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1. Einleitung

1.1. Hintergrund und historischer Kontext

Die kardiovaskularen Erkrankungen stellen in den Industrieldndern dieser Welt, noch
vor den Malignomen, die haufigsten Todesursachen dar. So zeigen sich aktuell auch
in Deutschland auf Platz 1 bis 3 der hdaufigsten Todesursachen Erkrankungen aus dem
kardiovaskuldaren Formenkreis. Angefiihrt wird die Liste von den chronisch
ischamischen Herzerkrankungen, gefolgt von den akuten Myokardinfarkten und dem
Feld der Herzinsuffizienzen auf Platz drei [1].

Die allgemeine Terminologie bzgl. der Herzinsuffizienz, ausschliellich basierend auf
der Messung der linksventrikularen Pumpfunktion, ist dabei jedoch historisch.
Entsprechend der aktuellen ESC-Leitlinien zur Diagnose und Therapie akuter und
chronischer Herzinsuffizienzen stellt diese ein klinisches Syndrom als Endpunkt
verschiedener struktureller und/oder funktioneller Herzpathologien dar, die zur
Folge haben, dass das Herz den bedarfsgerechten Blutfluss im Korper nicht mehr
aufrechterhalten kann. Typische Symptome sind unter anderem das Auftreten einer
(Belastungs-)Dyspnoe, von Unterschenkelddemen oder einer pektdngindsen
Beschwerdesymptomatik. Die Benennung einer zugrundeliegenden Ursache ist dabei
obligat fir die Diagnosestellung. In der Regel handelt ist hierbei um eine myokardiale
Erkrankung die zu einer Reduktion der systolischen oder diastolischen Funktion flihrt.
Daneben kénnen aber auch Klappenvitien, Peri- oder Endokarderkrankungen, sowie
Herzrhythmus- und Erregungsleitungsstérungen eine manifeste Herzinsuffizienz
auslosen [2].

Zur Quantifizierung des Schweregrads einer Herzinsuffizienz ist die Stadieneinteilung
nach der New York Heart Association-Classification (NYHA-Klassifikation) am
verbreitetsten. Diese wird auch in allen aktuell glltigen Leitlinien aufgegriffen und
trifft ihre Einschatzung anhand des klinischen Erscheinungsbildes mit dem Auftreten
oben genannter Symptome, sowie in Abhdngigkeit der Leistungsfahigkeit des
Patienten [3]. Der Vorteil besteht dabei in der schnellen und einfachen Beurteilung

ohne die zwingende Notwendigkeit einer apparativen Diagnostik.
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Klappenvitien sind in Industrieldandern eine hadufige Erkrankung der liberwiegend
dlteren Bevolkerung. Eine grofBe US-Amerikanische Studie von Nkomo et al. konnte
zeigen, dass die Pravalenz hierbei von 1-2% in der Altersgruppe der 18-44-jahrigen,
auf bis zu 12% in der Altersgruppe der Uber 75-jahrigen steigt [4]. Unter den
Herzklappenerkrankungen nimmt die Aortenklappenstenose den groRten Stellenwert
ein [5]. Es zeigt sich bei bis zu 1/3 der Patienten eine isolierte Aortenklappenstenose,
deren Atiologie zu iiber 80% degenerativer Natur ist. Insgesamt zeigt sich eine
Pravalenz der degenerativen Aortenklappenstenose in der Bevdlkerung der >65-
jahrigen von 2-7% [6]. Aufgrund der demographischen Entwicklung ist davon
auszugehen, dass dieses Krankheitsbild auch in Zukunft noch weiter an Bedeutung
gewinnt.

Die Therapieoptionen struktureller Herzerkrankungen waren lange Zeit begrenzt,
nachdem 1895 in Oslo die erste Operation am Herzen durchgefliihrt wurde [7]. Erst
mit der Einfihrung der Herzlungenmaschine (HLM) 1953 wurden Operationen am
offenen Herzen lGberhaupt moglich. Die HLM ist in der Lage, flir die Zeit der OP neben
der Pumparbeit des Herzen auch den Gasaustausch und die Regulation der
Koérpertemperatur zu Gbernehmen [8]. Die erste OP unter Inanspruchnahme einer
Herzlungenmaschine erfolge dann 1956 [9]. Bereits zwei Jahre spater konnte die erste
Herzklappen-OP am offenen Herzen durchgefiihrt werden [10]. Weitere zwei Jahre
spater, im Jahr 1960, wurde der erste Aortenklappenersatz (AKE) mit dem Einsatz
einer mechanischen Aortenklappenprothese bei einer Aortenklappeninsuffizienz
durchgefihrt [11]. Der erste AKE mittels biologischer Aortenklappenprothese
(Xenograft) wurde 1965 von Alain Carpentier beschrieben [12].

Schon frith zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit des chirurgischen
Aortenklappenersatzes gegenliber den medikamentds-konservativen
Therapieoptionen (3-Jahresiberleben von 87% vs. 21%) [13]. Durch die hohe
traumatische Belastung infolge des induzierten Herzstillstands mit konsekutiver
extrakorporaler Zirkulation und den daraus resultierenden inflammatorischen
Reaktionen des Korpers ergeben sich jedoch Komplikationen. Es konnte gezeigt
werden, dass diese in Verbindung mit einer systemisch inflammatorischen Reaktion
(SIRS) stehenden Komplikationen (u.a. Hamolyse, Aktivierung humoraler Systeme

etc.) malRgeblich von der Dauer der extrakorporalen Zirkulation abhangen [14].



Diese Umstdande schlossen den chirurgischen Aortenklappenersatz fiir Patienten
insbesondere hohen Alters, sowie mit vielen Komorbiditdten, und des damit ohnehin
erhdhten perioperativen Risikos, nahezu aus. Konkret zeigte sich, dass bei bis zu 1/3
der Erkrankten auf eine chirurgische Sanierung verzichtet werden musste. Dies
umfasst eben jene Altersgruppe mit der héchsten Pravalenz einer degenerativen
Herzklappenerkrankung [15, 16].

1986 konnte erstmals eine Aortenklappenstenose mittels interventioneller
Ballonvalvuloplastie (BVP) behandelt werden [17]. Anfang der 90er Jahre gab es
schlieBlich erste Tierversuche eines kathetergestiitzten, perkutanen
Aortenklappenersatzes (TAVI) mit ballonexpandierender, biologischer
Aortenklappenprothese bei Schweinen [18]. Es sollte jedoch noch 10 Jahre dauern,
bis im Jahre 2002 die erste Transkatheter-Aortenklappenimplantation im Menschen
stattfand, bei der auf den Einsatz einer HLM verzichtet werden konnte [19]. Die ersten
Verfahren mittels transvenésem Zugangsweg wurden in weiterer Folge grof3tenteils
durch den retrograden, transarteriellen Zugang ersetzt (transfemoral, transaortal
und ggf. transsubclavial). Bei Kontraindikationen, wie z.B. bei ausgepragten
Atheromatosen, steht jedoch weiterhin ein anterograder Zugang durch die Herzspitze
zur Verflgung (transapikal).

Diese neueren, interventionellen Verfahren geben somit auch dlteren Patienten mit
hohem perioperativem Risiko die Maoglichkeit einer kausalen Therapie mit
konsekutiver Reduktion der Herzinsuffizienz und damit verbundener deutlicher

Steigerung in Lebenserwartung und —qualitat [20].



1.2. Anatomie und Physiologie der Aortenklappe

Das Herz besteht aus 4 Herzbinnenrdaumen, den beiden Vorhofen sowie den beiden
Hauptkammern, die durch eine Scheidewand im Verlauf der Sulci interventriculares
funktionell in linkes und rechtes Herz unterteilt werden (siehe Abb. 1). Die
Ausstrombahn der Kammern des rechten Herzens (bestehend aus rechtem Vorhof
und rechtem Ventrikel) miindet in die Lunge, wahrend die Ausstrombahn des linken
Herzens (bestehend aus linkem Vorhof und linkem Ventrikel) in den Kérper miindet.
Um bei einer Herzkontraktion den Riickstrom des Blutes zu verhindern, und so eine
0konomische Herzarbeit erst moglich zu machen, existieren 4 Herzklappen, die an

den bindegewebigen Ringen des Herzskeletts aufgehdngt sind (siehe Abb. 2) [21, 22].

Inferior |l |
vena cava

Pagpillary
= muscles

Anterior papillary muscle

Abb. 1: Frontalschnitt durch das Herz [23] Abb. 2: Ventilebene des Herzens [23]

Man unterscheidet  aufgrund ihrer  Struktur  zwischen Segelklappen
(=Atrioventrikularklappen), die sich zwischen Vorhof und Ventrikel befinden, und
Taschenklappen (=Semilunarklappen), die sich am Ende des ventrikuldren
Ausflusstrakts befinden und einen Rickstrom des Blutes aus dem GefaRsystem ins
Herz verhindern. Die Taschenklappen haben im Regelfall jeweils 3 Taschen,
bestehend aus bindegewebigen, mit Endothel bedeckten Hautchen, die an der Wand
festgewachsen sind und sich bei Stromumkehr des Blutes aufblahen und somit passiv
verschliefen. Die Anlage einer bikuspiden Aortenklappe mit nur 2 Taschen findet sich

bei ca. 1-2% der Bevolkerung [21].
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Wahrend der systolischen Anspannungsphase des Herzens 06ffnen sich die
Taschenklappen ebenfalls passiv, sobald der Druck in der Herzkammer den Druck in
dem hinter der Klappe liegenden GefaRsystems Uberschreitet. Auf dem freien Rand
einer jeden Tasche, im Mittelpunkt der Klappe, befinden sich jeweils kleine Knétchen
(=Arantii), die sich beim Verschluss eng aneinanderlegen und die Klappe somit
abdichten. Physiologischerweise betragt die Klappendffnungsflache der
Aortenklappe in der Systole zwischen 2 — 4 cm2. Alle Klappen haben gemein, dass sie
selbst physiologischerweise nicht durchblutet sind. Durch Entziindungen kann die
Klappe jedoch sekundar vaskularisiert werden. Das hat zur Folge, dass die Klappe
beispielsweise bindegewebig umgebaut wird oder vernarbt. Dies fihrt, wie auch die
degenerativen und meist sklerotischen Veranderung, zu einer eingeschrdankten
Beweglichkeit und somit zu einer Funktionseinschrankung im Sinne einer Stenose,
einer Insuffizienz oder zum Teil zu einer Kombination aus beidem [24].

In direkter Lagebeziehung zur Aortenklappe befinden sich zum einen die Abgange der
Koronararterien (siehe Abb. 3), zum anderen wichtige Abschnitte des
Erregungsleitungssystems (siehe Abb. 4). Die Abgdnge der Koronararterien befinden
sich teilweise direkt hinter den halbmondférmigen Taschen der Aortenklappe und
werden dann in der Austreibungsphase des Herzens von eben jenen Taschen
verschlossen. In diesem Fall ist eine Koronarperfusion, nicht nur wegen der
Druckverhaltnisse im Ventrikel, erst nach Schluss der Aortenklappe in der Diastole

(=Fallungsphase) moglich.

Aortic sinus  Left post.
Nodulus
Lunula

valve
Origins of coronary arteries

Right post. valv -
ight post. valve S Ant. valve

Abb. 3: Aortenklappe [23] Abb. 4: Erregungsleitungssystem [23]
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Das Herzskelett besteht aus elektrisch nichtleitendem, kollagenem Bindegewebe,
welches die Faserringe der 4 Herzklappen miteinander verbindet und welches nur in
einem Bereich zwischen Mitral- und Aortenklappe (dem Trigonum fibrosum dextrum)
den Durchtritt des HIS-Biindels als Teil des Erregungsleitungssystems gewahrleistet.
Somit sorgt das Herzskelett neben der mechanischen Stabilisierung auch fir die
elektrische Isolation zwischen Vorhéfen und Hauptkammern, was jedoch dazu fiihrt,
dass eine physiologische atrioventrikuldare Erregungsleitung bei Unterbrechungen im
Bereich des Trigonum fibrosum dextrum nicht mehr moglich ist [21, 24].

Zur Gewahrleistung eines bedarfsgerechten Blutflusses im kleinen und groRen
Kreislauf (Lungen- und Korperkreislauf) erzeugt das Herz einen kontinuierlichen
Blutfluss durch rhythmische Kontraktions- und Erschlaffungsphasen, sowie mit Hilfe
der Herzklappen und des Herzskeletts, im Sinne einer Saug-Druckpumpe. Als globale
EinflussgrolRe der Gewebeperfusion wird das Herzzeitvolumen angesehen, welches
sowohl von Schlagvolumen, Schlagfrequenz als auch vom GefdaBwiderstand (Nachlast)
abhangt. Zusatzlich wird das Schlagvolumen unabhdngig von der Herzfrequenz liber
das enddiastolische Fillungsvolumen des Ventrikels gesteuert, da die
Kontraktionskraft des Herzen bei Volumenzunahme durch die erhéhte Vordehnung
der Muskelfasern gesteigert wird (= Frank-Starling-Mechanismus) [22].

Durch Erkrankungen der Aortenklappe kommt es, in Abhadngigkeit der
zugrundeliegenden Pathologie, zu einer Stérung dieses Regulationssystem. Bei einer
Aortenklappenstenose kommt es durch den erhéhten Widerstand zu einer
Druckbelastung des linken Ventrikels, wahrend es bei einer
Aortenklappeninsuffizienz  durch den Rickstrom des Blutes zu einer
Volumenbelastung kommt. Bei chronischen Klappenvitien reagiert das Herz aufgrund
der erhohten Wandkrafte mit einer Muskelhypertrophie. In der Folge kommt es somit
zusatzlich zu einer sekunddren Funktionseinschrankung des Myokards, und
schlieBlich zu einer vom Klappenvitium unabhdngigen, diastolischen Herzinsuffizienz.
Zusatzlich kommt es durch die Wandverdickung mit konsekutiv gesteigerter
Wandspannung zu einer eingeschrankten Myokardperfusion bei gleichzeitig
gesteigertem Sauerstoffbedarf. Umstritten ist, inwiefern sich die LV-Hypertrophie

nach Sanierung des Klappenvitiums zurlickbildet [25].
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1.3. Krankheiten der Aortenklappe

1.3.1. Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) ist eine Erkrankung, bei der die Aortenklappe in
der Diastole nicht vollstandig schlieBt. Dadurch kommt es wahrend der Flllungsphase
zu einem teilweisen Rickstrom des bereits gepumpten Blutes aus der Aorta in den
linken Ventrikel. Man spricht hierbei auch von ,Pendelblut” [21]. Eine
hamodynamisch relevante Aortenklappeninsuffizienz liegt ab einer
Rickstromfraktion von tGber 15% des Blutes vor. Diese tritt mit Glberwiegendem Anteil
in der mannlichen Bevdlkerung, und dann haufig in Kombination mit anderen
Klappenvitien auf [26].

Grundsatzlich  unterscheidet man  zwischen akuten und  chronischen
Aortenklappeninsuffizienzen. Die Atiologie der akuten Al besteht hiufig in einer
traumatischen Genese, einer Dissektion der Aorta Typ A (mit Einbezug der
Aortenwurzel) oder in einer infektiosen Endokarditis mit konsekutivem Ausriss einer
oder mehrerer Klappentaschen. Das Vorhandensein einer bikuspid angelegten
Aortenklappe beginstigt, durch die erhdohte Krafteinwirkung auf die einzelnen
Taschen, einerseits einen Ausriss einer der beiden Taschenklappen, andererseits auch
das Auftreten einer Aortenklappenendokarditis. Darliber hinaus besteht die
Moglichkeit einer iatrogenen Aortenklappeninsuffizienz durch das Auftreten
paravalvularer Leckagen nach einem Aortenklappenersatz. Durch die akut
einsetzende Volumenbelastung des linken Ventrikels ist eine kompensatorische
Steigerung des Schlagvolumens nicht moglich. Hierbei kommt es rasch zu einem
Vorwartsversagen mit Zeichen der kardialen Dekompensation. Durch die veranderten
Druckverhaltnisse kommt es zusatzlich zu einem fritheren Schluss der Mitralklappe
und zu einer kompensatorischen Frequenzsteigerung. Die verkirzte Diastolendauer
und der erniedrigte diastolische Aortendruck kdnnen sekundar zu einer verminderten
koronaren Perfusion fihren. Schlielllich kommt es zu einer Dilatation des Ventrikels
(mit oder ohne konsekutiver Mitralklappeninsuffizienz), sowie durch die Erhéhung
des enddiastolischen Druckes zu einer Druckerhéhung im Lungenkreislauf und somit

zu einem Ruckwartsversagen [22, 27].
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Die Atiologie der chronischem Aortenklappeninsuffizienz besteht in der Regel aus
GefaRerkrankungen mit sekundarer Beteiligung der Aortenwurzel und somit auch der
Aortenklappe. Diese sind groRtenteils degenerativer bzw. rheumatischer /
postinflammatorischer Genese. Etwas seltener kommt es durch kongenitale Vitien
wie der bikuspid angelegten Aortenklappe zum Auftreten einer chronischen Al. Die
Zahl der Patienten mit rheumatischem Fieber ist in den Industrieldndern seit
Jahrzehnten Ricklaufig, stellt aber in Entwicklungslandern weiterhin die
Hauptursache einer Aortenklappeninsuffizienz dar [28, 29].

Bei der chronischen Al kommt es durch die vermehrte Volumenbelastung durch das
»Pendelblut” mit Erhéhung der Wandbelastung zu einer konzentrischen Hypertrophie
und Dilatation. Auch hierbei kann es durch den erhdéhten Sauerstoffbedarf des
hypertrophierten Myokards, sowie durch die erhéhte Wandspannung, zu einer
sekunddren Koronarinsuffizienz kommen. Anfanglich bleibt eine Steigerung des
enddiastolischen Druckes durch die erhéhte Dehnbarkeit des linken Ventrikels aus.
Das Herz kann die Volumenbelastung noch kompensieren, das Schlagvolumen ist
hierbei erhoht. Durch die Hypertrophie kommt es in weiterer Folge jedoch zu einer
myokardialen LV-Dysfunktion mit Abnahme des Schlagvolumens und konsekutivem
Rickstau des Blutes in den Lungenkreislauf. Das Herz kann die Volumenbelastung
dann nicht mehr kompensieren, es kommt auch hier zu einem Vor- und

Rickwartsversagen [22, 27].

