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1 Hintergrund

1.1 Einfiihrung

Die Aortenklappenstenose (AS) ist das haufigste Herzklappenvitium in den
westlichen Industrielandern (Carabello et al., 2009, lung et al., 2005; Popma
et al., 2014, Kahlert et al., 2009; Rosenhek et al., 2004) und ist meist eine
Erkrankung des hdheren Lebensalters. In den meisten europaischen
Landern findet man eine mittelgradige AS bei ca. 5% und eine schwere AS
bei ca. 3% der Bevolkerung uber dem 75. Lebensjahr. Die Halfte der
Patienten sind oligo- bis asymptomatisch (lung et al., 2002). Man
unterscheidet zwischen angeborener (bicuspide Aortenklappe) oder
erworbener (kalzifizierender) AS. Manner sind haufiger betroffen als
Frauen. Bei der erworbenen AS handelt es sich pathophysiologisch um
einen progredienten degenerativen Prozess, dem eine Aortensklerose und
Kalzifizierung ahnlich einer Arteriosklerose zugrunde liegt (Carabello et al.,
2009; lung et al., 2003; lung et al., 2005; lung et al., 2006; Lindroos et al.,
1993; Nkomo et al., 2006; Ofto et al., 2006, Otto et al., 2014; Cowell et al.,
2005). Abbildung 1 zeigt den Entwicklungsmechanismus und
Krankheitsverlauf der erworbenen Aortenklappenstenose Uber die Zeit
(Otto et al, 2014). Gemeinsame Risikofaktoren sind die
Hypercholesterinamie, ein erhdhtes Lipoprotein(a), Nikotinabusus, die
arterielle Hypertonie und der Diabetes mellitus (Otto et al., 2014; Rosenhek
et al., 2004). Die in der Vergangenheit bedeutenden rheumatischen
Herzklappenerkrankungen spielen heutzutage nur mehr in
Entwicklungslandern eine grof3e Rolle (Carabello et al., 2009; Nkomo et al.,
2006).



Abbildung 1: Pathogenese der erworbenen Aortenklappenstenose
(Otto et al., 2014)
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1.2 Die Anatomie der Aortenklappe und Wurzel

Die Aortenklappe ist eine Taschenklappe (Semilunarklappe) und besteht in
der Regel aus drei Taschensegeln (Trikuspidie). Andere Variationen sind
die Bicuspidie (zwei Taschensegel) und selten unikuspide oder
tetrakuspide Klappen. Der basale Ansatzpunkt der Segel bildet die
Annulusebene (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Valvae cordis und Annulusebene (Sobotta — Atlas der Anatomie
des Menschen, 23. A. 2010, Elsevier GmbH, Minchen)
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Die Aortenwurzel ist die direkte WeiterfUhrung des linksventrikularen
Ausflusstraktes (LVOT= Left Ventricular Outflow Tract) und besteht aus
dem Sinus Valsalvae, den fibrosen intervalvularen Trigona und den
valvularen Blattern selbst (Spaccarotella et al., 2011). Die drei
Ausbuchtungen der Aortenwurzel im Bereich des Sinus Valsalvae sowie
die dazugehodrigen Taschenklappen werden nach der Lage der
Koronararterien als rechts-, links- und akoronar bezeichnet (Piazza et al.,
2008). Als Kommissur wird die jeweilige Kontaktflache zweier benachbarter
Klappentaschen benannt, worunter die drei intervalvularen Trigona und
das membrandse Septum mit dem His-Blndel des Reizleitungssystems
liegen (Piazza et al., 2008). Die Aortenklappe geht unterhalb des fibroésen
links- und akoronaren Trigonums in das anteriore Mitralklappensegel Uber,
woraus sich der aortomitrale Vorhang bildet (Piazza et al., 2008). Durch die
halbmondférmige Befestigung der Taschensegel entstehen basal drei
dreieckige Verlangerungen des linksventrikularen Ausflusstraktes bis zum
sinotubuldren Ubergang, welcher sich in die Aorta ascendens fortsetzt
(Piazza et al., 2008). Dies wird in Abbildung 3 veranschaulicht. Der gesamte
Klappenkomplex ist demnach eine dynamische Struktur, die wahrend der

verschiedenen Phasen des Herzzyklus und durch die Druckunterschiede in
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der Aortenwurzel ihre geometrischen Parameter standig verandert (Piazza
et al., 2008).

Abbildung 3: Aortenwurzel und Sinutubulérer Ubergang (Piazza et al., 2008)
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1.3 Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Pathophysiologisch kommt es bei der Aortenklappenstenose durch die
eingeengte Auswurfoffnung des Herzens zu einem kontinuierlichen
linksventrikularen Druckanstieg und erhohter Wandspannung, welche
kompensatorisch in einer konzentrischen Hypertrophie des linken
Ventrikels resultiert (Otto, 2006; Carabello et al., 2009; Spaccarotella et al.,
2010). Die erhohte Nachlast geht nach jahrelangem Aufrechterhalten
schlie3lich mit einer konsekutiv verminderten diastolischen Funktion einher
(Carabello et al., 2009). Diese Umgestaltungsprozesse sind durch die
Koronarreserve limitiert, da es besonders bei Belastung nach dem ,Prinzip
der letzten Wiese“ bezogen auf die Myokardmasse zu einer Reduktion des
Blutflusses und zu einem erhohten Sauerstoffverbrauch kommt, woraufhin
dies zu subendokardialen Ischamien fuhrt (Marcus et al., 1982; Carabello,
2013). Diese myokardiale Unterversorgung kann eine systolische
Dysfunktion bedingen, welche durch weitere Progredienz der stenotischen
Ausflusstraktbehinderung und Zunahme der myokardialen Uberlastung ein
Versagen der Kompensationsmechanismen und eine exzentrische

linksventrikulare Dilatation zur Konsequenz hat (Spaccarotella et al., 2011).
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Abbildung 4 =zeigt die anatomischen Veranderungen, die mit einer

Aortenklappenstenose assoziiert sind.

Abbildung 4: Anatomische Veranderungen bei Aortenklappenstenose
(Otto et al., 2014)
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Die Aortenklappenstenose zeichnet sich durch eine lange Latenzzeit aus,
nach dem Beginn der Symptome jedoch gestaltet sich der Verlauf schnell
progressiv (Leon et al., 2010; Carabello 2013; Park et al., 2013). Typische
Symptome sind das Auftreten von Schwindel, Synkopen, Dyspnoe,
pectangindse Beschwerden und Zeichen der Herzinsuffizienz (Otto, 2006;
Bhattacharyya et al., 2012; Carabello, 2013; Park et al., 2013). Darlber
hinaus kann es zu allgemeiner Schwache, Fatique, Belastungsintoleranz
und Herzrhythmusstérungen kommen (Amato et al., 2001).

Neben der zum Teil typischen Kklinischen Symptomatik dienen die
kdrperliche Untersuchung, die transthorakale Echokardiographie (TTE)
und der Linksherzkatheter als wichtige wegweisende diagnostische
Hilfsmittel zur weiteren Abgrenzung und genaueren Evaluation des
Schweregrades der AS (Carabello et al., 2009; Otto, 2006; lung et al., 2003).
Bei der korperlichen Untersuchung zeigt sich auskultatorisch anfangs ein
typisches frUhes spindelférmiges crescendo-decrescendo Systolikum mit
Fortleitung in die Carotiden, welches im Verlauf der Erkrankung an
Lautstarke zunimmt, ein Schwirren entwickelt und seinen H6hepunkt zu

einem spateren Zeitpunkt in der Systole erreicht, bis sich bei weiterem
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Progress der klassische Pulsus parvus et tardus ausbildet (Carabello et al.,
2009). Weiterhin ist mit klassischen Zeichen der Herzinsuffizienz wie
Dyspnoe, Flussigkeitsretention in Form von Gewichtszunahme, Nykturie,
Beinbdemen und Pleuraergussen, bis hin zur kardialen Dekompensation
zu rechnen (Carabello et al., 2009; Otto, 2006). Echokardiographisch kann
unter anderem die Aortenklappendffnungsflache (AOF), der mittlere
(dpmean) und maximale Druckgradient (dPmax), die maximale
Geschwindigkeit des Blutflusses durch die Aortenklappe (Vmax) und die
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) gemessen werden (Carabello et
al.,, 2009; Oftto, 2006, Bonow et al., 2014). Abbildung 5 zeigt eine
physiologische Echokardiographie und ein entsprechendes Korrelat bei
Vorliegen einer Aortenklappenstenose. Zusatzlich kann gerade bei
asymptomatischen Patienten ein Stress-Echo oder ein dynamischer
Belastungstest zur Diagnosestellung hilfreich sein (Amato et al., 2001; lung
et al., 2002; Lancellotti et al., 2005, Otto, 2006; Bhattacharyya et al., 2012).

