. Im Unterschied zum konventionellen, chirurgischen Vorgehen wird beim TAVI-Pro-
zedere die native Aortenklappe und mit ihr vorhandene Kalkablagerungen in der Region des
Aortenanulus nicht entfernt, sondern durch die neue prothetische Klappe verdriangt. Die erste
kathetergefiihrte Aortenklappenimplantation wurde im Jahre 2002 mit einer ballonexpandie-
renden Klappe von der Arbeitsgruppe um Alan Cribier bei einem 57-jéhrigen Hochrisiko-
Patienten iiber einen antegraden, transseptalen Zugang durchgefiihrt [25].

Heute haben sich 3 verschiedene Zugangswege etabliert:

e Der retrograde transfemorale Zugangsweg (TF-TAVI)
e Der transaxilldre retrograde Zugangsweg (Tax-TAVI) und

e Der antegrade transapikale Zugangsweg (Tap-TAVI)

In seltenen Fillen kann auch auf einen direkt transaortalen, transcavalen oder transcarotida-
len Zugang zuriickgegriffen werden. Bei Abwesenheit von anatomischen Einschrankungen
sollte dem transfemoralen Zugangsweg der Vorzug gegeben werden [122]. Die Erfolgsraten
nach TAVI konnten in den vergangenen Jahren durch Einfithrung schmalerer Kathetersys-
teme, sowie durch Verbesserungen des Klappendesigns, der intraprozeduralen Technik, op-
timierter Patientenselektion und bildgebenden Technologien drastisch verbessert werden
[26]. Im Rahmen der PARTNER-Studie (Placement of Aortic Transcatheter Valves) zeigte
TAVI sich bei inoperablen Patienten, im Vergleich zur konventionellen Therapie (bestehend
aus BAV und medikamentdser Behandlung), deutlich tiberlegen. Durch TAVI kam es zu
einer signifikanten Reduktion der Symptome und einer Verbesserung der 1-Jahres-Uberle-
bensrate um 20% gegeniiber der Standardtherapie [62]. 2011 wurde von der Arbeitsgruppe
um Smith et al. eine Nicht-Unterlegenheit von TAVI im Vergleich zu SAVR beziiglich der

14
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Gesamtmortalitdt nach 1 Jahr bei Patienten mit hohem OP-Risiko (STS Score durchschnitt-
lich 11,8%) festgestellt [105]. Zunédchst war die Indikation zur Durchfiihrung einer TAVI
auf inoperable und Hochrisikopatienten beschrinkt. In der folgenden PARTNER II-Studie
konnte eine Nicht-Unterlegenheit von TAVI gegeniiber SAVR (beziiglich des priméren End-
punktes bestehend aus Tod oder Apoplex) auch bei Patienten mit nur intermedidrem OP-
Risiko nachgewiesen werden [64], sodass die Indikation zur Durchfiihrung einer TAVI 2017
um Patienten mit intermedidrem OP-Risiko erweitert wurde (Klasse II/B Empfehlung) [84].
In Untersuchungen der PARTNER III Studie haben Mack et al. das peri- und postproze-
durale Outcome von transfemoraler TAVI (ballonexpandierende Prothese, Edwards Sapien
3) im Vergleich zu SAVR bei Patienten mit nur niedrigem OP-Risiko (durchschnittlicher
STS-Score von 1,9 %) untersucht. Dabei ergab sich fiir das TAVI-Prozedere eine signifikant
niedrigere Ereignisrate beziiglich des zusammengesetzten Endpunktes bestehend aus Tod,
Apoplex und Rehospitalisation nach 1 Jahr in der selektierten Untersuchergruppe [69]. Die
Ereignisrate beziiglich des zusammengesetzten Endpunktes war auch noch nach 2 Jahren
signifikant niedriger in der TAVI Gruppe, jedoch kam es hiufiger zu Thrombosen der pro-
thetischen Klappe als nach SAVR, sowohl nach 1 Jahr (1,0 % gg. 0,2 %, p=0,13), als auch
nach 2 Jahren (2,6 % gg. 0,7 %, p=0,02). Es gab keine signifikanten Unterschiede beim
Auftreten von PVL in der Auspragung moderat oder schwer, jedoch lieen sich milde und
mild-moderate PVL nach TAVI héufiger nachweisen [65]. Eine Nichtunterlegenheit von
TAVI (mit selbstexpandierender, supraanuldrer Klappe) im Vergleich zu SAVR bei Patien-
ten mit niedrigem OP-Risiko nach 24 Monaten beziiglich des zusammengesetzten End-
punkts aus Tod oder schwerem Schlaganfall konnten auch Popma et al. feststellen. Die In-
zidenz von postoperativer moderater bis schwererer PVL und Schrittmacherpflichtigkeit war

jedoch in der TAVI Gruppe weiterhin signifikant erhoht [89, 95].
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1.3.1 TAVIKlappen

Die fiir eine TAVI geeigneten Prothesenklappen unterscheiden sich in ihrer Geometrie, den
Materialeigenschaften, beziiglich des Zugangsweges, sowie in der Methodik der Klappen-
entfaltung. Die gingigsten Offnungsweisen sind die Selbst- und die Ballonexpansion. Zu-
satzlich unterscheiden sich die Klappen durch ihre Zielposition im Bezug zum nativen Aor-
tenanulus, somit gibt es intra- oder supraanuldre Klappen. Die ersten zugelassenen, soge-
nannten ,,first-generation TAVI-Klappen® mit CE-Kennzeichnung waren die ballonexpan-
dierende Edwards SAPIEN™/SAPIEN XT™ (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) und
die selbstexpandierende Medtronic CoreValve® (Medtronic, Minneapolis, MN, USA).
Heute gibt es eine Vielzahl an Klappen auf dem Markt. Diese sogenannten ,,second- oder
next-generation TAVI-Klappen® sind optimierte Prothesen, welche typische Probleme, wie
vaskuldre Komplikationen durch schmalere Einfiihrungskatheter oder paravalvulire Lecka-
gen durch bessere Passgenauigkeit und speziell abdichtende Auskleidungen reduzieren sol-
len: SAPIEN 3 (S3)/ Sapien 3 Ultra (S3 Ultra) (Edwards Lifesciences), Evolut
R™/Pro™/Pro+™ (Medtronic), Medtronic Engager™ (Medtronic), Lotus™ (Boston Scien-
tific, Natick, MA, USA), Edwards Centera™ (Edwards Lifesciences), Direct Flow Medi-
cal® (DFM) (Direct Flow Medical, Inc., Santa Rosa, CA, USA), St. Jude Portico™ (St. Jude
Medical, Inc., St. Paul, MN, USA), ACURATE TA™ und ACURATE neo™ (Symetis SA,
Ecublens, Switzerland), JenaValve (JenaValve Technology GmbH, Munich, Germany)
[112]. Einige Prothesen befinden sich mittlerweile in der vierten Entwicklungsgeneration,
wie die Sapien 3 Ultra (Edwards Lifesciences) oder die CoreVale Evolute Pro +™ (Medtro-

nic).
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1.3.2 Indikation

Tabelle 5: Aktuelle Empfehlungen der ESC/EACTS zur Art der Intervention

Abkiirzungen: ACB: Aortokoronarer Bypass, AS: Aortenklappenstenose, BAV: Ballonaortovalvuloplastie,

BNP: B-Typ natriuretisches Peptid, CABG: coronary artery bypass grafting, EuroSCORE II: European System

for Cardiac Operative Risk Evaluation Score 11, logEuroSCORE I: logistischer European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation Score I, LVEF': left ventricular ejection fraction, SAVR: Surgical Aortic Valve Re-

placement, STS: Society of Thoracic Surgeons, TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation, Vmax: maxi-

male Flussgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe (Quelle: [123])

Empfehlungen

Empfeh-

lungsklasse

Evidenzlevel

TAVI wird fiir éltere Patienten (= 75 Jahre) oder im Falle eines erhdhten OP-
Risikos (STS-PROM/EuroSCORE II > 8%) oder bei Kontraindikationen fiir
SAVR empfohlen. [3, 31, 36, 62, 64, 68, 72, 99, 105, 114, 116]

SAVR oder TAVI empfehlen sich fiir verbleibende Patienten in Bezug zu indi-
viduellen klinischen, anatomischen und prozeduralen Charakteristiken.

[64, 65, 69, 95,99, 114, 116, 117]

SAVR wird fiir jiingere Patienten empfohlen, die ein niedriges chirurgisches
Risiko aufweisen (< 75 Jahre und STS-PROM/EuroSCORE II < 4%), sowie
fiir Patienten, die operabel sind, aber bei denen TAVI iiber einen transfemora-

len Zugangsweg nicht moglich ist. [113]

SAVR ist empfehlenswert fiir Patienten mit schwerer AS, welche sich einer
CABG-OP oder einer chirurgischen Intervention an der aufsteigenden Aorta

oder an einer anderen Herzklappe unterziehen. [123]

SAVR sollte erwogen werden bei Patienten mit moderater AS, welche sich ei-
ner CABG-OP oder einer chirurgischen Intervention an der aufsteigenden
Aorta oder an einer anderen Herzklappe unterziehen nach Evaluation im Herz-

team. [123]

Ila

BAV kann in Erwigung gezogen werden als Uberbriickung zu SAVR oder
TAVI bei hdmodynamisch instabilen Patienten und bei Patienten mit schwerer
AS, bei welchen ein dringender, nicht kardiologischer, chirurgischer Eingriff

vorgenommen werden muss. [123]

IIb

Nicht transfemorale TAVI kann in Erwdgung gezogen werden bei Patienten,

die inoperabel sind und bei denen TA VT {iber einen transfemoralen Zugangs-

weg nicht moglich ist. [123]

IIb
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1.3.3 Komplikationen

Typische Komplikationen nach TAVI sind, allen voran die Aortenklappenregurgitationen
(PVL) [68, 105], aber auch vaskuldre Komplikationen [3, 60, 68, 105], Herzrhythmussto-
rungen mit postinterventioneller, permanenter Schrittmacherpflichtigkeit [3, 60] und eine

erhohte Schlaganfallsinzidenz [62, 105].

1.3.3.1 Paravalvulire Leckagen (PVL)

Aortenklappenregurgitationen sind noch immer eine héufige Komplikation nach perkutanem
Aortenklappenersatz. Man unterscheidet paravalvulire und transvalvuldre Regurgitations-
jets, wobei die paravalvuldren nach TAVI deutlich hiufiger auftreten [62, 134]. Die Ursa-
chen fiir die Entstehung einer PVL wurden bereits vielfach untersucht. Insgesamt muss ein-
geschitzt werden, dass zum jetzigen Zeitpunkt keine der am Markt befindlichen TAVI-Klap-

penprothesen einen vollstindigen Schutz vor einer PVL bietet.

Mogliche Préadiktoren sind:

Eine falsche Groflenauswahl der Klappenprothese. Es konnte nachgewiesen werden, dass
eine, in Relation zum Aortenanulus, zu klein gewéhlte Klappe die Entstehung von PVL for-
dert [38, 48]. In mehreren Studien wurden insbesondere groflere und exzentrische Anuli als
Pridiktoren fiir PVL identifiziert, diese Tatsache spiegelt wahrscheinlich eine unzureichende
GroBe der prothetischen Klappe wider [1, 119]. Zudem hat die Implantationstiefe der prot-
Klappe einen Einfluss auf das Outcome nach TAVI: Wird die Klappe zu hoch oder zu tief
implantiert, resultiert dies in einer insuffizienten Abdichtung des Aortenanulus [7]. Die Ge-
fahr ist vor allem bei der asymmetrisch geformten, supraanulér zu positionierenden Medtro-
nic Core Valve gegeben, was sie besonders sensibel flir das Auftreten einer PVL bei Fehl-
positionierung macht [7]. Durch degenerative Prozesse kann es zu Verkalkungen der Aor-
tenwurzel kommen. Es wird davon ausgegangen, dass Kalkablagerungen eine vollstindige
Klappenexpansion und dadurch eine suffiziente Abdichtung des Aortenanulus verhindern
und so die Entstehung von paravalvulidren Leckagen begiinstigen [7, 32]. In einer grof3en
Meta-Analyse wurde bestitigt, dass nach Implantation der Medtronic Core Valve ein erhoh-
tes Risiko fiir die Entstehung von moderater bis schwerer Aortenklappenregurgitation nach
TAVI im Vergleich zur ballonexpandierenden Edwards Sapien Prothese besteht (16 % vs.

9,1 %). Die Ursache dafiir vermuten die Autoren in einer mangelhaften Expansion der
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selbstexpandierenden Core Valve Klappe beim Vorliegen besonders starker Kalzifikationen.
Auch eine extreme Angulation zwischen dem LVOT und der Aorta ascendens erschwert
die Abdichtung der selbstexpandierenden Klappe [7].

PVL haben einen grofen Einfluss auf das kurz- und langfristige Outcome nach TAVI, in der
PARTNER-Studie konnte nachgewiesen werden, dass sich die 1-Jahres-Mortalitdt nach
TAVI proportional zur Schwere der paravalvuldren Leckage verhélt [7,54]. Selbst milde
Aortenregurgitationen haben einen negativen Einfluss auf die Mortalitétsrate [7,36,54]. Aus
diesem Grund ist eine prizise prdoperative Analyse der nativen Aortenwurzel-Geometrie

und die Auswahl der richtigen Prothese essenziell fiir den Erfolg nach TAVI [14, 32].

1.4 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel mogliche Préadiktoren flir das Auftreten von Kompli-
kationen post TAVI, insbesondere den paravalvuldren Leckagen zu identifizieren, um so
die Komplikationsrate zukiinftiger TAVI-Verfahren zu verringern. Der Zusammenhang
von Kalzifikationen der nativen Aortenklappe mit der Entstehung von paravalvulédren Le-
ckagen wurde bereits vielfach untersucht [32, 49, 57]. Zur Erhebung der Kalzifikation gibt
es jedoch bis heute keine einheitliche Vorgehensweise, es sind verschiedene Verfahren be-
schrieben. Insbesondere die Quantifizierung der Kalklast mittels Kontrast-CT stellt eine
Herausforderung dar, wobei die Wahl der richtigen Kalkschwelle von entscheidender Be-
deutung ist, um verfilschte Werte durch Kontrastmittel zu vermeiden [48]. Am Universi-
tatsklinikum Ulm wurde eine neue Methodik zur Messung der Klappenkalzifizierung im

Kontrast-CT angewandt, welche kritisch evaluiert werden soll.
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1.4.1 Fragestellungen

Die zu beantwortenden Fragestellungen der zugrunde liegenden Studie lauten:

e Lassen sich Pridiktoren fiir das Auftreten von Komplikationen nach TAVI im Sinne
von MACCE (Major adverse cardiovascular events) und fiir die Entstehung von PVL
(Paravalvuldren Leckagen) identifizieren?

e Hat die Aortenwurzelgeometrie und der Kalzifizierungsgrad einen Einfluss auf das
Auftreten und die Schwere von PVL (Paravalvulidren Leckagen) nach TAVI?

e Liefert die in dieser Studie beschriebene Methodik zur quantitativen Bestimmung der
Klappenkalzifizierung im Kontrast-CT Vorteile gegeniiber den Vorgehensweisen in

vergleichbaren Studien?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie mit dem Umfang
eines Patientenkollektivs von insgesamt n=150 Patienten, die in dem Zeitraum vom
03.02.2014 bis 24.02.2017 am Universitdtsklinikum Ulm mit einem perkutanen Aortenklap-
penersatz versorgt worden sind. Dabei wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen im
angegebenen Zeitraum eine transfemorale TAVI mit den Klappentypen: Edwards SAPIEN
3® (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA), Medtronic Core Valve® (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA) und Direct Flow Medical® (Direct Flow Medical Inc., Santa Rosa
CA, USA) durchgefiihrt wurde und dessen pra-, peri- und postoperative Daten vollstindig

und auswertbar vorlagen.

2.1.1 Vorgehen und Datenanalyse

Es erfolgte eine retrospektive Analyse verschiedenster, patientenspezifischer Parameter vor,
wihrend und nach TAVI. Die Erhebung bezog sich ausschlieBlich auf Sekundérdaten aus
OP-Berichten, Entlassungsbriefen, pri-, peri- und postoperativen Bildgebungen, Laborbe-
richten und sonstigen Protokollen, die vom klinischen Personal des Universititsklinikums
Ulm im Zeitraum vom 03.02.14 bis 24.02.2017 fiir den jeweiligen Patienten erhoben und in
elektronischer Form in einer digitalen Patientenakte der Software SAP® (SAP Deutschland
SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland) gespeichert wurden. Die Verarbeitung und Doku-
mentation der Patientendaten erfolgte mithilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes Micro-
soft® Excel 2016 (Version 16.0) in anonymisierter Form. Fiir diese Untersuchung lag ein

positives Ethikvotum (393/20) vor.
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2.2 Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer TAVI

Entsprechend der aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften erfolgte die Indikationsstel-
lung zur Durchfiihrung einer TAVI am Universititsklinikum Ulm fiir alle Patienten aus einer
gemeinsamen Beurteilung durch ein interdisziplinires Herzteam bestehend aus Kardiologen
und Herzchirurgen [58]. Die Indikation wurde fiir jeden Patienten individuell gestellt, dabei
wurden folgende Aspekte beriicksichtigt: Der Schweregrad der AS, die Schwere der Herz-
insuffizienz (NYHA-Stadium), das individuelle Operationsrisiko (STS-Score, EuroSCORE
II), eine verbleibende Lebenserwartung > 1 Jahr, Priifung der Durchfiihrbarkeit einer TAVI
und Ausschluss von Kontraindikationen, das Ausmal} der Klappenkalzifizierung und Auf-

kldrung bzw. Einverstandnis durch den Patienten und ggf. seinen Angehdrigen.
2.2.1 Beurteilung des Schweregrades der AS

Zur Beurteilung der AS-Schwere wurde zunéchst die echokardiographisch bestimmte Klap-
pendffnungsfliche (KOF) herangezogen. Theoretisch gesehen ist die KOF der ideale Para-
meter zur Beurteilung des Schweregrades [122]. Zur Festigung der Diagnose und da die
Bestimmung der KOF stark behandlerabhiingig ist, wurden weitere Parameter zur Entschei-
dungsfindung herangezogen, wie der maximale Druckgradient (APmax) iiber der Aorten-
klappe; die GroBe, Funktion und Wanddicke des linken Ventrikels; das Ausmal} der vorhan-
denen Klappenkalzifizierung, sowie die NYHA-Klasse [122].

2.2.2 NYHA-Klassifikation

Das Ausmal der Herzinsuffizienz wurde mit dem NYHA-Klassifikationssystem bewertet
(Tab. 6). Die NYHA-Klassifikation wurde von der New York Heart Association entwickelt
und orientiert sich an der momentanen Symptomatik eines herzinsuffizienten Patienten, ge-

messen an seiner Leistungsfahigkeit [18].
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Tabelle 6: ,, NYHA-Klassifikationen bei Herzinsuffizienz (nach Leistungsfihigkeit)“

Abkiirzungen: NYHA: New York Heart Association, (Quelle:[18])

NYHA I (asymptomatisch)

Herzerkrankung ohne korperliche Limitationen. Alltdgliche korperli-
che Belastung verursacht keine inaddquate Erschdpfung, Rhythmus-

storungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA 1I (leicht)

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdrperlichen Leis-
tungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstren-
gung. Stirkere korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhyth-
musstorungen, Luftnot oder Angina pectoris, z.B. Bergaufgehen oder

Treppensteigen.

NYHA TII (mittel)

Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verur-
sacht Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris,

z.B. Gehen in einer Ebene.

NYHA 1V (schwer)

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivititen

und in Ruhe, Bettldgerigkeit.