1.3.2. Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist eine Erkrankung, bei der es auf Hdhe der
Aortenklappe zu einer Obstruktion des linksventrikuldaren Ausflusses kommt. Die
Aortenklappenstenose nimmt mit 1/3 der Herzklappenerkrankten den groRten
Stellenwert unter den Herzklappenerkrankungen ein. Die haufigste Form ist die
valvuldre Aortenklappenstenose mit Reduktion der Klappendéffnungsfliche (KOF). Als
hamodynamisch relevant wird bei allen Formen der valvuldren AS eine Reduktion der
KOF von mehr als 1/3 angesehen. Dabei stellt die AS eine fortschreitende Erkrankung
dar, da es bei den Erkrankten durchschnittlicher zu einer Abnahme der

Klappenoffnungsflache von 0,1 cm? pro Jahr kommt [30, 31].
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Von der Atiologie her sind bis zu 80% der valvuldren Aortenklappenstenosen primar
degenerativ, kalzifizierend [15]. Eine Stenosierung durch Fibrosierung und
Kalzifizierung kann jedoch auch hier als Folge eines rheumatischen Fiebers, bzw.
postentziindlich als Folge einer infektiosen Endokarditis auftreten. Das
Vorhandensein eines kongenitalen Vitiums ist hingegen selten. Bei der bikuspiden
Aortenklappe unterscheidet man die primar bikuspid angelegte Aortenklappe, bei der
es durch erhohte Scherkrafte verfriht zum Auftreten einer sekundaren Kalzifizierung
kommen kann, von der sekundar bikuspidialisierten Klappe, bei der es durch
postinflammatorische Verdanderungen zu einer ,Verklebung” der Klappentaschen,
und somit zu einer reduzierten KOF kommt. [32].

Zu den Risikofaktoren fur das Auftreten einer degenerativen, kalzifizierenden
Aortenklappenstenose zdhlen das Alter, das mannliche Geschlecht, arterielle
Hypertonie, Hypercholesterindmie sowie Nikotinabusus. Sie entsprechen somit
groRteils denen, die auch das Auftreten einer Arteriosklerose beglinstigen [33].
Durch die Obstruktion kommt es zu einer Druckbelastung des linken Ventrikels und
entsprechend des Frank-Starling-Mechanismus zu einer kompensatorischen Zunahme
der Pumpkraft. Hierdurch kann zunachst das Herzzeitvolumen (HZV) aufrechterhalten
werden. In weiterer Folge kommt es jedoch nach langjahriger Druckbelastung auch
hier zundchst zu einer konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie, und in Folge
nicht nur zu einer Fibrosierung des Myokards, sondern auch zu einer Dilatation des
Ventrikels. Hieraus resultiert schlieRlich sowohl eine systolische Dysfunktion, als auch
eine  diastolische  Compliancestdrung mit  entsprechendem  Vor- und
Rickwartsversagen. [22, 25, 27, 34]. Durch den erhohten Sauerstoffbedarf sowie die
anhaltend erhohte Wandspannung im hypertrophierten Myokard kommt es, wie auch
bei der Aortenklappeninsuffizienz, zu einer Verminderung der koronaren Flussreserve
und somit zur Ausbildung einer Koronarinsuffizienz mit entsprechender
pektangindser Beschwerdesymptomatik [35]. Des Weiteren kann es aufgrund des
hypertrophierten linksventrikularen Myokards zu einer Verengung des
linksventrikularen Ausflusstrakts, und somit zu einer sekundaren subvalvuldaren AS
kommen.

In der folgenden Arbeit wird hauptsachlich das Krankheitsbild der

Aortenklappenstenose bearbeitet.
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1.3.3.Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild der Aortenklappenstenose ist variabel und
grundsatzlich abhdangig vom Schweregrad. Bei leicht- und mittelgradigen AS zeigt sich
oft keinerlei Symptomatik. Neuere Studien gehen darliber hinaus davon aus, dass die
subjektive Beschwerdesymptomatik der Patienten malRgeblich vom Grad der
Myokarddysfunktion (AusmalR des myokardialen Schadens, Herzrhythmus etc.), und
weniger von der Klappenfunktion abhdangt [36]. Anhand der oben beschriebenen
Pathogenese lassen sich folgende Leitsymptome einer AS ableiten. Erste Symptome
sind ein sich einstellender Leistungsknick, sowie eine rasche Ermidbarkeit. In
weiterer Folge kann es Uberwiegend bei Belastung zu Hypotonie-bedingter zerebraler
Minderperfusion mit konsekutivem Schwindel, Prasynkopen und Synkopen kommen,
da eine Verminderung des peripheren Wiederstands bei belastungsinduzierter
Vasodilatation nicht kompensiert werden kann. Eine pektanginése Symptomatik
entsteht bei fortgeschrittener Koronarinsuffizienz aufgrund des erhohten
Sauerstoffbedarfs des Myokards, verbunden mit der erhéhten LV-Wandspannung mit
entsprechend erniedrigter koronarer Flussreserve. Des Weiteren kann es hierbei in
seltenen Fdllen auch zum Auftreten von ventrikuldren Herzrhythmusstérungen
(HRST), verbunden mit erhohten Raten an ploétzlichem Herztod kommen. Die hohere
Pravalenz von supraventrikularen HRST beruht auf der erhéhten Belastung des linken
Vorhofs durch das Riickwartsversagen. Hierauf sind auch die klassischen pulmonalen
Symptome mit Belastungsdyspnoe zurlickzufiihren, da es durch die erhéhten Dricke
und die sich entwickelnde systolische und diastolische Insuffizienz zu einem Riickstau
des Blutes in die Lunge kommt [22, 26]. Vereinzelt kann es bei der degenerativen AS
im Bereich der verkalkten Taschen auch zur Abldésung einzelner Partikel mit
nachfolgender zerebraler Mikroembolisation kommen, die dann eine neurologische
Symptomatik dquivalent dem Schlaganfall bzw. der TIA hervorrufen [37].

Der Auftrittszeitpunkt der Erstsymptome ist dabei wesentlich von der Atiologie der
Aortenklappenstenose abhdngig. So zeigt sich bei rheumatischer AS ein mittleres
Patientenalter von 39 Jahren bei Symptombeginn, wahrend das mittlere Alter bei

bikuspiden Klappenvitien und der degenerativen AS 48 bzw. 66 Jahre betragt [38].
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1.3.4. Diagnostik

Eine exakte Diagnostik der Aortenklappenstenose ist essentiell zur Beurteilung des
Schweregrads sowie zur Therapieentscheidung. Zu diesem Zweck stehen mehrere
sowohl apparative, als auch nicht-apparative Untersuchungsmethoden zur
Verfliigung. Die effizienteste nicht-apparative Diagnostik besteht hierbei in der
funktionellen Beurteilung des Schweregrads der sich entwickelnden Herzinsuffizienz.
Hierfir hat sich seit Jahrzehnten die Stadieneinteilung nach der New York Heart
Association-Klassifikation etabliert (siehe Tabelle 1) [3]. Diese Einteilung erlaubt
weiterflihrend eine Verlaufskontrolle vor und nach Therapie, und ist wesentlicher

Bestandteil aktueller Leitlinien.

NYHA Klasse | Keine Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat.
Normale korperliche Aktivitat fihrt nicht zu Luftnot, Midigkeit oder
Palpitationen.

NYHA Klasse Il Leichte Einschrdankung der kérperlichen Aktivitdt. Beschwerdefreiheit unter
Ruhebedingungen; aber bei normaler kérperlicher Aktivitdt kommt es zu
Luftnot, Miidigkeit oder Palpitationen.

NYHA Klasse Il Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Beschwerdefreiheit unter Ruhebedingungen; bereits bei geringer
koérperlicher Aktivitdt Auftreten von Luftnot, Midigkeit oder Palpitationen.

NYHA Klasse IV Unfahigkeit, kdrperliche Aktivitdt ohne Beschwerden auszuiiben. Symptome
unter Ruhebedingungen kénnen vorhanden sein. Jegliche kérperliche
Aktivitat fuhrt zur Zunahme der Beschwerden.

Tabelle 1: NYHA-Klassifikation nach den Leitlinien der DGK 2012[39]

Neben der funktionellen Einteilung zahlt die physikalisch-klinische Untersuchung zur
Basisdiagnostik. Hierbei zeigt sich unter Umstinden eine erniedrigte
Blutdruckamplitude bei normalen oder auch erhdéhten systolischen Blutdruckwerten.
Des Weiteren zeigt sich bei relevanter Stenose bereits palpatorisch ein nach links
lateralisierter Herzspitzenstof3. Auskultatorisch findet sich ein typisches raues, vom

1. Herzton abgesetztes, spindelférmiges Systolikum mit punctum maximum tber dem
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2. ICR rechts, sowie mit Fortleitung in beide Karotiden. Im EKG zeigen sich bei
fortgeschrittener Erkrankung klassischerweise eine Linksherzhypertrophie mit
positivem Sokolow-Lyon-Index und Links- bzw. Uberdrehtem Linkslagetyp. In der
Rontgenuntersuchung des Thorax lasst sich aufgrund der konzentrischen
Hypertrophie in Anfangsstadien zundchst keine VergréRerung nachweisen, es zeigt
sich jedoch ggf. eine poststenotische Dilatation der Aorta ascendens [22, 26, 35].

Die Echokardiographie ist unbestritten der Goldstandart in der Diagnose eines
Herzklappenvitiums. Hierbei lassen sich nicht nur der Grad der Verkalkung, die LV-
Wandstarke und Funktion evaluieren, es lassen sich auch andere klappenbezogene
myokardiale und Aorten-Pathologien erfassen. Dariber hinaus ist die Doppler-
Echokardiographie die bevorzugte Methode zur Schweregradeinschatzung. Hierbei
werden die maximale Flussgeschwindigkeit, der mittlere und maximale Druckgradient
Uber der Aortenklappe, sowie die mittels Kontinuitdatsgleichung errechnete

Klappenoffnungsflache zur Graduierung herangezogen (siehe Tabelle 2) [6, 35].

Aortic jet velocity

<2,5 2,6 -2,9 3,0-4,0 >4,0

(m/s)
Mittlerer Gradient

<20 20-40 > 40
(mmHg)
KOF

>1,5 1,0 - 1,5 <1,0
(cm?)

Tabelle 2: Einteilung der Aortenklappenstenose nach den Leitlinien der ESC [40]

Hierbei kommt einer ganzheitlichen Betrachtung der gesammelten Parameter
besondere Bedeutung zu. Da sich KOF und Druckgradienten nach der Bernoulli-
Gleichung aus der Flussgeschwindigkeit berechnen, kann es bei reduziertem
Herzzeitvolumen (reduziertem Schlagvolumen bzw. reduzierter Ejektionsfraktion
[EF]) aufgrund der niedrigeren Flussraten zu Fehleinschdtzungen des Schweregrades
der Aortenklappenstenose kommen. Bei diesen (paradoxen) ,low flow — low gradient”
Aortenstenosen wird die Durchfihrung einer Dobutamin-Stressechokardiographie

empfohlen, und eine Reduktion des Grenzwertes diskutiert [6, 35, 41]
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Neben der nicht-invasiven Graduierung mittels Echokardiographie besteht die
Moglichkeit einer invasiven Messung mittels Herzkatheteruntersuchung. Hierbei
kann der transvalvuldare Druckgradient mittels Messung des systolischen
Spitzendrucks im Ventrikel und der Aorta ascendens bestimmt werden. Dieser ,Peak-
to-Peak”- Gradient gibt dann die genaue Druckdifferenz wieder. Bestimmt man in
weiterer Folge das Herzzeitvolumen (z.B. mittels Thermodilution) kann mithilfe der
Gorlin-Formel auch die Klappenoffnungsfliche berechnet werden. Auch hier
unterliegt die Berechnung den selben Limitationen wie bei der nicht-invasiven
Messung. Kommt es bei vermindertem HZV zu erniedrigten Flussraten, kann das die
Graduierung der AS erschweren [22, 26].

Eine im Rahmen der Linksherzkatheteruntersuchung durchfihrbare
Koronarangiographie mit Evaluation des Koronarstatus liefert entscheidende
Informationen mit Einfluss auf die Therapieoptionen. SchlieRlich kann im Zuge der
invasiven Abklarung eine Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgen, wodurch sich
eine postkapillare pulmonale Hypertonie von einer pulmonalarteriellen Hypertonie

mit Einfluss auf das operative Risiko abgrenzen lasst.
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1.4. Therapieoptionen der Aortenklappe

1.4.1.Indikationsstellung und konservative Therapie

Die erworbene Aortenklappenstenose an sich ist, unabhingig von ihrer Atiologie,
meist eine langsam fortschreitende Erkrankung mit (berwiegend guter
Langzeitprognose. Bei milder, bzw. moderater AS kénnen Symptome {iber einen
langen Zeitraum ausbleiben. Ein anderes Bild zeigt sich bei der hamodynamisch
relevanten, schweren Aortenklappenstenose. Hierbei kommt es zu einem raschen
Progress mit deutlich schlechterer Prognose und 2-jahres-Komplikationsraten von bis
zu 50%. Ab dem Einsetzen von Symptomen variieren die 5-jahres-Uberlebensraten
von 15% bis 50%, wobei sich die Rate des plotzlichen Herztods signifikant erhoht [6,
38, 42, 43].

Auf dieser Grundlage besteht fachgesellschaftsiibergreifend ab dem Einsetzen von
Symptomen eine dringende Behandlungsindikation bei der schweren
Aortenklappenstenose. Die Behandlungsindikation bei einer asymptomatischen
Aortenklappenstenose ist umstritten. Es konnte gezeigt werden, dass sich ein
frihzeitiger Aortenklappenersatz positiv auf eine entstandene LV-Dysfunktion
auswirkt [44]. Um dem Rechnung zu tragen sehen die aktuellen Leitlinien zur
Behandlung valvuldrer Herzerkrankungen eine erweiterte Indikationsstellung bei
Patienten mit reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion (EF < 50%), die nicht auf
andere Ursachen zurickzufiihren ist. Bei Patienten mit einer ,low flow — low
gradient” Aortenstenosen, und der damit verbundenen schwierigen Graduierbarkeit,
wird eine sorgfdltige Risiko-Nutzen-Abwadgung mit Einbeziehung des individuellen
prozeduralen Risikos gefordert. Grundsatzlich gibt es fiir den Aortenklappenersatz
AKE) keine Altersbeschrankung, da gezeigt werden konnte, dass nach einem AKE nicht
nur die Lebenserwartung deutlich ansteigt, sondern dass sich auch bei sehr alten
Patienten ein positiver Effekt bezogen auf die Lebensqualitat einstellt [6, 20].
Betrachtet man aktuelle Studien und Leitlinien bezlglich madglicher
Therapieoptionen, so steht eine wirkliche Alternative zur operativen bzw.
kathetergestiitzten Therapie im Sinne eines medikamentds-konservativen Ansatzes

nicht zur Verfigung. Bei milder und moderater Aortenklappenstenose gab es lange
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Zeit die Empfehlung den Progress der Erkrankung mit einer Statintherapie zu
verlangsamen [45]. Eine Wirksamkeit der Statine bei dieser Art von kalzifizierender
Erkrankung liell sich jedoch nicht nachweisen [46]. So wird aktuell zwar noch die
Einstellung der atherogenen Risikofaktoren empfohlen, eine medikamentdse
Therapie jedoch nur bei gleichzeitig Vorhandener Arteriosklerose. Ahnliches gilt fur
den Einsatz fur ACE-Hemmer bzw. ATi-Antagonisten die lange Zeit zur
Nachlastsenkung empfohlen wurden. Auch hier wird ein Einsatz aktuell nur bei
Koexistenz einer manifesten arteriellen Hypertonie empfohlen. Wie oben
beschrieben besteht bei schwerer, symptomatischer AS die Indikation zum
Aortenklappenersatz. Eine medikamentds-konservative Therapie ist ab diesem
Zeitpunkt nur mehr bei sehr alten Patienten indiziert, bei denen das klinische
Zustandsbild und die Komorbiditdten eine kausale Therapie aufgrund des hohen
Letalitatsrisikos nicht mehr zulassen. Diese besteht in einer Therapie mit Diuretika,
Digitalisglykosiden und, je nach systolischem Mitteldruck, ACE-Hemmer bzw. AT:-
Antagonisten. Diese Wirkstoffkonstellation ist auch als ,Bridging“-Lésung bei

Patienten empfohlen, bei denen ein elektiver Aortenklappenersatz geplant ist [6].

1.4.2. Chirurgische Therapie der Aortenklappenstenose

Bei der chirurgischen Therapie gibt es grundlegend zwei Anséatze. Die chirurgische
Aortenklappenrekonstruktion und den chirurgischen Aortenklappenersatz (AVR).
Beide Verfahren haben gemein, dass sie nur bei Herzstillstand unter Verwendung
einer Herz-Lungen-Maschine  durchfiihrbar sind. Die Mortalitdt einer
Klappenoperation unter Verwendung der HLM wird aktuell mit 1 - 3% angegeben [47].
Der chirurgischen Aortenklappenrekonstruktion kommt dabei eine untergeordnete
Rolle zu, da die Langzeitergebnisse denen des Aortenklappenersatzes nachstehen und
es eine gesteigerte Rate an Re-Operationen gibt. Somit beschrankt sich die Indikation
groBteils auf kongenitale Vitien bei Kinder, auch wenn es durch Fortschritte in den
Operationstechniken mittlerweile bereits gute Ergebnisse bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen zu verzeichnen gibt [48].

Die Therapie mittels chirurgischem Aortenklappenersatz bei schwerer,

symptomatischer Aortenklappenstenose wird bei Patienten mit niedrigem
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operativem Risiko weiterhin als Goldstandart angesehen. Hierfliir stehen mehrere
Zugangswege, sowie verschiedene Aortenklappenprothesen zur Verfligung. Neben
der kompletten Sternotomie, gibt es seit 2 Jahrzenten auch die sich immer weiter
entwickelnden Moglichkeiten eines weniger invasiven Zugangs mittels parasternaler
Minithorakotomie, bzw. partieller oberer Sternotomie. Letztere mit zunehmend
besseren prozeduralen Ergebnissen [49].

Bei den Klappenprothesen unterscheidet man zwischen mechanischen und
biologischen Klappenprothesen. Bei den mechanischen Klappenprothesen hat sich
die Doppelfligelprothese aufgrund ihrer hdmodynamisch glinstigeren Form
durchgesetzt. Diese besteht in der Regel aus Kohlenstoff, was, wie bei allen
mechanischen Herzklappen, eine lebenslange Antikoagulation ndétig macht. Der
Vorteil liegt hierbei in der langen, im besten Falle lebenslangen Haltbarkeit der
Prothese. Der Nachteil sind die erhohten Raten an Thromboembolien, sowie die
Blutungskomplikationen von >2%/Patientenjahr unter Antikoagulation [50].