Abbildung 5: Echokardiographische Evaluation einer Aortenklappenstenose
(Otto et al., 2014)
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Da das Krankheitsbild der Aortenklappenstenose mit einer Angina pectoris
(AP)

Herzerkrankung (KHK) mitunter schwer, hierbei kann ein Linksherzkatheter

einhergehen kann, fallt die Abgrenzung zu einer Koronaren
vor einem geplanten Eingriff Aufschluss geben (lung et al., 2002; Ofto,
2006). In Tabelle 1 werden die Merkmale der entsprechenden Schweregrade

einer Aortenklappenstenose zusammenfassend dargestelit.

Tabelle 1: Himodynamische Einteilung der Schweregrade bei AS nach aktuell

Uberarbeiteten Leitlinien der AHA/ACC von 2014 (Bonow et al., 2014;
Spaccarotella et al., 2010; Otto, 2006; Bhattacharyya et al., 2012)

Schweregrad | Risiko einer AS I Il 1
Vmax <2m/s 2.0-2.9m/s 3.0-3.9m/s -
dPmean - <20mmHg | 20-39mmHg 240mmHg
KOF - - - <1cm?

Ein weiterer Unterschied wird zwischen asymptomatischen und
symptomatischen Patienten gemacht (Bonow et al., 2014; Amato et al.,
2001; Lancellotti et al., 2005).

Die symptomatische hochgradige Aortenklappenstenose hat im
naturlichen Verlauf mit steter Progression eine schlechte Prognose und
endet unbehandelt meist letal (Frank et al., 1973, Turina et al., 1987; Leon
et al., 2010; Carabello et al., 2009; Moat et al, 2011; Smith et al., 2011; Kodali
et al., 2012; Popma et al., 2014). Laut Spaccarotella et al. (2010) betragt die

Mortalitat ohne Therapie nach zwei Jahren 50-60%.

1.4 Therapiemdglichkeiten der Aortenklappenstenose

Eine effektive medikamentbose Therapie der hochgradigen AS gibt es
bisweilen nicht (Carabello, 2009). Lediglich der frihzeitige Gebrauch von
Statinen und Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren (ACE-Hemmer)
konnte einen Benefit zur Verlangsamung des Voranschreitens der Stenose
zeigen (Carabello et al., 2009). Laut Rosenhek et al. (2004) sind Statine
auch im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf von Vorteil, fir ACE-Inhibitoren
konnte bislang kein positiver Effekt nachgewiesen werden. Cowell et al.

(2005) konnte wiederum keine Verbesserung des Krankheitsprogresses
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durch Statine zeigen. Relevante Risikofaktoren und Begleiterkrankungen
wie ein arterieller Hypertonus, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus
oder eine Herzinsuffizienz sollten allerdings stets leitliniengetreu behandelt
werden (Bonow et al., 2008). Im palliativen Setting ist eine rein
medikamentdse Therapie zur Symptomlinderung moglich (Ross et al.,
1968; lung et al., 2002).

Als Therapie der Wahl einer hochgradigen symptomatischen AS oder
mittelgradigen AS mit bypasspflichtiger koronarer Herzerkrankung gilt der
chirurgische Klappenersatz mittels einer Prothese, der erstmals 1952
angewendet wurde (Astor et al.; 2000; Bonow et al., 2008; Sack et al., 2008).
Dabei wird in Intubationsnarkose und unter extrakorporaler Zirkulation bei
moderater Hypothermie mittels partieller oder kompletter medianer
Sternotomie ein Zugang zur Aortenklappe geschaffen (Park et al., 2000;
Thourani et al., 2010). Am durch eine kardioplegische Lésung stillgelegten
Herzen werden die nativen Aortenklappensegel vom Annulus abgelost und
gegebenenfalls vorhandene Kalzifizierungen entfernt, damit die
Aortenklappenprothese anschlieRend am Klappenring vernaht werden
kann (Neely et al., 2015). Die Mortalitat des chirurgischen Klappenersatzes
liegt nach aktuellen Registern der Society of Thoracic Surgeons (STS) unter
3%, ist jedoch stark abhangig von der Schwere der Erkrankung und von
den Begleiterkankungen der Patienten (Holmes et al., 2012). Nicht
unerheblich ist dabei allerdings, dass laut dem European Heart Survey 33%
aller Patienten Uber 75 Jahren mit schwerer Aortenklappenstenose
aufgrund von ihren Komorbiditdten oder sonstigen Risiken fur eine
Operation abgelehnt werden (Vahanian et al., 2008; Spaccarotella et al.,
2011).

Als Alternative zur Operation bei Hochrisiko-Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose wurde 1986 durch Alan Cribier die Balloon
Aortenvalvuloplastie (BAV) eingefuhrt (Cribier A et al. 1986, Feldman, 2006;
Sack et al., 2008), wobei der anfangliche Enthusiasmus durch hohe
Rezidivraten (ca. 50% innerhalb von 6 Monaten), erneute Re-
hospitalisierung hochsymptomatischer Patienten und die gleichbleibende
Mortalitat bald geschmalert wurde (Carabello et al., 2009; Ben-Dor et al.
2010; Oftto et al., 1994). Bei der Valvuloplastie wird unter leichter Sedierung

16



mittels eines retrograd eingefihrten Ballonkatheter unter schneller
rechtsventrikularer Schrittmacherstimulation (200-220 Schlage/min) die
nativ-stenosierte Aortenklappe dilatiert und gesprengt, wobei der
passagere Schrittmacher im rechten Ventrikel den transvalvularen
Blutfluss minimiert und damit eine stabile Ballonposition ermoglicht (Sack
et al., 2008; Ben-Dor et al., 2010; Feldman, 2006). Einer kurzen Insufflation
folgt die sofortige Desufflation des Ballons, diese Prozedur kann bei
unvollstandiger Aufdehnung der Stenose entsprechend wiederholt werden
(Sack et al., 2008).

Trotz der jedoch schwachen klinischen Daten und hohen Rezidivrate
verbleibt die Aortenvalvuloplastie als ein wichtiges Instrument in der
Behandlung der hochgradigen AS, insbesondere zur notfallmaRigen
Uberbriickung schwerkranker Patienten im kardiogenen Schock oder auch
als palliativer Ansatz zur kurz- bis mittelfristigen Symptomlinderung und
damit zur Verbesserung der Lebensqualitat (Otto et al., 1994; Ben-Dor et al.,
2010; Hamid et al., 2010, Feldman, 2006; Cribier et al., 2002).

Aufgrund der valvularen Restenosenrate nach BAV wurde die Idee
entwickelt, einen Stent mit einer Klappenprothese zu versehen und Uber

einen Katheter in die native Klappe zu implantieren (Cribier, 2012).

Nach ersten erfolgreichen experimentellen Versuchen im Tiermodell
(Bonhoeffer et al., 2000; Andersen et al., 1992) wurde schlie3lich am 16.
April 2002 die erste Transkatheter-Aortenklappe in einen Menschen
implantiert und somit ein Durchbruch in der Geschichte der
interventionellen Kardiologie erreicht (Cribier et al., 2002; Cribier, 2012).
Der erste Patient war ein 57 Jahre alter Mann mit schwerer
Aortenklappenstenose im kardiogenen Schock, einer hochgradig
eingeschrankten LVEF und multiplen Komorbiditaten. Der Patient wurde
bereits als inoperabel eingestuft und eine BAV blieb erfolglos, sodass man
sich fur eine Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) entschied. Nach
Punktion der Vena femoralis wahlte man einen transseptalen Zugangsweg
und implantierte die Prothese antegrad, was technisch einen hohen
Schwierigkeitsgrad aufwies und aufgrund hoher Komplikationsraten spater
wieder verlassen wurde (Cribier et al., 2002; Kahlert et al., 2009).
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Anfangs zeigte sich eine dramatische Verbesserung des klinischen
Zustandes und eine zunehmende Mobilisation des Patienten konnte
stattfinden, allerdings verstarb dieser nach vier Monaten im Verlauf an
mehreren nicht-kardialen Komplikationen aufgrund seiner
schwerwiegenden Komorbiditaten (Cribier et al., 2002; Cribier, 2012).