2.2.3 Risikostratifizierung

Zur Einschétzung des peri- und postoperativen Risikos wurde fiir alle Patienten der STS-

Score und der EuroSCORE 11 ermittelt, diese sind die am héufigsten verwendeten Risiko-

scores zur Einschitzung des perioperativen Mortalitdtsrisikos bei herzchirurgischen Eingrif-

fen [51]. Dabei sollten mdglichst beide Scores in die Risikoeinschitzung mit einfliefen [10],

die stirkste Gewichtung bei der Entscheidung zur Intervention hat jedoch die klinische Be-

urteilung im interdisziplindren Herzteam unter Beriicksichtigung der verfligbaren Parameter

[93].
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EuroSCORE II

Der EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde zuerst
von Nashef et al. im Jahre 1999 ermittelt und sollte das Risiko eines Patienten einschitzen
bei einem chirurgischen Eingriff zu versterben. Er beinhaltete urspriinglich 17 Risikofakto-
ren, die mit einer unterschiedlichen Gewichtung bewertet worden sind, wie zum Beispiel:
Alter, Geschlecht, vorausgegangene kardiovaskuldre Erkrankungen und Operationen, kar-
dialer Funktionsstatus (LVEF), neurologische Dysfunktionen, COPD, Nierenfunktion und
Dringlichkeit des Eingriffs [81]. In den vergangenen Jahren hat es bedeutsame Weiterent-
wicklungen in den chirurgischen Techniken gegeben, wodurch sich die Mortalitdtsraten
nach herzchirurgischen Eingriffen deutlich reduziert haben. Dies hat dazu gefiihrt, dass die
Vorhersagekraft des EUROScores stark abgenommen hat [9, 61], sodass der urspriingliche
EUROScore zu einer signifikanten Uberschiitzung des Mortalititsrisikos gefiihrt hat [129].
Aus diesem Grund sollte der EUROScore heute nicht mehr verwendet werden [10, 33].
Nashef und Roques et al. sahen das Problem darin, dass das alte Modell nicht den Standard
der heutigen Herzchirurgie abbildet und fiihrten 2012 einen neuen, angepassten EURO-
Score II ein, bei welchem Risikofaktoren, die in Zusammenhang mit der Mortalitét ge-
bracht werden konnen, klarer definiert und kategorisiert wurden. Ein Beispiel ist die
,Dringlichkeit des Eingriffs®, welche in der alten Fassung des EURO Scores nicht néher
als mit ,,Notfall* definiert wurde. Heute werden auch elektive herzchirurgische Eingriffe
durchgefiihrt, welche im neuen Modell durch die Einfiihrung weiterer Subklassen wie z.B.
»elektive, | dringend* oder ,,Notfall®, beriicksichtig werden, um so das operative Risiko fiir
den jeweiligen Patienten priziser einschitzen zu kénnen [82]. Ein EuroScore II von < 4%
sagt mit einer 30-Tages-Mortalitétsrate von 1,2 % ein niedriges Operationsrisiko voraus,
ab einem Wert von >4 % (30-Tages-Mortalititsrate von 8,6 %) besteht ein mittleres Ri-
siko und ab > 9 9% (30-Tages-Mortalitétsrate von 17,1%) ein hohes Risiko bei der Opera-

tion zu versterben [106].

STS-PROM

Der STS-PROM Score (,,Society Thoracic Surgeons Predicted Risk Of Mortality-Score®)
sagt das Risiko voraus innerhalb von 30 Tagen nach einer herzchirurgischen Operation zu
versterben [3]. Die Dateneingabe zur Berechnung des STS-Scores ist im Vergleich zum Eu-
roSCORE deutlich detaillierter [75]. Ein STS-Wert von 0-4 entspricht einem niedrigen Ri-

siko, 4-8% sagt ein mittleres Risiko vorher und ab einem Wert von 8% besteht ein hohes
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operatives Risiko [8, 33, 83]. Der STS-Score ist im Vergleich zu anderen géingigen Risiko-
scores die genauste Methode zur Vorhersage des perioperativen Risikos bei chirurgischem

Aortenklappenersatz [33].

2.3 Préoperative Datenerhebung

2.3.1 Anamnese

Im Rahmen einer allgemeinen Anamnese wurden folgende Basisdaten erfasst:

Geschlecht (ménnlich/weiblich), Alter (in Jahren), Risikofaktoren: Nikotinabusus,
Vorhandensein von nicht-kardiovaskulidren Komorbiditdten: Hyperlipoproteindmie (HLP),
Diabetes Mellitus (DM), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Nierenfunkti-
onsstorung, Vorhandensein von kardiovaskulédren Komorbidititen: arterielle Hyptertonie
(aHT), pulmonale arterielle Hypertonie (PAH), periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK), Koronare Herzkrankheit (KHK), Mitralklappeninsuffizienz.

2.3.2 Korperliche Untersuchung

Erhebung des korperlichen Allgemeinzustandes durch Bestimmung von:
KorpergroBe (in cm), Korpergewicht (in kg) und dadurch Berechnung des BMI (in kg/m?).
Formel zur BMI Berechnung: Korpergewicht (kg) / (Kérpergrofie (m)?

2.3.3 Laboruntersuchung

Kreatininwert préoperativ (in pmol/l), Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) (in ml/min) er-
rechnet mit der CKD-EPI- Formel [66], Himoglobinkonzentration (Hb) (in mg/dl), Hima-
tokrit (Hk) (in %).

2.3.4 Elektrokardiographie (EKG)

Es wurde ein 12-Kanal-EKG mit Ableitungen nach Wilson, Goldberger und Einthoven ge-
macht und folgende Parameter aufgezeichnet:

Herzfrequenz (HF) (Schldge/min.), EKG-Intervalle: PQ-Intervall, QRS-Komplex (in s),
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Lagetyp (in Grad), EKG-Besonderheiten: Sinusrhythmus (SR), Vorhofflimmern (VHF),
Schrittmacher (PM), Linksschenkelblock (LSB), Rechtsschenkelblock (RSB).

2.3.5 Echokardiographie

Mittels Dopplerechokardiographie wurden folgende Werte ermittelt:
Klappendffnungsfliche (KOF) (in cm?), noninvasive Bestimmung der KOF mittels CW-
Dopplerechokardiographie errechnet mithilfe der Kontinuititsgleichung [130, 137], max.
Druckgradient tiber der Aortenklappe (APmax) (in mmHg), linksventrikuldre Ejektions-
fraktion (LVEF) (in %) berechnet nach der Simpson-Formel.

2.3.6 Computertomographie (CT)

Prioperativ wurde bei jedem Patienten ein EKG-getriggertes Angio-CT mit Kontrastmittel
angefertigt, welches dem Behandler diverse Informationen liefert und zur genaueren Pla-
nung des Eingriffs diente. Die Auswertung der CT-Aufnahmen erfolgte retrospektiv mit der
Software 3mensio Structural Heart 7.2™ (Pie Medical Imaging, Maastricht, Niederlande).
Mithilfe eines zusétzlichen softwareinternen Tools, dem ,,Aortenwurzel Workflow-Assis-

tenten®, gelang die Analyse der Aortenklappengeometrie und des Kalzifizierungsgrades.

2.3.6.1 Préoperative Ubersichtsaufnahme

Zu Beginn wurde eine prioperative Ubersichtsaufnahme erstellt, sie diente zur orientieren-
den Darstellung des linken Ventrikels am Ubergang zur Aorta ascendens. Mit dieser Auf-
nahme konnten erste Messungen gemacht werden, wie die Berechnung des Durchmessers
von Aortenanulus und Aortenbulbus, sowie die Hohe des linken Ventrikel-Innenraums vom

Apex bis zur Aortenklappe (Abb. 1)
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Abbildung 1: Prioperative Ubersichtsaufnahme

Die Abbildung zeigt eine zweidimensionale Bildrekonstruktion in koronaler Ebene (,,coronal MPR “) aus einer
dreidimensionalen CT-Aufnahme eines Patienten des Studienkollektivs. Zu sehen ist der linke Ventrikel am
Ubergang zur Aorta ascendens, 73,6 mm kennzeichnet die Maflangabe fiir die Lingenmessung des Ventrikels
ausgehend von der inneren Begrenzung des apikalen Myokards bis zum Beginn der Aortenklappe; 28,4 mm
kennzeichnet den Durchmesser des Aortenanulus in dieser Ebene; 37,5 mm beschreibt hier den maximalen
Durchmesser des Aortenbulbus. Abk.: MPR: Multiplanar Reconstruction (dt.: Multiplanare Reformatierung),
Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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2.3.6.2 Kompatibilititspriifung des transfemoralen Zugangsweges

Empfehlungen zufolge sollte der transfemorale Zugangsweg zur Durchfiihrung einer TAVI
bevorzugt werden [122]. Der Einheitlichkeit halber wurden in dieser Studie nur Patienten
mit transfemoralen Zugangsweg bei der Datenauswertung beriicksichtigt, fiir diesen bedarf
es eines ausreichend groflen Gefdkalibers der Arteria femoralis und der folgenden Gefal3-
abschnitte, um den Katheter ungehindert bis zum Herzen vorzuschieben zu kdnnen. Um dies
zu priifen, wurde anhand der CT-Aufnahmen der minimale Diameter der Gefdalumina der
jeweils linken und rechten A. femoralis, A. iliaca externa, sowie der A. iliaca communis mit
Miindung in die A. abdominalis berechnet (Abb. 2). Zudem wurden die Gefid3e beziiglich
ihrer Eignung fiir eine TAVI auf Verkalkungen untersucht, um etwaige vaskuldre Kompli-
kationen wéhrend der Implantation zu vermeiden. Dazu wurde mithilfe von 3mensio der
Durchmesser des geplanten Kathetersystems auf den Durchmesser des zu passierenden Ge-
faBabschnitts aus der CT-Aufnahme projiziert, um so Diskrepanzen zu detektieren (Abb. 3).
Anhand dieser Aufnahme konnte entschieden werden, ob fiir den jeweiligen Patienten eine
transfemorale Aortenklappenimplantation moglich ist und welche Arterie sich als Zugangs-

gefaB fiir eine TAVI besser eignet.
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Abbildung 2: Kompatibilititspriifung des transfemoralen Zugangswegs

Abgebildet ist eine zweidimensionale CT-Rekonstruktion des Beckenbereichs eines Patienten aus dem gegen-
wiartigen Studienkollektiv mit den entsprechenden Gefdfsabschnitten, jeweils rechts- und linksseitige A. femo-
ralis (berechnete Durchmesser hier 6,0 mm bzw. 7,5 mm), A. iliaca externa (berechnete Durchmesser hier 8,5
mm bzw. 7,3 mm), sowie der berechnete Gefdfidurchmesser der A. iliaca communis (13,9 mm) mit Miindung

in die Aorta abdominalis (Dimmed background: gedimmter Hintergrund), Universititsklinikum Ulm
03.02.2014-24.02.2017.
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A B

l Stretched Vessel - Right liac | Stretched Vessel - Left liac

Abbildung 3: Kompatibilititspriifung des Kathetersystems und Einschiitzung des Verkalkungs-
grades der zufiihrenden Gefiifie

Priifung der rechten (Abb. 34 ,,Streched Vessel — Right Iliac*) und der linken A. iliaca (Abb. 3B ,,Streched
Vessel — Left lliac ) auf Kompatibilitit mit dem geplanten Kathetersystem (in diesem Fall ein 18 Fr-Katheter).
In Abb. 34 ist die zweidimensionale CT-Rekonstruktion der rechten iliakalen Arterie zu sehen, man erkennt
deutlich die Kalkablagerung entlang der Arterienwdnde, im rechten Bildabschnitt sieht man eine Projektion
der Morphologie des 18 Fr-Katheters (gelbe Linie) auf den Arteriendurchmesser, die roten Markierungen
kennzeichnen Stellen, wo eine Diskrepanz zwischen Arterien- und Katheterdurchmesser vorzufinden ist. Abk.:
A.: Arteria, Fr.: French (Mafeinheit). (Stretched vessel: gestrecktes Gefdfs), Universitdtsklinikum Ulm
03.02.2014-24.02.2017.
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2.3.6.3 Berechnung der Aortenklappengeometrie

Die Grundlage zur Berechnung der Aortenklappen-Geometrie ist die Bestimmung der Anu-
lusflache. Dazu bedarf es zunéchst einer Mittellinie, die durch den linken Ventrikel, die Aor-
tenklappe und durch die Aorta ascendens verlduft. Diese Mittellinie konstruiert 3mensio mit-
hilfe des ,,Aortenwurzel-Workflow-Assistenten® automatisch, sollte diese unzufriedenstel-
lend gewdhlt worden sein, gibt es die Mdglichkeit, durch manuelles Setzen von Kontroll-
punkten eine neue Mittellinie zu erstellen oder die Existierende zu verdndern. Im néchsten
Schritt musste man die tiefsten Punkte der jeweiligen Klappentaschen Linkscoronar (LC),
Rechtscoronar (RC), Noncoronar (NC) wahrend der Diastole markieren, in dieser Phase ist
die Aortenklappe geschlossen (Abb. 4 A-C). Ausgehend von diesen Punkten konstruiert die
Software die Anulusebene (Basal plane) (Abb. 5), welche definiert ist als eine senkrechte
Flache zur Mittellinie, die drei tiefsten Taschenpunkte tangierend [48]. Exemplarisch zeigt

Abbildung 4 die tiefsten Punkte der LC, RC und NC Tasche.
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Abbildung 4: Festlegung der Aortenklappenebene

Setzen der Markierungen zur Definition der Aortenklappenebene, in Abb. 44 wurde die tiefste Stelle der non-
coronaren Tasche markiert (gelber Punkt), in Abb. 4B die tiefste Stelle der rechtscoronaren Tasche (griiner
Punkt) und Abb. 4C zeigt die Markierung der tiefsten Stelle der linkscoronaren Klappentsache (roter Punkt).
Jeweils mittig ist die gelb gekennzeichnete Mittellinie durch den linken Ventrikel, die Aortenklappe und die
Aorta ascendens zu sehen. Das kreisrunde rote Symbol befindet sich auf Hohe der Aortenklappe. Abk.: MPR:
Multiplanar reconstruction dt. multiplanare Reformatierung (double oblique: doppelt schrdg), Universitdts-

klinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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Dimmed background

Abbildung 5: Konstruktion der Anulusebene

Dargestellt ist der Ubergang vom linken Ventrikel iiber die Aortenklappe zur Aorta ascendens, den Arcus
aortae mit Abgdngen von Truncus brachiocephalicus, A. carotis communis sinistra und A. subclavia sinistra,
anhand der Mittellinie (gelbe Linie) durch den linken Ventrikel (untere gelbe kreisformige Markierung), die
Aortenklappe (rotes Symbol) und die Aorta ascendens (obere gelbe kreisformige Markierung) und der 3 Mar-
kierungen fiir die jeweils tiefsten Punkte der Klappentaschen konstruiert die Software die Anulusebene (gelb
umrandete Fldche), (dimmed background: Gedimmter Hintergrund), Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-
24.02.2017.

Nach Festlegung der Anulusebene folgte die Analyse der Aortenklappen-Geometrie (Abb.
6). Es wurden folgende Werte bestimmt:

Der Durchmesser des Aortenanulus (@): Da der Aortenanulus selten kreisrund ist, sondern

eine meist ovale Form hat, wurde der Durchmesser als Mittelwert aus dem minimalen und

maximalen Durchmesser berechnet: (Avg. @ = (MiW;—MaX'm (in mm)). Zusétzlich wurde

ein, von der Flache abgeleiteter Durchmesser (Area derived @=2 *

Umfang

ein vom Umfang abgeleiteter Durchmesser (Perimeter derived @ = (in mm) be-

stimmt. Die Flidche des Aortenanulus (engl. Area, in mm?), der Umfang des Aortenanulus

(engl. Perimeter, in mm), sowie der Exzentrizititswert (engl. eccentricity, dimensionslos),
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welcher das Ausmall der Abweichung von einer Kreisform iiber folgende Formel be-

schreibt: 1 - (%).

Anulus Diastole

Min. @: 254 mm
Max. @: 32,0 mm
Avg. @: 28,7 mm
Eccentricity: 0,21
Area derived @: 28,9 mm

Area: 6580 mmZ
Perimeter: 92,6 mm

Compass: 50,0 ...
Distance: 0,0 mm nNE

Abbildung 6: Analyse der Aortenklappengeometrie

Die Abbildung 6 zeigt die Abmessung der nativen Aortenklappe eines Patienten aus dem Studienkollektiv mit-

hilfe von 3mensio in der Phase der Diastole, Min. O: Kleinster Durchmesser (in mm), Max. @: GréfSter Durch-

Min.@ + Max. . .
Minf + Max0) (in mm), Eccentri-

messer (in mm), Avg. Q. Gemittelter Durchmesser (in mm) berechnet aus:
city: Exzentrizitdtswert (dimensionslos) berechnet aus: I - ( ;:;—Zg), Area derived O: von der Fldche abgeleite-

Fliche

ter Durchmesser (in mm) berechnet aus: (2 * (inmm)), Perimeter derived O: vom Umfang abgelei-

T

teter Durchmesser (in mm) berechnet aus: (U m{f ), Area: Fliche (in mm?), Perimeter: Umfang (in mm, blaue

Umrandung), der rote Punkt kennzeichnet den tiefsten Punkt der LC-Tasche, der griine den tiefsten Punkt der
RC-Tasche und der gelbe den tiefsten Punkt der NC-Tasche, Distance: 0,0 mm=Anulusebene, die hier darge-
stellte 2-dimensionale Bildrekonstruktion befindet sich exakt auf Hohe der von der Software ermittelten Anu-
lusebene. Abk.: Avg. @: average, RC: Rechtcoronar, LC: Linkscoronar, NC: Noncoronar, Universitdtsklini-

kum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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2.3.7 Calcium Scoring

Zur Bestimmung der Kalklast der nativen Aortenklappe hilt 3mensio ein spezielles ,,Cal-
cium Scoring Tool* bereit. Das Programm misst die CT-Werte (in HU = Hounsfield Units)
in einem zuvor definierten Volumen (VOI = Volume of interest, Abb. 7) und erkennt auf
Basis einer bestimmten Kalkschwelle (auch ,,cut off -Wert*) alle Strukturen mit grof3eren
HU-Werten als Kalkablagerungen an, welche rot umrandet dargestellt werden. Standardma-
Big hat 3mensio eine Kalkschwelle von 450 HU voreingestellt, diese kann jedoch auch ma-
nuell eingegeben werden. Am Universititklinikum Ulm kommen bei computertomographi-
schen Aufnahmen Kontrastmittelldsungen mit unterschiedlichem Jodgehalt zum Einsatz

(Imeron®, Bracco Imaging Deutschland, Konstanz). Um dies bei der Quantifizierung der
Kalklast zu beriicksichtigen haben wir fiir jeden Patienten eine individuelle Kalkschwelle
bestimmt. Dazu wurde zunichst ein Referenzwert fiir nicht kalkhaltige Strukturen mittels
drei Voxel-Proben errechnet: Es wurden drei Punkte im VOI (erstreckt sich von der Anulu-
sebene +10 mm Richtug Aorta ascendens) in Bereiche mit der geringsten Opazitét (aufler-
halb von kalkhaltigen Strukturen) gesetzt und die entsprechenden CT-Werte (in HU) be-
stimmt. Der Mittelwert dieser drei Proben reprisentiert den Referenzwert des Patienten fiir
nicht-kalkhaltiges Gewebe. Die ,,Kalkschwelle* wurde mit 50 HU iiber diesem Mittelwert
liegend festgelegt, d.h. alle Voxel mit CT-Werten oberhalb der Kalkschwelle konnten suffi-
zient als Kalk identifiziert werden. Der Wert von 50 HU wurde in einer Testreihe ermittelt,
bei welcher verschiedene Abstinde (20 HU, 50 HU, 100 HU, 200 HU) zum jeweils gemes-
sen Referenzwert (Voxel-Probe) angewandt wurden. Im Anschluss erfolgte eine visuelle Be-
urteilung der so bestimmten Kalkmessung: Ziel war es, denjenigen Abstand zur Referenz-
messung zu wéhlen, der grofl genug war, um das Hintergrundrauschen (bedingt durch die
Einbeziehung von Kontrastmittel-Opazititen) auszuschalten und so niedrig, dass offensicht-
lich identifizierbare Kalkareale in die Messung durch 3mensio (rote Bereiche) miteinge-
schlossen wurden (s. Abb. 8). Unabhéngig davon, war der Abstand von 50 HU kongruent
mit empirischen Werten, die in einer, vor Studienbeginn erfolgten, konsiliarischen Beratung
mit Fachérzten der Radiologie ermittelt wurden. Nach Festlegung der Kalkschwelle quanti-
fiziert die Software die Kalklast separat fiir jede Klappentasche und ermittelt daraus die
Summe fiir das definierte Volumen. Diese spezielle Vorgehensweise ermdglichte eine ma-
ximale Sensitivitdt gegeniiber Kalkablagerungen und die Vermeidung féalschlicher Identifi-

zierung von Kontrastmittel als Kalk.
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Ermittelte Parameter: Calcium NC (in mm?®): Kalkablagerung der non-coronaren Klappen-
tasche, Calcium RC (in mm?): Kalklast der rechts-coronaren Klappentasche, Calcium LC (in
mm?): Kalklast der links-coronaren Klappentasche, Calcium Total (in mm?): Gesamte Kalk-

last der Aortenklappe.