Bei den biologischen Klappenprothesen unterscheidet man neben Autografts bei der
Ross-Operation (Ersatz der Aortenklappe durch die patienteneigene Pulmonalklappe)
zwischen Homografts (menschliche Spenderklappen) und Xenografts (Prothesen die
entweder aus porcinen Herzklappen oder bovinen Endokards mit oder ohne
Metallgerist konstruiert werden). Letztere haben sich aufgrund der guten
Verfligbarkeit und vergleichsweise einfachen Durchfihrbarkeit flachendeckend
durchgesetzt. Als Vorteil der biologischen Klappen gilt die fehlende Indikation zur
dauerhaften Antikoagulation, auch fir Bioprothesen mit Metallgerist. Als Nachteil
gilt die Eingeschrankte Haltbarkeit aufgrund der fortschreitenden
Klappendegeneration [51].

Die chirurgische Therapie weist das Alleinstellungsmerkmal auf, dass sich hierdurch
andere Herzerkranken, vor allem aber auch Erkrankungen der Aorta selbst, in gleicher
Prozedur mitbehandeln lassen. Hierzu zahlen unter anderem eine schwere koronare
Herzerkrankung oder Klappenvitien auRerhalb der Aortenklappe. In der weiteren
Arbeit liegt der Fokus jedoch auf der kathetergestlitzten Therapie der

Aortenklappenstenose.

22



1.4.3. Kathetergestiitzte Therapie der Aortenklappenstenose

Analog zur chirurgischen Therapie gibt es grundlegend zwei Ansadtze bei den
interventionellen Verfahren. Die Aortenklappenrekonstruktion mittels
Ballonvalvuloplastie, und den kathetergestiitzten Aortenklappenersatz. Auch hier
spielt die Aortenklappenrekonstruktion, bei der die verengte Aortenklappe mittels
Ballon aufgedehnt wird, auRerhalb der Padiatrie eine untergeordnete Rolle. Es zeigen
sich bei erworbenen Aortenklappenstenosen Komplikationsraten von >10% bei
Uberwiegend schlechten Langzeitergebnissen mit friihen und haufigen Re-Stenose-
Raten [52].

Die Aortenklappenprothesen, die fiir den kathetergestiitzten Aortenklappenersatz
zur Verfigung stehen, sind allesamt biologische Klappenprothesen. Diese bestehen
aus bovinem oder porcinem Perikard, welches durch industrielle Nachbearbeitung
der menschlichen Aortenklappe in Form und Funktion nachempfunden ist. Durch den
Aufbau auf einem Metallstent lassen sich die Klappenprothesen pra-interventionell
komprimieren, was die Applikation auch durch kleinere GefaRlumina moéglich macht.
Die einzelnen Prothesen unterscheiden sich hierbei malRgeblich von der Méglichkeit
des Zugangsweges, sowie von der Applikationsform. Man differenziert in
selbstexpandierende Klappenprothesen auf der einen Seite, die sich nach
Positionierung im Aortenanulus und nach Freisetzung aus dem entsprechenden
System selbststiandig entfalten, und ballonexpandierende Klappenprothesen auf der
anderen Seite, bei denen der Metallstent auf einem Ballon angebracht ist, der nach
Positionierung im Aortenanulus aufgeblasen wird und die Klappenprothese so in der
Nativklappe ,verankert”. Um die Prothese in den Aortenanulus, und somit in die
kalzifizierte Nativklappe, vorbringen zu kdnnen ist im Regelfall eine vorherige
Ballonvalvuloplastie notwendig. Auf diese kann in speziellen Fdllen bei den
ballonexpandierenden Klappen jedoch verzichtet werden.

Entsprechend der Mdéglichkeiten der Komprimierung, sowie dem Aufbau der Schleuse
und des Positionierungssystems stehen verschiedene Zugangswege zur Verfligung.
Der retrograde Zugang Uber Arteria femoralis, Aorta oder in seltenen Fallen A.

subclavia, bzw. der anterograde Zugang Uber die Herzspitze [53].
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Die Gemeinsamkeit aller Systeme ist die Moglichkeit, die Implantation ohne Herz-
Lungen-Maschine durchfiihren zu koénnen, da allenfalls ein kurzer funktioneller
Herzstillstand in der Positionierungsphase notwendig wird. Dieser erfolgt durch
Frequenzanhebung auf 180/min mittels passagerem Schrittmacher, und zeigt auch
bei Anwendung >30 Sekunden keine myokardiale Schadigung. Die gesamte
Klappenintervention erfolgt ohnehin mehrheitlich in Vollnarkose [54].

Bei den fihrenden TAVI-Systemen, die in Europa fiir die schwere, symptomatische

Aortenklappenstenose zugelassenen sind, handelt es sich um:

e SAPIEN® Familie (Edwards Lifesciences, USA)

e CoreValve® Familie (Medtronic, USA)

e JenaValve® (JenaValve Technology GmbH, Germany)
e Direct Flow Medical® (Direct Flow Medical, USA)

e Lotus® valve (Boston Scientific, USA)

Eine Sonderrolle nimmt hierbei die JenaValve®-Prothese ein, da diese auch fir die
Aortenklappeninsuffizienz zugelassen ist. Alle Klappenprothesen stehen je nach
Hersteller in 2-4 unterschiedlichen GroRen zur Verfligung, um den Ansprichen
unterschiedlicher Anuli-Diameter gerecht zu werden. Hierfir ist eine sorgfadltige
Diagnostik des nativen Aortenanulus essentiell fliir das prozedurale Ergebnis. Studien
konnten belegen, dass die Computertomographie der transdsophagealen
Echokardiographie in dieser Fragestellung Gberlegen ist [55].

Beim kathetergestitzten Aortenklappenersatz kann es zu prozedurbedingten
Komplikationen kommen. Grof3teils bedingt durch die Katheterpassage durch die
kalzifizierte Nativklappe, sowie deren spatere ,Aufsprengung”, wird die Rate an
manifesten Schlaganfallen in der Literatur mit 3,3%, die der subklinischen Embolien
sogar in Uber 2/3 der Patienten angegeben [56, 57]. Aufgrund der zu Beginn dieser
Arbeit beschriebenen anatomischen Begebenheiten kann es bei falscher
Prothesenpositionierung oder Wahl der falschen ProthesengrdoRe zu einer Verlegung
der KoronargefaBabgange und zu einer Schadigung der Erregungsleitung bis hin zu
einer Anulusruptur kommen. Das Auftreten einer paravalvuldaren Leckage nach AKE

gilt selbst als starker Pradiktor der Mortalitat [53].
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Es zeigte sich jedoch schon zu Beginn der TAVI, dass es sich grundsatzlich um ein
Verfahren mit guter Umsetzbarkeit und geringer peri-interventioneller
Komplikationsrate handelt [58]. Insbesondere Patienten, die aufgrund des erhdhten
individuellen OP-Risikos als inoperabel eingestuft wurden, profitierten deutlich trotz
erhohter Schlaganfall- und GefaRkomplikationsrate [59, 60]. In weiterer Folge konnte
gezeigt werden, dass der transfemorale Zugang, nicht jedoch der transapikale Zugang,
zu einer frihzeitigen Verbesserung der Lebensqualitdt fiihrte [61]. Diese zeigt sich
besonders in sehr alten Patienten, die nach der TAVI eine deutliche und vor allem
anhaltende subjektive Verbesserung der Lebensqualitat aufwiesen [62].
Zusammenfassend kann man sagen, dass der kathetergestiitzte Aortenklappenersatz
insbesondere in der Gruppe der Hochrisikopatienten dem chirurgischen
Aortenklappenersatz Uberlegen zu sein scheint [63]. Die amerikanischen und
europdischen Leitlinien von 2014, respektive von 2012, sprechen in dem
Patientenkollektiv der Hochrisikogruppe ohne absolute OP-Kontraindikation noch
von einer Individualentscheidung zur TAVI. Erst die neuen amerikanischen Leitlinien

von 2017 unterscheiden in dieser Gruppe nicht mehr zwischen AVR und TAVI [64, 65].

1.4.4. Prognostische Faktoren bei der TAVI

Grundsatzlich unterscheidet man prognostische Parameter fir das prozedurale
Risiko, sowie solche fiir das Langzeitliberleben voneinander [66]. Dabei werden als
Pradiktor fir das prozedurale Risiko weiterhin etablierte Scores verwendet, die
urspringlich far herzchirurgische Eingriffe entwickelt wurden, und die bei der ersten
Generation der Katheterklappen noch gut anwendbar waren. Die Wahl des
Zugangsweges hatte zum damaligen Zeitpunkt noch keinen Einfluss auf den
prozeduralen Outcome [67]. Nach vielen Weiterentwicklungen im Bereich der
Klappenprothesen lassen sich diese Risiko-Scores jedoch nicht mehr optimal auf eine
kathetergestiitzte Prozedur anwenden, der Wahl des Zugangsweges kommt eine
immer grolRer werdende Bedeutung zu [68].

Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Prognose maRgeblich auch von der
Atiologie des Klappenvitiums abhingt. Dabei hat die Hauptgruppe, die der

degenerativ-kalzifizierenden AS, auch aufgrund ihrer Komorbiditdten eine
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schlechtere Prognose als jene Gruppe der kongenitalen Vitien [28]. Dementsprechend
existieren verschiedene Studien die zeigen, dass die Langzeitprognose der Patienten
unabhdngig von der Art des Aortenklappenersatzes ist, sondern maRgeblich von den
Komorbiditaten abhangt [69, 70]. Darauf aufbauend zeigt eine Studie von Makkar et
al., dass Patienten die aufgrund einer technischen Inoperabilitdit mittels TAVI
behandelt wurden eine bessere Langzeitprognose haben, als Patienten die aufgrund
einer klinischen Inoperabilitait bei entsprechenden Komorbiditditen einem
kathetergestitztem Verfahren zugefihrt wurden [71]. Zu diesen Komorbiditdten mit
prognostischer Relevanz zahlt vor allem die koronare Herzerkrankung [72].

Obwohl Frauen seltener mit einer hochgradigen AS diagnostiziert wurden, galt das
weibliche Geschlecht lange Zeit als anerkannter Risikofaktor fiir die Sterblichkeit nach
AKE [4, 66]. Diese These ist jedoch mittlerweile umstritten [73]. Man geht sogar davon
aus, dass das maladaptive Remodeling, mit der Entstehung einer konzentrischen
Hypertrophie und Fibrosierung des linken Ventrikels, bei mannlichen Patienten
ausgepragter ist [74]. Der entstandene Myokardschaden, bedingt durch den
Schweregrad sowie die zeitliche Dauer der Aortenklappenstenose, spielt fiir das
Langzeitliberleben eine entscheidende Rolle. Entsprechend ist das quantitative
AusmaB des myokardialen Schadens prognostisch von entscheidender Relevanz.
Dabei spielt es keine Rolle, ob der Myokardschaden in direktem Zusammenhang mit
der AS steht, oder ursachlich durch andere Komorbiditdaten bedingt ist [75].

Schon frih zeigte sich eine Aortenklappeninsuffizienz nach AKE, unabhdngig von ihrer
Symptomatik, als prognostischer Parameter [76]. Fir die TAVI galt die
postinterventionelle Al sogar lange Zeit als Hauptrisikofaktor bezogen auf die
Langzeitprognose [66, 77, 78]. Der Schweregrad der Al korreliert dabei mit der
Mortalitatsrate [79]. Das Auftreten und der Schweregrad zeigten sich dabei in
Abhdngigkeit von der korrekten Bestimmung des nativen Aortenanulus sowie dessen
Beschaffenheit [80]. Bei selbstexpandierenden Klappen zeigte sich Uberdies speziell
die Exzentrizitdt des nativen Aortenanulus als Risikofaktor fir das Auftreten einer Al
[81]. Dahingehend hat sich ein kalkuliertes Oversizing der Aortenklappenprothese
etabliert. Dabei wurde eine erhéhte Schrittmacherrate zugunsten einer geringeren

Rate an paravalvularen Leckagen in Kauf genommen [82].
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Auch die chronische Niereninsuffizienz, mit oder ohne peri-prozeduralen Progress,
gilt ebenfalls als etablierter Risikofaktor fiir das prozedurale, sowie das
Langzeitliberleben [20, 83]. Dabei scheint die Art des verwendeten Kontrastmittels
keinen Einfluss auf die Niereninsuffizienz und die Mortalitat zu haben [84].

Wie bereits oben erwadhnt ist in der Literatur eine erhdhte Schlaganfallrate bei dem
kathetergestiitzten Aortenklappenersatzverfahren, im Gegensatz zum chirurgischen

Aortenklappenersatz, beschrieben [85]
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2. Ziel der Arbeit

Der kathetergestiitzte perkutane Aortenklappenersatz ist seit 10 Jahren ein
etabliertes Verfahren zur Behandlung der symptomatischen, hochgradigen
Aortenklappenstenose bei einem Kollektiv aus dlteren Patienten mit einer erh6hten
Rate an Komorbiditdten und einem entsprechend hohen operativen Risiko. Trotz
dieser langen Zeitspanne fehlen aktuelle Daten bezlglich der spezifischen
Einflussfaktoren auf prozeduralen Erfolg und Langzeitiiberleben in diesem

Patientenkollektiv.

Der Parameter des Ein-Jahres-Uberlebens nimmt bei dieser Betrachtung einen
besonderen Stellenwert ein, da das Langzeitiiberleben in dem oben beschriebenen
TAVI-Patientenkollektiv vordergrindig von den multiplen und teils schwerwiegenden
Komorbiditdaten beeinflusst wird, und im Verlauf nur bedingt auf den

Aortenklappenersatz zuriickzufihren ist.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, prognostische Parameter zum einen flir den prozeduralen
Erfolg des kathetergestiitzten, perkutanen Aortenklappenersatzes, zum anderen fir
das Ein-Jahres-Uberleben nach erfolgreicher Prozedur zu evaluieren und diese mit
etablierten Parametern und Risiko-Scores zu vergleichen. Neben den etablierten
Parametern wird dabei insbesondere auf die Aortenanulusgeometrie eingegangen.
Hierfir steht eine klinisch-wissenschaftliche Datenbank in unserem high-volume
Center zur Verfligung, in der Baseline- und prozedurale Parameter, sowie
standardisierte Follow-up Untersuchungen aller konsekutiv mittels TAVI behandelten

Patienten registriert werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Bei dem Patientenkollektiv handelt es sich um Patienten, die sich seit Einfiihrung des
kathetergestiitzten Aortenklappenersatz mit einer Aortenklappenstenose am
Herzzentrum Miinchen-Bogenhausen vorgestellt haben und in weiterer Folge mittels
kathetergestiitzten Aortenklappenersatzes behandelt wurden. Zwischen Dezember
2007 und Marz 2017 konnten so insgesamt 612 Patienten in unserer Abteilung
untersucht und behandelt werden. Eingeschlossen in diese prospektive
Beobachtungsstudie wurden alle konsekutiv behandelten Patienten, bei denen
sowohl ein 30 Tage, als auch ein 12-Monats Follow-up zur Verfligung standen.

Die Indikation zum Aortenklappenersatz wurde entsprechend der zum Zeitpunkt der
Indikationsstellung geltenden Leitlinie der European Society of Cardiology gestellt.
Grundsatzlich galt bei den Patienten bei guter Operabilitait und fehlenden
Kontraindikationen die Indikation zum chirurgischen Aortenklappenersatz. Die
Entscheidung gegen einen chirurgischen AKE und fir ein kathetergestiitztes
Verfahren wurde bei jedem Patienten, ebenfalls entsprechend der allgemeinen
Empfehlungen, in einem interdisziplindaren ,Herzteam” getroffen [86]. Dieses
,Herzteam” besteht aus Vertretern der Abteilung fiir Kardiologie, der Abteilung fir
Herzchirurgie, sowie der Abteilung fiir Andsthesiologie und umfasst mindestens einen
Facharzt fir Kardiologie, flir Herzchirurgie und fiir Andsthesie. Die Inoperabilitat
wurde hierbei entweder anhand etablierter Risiko-Scores (EuroSCORE; STS-Score),
oder aufgrund technischer Inoperabilitat festgestellt. Patienten  mit
Kontraindikationen zum  chirurgischen AKE, bei denen aufgrund der
Aortenanulusdiameter keine Klappenprothese fiir eine TAVI zur Verfligung stand,
wurden in Einzelfallentscheidungen entweder medikament6s-konservativ behandelt,
oder nach ausfihrlicher Aufklarung mit erhohtem Risiko operativ versorgt. Ebenfalls
ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Lebenserwartung unter 12 Monate oder

bei Vorliegen einer floriden Endokarditis.
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Alle eingeschlossenen Patienten stimmten einem kathetergestiitzten
Aortenklappenersatz ausdriicklich zu. Dabei wurden sie durch einen Facharzt far
Kardiologie sowie einen Facharzt fir Herzchirurgie, wenn maoglich im Beisein
Angehoriger, ausfihrlich tiber die Durchflihrung sowie die damit verbundenen Risiken
der TAVI aufgeklart. Des Weiteren wurden alle Patienten durch einen Facharzt fir
Andsthesie (iber die Risiken der mit dem Eingriff verbundenen Narkose aufgeklart.
Alle Aufklarungsunterlagen liegen in vom Patienten unterschriebener Form vor.

Insgesamt kam es trotz Indikationsstellung und fehlender Kontraindikationen zur
TAVI, sowie positiver Einverstandniserklarung in 12 Fallen zu einem Ausschluss der

Patienten aus der Studie, da diese vor Prozedurbeginn auf der Warteliste verstarben.
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3.2. Prozedurales Setting und Datenerfassung

3.2.1. Prdinterventionelle Diagnostik

3.2.1.1. Basisdiagnostik

Zur durchgefiihrten Basisdiagnostik vor dem kathetergestiitzten Aortenklappenersatz
zahlt in unserer Abteilung die kérperliche Untersuchung des Patienten, die sich nicht
nur auf das kardiovaskuldre System beschrankt. Diese wird standardisiert nach dem
IPPAF-Schema durchgefiihrt (Siehe Tabelle 3). Im Rahmen der Basisdiagnostik werden
relevante  Komorbiditaten und das  kardiovaskuldare Risikoprofil  (inkl.
Raucheranamnese, Adipositas) evaluiert, sowie KorpergroRe, Kérpergewicht und die

aktuelle bzw. vorausgegangene Dauermedikation registriert.