1.5 Randomisierte Studien

Grol3e Studien wie der randomisierten PARTNER-Trial (Placement of Aortic
Transcatheter Valves) und die SOURCE Registry (Edwards SAPIEN Aortic
Bioprosthesis European Outcome) zeigten eine 30-Tage-Sterblichkeit von
<10% und eine Erfolgsrate von >90% selbst bei der Implantation reiner
Hochrisikopatienten (Vahanian et al., 2008; Leon et al., 2010; Smith et al.,
2011; Spaccarotella et al., 2011; Holmes et al., 2012).

Die PARTNER-Studie untersuchte in einer Subgruppe Hochrisiko-
Patienten, die konventionell operiert wurden oder einen interventionellen
Aortenklappenersatz bekamen (Smith et al., 2011). Hierbei zeigten sich
ahnliche Uberlebensraten nach einem Jahr (26,8% vs. 24,2%), Schlaganfalle
traten nach einem Jahr bei 2,4% der operierten Patienten im Gegensatz zu
5,1% der TAVI-Patienten auf (Smith et al., 2011). Nach 30 Tagen kam es in
der TAVI-Gruppe signifikant haufiger zu vaskularen Komplikationen (11,0%
vs. 3,2%, p<0,001), schwere Blutungen (9,3% vs. 19,5%, p<0,001) und neu
aufgetretenes Vorhofflimmern (8,6% vs. 16,0%, p=0,006) wiederum zeigte
sich ofter nach konventionellem Aortenklappenersatz (Smith et al., 2011).
Insgesamt konnte nach einem Jahr kein signifikanter Unterschied
beziglich der Symptomverbesserung zwischen beiden Gruppen
nachgewiesen werden, obwohl zum Vergleich weniger TAVI-Patienten im
30-Tage-Follow-Up Beschwerden angaben (Smith et al., 2011).

Aus der PARTNER-Studie ging ebenfalls hervor, dass der Patienten-Arm
mit perkutanem Aortenklappenersatz im ersten Jahr nach TAVI einen
signifikanten Uberlebensvorteil (,Tod durch jede Ursache* 30,7% im
Vergleich zu 50,7%, p<0,001) und eine deutliche Reduktion der
Symptomatik (kardiologische Symptome bei 25,2% vs. 58,0%, p<0,001)
gegenuber den Patienten mit rein konservativen Therapie zeigte (Leon et

al., 2010). Nach 30 Tagen zeigte sich allerdings eine erhdhte Inzidenz von
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Schlaganfallen in der TAVI-Gruppe im Gegensatz zur konservativen
Therapie (5,0% vs. 1,1%, p<0,06), auch schwere vaskulare Komplikationen
traten nach der Intervention haufiger auf (16,2% vs. 1,1%, p<0,001) (Leon et
al. 2010). Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 6 zu

sehen.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven der PARTNER-Studie fir den primaren
Endpunkt und weitere ausgewahlte Endpunkte (Leon et al., 2010)
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Das Auftreten der Endpunkte wurde mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und mit dem Log-Rank-Test
verglichen. Der Tod durch jede Ursache wurde als Tod durch kardiovaskulare Ursachen angesehen.

In den Zwei-Jahres-Follow-Ups der PARTNER-Studie von Kodali et al.
(2012) zeigt sich das TAVI-Verfahren als gute Alternative zum operativen
Aortenklappenersatz fur ausgewahlte Hoch-Risiko-Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose, da beide Therapien zu vergleichbaren Ergebnissen
in Mortalitat, Symptomreduktion, Schlaganfallrate und verbesserter
Klappenhamodynamik fuhrten. Es kam jedoch zu einer erhdhten Rate an
paravalvularer Regurgitation nach TAVI, was zu einer erhdhten Langzeit-
Mortalitat fiUhrte und Ansatzpunkt fir weitere Verfahrens-Verbesserungen
aufzeigte (Kodali et al., 2012).
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Die Corevalve-Pilot-Studie von Adams et al. (2014) stellte bei Patienten mit
schwerer Aortenklappenstenose und hohem Operationsrisiko die
Implantation einer selbst-expandierenden Aortenklappenprothese dem
konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz gegenuber. Hierbei
zeigte sich wie in Abbildung 7 dargestellt, dass nach einem Jahr der
primare Endpunkt ,Tod durch jedwede Ursache” bei den TAVI-Patienten
mit 14,2% im Gegensatz zu den operierten Patienten (19,1%) signifikant
reduziert werden konnte (absolute Risikoreduktion 4,9%) (Adams et al.,
2014).

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve ,Tod durch jedwede Ursache*
(Adams et al., 2014)
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Die CHOICE-Studie untersuchte als erste randomisierte klinische Studie,
ob eine Ballon-expandierende Klappe bessere Erfolgsraten aufweist, als
eine selbst-expandierende Klappe (Abdel-Wahab et al., 2014). Hierbei
wurden jeweils pro Klappentyp 120 bzw. 121 Hochrisiko-Patienten mit
schwerer  Aortenklappenstenose und passenden  anatomischen
Voraussetzungen fur eine TAVI im Zeitraum von Marz 2012 bis Dezember
2013 eingeschlossen (Abdel-Wahab et al., 2014). Es ergab sich ein
exzellentes 30-Tage-Ergebnis, sowie eine niedrige Mortalitdt und Major
Stroke-Rate fur beide Klappentypen (Abdel-Wahab et al., 2014). Jedoch
zeigte sich mit 95,9% eine hdhere Erfolgsquote beim Einsatz der Ballon-

expandierenden Klappe gegenuber 77,5% bei der selbst-expandierenden
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Klappe (Abdel-Wahab et al., 2014). Dies aulderte sich bei den Ballon-
expandierenden Klappen durch selteneres Auftreten von moderater
paravalvularer Regurgitation (3,3% im Vergleich zu 14,1%), sowie durch
seltenere Notwendigkeit zur Implantation einer zweiten Klappe (0,8%
gegenuber 1,7%) (Abdel-Wahab et al., 2014).

In den 1-Jdahres-Ergebnissen der CHOICE-Studie zeigte sich allerdings
neben der hoheren Erfolgsquote der Ballon-expandierenden Klappe kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Prothesen (Abdel-
Wahab et al., 2015). Die Rate ,,Tod durch jedwede Ursache” betrug 17,4%
zu 12,8% (RR: 1,35; 95%-Cl: 0,73-2,50; p=0,37), kardiovaskulare
Todesursachen lagen bei 12,4%, bzw. 9,4% (RR: 1,32; 95%-CI: 0,63-2,75;
p=0,54) (Abdel-Wahab et al., 2015).

1.6 Indikation

Im Jahre 2012 wurde ein Konsensusdokument uber die Kriterien der
Indikationsstellung fur einen interventionellen Aortenklappenersatz als
Uberarbeitung der Stellungnahme von Vahanian et al. (2008) veroffentlicht
(siehe Tabelle 2) (Holmes et al, 2012).

Danach sollte die Patientenselektion fur eine TAVI in einem
multidisziplinaren Team aus erfahrenen Kardiologen, Herzchirurgen,
Bildgebungsspezialisten, Anasthesisten und, falls nétig, weiteren

Spezialisten durchgeflhrt werden.

Tabelle 2: Indikationen und Kontraindikationen fur einen perkutanen
Aortenklappenersatz (Holmes et al., 2012; Vahanian et al., 2008)
Indikationen:

e hochgradige, symptomatische Stenose einer kalzifizierenden
trikuspidalen Aortenklappe bei zu hohem Risiko flr eine
konventionelle Operation

e Risikoabschatzung mittels STS-Score oder dem logarithmischen
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation), Vorerkrankungen, Kklinischer, echokardiographischer

und radiologischer Befunde
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Kontraindikationen:

o Bewiesener Myokardinfarkt <30 Tagen ohne definitive Therapie

e kongenitale uni- oder bikuspide Aortenklappe

¢ gemischte Klappendysfunktion mit fihrender Insuffizienz

e Hamodynamische oder respiratorische Instabilitat mit Katecholamin-
Abhangigkeit oder mechanischer Unterstutzung < 30 Tage

e linksventrikulare EF <20% oder Lebenserwartung <1 Jahr

o Kontraindikation fur antikoagulatorische Therapie

o starke Kalzifizierung oder Windung der lliakalgefalle

Der perkutane Aortenklappenersatz erscheint als vielversprechende
Therapieoption fur Patienten, die fir den Goldstandard einer operativen
Versorgung aufgrund zu hoher Risiken nicht in Frage kommen wurden.
Eine Ausweitung der Indikation hin zu jungeren und risikoarmeren
Patienten, wenn nicht sogar zu allen Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose jedoch bendtigt in der Zukunft weitere technische
Entwicklungen, bessere Pravention schwerer Komplikationen und bessere

Kenntnis der Langzeitergebnisse (Cribier, 2012; Van Mieghem et al., 2013).