Hockey Puck (MIP)

Abbildung 7: Darstellung der Klappenkalzifizierung in der Seitansicht

Die ,, Hockey Puck “-Ansicht erméglicht eine erste blickdiagnostische Graduierung der Klappenkalzifizierung.
Das dargestellte Volumen (VOI=volume of interest) kann vom Anwender bestimmt werden, Abk.: LC: link-

scoronar Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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RE$415,9 mm3
EC: 433,1 mm3
' Total: 932,9 m..,

Abbildung 8: Ermittlung der optimalen Kalkschwelle und Quantifizierung der Kalklast

Mit der Auswahl ,,score leaflets separately ** erfolgte eine separate Berechnung des Kalkvolumens jeder Klap-
pentasche im definierten Volumen (VOI): Die linke Abbildung zeigt eine Testmessung bei einer Kalkschwelle
von 20 HU iiber der Referenzmessung von 467 HU (in Gelb): Die als Kalk identifizierten Areale sind rot
umrandet dargestellt, deutlich wird hier das vorhandene ,, Hintergrundrauschen, was durch die filschliche
Einbeziehung von Konstrastmittel zustande kommt und durch den zu niedrig gewdhlten Abstand zur Referenz-
messung von 20 HU erkldirt werden kann. Die rechte Abbildung hingegen zeigt eine Testmessung, bei welcher
sich eine Referenzwert von 293 HU messen lief, die Kalkschwelle wurde mit 100 HU dariiber liegend ange-
setzt, dieser Abstand ist eindeutig zu hoch: Die Kalkmessung (rot umrandete Strukturen) ist mangelhaft.

Die ermittelten Kalkwerte der einzelnen Klappentaschen (NC, RC, LC) und Total finden sich jeweils im Bild-
bereich oben rechts, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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2.4 Implantationsverfahren

2.4.1 Klappen

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv wurden 3 verschiedene TAVI-Klappen iiber einen
transfemoralen Zugang implantiert:

Edwards SAPIEN 3® (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA), Medtronic Core Valve
Evolut R® (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) und Direct Flow Medical® (Direct Flow
Medical Inc., Santa Rosa CA, USA).

2.4.1.1 Edwards SAPIEN 3® (Edwards Life Sciences, Irvine, CA, USA)

Die Edwards SAPIEN 3® ist die 4. Generation der Edwards TAVI-Klappen. Es handelt sich
um eine ballonexpandierende Klappe mit Klappentaschen aus Rinderperikard. Das Gertist
besteht aus einer Kobalt-Chrom Legierung, welches im unteren Bereich des Bluteinstroms
mit einer umfassenden Auskleidung aus PET (Polyethylen Terephtalat) versehen ist,
wodurch paravalvulire Leckagen reduziert werden sollen. Zur Implantation wird sie auf ei-
nen Ballonkatheter aufgebracht, der nach Einfilhrung in terminaler Position aufgeblasen
wird, wodurch sich die Klappe 6ffnet. Mogliche Zugangswege sind transfemoral, transaortal
oder transapikal. Die Edwards SAPIEN 3® gibt es in 3 verschiedenen KlappengroBen
(23mm, 26mm, 29mm) und das passende Commander Einfiihrungssystem (Edwards Life

Sciences, Irvine, CA, USA) ist im 14-Fr oder 16-Fr Durchmesser erhiltlich [13, 55, 112].

2.4.1.2 Core Valve Evolut R® (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA)

Die Medtronic CoreValve Klappe ist eine selbstexpandierende Herzklappe, die sowohl iiber
einen transfemoralen, axillaren/subclaviculdren oder direkt aortalen (iiber die Aorta ascen-
dens) Zugangsweg implantiert werden kann. Sie besteht aus 3 Klappentaschen aus Schwei-
neperikard und einem Geriist aus einer Nickel-Titan-Legierung (Nitinol). Beziiglich ihrer
Architektur 1dsst sie sich in drei verschiedene Funktionsbereiche gliedern: Der untere Teil,
in dem es zum Bluteinstrom kommt, wird innerhalb des Aortenanulus positioniert, hier liegt

die Klappe eng an fiir eine moglichst feste Verankerung. Der mittlere Bereich kommt in der
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Region der Koronarostien zuliegen, die Geriiststruktur ist so konzipiert, dass eine freie Per-
fusion der Ostien gewihrleistet wird. Der obere Ausflusstrakt befindet sich im Bereich der
Aortenwurzel und wurde im Vergleich zum Vorgédngermodell um 10 mm gekiirzt, was eine
bessere Passung bei v.a. stirker angulierter Aortengeometrie zum Ziel hat. Im Einstrombe-
reich befindet sich zudem eine Auskleidung um das Metall-Gertist, was fiir eine bessere Ab-
dichtung sorgt. Eine weitere Neuerung ist die Oberflichenbehandlung mit einer speziellen
Sdure (alpha-amino oleic acid (AOA)), wodurch Klappenkalzifikationen verhindert werden
sollen. Vor der Implantation wird sie in 0-8 C° kaltes, steriles Wasser gelegt, um dann im
zusammengefalteten Zustand iiber einen Fithrungskatheter positioniert zu werden. Bei Kor-
pertemperatur entfaltet sich die Prothese nach Freigabe selbststéindig. Die CoreValve Evolut
R® gibt es in den GroBen 23mm, 26mm, 29mm, 32mm und eignet sich fiir Aortenannuli von
18-30 mm Durchmesser. Der Einfithrungskather hat eine Gréf8e von 14-Fr und ldsst sich

transfemoral oder via A. subclavia einfithren [104, 112].

2.4.1.3 Direct Flow Medical® (Direct Flow Medical Inc., Santa Rosa CA, USA)

Die Klappentaschen der Direct Flow Medical Klappe (DFM) bestehen aus Rinderperikard,
welche in einem nichtmetallischen Geriist aus einem doppelten Polyester-Ring befestigt
sind. Das Gerlist besteht aus zwei zirkuldaren Ringen, welche iiber Querstreben miteinander
verbunden sind. Der obere (aortale) Ring soll oberhalb der nativen Aortenklappe und unter-
halb der Koronarostien, der untere (ventrikuldre) Ring soll unterhalb des Aortenanulus zu
liegen kommen. Nach vorausgegangener Ballonvalvuloplastie und Positionierung der DFM-
Prothese erfolgt die Injektion einer Losung aus Kochsalz und Kontrastmittel, wodurch die
beiden Ringe aufgeblasen werden, zuerst der ventrikuldre und nach optimaler Positionierung
der aortale Ring. Die Klappe funktioniert sofort ohne Notwendigkeit eines Rapid Pacements.
Fiir etwaige Lagekorrekturen kann die Losung wieder abgelassen und die DFM-Prothese
repositioniert werden. Bei richtiger Position wird die Kochsalzlosung durch Injektion eines
Polymers ersetzt. Ist dieses ausgehértet und die Verankerung gelost, kann die Prothese nicht
mehr verschoben werden. Die DFM-Prothese ist erhiltlich in den Groflen 23mm, 25mm,

27mm und 29mm. Alle KlappengroBen sind iiber ein 18-Fr Kathetersystem einfiihrbar [80,
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112]. Aufgrund einer finanziellen Schieflage des Herstellers ist das Unternehmen in Insol-

venz gegangen und die Prothese nicht mehr verfligbar. Bei diesem Klappentyp wird &hnlich

wie bei der Edwards Sapien Prothese der Begriff druckexpandierend verwendet.

2.4.1.4 Gegeniiberstellung der verwendeten TAVI-Klappen

Im Folgenden sollen noch einmal die grundlegenden Charakteristiken der verwendeten

Klappentypen tabellarisch gegeniibergestellt werden, um so Unterschiede und Gemeinsam-

keiten zu identifizieren (Tab. 7).

Tabelle 7: Gegeniiberstellung der verwendeten TAVI-Klappen

Abk.: A.: Arteria, Fr: French, Quelle: [13, 55, 80, 104, 112] Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-

24.02.2017.
Charakteristik

Entfaltungsmechanismus

Position der Klappen-
taschen
Material
Gertist:

Klappentaschen:
Geriisteigenschaft
Zugangsweg
Grofien

Geeignet fiir Anulusdurch-
messer

Rapid Pacing

Einfiihrungskatheter

Edwards Sapien 3®

ballonexpandierend

intraannulér

Kobald-Chrom
Rinderperikard

starr

transfemoral
transaortal
transapikal

23 mm, 26 mm,
29 mm

18-28 mm

ja
14-Fr,
16-Fr

Core Valve Evolut
R®

selbstexpandierend

supraannulir

Nitinol
Schweineperikard

flexibel

transfemoral

via A. subclavia

23 mm, 26 mm,
29 mm, 31 mm

18-29 mm

nein

14-Fr

Direct Flow Medical®

druckexpandierend,
aufblasbares

Doppelringsystem

intraannulér

Polyester
Rinderperikard

starr

transfemoral

23 mm, 25 mm, 27 mm
29 mm

19-29 mm

nein

18-Fr
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2.4.2 OP-Verfahren

Die Durchfiihrung der perkutanen Aortenklappenimplantation erfolgte nach aktuellem Stan-
dardverfahren. Die Patienten wurden pri- und perioperativ heparinisiert, beim gesamten Pa-
tientenkollektiv wurde der Eingriff in ITN durchgefiihrt. Es wurde bei allen untersuchten
Patienten ein transfemoraler Zugangsweg gewihlt. Nach vorausgegangener Ballonaortoval-
vuloplastie (BAV) und/oder Durchfiihrung eines Rapid Pacings, einer Herzfrequenzerhd-
hung, welche dazu dient, die Auswurfleistung wiahrend des Implantationsvorgangs zu redu-
zieren, um so eine storungsfreie Platzierung und Entfaltung der prothetischen Klappe zu er-
moglichen [34, 120], wurde die prothetische Klappe unter rontgenologischer Kontrolle plat-
ziert. Nach Implantation erfolgte eine intraoperative Aortographie zur Uberpriifung der pro-
thetischen Klappenfunktion, sowie zur Detektion von paravalvuldren Leckagen. Am Ende
des Verfahrens wurde die Punktionsstelle des Zugangsgefilles durch ein zuvor eingebrachtes

perkutanes Verschlusssystem wieder verschlossen.

2.4.3 Intraoperative Datenerhebung

Folgende Daten des operativen Vorgehens wurden erfasst:

OP-Datum, OP-Dauer (in min), Durchfithrung von Rapid Pacing, Durchfiihrung von Bal-
lonaortovalvuloplastie (BAV), implantierter TAVI-Klappentyp (CV, ES, DFM), verwen-
dete KlappengroBe, gewdhltes Zugangsgefall (TF li, TF re), Auftreten von intraoperativen
Komplikationen: Herzrhythmusstdrungen, starke Blutungen, Leistenrevisionen, intraopera-
tiver Wechsel zum offen-herzchirurgischen Verfahren (SAVR), Tod, Vorhandensein von

paravalvuldren Leckagen (PVL).
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2.5 Nachsorge

Postoperativ wurden die Patienten zuniichst zur Uberwachung auf die Intensivstation verlegt.
Im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes erfolgten weitere Datenerhebungen in Form von
Monitoring, regelmiBige Laborkontrollen, sowie TTE- und EKG-Diagnostiken. Alle Pati-
enten bekamen eine standardméBig antithrombotische Therapie im Sinne einer doppelten
Thrombozytenaggregationshemmumg unter ASS und Clopidogrel fiir 6 Monate post TAVI.
Patienten mit der Indikation zur oralen Antikoagulation erhielten Phenprocoumon und ein

Thrombozytenaggregationshemmer (ASS oder Clopidogrel).
2.5.1 Postoperative Datenerhebung

Folgende Daten wurden wihrend des weiteren Krankenhausaufenthaltes der Patienten er-
hoben: Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes, davon Aufenthaltsdauer auf der Inten-
sivstation, Durchfiithrung von weiteren Operationen wihrend des Aufenthaltes. Postopera-
tive Labordiagnostik zur Ermittlung von Kreatininwert (in pmol/l), Glomerulérer Filtrati-
onsrate (GFR) (in ml/min) errechnet mit der CKD-EPI Formel, Himoglobinkonzentration
(Hb) (in mg/dl), Himatokrit (Hk) (in %).

Sowie postoperative EKG-Diagnostik und Echokardiographie zur Ermittlung von postope-
rativer Herzfrequenz (HF), PQ-Intervall, QRS-Komplex, QT-Intervall (in s)

Lagetyp (in Grad), EKG-Besonderheiten: Vorhofflimmern (VHF), Schrittmacher (PM),
Linksschenkelblock (LSB), Rechtsschenkelblock (RSB), max. Druckgradient iiber der
Aortenklappe (APmax) (in mmHg), Beurteilung der linksventrikuldren Pumpfunktion und
zur Feststellung von valvuldren bzw. paravalvulidren Undichtigkeiten der prothetischen

Klappe.
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2.6 Intra- und postoperative Komplikationen:

Die Erfassung von intra- und postoperativen Komplikationen erfolgte angelehnt an die Kri-
terien des Valve Academic Research Consortiums (VARC). Das VARC definiert standardi-
sierte Endpunkte nach TAVI, um so die Ergebnisse verschiedener Studien besser vergleich-

bar zu machen. Fiir diese Untersuchung wurde die initiale Definition zugrunde gelegt [63].

2.6.1 MACCE

Komplikationen post TAVI wurden in einem zusammengesetzten Endpunkt, den MACCE
zusammengefasst. MACCE = ,Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events* be-
zeichnen das Auftreten eines/mehrerer signifikanter Komplikationen nach kardiovaskulidren
Operationen [52]. Als signifikante Komplikationen in Zusammenhang mit dem Eingriff wur-
den definiert: Schlaganfall, massive Gefél3verletzungen, postoperative Schrittmacherpflich-
tigkeit, akutes Nierenversagen und Tod. Wobei beziiglich eines Schlaganfalls zwischen ei-
nem minor und major stroke (engl. Stroke = Schlaganfall, minor = klein, major = grof3) un-
terschieden wurde. Unter minor stroke versteht sich eine Transitorische Ischdmische Attacke
(TTIA), also eine voriibergehende Minderdurchblutung des Gehirns, welche die gleichen
Symptome wie ein Schlaganfall auslost. Die Symptome halten typischerweise fiir ca. eine
Stunde an und bilden sich innerhalb von 24 Stunden wieder zuriick, ohne bleibende Schiden
zu hinterlassen. Patienten, die eine TIA erlitten haben, haben studienzufolge ein erhdhtes
Risiko einen major oder massive stroke zu erleiden, bei welchem es zu irreversiblen Sché-

digungen infolge der Ischdmie bestimmter Hirnareale kommt [5, 50].

2.6.2 Paravalvulidre Leckagen (PVL)

TEE und Aortographie sind die Standardmethoden zur periprozeduralen Bewertung von
Aortenklappenregurgitationen nach TAVI [2]. Zur quantitativen Bestimmung einer PVL
gibt es jedoch keine einheitliche Vorgehensweise. Die Diagnostik von Klappeninsuffizien-
zen der implantierten Herzklappe erfolgten am Universitdtsklinikum Ulm sowohl mithilfe
einer intraoperativen transdsophagealen PW-Farbdoppler-Echokardiographie, als auch

durch Anfertigung einer Kontrast-Aortographie (CA) direkt nach der Klappenimplantation.
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Echokardiographische Verfahren weisen eine nur méafige Reproduzierbarkeit bei der quan-
titativen Bestimmung von Aortenklappenregurgitationen (AR) auf'[39, 76]. Ursdchlich da-
fiir ist moglicherweise, dass AR nach TAVI meistens paravalvulédrer Natur sind und aus
multiplen Regurgitationsjets mit irreguldren Formen bestehen, welche schwieriger zu er-
fassen sind und teilweise exzentrisch verlaufen, wodurch sie nicht orthogonal angelotet
werden konnen. Auch das Auftreten von akustischen Schatten durch Kalzifikationen, so-
wie Schallreflektionen und -abschwichungen durch die prothetische Klappe konnen Re-
gurgitationsjets verdecken bzw. ihre Auswertung negativ beeinflussen [97, 135]. Daher
diente die intraoperative Doppler-Echokardiographie zur rein qualitativen Bewertung von
paravalvuldren Leckagen und als Verlaufsparameter. Zur quantitativen Bestimmung und
Schwereeinteilung der PVL wurde im Anschluss an die Implantation eine kontrastmittelge-
fithrte Aortographie durchgefiihrt. Eine klassische semiquantitative Graduierung der AR ist
die Methode nach Sellers [35, 103].

Da sich diese Einteilung aber von den VARC Kriterien unterscheidet, wurde von uns eine

leicht abgeénderte Einteilung angewandt. Diese lautet wie folgt:

e Grad 0: Keine PVL nachweisbar.

e Grad 1: Trace PVL, definiert als ein geringfiigiges Regurgitationsvolumen, welches
sich wihrend der Diastole im LVOT in der Aortographie darstellt, aber nicht weiter
in den linken Ventrikel vordringt, und welches mit dem folgenden Herzzyklus wieder
ausgeschwemmt wird.

e Grad 2: Mild PVL, definiert als ein geringfiigiges Regurgitationsvolumen, welches
sich wihrend der Diastole liber den LVOT bis zur Mitte des linken Ventrikels dar-
stellt, ohne diesen vollstidndig auszufiillen und welches mit dem folgenden Herzzyk-
lus wieder ausgeschwemmt wird.

e Grad 3: Moderate PVL, definiert als ein Regurgitationsvolumen, welches sich wih-
rend der Diastole bis zur Spitze des LV darstellt und welches mit den folgenden 2
Herzzyklen wieder ausgeschwemmt wird.

e Grad 4: Severe PVL, definiert als ein ausgeprigtes Regurgitationsvolumen, welches
sich wihrend der Diastole im LV ansammelt und diesen vollstindig ausfiillt und wel-

ches erst nach 3-5 folgenden Herzzyklen wieder ausgeschwemmt wird.
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2.7 Datenanalyse und Statistik

Die Daten des Patientenkollektivs wurden mithilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes
Microsoft® Excel 2016 (Version 16.0) in anonymisierter Form tabellarisch erfasst und mit
der Software SPSS Statistics (IBM SPSS Statistics, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ausge-
wertet.