I - Inspektion Betrachtung des Patienten zur Diagnose von sichtbaren
strukturellen oder funktionellen Veranderungen

P - Palpation Direktes oder indirektes, manuelles Abtasten bzw. Befiihlen
einzelner Koérperstrukturen

P - Perkussion Manuelles Ab- oder Beklopfen der Kérperoberflache einzelner
Kbérperregionen

A - Auskultation Diagnostisches Erfassen von Kérpergerduschen durch Abhéren von
Korperregionen. Direkt oder indirekt mittels Stethoskop.

F - Funktion Leistungserfassung einzelner Organe oder Organsysteme (z.B.
Schellong-Test, 6-Minuten-Gehtest etc.)

Tabelle 3: IPPAF-Schema der kérperlichen Untersuchung

Neben der oben beschriebenen Funktionsdiagnostik findet eine ausfihrliche
symptombezogene Anamnese statt. Hierbei liegt der Fokus auf der kardialen
Symptomatik bzgl. der Aortenklappenstenose. Neben der Einteilung in die NYHA-
Klassifikation (siehe Tabelle 1) erfolgt die Evaluation vorausgegangener Synkopen
oder einer pectangindsen Beschwerdesymptomatik nach der Canadian Cardiovascular

Society (siehe Tabelle 4).
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CCS Grad 0 Keine Symptomatik

CCS Grad | Beschwerden bei schwerer kérperlicher Belastung

CCS Grad Il Leichte Beschwerden bei normaler kérperlicher Belastung
CCS Grad Il Erhebliche Beschwerden bei normaler kdrperlicher Belastung
CCS Grad IV Beschwerden bei geringer Belastung oder in Ruhe

Tabelle 4: Klassifikation der Angina pectoris nach dem CCS-Score [87]

SchlieBlich umfasst die Basisdiagnostik auch die Einteilung der Patienten in etablierte
Risiko-Scores. Diese dienen zur Abschdatzung des moéglichen intra- und perioperativen
Risikos und flieBen maRgeblich in die spatere Therapieentscheidung im Rahmen der
Herzteam-Konferenz ein. In unserer Abteilung erfolgt die Einteilung in den
logistischen EuroSCORE (nach Roque et al. [88]; siehe Abbildung 5), sowie in den STS-
Score nach dem Risiko-Algorithmus der US-amerikanischen Society of Thoracic

Surgeons [89].

IAge (years) 0 0 Unstable angina® No [ 0
IGender Select |9 0 LV function Select T} 0
IChronic pulmonary disease’ No |9 0 Recent MI” No |9 0
[Extracardiac arteriopathy? No |9 0 Pulmonary hypertension® No |9 0
Previous Cardiac Surgery No | 0 [Emergency?® No |9 0
[Creatinine > 200 ymol/ L No [ 0 (Other than isolated CABG No [ 0
IActive endocarditis* No |9 0 {Surgery on thoracic aorta No |9 0
[Critical preoperative state® No [ 0 [Post infarct septal rupture No [ 0

EuroSCORE

Abb. 5: Rechner fiir den logistischen EuroSCORE [88]

3.2.1.2. Apparative Untersuchungen

Die apparativen Untersuchungen lassen sich in nicht-invasive und invasive
Untersuchungen unterteilen. Zu der nicht-invasiven Basisdiagnostik gehort
standardmaRig ein Elektrokardiogramm (EKG), sowie eine Rontgenuntersuchung des
Thorax. Zum Ausschluss einer akuten oder chronischen Lungenerkrankung erfolgt im
Rahmen der Prozedurvorbereitung eine Lungenfunktion, auch zur Abschatzung des
prozeduralen Risikos und zur Vorbereitung der Intubationsnarkose durch die

arztlichen Kollegen aus der Abteilung fir Andsthesie.
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Zur genauen Graduierung der Aortenklappenstenose, sowie zur Evaluation anderer
funktioneller oder struktureller Herzerkrankungen (insbesondere zur Diagnostik
anderer Vitien) wurde den Leitlinien entsprechend bei jedem Patienten eine
transthorakale, sowie eine transésophageale Echokardiographie (TEE) durchgefihrt.
Hierflir wurde in allen betrachteten Fallen ein Ultraschallgerat der Firma Philips (IE33;
Philips GmbH Market DACH, Hamburg) mit einem 1-5 MHz-Linearschallkopf (S5-1) fir
die transthorakale Echokardiographie, bzw. einem 2-7 MHz-3D-Schallkopf (X7-2t) fur
die trans6sophageale Echokardiographie eingesetzt.

Darliber hinaus erfolgte bei allen Patienten eine praprozedurale
Computertomographie. Dies geschah zur Bestimmung der anatomischen
Verhdltnisse, insbesondere zur Vermessung des nativen Aortenanulus, sowie der
Diagnostik einer moglichen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK). Des
Weiteren besteht hierdurch die Moglichkeit einer detaillierten Prozedurplanung mit
Festlegung des Zugangsweges und moglicher Angulationen bei der
Klappenimplantation (Siehe Abbildungen 6 bis 9). Hierbei konnte bereits ein

relevanter Vorteil gegenliber der TEE nachgewiesen werden [55].

KLINIKUM ENHAUSEN
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Abb. 6: Relevantes Abknicken im Aortenbogen Abb. 7: Relevantes Abknicken im Aortenbogen
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Abb. 8: MPR — Einstellung der Klappenebene Abb. 9: Kinking der Beingefdifie

Verwendet wurde in allen betrachtete Fallen ein Computertomographie Scanner der
Firma Philips (Philips Brilliance 64slice CT; Philips GmbH Market DACH, Hamburg) in
verschiedenen Ausbaustufen. Es erfolgte eine retrospektiv EKG-getriggerte
Angiographie der Aorta bis in die Beinstrombahn. Die Schichtdicke betrug hierbei 1 -
1,4mm. Fir die weitere Analyse wurde die systolische Phase (20% RR-Abstand)
verwendet. Die Nachbearbeitung mit multiplanarer Rekonstruktion (MPR) fand an
einer Workstation, ebenfalls der Firma Philips statt (Philips Extended Brilliance

Workspace; Philips GmbH Market DACH, Hamburg).

Zu den invasiven Untersuchungen zadhlt die Herzkatheteruntersuchung. Hierbei
unterscheidet man, wie in der Einleitung erwahnt, die
Linksherzkatheteruntersuchung zur Beurteilung des Koronarstatus sowie der
Druckgardienten (iber der Aortenklappe, von der Rechtsherzkatheteruntersuchung
zur Beurteilung der Druckverhdltnisse im kleinen Korperkreislauf. Auf eine forcierte
invasive Abklarung wurde bei niereninsuffizienten Patienten verzichten, bei denen
innerhalb der letzten 12 Monate eine koronare Herzerkrankung invasiv
ausgeschlossen werden konnte und bei denen sich die Klappenvitien mittels
durchgefiihrter Echokardiographie eindeutig graduieren liefen, bzw. sich kein
Hinweis auf eine relevante pulmonalarterielle Hypertonie ergab. Eine mdgliche
interventionsbedirftige koronare Herzerkrankung wurde, sofern sich daraus keine

OP-Indikation ergab, vor Aortenklappenersatz interventionell mittels PTCA versorgt.
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3.2.1.3. Labordiagnostik

Die Labordiagnostik umfasst pra-interventionell standardmiafig folgende
Laborparameter: kleines Blutbild, bestehend aus quantitativer Bestimmung der
Leukozyten, Erythrozyten, des Hamoglobingehalts, der Thrombozyten und ggf. der
Reticulozyten, sowie der Bestimmung des Hamatokrits, von MCH, MCV und MCHC.
Die weiteren laborchemischen Parameter umfassen Natrium, Kalium, Calcium,
Chlorid, Magnesium, Creatinin, Harnsaure, Troponin, HDL-Cholesterin,
Gesamtcholesterin, Triglyceride, Lactatdehydrogenase, ALAT (GPT), Glucose, C-
reaktives Protein, Creatinkinase sowie eine Schilddriisen Stufendiagnostik bestehend
aus Thyreotropin (TSH) und bei Auffilligkeit Ergdanzung um T3 und T4. Die
Gerinnungsdiagnostik besteht aus der Bestimmung der parteillen Thromboplastinzeit
sowie Quick bzw. INR (International Normalized Ratio). SchlieBlich erfolgt eine
standardisierte Urinuntersuchung mit Bestimmung des pH-Werts, sowie Bestimmung
des Uringehalts an Leukozyten, Nitrit, Proteinen, Blut, Glucose und Ketonkérpern.

Die post-interventionelle Labordiagnostik umfasst ebenfalls ein kleines Blutbild und
die Gerinnungsdiagnostik mit oben genannten Parametern, sowie die laborchemische
Bestimmung von Natrium, Kalium, Creatinin, Troponin, Glucose, C-reaktives Protein

und TSH.

3.2.2.Der kathetergestiitzte Aortenklappenersatz

Der kathetergestlitzte Aortenklappenersatz erfolgt in unserem Hause in einem
Hybrid-Operationssaal des Herzkatheterlabors, der neben einer Herzkatheter- und
Angiographie-Einheit auch die Mdglichkeit zur chirurgischen Intervention bietet.
Hierflir steht neben den chirurgischen Materialien im Notfall auch eine Herz-Lungen-
Maschine bereit.

An Personal sind zum Zeitpunkt der Implantation mindestens zwei Facharzte fir
Kardiologie, ein Facharzt fir Herzchirurgie, ein Facharzt fir Anasthesie, sowie jeweils
mindestens ein Pflegepersonal aus den Bereichen Kardiologie, Anasthesie und
Chirurgie anwesend. Dariber hinaus steht ein Echokardiographeur, sowie ein

Kardiotechniker zur Verfiigung.
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Zur Uberwachung des Patienten erfolgt eine 3-Kanal-EKG-Ableitung, Die
kontinuierliche Kontrolle der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie, eine
kontinuierliche, invasive Blutdruckmessung, sowie eine transOsophageale
Echokardiographie zur Kontrolle der Prothesenlage und —funktion wahrend der
Implantation. Im Rahmen der Intubationsnarkose kann zusatzlich eine Kapnometrie
durchgefiihrt werden, um den CO;-Gehalt der Expirationsluft des Patienten zu
messen. Alle Patienten erhalten primarprophylaktisch, sowie zur Durchfiihrung eines
,rapid pacings”, einen transvenos, Uber die Vena jugularis interna in den rechten
Ventrikel eingeschwemmten, passageren Schrittmacher.

Als Zugangswege wurden entweder ein retrograder, transarterieller Zugang tber die
Arteria femoralis oder die Aorta ascendens, oder ein anterograder Zugang liber die
Herzspitze gewahlt. Der Zugang erster Wahl war der transfemorale Zugang, bei dem
das Einbringen der TAVI-Implantationsschleuse in die A. femoralis mittels Seldinger-
Technik erfolgt. Kontraindikationen waren eine schwere pAVK, limitierte Diameter
des Zugangsgefilles, bzw. ein ausgepragtes Kinking der Aorta oder Beinstrombahn
(Siehe Abbildung 6,7 und 9). Der transaortale Zugang Uber die Aorta ascendens
erfolgte durch eine partielle Sternotomie. Kontraindikation hierfir war eine
»Porzellanaorta” im Sinne einer UbermaRigen Verkalkung der Aorta ascendens. Das
Einbringend er Schleuse beim transapikalen Zugang erfolgt nach Mini-Thorakotomie
und inferiorer Perikardiotomie im 5. Interkostalraum. Beim transapikalen und
transaortalen Zugangsweg besteht die Indikation zur Intubationsnarkose.

Zunachst wird die prdinterventionell durch eine Computertomographie festgelegte
Implantationsebene eingestellt. Zur besseren Orientierung erfolgt eine Aortographie
mittels Pigtail-Katheter (Abb. 10). Im nachsten Schritt erfolgt die Durchfiihrung einer
Ballonvalvuloplastie (BVP) mittels, durch die liegende Schleuse eingebrachten,
Ballonkatheter. Hierdurch wird die kalzifizierte, native Aortenklappe vorgedehnt, was
die folgende Passage der selbigen mit der Aortenklappenprothese vereinfacht. Nach
Vordehnung erfolgt das Einbringen der komprimierten Aortenklappenprothese und
Ausrichten in der Klappenebene ebenfalls Gber die dafiir vorgesehene Schleuse (Abb.
11). Hiernach wird die Klappenprothese entfaltet. Dies funktioniert, je nach System,
entweder selbststandig nach Freigabe aus dem Katheter, oder erneut mittels Ballon

(Abb. 12). Die native Aortenklappe wird durch die Prothese in jedem Fall an die
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Aortenwand gedrangt. Sowohl die BVP, als auch die Expansion der Klappenprothese
erfolgt unter ,rapid pacing”, bei der durch rechtsventrikuldare Stimulation mit einer
Frequenz von 180/min fur wenige Sekunden ein relativer, funktioneller Herzstillstand
erzeugt wird. Dies verhindert das Verrutschen des Ballons bei Insufflation bzw. das
Verrutschen der Prothese bei Expansion. Nach Implantation erfolgt eine
Nachkontrolle mittels TEE sowie supravalvuldrer Aortographie, bei der neben der
Klappenfunktion auch die Durchgingigkeit der KoronargefilRe im Bereich ihrer
Abgdnge kontrolliert wird (Abb. 13). Bei nicht ausreichender Klappenexpansion, bzw.
beim Auftreten eines paravalvuldren Lecks wird in Einzelfdllen eine wiederholte

Ballonvalvuloplastie, erneut unter ,Rapid pacing”, durchgefiihrt.

Abb. 10: Aortographie Abb. 11: Ausrichten der Klappenprothese

Abb. 12: Entfaltung der Klappenprothese Abb. 13: Nachkontrolle mittels Aortographie
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Eine Ubersicht (iber die in unserem Patientenkollektiv verwendeten
Klappenprothesen mit ihren jeweils verfligbaren GroRen wund madglichen

Zugangswegen ist in Tabelle 5 dargestellt.

Edwards Lifesciences, Transfemoral,
SAPIEN® 3 23mm, 26mm, 29mm
USA Transapikal, Transaortal
Edwards Lifesciences, Transfemoral,
SAPIEN® XT 23mm, 26mm, 29mm
USA Transapikal, Transaortal
Edwards Lifesciences, Transfemoral,
SAPIEN® 23mm, 26mm
USA Transapikal
Medtronic, 23mm, 26mm, 29mm,  Transfemoral,
CoreValve®
USA 31mm Transapikal
JenaValve Technology Transapikal
JenaValve® 23mm, 25mm, 27mm

GmbH, Germany

Tabelle 5: Verwendete Klappenprothesen

Postinterventionell erfolgt die routinemiRige Ubernahme und Uberwachung fiir 72
Std. auf einer Intensivstation (ICU). Hier erfolgt nach Extubation zunadchst die
Erhebung eines neurologischen Status, sowie die Durchfiihrung einer abschlieBenden
Rontgenuntersuchung und Durchfihrung einer ergdnzenden transthorakalen
Echokardiographie. Sollte sich innerhalb des Uberwachungszeitraums keine
schrittmacherpflichtige  Herzrhythmusstérung zeigen, wird die passagere
Schrittmachersonde vor Verlegung auf eine kardiologische Normalstation entfernt. Es
erfolgt die Einleitung (bzw. Fortsetzung) einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel fiir
3-6 Monate nach Implantation. Bei fehlender Indikation flir eine orale

Antikoagulation wird eine lebenslange Therapie mit ASS empfohlen.

3.2.3. Follow-up

Standardisierte Follow-ups erfolgen 30 Tage, 6 und 12 Monate sowie ab diesem

Zeitpunkt im Jahresrhythmus nach kathetergestiitztem Aortenklappenersatz.
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Sie umfassen zumindest die Feststellung des Vitalstatus und ggf. des Todesdatums
und der Todesursache, aufgeteilt in die Kategorien kardiovaskuldar oder neurologisch
assoziierte Todesursache, aufgrund eines Malignoms oder Infekts verstorben, sowie
unbekannte oder sonstige Todesursachen. Des Weiteren umfasst das Follow-up in
jedem Fall die Bestimmung der Symptomatik und Leistungsfahigkeit anhand der
NYHA-Klassifikation. Ein neu aufgetretener Schlaganfall bzw. eine neu aufgetretene
TIA, eine Endokarditis, die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation oder die
Notwendigkeit einer Reintervention im Bereich der Aortenklappe werden registriert.
SchlielRlich wird die Hospitalisierungsrate anhand der, zwischen den einzelnen
Follow-ups stattgefundenen, Krankenhausaufenthalte erfasst.

An apparativer Diagnostik erfolgt, falls maoglich, eine Echokardiographie mit
Bestimmung der Herzleistung und Prothesenfunktion, sowie eine Labordiagnostik mit
unter 3.2.1.3 aufgefiihrten post-interventionellen Laborparametern.

Die Durchfiihrung der Follow-up-Untersuchungen in unserer Klinik wird den Patienten
nach dem Aortenklappenersatz angeboten. Hierbei erfolgt die Beurteilung und
Diagnostik durch einen Arzt der Abteilung fiir Kardiologie. In den Fallen, in denen es
den Patienten nicht moéglich ist, in oben genannten Abstdanden in unserer Abteilung
vorstellig zu werden, wird empfohlen die apparative Diagnostik durch einen
niedergelassenen Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie durchfiihren zu lassen.
In diesem Falle erfolgt die Ubermittlung der Ergebnisse per Fax. In jedem Fall aber
erfolgt ein Follow-up mit Beurteilung der nicht apparativen Parameter zu oben
genannten Zeitpunkten per Telefon durch eine speziell geschulte Study Nurse unserer

Abteilung.
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3.3. Studiendesign und Datenanalyse

3.3.1. Aufbau und Definitionen

In dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung einer prospektiven
Beobachtungsstudie. Hierfir steht die klinisch-wissenschaftliche Datenbank der
Abteilung fur Kardiologie und internistische Intensivmedizin des Herzzentrums
Minchen-Bogenhausen zur Verfigung (sieh Abbildung 14). In ihr enthalten sind
praprozedurale, prozedurale und postprozedurale Daten aller in der Abteilung mittels

TAVI behandelten Patienten.