1.7 Technik der Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Die minimalinvasive TAVI-Prozedur wird mittlerweile nur noch selten unter
Allgemeinanasthesie durchgefihrt, sondern findet vielmehr unter milder
Sedierung und Lokalanasthesie im Herzkatheterlabor oder Hybrid-
Operationssaal statt (Cribier et al., 2002; Kahlert et al., 2009; Popma et al.,
2014). Vor dem Eingriff erhalten die Patienten zur Thrombozyten-
aggregationshemmung 100 mg/d Acetylsalicylsaure und 75 mg/d
Clopidogrel nach einer einmaligen Aufsattigungsdosis von 300 mg, sowie
eine Antibiotika-Prophylaxe (Kahlert et al., 2009; Kodali et al., 2012). Der
vaskulare Zugang erfolgt unter Durchleuchtung und in den meisten Fallen
perkutan transfemoral oder transapikal durch eine kleine interkostale
Inzision Uber dem linksventrikularen Apex, alternativ ist in seltenen Fallen
der transaxillare, subklavikulare oder direkte aortale Zugang angezeigt
(Kahlert et al., 2009; Kodali et al., 2012). Der transfemorale Zugang ist am

wenigsten invasiv, wird deshalb am haufigsten angewendet und die
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meisten interventionellen Kardiologen sind  durch perkutane
Koronarinterventionen sehr vertraut mit diesem Verfahren (Toggweiler et
al., 2013a). Im Folgenden soll daher dieser Gefalizugang naher erlautert
werden.

Hierbei sollte die prazise Punktion der Arteria femoralis communis
vorzugsweise oberhalb der Bifurkation zentral im Gefalllumen auf Hohe des
Femurkopfes durchgefuhrt werden (Kahlert et al., 2009; Kodali et al., 2012;
Toggweiler et al., 2013a). Abbildung 8 zeigt die Anatomie der Leistengefalie

mittels Angiographie und 3D-Animation.

Abbildung 8: Die Anatomie der Leistengefalde (Toggweiler et al., 2013a)
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Die Arteria iliaca externa zieht unter dem Ligamentum inguinale hindurch und setzt sich als
Arteria femoralis communis fort. Die Arteria epigastrica inferior entspringt aus der Arteria iliaca
externa direkt oberhalb des Ligamentum inguinale und dient als Orientierungspunkt um den
retroperitonealen Bereich abzugrenzen (A). Hier wird der durchschnittiche minimale
Durchmesser der Arteria iliaca communis, der Arteria iiaca externa und der Arteria femoralis
communis gezeigt (B).

Nach erfolgreicher Punktion wird anschlielend eine Schleuse eingesetzt
und ein FUhrungsdraht retrograd von der Aorta ascendens uber die
Aortenklappe in den linken Ventrikel gelegt (Smith et al., 2011; Kodali et al.,
2012). Mittels einer Ballonvalvuloplastie wird die nativ stenosierte
Aortenklappe unter tachykarder ventrikularer Schrittmacherstimulation
(160-220 Schlage pro Minute) gesprengt und die auf den Implantations-
Katheter gefaltete Aortenklappenprothese wird anschlieend Uber den

23



Fuhrungsdraht anatomisch positioniert und implantiert (Cribier et al., 2002;
Kahlert et al., 2009; Popma et al., 2014).

Das Klappenmodell von CoreValve (Medtronic Inc., Minneapolis, USA) wird
unter angiographischer Kontrolle langsam freigegeben und entfaltet sich
von selbst (Popma et al., 2014; Adams et al., 2014), wohingegen die
Edwards SAPIEN Prothese (Edwards Lifesciences, Irvine, USA) durch einen
Ballon dilatiert wird (Moat et al., 2011; Makkar et al., 2012). Die peri-
prozedurale Antikoagulation besteht entweder aus Heparin oder Bivalirudin
(Kahlert et al., 2009; Popma et al., 2014).

Abbildung 9 zeigt in einer schematischen Darstellung die kathetergestitzte
Platzierung der neuen Aortenklappe, sowie den optischen Unterschied

zwischen kalzifizierter Aortenklappenstenose und neuem Klappenersatz.

Abbildung 9: Transkatheter-Aortenklappenimplantation (Smith et al., 2011)

Transkatheter
-Aortenklappe

4

Transkatheter-
Aortenklappe in situ

Gemall den durchgefuhrten Studien und Registern ist die perkutane
kathetergestutzte Aortenklappenimplantation eine sichere Methode mit
geringen Komplikationsraten, wobei hier lokale vaskulare Komplikationen,
Blutungen, Reizleitungsstorungen bis hin zur Schrittmacherpflichtigkeit,
thrombembolische Ereignisse, Nierenversagen und selten
Prothesendislokationen mit Notwendigkeit einer neuen Platzierung oder
Reintervention zu nennen sind (Leon et al., 2010, Smith et al., 2011;

Spaccarotella et al., 2011; Makkar et al., 2012). Die bedeutenden vaskularen
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Komplikationen mit ihren dazugehdrigen Blutungskomplikationen werden
ausfuhrlich im Abschnitt 1.9 Vaskulére Komplikationen erlautert.

Einige der Patienten weisen nach dem transkatheter Aortenklappenersatz
milde, paravalvulare Insuffizienzen auf, maRiggradige bis schwere
paravalvulare Insuffizienzen konnten bei ca. 5-10% nachgewiesen werden
und sind mit erhdhter Mortalitdt im Langzeitverlauf assoziiert
(Spaccarotella et al., 2011; Makkar et al., 2012). Die Rate von
neurologischen Komplikationen, welche transiente ischamische Attacken
(TIA) und Apoplex beinhalten, belauft sich in aktuellen Studien auf ca. 5%
nach 30 Tagen und ca. 8% nach einem Jahr (Leon et al., 2010; Smith et al.,
2011; Spaccarotella et al, 2011). Aufgrund bradykarder
Herzrhythmusstérungen wie Atrioventrikulare Blockierung (AV-Block) und
Linksschenkelblock (LSB) kommt es bei ca. 4-8% der TAVI-Patienten post-
interventionell zur Implantation eines permanenten Herzschrittmachers,
auch neu auftretendes Vorhofflimmern ist moglich (Leon et al., 2010;
Spaccarotella et al., 2011; Makkar et al., 2012).

Als weitere Komplikation nach transkatheter Aortenklappenersatz ist in ca.
1-3% das Auftreten eines akuten Nierenversagen zu nennen (Leon et al.,
2010; Makkar et al., 2012).

Weitere seltene Komplikationen sind Endokarditis, Stenose und
Degeneration der Prothese und Myokardinfarkt (Smith et al., 2011; Kodali
et al.,, 2012). Eine sehr seltene Komplikation stellt die koronare Obstruktion
(<1%) dar (Leon et al., 2011; Kappetein et al., 2012).

1.8 Verwendete Modelle der Katheterklappenprothesen

Aktuell gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Aortenklappenprothesen.
Die zwei haufigsten Typen und die durch aktuelle Studiendaten am meisten
erforschten Prothesen sind die Ballon-expandierbare Klappe (BEV) der
Firma Edwards Life Science (Inc, Irvine, Kalifornien) und die selbst-
expandierbare Klappe (SEV) der Firma Medtronic (Inc, Minneapolis,
Minnesota) (Abbildung 10) (Spaccarotella et al., 2011; Holmes et al., 2012).
In dieser Arbeit werde ich im Folgenden auch auf diese beiden Modelle
naher eingehen und Gber weitere Systeme lediglich einen groben Uberblick

geben.
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Abbildung 10: Edwards Sapien und Medtronic CoreValve Klappenmodelle
(Spaccarotella et al., 2011)

Edwards Sapien Medtronic CoreValve

Die Ballon-expandierbare Klappe besteht aus einem Stahl-Stent als
Rahmen, der eine dreiblattrige, frUher aus Pferdeperikard, heute aus
Rinderperikard gefertigte Klappe auf einem beweglichen
Freisetzungskatheter umgibt (Vahaninan et al., 2008; Makkar et al., 2012).
Die Prothese wird bei der Implantation durch einen Ballonkatheter unter
tachykarder Schrittmacherstimulation expandiert (Vahaninan et al., 2008;
Makkar et al., 2012) und ist aktuell in drei Grof3en (23mm, 26mm, 29mm)
erhaltlich (Holmes et al., 2012).