Es erfolgte zunichst eine deskriptive Auswertung der vorhandenen Patientendaten mit der
Erstellung von Héufigkeitsverteilungen. Fiir nominale und ordinale Daten wurden die abso-
luten, sowie die relativen Haufigkeiten (in %) bestimmt. Zur Priifung auf Normalverteilung
dienten Q-Q-Diagramme (Quantil-Quantil-Diagramme), sowie trendbereinigte Q-Q-Dia-
gramme. Als Lagemal} normalverteilter metrischer Variablen wurde das arithmetische Mittel
bestimmt, als Streumal} die Standardabweichung (= SD). Nicht normalverteilte metrische
Variablen wurden als Median (Interquartilsabstand: Differenz aus oberem (Q1) und unteren
Quartil (Q3)) ausgedriickt. Die Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen nominalen
oder ordinalen Variablen erfolgte mithilfe von Kreuztabellen. Als Signifikanztest wurde der
Chi-Quadrat Unabhingigkeits-Test (X?) verwendet, mit welchem der Kontingenzkoeffizient
nach Pearson bestimmt wurde. Das Signifikanzniveau fiir die Annahme der Alternativhypo-
these lag bei 5 % (a=0,05). Waren die Voraussetzungen fiir einen asymptotischen Chi-Quad-
rat Test (zweiseitig) nicht erfiillt, wurde die Signifikanz mit dem exakten Test nach Fisher
(zweiseitig) gepriift. Zur Identifizierung von Pridiktoren fiir die Entstehung einer paraval-
vuldren Leckage (PVL) dienten ein univariates und multivariates logistisches Regressions-

modell.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Auswertung prdoperativ erhobener Daten

Es konnten insgesamt 150 Patienten in diese retrospektive Studie eingeschlossen werden.
Dabei handelt es sich um Patienten, die im Zeitraum vom 03.02.2014 bis 24.02.2017 am
Universititsklinikum Ulm mit einem transfemoralen, perkutanen Aortenklappenersatz ver-
sorgt worden sind und dessen pré-, peri- und postoperative Daten vollstindig auswertbar
vorlagen. Nachfolgend die Auswertung aller praoperativ erhobenen Daten dieser Patienten-

population.

Risikoprofil des Patientenkollektivs

Insgesamt 135 Patienten und damit 90 % der Gesamtpopulation konnten anhand ihrer kli-

nischen Symptomatik priinterventionell den NYHA-Klassen III und IV zugeordnet werden

(Abb. 9).

NYHA-Klassifikation

79%
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70%
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50%
40%
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0% e

NYHA I NYHA I NYHA III NYHA IV

NYHA-Klasse

Abbildung 9: NYHA-Klassifikation

Balkendiagramm zur Beurteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz des Patientenkollektivs mithilfe des
NYHA-Klassifikationssystems, Abk.: NYHA: New York Heart Association, Universitdtsklinikum Ulm
03.02.2014-24.02.2017.
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Der Median des EuroSCORE I betrug 5,1 und der Median des STS-Score lag bei 5,3. So-
mit handelte es sich um ein iiberwiegend mittel- bis hochsymptomatisches Patientenkollek-

tiv mit einem mittleren Operationsrisiko (Tab. 8).

Tabelle 8: Risikostratifizierung des untersuchten Patientenkollektivs

Patientenkollektiv (n=150), Angaben von EUROScore und STS-Score als Median (Q1;03), Abk.: Euro-
SCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation Score, Q1: Unteres Quartil, Q3: Oberes
Quartil, n=Anzahl, NYHA-Klasse: New York Heart Association, SD: standard deviation (dt. Standardabwei-
chung), STS-Score: Society of Thoracic Surgeons Score, Universitditsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Charakteristik Median (Q1;Q3)
(n=150)

EuroSCORE II (%) 5,1(3,0;9,7)

STS-Score (%) 5,3 (3,6; 7,5)

Auswertung von Anamnese und korperlicher Untersuchung

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 80 (+ 5,7) Jahren, darunter waren mit 57,3 %
etwas mehr Minner als Frauen. Mit einem mittleren BMI von 27,2 (+ 4,4) wiesen die Pati-
enten einen praadipdsen Erndhrungszustand auf. Bei insgesamt 42 Patienten (28 %) konnte
anamnestisch ein Nikotinabusus erhoben werden, davon waren 33 (22 %) ehemalige Rau-
cher. Die héufigste nicht-kardiovaskuldre Komorbiditit war mit 76,7 % die Hyperlipopro-
teindmie (HLP), gefolgt von Nierenfunktionsstérungen bei 69,3 %, Diabetes Mellitus (DM)
bei 33,3 % und Chronisch Obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) bei 22,7 % der Patien-
ten. Mit 96,7 % litten nahezu alle Patienten an arterieller Hypertonie (aHT). Weitere hdufige
kardiovaskuldre Komorbiditdten innerhalb des Patientenkollektivs waren mit 62,7 % die Ko-
ronare Herzkrankheit (KHK) und mit 62 % die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK). Bei anndhernd der Hilfte (45,3 %) fand sich zudem eine begleitende Mitralklap-
peninsuffizienz (Tab. 9).
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Tabelle 9: Auswertung von Anamnese und korperlicher Untersuchung

Patientenkollektiv (n=150), Angaben aller metrischen Daten als Mittelwert, gerundet auf eine Nachkommas-
telle (£ SD), Angaben aller nominalen und ordinalen Daten als absolute Hdufigkeiten (relative Hiufigkeiten

in %), Abk.: aHT: arterielle Hypertonie, BMI: Body Mass Index, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, DM: Diabetes Mellitus, HLP: Hyperlipoproteinimie, KHK: Koronare Herzkrankheit, n=Anzahl,

PAH: pulmonale arterielle Hypertonie, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, SD: standard devia-
tion (dt. Standardabweichung), Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Maénnlich 86 (57,3 %)
Weiblich 64 (42,7 %)
Alter (Jahre) 80,0 (£5,7)
Korpergewicht (kg) 76,3 (£ 14,2)
KorpergrofBe (cm) 167,1 (= 7,7)
BMI (kg/cm?) 27,2 (£ 4,4)
Nikotinabusus 42 (28 %)

davon ehemalige Raucher 33 (22 %)

Nichtkardiovaskulire Komorbiditiiten:

HLP 115 (76,7 %)
DM 50 (33,3 %)
COPD 34 (22,7 %)
Nierenfunktionsstdrung 104 (69,3 %)

davon dialysepflichtig = 1 (0,6 %)

Kardiovaskulidre Komorbidititen:

aHT 145 (96,7 %)
PAH 43 (28,7 %)
pAVK 93 (62 %)
KHK 94 (62,7 %)
Mitralklappeninsuftizienz 68 (45,3 %)
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Auswertung priaoperativ durchgefiihrter Diagnostiken

Laboruntersuchung:

Fiir jeden Patienten fand praoperativ eine Laboruntersuchung zur Beurteilung der Nieren-
funktion und der Blutzusammensetzung mit Erhebung von Serumkreatinin, Glomerulérer
Filtrationsrate, Himoglobinkonzentration und Hématokrit statt. Die mittlere Serumkrea-
tininkonzentration lag bei 107,9 (£ 51,2) pumol/l und war damit insgesamt erhoht. Es wurde
eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR) von durchschnittlich 53,6 (= 17,8) ml/min gemessen,
welche fiir den Altersdurchschnitt der vorliegenden Patientenpopulation von 80 (+ 5,7) Jah-
ren erniedrigt war. Es konnte ein mittlerer Himoglobinwert (Hb) von 12,7 (+ 1,6) g/dl und
ein Hamatokrit (Hk) von 38,2 (£ 4,6) % festgestellt werden.

EKG-Diagnostik:

Die durchschnittliche Ruheherzfrequenz lag bei 71 (£13,6) Schlidgen pro Minute. Es wurde
eine PQ-Zeit von 118 (+ 81,4) ms gemessen. Die Dauer des QRS-Komplexes betrug im
Mittel 105,1 (+ 27,3) ms. 10 Patienten (6,7%) wiesen bereits prdoperativ einen implantier-

ten Herzschrittmacher auf.

Echokardiographie:

Echokardiographisch konnte eine gravierende Einschrinkung der Klappendffnungsflache
(KOF) auf durchschnittlich 0,7 (+ 0,2) cm? festgestellt werden. DefinitionsgemiB lag damit
nach den AHA/ACC Richtlinien (KOF < 1,0 cm?) eine hochgradige Aortenklappenstenose
vor [89]. Auch der maximale Druckgradient iiber der Aortenklappe (APmax) war mit 66,2
(+ 22,7) mmHg erhdht. Zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktion wurde die links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) gemessen. Sie war mit 59,9 (£ 14,3) % iiberwiegend
im Normbereich. Zusammenfassend lie sich bei dem vorliegenden Patientenkollektiv be-
dingt durch die massive Einschrinkung der Klappendffnungsfliche, durch den erhohten
Druckgradienten und unter Beriicksichtigung der zuvor bestimmten Symptomatik anhand
des NYHA-Klassifikationssystems eine symptomatisch schwere Aortenklappenstenose di-

agnostizieren.

Computertomographie:
Computertomographische Untersuchungen ergaben einen von der Flache abgeleiteten mitt-

leren Durchmesser des Aortenanulus von 24,8 (£ 2,2) mm. Der native Aortenanulus des
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Patientenkollektivs wies eine mittlere Fldche von 484,7 (+ 86,0) mm? und einen Umfang von
79,9 (£ 7,0) mm auf. Der Exzentrizititswert betrug im Mittel 0,2 (£ 0,07). Die Klappentasche
mit der groBten Kalklast war die noncoronare mit 628,6 (356,1; 1246,6) mm? Calcium, die
zweitgroBte Kalkbesiedelung wies die rechtscoronare Tasche mit 573,8 (274,6; 1222,1) mm?
und zuletzt die linkscoronare Tasche mit 532,8 (260,0; 1014,5) mm? auf. Insgesamt lag die
totale Kalklast bei 1681,0 (998,8; 3287,7) mm? (Tab. 11).

Tabelle 10: Daten aus prdoperativ durchgefiihrten Diagnostiken

Patientenkollektiv (n=150), Angaben aller metrischen Daten als Mittelwert, gerundet auf eine Nachkommas-
telle (= SD), Angaben aller nominalen und ordinalen Daten als absolute Hdufigkeiten (relative Hdufigkeiten),
Abk.: EKG: Elektrokardiogramm, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate, Hb: Himoglobin, Hk: Hamatokrit, IOR:
Interquartile Range (Interquartilsabstand), KOF: Klappendffnungsfliche, LC: left coronar, LVEF: Left
Ventricular Ejection Fraction, NC: non coronar, PM: pace maker, RC: right coronar, SD: standard deviation

(dt. Standardabweichung), APmax.: maximaler Druckgradient iiber der Aortenklappe, Universitdtsklinikum

Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Charakteristik Absolute Hiufigkeit (relative Haufigkeit),
Mittelwert (+ SD)
(n=150)

Prioperative Labordiagnostik:

Serumkreatinin praoperativ (in pmol/l) 107,9 (£51,2)

GFR préoperativ (in ml/min) 53,6 (£ 17,8)

Hb préoperativ (in g/dl) 12,7 (+ 1,6)

Hk préoperativ (in %) 38,2 (£ 4,6)

Prioperative EKG-Diagnostik:
Herzfrequenz (Schldge/min) 71 (£ 13,6)
EKG-Intervalle
PQ-Intervall (inms) 118 (+ 81,4)
QRS-Komplex (inms) 105,1 (+ 27,3)

Lagetyp (in Grad) 10,2 (+ 44,6)
PM préoperativ 10 (6,7 %)
Priaoperative Echokardiographie:

KOF (in cm?) 0,7 (£0,2)
APmax (in mmHg) 66,2 (£22,7)
LVEF (in %) 59,9 (= 14,3)
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Tabelle 11: Daten aus prédoperativ durchgefiihrter Computertomographie

Patientenkollektiv (n=150), Angaben aller metrischen Daten als Mittelwert, gerundet auf eine Nachkommas-
telle (&= SD), Angaben aller nominalen und ordinalen Daten als absolute Hdiufigkeiten (relative Hdufigkeiten)
oder als Median (Q1,;03), Abk.: EKG: Elektrokardiogramm, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate, Hb: Hdimo-
globin, Hk: Himatokrit, KOF: Klappendffnungsfliche, LC: left coronar, LVEF: Left Ventricular Ejection
Fraction, NC: non coronar, PM: pace maker, Q1. Unteres Quartil, Q3. Oberes Quartil, RC: right coronar,
SD: standard deviation (dt. Standardabweichung), APmax: maximaler Druckgradient tiber der Aortenklappe,
Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Prioperative Computertomographie:

Minimaler Durchmesser des Aortenanulus 21,8 (£2,4)

(in mm)

Maximaler Durchmesser des Aortenanulus 27,8 (£2,5)

(in mm)

Von der Fliche abgeleiteter Durchmesser 24,8 (£2,2)

(in mm)

Vom Umfang abgeleiteter Durchmesser 25,4 (£2,3)

(in mm)

Fliche des Aortenanulus (in mm?) 484,7 (£ 86,0)
Umfang des Aortenanulus (in mm) 79,9 (= 7,0)
Exzentrizititswert 0,2 (£0,07)

Calcium NC (in mm?) 628,6 (356,1; 1246,6)
Calcium RC (in mm?*) 573,8 (274,6; 1222,1)
Calcium LC (in mm?) 532,8 (260,0; 1014,5)
Calcium Total (in mm?) 1681,0 (998,8; 3287,7)
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3.2 Intraoperative Daten

Die Operation dauerte mit anisthesiologischer Ein - und Ausleitung durchschnittlich 75,8
(+ 32,6) Minuten. Beim Grofteil der Patienten wurde vor Implantation der prothetischen
Klappe ein Rapid Pacing (RP) (89,3 %) und eine Ballonaortovalvuloplastie (BAV) (76 %)
durchgefiihrt. Insgesamt 118 Patienten (78,7 %) wurde eine ballonexpandierende bzw.
druckexpandierende Klappe implantiert, darunter 37 Mal die Edwards SAPIEN 3® (ES)
und 81 Mal die Direct Flow Medical® (DF), nur 32 Patienten (21,3 %) erhielten mit der
Core Valve Evolut R® (CV) eine selbstexpandierende Klappe (Abb. 10).

TAVI-Klappentyp

cv ES
21% 25%

DF
54%
mES mDF mCV

Abbildung 10: Verteilung nach Klappentyp

Prozentualer Anteil der implantierten TAVI-Klappen im Kreisdiagramm (gerundet), Abk.: CV: Core Valve
Evolut R®, DF: Direct Flow Medical®, ES: Edwars SAPIEN 3 ®, Universititsklinikum Ulm 03.02.2014-
24.02.2017.
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Klappenoffnungsmechanismus
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Abbildung 11: Verteilung nach Offnungsmechanismus

Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Bei dem beriicksichtigten Patientenkollektiv wurde ausschlieBlich der transfemorale Zu-
gangsweg zur Klappenimplantation gewahlt, dabei in 91,3 % der Fille iiber die rechte
Femoralarterie. Die GroBe der implantierten prothetischen Klappe betrug mittelwertig 26,6
(= 1,9) mm (Tab. 12).

Tabelle 12: Intraoperative Daten

Patientenkollektiv (n=150), Angaben aller metrischen Daten als Mittelwert, gerundet auf eine Nachkommas-
telle (= SD), Angaben aller nominalen und ordinalen Daten als absolute Hdufigkeiten (relative Héiufigkei-

ten), Abk.: BAV: Ballonaortovalvuloplastie, CV: Core Valve Evolut R®, DF: Direct Flow Medical®, ES:
Edwars SAPIEN 3 ®, li: links, PVL: Paravalvuliire Leckage, n=Anzahl, RP: Rapid Pacing, re: rechts, TAVI:

Transcatheter aortic valve implantation, TF: transfemoral, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-
24.02.2017.

OP-Dauer (in min.) 75,8 (£32,6)
Durchfiihrung von Rapid Pacing (RP) 134 (89,3 %)
Durchfiihrung von BAV 114 (76 %)
TAVI Zugangsweg

TFre 137(91,3 %)
TF1L 13 (8,7 %)
TAVI Klappengrofe (in mm) 26,6 (£ 1,9)
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3.3 Postoperative Daten

Durchschnittlich verbrachten die Patienten 54,2 (£ 73,5) Stunden auf der Intensivstation,
bei einem mittleren Krankenhausaufenthalt von 11,3 (£ 4,1) Tagen. Der postoperativ ge-
messene mittlere Druckgradient {iber der prothetischen Aortenklappe lag bei 6,7 (+ 3,6)
mmHg.

Labordiagnostik:

Die mittlere Serumkreatininkonzentration lag postoperativ bei 109,4 (£ 56,3) umol/l. Die
GFR hat sich auf 54,5 (+ 19,0) ml/min erhoht. Der mittlere Himoglobinwert (Hb) betrug
postoperativ 10,7 (£ 1,5) g/dl und der Himatokrit (Hk) lag bei 31,8 (+ 5,6) %.

EKG-Diagnostik:

Insgesamt 28 von 150 Patienten (18,7 %) wiesen postoperativ einen implantierten Herz-
schrittmacher auf, davon hatten 10 (6,7 %) bereits vor TAVI einen Schrittmacher.

Die EKG-Intervalle haben sich im Vergleich zu den préoperativ gemessenen Zeiten insge-
samt etwas verlidngert. Die Dauer des postoperativ gemessenen PQ-Intervalls betrug 131,1
(£ 93,5) ms. Der QRS-Komplex dauerte im Mittel 124,8 (+ 34,5) ms an. Die durchschnitt-
liche Ruheherzfrequenz betrug postoperativ 72,5 (+ 12,5) Schlidge pro Minute (Tab. 13).
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Tabelle 13: Postoperative Daten

Patientenkollektiv (n=150), Angaben aller metrischen Daten als Mittelwert, Angabe ICU als Median (IQR),

gerundet auf eine Nachkommastelle ( SD), Angaben aller nominalen und ordinalen Daten als absolute

Hiufigkeiten (relative Hdufigkeiten), Abk.: EKG: Elektrokardiogramm, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate,
Hb: Himoglobin, Hk: Hdmatokrit, ICU: Intensive Care Unit, IQR: Interquartile Range (Interquartilsab-
stand), n=Anzahl, PM: Pace Maker, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (ICU) (in
h)
Dauer des Krankenhausaufenthaltes (in d)
Mittlerer Druckgradient iiber der Aortenklappe (in
mmHg)
Postoperative Labordiagnostik
Kreatininwert postoperativ (in pmol/l)
GFR postoperativ (in ml/min)
Hb postoperativ (in g/dl)
Hk postoperativ (in %)
Postoperative EKG Diagnostik
Herzfrequenz (Schldge/min)
EKG-Intervalle
PQ-Intervall (in ms)
QRS-Komplex (in ms)
Lagetyp (in Grad)
PM postoperativ

24,0 (£ 40,5)

11,3 (£ 4,1)
6,7 (+3,6)

109,4 (£ 56,3)
54,5 (+ 19,0)
10,7 (& 1,5)
31,8 (+ 5,6)

72,5 (£ 12,5)
131,1 (£93,5)
124,8 (£ 34,5)

12,1 (* 62.,9)
28 (18,7 %)
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3.4 Komplikationen

34.1 MACCE

Bei insgesamt 41 (27,4 %) Probanden des untersuchten Patientenkollektivs traten peri-
und/oder postoperative Komplikationen unterschiedlichen Schweregrades auf. In dieser
Arbeit wurden Komplikationen im Zusammenhang mit TAVI in Form eines zusammenge-
setzten Endpunktes, den MACCE (,,Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events*)
erfasst. Die am haufigsten vorgekommene Komplikation war das neue Auftreten von Herz-
rhythmusstérungen mit der Notwendigkeit einer postoperativen Schrittmacherimplantation
bei insgesamt 18 Patienten (12 % der Gesamtpopulation). Bei 8 Patienten (5,3 %) kam es
zu akutem Nierenversagen. Insgesamt 7 Patienten (4,7 %) erlitten einen Schlaganfall, da-
runter 2 (1,3 %) schwerwiegend mit nachfolgend neurologischen Ausféllen (major stroke).
In 7 Fallen (4,7 %) kam es zu interventionell bedingten Gefdfverletzungen.