Klinisch-wissenschaftliche Datenbank Kardiologie Bogenhausen > Kiinkum Bogenhausen

Ratient Herzsitzung Bonitzen Planung <
anlegen wechseln

Patienten-ID VPOOIN :J Name VX003T Geburtsdatum VX003D Alter VP001C E]
Ubersich
AKE Reg.-Nr. VPOO3N Vorname VX004T AKE Datum VP004D Lotzes FU +
seit AKE (Monate)
VPO1SN Echo
HK-Nr. VPO13N Telefonnummer VP0OST Ereignisse VPO14N - Letzes Ereignis
i AKE (e
VPOO4N
Fall-Nr. VPOO2N Freitext VPOOST
cr OlJa O Ja
Post- O Nein | Gglilgo O Nein
Klinik VPO18N Proz () unbek O unbek
Baseline CT Prozedur Post-OP Verlauf ECHO Labor Follow Up
Labor
Geschlecht VX002N Gewicht (ka) VBOO4N GréBie (cm) VBOOSN Synkopen VBOOIN NYHA VBO10N AP. - CCS VBO1IN
{O ménniich P i i vi | viood vi
O weiblich & [ STS-Score
S75-5core VB00EN
COPD VBO12N pulm. Hypertonie VBO13N  pAVK VBO14N VBO15N VBO16N  Bikuspide AK VBO38N l:|
STS-Score
berechnen
Myokardinfarkt VBO18N  PCI VBO19N Z.n. Herz-OP VBO20N Neoplasien VBO21N KHK VBO17N Freitext KHK VB0O4T
: : : Duke Activity
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Abb. 14: Datenbank Herzzentrum Miinchen-Bogenhausen
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Zu den in dieser Studie verwendeten praprozeduralen Daten gehoéren Alter,
Geschlecht und Gewicht, stattgehabte Synkopen, praprozedurale Einteilung anhand
der NYHA-Klassifikation, praprozedurale Einteilung anhand der CCS-Klassifikation, der
STS-Score, der logistische EuroSCORE, sowie das Bestehen einer der folgenden
Komorbiditaten: chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), pulmonale
Hypertonie, periphere  arterielle  Verschlusskrankheit  (pAVK), koronare
Herzerkrankung (KHK), stattgehabter Myokardinfarkt, stattgehabter Schlaganfall
bzw. einer transitorischen ischdamischen Attacke (TIA), Vorhandensein eines
Malignoms, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern oder chronische Niereninsuffizienz.
Darliber hinaus umfasst die Datenbank Parameter der praprozeduralen
Computertomographie. Fir die Studie analysiert wurden der minimale, maximale und
effektive native Aortenanulus-Diameter, sowie der Exzentrizitatsindex.

Zu den verwendeten prozeduralen Daten gehdren der Zugangsweg, sowie der
Klappentyp und die Klappengrole.

Die postprozeduralen Daten umfassen das Auftreten einer postprozeduralen
Aorteninsuffizienz im Sinne eines paravalvuldren Lecks, das Neuauftreten einer
schrittmacherpflichtigen Herzrhythmusstérung, das Neuauftreten, bzw. die
Verschlechterung einer Niereninsuffizienz, die Einteilung in die NYHA-Klassifikation
30 Tage wund 12 Monaten nach Aortenklappenimplantation, sowie der

postprozedurale Exzentrizitdtsindex und im Falle des Versterbens die Todesursache.

Der prozedurale Erfolg wurde in unsere Studie definiert als die anhaltende
Funktionsfahigkeit der in Aortenklappenposition implantierten TAVI-
Aortenklappenprothese 30 Tage nach Implantation. Diese Definition orientiert sich
an dem kombinierten Endpunkt , Device success” nach VARC-2, der das prozedurale
Uberleben, die korrekte Lage einer einzelnen Aortenklappenprothese in anatomisch
regelhafter Position sowie die korrekte Prothesenfunktion (mittlerer Druckgradient
von unter 20mmHg und Fehlen einer mittel- oder hoéhergradigen
Protheseninsuffizienz) umfasst [90]. Einzig die Patienten mit einer mittel- bis
héhergradigen postprozeduralen Aortenklappeninsuffizienz wurden, im Gegensatz zu
VARC-2, in unserer Definition eingeschlossen, um diesen Endpunkt gesondert

weiterverfolgen zu kénnen.
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Pulmonale Hypertonie wurde entsprechend der Defintion von Barst et al. angegeben
[91]. Eine pAVK wurde bei bereits erfolgter Intervention der peripheren Gefdalle
diagnostiziert, bzw. wenn der Patient eine zumindest milde Claudicatio intermittens-
Symptomatik (entsprechend 2= Rutherford 1°[92]) angab. Ein stattgehabter
Myokardinfarkt bzw. Schlaganfall wurde angegeben, wenn sich entsprechende
Berichte aus der Anamnese bzw. den vorliegenden Arztbriefen ergaben, oder wenn
sich im Rahmen der Voruntersuchungen objektive Hinweise darauf ergaben
(Vorhandensein einer Q-Welle im EKG; pathologische Computertomographie oder
Kernspintomographie). Ein manifester Diabetes mellitus wurde nur in den Fallen
angenommen, bei denen eine Therapie mittels oraler Antidiabetika und/oder eine
Insulinpflichtigkeit bestand. Zu Vorhofflimmern zahlt in unserer Studie sowohl
paroxysmales, als auch persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern.
Chronische Niereninsuffizienz wurde definiert als eine Serum-Kreatinin-Clearance
von unter 60 ml/min [93]. Die Beurteilung und Quantifizierung einer paravalvularen
Leckage erfolgte anhand standardisierter Definitionen mittels prozeduraler bzw.
postprozeduraler Echokardiographie [94]. Eine relevante PVL wurde definiert als PVL
> Grad 2 (moderat). Der Exzentrizitdtsindex wurde definiert als minimaler dividiert

durch den maximalen Anulusdiameter.

e Dmin
Exzentrizitatsindex = ——
Dmax

Bei den postprozeduralen Daten wurde das Auftreten eines paravalvuldaren Lecks
anhand der Bildgebung mittels prozeduraler, oder postprozeduraler
Echokardiographie nach standardisierten Kriterien definiert [95]. Die
postprozedurale, akute Niereninsuffizienz wurde entsprechend den VARC-Kriterien

angegeben [96].
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3.3.2. Statistische Auswertung

Die mit der Datenbank verbundene Speicherung der Daten erfolgte mittels FileMaker
Pro Version 12 (FileMaker Inc.; Santa Clara, CA, USA). Die statistische Auswertung der
Daten sowie die grafische Darstellung von Box-Plot-Grafen, Kaplan-Meier-Kurven und
Balkendiagrammen erfolgte mittels SPSS Version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Die grafische Darstellung von Balken- und Tortendiagrammen erfolgte mittels
Microsoft Excel (Microsoft Inc., Redmond, WA, USA).

In der deskriptiven Statistik der metrischen Variablen erfolgte die Angabe als
Mittelwerts mit zusatzlicher Angabe der Standardabweichung (+). Die Angabe bei
kategorischen Variablen erfolgte als Anzahl mit zusatzlicher Angabe des
Prozentwertes.

Der Vergleich von 2 unabhdngigen, metrischen Variablen erfolgte mittels t-Test bei
Normalverteilung, bzw. mittels Mann-Whitney-U Test bei nicht vorhandener
Normalverteilung. Der Vergleich von mehr als 2 unabhadngigen Variablen erfolgte
mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) bei Normalverteilung, bzw. mittels
Kruskal-Wallis-Test bei nicht vorhandener Normalverteilung. Die Korrelation bei
kategorischen Variablen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test und mittels Pearson-
Korrelation beim Vergleich zweier normalverteilter Stichproben, bzw. mittels
Spearman-Korrelation beim Vergleich zweier nicht normalverteilter Stichproben.

Ein ereignisfreies Uberleben wurde nach der Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Zur
Bestimmung von unabhingigen Pradiktoren bezogen auf das Uberleben erfolgte eine
multivariate Cox-Regressionsanalyse. Zuvor erfolgte ein univariates Screening auf
mogliche Kandidaten fiir Pradiktoren. Nur Variablen mit einem p-Wert < 0,2 im
univariaten Screening wurden in die multivariate Regressionsanalyse eingeschlossen.
Zur Vermeidung von zufédlligen Effekten aufgrund der kleinen StichprobengroBe
wurde eine hierarchische, vorgeplante Einbeziehung der Variablen, wie sie im
univariaten Screening identifiziert wurden, durchgefiihrt. Die daraus resultierenden
p-Werte, sowie die Hazard ratio und das 95%-Konfidenzintervall sind tabellarisch

aufgefihrt.
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Eine Uberlebensfunktion wurde mittels Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt.
Zum Vergleich zweier Gruppen wurde ein Cut-off-Punkt anhand der Perzentile der
Gesamtverteilung gesetzt. Der Vergleich der Gruppen erfolgte dann mittels log-rank-
Test.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 (2-seitig), bzw. mit p < 0,01 als

hochsignifikant festgesetzt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

4.1.1.Baseline-Charakteristik

Insgesamt konnten 552 Patienten in diese prospektive Beobachtungsstudie
eingeschlossen werden. Es handelt sich hierbei um alle konsekutiv seit Dezember
2007 behandelten Patienten, bei denen ein 30-Tage und 12-Monats Follow-up zur
Verfligung steht.

Es handelt sich dabei um ein klassisches, mit 55,4% vorwiegend weibliches TAVI-
Patientenkollektiv mit einem mittleren Alter von 80,9 (+6,14) Jahren. 83,1% der
Patienten wurden praprozedural in die NYHA-Klassifikation Il oder IV eingestuft, es
zeigt sich also eine liberwiegend hochsymptomatische Patientengruppe. Darliber
hinaus zeigt sich ein errechnetes hohes perioperatives Risiko bei einem mittleren
logistischen EuroSCORE von 18,8 (+14,42). Ca. ein Viertel der Patienten wiesen eine
COPD (23,7%), eine pAVK (28,1%) oder eine chronische Niereninsuffizienz auf
(28,6%). Noch haufiger zeigte sich ein Diabetes mellitus (30,8%) oder das
Vorhandensein von paroxysmalem, persistierendem oder permanentem
Vorhofflimmern (3 37%). Die mit Abstand haufigste Komorbiditdt in unserem
Patientenkollektiv ist die koronare Herzerkrankung, die in 60,7% der Patienten
nachzuweisen ist. Ursadchlich hierfliir erscheinen, wie in der Einleitung bereits
beschrieben, die liberwiegend Ulbereinstimmenden Risikofaktoren sowohl fiir die
kalzifizierende Aortenklappenstenose, als auch fiir die KHK. Darliber hinaus werden
durch die standardisiert durchgefihrte Linksherzkatheteruntersuchung alle Patienten
auf eine mogliche KHK gescreent. Ein stattgefundener Myokardinfarkt in der
Anamnese zeigt sich jedoch nur in 13,6% der Patienten. Der mittlere effektive
Anulusdiameter ist 24,3 mm bei einem mittleren Exzentrizitdtsindex des nativen
Aortenklappenanulus von 0,83.

Eine Ubersicht Uber alle Baseline-Charakteristika inklusive der registrierten

Komorbiditdaten ist in Tabelle 6 gegeben.
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Alter (Jahre)
Weibliches Geschlecht
Gewicht (kg)
GréBe (cm)
Stattgehabte Synkopen
NYHA-Klassifikation

|

|

1

v
CCS-Klassifikation

1

2

3

q
STS-Score
Logistischer EuroSCORE
COPD
Pulmonale Hypertonie
pAVK
Koronare Herzerkrankung
Stattgefundener Myokardinfarkt
Stattgefundener Schlaganfall / TIA
Malignom in der Anamnese
Diabetes mellitus
Vorhofflimmern (parox. / persit. / perm.)
Chronische Niereninsuffizienz
Maximaler Anulusdiameter (mm)
Minimaler Anulusdiameter (mm)
Effektiver Anulusdiameter (mm)

Exzentrizitatsindex

Tabelle 6: Patienten Baseline-Charakteristik

80,9 (+6,14)
306 (55,4%)
73,4 (£14,54)
166,0 (9,03)
73 (13,2%)

4 (0,7%)

89 (16,1%)
391 (70,8%)
68 (12,3%)

99 (17,9%)
55 (10%)

29 (5,3%)

7 (1,3%)
7,0 (£7,2)
18,8 (+14,42)
131 (23,7%)
108 (19,6%)
155 (28,1%)
335 (60,7%)
75 (13,6%)
60 (10,9%)
120 (21,7%)
170 (30,8%)
204 (37%)
158 (28,6%)
26,5 (+2,9)
21,8 (£2,61)
24,3 (£2,37)
0,83 (£0,08)



4.1.2.Prozedurale und postprozedurale Charakteristik

Bei dem GroBteil der in unserer Abteilung mittels TAVI behandelten Patienten konnte
der transfemorale Zugangsweg gewdahlt werden (n=375; 67,9%). In 24,8% (n=137) der
Falle wurde der transapikale und in 7,2% (n=40) der transaortale Zugang gewahlt.
Dabei wurde in 80,8% (n=446) eine ballonexpandierende und in 19,2% (n=106) eine
selbstexpandierende Klappenprothese verwendet. Eine grafische Ubersicht ist in
Abbildung 15 und 16, eine detaillierte Aufteilung der verwendeten Klappenprothesen

und —groBen in Tabelle 7 gegeben.

Zugangsweg Klappentyp

n=40

n=106

n=137

n=446
m Transfemoral = Transapikal = Transaortal = Ballonexpandierend = Selbstexpandierend

Abb. 15: Kreisdiagramm — Zugangsweg Abb. 16: Kreisdiagramm — Klappentyp
Prozedurale Charakteristik n =552
Zugangsweg

Transfemoral 375 (67,9%)

Transapikal 137 (24,8%)

Transaortal 40 (7,2%)

Klappenprothese

Edwards SAPIEN® 36 (6,5%)
Edwards SAPIEN® XT 209 (37,9%)
Edwards SAPIEN® 3 201 (36,4%)
Medtronic CoreValve® 85 (15,4%)
JenaValve® 21 (3,8%)

KlappengroBe (mm)
23 143 (25,9%)
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25 10 (1,8%)

26 241 (43,7%)
27 7 (1,3%)
29 147 (26,6%)
31 4 (0,7%)

Tabelle 7: Prozedurale Charakteristik

Ein prozeduraler Erfolg, im Sinne unserer oben genannten Definition verbunden mit
einem 30-Tage-Uberleben, konnte in 504 Fillen (91,3%) erreicht werden. In dieser
Gruppe kam es in 17,7% der Falle zum Auftreten einer schrittmacherpflichtigen
Herzrhythmusstorung (n=89) und in 3% zum Auftreten einer relevanten
paravalvuldaren Leckage (Aortenklappeninsuffizienz > 11°; n=15). Eine akute
Niereninsuffizienz wurde in 11,1% der Patienten (n=56) verzeichnet.

Postinterventionell zeigt sich eine deutliche Verbesserung der Symptomatik in
diesem Patientenkollektiv, resultierend in einer niedrigeren Einstufung in die NYHA-
Klassifikation. Konkret konnen 87,7% (n=442) der Patienten der NYHA-Klassifikation |
oder Il zugeordnet werden. Eine postprozedurale Computertomographie liegt in 185
Patienten vor. Hier zeigt sich ein Exzentrizitdtsindex des Aortenklappenanulus nach
Aortenklappenimplantation von 0,94 (+0,04). Eine tabellarische Aufstellung der

postprozeduralen Charakteristik findet sich in Tabelle 8.

Neuer Schrittmacher 89 (17,7%)
Aortenklappeninsuffizienz 2 II° 15 (3,0%)

Akute Niereninsuffizienz

Stadium 1 nach VARC 40 (7,9%)
Stadium 2 nach VARC 10 (2,0%)
Stadium 3 nach VARC 6 (1,2%)

NYHA-Klassifikation

| 142 (28,2%)
| 300 (59,5%)
1 56 (11,1%)
IV 6(1,2)
Exzentrizitatsindex (n=185) 0,94 (+0,04)

Tabelle 8: Postprozedurale Charakteristik
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Nachdem in dieser Arbeit ein besonderer Fokus auf der Aortenanulusgeometrie liegt,
ist in Abbildung 17 die Verdanderung des Aortenanulus-Exzentrizitdatsindex durch die
Aortenklappenimplantation dargestellt. Hier zeigt sich, wie erwartet, eine deutliche
und statistisch signifikante Zunahme des mittleren Exzentrizitdatsindex nach

Klappenimplantation (0,83 auf 0,94; p<0,001).

1,0 T

0.83

Exzentrizitatsindex
o o o
(@))] ~J (0]
| | |
o 000 I

|
\

0,57 n=185; p =<0.001

| [

Praprozedural Postprozedural

Abb. 17: Vergleich des Exzentrizitétsindex pré- und postprozedural

Erganzend wurden mogliche Unterschiede des Exzentrizitatsindex durch Verwendung
der unterschiedlichen Klappentypen untersucht. Hier zeigt sich praprozedural kein
statistisch  signifikanter Unterschied des Exzentrizitdtsindex des nativen
Aortenklappenanulus bezogen auf die verschiedenen Klappentypen. Dies ist insofern
nachvollziehbar, nachdem der Exzentrizitatsindex keine Rolle bei der Auswahl der

Klappenprothese spielt.
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Beim postprozeduralen, durch die Implantation verdanderten, Aortenanulus zeigt sich
jedoch eine statistisch signifikante Differenz des Exzentrizitdatsindex bezogen auf die
verschiedenen Klappentypen. Hier zeigt sich ein geringerer El, entsprechend eines
ovaleren Anulus, nach Implantation einer selbstexpandierenden
Aortenklappenprothese (0,95 im Gegensatz zu 0,89; p=0,048).

Eine Ubersicht Uber die Exzentrizititsindizes bezogen auf den verwendeten

Klappentyp ist in Abbildung 18 gegeben.