Die selbst-expandierbare Prothese setzt sich aus drei Komponenten
zusammen: aus der eigentlichen Transkatheter-Herzklappe, dem
Einfihrungskatheter und dem Kompressionssystem (Popma et al., 2014).
Die Klappe besteht aus einem zusammengefalteten Nitinol-Rahmen, der
drei kelchférmig eingendhte Schweineperikardsegel stitzt und sich nach
vorheriger Kuhlung bei Korpertemperatur selbst entfaltet (Spaccarotella et
al., 2011; Adams et al., 2014; Popma et al., 2014). Hierbei ist keine
zusatzliche tachykarde Schrittmacherstimulation oder Ballondilatation
notig (Popma et al., 2014). Dieses Modell ist derzeit in vier verschiedenen
GroBen (23mm, 26mm, 29mm und 31mm) verfugbar (Popma et al., 2014).
In Tabelle 3 werden die Charakteristika beider Klappentypen einander

gegenubergestellt.
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Tabelle 3: Gegenuberstellung Ballon- und Selbst-expandierbare Klappen
(Makkar et al., 2012; Popma et al., 2014)

Ballon- Selbst-expandierbare
expandierbare Klappe
Klappe
Vorhandene Grofien 23mm, 26mm, 29mm | 23mm, 26mm, 29mm,
31mm
Material Rinderperikard Schweineperikard
Ballondilatation Ja Nein
Tachykarde Ja Nein
Schrittmacherstimulation
Nachdilatation moglich ja ja

Verschiedene Firmen testen aktuell zusatzlich zu diesen beiden
Prothesentypen mehrere neue Klappenmodelle in klinischen Studien und
erhoffen sich von der nachsten Generation kleinere EinfUhrkatheter,
genauere Positionierung, weniger paravalvulare Insuffizienzen und
Repositionierungs- oder sogar Zuriuckziehmoglichkeiten (Holmes et al.,
2012).

Die JenaValve (JenaValve Technology, Minchen) und die AcurateValve
(Symetis, Inc., Lausanne, Schweiz) wurden kurzlich fur den transapikalen
Zugang auf dem europaischen Markt zugelassen (Kahlert et al., 2009;
Holmes et al., 2012).

Andere Klappendesigns wie die PorticoValve (St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, USA), Direct Flow Medical (Direct Flow Medical, Santa Rosa,
Kalifornien, USA), Sadra Lotus Valve (Sadra Medical, Los Gatos,
Kalifornien, USA) und weitere Prothesen befinden sich in frUhen Stadien
der klinischen Studien und befassen sich unter anderem mit flexiblen
Versiegelungsmembranen zur besseren Anpassung an den kalzifizierten
nativen Annulus um die paravalvulare Aortenklappeninsuffizienz zu
reduzieren (Kahlert et al., 2009; Holmes et al., 2012). AulRerdem gibt es neue
Ansatze in der allgemeinen Prothesen-Technik: Modelle wie die Lutter

Valve und die PercValve (Advanced Bioprosthetic Surfaces, San Antonio,
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Texas) setzen auf physiologischere Herzklappenprothesen mittels

Gewebeziuchtung und Nanotechnologien (Holmes et al., 2012).

1.9 Vaskuldare Komplikationen

Neben den oben genannten peri-prozeduralen Komplikationen, sind
vaskulare Komplikationen weiterhin eine der limitierenden Faktoren und
treten meist im Bereich der gewahlten Punktionsstelle auf. Die Haufigkeit
von major vaskularen Komplikationen liegt aktuell bei ca. 12%, fur minor
bei ca. 10% (Généreux et al.,2012). Abbildung 11 zeigt die kumulative 1-
Jahres-Mortalitat nach tranfemoraler TAVI bei Patienten mit major
Blutungen nach 30 Tagen gegenuber Patienten ohne major Blutung nach

30 Tagen.

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fur vaskulare Komplikationen
(Généreux et al., 2014)
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Bei dem anfangs gefalchirurgisch freipraparierten Zugang beispielsweise
Uber die Arteria femoralis, aber auch bei dem spateren perkutanem
Verfahren kam und kommt es immer wieder zu Problemen (Kahlert et al.,
2009). So kann es zu Dissektionen der Intima mit zusatzlicher Aneurysma-
Bildung kommen, welche dann nachtraglich eventuell mit einem Stent
versorgt werden mussen, oder es kommt zu einer totalen GefaRokklusion

durch das angewendete Verschlusssystem mit zu engen Nahten, was meist
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eine operative Rekanalisierung erforderlich macht (Kahlert et al., 2009;
Hayashida et al., 2011).

Eine haufige Komplikation im Bereich der Punktionsstelle stellt ein
Pseudoaneurysma dar, dass durch eine Ultraschall-gesteuerte
Kompression behandelt werden kann, aber auch arteriovendse Fisteln,
Perforationen und GefalRrupturen werden als Komplikationen genannt
(Kahlert et al., 2009; Hayashida et al., 2011). Weiterhin sind starke,
kontinuierliche Blutungen beschrieben, die einen Hamoglobin-Abfall und
somit Bluttransfusionen zur Folge haben und selten ein retroperitoneales
Hamatom mit hamorrhagischem Schock, das eine Notoperation noétig
werden lasst (Kahlert et al., 2009; Greason et al., 2013).

Fur einen einheitlichen Umgang peri-prozeduraler Komplikationen nach
TAVI hat das Valve Academic Resarch Consortium (VARC) standardisierte
klinische Kriterien und Definitionen, die sogenannten VARC-2 Kriterien wie

in Tabelle 4 gezeigt, etabliert (Kappetein et al., 2012).

Tabelle 4: Vaskulare Komplikationen an der Punktionsstelle nach den VARC-2

Kriterien (Kappetein et al., 2012)

Schwerwiegende vaskuldre Komplikationen (Major)

e Aortendissektion, Aortenruptur, Annulusruptur, Perforation des
linken Ventrikels oder neues apikales Aneurysma bzw.
Pseudoaneurysma

o Gefalverletzung an der Zugangsseite oder zugangsbedingt
(Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur, Arterio-vendse Fistel,
Pseudoaneurysma, Hamatom, irreversible Nervenverletzung,
Kompartment-Syndrom, Versagen des perkutanen
Verschlusssystems), welche zu Tod, lebensbedrohlichen oder
schwerwiegende Blutungen, viszerale Ischamie oder
neurologischen Beeintrachtigungen fuhrt

e Distale Embolie (nicht zerebral) vaskularen Ursprungs, welche
einer Operation bedarf, in einer Amputation oder einem

irreversiblem Endorganschaden endet
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Ungeplante endovaskulare oder chirurgische Intervention
verbunden mit Tod, schwerwiegende Blutung, viszeraler Ischamie
oder neurologischer Beeintrachtigung

Neue ipsilaterale Ischamie der unteren Extremitat, dokumentiert
durch Patientensymptome, koérperliche Untersuchung und/oder
Abwesenheit von Blutfluss im Angiogramm der unteren Extremitat
Operation aufgrund zugangsbedingter Nervenverletzung

Permanente zugangsbedingte Nervenverletzung

Weitere vaskuldre Komplikationen (Minor)

Gefaliverletzung an der Zugangsseite oder zugangsbedingt
(Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur, Arterio-vendse Fistel,
Pseudoaneurysma, Hamatom, Versagen des perkutanen
Verschlusssystems), welche nicht zu Tod, lebensbedrohlichen
oder schwerwiegende Blutungen, viszeraler Ischamie oder
neurologischen Beeintrachtigungen fuhrt

Distale Embolie behandelt mit Embolektomie und/oder
Thrombektomie und nicht resultierend in Amputation oder
irreversiblem Endorganschaden

Ungeplantes endovaskulares  Stenting oder ungeplante
chirurgische Intervention, welche nicht den Major-Kriterien fur
vaskulare Komplikationen entspricht

Vaskulare Behandlung oder die Notwendigkeit einer Behandlung
(durch Operation, Ultraschall-gesteuerte Kompression,

Transkatheter-Embolisation oder Stent-Graft)

Versagen des perkutanen Verschlusssystems

Versagen des Verschlusssystems, eine Hamostase an der Seite
der Arteriotomie zu erzielen, die zu einer alternativen Behandlung
fahrt (auBer manuelle Kompression oder endovaskulare

Ballonkompression)
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Wie in Tabelle 5 gezeigt, konnen Blutungskomplikationen zusatzlich durch

die vom Bleeding Academic Research Consortium (BARC) aufgestellten

Kriterien nach unterschiedlichen Blutungstypen definiert und klassifiziert
werden (Mehran et. al., 2011).