Insgesamt 7 Patienten der Studienpopulation (4,7 %) sind verstorben (Abb. 12). Ein Patient
verstarb 7 Tage post TAVI nach dem Auftreten eines Perikardergusses und nachfolgender
inferiorer Perikardiotomie, eines major Schlaganfalls und Nierenversagens, 3 Patienten
starben infolge eines Multiorganversagens (jeweils nach 1 Tag, 8 Tagen und 22 Tagen),

1 Patient starb 17 Tage post OP an unklarer Ursache. 1 Patient starb ca. 5 Monate post OP
aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz bei hochgradigem Lungenleiden und diagnos-
tiziertem CUP-Syndrom. 1 Patientin verstarb ca. 1,5 Jahre post TAVI an einem Synkope-
bedingten hduslichen Sturz mit nachfolgender Hirnblutung. Demnach ergab sich eine 30-

Tages-Mortalitétsrate von 3,3 %.

Zusétzliche Komplikationen waren eine intraoperative Notfallthorakotomie mit Konver-
sion zum chirurgischen AKE und Versorgung mit einem Koronararterienbypass bei einem
Patienten, das Auftreten eines interventionell bedingten Perikardergusses in insgesamt 5
Fillen, sowie intraoperative Probleme mit der Klappenprothese, einmal bedingt durch Mal-
position, einmal durch Dislokation, sodass in zwei Féllen nach Entfernung der ersten eine

zweite TAVI-Klappe implantiert werden musste.
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MACCE - Haufigkeiten
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Abbildung 12: Hiufigkeitsverteilung aufgetretener kardiovaskulirer Events in Zusammenhang

mit TAVI

Angegeben als absolute Hdufigkeiten (y-Achse, n=150), sowie als relative Hdufigkeiten (in % der Gesamtpo-

pulation), Abk.: MACCE: Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events, PM: pace maker (Schrittma-

cher), Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Im Folgenden wurden mdogliche Pradiktoren fiir das Auftreten von MACCE post TAVI

mithilfe von Kreuztabellen untersucht. Als Signifikanztest wurde der Chi-Quadrat-Test

nach Pearson (zweiseitig), bzw. der exakte Test nach Fisher (zweiseitig) verwendet.

Alle auf einen Zusammenhang mit dem Auftreten von MACCE untersuchten Variablen

und ihre entsprechenden p-Werte finden sich in untenstehender Tabelle (Tab. 14).
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3.4.1.1 Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten von MACCE

Bei den 64 weiblichen Probanden kam es bei 21 (32,8 %) und damit relativ gesehen héufi-

ger zum Auftreten von Komplikationen im Sinne von MACCE, als bei den Méannern (20

von 86, 23,3 %) (Abb. 13). Der Chi-Quadrat Test nach Pearson ergab jedoch keine statisti-

sche Signifikanz (p = 0,201), somit lie} sich keine Korrelation zwischen dem Geschlecht

und dem Auftreten von MACCE post TAVI feststellen.
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten von MACCE

Dargestellt ist die Hdufigkeit des Auftretens von MACCE (blau = kein MACCE, orange = MACCE) in Ab-

héingigkeit vom Geschlecht, Abk.: MACCE: Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events, Universi-

tatsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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3.4.1.2 Einfluss der verwendeten TAVI-Klappe auf das Auftreten von MACCE

Bei nahezu einem Dirittel der Patienten (31,3 %), die die selbstexpandierende TAVI-
Klappe Core Valve Evolut R® implantiert bekommen haben, ereigneten sich Komplikatio-
nen im Sinne von MACCE (10 von 32). Wohingegen bei Patienten mit ballonexpandieren-
der TAVI-Klappe (Direct Flow Medical® oder Edwars SAPIEN 3 ®) mit 26,3 % (31 von
118) seltener Komplikationen aufgetreten sind (Abb. 14). Mit einem p-Wert von 0,717 war
der Zusammenhang zwischen der implantierten TAVI-Klappe und dem Auftreten von

MACCE jedoch statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen dem TAVI-Klappentyp (nach Offnungsmechanismus)
und dem Auftreten von MACCE

Dargestellt ist die Hdufigkeit des Auftretens von MACCE (blau = kein MACCE, orange = MACCE) in Ab-
hiingigkeit vom Klappentyp nach Offnungsmechanismus (selbstexpandierende Klappe = Core Valve Evolut
R®, ballonexpandierende Klappe = Direct Flow Medical® + Edwars SAPIEN 3 ®), Abk.: MACCE: Major
Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events, TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation, Universitits-

klinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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3.4.1.3 Einfluss prdvalenter Komorbiditditen auf das Auftreten von MACCE

Es wurde ein mdglicher Einfluss von existenten kardiovaskuldren Komorbiditéten (arteri-
elle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit, pulmo-
nale arterielle Hypertonie, Mitralklappeninsuffizienz) und nicht-kardiovaskuldren Komor-
bidititen (Hyperlipoproteindmie, Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz, Chronisch Ob-
struktive Lungenerkrankung) auf die Komplikationsrate in Zusammehang mit TAVI unter-
sucht. Dabei lieB sich ausschlieflich bei einer pravalenten Chronisch Obstruktiven Lun-
generkrankung (COPD) ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,022) feststellen.
Bei 17,6 % (6 von 34) der Patienten mit COPD (leichte und schwere Formen) kam es zu
MACCE post TAVI. Unter denen mit schwerer Form und medikamentoser Therapie mit-
tels Inhalationsspray ereigneten sich sogar bei der Hélfte (4 von 8) Komplikationen im

Sinne von MACCE (Abb. 15).
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Abbildung 15: Zusammenhang von privalenter COPD und dem Auftreten von MACCE

Dargestellt ist die Hdufigkeit des Auftretens von MACCE (blau = kein MACCE, orange = MACCE) in Ab-
héingigkeit von prdvalenter COPD, hier wurde unterschieden zwischen keiner COPD (nein), leichter Form
(leicht) und schwerer Form bei Medikation mit Bronchodilatatoren mittels Inhaltationsspray (Spray), Abk.:
COPD: Chronisch Obstruktive Lunkenerkrankung, MACCE: Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular
Events, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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3.4.1.4 FEinfluss von PVL auf das Auftreten von MACCE

Die Héufigkeitsverteilung von PVL post TAVI wird im nachsten Unterkapitel besprochen.
Bei 31,4 % (16 von 51) der Probanden mit nachgewiesener PVL Grad 1, sowie bei 40 % (2
von 5) der Probanden mit PVL Grad 2 kam es zusétzlich zu einer kardialen und/oder zere-
brovaskuldren Komplikation im Sinne eines MACCE. Bei 24,5 % (23 von 94) kam es zu
MACCE aber nicht zu PVL und 47,3 % (71 von 150) erlitten weder MACCE noch PVL
(Abb. 16). Die Korrelation zwischen einer pravalenten PVL und dem Auftreten von

MACCE war mit p = 0,546 statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen privalenter PVL und dem Auftreten von MACCE

Dargestellt ist die Hdufigkeit des Auftretens von MACCE (blau = kein MACCE, orange = MACCE) in Ab-
héingigkeit von prdavalenter PVL (Grad 0,1,2) post TAVI, Abk.: MACCE: Major Adverse Cardiac and Cere-
brovascular Events, PVL: Paravalvuldre Leckage, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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Tabelle 14: Pridiktoren fiir das Auftreten von MACCE

Abk.: aHT: arterielle Hypertonie, COPD: Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, DM: Diabetes Mellitus,
HLP: Hyperlipoproteindmie, KHK: Koronare Herzkrankheit, PAH: pulmonale arterielle Hypertonie, pAVK:
periphere arterielle Verschlusskrankheit, PVL: Paravalvulire Leckage, Universitdtsklinikum Ulm

03.02.2014-24.02.2017.

Pridiktoren fiir das Auftreten von MACCE p-Wert
Geschlecht 0,201
Klappentyp (selbstexpandierend oder ballonexpandierend) 0,717
aHT 0,323
HLP 0,665
DM 0,307
Nikotinabusus 0,172
KHK 1,000
Niereninsuffizienz 0,150
COPD 0,022
pAVK 0,353
PAH 0,256
Mitralklappeninsuffizienz 0,179
PVL 0,546
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3.4.2 Paravalvulédre Leckagen

Beim Grofiteil der Patienten 62,7 % (94 von 150) lieB sich keine paravalvuldre Leckage
nachweisen. In 51 Féllen (34 %) lag eine PVL Grad 1 (Trace), in 5 Féllen (3,3 %) fand
sich eine PVL Grad 2 (Mild). Ausgeprégtere Leckagen (Grad 3 (Moderat) und Grad 4 (Se-

vere)) kamen im untersuchten Patientenkollektiv nicht vor (Abb. 17).

PVL post TAVI

70%

62,7%
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50%
40%

34%
30%
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3,3%
0% 0%
0% [
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Abbildung 17: PVL post TAVI

Hiufigkeiten von PVL post TAVI nach PVL-Grad (0-4) in %, Abk.: PVL: Paravalvuldre Leckage, TAVI:
Transacatheter Aortic Valve Implantation, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Im Folgenden wurden mdgliche Pradiktoren fiir das Auftreten von PVL mithilfe von
Kreuztabellen untersucht. Als Signifikanztest wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson
(zweiseitig), bzw. der exakte Test nach Fisher (zweiseitig) verwendet.

Alle auf einen Zusammenhang mit dem Auftreten von PVL untersuchten Variablen und

ihre entsprechenden p-Werte finden sich in untenstehender Tabelle (Tab. 15).
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3.4.2.1 Einfluss der implantierten TAVI-Klappe auf das Auftreten von PVL

Insgesamt 37 Patienten wurde die ballonexpandierende Edwars SAPIEN 3 ® (ES) implan-
tiert, bei 29,7 % davon (11 von 37) kam es zu einer PVL Grad 1 (Trace) und bei 5,4 % (2
von 37) zu einer PVL Grad 2 (Mild). Insgesamt 81 Patienten erhielten die druckexpandie-
rende Direct Flow Medical®-Klappe (DF), mit 29,6 % PVL Grad 1 (Trace) (24 von 81)
und 2,5 % PVL Grad 2 (Mild) (2 von 81) fielen die Ergebnisse hier dhnlich aus wie bei der
ES. Wohingegen bei Patienten, die die selbstexpandierende Klappe Core Valve Evolut R®
(CV) erhielten, in 50 % der Félle (16 von 32 Patienten) deutlich haufiger eine PVL Grad 1
(Trace) und in 3,1 % (2 von 32) eine PVL Grad 2 (Mild) diagnostiziert wurde (Abb. 18).
Mit einem p-Wert von 0,250 wies das Vorkommen einer paravalvuldren Leckage in Ab-

héngigkeit der implantierten TAVI-Klappe jedoch keine statistische Signifikanz auf.

TAVI-Klappe - PVL
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen der TAVI-Klappe und dem Auftreten von PVL

Dargestellt ist die Hdufigkeit des Auftretens von PVL (blau = 0: keine PVL, orange = 1. trace PVL, grau =

2: mild PVL) in Abhdingigkeit von der implantierten TAVI-Klappe, Abk.: CV = Core Valve Evolut R®, DF =
Direct Flow Medical®, ES = Edwars SAPIEN 3 ®, PVL: Paravalvuliire Leckage, TAVI: Transacatheter Aor-
tic Valve Implantation, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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Wie die soeben betrachtete Differenzierung jedoch schon vermuten lie3, konnte ein Trend
im Auftreten von PVL im Zusammenhang mit der implantierten TAVI-Klappe kategori-
siert nach ihrem Offnungsmechanismus identifiziert werden. Von den insgesamt 118 Pati-
enten mit ballonexpandierender TAVI-Klappe (ES oder DF) kam es in 33,1 % der Fille
(39 von 118) zum Auftreten einer PVL > Grad 1. Unter den 32 Implantationen des selbst-
expandierenden CV-Klappentyps hingegen entwickelten mit 53,1 % (17 von 32) deutlich
mehr Patienten eine PVL > Grad 1 (Abb. 19). Mit einem p-Wert von 0,096 lag dieses Er-
gebnis knapp oberhalb des Signifikanzniveaus von p=0,05 und ldsst sich als Tendenz einer

erhohten Priavalenz von PVL post TAVI bei selbstexpandierendem Klappentyp interpretie-

ren.
TAVI-Klappentyp (nach Offnungsmechanismus) - PVL
90
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen dem TAVI-Klappentyp (nach Offnungsmechanismus)
und dem Auftreten von PVL

Dargestellt ist die Hdufigkeit des Auftretens von PVL (blau = 0: keine PVL, orange = 1. trace PVL, grau =
2: mild PVL) in Abhdngigkeit vom Klappen-Offnungsmechanismus: ballon- bzw druckexpandierend (ES =
Edwars SAPIEN 3 ® + DF = Direct Flow Medical®) oder selbstexpandierend (CV = Core Valve Evolut R®),
Abk.: PVL: Paravalvuldre Leckage, TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation, Universitdtsklinikum
Ulm 03.02.2014-24.02.2017.
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3.4.2.2 Einfluss des Geschlechts auf das Auftreten einer PVL

Bei 26,7 % (26 von 86) der minnlichen Probanden kam es zum Auftreten einer PVL >
Grad 1 post TAVI. Von den 64 weiblichen Probanden entwickelten nahezu die Hélfte
(46,9 %, 30 von 64) eine PVL > Grad 1 (Abb. 20). Der Signifikanztest ergab einen p-Wert
von 0,093, womit die Abhingigkeit einer paravalvulidren Leckage vom Geschlecht nicht
statistisch signifikant nachgewiesen werden konnte, jedoch als Trend einer erhohten Pré-

valenz von PVL bei weiblichen Patienten post TAVI interpretiert werden kann.
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten von PVL

Dargestellt ist die Hdufigkeit des Auftretens von PVL (blau = 0: keine PVL, orange = 1. trace PVL, grau =
2: mild PVL) in Abhéngigkeit vom Patientengeschlecht, Abk.: PVL: Paravalvulire Leckage, Universitdtskli-
nikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017
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Tabelle 15: Priidiktoren fiir das Auftreten von PVL post TAVI

Abk.: aHT: arterielle Hypertonie, COPD: Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, CV: Core Valve Evolut
R® DF: Direct Flow Medical®, DM: Diabetes Mellitus, ES: Edwars SAPIEN 3%, HLP: Hyperlipoproteindi-
mie, KHK: Koronare Herzkrankheit, li: links, NYHA: New York Heart Association, PAH: pulmonale arteri-

elle Hypertonie, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, RP: Rapid Pacing, re: rechts, TAVI:

Transcatheter Aortic Valve Implantation, TF: transfemoral, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-

24.02.2017.

Pridiktoren fiir das Auftreten von PVL
TAVI-Klappenmodell (ES, DF, CV)

TAVI-Klappentyp (selbstexpandierend, ballonexpandierend)
TAVI-Zugangsweg (TF re, TF li)

Geschlecht
NYHA-Stadium
aHT

HLP

DM
Nikotinabusus
KHK
Niereninsuftizienz
COPD

pAVK

PAH
Mitralklappeninsuffizienz

Durchfithrung von RP

p-Wert
0,250
0,096
0,488
0,093
0,281
0,444
0,984
0,638
0,703
0,712
0,568
0,529
0,552
0,671
0,547
0,718
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3.4.2.3 Univariate Ordinale Logistische Regressionsanalyse zum Einfluss der Aortenwur-

zelgeometrie und des Kalzifizierungsgrades auf das Auftreten einer PVL

Zunichst wurden mithilfe einer Univariaten Ordinalen Logistischen Regressionsanalyse
mogliche Zusammenhénge zwischen den im CT ermittelten individuellen Werte der Aor-
tenklappengeometrie und des Kalzifizierungsgrades, als unabhéngige Variablen, auf die
Entstehung einer paravalvulidren Leckage (PVL), als abhédngige Variable, untersucht. Die
Ergebnisse mit den entsprechenden p-Werten finden sich in untenstehender Tabelle (Tab.

16).

Kalzifizierungsgrad.:

Im univariaten Regressionsmodell konnte eine positive Korrelation zwischen dem Ausmaf3
der Klappenkalzifizierung und dem Auftreten von paravalvuldren Leckagen post TAVI
festgestellt werden. Mit p = 0,032 ergab sich sowohl fiir die totale Kalklast im untersuchten
Volumen, als auch fiir die Kalzifizierung der einzelnen Klappentaschen eine statistische
Signifikanz (NC-Tasche: p = 0,001; RC-Tasche: p = <0,001; LC-Tasche: p =0,001). Es
konnte zudem eine positive Korrelation zwischen der Kalklast und der Schwere der PVL
beobachtet werden: je grofer die Kalklast, umso schwerer die PVL. Die nachfolgende
Boxplot-Darstellung zeigt deutlich die erhohte Pravalenz von PVL > 1 mit steigendem

Kalzifizierungsgrad (Total und separat nach NC, LC, RC-Tasche) (Abb. 21).
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Abbildung 21: Boxplotmodell CaScore-PVL

PVL Graduierung 0= keine PVL, 1= trace PVL, 2= mild PVL (Abszisse) in Abhdingigkeit des Kalzifizierungs-
grades (Ca Score) im gesamten Volumen (Total) in mm’® (Abszisse in Abb. 214) und der einzelnen Klappenta-
schen (LC (Abb. 21B), NC (Abb. 21C), RC (Abb. 21D)); Boxplots: Darstellung der mittleren 50% der Daten
in der Box, begrenzt durch oberes und unteres Quartil, Hohe der Box = Interquartilsabstand (IQR), horizon-
taler Strich in der Box = Median, rotes Dreieck = arithmetisches Mittel, Whisker/Antennen = kennzeichnen
die aufserhalb der Box liegenden Werte (max. 1,5 x IOR), Punkte = Ausreifier; Abk.: Ca: Calcium, LC: left

coronar, NC: non coronar, PVL: paravalvuldre Leckage, RC: right coronar, Universitdtsklinikum Ulm
03.02.2014-24.02.2017.
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Aortenklappengeometrie:

In der univariaten Regressionsanalyse konnte zudem ein antiproportionaler Zusammen-
hang zwischen der Fliche des nativen Aortenanulus und der Inzidenz von PVL identifiziert
werden. Mit einem p-Wert von 0,046 war dieser Zusammenhang statistisch signifikant: Je
kleiner die Flache des nativen Aortenanulus, umso haufiger das Auftreten einer PVL. Auch
fiir den minimalen Durchmesser des nativen Aortenanulus (p = 0,046), sowie fiir den je-
weils vom Umfang abgeleiteten Durchmesser (p = 0,038) und von der Fldche abgeleiteten
Durchmesser (p = 0,022) ergab sich ein statistisch signifikanter antiproportionaler Zusam-
menhang mit dem Auftreten von Paravalvuldren Leckagen post TAVI. Die Grofle der Anu-
lus-Flache und der Durchmesser hatten auch einen Einfluss auf die PVL-Schwere, bei Pati-
enten mit kleinerem Aortenanulus, bzw. Durchmesser kam es vermehrt zu einer PVL >

Grad 1 als bei Patienten mit groBerer Geometrie (Abb. 22).
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Abbildung 22: Boxplotmodell Aortenklappengeometrie — PVL

PVL Graduierung 0= keine PVL, 1= trace PVL, 2= mild PVL (Abszisse) in Abhdngigkeit der nativen Aorten-
klappengeometrie (Anulusfliiche in mm ? (Ordinate in Abb. 224), Durchmesser abgeleitet vom Umfang in mm
(Ordinate in Abb. 22B), Durchmesser abgeleitet von der Fldche in mm (Ordinate in Abb. 22C), minimaler
Durchmesser im mm (Ordinate in Abb. 22D)), Boxplots: Darstellung der mittleren 50% der Daten in der
Box, begrenzt durch oberes und unteres Quartil, Hohe der Box = Interquartilsabstand (IQR), horizontaler
Strich in der Box = Median, rotes Dreieck = arithmetisches Mittel, Whisker/Antennen = kennzeichnen die
aufserhalb der Box liegende Werte (max. 1,5 x IQR), Punkte = Ausreifser, Abk.: LC: left coronar, NC: non
coronar, peri: Perimeter, PVL: paravalvulire Leckage, RC: right coronar, Universitdtsklinikum Ulm

03.02.2014-24.02.2017.
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Der Umfang des Aortenanulus, als Priadiktor fiir paravalvuldre Leckagen, hat mit einem p-

Wert von 0,051 in der univariaten Regressionsanalyse das Signifikanzniveau nur knapp

verfehlt. Bei Betrachtung der reinen Aortenklappenfliche (#Aortenanulus), sowohl der Ge-

samtfldche als auch der einzelnen Taschenfldchen, lieB sich kein statistisch signifkanter

Zusammenhang mit PVL feststellen. Auch die Exzentrizitit des Aortenanulus war mit ei-

nem p-Wert von 0,414 kein Pradiktor fiir PVL post TAVI.