Préprozedural Postprozedural
1,00 1,00
0.95 0.89
90- .90 n=180 n=5
) )
2 0.83 0.81 2
G 801 n=409 ) % 807
- n=95 +
] N
s ,707 5,707
C c
60 : w60
S0 p = 0.082 50+ p =0.048
T T T T
Ballonexpandierend Selbstexpandierend Ballonexpandierend Selbstexpandierend

Abb. 18: Exzentrizitédtsindex — Klappentyp

4.1.3. Patienten Follow-up

Das 12-Monats-Uberleben nach erfolgreicher TAVI in unserem Patientenkollektiv
liegt bei 85,9% (n=433). Die haufigste Todesursache ist mit 18,3% (n=13) kardialer
Genese, gefolgt von Infektionen mit 16,9% (n=12). Bei dem GroRteil der Infektionen
handelt es um pulmonale Infekte, eine Endokarditis zeigt sich nurin einem Fall (1,4%).
Nachdem es sich bei der Gruppe um Patienten handelt, die die Prozedur erfolgreich
Uberstanden und die ersten 30 Tage Uberlebt haben, versterben der Giberwiegende
Anteil der Patienten aullerhalb einer Klinik. Dieser Umstand erschwert die
Bestimmung und Nachverfolgung einer genauen Todesursache und erklart den hohen

Prozentsatz an unbekannten Todesursachen.
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Eine Ubersicht Giber die Charakteristika des 12-Monats Follow-ups sind in Tabelle 9
dargestellt. Eine grafische Darstellung der Todesursachen im zeitlichen Verlauf ist in

Abbildung 19 gegeben.

12-Monats Follow-up

NYHA-Klassifikation n =433
I 155 (35,8%)
1} 216 (49,9%)
1] 48 (11,1%)

v 14 (3,2%)
Todesursache n=71

Kardial 13 (18,3%)
Zerebrovaskular 3(4,2%)
Infektion 12 (16,9%)
Malignom 5(7,0%)
Andere 11 (15,5%)
Unbekannt 27 (38,0%)

Tabelle 9: Charakteristika des 12-Monats Follow-ups

Todesursache
50 M Kardial
[ Zerebrovaskular
[Dinfektion
B Malignom
[ Andere
40
=
o
=
g
M 30
= 30
v
c
2
E
S 207
"4
10

0_
0 100 200 300

Tage nach erfolgreicher TAVI

Abb. 19: Todesursachen im zeitlichen Verlauf
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4.2. Prozeduraler Erfolg

4.2.1.Pradiktoren fiir das 30-Tage-Uberleben

4.2.1.1. Univariates Screening

Alle unter 4.1 aufgefiihrten Baseline- und prozeduralen Patienten-Charakteristika
wurden mit dem 30-Tage-Uberleben korreliert. Hier zeigt sich einzig der Zugangsweg
als Pradiktor fiir den allgemeinen prozeduralen Erfolg (p=0,044). Dabei spielt es
insbesondere keine Rolle, welcher Klappentyp schlussendlich verwendet wird. Auch
alle anderen Parameter haben in unserem Patientenkollektiv keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das 30-Tage-Uberleben. Interessanterweise stellen sich die
etablierten Risikoscores, die ja fur die Auswahl des Aortenklappenersatzverfahrens
herangezogen werden, in unsere Analyse nicht als verlassliche Pradiktoren dar. Einzig
der EuroSCORE zeigt hier mit p=0,104 einen Trend, verfehlt aber auch das
festgesetzte Signifikanzniveau.

Eine Ubersicht tGber alle Parameter mit entsprechender Korrelation zum 30-Tage-

Uberleben ist in Tabelle 10 gegeben.

Alter (Jahre) p=0,769
Geschlecht p =0,853
Gewicht (kg) p=0,217
GroRe (cm) p=0,192
Stattgehabte Synkopen p =0,493
NYHA-Klassifikation p=0,730
CCS-Klassifikation p =0,789
STS-Score p =0,285
Logistischer EuroSCORE p=0,104
COPD p =0,610
Pulmonale Hypertonie p=0,729
pAVK p = 0,597
Koronare Herzerkrankung p =0,383
Stattgefundener Myokardinfarkt p =0,515
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Stattgefundener Schlaganfall / TIA p=0,916

Malignom in der Anamnese p =0,659
Diabetes mellitus p = 0,690
Vorhofflimmern (parox. / persit. / perm.) p = 0,935
Chronische Niereninsuffizienz p = 0,686
Maximaler Anulusdiameter (mm) p = 0,556
Minimaler Anulusdiameter (mm) p=0,628
Effektiver Anulusdiameter (mm) p =0,836
Exzentrizitatsindex p =0,243
Zugangsweg (transfemoral / transapikal / transaortal) p = 0,044"
Klappenprothese (ballonexp. / selbstexp.) p =0,494
KlappengroRe (23 /25 /26 /27 / 29 / 31) p=0,792

Tabelle 10: Prédiktoren des 30-Tage-Uberlebens

Nachdem sich der Zugangsweg als einziger, statistisch signifikanter Pradiktor fir das
30-Tage-Uberleben zeigt, ist in Tabelle 11 ergdnzend eine detaillierte Ubersicht iiber
die Verteilung innerhalb der einzelnen Gruppen dargestellt. Hier ldsst sich eine
deutliche Uberlegenheit des transfemoralen Zugangs erkennen, der in unserer
Abteilung als Zugang der 1. Wahl gilt. Patienten bei denen dieser Zugangsweg gewahlt
werden konnte, weisen eine 30-Tage-Mortalitdat von 6,9% auf, verglichen mit 10,9%
beim transapikalen und 17,5% beim transaortalen Zugang. Vergleicht man die
Zugangswege untereinander, so zeigt sich ausschlieBlich bei dem Vergleich des
transfemoralen mit dem transaortalen ein statistisch signifikanter Unterschied

bezogen auf das 30-Tage-Uberleben der Patienten (p=0,019).

Zugangsweg Tod innerhalb 30 Tage
Ja Nein
0 )
Transfemoral n=26 (6,9%) n=349 (93,1%) ot S
Transapikal n=15 (10,9%) n=122 (89,1%) } ? ?
o) o)
Transaortal n=7 (17,5%) n=33 (82,5%)

Tabelle 11: Ubersicht Zugangsweg — 30-Tage-Uberleben

" Signifikanzniveau erreicht
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4.2.1.2. Multivariate Regressionsanalyse

Im Anschluss an das univariate Screening wurde eine multivariate, binomiale,
logistische Regressionsanalyse durchgeflihrt. Bei 48 Ereignissen innerhalb der ersten
30 Tage nach TAVI, wurden zusatzlich zum Zugangsweg die 4 Variablen mit den
niedrigsten p-Werten im univariaten Screening in die Regressionsanalyse
eingeschlossen. Es handelt sich hierbei um den EuroSCORE (p=0,104), GroRe
(p=0,192), Gewicht (p=0,217) und den Exzentrizitatsindex (p=0,243). Hierbei zeigt
sich keiner der Parameter als unabhangiger Pradiktor fiir das prozedurale Outcome
30 Tage nach TAVI.

Eine detaillierte Ubersicht iber die logistische Regressionsanalyse ist in Tabelle 12

gegeben.

Regressionsanalyse p-Wert HR Cl
Zugangsweg

Transfemoral p=0,180

Transapikal p=0,125 0,570 0,28 - 1,17

Transaortal p =0,157 0,460 0,16 — 1,35
logEuroSCORE p=0,183 0,986 0,97 — 1,01
Gréfie p=0,212 1,027 0,99 - 1,07
Gewicht p = 0,848 1,003 0,98 — 1,03
Exzentrizitdtsindex p=0,413 5,378 0,1 -301,39

Tabelle 12: logistische Regressionsanalyse — 30-Tage-Uberleben

4.2.2.Postprozedurale Aorteninsuffizienz

Nachdem eine postprozedurale Aorteninsuffizienz als einer der starksten etablierten
Pradiktoren fir das Langezeitliiberleben gilt, wird das Auftreten ebenfalls als
dedizierter prozeduraler Erfolg angesehen. Diesbezliglich wurde das Auftreten einer
relevanten paravalvuldren Leckage in unserem Patientenkollektiv nach erfolgreicher
TAVI mit speziell fir die Prozedur relevanten anatomischen und technischen

Parametern korreliert.
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Insgesamt zeigte sich 30 Tage nach erfolgreicher TAVI in 15 Patienten (3%) eine
relevante postprozedurale Aorteninsuffizienz (siehe Abbildung 20). Bei den
verglichenen Faktoren zeigt sich einzig die Gruppe der verwendeten
Aortenklappenprothesen als statistisch hochsignifikanter Pradiktor (p<0,001).
Darliber hinaus zeigt sich bei dem minimalen und effektiven Aortenanulusdiameter
ein statistischer Trend, dass im Mittel groRere Aortenanulusdiameter das Ausbilden
einer paravalvuldren Leckage begiinstigen (mittlerer effektiver Anulusdiameter:
24,3mm vs. 25,5mm; mittlerer minimaler Anulusdiameter: 21,8mm vs. 23,0mm), das
Signifikanzniveau wird aber auch hier knapp verfehlt. Interessanterweise zeigt der
Exzentrizitdtsindex trotz dieses Trends im Bereich der Aortengeometrie keinerlei
statistischen Zusammenhang mit dem Auftreten eines PVL.

Eine Ubersicht Gber die verwendeten Parameter und Ergebnisse ist in Tabelle 13

gegeben.
n=15;3%
’ m Paravalvuldre Leckage = 2
Paravalvuldre Leckage < 2
n =489; 97%

Abb. 20: Kreisdiagramm — PVL

Maximaler Anulusdiameter (mm) p = 0,409
Minimaler Anulusdiameter (mm) p = 0,090
Effektiver Anulusdiameter (mm) p =0,079
Zugangsweg (transfemoral / transapikal / transaortal) p=0,118
Klappenprothese (ballonexp. / selbstexp.) p < 0,001"
KlappengroRe (23 /25 /26 /27 / 29 / 31) p=0,133
Exzentrizitatsindex p = 0,245
Post-prozeduraler Exzentrizitdtsindex (n = 185) p=0,238

Tabelle 13: Prddiktoren fiir das Auftreten eines relevanten PVL

" Signifikanzniveau erreicht
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Nachdem sich die Art der verwendeten Aortenklappenprothese als einziger,
statistisch signifikanter Pradiktor fir das Auftreten eines PVL in unserem
Patientenkollektiv zeigt, ist in Tabelle 14 ergidnzend eine detaillierte Ubersicht iiber
deren Verteilung aufgezeigt. Auch wenn die Patientengruppe, bei denen ein PVL
aufgetreten ist, mit insgesamt 15 Patienten sehr klein ist, ldsst sich dennoch eine
deutliche und statistisch hochsignifikante Uberlegenheit der ballonexpandierenden
gegenliber den selbstexpandierenden Klappen erkennen. Patienten bei denen eine
ballonexpandierende Aortenklappenprothese gewdahlt wurde weisen eine PVL-Rate
von 1% (n=4) auf, verglichen mit 11,6% (n=11) bei den selbstexpandierenden

Aortenklappenprothesen (p<0,001).

Klappenprothese PVL 2 2 (n=504)
Ja Nein 8
.l
Ballonexpandierend n=4 (1%) n=405 (99%) o
\Y
Selbstexpandierend n=11 (11,6%) n=84 (88,4%) } o

Tabelle 14: Klappenprothese — Auftreten PVL > 2

Bezogen auf die Aortenanulusgeometrie zeigt sich kein signifikanter Unterschied
beim Exzentrizitdatsindex des nativen Aortenklappenanulus bezogen auf das Auftreten
eines paravalvuldaren Lecks (p=0,245). Entgegen der Erwartung, ein ,ovalerer”
Aortenanulus wirde das Auftreten eines PVL beglinstigen, zeigt sich in unserem
Patientenkollektiv ein Trend, dass die Patienten mit einem postprozeduralen PVL > 2
einen tendenziell runderen nativen Aortenklappenanulus aufwiesen.

Eine grafische Darstellung der Exzentrizitdatsindizes bezogen auf das postprozedurale
paravalvuldare Leck ist in Abbildung 21 gegeben. Die grafische Darstellung der
postprozeduralen Exzentrizitdatsindizes bezogen auf das Auftreten eines
paravalvuldaren Lecks mittels Box-Plot-Grafen ist nicht sinnvoll mdéglich, da es nur
wenige postprozedurale CT-Daten bei eben jenen Patienten mit PVL > 2 gibt.
Ursdachlich hierfur ist unter anderem das frihere Versterben in dieser

Patientengruppe.
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Abb. 21: Exzentrizitédtsindex bezogen auf PVL

4.2.3.Schrittmacherrate

Neben dem Auftreten einer postprozeduralen Aorteninsuffizienz ist das Auftreten
von schrittmacherpflichtigen Herzrhythmusstérungen eine anerkannte Komplikation
und somit ein etablierter Parameter fiir den prozeduralen Erfolg, da die im Anschluss
notwenige Schrittmacherimplantation flir den Patienten weitere eigenstandige
Risiken und Belastungen mit sich bringt. Diesbezliglich wurden in unserem
Patientenkollektiv ebenfalls Pradiktoren fur das Auftreten von
schrittmacherpflichtigen Herzrhythmusstérungen gesucht.

Insgesamt zeigt sich in unserer Klinik, Gber alle Jahre und Klappentypen verteilt, eine
Schrittmacherrate im Rahmen der TAVI-Prozedur von 18% (n=89). Eine grafische

Darstellung ist ergdanzend in Abbildung 22 gegeben.
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n=89; 18%

m Neuer Schrittmacher i.R.
der TAVI

m Kein neuer
Schrittmacher i.R. der
TAVI

n =415; 82%

Abb. 22: Kreisdiagramm — Schrittmacherrate

In Tabelle 15 findet sich eine Ubersicht (ber alle mit dem Auftreten von
schrittmacherpflichtigen Herzrhythmusstérungen korrelierten Parametern. Es
handelt sich hierbei um die gleichen, speziell fir die TAVI-Prozedur relevanten
anatomischen und technischen Parametern, die auch bereits unter 4.2.2. mit dem
Auftreten eines postprozeduralen PVL korreliert wurden.

Hierbei zeigt sich ebenfalls die Art der verwendeten Aortenklappenprothese als
starkster und hochsignifikanter Pradiktor fliir die Notwendigkeit einer
periprozeduralen Schrittmacherimplantation (p<0,001). Daneben zeigt sich bei der
GrolRe der verwendeten Klappenprothese ein statistisch signifikanter Zusammenhang

mit dem Auftreten schrittmacherpflichtiger Herzrhythmusstérungen (p=0,015).

Pradiktoren fiir das Auftreten schrittmacherpflichtiger

Herzrhythmusstorungen (n = 504)

Maximaler Anulusdiameter (mm) p = 0,542
Minimaler Anulusdiameter (mm) p =0,653
Effektiver Anulusdiameter (mm) p=0,714
Zugangsweg (transfemoral / transapikal / transaortal) p = 0,069
Klappenprothese (ballonexp. / selbstexp.) p < 0,001"
KlappengroRe (23 /25 /26 /27 / 29 / 31) p =0,015"
Exzentrizitatsindex p =0,819
Post-prozeduraler Exzentrizitdtsindex (n = 185) p=0,011"

Tabelle 15: Prédiktoren fiir das Auftreten von HRST

* Signifikanzniveau erreicht
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Nachdem sich die Art der verwendeten Klappenprothese auch bei der
Schrittmacherrate als starkster, und hier ebenfalls als hochsignifikanter Pradiktor
zeigt, ist in Tabelle 16 eine detaillierte Ubersicht (iber die Verteilung innerhalb der
Gruppe gegeben. Es zeigt sich auch hier eine deutliche Uberlegenheit der
ballonexpandierenden Aortenklappenprothesen, die mit 13,2% (n=54) eine
hochsignifikant niedrigere Schrittmacherrate aufweisen, als die Gruppe der

selbstexpandierenden Aortenklappenprothesen mit 36,8% (n=35; p<0,0017).

Klappenprothese Neuer SM (n=504)
Ja Nein 8
S
Ballonexpandierend n=54 (13,2%) n=355 (86,8%) o
\Y,
Selbstexpandierend n=35 (36,8%) n=60 (63,2%) } o

Tabelle 16: Klappenprothese — Schrittmacherrate

Neben den verwendeten Klappenprothesen zeigt sich in unserem Patientenkollektiv
die GrolRe der verwendeten Klappenprothese als Pradiktor. Die Verwendung von
groBeren Klappenprothesen ist hier mit einem statistisch signifikanten Anstieg in der
Schrittmacherrate verbunden (siehe Abbildung 23). Dieser Umstand ist unabhdngig

von GroRe und Geometrie des nativen Aortenklappenanulus.

27,5 .
! p =0,015
= |
g - | \
&
0 26,5 n = 89;
téo 26,61mm
o 26
(75]
2 n =415;
B 25,5 25,92mm
—
(a
25
Neuer Schrittmacher i.R. der Kein neuer Schrittmacher i.R.
TAVI der TAVI

Abb. 23: ProthesengréfSse — Schrittmacherrate

" Signifikanzniveau erreicht
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Ergdnzend wurde die SM-Rate, neben der ProthesengroRe, auch hier mit der
Aortenanulusgeometrie korreliert. Dabei zeigt sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Exzentrizitdatsindex des nativen Aortenklappenanulus und
dem Auftreten schrittmacherpflichtiger Herzrhythmusstorungen (p=0,819). Es zeigt
sich jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied bei dem postprozeduralen
Aortenklappenanulus-Exzentrizitatsindex bezogen auf die Schrittmacherrate. Hier
weisen die Patienten, bei denen periprozedural eine Schrittmacherimplantation
notwendig wurden, einen signifikant niedrigeren postprozeduralen
Exzentrizitatsindex (0,95 im Vergleich zu 0,93; p=0,011). Dies ist moglicherweise
dadurch beeinflusst, dass Patienten, bei denen eine selbstexpandierende
Klappenprothese gewadhlt wurde, postprozedural einen niedrigeren
Exzentrizitdatsindex aufweisen als Patienten mit einer ballonexpandierenden
Aortenklappenprothese (siehe 4.1.2.).

Eine grafische Ubersicht iiber die verschiedenen Exzentrizititsindizes bezogen auf das

Auftreten schrittmacherpflichtiger Herzrhythmusstérungen ist in Abbildung 24

gegeben.
Praprozedural Postprozedural
,00 1,00
—‘7 0.95 0.93
’90— ’90_ n=158 n=27
3 o}
3 0.82 0.83 5 8
c C
‘% 807 n=415 n=89 3,80
i i© "
i 5
;C.; 707 4GC-J' ,70-
N N
% ° o !
w ,60 ° ,60-1
s p =0.819 50+ p =0.011
T T : :
Kein neuer SM Neuer SM Kein neuer SM Neuer SM

Abb. 24: Exzentrizitdtsindizes — Schrittmacherrate
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4.3. Ein-Jahres-Uberleben

4.3.1. Allgemeine Pradiktoren

Das 12-Monats-Uberleben nach erfolgreicher TAVI in unserem Patientenkollektiv

liegt bei 85,9% (n=433). Eine grafische Darstellung anhand einer Kaplan-Meier-Kurve

ist in Abbildung 25 gegeben. Hier zeigt sich ab 30 Tage nach Implantation eine lineare

Uberlebenskurve, entsprechend der natiirlichen Sterberate.