Tabelle 5: Blutungskomplikationen nach dem Bleeding Academic Research

Consortium (Mehran et. al., 2011)

Typ 0: Keine Blutung

Typ 1: Nicht behandlungsbedurftige Blutung, die keine zusatzlichen

Untersuchungen, Hospitalisierung oder medizinische Behandlung

bendtigt; kdnnte dazu fuhren, dass der Patient seine Medikamente eigens

absetzt, ohne medizinischen Rat aufzusuchen

Typ 2: Jedes Zeichen einer klinisch manifesten,

behandlungsbedirftigen Blutung (z. B. groRere Blutung als in der

klinischen Situation zu erwarten; auch Blutung, die nur mittels

Bildgebung identifiziert wurde), die nicht zu den Typen 3, 4 oder 5

gehort, aber mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt: (1)

bendtigt eine nicht-chirurgische medizinische Intervention, (2) fuhrt

zu einer Hospitalisierung oder intensiveren Behandlung oder (3)

braucht dringende Abklarung

Typ 3

= Typ 3a: Klinisch manifeste Blutung mit einem Hamoglobinabfall
von 3 bis 5 g/dl (wenn der Hamoglobinabfall mit der Blutung
zusammenhangt); Bluttransfusion bei klinisch manifester
Blutung;

= Typ 3b: Klinisch manifeste Blutung mit einem Hamoglobinabfall
von = 5 g/dl (wenn der Hamoglobinabfall mit der Blutung
zusammenhangt); Herzbeuteltamponade; Blutung, die eine
chirurgische Intervention bendtigt (ausgenommen
dental/nasal/dermal/Hamorrhoiden); Blutung, die intravendse
vasoaktive Substanzen bendtigt;

= Typ 3c: Intrakranielle Blutung (ausgenommen Mikroblutungen
oder hamorrhagische Infarzierung; einschlie3lich intraspinale

Blutungen); Subkategorien, bestatigt durch  Obduktion,
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Bildgebung oder Lumbalpunktion; Intraokulare Blutung, die das
Sehen beeintrachtigt
- Typ 4: Blutung im Zusammenhang mit einer koronaren Bypass-
Operation; Perioperative intrakranielle Blutung innerhalb von 48
Stunden; Re-Operation nach Sternotomie-Verschluss zwecks
Blutungskontrolle; Transfusion von 5 Einheiten Vollblut oder
Erythrozyten-Konzentrat innerhalb von 48 Stunden; Férdermenge
der Thoraxdrainage von 2 L innerhalb von 24 Stunden;
- Typ 5: Fatale Blutung:
» Typ 5a: Wahrscheinliche fatale Blutung; keine Obduktion oder
Bestatigung mittels Bildgebung, aber Kausalitat anzunehmen,;
= Typ 5b: Gesicherte fatale Blutung; klinisch manifeste Blutung oder

Obduktion oder Bestatigung mittels Bildgebung.

1.10 Verschlusssysteme

Der Erfolg einer TAVI-Prozedur ist nach den derzeitigen Erkenntnissen
ganz wesentlich davon abhangig, ob es am Ende der Intervention zu einem
erfolgreichen und sicheren Verschluss der arteriellen Punktionsstelle
kommt, da vaskulare Komplikationen und daraus folgende Blutungen mit
Transfusionsbedarf ein wesentlicher Grund fir erhdhte Mortalitat und
Morbiditat, sowie fur eine verlangerte Hospitalisierung sind (Toggweiler et
al., 2012; Toggweiler et al., 2013a+b).

Wahrend der Anfange von Katheter-gestutzten Aortenklappen-
Implantationen wurde der arterielle Zugang fur die Intervention noch
chirurgisch freigelegt und dementsprechend auch wieder gefalichirurgisch
verschlossen, was jedoch eine Allgemeinanasthesie und weitere
aufwandigere Verfahren als Voraussetzung hatte (Kahlert et al., 2009;
Kahlert et al., 2013).

Mit der Zeit wurden dann allerdings zunehmend perkutane Punktionen
durchgefiuhrt, da dies sehr viel schonender und weniger invasiv in
Lokalanasthesie moglich ist. DarUber hinaus sind hierdurch deutlich
kirzere Verfahrenszeiten moglich (Kahlert et al., 2009; Kahlert et al., 2013).
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Im Jahre 1959 stellte Sven-lvar Seldinger seine Technik des perkutanen
arteriellen Zugangs erstmals vor, welche heutzutage die gebrauchlichste
Punktions-Methode angiographischer Untersuchungen ist. Nach erfolgter
arterieller Punktion wurde die Punktionsstelle meist mittels manueller
Kompression und mittels Druckverband behandelt um eine adaquate
Hamostase zu gewahrleisten (Schwartz et al., 2010).

Heute gilt diese Methode zwar weiterhin als Goldstandard zur Blutstillung
und wird haufig eingesetzt, ist allerdings sehr zeitaufwandig, verbraucht
Personalressourcen und fuhrt zu einer mehrstindigen Immobilisierung des
Patienten, was als unangenehm empfunden wird, und 2zu
Ridckenschmerzen, sowie Urinretention fuhrt (Schwartz et al., 2010; Schulz-
Schiipke et al., 2014).

In den frihen 1990er Jahren wurden erstmals im Rahmen von perkutanen
Koronarinterventionen und angiographischen Untersuchungen
Gefaldverschluss-Systeme eingefuhrt, welche die folgenden Ziele
verfolgten: kirzere Hamostasezeit, hoherer Patientenkomfort, weniger
Aufwand, niedrigere Kosten und weniger Komplikationen (Schwartz et al.,
2010).

In den letzten Jahren wurden zunehmend mehrere verschiedene Techniken
entwickelt, wobei zwischen aktiven und passiven Systemen unterschieden
werden kann (Schwartz et al., 2010). Passive Verschlusssysteme wie das
Neptune-Gerinnungspad (Biotronik, Berlin) oder die Kompressions-
Systeme FemoStop (St. Jude Medical, Minnetinka, Minnesota) und
ClampEase (Pressure Products Inc., Rancho Palos Verdes, Kalifornien)
férdern erfolgreich und sicher die Blutstillung mittels prothrombogenen
Materialien oder mechanischer Kompression, beschleunigen den Vorgang

allerdings nicht wesentlich (Dauerman et al., 2007; Schwartz et al., 2010).

Im Gegensatz dazu verkirzen die aktiven Verschlusssysteme die
Hamostasezeit und sollen somit im Folgenden im Fokus dieser Arbeit
stehen (Dauerman et al., 2007; Schwartz et al., 2010). Ein Vorteil aktiver
Verschlusssysteme ist, dass sie unmittelbar nach der Prozedur

unabhangig vom Status der Antikoagulation angewendet werden kénnen,
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auch die Schleuse folglich direkt entfernt werden kann und die Hamostase
in Uber 95% der Falle erfolgreich eintritt (Dauerman et al., 2007).
Voraussetzung fir eine sichere Anwendung derartiger Systeme ist die
genaue Vermessung und Darstellung der lliakal- und Femoralgefalde vor
und wahrend der Intervention mittels Mehrschicht-Computertomographie
mit Kontrastmittel (MSCT= multi-slice-computed-tomography) als
Goldstandard oder Angiographie (Cockburn et al., 2013; Kahlert et al.,
2013). Die llio-femorale angiographische Darstellung ist am weitesten
verbreitet und hat den Vorteil, gleichzeitig mit einer Herzkatheter-
Untersuchung oder einer Aortographie anwendbar und im Gegensatz zum
MSCT weitestgehend Uberall verfugbar zu sein (Cockburn et al., 2013).
Weiterhin verursacht die Mehrschicht-Computertomographie mit 3D-
Rekonstruktion eine zusatzliche Strahlenbelastung und erhdht das Risiko
far eine Kontrastmittel-induzierte Nephropathie in einer
Patientenzielgruppe, in der Niereninsuffizienz ohnehin haufig auftritt,
weshalb auf eine ausreichende Hydrierung vor dem Eingriff zu achten ist
(Cockburn et al., 2013, Jochheim et al., 2014). Weiterhin reduziert die
Erfahrung der Dbeteiligten Personen mit dem angewendeten
Verschlusssystem laut Hayashida et al. (2012) das Auftreten von
vaskularen Komplikationen und nach Kahlert et al. (2009 und 2013) ist eine
sichere und kontrollierte Punktion der Arterie von grof3er Bedeutung. Das
weibliche Geschlecht, ein Alter Uber 80 Jahre, eine geringe
Korperoberflache (KOF), stattgefundene Blutungen in der Vorgeschichte,
vorbestehende GefalRerkrankungen, Niereninsuffizienz, sowie eine
Schleusengroflle Uber 19 French (Fr) sind wichtige Pradiktoren flr das
Auftreten vaskularer Komplikationen (Dauerman et al., 2007; Cockburn et
al., 2012; Van Miegham et al., 2012; Cockburn et al., 2013).