Tabelle 16: Univariate Regressionsanalyse zum Einfluss von CT-Parametern auf das Auftreten

von PVL

Ergebnisse der univariaten Ordinalen Logistischen Regressionsanalyse, abhdingige Variable = PVL, Abk.:

CI: Konfidenzintervall, LC: left coronar, NC: non coronar, RC: right coronar, Universitdtsklinikum Ulm

03.02.2014-24.02.2017.

Unabhiingige Variable

Calcium NC

Calcium RC

Calcium LC

Calcium Total

Flache NC Klappentasche

Flache RC Klappentasche

Flache LC Klappentasche

Flache Klappentaschen Total

Flache des Aortenanulus

Umfang des Aortenanulus

Min. Durchmesser des Aortenanulus
Max. Durchmesser des Aortenanulus
Von der Flache abgeleiteter Durchmesser
Vom Umfang abgeleiteter Durchmesser

Exzentrizitatswert

p-Wert
0,001
<0,001
0,001
0,032
0,214
0,071
0,501
0,126
0,046
0,051
0,046
0,076
0,022
0,038
0,414
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3.4.2.4 Multivariate Regressionsanalyse

In einer zusitzlichen multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurden mogliche Zu-
sammenhénge zwischen verschiedenen unabhingigen Variablen und der Prévalenz einer
Paravalvuliren Leckage (PVL), als abhdngige Variable, untersucht.

Beriicksichtigte unabhidngige Variablen waren dabei: die Kalklast bezogen auf die einzel-
nen Klappentaschen (NC, LC, RC, sowie der gesamten Klappe (Total)), die Fldche der ein-
zelnen Klappentaschen (NC, LC, RC, sowie der gesamten Klappe (Total)), die jeweilig
verwendete prothetische Klappe (Core Valve Evolut R oder Direct Flow Medical, jeweils
in Relation zur Edwards Sapien als Referenzklappe) und der Durchmesser des nativen Aor-

tenanulus (von der Fliche abgeleitet).

Der Calcium-Gehalt der noncoronaren Klappentasche hatte mit einem p-Wert von < 0,001
einen signifikanten Einfluss auf die Enstehung einer PVL post TAVI. Die Fliache der Klap-
pentasche hatte keinen Einfluss auf die Pravalenz von PVL, genauso wenig der verwendete

Klappentyp, wohl aber der Durchmesser des Aortenanulus (p = 0,020) (Tab. 17).

Tabelle 17: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von CT-Parametern auf das Auftreten
von PVL: NC-Klappentasche

Ergebnisse der multivariaten Ordinalen Logistischen Regressionsanalyse, abhdngige Variable = PVL, Abk.:
CI: Konfidenzintervall, CV: Core Valve Evolut R, DF': Direct Flow Medical, LC: left coronar, NC: non
coronar, RC: right coronar, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017.

Unabhingige Variable p-Wert
Calcium NC <0,001
Flache Klappentasche NC 0,821
Klappentyp CV 0,123
Klappentyp DF 0,821
Von der Flache abgeleiteter Durchmesser 0,020
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Bei Betrachtung der linkscoronaren (LC) und rechtscoronaren (RC) Klappentasche finden
sich dhnliche Werte. Ein erhohter Calciumgehalt der jeweiligen Klappentasche zeigte eine
deutliche Korrelation mit dem Auftreten einer PVL (LC: p =< 0,001, RC: p=<0,001).
Ein kleinerer Durchmesser (von der Fldche abgeleitet) war auch hier mit einer vergréBerten

Priavalenz paravalvuldrer Leckagen assoziiert (LC: p = 0,012; RC: p = 0,020).

Tabelle 18: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von CT-Parametern auf das Auftreten
von PVL: LC-Klappentasche

Ergebnisse der multivariaten Ordinalen Logistischen Regressionsanalyse, abhdngige Variable = PVL, Abk.:
CI: Konfidenzintervall, CV: Core Valve Evolut R, DF': Direct Flow Medical, LC: left coronar, NC: non
coronar, RC: right coronar, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017

Unabhingige Variable p-Wert
Calcium LC <0,001
Flache Klappentasche LC 0,458
Klappentyp CV 0,100
Klappentyp DF 0,911
Von der Flache abgeleiteter Durchmesser 0,012

Tabelle 19: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von CT-Parametern auf das Auftreten
von PVL: RC-Klappentasche

Ergebnisse der multivariaten Ordinalen Logistischen Regressionsanalyse, abhdngige Variable = PVL, Abk.:
CI: Konfidenzintervall, CV: Core Valve Evolut R, DF': Direct Flow Medical, LC: left coronar, NC: non
coronar, RC: right coronar, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017

Unabhingige Variable p-Wert
Calcium RC <0,001
Flache Klappentasche RC 0,707
Klappentyp CV 0,064
Klappentyp DF 0,643
Von der Flache abgeleiteter Durchmesser 0,020
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Bei Betrachtung der gesamten Klappe (Total) war der Effekt der Kalklast auf die Enste-
hung einer paravalvuldren Leckage ebenfalls hoch signifikant (p = 0,021). Auch fiir den
Durchmesser des nativen Anulus ergab sich ein signifikanter, jedoch antiproportionaler,
Zusammenhang (p = 0,033). Anders als bei Betrachtung der isolierten Klappentaschen war
die Verwendung der selbstexpandierenden Klappe Core Valve Evolut R, im Vergleich zur
Verwendung der ballonexpandierenden Edwards Sapien Klappe als Referenz-Klappe, hier
ein signifikanter Pradiktor fiir das Auftreten von paravalvuldren Leckagen (p <0,001; Tab.

20).

Tabelle 20: Multivariate Regressionsanalyse zum Einfluss von CT-Parametern auf das Auftreten
von PVL: Total

Ergebnisse der multivariaten Ordinalen Logistischen Regressionsanalyse, abhdngige Variable = PVL, Abk.:
CI: Konfidenzintervall, CV: Core Valve Evolut R, DF: Direct Flow Medical, LC: left corornar, NC: non
coronar, RC: right coronar, Universitdtsklinikum Ulm 03.02.2014-24.02.2017

Unabhingige Variable p-Wert
Calcium Total 0,021
Flache Klappentaschen Total 0,793
Klappentyp CV <0,001
Klappentyp DF 0,540
Von der Flache abgeleiteter Durchmesser 0,033
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4 Diskussion

4.1 Relevanz des Forschungsthemas

Trotz stdndiger Weiterentwicklung der TAVI-Technik sind paravalvuldre Leckagen immer
noch eine héufige und ernstzunehmende Komplikation nach perkutanem Aortenklappener-
satz. Dass moderate und ausgeprigte Insuffizienzen das Mortalitétsrisiko nach dem Ein-
griff negativ beeinflussen, konnte mehrfach nachgewiesen werden [1, 64, 109]. Zu dem
Einfluss milder PVL auf das Outcome nach TAVI gibt es noch keine eindeutige Studien-
lage. Nur moderate und schwere PVL, nicht aber milde Formen wirkten sich auf die Mor-
talitdt post TAVI in der PARTNER 2 Untersuchung von Leon et al. aus [64]. In der Me-
taanalyse von Athappan et al. konnte hingegen das Vorherrschen auch milder PVL mit ei-
ner erhohten Mortalitdt 1 Jahr nach TAVI assoziiert werden [7], genauso bei Kodali et al.
[54]. In der Untersuchung von Gleason et al. war eine leichte Insuffizienz, 1 Monat nach
dem Eingriff, ebenfalls ein Pradiktor fiir die 5-Jahres-Sterblichkeit in der TAVI-Gruppe
[36]. Es scheint eindeutig, dass sich die 1-Jahres-Mortalitdt nach TAVI proportional zum
Schweregrad der paravalvuldren Leckage verhélt [7, 54]. Auch die Identifizierung und
Quantifizierung von Kalkablagerungen der nativen Aortenklappe spielen eine entschei-
dende Rolle bei der Diagnostik und Therapie einer degenerativen Aortenklappenstenose.
Nachweislich gibt es einen proportionalen Zusammenhang zwischen der Stenoseschwere
und dem Grad der Klappenkalzifizierung [24, 56]. Ausgeprigte Kalkmassen fithren dabei
moglicherweise zu einer Behinderung der Klappen6ffnung bei prothetischem Aortenklap-
penersatz [136]. Es konnte schon mehrfach eine Priavalenz von PVL nach TAVI bei Patien-
ten mit einer erhohten Klappenkalzifizierung festgestellt werden [32, 49, 57]. Zur Evaluie-
rung und Quantifizierung der Kalklast gibt es bis heute jedoch keine einheitliche Vorge-
hensweise, in der aktuellen Literatur sind verschiedene Verfahren beschrieben [48, 74,
119]. Um jedem Patienten die erfolgversprechenste Therapie zu ermoglichen und die Kom-
plikationsrate nach TAVI noch weiter zu verringern, ist eine einheitliche, reproduzierbare
Methodik zum Calcium Scoring von auBerordentlicher Wichtigkeit. Am Universitétsklini-
kum Ulm wurde zur praoperativen Calcium-Quantifizierung eine optimierte Vorgehens-

weise verwendet, welche hier kritisch evaluiert werden soll. Zudem widmete sich unsere
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Untersuchung der Analyse von Risikofaktoren fiir Komplikationen wie der Entstehung ei-
ner PVL nach TAVI, wobei dem Kalzifzierungsgrad besonderes Augenmerk geschenkt
wurde. Einer dhnlichen Thematik sind bereits andere Autoren nachgegangen: Haensig et
al. untersuchten Préadiktoren fiir PVL post transapikaler TAVI mit der Edwards Sapien Pro-
these [38]. In der Studie von Maeno et al. wurde der Einfluss von Calcium im LVOT auf
das mittlere Uberleben (2-Jahres Outcome) nach TAVI analysiert [71]. Auch Pollari et al.
evaluierten den Einfluss der Kalklast auf die Pravalenz von PVL post TAVI, bedienten
sich jedoch empirisch festgelegter Cutoff-Werte zur Kalkmessung [94]. Jilaihawi et al.
stellten im Jahre 2014 eine optimierte Methodik zur Kalziumquantifizierung vor, wobei sie
die Messungen im Kontrast und Non-Kontrast-CT miteinander verglichen, so auch Miih-

lenbruch et al. [48, 79].

4.2 Vergleichbarkeit des untersuchten Patienkollektivs

4.2.1 Basisdaten

Mit insgesamt 150 untersuchten Patientenfillen war die GroBe unserer Studienpopulation
verhéltnisméBig klein: Maeno et al. erfassten 537 und Pollari et al. 539 Patientenfille [71,
94]. In den PARTNER-Studien wurde ein grofles Patientenkollektiv aus verschiedenen
Zentren in den USA und Canada erfasst. So analysierten Thourani et al. die Daten von ins-
gesamt 1077 TAVI-Patienten [114]. Mit unserer Studie vergleichbare Grofen (105 bis 198
Probanden) wiesen die Untersuchungen von Marwan et al., Jilaihawi et al. und Haensig et
al. auf [38, 48, 74]. Mit gerade einmal 15 Patienten war das Patientenkollektiv von Miih-
lenbruch et al. deutlich kleiner [79]. Das Geschlechterverhéltnis der untersuchten Patienten
war mit 57,3 % Méinnern anndhernd gleichméBig, in den meisten anderen Studien lagen
ahnliche Verhiltnisse vor (54 % Frauen [74], 50 % Mainner und Frauen [48, 94]. Bei Haen-
sig et al. waren es mit 75 % hingegen deutlich mehr Frauen als Ménner [38], bei Maeno et
al. mit 60,3 % Manner [71] und bei Thourani et al. mit 62 % mehr Ménner als Frauen
[114]. 80,0 (£ 5,7) Jahre betrug das mittlere Alter unserer Probanden, dieses war mit dem
in anderen Studien vergleichbar (81,7 (£ 6,0) [94], 81 (£ 6,0) [74], 82,6 (£ 6,2) Jahre [38],
81,9 (+ 6,6) [114]). Mit durchschnittlich 86 Jahren wiesen die Patienten in der Studie von
Jilaihawi et al. ein hoheres Alter auf [48].
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4.2.2 Risikoprofil

90% des Studienkollektivs gehorten praoperativ der NYHA-Klasse III oder IV an, somit
wiesen die Patienten eine schwere Herzinsuffizienz auf, so auch in den anderen Untersu-
chungen (mittlere NYHA Klasse 3,02 [94], NYHA Klasse 3,0 (3,0 - 3,0) [38], 73 %
NYHA Klasse III oder IV [114]). Mit einer mittleren Klappenoffnungsfldche von 0,7 (=
0,2) cm?, einer grenzwertig normalen LVEF von 59,9 (+ 14,3) % und einem erhhten ma-
ximalen Druckgradient von 66,2 (+ 22,7) mmHg lag insgesamt eine schwere symptomati-
sche Aortenklappenstenose vor. Die AS-Schwere der untersuchten Patienten entsprach in
etwa der in den Vergleichsstudien (LVEF 52,6 (+ 13,0) % [94]; LVEF 63,5 % (IQR 54—
70), mittlerer Druckgradient iiber der Aortenklappe: 45 (41-55) mmHg) [48]; KOF 0,68 (+
0,19) mm?, LVEF 52 (+ 13,5) %, max. Druckgradient {iber der Aortenklappe: 72 (+ 25)
mmHg [74]; LVEF 57,1 (£ 14,1) %, max. Druckgradient {iber der Aortenklappe: 71,2 (£
24,6 mmHg), KOF: 0,5 (0,4-0,7) cm? [38], KOF 0,7 (0,17) mm?, LVEF: 58,5 (13,4) %
[114]). Das Operationsrisiko in unserer Studie konnte mit einem EUROScore II von 5,1
(3,0; 9,7) % und einem STS-Score von 5,3 (3,6; 7,5) % als intermedidr eingeschitzt wer-
den. Das Operationsrisiko der Patienten anderer Studien war im Vergleich hoher. Der mitt-
lere EUROScorell bei Pollari et al. lag bei 9,0 (= 0,1) [94], mit einem STS-Score von 10,2
(IQR: 8,3—12,1) % und einem log EUROScore von 25,6 (17,3-35,9) % lag auch bei
Jilaihawi et al. ein hohes Operationsrisiko vor [48]. Bei Haensig et al. wiesen die Patienten
mit einem STS Score von 12,8 (£ 7,9) und einem log EuroSCORE von 30,1 (% 15,5) sogar
ein noch hoheres Risiko auf [38]. Eine dem Operationsrisiko entsprechend vergleichbare

Studie war die PARTNER-Studie von Thourani et al. (STS-Score 5,2 (4,3-6,3)) [114].
4.2.3 Vergleich intraoperativer Daten

Es wurden insgesamt 3 verschiedene Klappentypen ausschlieBlich iiber einen transfemora-
len Zugangsweg implantiert, die druckexpandierende Direct Flow Medical Prothese, die
ballonexpandierende Edwards Sapien 3 Prothese (78,7 %) und die selbstexpandierende
Klappe Medtronic Core Valve Evolut R (21,3 %). Die durchschnittlich verwendete Klap-

pengrofe lag bei 26,6 ( 1,9) mm. In der Studie von Pollari et al. wurden 4 verschiedene
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Klappen verwendet: Edwards SAPIEN 3 (38,2 %), Edwards SAPIEN XT (35,6 %), Acu-
rate TA/Neo TF (Symetis) (18 %), Core Valve Evolut R (8,2 %), am hiufigsten wurde
auch hier eine 26 mm grofB3e Klappe verwendet (35,6 %), fiir den Zugang wurde neben dem
transfemoralen (67 %), zusétzlich der transapikale Weg (33 %) benutzt [94]. Bei Jilaihawi
et al. wurden ausschlieBlich ballonexpandierende Klappen implantiert: Edwards Sapien
(82,8 %) und Sapien XT-Prothese (17,2 %) in nur zwei verschiedenen Groflen 23 mm
(59,1 %) und 26 mm (40,9 %), sowohl transfemoral (87,4 %) als auch transapikal (12,6 %)
[48]. Dieselben Klappentypen benutzten auch Haensig et al. (Edwards Sapien (94,2 %) und
Edwards Sapien XT-Prothesen (5,8 %) in den Groen 23 und 26mm) hier jedoch aus-
schlieBlich transapikal implantiert [38]. Marwan et al. untersuchten Patienten mit implan-
tierter Edwards Sapien Prothese, davon 79 % transapikal und 21 % transfemoral [74]. Bei
Thourani et al. wurde nur die neuere Edwards Sapien 3 Prothese implantiert (88 % trans-
femoral) und die Ergebnisse in Gegeniiberstellung zum klassischen chirurgischen Aorten-

klappenersatz gestellt [114].

4.3 Préaoperative Diagnostik

Fiir die Planung der TAVI-Prozedur ist die Analyse der nativen Aortenwurzelgeometrie
von grof3er Bedeutung. Die Abmessungen dienen zur Auswahl einer passenden protheti-
schen Aortenklappe und der richtigen Prothesengrofe. Es konnte nachgewiesen werden,
dass 3-dimensionale Aufnahmen bei der préoperativen Evaluierung der nativen Aorten-
klappenmorphologie genauer sind als 2-dimensionale Bildgebungen, wie die Echokardio-
graphie [10, 32]. Im Vergleich zur prdoperativen CT scheint es bei Anulusmessungen mit-
tels TEE zur Unterschitzung der realen Dimensionen zu kommen, was zu einem erh6hten
Risiko fiir die Entstehung postoperativer PVL fiihrt [38]. Zudem wurde bestitigt, dass sich
computertomographische Aufnahmen mit Kontrastmittel zur prdoperativen Planung am
besten eignen [47, 132] und denen ohne Kontrastmittel iiberlegen sind [131], weshalb die
Computertomographie heute die Routinebildgebung zur praoperativen Diagnostik ist [10].
Neben der Aortenklappengeometrie spielt auch die Bestimmung der Klappenkalzifizierung
eine wichtige Rolle zur Planung des Vorgehens. Zur Quantifizierung der Kalklast gibt es

jedoch bis heute kein Standardverfahren [74, 119].
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4.3.1 Messungen der nativen Aortenwurzelgeometrie

Am Universititsklinikum Ulm wurde bei allen Patienten préoperativ ein Kontrast-CT an-
gefertigt und anschlieend mit der Software 3mensio ausgewertet. In der Studie von Pollari
et al. wurde die Aortenklappengeometrie ebenfalls auf diese Art und Weise ermittelt und
ergab dhnliche Messwerte: Anulus-Fliche: 460 (IQR 390 - 528) mm?, Anulus-Umfang:
77,5 (IQR 71,8 — 83,5) mm [94]. Die préoperativen Anulusmessungen im Kollektiv von
Thourani et al. wurden mittels 3D Echokardiographie oder ebenfalls Computertomographie
vorgenommen [114].