Uberlebensfunktion
Bo.d
1,04 e—
———
+

0,8
s
2 0,64
Y]
=
&
D
§ 0,4
~

0,24

0,0

T T I T I
0 100 200 300 400
Tage nach erfolgreicher TAVI
Abb. 25: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
4.3.1.1. Univariates Screening
Auch beim Ein-Jahres-Uberleben nach erfolgreichem kathetergestiitztem

Aortenklappenersatz wurde ein univariates Screening aller Parameter auf mogliche

Pradiktoren durchgefihrt.
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Hier zeigen sich mehre Faktoren mit einem statistisch signifikanten Einfluss auf die
Ein-Jahres-Mortalitdt. Bei den Baseline-Parametern erreichen das Alter (p=0,003),
das Gewicht (p=0,01), der logistische EuroSCORE (p=0,005), die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (p<0,001), ein Myokardinfarkt in der Anamnese (p=0,036), die
chronische Niereninsuffizienz (p=0,013) und der Exzentrizitdtsindex (p=0,018) das
Signifikanzniveau. Von den prozeduralen Parametern zeigt sich im Gegensatz zu den
Pradiktoren der 30-Tage-Mortalitdit und des prozeduralen Outcomes nur der
Zugangsweg (p<0,001), nicht jedoch die Klappenprothese oder die ProthesengrélRe
als Pradiktor fir die Ein-Jahres-Mortalitdt. Bei den postprozeduralen Parametern
zeigt sich neben der akuten Niereninsuffizienz (p=0,004) die Einstufung in die NYHA-
Klassifikation 30 Tage nach erfolgreicher Aortenklappenimplantation als statistisch
hochsignifikant (p<0,001).

Ein Uberblick iiber alle untersuchten Parameter mit den zugehérigen p-Werten ist in

der nachfolgenden Tabelle 17 dargestellt.

*

Alter (Jahre) p = 0,003
Geschlecht p = 0,909
Gewicht (kg) p =0,010"
GroRBe (cm) p=0,523
Stattgehabte Synkopen p=0,378
NYHA-Klassifikation p=0,766
CCS-Klassifikation p=0,417
STS-Score p=0,318
Logistischer EuroSCORE p = 0,005"
CoPD p=0,914
Pulmonale Hypertonie p =0,185
pAVK p < 0,001"
Koronare Herzerkrankung p =0,643
Stattgefundener Myokardinfarkt p =0,036"
Stattgefundener Schlaganfall / TIA p = 0,355
Malignom in der Anamnese p = 0,070
Diabetes mellitus p = 0,454

" Signifikanzniveau erreicht
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Vorhofflimmern (parox. / persit. / perm.) p = 0,064

Chronische Niereninsuffizienz p =0,013"
Maximaler Anulusdiameter (mm) p=0,111
Minimaler Anulusdiameter (mm) p =0,466
Effektiver Anulusdiameter (mm) p=0,314
Exzentrizititsindex p =0,018"
Zugangsweg (transfemoral / transapikal / transaortal) p = 0,001"
Klappenprothese (ballonexp. / selbstexp.) p=0,151
KlappengroRe (23 /25 /26 /27 / 29 / 31) p = 0,508
Neuer Schrittmacher p = 0,249
Aortenklappeninsuffizienz 2 II° p = 0,155
Akute Niereninsuffizienz (Stadium 1 /2 / 3) p = 0,004"
NYHA-Klassifikation (1 /11 / 111 / 1V) p < 0,001"
Post-prozeduraler Exzentrizitdtsindex (n=185) p=0,751

Tabelle 17: Pridiktoren des Ein-Jahres-Uberlebens

4.3.1.2. Multivariate Regressionsanalyse

Im Anschluss an das univariate Screening erfolgte zur Detektion unabhdngiger
Pradiktoren fiir das Ein-Jahres-Uberleben eine multivariate Cox-Regressionsanalyse.
In diese wurde die Parameter eingeschlossen, die im univariaten Screening das
Signifikanzniveau erreicht haben oder zumindest einen p-Wert unter 0,2 aufwiesen.
Auf den Einschluss des Patientenalters, des Myokardinfarkts, der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit sowie der Niereninsuffizienz wurde verzichtet, da
diese bereits Teil des logistischen EuroSCORE sind und es sich somit nicht um
eigenstandige  Paramater handelt. Eingeschlossen  wurden somit das
Patientengewicht, der logistische EuroSCORE, der Exzentrizitatsindex, der
Zugangsweg, die NYHA-Klassifikation 30 Tage nach erfolgreicher TAVI, sowie die
postprozedurale Aorteninsuffizienz, die als eigenstandiger und etablierter
Risikofaktor fiir die betrachtete 12-Monats-Mortalitat gilt und dartber hinaus im

univariaten Screening einen Trend mit einem p-Wert unter 0,2 zeigte (p=0,155).

" Signifikanzniveau erreicht

63



Die Cox-Regressionsanalyse erkennt neben dem postprozeduralen paravalvuldaren
Leck (p=0,034) auch den Exzentrizitdtsindex (p=0,044) und das Gewicht (p=0,026) als
unabhdngigen Pradiktor fir die Ein-Jahres-Mortalitdt nach erfolgreicher TAVI.
Darliber hinaus zeigt sich der transapikale, nicht jedoch der transaortale, Zugangsweg
gegeniliber dem transfemoralen Zugangsweg mit p=0,007 als unabhédngiger Pradiktor
(HR: 2,05). Die NYHA-Klassifikation prasentiert sich als starkster unabhangiger
Pradiktor (p<0,001). Die Einstufung in die NYHA-Klassifikation II, IIl und IV zeigen mit
einer Hazard ratio von 2,28; 5,59 respektive 14,46 ein deutlich erhdhtes
Mortalitatsrisiko im Vergleich zur NYHA-Klassifikation I. Entgegen des signifikanten
Ergebnisses beim univariaten Screening erreicht der logistische EuroSCORE in der
Regressionsanalyse nicht das festgesetzte Signifikanzniveau und stellt sich somit
nicht als unabhdngiger Pradiktor dar.

Die Details und Ergebnisse der COX-Regressionsanalyse (p-Wert, Hazard ratio und

Konfidenzintervall) sind in Tabelle 18 dargestellt.

Regressionsanalyse p-Wert HR Cl

NYHA-Klassifikation

! p < 0,001"

I p =0,037" 2,28 1,053 — 4,917

1 p < 0,001" 5,59 2,394 — 13,059

v p < 0,001° 14,46 3,740 — 55,886
logEuroSCORE p =0,162 1,01 0,996 — 1,026
Zugangsweg

Transfemoral | p = 0,025

Transapikal p = 0,007" 2,05 1,217 - 3,442
Transaortal p=0,274 1,6 0,688 — 3,735
PVL > 2 p = 0,034" 3,09 1,091 - 8,721
Exzentrizitdtsindex p= 0,044" 0,04 0,002 - 0,912
Gewicht p = 0,026" 0,98 0,962 — 0,998

Tabelle 18: COX-Regressionsanalyse — Ein-Jahres-Uberleben

" Signifikanzniveau erreicht
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4.3.2.Die NYHA-Klassifikation als Pradiktor

Die durchgefiihrte multivariate Cox-Regressionsanalyse zum Ein-Jahres-Uberleben
nach erfolgreicher TAVI zeigt die postprozedurale NYHA-Klassifikation als starksten
unabhidngigen Pradiktor fir das 12-Monats-Monats Uberleben in diesem
Patientenkollektiv.

In Abbildung 26 ist ergdanzend der grafische Verlauf in der Einstufung in die NYHA-
Klassifikation dargestellt. Hieran ldsst sich gut die deutliche Verbesserung der
Symptomatik und Leistungsfahigkeit der Patienten durch die
Aortenklappenimplantation erkennen. Darliiber hinaus zeigt sich auch im Verlauf
eines Jahres ein stabiler Verlauf mit anhaltend guter Einstufung nach 12 Monaten.
Konkret finden sich vor Aortenklappenersatz 16,8% der Patienten in der NYHA-
Klassifikation | oder Il, verglichen mit 87,7% nach 1 und 85,7% nach 12 Monaten.
Betrachtet man nur das prozedurale Ergebnis, so kommt es bei 2,4% der Patienten zu
einer schlechteren Einstufung von 1 Kategorie (n=12), bei 16,3% zu einer
gleichbleibenden Einstufung (n=82), bei 52,6% der Patienten zu einer Verbesserung
um 1 Kategorie (n=265), bei 25,4% zu einer Verbesserung um 2 Kategorien (n=128)

und bei 3,4% sogar zu einer Verbessrung um 3 Kategorien (NYHA IV auf NYHA I; n=17).

NYHA-Klassifikation im Verlauf

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Prozent

Praprozedural Postprozedural Nach 12 Monaten

B NYHAT ®ENYHAIl mNYHAI NYHA IV

Abb. 26: NYHA-Klassifikation im Verlauf
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Nachdem gezeigt werden konnte, dass die Auswahl der Klappenprothese einen
signifikanten Einfluss auf das prozedurale Outcome der Patienten hat, ist in Abbildung
27 ergdanzend die Aufteilung der Einstufung in die NYHA-Klassifikation nach 30 Tagen
bezogen auf die verschiedenen Klappentypen dargestellt. Hier zeigt sich eine
Differenz  bei der Symptomatik zu Gunsten der ballonexpandierenden
Aortenklappenprothesen. Demnach befinden sich 89% (n=364) der Patienten mit
ballonexpandierender Klappenprothese in der NYHA-Klassifikation | oder I,
verglichen mit 82,1% (n=78) im Patientenkollektiv die mit selbstexpandierender
Klappenprothese versorgt wurden. Dieser Umstand erreich knapp das festgesetzte

Signifikanzniveau (p=0,049).

NYHA-Klassifikation 30 Tage nach TAVI
100%
90%
80%

70%

n=254
+  60%
C
=46
N 50% "
(@)
—
[a 40% n:32
30% n=110
20% n=17
n=39
10% - =6 o0
0% —
NYHA | NYHA II NYHA 111 NYHA IV

B Ballonsxpandierend M Selbstexpandierend

Abb. 27: NYHA-Klassifikation — Klappentyp

AbschlieBend ist in Abbildung 28 eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve aufgeteilt auf
die Einstufung in die NYHA-Klassifikation 30 Tage nach erfolgreicher TAVI dargestellt.
Man erkennt das frih TAVI einsetzende Versterben der Patienten mit einer
schlechten Einstufung. Dieser Umstand ist auch nach der log-rank-Methode

hochsignifikant (p<0,001).
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Abb. 28: NYHA-Klassifikation — Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

4.3.3. Der Exzentrizitatsindex als Pradiktor

Neben den etablierten Parametern zeigt sich in unserem Patientenkollektiv der
Exzentrizitdatsindex des nativen Aortenklappenanulus als starker und eigenstandiger
Pradiktor fiir das 12-Monats-Uberleben nach erfolgreicher TAVI.

In Abbildung 29 sind die Exzentrizitatsindizes des 12-Monats Follow-ups noch einmal
Anhand eines Box-Plot-Graphen dargestellt. Hier ldsst sich erkennen, dass die
Patienten, die die ersten 12 Monate nach erfolgreicher TAVI (berleben, einen
signifikant groBeren nativen Aortenanulus-Exzentrizitatsindex aufweisen als
Patienten die im ersten Jahr nach TAVI verstorben sind (0,83 respektive 0,80;

p=0,018).
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Abb. 29: Exzentrizititsindex — 12-Monats Uberleben

Fir die folgenden Untersuchungen bezliglich des Exzentrizitdatsindex in Korrelation
zum Ein-Jahres-Uberleben der Patienten wurde zur Differenzierung eines runden
Aortenanulus von einem ovalen Aortenanulus ein Cut-off-Wert von 0,77 gewahlt. Bei
diesem Wert handelt es sich exakt um die 25. Perzentile in unserem
Patientenkollektiv.

In Abbildung 30 ist das 12-Monats-Uberleben der Patienten nach erfolgreicher TAVI,
Aufgeteilt nach dem Cut-off-Wert von 0,77, grafisch anhand einer Kaplan-Meier-
Kurve dargestellt. Zu erkennen ist, dass die beiden Uberlebenskurven in den ersten
100 Tagen anndhernd parallel verlaufen und sich dann deutlich auseinander
bewegen. Nach 365 Tagen zeigt sich ein Uberleben von 88,4% in bei den Patienten
mit einem tendenziell ,runderen“ nativen Aortenanulus und einem
Exzentrizitatsindex Giber 0,77, verglichen mit einem 12-Monats-Uberleben von 78,0%
bei Patienten mit einem nativen Anulus-Exzentrizitatsindex von <£0,77. Dies ist auch

nach dem Log Rank-Verfahren statistisch signifikant (p=0,004).
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Abb. 30: Exzentrizitdtsindex — Kaplan-Meier-Kurve des Ein-Jahres-Uberlebens

Erganzend sind in Abbildung 31 die tatsachlichen Todesursachen bezogen auf den
unterschiedlichen praprozeduralen Exzentrizitatsindex dargestellt. Hier zeigt sich

kein statistisch signifikanter Unterschied bezogen auf den Exzentrizitdtsindex und

Cut-off von 0,77.
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5. Diskussion

5.1. Vergleich mit anderen Studien

In dieser Arbeit wurden verschiedene demographische, sowie prozedurale und
postprozedurale Parameter ausgewertet und mit der 30-Tage-Mortalitat als
Parameter fir den prozeduralen Erfolg, sowie der 12-Monats-Mortalitdt nach
erfolgreicher TAVI korreliert. Hierbei konnte kein eigenstandiger Pradiktor fir das
allgemeine prozedurale Ergebnis ermittelt werden. Es zeigt sich einzig der
verwendete Klappentyp als Pradiktor fir das Auftreten von schrittmacherpflichtigen
Herzrhythmusstérungen und das Auftreten einer postprozeduralen
Aortenklappeninsuffizienz, beides etablierte Parameter flir den speziellen
prozeduralen Erfolg. Fiir das 12-Monats-Uberleben zeigt sich neben den etablierten
Parametern wie dem Auftreten postprozeduraler paravalvuldarer Lecks, dem
verwendeten Zugangsweg und dem Patientengewicht die NYHA-Klassifikation als
starkster unabhdngiger Pradiktor nach TAVI. Darliber hinaus kann erstmals in einer
groBen Patientenkohorte der Einfluss des Exzentrizitdtsindex des nativen
Aortenklappenanulus auf das Ein-Jahres-Uberleben dargestellt werden. Der
Exzentrizitdtsindex zeigt sich unabhdngig von Schrittmacherrate und PVL als

eigenstandiger Pradiktor fir die 12-Monats-Mortalitat.

Wie bereits eingangs erwahnt, ist bekannt, dass sich die Faktoren fir die
periprozedurale von den Faktoren fir die Langzeitmortalitat unterscheiden [66]. In
unserer Studie zeigt sich einzig der Zugangsweg als statistisch signifikanter Pradiktor
im univariaten Screening. Nachdem in unserer Abteilung der transfemorale
Zugangsweg den Zugang 1. Wahl darstellt und eine Anderung des Zugangswegs
entscheidend von vorhandenen Komorbiditaten wie beispielsweise einer pAVK
abhangt, ist davon auszugehen, dass es sich dabei um einen Surrogatmarker bezogen
auf die periprozedurale Mortalitdt handelt. Daflir spricht auch, dass selbiger das
Signifikanzniveau in einer Regressionsanalyse mit dem EuroSCORE nicht mehr

erreicht.
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In der Literatur zeigen sich bezliglich des prozeduralen Erfolgs Lernkurven oft als
starker Pradiktor. Diese sind teils mit erheblichen Unterschieden in der Mortalitat
verbunden und auch hier zeigen sich vor allem zugangswegspezifische
Komplikationen wie beispielsweise Blutungen als prognostisch relevant [97, 98]. Die
etablierten Scores lassen sich bekannterweise nur schlecht auf den
kathetergestiitzten Aortenklappenersatz anwenden, sind sie doch urspriinglich alle
fur den konventionellen, chirurgischen Aortenklappenersatz konzipiert. Aktuellere,
speziell fir die TAVI ausgelegte Scores, werden bendtigt [99]. Die Notwendigkeit
eines TAVI-spezifischen Risiko-Scores ist schon alleine deswegen gegeben, da in einer
groBen Metaanalyse von Eleid et. al. gezeigt werden konnte, dass neben der
Ejektionsfraktion auch das Schlagvolumen und der Gradient Gber der Aortenklappe
einen wichtigen Einfluss haben. Diese sind in keinem der bisherigen Risiko-Scores
vertreten [100]. Im Gegensatz dazu kommen Rosa et. al. zu der Erkenntnis, dass
zumindest der neuere EuroSCORE Il mit dem 30-Tage-Uberleben nach TAVI korreliert.
Es handelt sich hierbei jedoch nur um eine kleines Patientenkollektiv von 59 Patienten
und der EuroSCORE Il ist allgemein fiir seine genauere Risikostratifizierung bekannt
[101, 102]. In der Literatur wird ebenfalls diskutiert, ob sich die operativen Risiko-
Scores adaquat nur auf Hochrisikopatienten anwenden lassen und die Gruppe mit
dem intermedidren Risiko grundsatzlich nicht korrekt abgebildet wird [103]. Die
Gruppe mit dem intermedidren Risiko nimmt jedoch einen immer gréfRer werdenden
Stellenwert bei der TAVI ein. Zu Beginn bestand der allgemeine Konsens noch darin,
dass das operative Risiko bei Patienten mit asymptomatischer Aortenklappenstenose
hoher ist als der Nutzen eines Aortenklappenersatzes [42]. Mittlerweile Uberwiegt
jedoch die Meinung, dass auch oligo- oder asymptomatischen Patienten ein
schlechtes Outcome aufweisen und entsprechend von einem friiheren
Aortenklappenersatz profitieren [43, 104]. Das ist unter anderem darauf
zurtickzufiihren, da sich hierdurch das maladaptive Remodeling modglicherweise
verhindern ldasst [34]. Aber auch wenn man nur den Schweregrad der
Aortenklappenstenose als Therapieindikation heranzieht, bleibt das eingangs