Aktive Verschlusssysteme konnen in Kollagen-gestutzte Systeme wie dem
Angio-Seal (St. Jude Medical, Minnetonka, Minnesota) und
MynxVascularClosure Device (AccessClosure, Mountain View, Kalifornien),
sowie in Clip- und Nahtsysteme unterteilt werden (Dauerman et al., 2007;
Schwartz et al., 2010).

Das Angio-Seal System besteht aus einem Anker, einem

Kollagenschwammchen und einem Verbindungsfaden, diese drei

34



Komponenten sind alle komplett resorbierbar und die Hamostase wird
Uberwiegend mechanisch durch die Komprimierung der Arteriotomie
zwischen Anker und dem koagulationsfordernden Kollagenschwammchen
erreicht (Schwartz et al., 2010). Als Clipsystem ist das Starclose (Abbott
Vascular, Redwood City, Kalifornien) zu nennen, welches nach Einbringen
in das Arterienlumen aus der Spitze des 4 mm groRem Nitinol-Clip
Plazierungsfligel entfaltet, die bei Zurickziehen des Systems gegen die
Wand der Arterie gedrickt werden und dadurch die richtige Position
einnehmen (Schwartz et al., 2010). Anschliellend wird der Clip an der
AulBenseite der Arterienwand um die Punktionsstelle ausgeldst, verschliel3t
so beide Enden der Arteriotomie und das ganze System kann entfernt
werden (Schwartz et al., 2010).

Die Nahtsysteme werden zumeist vor Beginn der Intervention in der
sogenannten pre-closure-Technik eingesetzt, wobei die Enden bis zum
Abschluss der Prozedur extrakorporal verbleiben (Cockburn et al., 2012;
Kahlert et al., 2013). Besonders bei groen Zugangsoffnungen findet dies
noch vor der Vordilatation und dem Einfuhren der Schleuse statt (Cockburn
et al., 2012; Kahlert et al., 2013).

1994 wurde das Perclose-Gerat als erstes Naht-basiertes perkutanes
Verschlusssystem auf dem europaischen Markt eingefihrt und routiniert
bei Koronarangiographien und —interventionen verwendet (Schwartz et al.,
2010; Kahlert et al., 2013). Uber die Jahre entwickelten sich die Systeme
von Prostar, uber die Modelle Techstar und Closer, bis hin zum aktuell viel
verwendetem ProGlide (Schwartz et al., 2010).

Aktuell werden bei TAVI-Prozeduren entweder das Prostar System oder
ProGlide Systeme zum perkutanen Verschluss der interventionsbedingten
GefalRpunktion angewendet. Diese werden im Folgenden naher

beschrieben.
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1.10.1 Prostar

Das Prostar System (Abbott Vascular, Santa Clara, Kalifornien) findet
Anwendung bei peripheren Gefallerkrankungen, perkutanen
Koronarinterventionen (PCIl = percutaneous coronary intervention) und
endovaskularer Therapie von abdominellen Aortenaneurysmen (Cockburn
et al., 2012; Cockburn et al., 2013).

Das Verschlusssystem besteht aus einem 0,038 Inch grolden
FUhrungsdraht-kompatiblen hydrophilen EinfUhrungskatheter mit zwei
Nitinol-Nadelpaaren, einem Nadelfuhrer, zwei geflochtenen Polyesterfaden
und einem rotierenden Schaft, der die Nadel prazise platziert und einfangt
(Cockburn et al., 2012; Hayashida et al., 2012).

Bei der Anwendung wird das selbst 10 French grol3e Prostar System durch
das subkutane Gewebe in die Arterie eingebracht, bis ein pulsierender
Blutfluss durch das vorgesehene Lumen sichtbar wird (Cockburn et al.,
2012). Die Nadeln werden so in das Arterienlumen eingebracht und durch
die Wand der Arterie in Richtung Haut gefuhrt (Schwartz et al., 2010). Um
sicher zu gehen, dass die chirurgischen Nahte bis zum Ende der Prozedur
freiliegend bleiben, werden sie feucht gehalten, mit Gaze umwickelt und mit
Klammern am Abdecktuch festgesteckt (Cockburn et al., 2012). Nun kann
die Intervention planmafig durchgefuhrt werden und am Ende werden die
Nahtenden mit entsprechenden Knoten verschlossen (Cockburn et al.,
2012; Hayashida et al., 2012). Der Fuhrungsdraht kann zur Sicherheit bis
zum Erreichen einer adaquaten Hamostase in der Punktionsstelle
verbleiben und wird nachtraglich entfernt, woran sich in der Regel eine
finale iliofemorale Kontroll-Angiographie von der Gegenseite aus
anschliel3t (Cockburn et al., 2012; Hayashida et al., 2012).

Zugelassen ist das Prostar System fur Schleusengrof3en von bis zu 10
French, wird aber bereits routinemalig in der Praxis fur TAVI-
Punktionsstellen von 21 French verwendet (Genereux et al., 2012).

Die schematische Anwendung des Prostar Verschlusssystems ist in
Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Prostar Verschlusssystem (Cockburn et al., 2012)
A

Die Anwendung des Verschlusssystems fuhrte im Verlauf zu einer
fundamentalen Veranderung in der Entwicklung des perkutanen
Gefaldverschlusses, da die Nadeln aufRerhalb der Arterie eingefthrt und
nach innen gerichtet werden, wobei die Nahte wie mit einem Tacker gesetzt
werden (Schwartz et al., 2010).

1.10.2 ProGlide

Bei dem aktuell 6 French grol3en ProGlide Modell (Abbott Vascular, Santa
Clara, Kalifornien) wurde die geflochtene Polyesternaht durch eine
Monofilament-Polypropylen-Naht ersetzt, die mehr Zugfestigkeit aufweist
und weniger Entzindungsreaktion im umgebenden Gewebe verursacht
(Kahlert et al., 2013).

Das Verschlusssystem wird Uber einen 0,035-0.038 Inch grolden
FUhrungsdraht in das Gefal®3 eingebracht und die regelrechte Position
durch den pulsatilen Blutfluss aus dem Lumen der eingefuhrten
Zugangsschleuse kontrolliert (Griese et al., 2013; Kahlert et al., 2013). Im
Folgenden werden durch Betatigung eines Hebels Bugelplatten freigesetzt,
die sich durch leichtes Zurickziehen des Systems in der inneren
Arterienwand verankern (Schwartz et al., 2010; Griese et al., 2013; Kahlert
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et al., 2013; Furlough et al., 2014). Ein Nadelpaar wird anschlie3end durch
die Gefallwand eingebracht, nimmt die Nahtenden auf und wird dann wieder
bis zur Hautoberflache zurickgezogen (Kahlert et al., 2013). Abschliel3end
wird ein selbstschlielender  chirurgischer Knoten an der
Arterienoberflache festgezogen und die Faden werden mit einer Schere
entsprechend gekurzt (Kahlert et al., 2013).

Da gerade bei den transfemoralen Transkatheter-Aortenklappen-
Implantationen grol3e GefalRzugange (ProGlide ist fur Schleusen bis 21
French zugelassen) nétig sind, berichtet Griese et al. (2013) Uber die
sichere und erfolgreiche (Erfolgsrate bei 93,9%) simultane Anwendung
zweier ProGlide Verschlusssysteme (siehe Abbildung 13). Zuvor wurde
bereits bei 292 perkutanen endovaskularen Eingriffen an der Aorta Gber
94% adaquate Hamostase durch diese Technik beschrieben (Schwartz et
al., 2010). Hier sieht Griese et al. (2013) in Verbindung mit einer TAVI
Vorteile beim doppelt angewendeten ProGlide Modell im Vergleich zum
Prostar System, da die Anwendung leichter und praktikabler ist, was auch
zu einer steileren Lernkurve bei den Anwendern und damit zu mehr
Sicherheit fuhrt. Auch ist diese Modifikation durch die Reduktion von
vaskularen Komplikationen und Blutungskomplikationen kosteneffektiver,
selbst wenn zwei Systeme verwendet werden (Griese et al., 2013). Bei
dieser Methode werden die beiden ProGlide Gerate jeweils entgegengesetzt
in 30° Rotation zur Seite geneigt angebracht und nach erfolgter Intervention
werden beide Nahtsysteme in gleicher Weise verknotet (Griese et al., 2013).
Abbildung 13 zeigt die praktische Anwendung des ProGlide

Verschlusssystems.
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Abbildung 13: Perkutaner GefalRverschluss mit zwei ProGlide Systemen

(Toggweiler et al., 2013a)

1.10.3 Weitere Verschlusstechniken
Furlough et al. (2014) beschreibt eine Erweiterung der ProGlide Technik,

bei der ein abgetrenntes Schlauchstick von der Einspritzéffnung der
Schleuse uber die freien Enden der Naht gestulpt wird und durch eine
senkrecht angebrachte Arterienklemme in Position gehalten wird. Dies wird
in Abbildung 14 gezeigt. So entsteht in der Art eines sogenannten ,Rummel
Tourniquet” eine zusatzliche Komprimierungsmaglichkeit der Punktions-
stelle und es koénnen direkt Uber den Schlauch prothrombogene
Substanzen wie zum Beispiel Thrombin gegeben werden, falls keine
adaquate Hamostase erreicht werden konnte (Furlough et al., 2014).
Nachdem eine Hamostase eingetreten ist, werden die Nahtenden
freigelassen, das Tourniquet entfernt und die Faden dicht an der
Arteriotomie gekurzt (Furlough et al., 2014). Diese Modifikation der ProGlide
Technik kombiniert demnach passive und aktive Gefallverschluss-

methoden und bendétigt keine zusatzlichen Materialien fur die Herstellung
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des Tourniquets, die nicht sowieso im Katheterlabor vorhanden sind
(Furlough et al., 2014).