Der Exzentrizititsindex in unserer Studie lag bei 0,2 (= 0,07) und wurde mit folgender For-
mel ermittelt: 1- (min. Durchmesser/max. Durchmesser), genauso auch bei Pollari et al.,
mit einem vergleichbaren Ergebnis (0,19 (IQR 0,14-0,23)) [40, 94]. Marwan et al. benutz-
ten eine abgewandelte Messformel zur Bestimmung des Exzentrizititsindex: 1- (sagittaler
Durchmesser/coronaler Durchmesser), wonach sich ein geringerer Wert von 0,12 (+ 0,07)

ergab [74].

4.4 Calcium Scoring

Die erste Methodik zur Bestimmung des Kalzifizierungsgrades mittels Computertomogra-
phie beschrieben Agatston et al. im Jahre 1990, dieses bezog sich jedoch auf Kalkablage-
rungen der Koronararterien. 20 kontinuierliche Schichten a 3mm Schichtdicke wurden ein-
zeln auf Kalk untersucht, dabei wurden nur Kalk-Lasionen ab einem Kalkwert von 130 HU
(= Kalkschwelle) und mit einer Fliache von > Imm? beriicksichtigt. Die Fldche jeder
Kalkldsion wurde bestimmt und die maximal gemessene CT-Zahl (in HU) fiir jede Lésion
ermittelt. Entsprechend der maximalen CT-Zahl wurde so jeder Kalkldsion einer der fol-
genden 4 Dichte-Scores zugeteilt (1 = 130-199 HU, 2 = 200-299 HU, 3 =300-399 HU und
4 => 400 HU). Das Produkt von Dichte-Score und Fliache jeweiliger Lision wurde ermit-
telt und fiir die 20 Schichten aufsummiert, was den Agatston Score ergab [4]. Das Calcium
Scoring bei Haensig et al. erfolgte im Non-Kontrast-CT und lehnte sich ebenfalls an die

Methodik von Agatston et al. bei einer festgelegten Kalkschwelle von 130 HU [4, 38].
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4.4.1 Kontrast-CT vs. Non-Kontrast-CT

Miihlenbruch et al. verglichen Kalkmessungen im CT, einmal mit und einmal ohne Kon-
trastmittel. Ermittelt wurde der Agatston Score, die Kalziummasse (in mg) und die Anzahl
der Kalk-Lasionen. Zur Bestimmung der Kalkschwelle wurde eine Referenzmessung in der
Aorta ascendens vorgenommen, welche im Kontrast-CT im Durchschnitt 271,1 (+ 20,5)
HU betrug, sodass eine Kalkschwelle von 350 HU (nach Hong et al.) gewéhlt wurde [43].
Die Referenzmessung im Non-Kontrast-CT betrug 45,6 (+ 22 HU) und die Kalkschwelle
wurde auf 130 HU nach Agatston et al. [4] festgelegt. Zusétzlich wurde im Non-Kontrast-
CT dieselbe Kalkschwelle wie im Kontrast-CT von 350 HU zur besseren Vergleichbarkeit
angewandt. Dabei stellte sich heraus, dass die Wahl der Kalkschwelle (130 HU oder 350
HU) und die Anwendung von Kontrastmittel einen signifikanten Einfluss auf die Ergeb-
nisse von gemessenem Agatston-Score und der Kalziummenge hatten. Bei derselben Kalk-
schwelle von 350 HU lieB3 sich im Kontrast-CT eine um 56,2 % hohere Kalklast feststellen
und die Anzahl der Kalkl4sionen stieg von 3,9 (£ 2,5) im Non-Kontrast-, auf 8,6 (+ 12,9)
im Kontrast-CT. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Injektion von Kontrastmittel
moglicherweise zur Simulation von Kalk fiihrt oder aber, dass durch die zu hoch gewéhlte
Kalkschwelle im Non-Kontrast-CT kleinere Kalkldsionen nicht identifiziert werden konn-
ten, was die Wichtigkeit der gewéhlten Kalkschwelle unterstreicht. AbschlieBend sind
Miihlenbruch et al. zu dem Schluss gekommen, dass das Calcium Scoring mittels Kontrast-
CT nicht zuverlissig ist, da das Kontrastmittel zu falschlich hohen Kalkwerten fiihrt [79].
Auch Jilaihawi et al. verglichen die Quantifizierung der Klappenkalzifizierung im CT so-
wohl mit als auch ohne Kontrastmittel. Die Kalklast der Aortenklappe und die des LVOT
wurden separat voneinander ermittelt. Kalk der Aortenklappe wurde einmal mithilfe des
Agatston-Scores im Non-Kontrast-CT (Kalkschwelle 130 HU nach Agatston et al.) und
einmal mit der Software 3mensio im Non-Kontrast- und zusétzlich im Kontrast-CT gemes-
sen. Beim Verfahren mit 3mensio wurden unterschiedliche Kalkschwellen angewandt
(450, 650, 850, 1050 und 1250 HU im Kontrast-CT und 50, 130, 300 und 450 HU im Non-
Kontrast-CT). Es wurden Korrelationskoeffizienten fiir die gemessenen Kalkwerte bei der
jeweiligen Kalkschwelle und der Entstehung von PVL ermittelt, dabei ergab sich: Im Non-
Kontrast-CT konnte die grofite Vorhersagekraft fiir die Entstehung einer PVL bei Messun-
gen mit einer Kalkschwelle von 450 HU gemacht werden. Eine positive Korrelation mit

PVL konnte ab Kalkwerten von > 626 mm? festgestellt werden. Im Kontrast-CT lag die
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Kalkschwelle fiir die beste Vorhersage bei 850 HU und ab Kalkwerten von > 235 mm?
konnte hier eine erhohte Privalenz von PVL diagnostiziert werden. AbschlieBend wurde
ein direkter Vergleich der Messungen mit Agatston-Score (Kalkschwelle 130 HU) und
3mensio (Kalkschwelle 450 HU) im Non-Kontrast-CT und 3mensio (Kalkschwelle 850
HU) im Kontrast-CT vorgenommen, wonach sich kein signifikanter Unterschied der ver-
schiedenen Verfahren in der Vorhersagekraft fiir PVL post TAVI ergab. Jilaihawi et al. ka-
men anders als Miihlenbruch et al. zu dem Fazit, dass das Calcium Scoring sowohl mit
Non-Kontrast- als auch mit Kontrast-CT erfolgen kann, solange die richtige Kalkschwelle

gewdhlt wird [48].

4.4.2 Calcium Scoring im Kontrast-CT

Um moglichst alle Kalkldsionen zu erfassen, aber die félschliche Einberechnung von Kon-
trastmittel zu vermeiden, ist wie bereits oben erldutert die Wahl der richtigen Kalkschwelle
im Kontrast-CT von Wichtigkeit [48, 79, 94]. Bei den Patienten unserer Untersuchung er-
folgte ein praoperatives Calcium Scoring der nativen Aortenklappe mithilfe der Software
3mensio im Kontrast-CT, wobei Kontrastmittellosungen mit unterschiedlichem Jodgehalt
zum Einsatz kamen (Imeron®, Bracco Imaging Deutschland, Konstanz). Ausgehend von
einer Referenzmessung aus drei Voxel-Proben nicht-kalkhaltigen Gewebes geringster Opa-
zitdt im definierten Volumen (Anulusebene + 10mm) wurde fiir jeden Patienten eine indi-
viduellen Kalkschwelle bestimmt, um so die unterschiedlichen Kontrastmittelldsungen zu
berticksichtigen. Die Kalkschwelle wurde mit 50 HU tiiber der Referenzmessung liegend

festgelegt, dieser Wert ergab sich aus einer zuvor durchgefiihrten Testreihe (s. Kapitel

2.3.7). Mit dieser Methodik konnte fiir unser Patientenkollektiv ein Medianwert fiir die to
tale Kalklast im definierten Volumen von 1681,0 (998,8; 3287,7) mm? ermittelt werden.
Pollari et al. bedienten sich einer dhnlichen Vorgehensweise mithilfe von der Software
3mensio: die Kalkmessung erfolgte allerdings fiir zwei separate Volumina: zum einen fiir
die Aortenklappe (von der Anulusebene bis zum Ursprung der Koronarostien), zum ande-
ren fiir den Linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT, von der Anulusebene bis -10 mm in
den LVOT). Die Summe aus dem Volumen der Aortenklappe und des LVOT ergab die
Device Landing Zone (= DLZ). Es wurde zwischen zwei verschiedenen Kalkschwellen dif-

ferenziert, eine niedrigere von 500 HU und eine hohere von 800 HU. Die Entscheidung
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zwischen einer der beiden Kalkschwellen wurde auf Basis einer Referenzmessung im Be-
reich der aufsteigenden Aorta getroffen. Lag der mittlere CT-Wert des Blutes in diesem
Bereich zwischen 130-300 HU, wurde fiir den Patienten die niedrige Kalkschwelle (500
HU) gewidhlt, bei einer Referenzmessung von 300-600 HU wurde die hohere Kalkschwelle
(800 HU) verwendet. Auf diese Art und Weise ergab sich fiir das Volumen der Aorten-
klappe bei Pollari et al. eine totale Kalklast von 683mm?* (IQR: 412-1082 mm?), welche im
Vergleich zu unseren Messungen um ein Vielfaches geringer war (1681,0 mm?). Auch be-
zogen auf die Kalkmassen der einzelnen Klappentaschen gab es gro3e Abweichungen der
Ergebnisse von Pollari et al. im Vergleich zu unseren (NC-Tasche 289,6 mm? gg. 628,6
mm? in unserer Untersuchung, sowie LC-Tasche: 188,80 mm?® gg. 532,8 mm?, RC-Tasche
178,7 mm? gg. 573,8 mm?). Die Ursachen flir diese groBen Differenzen liegen moglicher-
weise in der Wahl der Kalkschwelle: Wir bestimmten fiir jeden Patienten eine individuelle
Kalkschwelle, wohingegen es bei Pollari et al. lediglich zwei verschiedene zur Auswahl
gab. Die meisten Autoren definierten sogar nur eine arbitrare Kalkschwelle fiir das ge-
samte Studienkollektiv (350 HU [79]; 500 HU bei CT-Scans mit 120 kV (Pat.gewicht > 90
kg), 550 HU bei CT-Scans mit 100 kV (Patientengewicht < 90 kg) [74]. Um Fehler bei der
Bestimmung des Referenzwertes fiir nicht-kalkhaltiges Gewebe zu vermeiden, haben wir
fiir diesen den Mittelwert aus 3 verschiedenen Referenzmessungen (Voxelproben) ermit-
telt. In anderen Studien wurde nur eine Probemessung zur Bestimmung des Referenzwertes
durchgefiihrt. Die Differenz zwischen der Referenzmessung und der Kalkschwelle bei Pol-
lari et al. lag bei mindestens 200 HU, wodurch Kalklidsionen mit CT-Werten zwischen Re-
ferenzwert und Kalkschwelle moglicherweise nicht erfasst wurden. Bei Miihlenbruch et al.
wurde die Kalkschwelle basierend auf einer Referenzmessung von 271,1 HU auf 350 HU
festgelegt, womit die Differenz hier ca. 80 HU betrug [79, 94]. Die von uns bestimmten
Kalkschwellen lagen jeweils nur 50 HU iiber dem Referenzwert, was wiederum zu niedrig
gewihlt worden sein konnte, sodass es zur falschlichen Miteinbeziehung von Kontrastmit-
tel-Opazititen als Kalk gekommen ist. Dafiir sprechen auch die Ergebnisse von Jilaihawi et
al. mit dem oben beschriebenen Vorgehen zur Kalzium-Quantifizierung. Die Kalkschwelle
mit der groBBten Vorhersagekraft im Kontrast-CT lag bei 850 HU, womit diese noch hoher
war als bei Pollari et al. Fiir die Kalklast der Aortenklappe wurde bei Jilaihwai et al. somit
ein Wert von gerade einmal 146 mm? (IQR: 58-268 mm?®) gemessen [48]. Maeno et al. ver-
wandten ebenfalls eine Kalkschwelle von 850 HU und ermittelten mithilfe von 3mensio

bei der Gruppe mit keiner/milder Kalzifizierung im LVOT (80 %) ein Kalkvolumen der
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Aortenklappe von 128,4 (IQR: 60,2-245,5) mm? und in der Gruppe mit > moderater Kalzi-
fizierung im LVOT (20%) ein Kalkvolumen der Aortenklappe von 283,7 (IQR: 159,7-
556,8) mm?® [71].

4.5 PVL-Graduierung und Messung

Zur Untersuchung auf paravalvulidre Leckagen erfolgten beim Patientenkollektiv unserer
Studie direkt postimplantologische Messungen mittels TEE und Aortographie, welche
heutzutage die Standardmethoden zur periprozeduralen Bewertung von Aortenklappenre-
gurgitationen nach TAVI darstellen [2]. Zur Bewertung postoperativer paravalvuldrer Le-
ckagen haben wir eine abgewandelte Version der Klassifizierung nach Sellers angewandt.
Mit dieser Vorgehensweise konnte bei insgesamt 37,3 % der Patienten eine paravalvulére
Leckage diagnostiziert werden. Mit 34 % lag beim Grofteil eine PVL-Grad 1 (Trace) vor
und bei nur 3,3 % fand sich eine PVL-Grad 2 (Mild). Ausgeprigtere Leckagen (Grad 3
(Moderat) und Grad 4 (Severe)) kamen im untersuchten Patientenkollektiv nicht vor. Mar-
wan et al. wandten ebenfalls direkt nach Implantation eine Aortographie an und beurteilten
vorhandene Leckagen mit der visuellen Graduierung nach Sellers (Grad 1: minimaler Re-
gurgitationsjet, welcher schnell aus dem linken Ventrikel ausgewaschen wird, Grad 2: mo-
derate Opazitét im linken Ventrikel, welche sich mit den folgenden Herzzyklen auswéscht,
Grad 3: intensive Opazitit im linken Ventrikel, vergleichbare Dichte mit der in der Aorta,
Grad 4: intensive Opazitit im linken Ventrikel mit hoherer Dichte als in der Aorta [103]).
Mit 23,8 % PVL Grad 2 und sogar 9,5 % Grad 3 fielen paravalvuldren Leckagen bei Mar-
wan et al. deutlich ausgeprigter aus als bei uns, was hochstwahrscheinlich auf die Verwen-
dung der ballonexpandieren Edwards Sapien-Klappe der élteren Generation zuriickzufiih-
ren ist, wohingegen in unserer Untersuchung die neuere Generation, die Edwards Sapien 3
implantiert wurde. Auch Haensig et al. evaluierten PVL per Angiographie nach der Sellers-
Methodik und zusétzlich mittels TEE durch Messung der Vena contracta-Weite (mild: <
0,3 cm, moderat: 0,3-0,6 cm, severe: > 0,6 cm) und des Regurgitationsjets im LVOT (< 30
%; 30-50 %; > 50 %) [63]. Mehr als 29 % der Patienten zeigten demnach PVL, die meisten
jedoch milde Formen [38]. Pollari et al. erfassten paravalvuldre Leckagen mit intraoperati-
vem TEE und benutzten eine eigene PVL-Graduierung (Grad 0 = keine PVL, Grad 0.5 =
trace PVL, Grad 1 = mild PVL, Grad 1.5 = mild bis moderate PVL, Grad 2 = moderate
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PVL, Grad 2.5 = moderate bis schwere PVL, Grad 3 = schwere PVL). Bei insgesamt 36,9
% Patienten wurde intraoperativ eine PVL in den Auspragungen trace bis moderat festge-
stellt. Eine mild-moderate PVL bei 15,8 %, eine moderate PVL bei 1,4 %, keiner hatte eine
moderate bis schwere oder schwere PVL [94]. Damit entsprach die Inzidenz von PVL bei
Pollari et al. der unseren (37,3 %), die PVL-Schwere fiel hingegen etwas starker aus. Auch
in den anderen Studien ergab sich eine erhéhte PVL-Schwere im Vergleich zu unseren Er-
gebnissen: Bei Jilaihawi et al. wurden PVL mittels intraoperativem TEE gemessen und
nach VARC 2-Kriterien graduiert, wonach sich in 15,7 % der Fille signifikante Aortenre-
gurgitationen (> moderat) ergaben [48], Maeno et al. orientierten sich zur PVL-Graduie-
rung ebenfalls an den VARC 2-KTriterien, als Bildgebung wurde hier hingegen eine TTE
benutzt und zwar bei Entlassung und nicht unmittelbar post-implantologisch. Die Ergeb-
nisse lagen mit 29,1 % milder PVL und 8 % moderater-schwerer PVL ebenfalls {iber unse-

ren Messwerten [71].

4.6 Outcome

4.6.1 Komplikationen

Bei insgesamt 27,4 % aus unserem Patientenkollektiv traten peri- und/oder postoperative
Komplikationen im Sinne von MACCE auf. 4,7 % der Studienpopulation sind im unter-
suchten Zeitraum verstorben, davon 3,3 % innerhalb von 30 Tagen. Die 30-Tages-Mortali-
tatsraten in anderen Studien waren insgesamt hoher (5,4 % bei Pollari et al. [94], 5,1 % bei
Jilaihawi et al. [48], 14,2 % bei Haensig et al. [38]) was daran liegen konnte, dass die Pati-
enten der anderen Studien im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv praoperativ ein
deutlich hoheres Operationsrisiko aufwiesen. Andererseits wére denkbar, dass durch das
inkonsistente Follow-up unserer Studie moglicherweise nicht alle Todesfalle erfasst wor-
den sind. Bei den 537 Patienten in der Studie von Maeno et al. zeigte sich jedoch eine ge-
ringere 30-Tages Mortalitéitsrate von 2,6 %, trotz eines hohen Operationsrisikos [71]. Be-
ziiglich des préoperativen Risikoprofils, waren die Patienten in der Studie von Thourani et
al. mit einem mittleren OP-Risiko (gemessen am STS-Score) besser mit denen unserer Stu-
die vergleichbar, hier betrug die 30-Tages-Mortalitétsrate in der TAVI-Gruppe sogar nur
1,1 % [114].
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Mit 12 % war die am Haufigsten vorgekommene Komplikation post TAVI in unserer Stu-
die das neue Auftreten von Herzrhythmusstérungen, mit der Notwendigkeit einer postope-
rativen Schrittmacherimplantation, dhnliche Inzidenz zeigten Maeno et al. und Thourani et
al. (11 % [71]; 10,2 % [114]. In 5,3 % der Félle kam es zu akutem Nierenversagen. In an-
deren Studien trat dies seltener auf (3,2 % [71], 0,5 % [114]). 4,7 % unserer untersuchten
Patienten erlitten einen Schlaganfall (major und minor stroke), was ebenfalls hdufiger als
in den Vergleichsstudien vorkam (2 % [71], 2,7 % Schlaganfall und 0,4 % TIA [114]. In-
terventionell bedingte GefaBBverletzungen ereigneten sich in 4,7 % der Félle (2,8 % bei
[71], 6,1 % bei Thourani et al. [114]. Die Ursachen fiir diese Diskrepanzen sind moglicher-
weise in der kleinen Studiengrofe unserer Untersuchung zu finden. Des Weiteren konnte
es diesbeziiglich einen Zusammenhang mit der Verwendung von cerebralen Emboliepro-
tektionssystemen in anderen Studien geben, welche in unserem Studienkollektiv keine An-
wendung fanden. In 0,7 % gab es intraoperative Komplikationen mit folgender Notfalltho-
rakotomie und Konversion zum chirurgischen AKE (éhnliche Inzidenz bei Pollari et al: 0,6
%). Probleme mit der Klappenprothese gab es einmal bedingt durch Malposition, sowie
einmal durch Dislokation, sodass in zwei Féllen (1,3 %), nach Entfernung der ersten, eine
zweite TAVI-Klappe implantiert werden musste. Dies war vergleichbar mit anderen Stu-
dien (1,7 % Verwendung einer zweiten Klappe [71] und bei Pollari et al. (in 1,1 % Prob-
leme mit der Klappe durch Malpositionierung und Dislokation), hier musste in 3 Fallen
eine Valve-in-Valve-Implantation (0,6 %) vorgenommen werden [94]). Bei Thourani et al.
gab es nur in einem einzigen Fall (0,1 %) eine Reintervention bei der implantierten Klappe

[114].