beschriebene Problem mit der korrekten Graduierung bestehen [41].
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Bezliglich der Langzeitmortalitat zeigte sich schon friih die praprozedurale Einstufung
der Patienten in die NYHA-Klassifikation als unabhdngiger Pradiktor. Diese ist als
Ausdruck der bestehenden Herzinsuffizienz jedoch moglicherwiese auch als
Surrogatmarker des myokardialen Schadens anzusehen [105]. In unserer Studie zeigt
sich kein Zusammenhang zwischen praprozeduraler NYHA-Klassifikation und dem Ein-
Jahres-Uberleben. Dariiber hinaus zeigt sich die priaprozedurale NYHA-Klassifikation
unabhdngig von der postprozeduralen Einstufung der Patienten in die NYHA-
Klassifikation. Dies ist eventuell dadurch zu erkldren, dass der Aortenklappenersatz
heutzutage friher, und somit moéglicherweise noch vor Einsetzen eines irreversiblen
myokardialen Schadens, durchgefiihrt wird. Die Einstufung von Patienten mit vielen
Komorbiditaten erweist sich ohnehin als schwierig [106]. Beispielsweise weisen
COPD-Patienten sowohl pra- als auch postprozedural eine héhere NYHA-Stufe auf,
ohne dass sich dadurch eine erhéhte Mortalitdat bezogen auf den Aortenklappenersatz
ableiten ldasst [107]. Bezogen auf die der NYHA-Klassifikation zugrundeliegende
Herzinsuffizienz zeigt sich, dass Patienten mit prainterventionell reduzierter EF noch
starker von einem Aortenklappenersatz profitieren als Patienten mit erhaltener EF,
da sich der Ventrikel innerhalb von 6 Monaten in Wandstarke und Durchmesser
signifikant zurlickbilden kann [108]. Trotzdem stellt die praprozedural reduzierte EF
einen etablierten und relevanten Pradiktor fir die Mortalitat dar und das inverse
Remodeling bleibt auch jenseits der 6 Monate nach AKE unvollstdandig [109, 110].
Insgesamt scheint das in der Einleitung beschriebene Remodeling bei einem immer
friher durchgefihrten Aortenklappenersatz und bei Patienten mit weniger
Komorbiditaten einen immer groBeren Einfluss zu haben. Une et. al. konnten 2015
zeigen, dass ein inkomplettes Remodeling ein Pradiktor fir das Langzeitliberleben
darstellt [111]. Eventuell lasst sich dadurch auch der Einfluss der postprozeduralen
NYHA-Klassifikation, in diesem Falle als modglicher Marker fiir das Remodeling,
erklaren. Als moéglicher Einflussfaktor fir das inverse Remodeling wird der Anteil der
myokardialen Fibrose diskutiert [112]. Bei Patienten mit viel myokardialer Fibrose
scheinen sich auch die Herzinsuffizienzsymptome weniger gut zuriickzubilden [113].
Des Weiteren legen neuere Studien nahe, dass eine anhaltende
Herzinsuffizienzsymptomatik, und somit eine fehlende Verbesserung in der NYHA-

Klassifikation durch den Aortenklappenersatz, bei erhaltener EF durch myokardiale
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Kollageneinlagerungen mit konsekutiver Versteifung des Ventrikels und
entsprechender diastolischer Dysfunktion bedingt ist [114]. Interessanterweise zeigt
sich in Bezug auf das Ein-lJahres-Uberleben in unserer Regressionsanalyse kein
Einfluss des Auftretens eines PVL auf die NYHA-Klassifikation. Auch das spricht fir
einen eigenstandigen Ansatz und einen moglichen Einfluss der Fibrose und des
Remodeling auf die NYHA-Klassifikation und die 12-Monats-Mortalitat.

Bezogen auf die Aortenanulusgeometrie konnte gezeigt werden, dass das AusmaR der
LV-Dysfunktion, und nicht der Schweregrad der Aortenklappenstenose, einen Einfluss
auf die Aortenanulusdiameter hat [115]. Bereits in friheren Studien konnte gezeigt
werden, dass das Auftreten eines postprozeduralen PVL bei selbstexpandierenden
Klappenprothesen vom AusmalR der Exzentrizitat, und dieses vom Kalzifizierungsgrad
der nativen Aortenklappe abhdngt. Der Nachweis einer Korrelation mit
ballonexpandierenden Klappenprothesen ist in der Literatur bisher nicht zu finden
[81, 116]. Dariber hinaus konnte gezeigt werden, dass der Aortenklappenanulus, in
Abhéangigkeit des Kalzifizierungsgrades, bei der Verwendung ballonexpandierender
Klappenprothesen nach Implantation eine signifikant rundere Form annimmt als bei
Verwendung von selbstexpandieren Klappenprothesen, die Exzentrizitdt des nativen
Aortenanulus nach Implantation einer ballonexpandierenden Klappenprothese also
deutlich mehr abnimmt [117]. Dies korreliert mit unseren Ergebnissen. In
Obduktionsergebnissen zeigte sich Uberdies, dass Klappenprothesen die in einen
exzentrischen Aortenklappenanulus eingesetzt werden in sich verdreht sein kénnen,
und somit an Funktion verlieren [118]. Neueste Studien betrachten gar die
Asymmetrie des linken Ventrikels bei asymptomatischen Aortenklappenstenosen als
unabhdngigen Pradiktor fir das Auftreten von Symptomen und somit nach aktuellem
Stand als Einflussfaktor fir die Indikationsstellung zum Aortenklappenersatz [119].
Ob diese Beobachtungen jedoch mit der Geometrie im Aortenanulus in Verbindung
steht ist fraglich. In Einzelfdllen wurde dariber hinaus beobachtet, dass auch eine
erhohte Exzentrizitdt der Klappenprothese im Verlauf erst zur Auspragung einer
Aorteninsuffizienz flthren kann [120]. Buellesfeld et al. resimieren, dass die
Geometrie des Aortenanulus mit Hinblick auf Prothesenfunktion wund

Komplikationsraten der Dreh- und Angelpunkt einer erfolgreichen TAVI ist [121].

74



In dieser Arbeit wurde auch versucht, das Auftreten von Herzrhythmusstérungen und
die damit verbundenen Auswirkungen auf das Ein-Jahres-Uberleben mit der
Aortenanulusgeometrie zu korrelieren. Es zeigte sich ein Einfluss der verwendeten
Klappentypen auf die postprozedurale Exzentrizitdat und in weiterer Folge auf die
Schrittmacherrate. Dabei ist auch die hohe Schrittmacherrate bei Patienten mit
selbstexpandierenden Klappen in der Literatur ein bekanntes Problem [122].
Retrospektiv war es jedoch nicht moglich, eine Korrelation zwischen nicht-
schrittmacherpflichtigen Herzrhythmusstérungen und dem Ein-Jahres-Uberleben
durchzufiihren, da nur die Schrittmacherrate als Marker fir das Auftreten von
Herzrhythmusstérungen zur Verfligung stand. Bereits beim chirurgischen AKE zeigte
sich eine erhdhte Langzeitmortalitdt bei neu aufgetretenen Leitungsstérungen. Daher
wurde bereits der friihzeitige Einsatz eines Schrittmachers nach AKE, auch bei im
konventionellen Sinne nicht schrittmacherpflichtigen Leitungsblockaden, diskutiert
[123]. Die breite des QRS-Komplexes scheint dabei ein unabhadngiger Pradiktor fiir die
Langzeitmortalitat darzustellen [124]. Entgegen der Vermutung, ein exzentrischer
Anulus wirde das Auftreten von HRST beglinstigen, gibt es in unserer Studie einen
Trend, dass rundere native Aortenanuli die Schrittmacherrate erhéhen. Trotzdem
erscheint es plausibel, dass der héhere radiale Druck durch Implantation einer runden
Klappenprothese in einen ,ovalen” Aortenanulus das benachbarte Gewebe,
insbesondere  das Erregungsleitungssystem, schadigt und somit  die
Langzeitmortalitat auch mit nicht-schrittmacherpflichtigen Herzrhythmusstérungen
beeinflusst.

Durch die Médoglichkeit einer Reduktion des Oversizings in der neuesten
Prothesengeneration kommt es bekanntermallen zu niedrigeren Schrittmacherraten
bei gleichzeitig geringen Raten an postprozeduralen PVL [82]. Das Auftreten eines
PVL, welches jahrelang als verldsslicher und eigenstandiger Pradiktor fir die
Langzeitprognose galt, scheint dann in Zukunft keine Relevanz mehr darzustellen
[27]. In unserem Patientenkollektiv zeigt sich das PVL jedoch noch als eigenstandiger
Pradiktor, auch dadurch bedingt, dass ein Beobachtungszeitraum von 10 Jahren
bestand und alle Prothesengenerationen betrachtet wurden.

Neben dem Zugangsweg, der NYHA-Klassifikation, dem Exzentrizitatsindex und dem

Auftreten eines PVL zeigt sich das Patientengewicht bei uns als eigenstdandiger
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Pradiktor fiir das Ein-Jahres-Uberleben. Auch in der Literatur ist zumindest der die
KoérpergroBe enthaltene Body mass index als guter Pradiktor fir das Ein-Jahres-
Uberleben bekannt. Ein groRerer BMI zeigt dabei eine bessere Prognose [125]. Aber
auch hier stellt das Gewicht natlirlich einen Surrogatmarker flir andere

Komorbiditaten dar.

Neben dem anhaltenden Versuch einer Risikostratifizierung der Patienten mit
Aortenklappenstenose bleibt bestehen, dass sich die Indikationsstellung zur TAVI im
Gegensatz zum konventionellen chirurgischen AKE immer weiter fassen lasst. Die
Entwicklungen beim kathetergestlitzten AKE fihren dazu, dass es zu einem
Paradigmenwechsel kommt und die TAVI auch in Mittel- und in absehbarer Zukunft
auch in Niedrigrisikogruppen als gleichwertige Alternative zum chirurgischen AKE
angesehen werden kann [126]. Nicht auller Acht lassen darf man die Gruppe von
Patienten, die grundsatzlich ein moderates OP-Risiko aufweisen, ein operatives
Verfahren jedoch ablehnen. Diese Entscheidung ist wie erwartet mit signifikant
erhéhten Mortalitdt verbunden [127]. In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigt sich
in unserem Patientenkollektiv, dass im Gegensatz zur altersgematchten
Normalbevolkerung ein Grof3teil der Patienten nach TAVI nicht mehr an kardialen
Ereignissen versterben [128]. Vermutlich auch dadurch bedingt, dass im Rahmen der
TAVI ein ausgepragtes Screening mit nachfolgender Behandlung anderweitiger
kardiale Erkrankungen stattfindet. Sollte das vorbestehende Klappenvitium also in
Zukunft in der Uberwiegenden Anzahl der Fdlle ohne Residuen behoben werden
kénnen, konnte bereits in Studien gezeigt werden, dass die Langzeitprognose im
Grunde maligeblich von den Komorbiditdten abhangt. Das individuelle Problem des
Klappenvitiums kdénnte in einem solchen Fall dann als geldst betrachtet werden [69,

70].
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5.2. Limitationen

Eine grundlegende Limitation besteht im Studiendesign. Es handelt sich hierbei um
eine retrospektive Analyse einer prospektiven Beobachtungsstudie. Trotz des groRen
Patientenkollektivs ist die Fallzahl einiger betrachteter Paramater, wie u.a. dem
Auftreten relevanter postprozeduraler paravalvuldrer Lecks, zu gering, um eine
statistisch valide Aussage treffen zu kdnnen. Zum anderen ist die Erfassung der NYHA-
Klassifikation nicht vollumfanglich objektivierbar und teils abhdngig vom
Untersucher. Die Erfassung der NYHA-Klassifikation in einem Patientenkollektiv mit
Uberwiegend dlteren Patienten mit vielen Komorbiditaten wird ohnehin als schwierig
angesehen. Dariber hinaus sind die NYHA-Klassifikation nach TAVI, sowie das
Auftreten von paravalvuldren Lecks keine praprozeduralen Parameter, haben somit
keine klinische Relevanz in Bezug auf die Therapieentscheidung bei der

Aortenklappenstenose.
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6. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose stellt das haufigste Klappenvitium in der alternden
Bevolkerung dar. Dabei handelt es sich um eine fortschreitende Erkrankung, die ab
dem Einsetzen von Symptomen mit einer hohen Mortalitdatsrate verbunden ist. Der
kathetergestiitzte perkutane Aortenklappenersatz stellt seit Gber 10 Jahren ein
etabliertes Verfahren zur Behandlung der hochgradigen, symptomatischen
Aortenklappenstenose dar, und wird als Alternative zum konventionellen,
chirurgischen Aortenklappenersatz in der Patientengruppe mit einem erhdhten
operativen Risiko angesehen.

Das Ziel dieser Arbeit war es, prognostische Parameter zum einen fir den
prozeduralen Erfolg, zum anderen fiir das Ein-Jahres-Uberleben nach erfolgreicher
TAVI-Prozedur zu evaluieren.

Ausgewertet wurden daflir demographische, sowie prozedurale und
postprozeduraler Paramater von allen, konsekutiv seit Dezember 2007 in der
Abteilung fiur Kardiologie des Klinikums Miinchen-Bogenhausen mittels TAVI
behandelten Patienten, bei denen ein 30-Tage und 12-Monats Follow-Up zur
Verfligung stand. Es handelt sich hierbei um 552 Patienten, eines im Vergleich zur
Literatur und in Bezug auf die Komorbiditdten typischen und hochsymptomatischen
TAVI-Patientenkollektivs, mit einem mittleren Alter von 80,9 (+6,14) Jahren und
einem mittleren logistischen EuroSCORE von 18,8 (+14,42). Bei dem Uberwiegenden
Anteil der Patienten (n=375; 67,9%) konnte der transfemorale Zugangsweg gewahlt
werden, dabei wurde in 80,8% (n=446) der Patienten eine ballonexpandierende
Klappenprothese der Edwards SAPIEN®-Familie verwendet.

Es zeigte sich eine deutliche Verbesserung in der Symptomatik der Patienten, sowie,
in Abhdangigkeit von der Klappenprothese, eine deutliche und signifikante Zunahme
des Exzentrizitatsindex durch die Aortenklappenimplantation bei niedrigen Raten an
paravalvuldaren Lecks (n=15; 3%) und einer Rate an schrittmacherpflichtigen
Herzrhythmusstérungen von 18% (n=89) nach erfolgreicher TAVI. Als signifikanter
Einflussfaktor flir das Auftreten sowohl schrittmacherpflichtigen HRST, als auch eines

relevanten PVL zeigt sich die Art der verwendeten Klappenprothese.
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In diesem Patientenkollektiv zeigte sich kein unabhangiger Pradiktor fir die 30-Tage-
Mortalitat nach TAVI.

Bezogen auf das 12-Monats-Uberleben nach erfolgreiche TAVI zeigte sich die
postprozedurale Einstufung in die NYHA-Klassifikation als starkster, unabhangiger
Pradiktor. Als Ursache hierfiur kann der Stellenwert der NYHA-Klassifikation als
Marker fiir das inverse Remodeling nach TAVI diskutiert werden. Dariber hinaus kann
neben den etablierten Parametern erstmals in einem groBen Patientenkollektiv der
Stellenwert der nativen Aortenanulusgeometrie fir das Langzeitiberleben dargelegt
werden. Der Exzentrizitatsindex zeigt sich als unabhdngiger und starker Pradiktor far
die 12-Monats-Mortalidt ohne einen Einfluss auf den prozeduralen Outcome, die
Schrittmacherrate oder das Auftreten eines postprozeduralen paravalvularen Lecks.
Als mogliche Erklarung kann der Einfluss der Aortenanulusexzentrizitat auf nicht-
schrittmacherpflichtige, jedoch auch die Mortalitat beeinflussende,
Herzrhythmusstorungen diskutiert werden, sowie die im Verlauf einsetzende
Funktionseinschrankung einer runden Aortenklappenprothese, implantiert in einen
»ovalen” Aortenanulus. Dariber hinaus ist auch hier der Einfluss des maladaptiven
Remodelings auf Ventrikel- bzw. Aortenanulusgeometrie strittig.

Das Verfahren des kathetergestlitzten Aortenklappenersatzes erfahrt in aktuellen
Leitlinien eine umfassende Erweiterung der Indikationsstellung in Richtung der
Patientengruppen mit mittlerem und niedrigem operativem Risiko. Auch der Einsatz
in Patientengruppen vor Auspragung einer Symptomatik wird diskutiert. MaRRgeblich
moglich machen das anhaltende technische Entwicklungen in Bezug auf die
Klappenprothesen, sowie Entwicklungen und Verbesserungen bei der
Klappenimplantation selbst. Diese Arbeit unterstiitzt die These, dass das inverse
Remodeling nach TAVI als fundamentaler Parameter fir die Langzeitprognose
angesehen werden kann und gibt AnstoR fiir weitere Untersuchungen in Bezug auf
die Aortenanulusgeometrie. Diese stellt in Zukunft einen moglichen Parameter fir die
Auswahl der Klappenprothese dar, um durch Verdnderung des postprozeduralen
Exzentrizitdatsindexes die Schrittmacherrate und das Auftreten von paravalvuldren

Lecks weiter positiv beeinflussen zu kénnen.

79



7. Anhang

7.1. Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

ACE Angiotensin Converting Enzyme

Al Aortenklappeninsuffizienz

AKE Aortenklappenersatz

AS Aortenklappenstenose

ASS Acetylsalicylsdure

AVR Aortic valve replacement

BVP Ballonvalvuloplastie

Bzgl. Beziiglich

Cl Confidence interval (Konfidenzintervall)
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkankung
DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
EF Ejektionsfraktion

El Exzentrizitatsindex

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

etc. et cetera

Ggf. Gegebenenfalls

HLM Herzlungenmaschine

HR Hazard Ratio (Ausfallrate)

HRST Herzrhythmusstoérungen

HzV Herzzeitvolumen

ICR Intercostalraum

ICU Intensive Care Unit

Inkl. inklusive

KHK Koronare Herzerkrankung
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KOF
LV
MPR
n.s.
pAVK
PTCA
PVL
SIRS
SM
TAVI
TEE
TIA
TSH
u.a.
VS.

z.B.

Klappenoffnungsflache

Linker Ventrikel

multiplanare Rekonstruktion

nicht signifikant

periphere arterielle Verschlusskrankheit
perkutane transluminale Coronarangioplastie
Paravalvulares Leck

Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
Schrittmacher
Transkatheter-Aortenklappenimplantation
transésophageale Echokardiographie
Transitorische ischamische Attacke
Thyreotropin

unter anderem

versus = gegen(lbergestellt)

zum Beispiel
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