4.6.2 Préadiktoren fiir die Entstehung einer PVL

Je stirker das Ausmal der Klappenkalzifizierung, sowohl fiir die gesamte Fliche der Aor-
tenklappe, als auch bei Betrachtung der separaten Klappentaschen, umso wahrscheinlicher
war das Auftreten von PVL post TAVI in unserer Untersuchung (p = 0,021 fiir die totale
Kalklast der Aortenklappe in der multivariaten Regressionsanalyse). Eine signifikante Kor-
relation zwischen der Aortenklappen-Kalklast und der Inzidenz von PVL konnte auch in
anderen Studien nachgewiesen werden (p = 0,001) bei Haensig et al. [38]; p =< 0,00001
bei Pollari et al. [94]. Bei Marwan et al. gab es eine signifikante Korrelation zwischen der

gemessenen Aortenklappenkalzifikation und dem Schweregrad postprozeduraler PVL nach
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Implantation der ballonexpandierenden Edwards Sapien Prothese, sowohl fiir die per visu-
ellem Assessment erhobene Kalklast (p = 0,001), als auch fiir den mittels Agatston Score
gemessenen Kalkwert (p = 0,013) [74]. Auch bei Jilaihawi et al. stellte sich eine Klappen-
kalzifikation im Kontrast-CT (bei einer Kalkschwelle von 850-HU) > 235 mm? als Pridik-
tor fiir PVL > moderat heraus (p = 0,023) [48].

Fiir den Durchmesser des nativen Anulus ergab sich ein signifikanter jedoch antiproportio-
naler Zusammenhang mit PVL in userer Studie (p = 0,033). Daraus kann man schlieB3en,
dass ein kleinerer Anulusdurchmesser die Entstehung einer PVL begiinstigen und im Um-
kehrschluss ein groler Durchmesser weniger hdufiger mit PVL assoziiert ist. Die logische
Konsequez daraus wire, dass die Beurteilung der Kalklast der nativen Aortenklappe vor
TAVI immer in Relation zum Anulusdurchmesser sinnvoll ist, wonach eine hohe Kalkbe-
siedelung durch eine grof3e native Aortenklappe ausgeglichen werden kann. Interessanter-
weise gab es zwar einen signifikanten Zusammenhang mit dem Durchmesser des Aorten-
anulus und dem Auftreten von PVL post TAVI in der multivariaten Regressionsanalyse
unserer Untersuchung, nicht aber mit der Flache der einzelnen Klappentaschen oder der
gesamten Klappenfliche, was darauf hinweisen konnte, dass sich betridchtliche Kalkabla-
gerungen nicht nur im Bereich der Klappentaschen finden, sondern auch in der Region des
Aortenanulus, dem kollagenhaltigen Faserring, welcher die drei Klappentaschen umgibt
[128]. Pollari et al. untersuchten ebenfalls den Einfluss der Aortenklappendimensionen auf
die Entstehung einer PVL post TAVI, jedoch ausschlieBlich mithilfe eines univariaten Re-
gressionsmodells. Hier ergab sich sowohl fiir die Anulus-Fliache, den Umfang, den mini-
malen und maximalen Durchmesser ein statistisch signifikanter Zusammenhang [94]. Auch
in der Studie von Jilaihawi et al. fokussierte man sich auf das Ausmal der Kalzifizierung
als EinflussgroBe fiir paravalvuldre Leckagen, ohne dabei die Fliche/das Volumen in Rela-
tion zu setzen auf welches sich die Kalklast verteilt [48]. Marwan et al. hingegen konnten
eine Korrelation von PVL mit den gemessenen Aortenklappendimensionen nicht bestti-

gen [74].
Die Exzentrizitit des Aortenanuls war mit einem p-Wert von 0,414 kein Pradiktor fiir

PVL, auch in anderen Studien hatte die Anulus-Exzentrizitit keinen Einfluss auf paraval-

vuldre Leckagen [48, 74].
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Bei Betrachtung der PVL-Inzidenz in Abhédngigkeit vom implantierten Klappentyp lief3
sich bei uns kein signifikanter Zusammenhang, jedoch eine Tendenz der erhohten Pré-
valenz von PVL post TAVI beim selbstexpandierendem Klappentyp mit der Medtronic
Core Valve Evolut R (50 % PVL Grad 1; 3,1 % PVL Grad 2, p = 0,096) feststellen. Auch
Pollari et al. fanden eine erhohte Pravalenz von > mild PVL bei Verwendung der selbstex-
pandierenden Cove Valve Evolut R und im Gegenzug ergab sich bei der ballonexpandie-
renden Edwards Sapien 3 sowohl ein geringeres Ausmal als auch eine verminderte Inzi-
denz von PVL (p = 0,003) [94].

Bei Maeno et al. fanden sich in der Core-Valve-Gruppe mit 19,4 % ebenfalls ausgeprégtere
Leckagen (> moderat PVL) im Vergleich zu den anderen Klappentypen (ES 3: 1,8 %, ES
XT: 9,2 %), zudem fanden sie heraus, dass ausgeprigte Kalkablagerungen im LVOT (>
moderat LVOT) die Implantation von Klappentypen der dlteren Generation haufiger zu
ausgeprigter PVL (> moderat PVL (23,9 %)) gefiihrt haben, als bei Patienten mit nur ge-
ringen Kalkablagerungen im LVOT (< mild LVOT (8 %)). Bei Implantation der neueren
Edwards Sapien 3-Klappe gab es hingegen keinen signifikanten Unterschied im Auftreten
von PVL, in Abhéngigkeit des Kalzifizierungsgrades im LVOT, sodass sie zu dem Schluss
gekommen sind, dass die Edwards Sapien 3 bei Patienten mit hohem Kalzifizierungsgrad

der nativen Aortenklappe gegeniiber anderen Klappen bevorzugt werden sollte [71].

Weitere Einfliisse auf PVL hatten das Sizing, sowie die Lokalisation der Kalkmassen. Bei
Overzising kam es weniger hdufig zu PVL > mild (p = 0,002) [94], Undersizing (Anulus-
fliche > Prothesenflidche) wiederum fiihrte zu einer erhdhten Héufigkeit von PVL > mode-
rat (p = 0,005) [48]. Zudem fand sich bei Jilaihawi hdufiger eine PVL > moderat bei An-
wesenheit von Calcium im LVOT (p = 0,022) [48].
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4.7 Limitationen

Die vorliegende Studie weist durch das retrospektive Studiendesign bedingte typische Limi-
tationen auf. Die Datenerhebung erfolgte anhand von Diagnostiken, Bildgebungen und er-
hobenen Parametern, welche vom Klinikpersonal des Universititsklinikums Ulm erfasst
wurden, wodurch auf Richtig- und Vollstindigkeit riickwirkend keinen Einfluss mehr ge-
nommen werden kann. Eine weitere entscheidende Limitation ist die mit nur 150 Patienten
kleine Studiengréfe, wodurch die Effektstirke, der von uns untersuchten Zusammenhénge,
nur gering ausfiel und der Ausdruck in Form von odds ratios (OR) im Rahmen der logisti-
schen Regressionanalse nicht moglich war.

Beim untersuchten Kollektiv wurden drei verschiedene TAVI-Klappentypen ausschlieBlich
iiber einen transfemoralen Zugang implantiert, die Ubertragbarkeit der vorliegenden Ergeb-
nisse auf andere als die hier verwendeten TAVI-Prothesen und Zugangswege ist beschriankt.
Zudem fehlte ein konsistentes Follow-up, weshalb keine Uberlebenszeitanalyse durchge-
filhrt werden konnte. Alle Patientendaten wurden in der Zeit des Krankenhausaufenthaltes
der jeweiligen Patienten erhoben. Kam es zu erneuter Rehospitalisierung am Universitéts-
klinikum Ulm erfolgte eine detaillierte Dokumentation, welche bei der retrospektiven Ana-
lyse berticksichtigt wurde, nicht erfasste postoperative Komplikationen nach Entlassung
durch Umzug oder Einlieferung der Patienten in eine andere Einrichtung kénnen jedoch
nicht ausgeschlossen werden, sodass nur Aussagen tiiber intra- und perioperative, sowieso
unmittelbar postoperative Ergebnisse post TAVI gemacht werden konnten.

Desweiteren wurde dem ,,Sizing* und der Erfassung genauer Lokalisationen der Kalkablge-
rungen in dieser Studie keine Aufmerksamkeit gewidmet, was in anderen Studien einen

nachgewiesenen Einfluss auf die Entstehung von PVL post TA VI hatte [48, 70].
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4.8 Schlussfolgerung

Die Verwendung von diversen Kontrastmitteln beeinflusst nachweislich die Messungen
der Aortenklappenkalzifikation in computertomographischen Aufnahmen [79]. Die hier
vorgestellte Methodik zum Calcium Scoring soll eine prazise Bestimmung der Kalklast un-
ter Berticksichtigung verschiedener Kontrastmittel mit unterschiedlichem Jodgehalt be-
riicksichtigen, um die falschliche Identifizierung von Kontrastmittel als Kalk zu vermei-
den. Die in unserer Studie gemessenen Kalkwerte waren jedoch deutlich hoher als die
Messwerte in anderen Untersuchungen. Fiir diese Diskrepanz gibt es zwei mogliche Erkla-
rungen: Zum einen konnte die Kalkschwelle in den Vergleichsstudien zu hoch gewihlt
worden sein, was dazu gefiihrt hat, dass nicht alle Kalkldsionen erfasst wurden. Zum ande-
ren wire es denkbar, dass die von uns individuell bestimmten Kalkschwellen, bzw. der ge-
wihlte Abstand zur Referenzmessung von 50 HU zu niedrig gewihlt worden ist. Der Wert
von 50 HU ergab sich aus einer zuvor durchgefiihrten Testreihe, bei welcher Kalkmessun-
gen mit verschiedenen ,,Cut Off Werten* (jeweils 20 HU, 50 HU, 100 HU, 200 HU {iber
der Referenzmessung liegend) durchgefiihrt wurden. Die Wahl des passendes Abstandes
basierte auf einer anschlieBenden visuellen Beurteilung der Kalkmessung: Er sollte so grof3
sein, dass das Hintergrundrauschen (bedingt durch die Einbeziehung von Kontrastmittel-
Opazititen) ausgeschaltet wird und so niedrig, dass offensichtlich erkenntliche Kalkareale
in die Kalkmessung durch das Programm (rote Bereiche) mit eingeschlossen wurden (s.
Kap. 2.3.7). Die gewédhlte Schwelle durch ,,visuelle Beurteilung* unterliegt somit, in ge-
wisser Weise, dem subjektiven Ermessen durch den jeweiligen Behandler. Die Kongruenz
des Wertes von 50 HU mit dem empirisch bestimmten Wert aus dem radiologischen Kon-
sil, spricht hingegen fiir eine gute Anndherung der richtigen Kalkschwelle durch diese Vor-
gehensweise. Als Fazit 1dsst sich sagen, dass die hier vorgestellte Methodik zur Calcium-
Quantifizierung im Kontrast-CT, mit Bestimmung einer individuellen Kalkschwelle, ein
vielversprechender Ansatz ist und genauere Messwerte liefert, als bei Verwendung einer
arbitraren Kalkschwelle fiir jeden Patienten, insbesondere beim Einsatz von unterschiedli-
chen Kontrastmitteln. Trotzdem sollte das Verfahren zur Kalkmessung vor TAVI noch
weiter standardisiert werden, um Messungenauigkeiten zu vermeiden.

Eine weitere wichtige Erkenntnis, die aus dieser Studie hervorgeht, ist die antagonistische

Beziehung der Kalklast zu dem Durchmesser des nativen Aortenanulus als Einflussfaktor
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fiir die Entstehung von paravalvuldre Leckagen. In der multivariaten Regressionsanalyse
ergab sich eine erhohte Pravalenz von PVL bei kleinerem Anulusdurchmesser und grof3e-
rer Kalklast. Daraus lésst sich schlieen, dass die praoperative Beurteilung des Kalzifikati-
onsgrades immer in Relation zu der Grof3e der nativen Aortenklappe erfolgen sollte, da
eine grofle Kalklast durch einen groBen Anulusdurchmesser ausgeglichen werden kann.
Dieser Aspekt wurde in vergleichbaren Studien bisher nicht beriicksichtigt und sollte in zu-

kiinftigen Studien weiter untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Die hier vorgestellte Studie aus der Klinik fiir Herz-, Thorax- und Geféfchirurgie des Uni-
versititsklinikums Ulm widmete sich der Untersuchung mdglicher Einfliisse auf den proze-
duralen Erfolg von Transkatheter Aortenklappenimplantationen (TAVI). Dabei galt den pa-
ravalvuldren Leckagen (PVL) als hdufige Komplikation in Zusammenhang mit TAVI be-
sonderes Augenmerk. Anhand einer retrospektiven Datenanalyse von 150 Patienten sollten
Pradiktoren fiir das Auftreten von PVL identifiziert werden. Von besonderer Wichtigkeit
dabei war die native Aortenklappenmorphologie und ihr Kalzifizierungsgrad, welche im
Kontrast-CT mithilfe der Software 3mensio untersucht wurden. Dabei kam eine neue Me-
thodik zur Quantifizierung der Kalklast zur Anwendung, welche eine fiir jeden Patienten
individuell bestimmte Kalkschwelle beriicksichtigte. Mit diesem Vorgehen sollten alle
Kalklésionen erfasst, eine fdlschliche Identifizierung von Kontrastmittel als Kalk vermieden
und die Verwendung von Kontrastmittellosungen unterschiedlichen Jodgehalts beriicksich-
tigt werden. Beim untersuchten Kollektiv handelte es sich um Patienten mit symptomatisch
schwerer Aortenklappenstenose und intermedidrem Operationsrisiko. Es wurden insgesamt
drei verschiedene Klappentypen iiber einen transfemoralen Zugangsweg implantiert: die bal-
lonexpandierenden Edwards Sapien 3 Prothese, die druckexpandierende Direct Flow Medi-
cal Prothese, sowie die selbstexpandierende Medtronic Core Valve Prothese. Komplikatio-
nen in Zusammenhang mit TAVI wurden im Sinne eines zusammengesetzten Endpunktes
den MACCE (,,Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events*) erfasst. Die PVL-Er-
hebung erfolgte unmittelbar postimplantologisch mittels Aortographie und Transésophagea-
ler Echographie (TEE), zur Graduierung wurde eine abgewandelte Klassifikation nach Sel-
lers verwendet. Bei insgesamt 27,4 % der Patienten kam es zum Auftreten von MACCE.
Signifikanter Priadiktor flir das Auftreten von MACCE nach TAVI war die Pravalenz von
Chronisch Obstruktiver Lungenerkrankung (p = 0,022). Bei insgesamt 37,3 % der Patienten
konnte eine paravalvulidre Leckage diagnostiziert werden. Mit 34 % lag beim GroBteil eine
PVL-Grad 1 (Trace) vor und bei nur 3,3 % fand sich eine PVL-Grad 2 (Mild). Ausgeprigtere
Leckagen (Grad 3 (Moderat) und Grad 4 (Severe)) kamen im untersuchten Patientenkollek-
tiv nicht vor. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmal der Klap-
penkalzifizierung und paravalvulidren Leckagen festgestellt werden. Je groBer die Kalklast
umso héufiger und ausgeprigter die PVL in unserer Untersuchung, jedoch in Relation zur

GroBle der nativen Aortenklappe. Anhand einer multivariaten Regressionsanalyse konnte
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eine antagonistische Beziehung vom Anulus-Durchmesser und der Klappenkalzifizierung
identifiziert werden, wonach eine grof3e Kalklast durch einen groflen Anulusdurchmesser
ausgeglichen werden kann. Dieser Aspekt wurde in vergleichbaren Studien oftmals nicht
beriicksichtigt und sollte bei der priaoperativen Planung vor TAVI bedacht werden. Zudem
schien es bei Verwendung der selbstexpandierenden Prothese Medtronic Core Valve hiufi-
ger zu PVL gekommen zu sein, was in der Vergleichsliteratur bestétigt wird (in unserer Stu-
die jedoch statistisch nicht signifkant). Es wire denkbar, dass die vollstindige Offnung
selbstexpandierender TAVI-Klappen durch die Anwesenheit von Kalk behindert wird. Dies
unterstreicht die Wichtigkeit praoperativer Identifizierung von Kalkablagerungen der nati-
ven Aortenklappe, um dem Patienten so durch die Auswahl der richtigen Prothesengrof3e
und Klappe die erfolgversprechenste Therapie zu ermoglichen. Bislang gibt es dafiir jedoch
keine einheitliche Vorgehensweise. Die mit unserer Methodik erhobene Kalklast war deut-
lich groBer als die Messwerte in vergleichbaren Studien, wofiir sehr wahrscheinlich die Wahl
der Kalkschwelle verantwortlich ist. Wir ermittelten fiir jeden Patienten aus dem Mittelwert
dreier Voxel-Proben einen Referenzwert fiir nicht kalkhaltige-Strukturen, von welchem aus-
gehend die individuelle Kalkschwelle bestimmt wurde. Diese wurde mit 50 HU iiber dem
Referenzwert liegend gewdhlt, dieser Wert stammte aus einer zuvor durchgefiihrten Test-
reihe, in der verschiedene Abstinde evaluiert wurden. In anderen Studien wurde in den meis-
ten Féllen eine arbitrare Kalkschwelle fiir alle Patienten festgelegt oder in Abhéngigkeit ei-
ner Referenzmessung zwischen, zuvor festgelegten, Kalkschwellen ausgewihlt. Fiir die er-
hohten Kalkwerte in unserer Untersuchung gibt es zwei mogliche Erklarungen: Zum einen
konnte die Kalkschwelle in den Vergleichsstudien zu hoch gewidhlt worden sein, wodurch
nicht alle Kalkldsionen erfasst wurden. Zum anderen wire es denkbar, dass die von uns in-
dividuell bestimmten Kalkschwellen zu niedrig gewéhlt worden sind, sodass Kontrastmittel-
Opazititen zu félschlich hohen Messwerten gefiihrt haben. Um zukiinftig reproduzierbare
und behandlerunabhingige Messungen fiir die pridoperative Kalzium-Quantifizierung im
Kontrast CT durchfiihren zu kdnnen, wire die Einfiihrung einer einheitlichen und standardi-
sierten Methodik sinnvoll. Die hier vorgestellte Vorgehensweise der individuellen Kalk-
schwellen-Berechnung ist nach aktuellem Wissensstand ein neuer vielversprechender An-
satz, welcher jedoch nochmals, insbesondere beziiglich des gewihlten Abstandes zwischen
Referenzmessung und Kalkschwelle, in weiteren gro3 angelegten Untersuchungen evaluiert
und eventuell optimiert werden sollte. Auch der Relation von Kalklast zu nativer Klappen-

grofe sollte in zukiinftigen Studien weitere Aufmerksamkeit geschenkt werden.
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