Abbildung 14: Darstellung der modifizierten ProGlide Technik mittels Tourniquet
(Furlough et al., 2014)

Eine weitere Technik, um das komplett perkutane TAVI-Verfahren sicherer
werden zu lassen, ist die ,Cross-Over Balloon Occlusion® Technik
(Généreux et al., 2012). Hierbei wir Uber den kontralateralen femoralen
Zugang oder Uber die Arteria radialis ein endovaskularer Ballon
eingebracht und an der anderen Seite proximal der Arteriotomie
aufgeblasen, bevor die grol3lumige Schleuse entfernt wird (Généreux et al.,
2012).

Insgesamt gibt es allerdings momentan erst wenige Studien bezuglich der
Anwendung von vaskularen Verschlusssystemen bei Transkatheter-
Aortenklappenimplantationen. Deshalb und gerade auch wegen der grof3en
Bedeutung von vaskularen Komplikationen fur Morbiditat und Mortalitat
nach TAVI ist es von grolRer Wichtigkeit in diesem Bereich weitere

Forschung zu betreiben.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser prospektiven Studie ist der Vergleich zweier Naht-
vermittelter-Verschlusssysteme, dem ProGlide und dem Prostar System,
zum perkutanen arteriellen Gefaldverschluss nach transfemoralem
Aortenklappenersatz hinsichtlich des Auftretens vaskularer

Komplikationen und klinischen Outcome nach einem Jahr.
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3 Methodik

3.1 Studienprotokoll

Im Zeitraum zwischen Januar 2008 und Dezember 2013 haben insgesamt
1032 Patienten in zwei deutschen Zentren (Klinik der Ludwig-Maximilian-
Universitat Minchen und Herzzentrum der Segeberger Kliniken GmbH)
konsekutiv einen transfemoralen Aortenklappenersatz erhalten. Bei 1022
dieser Patienten wurde hierbei ein Naht-vermitteltes Verschlusssystem
(ProGlide oder Prostar) eingesetzt, um den vaskularen Zugang
minimalinvasiv zu verschlieRen. Diese Patienten wurden in die Studie

eingeschlossen.

3.1.1 Studiendesign

Demographische, klinische und prozedurale Daten wurden im Rahmen der
nationalen Qualitatskontrollvorschriften prospektiv gesammelt und in einer
ausgewiesenen fortlaufenden Datenbank (EVERY-TAVI-Register) unseres
Institutes dokumentiert. FUr das institutseigene Register war keine
schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten oder ihrer gesetzlichen

Vertreter notwendig.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Eignung der Patienten zur Durchfuhrung einer TAVI wurde durch das
sogenannte Herzteam aus erfahrenen klinischen und interventionellen

Kardiologen, Anasthesisten sowie Herz- und Gefalichirurgen beurteilt.

3.1.3. Prozeduren vor Studieneinschluss
Vor einem geplanten TAVI-Verfahren wurden standardmaRig folgende
Untersuchungen durchgefuhrt:
1. Anamnese und korperliche Untersuchung mit KoérpergroRe, sowie
Korpergewicht
2. 12-Kanal-EKG inklusive Puls und Blutdruck
3. Aufnahmelabor: Blutbild, Serumkreatinin, aktivierte partielle

Thromboplastinzeit (aPTT), International Normalized Ratio (INR),
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Herzenzyme Kreatininkinase (CK) und CK-MB Fraktion (Muscle-
Brain-type) und Troponin T

4. Transthorakale Echokardiographie, ggf. zusatzlich transésophageal

5. Multidetector-Computertomographie zur Planung der Zugangsseite
und Messung der nativen Annulusgrofi3e

6. Koronarangiographie mit oder ohne Koronarintervention

3.1.4. Prozedurale Details

Die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation mit den entsprechenden
Klappentypen ist wie in Kapitel 7.7 und 7.8 detailliert beschrieben
durchgefuhrt worden.

Die Entscheidung daruber, welches der beiden Verschlusssysteme (siehe
Kapitel 71.70 Verschlusssysteme) verwendet wurde, lag bei dem den
jeweiligen Eingriff durchfUhrenden Arzt.

Bis 2010 verwendete Bad Segeberg ausschliellich das Prostar-
Verschlusssystem, an der Munchner Universitatsklinik wurde dieses
System alleinig bis 2012 verwendet. Anschlie®end wurden alle TAV-
Implantationen mittels Proglide-Verschlusssystem durchgefuhrt. Dieses
System wurde vor der TAVI-Ara in beiden Kliniken sehr oft zur Blutstillung
und zum Verschluss der Zugangsseite nach PCI verwendet, wodurch keine
Uberlappungsphase der Anwendung von Prostar und Proglide zur
Eingewohnung ndtig war.

Primarer Endpunkt war die Inzidenz von periinterventionell (innerhalb von
30 Tagen) aufgetretenen schweren VARC-2 vaskularen Komplikationen.
Weitere Endpunkte stellten die Inzidenz von Blutungskomplikationen,
Mortalitat nach 30 Tagen und einem Jahr, sowie das Versagen des
Verschlusssystems dar. Vaskulare Komplikationen und
Blutungskomplikationen wurden nach den aktuellen VARC-2-Definitionen
klassifiziert, wobei die Blutungskomplikationen zusatzlich nach den BARC-
Kriterien definiert wurden (siehe Kapitel 1.9 Vaskuldre Komplikationen). Da
die VARC-2 Kriterien 2012 veroffentlicht wurden, musste eine retrospektive
Ereignisanpassung fur die vor 2013 eingeschlossenen Patienten

durchgefuhrt werden. Um die Erfahrung der interventionellen Kardiologen
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mit dem Einsatz von Naht-vermittelten Verschlusssystemen zu definieren,

wurde die Anzahl der Tage seit erstmaliger Anwendung gezahlt.

3.2 Patientennachsorge

Wahrend des Klinikaufenthalts wurde ein tagliches klinisches Monitoring
durchgefihrt, welches in Form klinischer Nachsorgeuntersuchungen auch
nach der Entlassung telefonisch, ambulant in einer Arztpraxis oder in der
Klinik weitergefuhrt wurde. Diese Nachsorge hat fur alle Patienten 30 Tage
nach der Intervention stattgefunden, sowie bei 98.7% der Patienten

zusatzlich auch nach einem Jahr.

3.3 Statistische Auswertung

Die Studienpopulation wurde nach dem jeweils verwendeten
Verschlusssystem in zwei Gruppen aufgeteilt — ProGlide und Prostar.
Unterschiede in Patientenmerkmalen und Ereignissen zwischen diesen
beiden Gruppen wurden mittels Students T-Test oder Wilcoxon
Rangsummentest (fortlaufende Daten), sowie mittels Chi-Quadrat Test oder
exaktem Test nach Fisher mit erwartetem Wert <5 (kategoriale Variablen)
auf ihre Signifikanz bewertet. Die fortlaufenden Daten wurden als
Durchschnitt mit Standardabweichung, kategoriale Variablen in
Prozentangaben (%) prasentiert. Die Datenverteilung wurde mittels
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest auf Normalitat Gberpruft.

Um Pradiktoren fur schwere vaskulare Komplikationen zu identifizieren,
wurde eine multivariable Analyse mit Risikovariablen durchgefihrt. Diese
Risikovariablen zeigten in der univariablen Analyse eine Assoziation mit
der abhangigen Variablen (p-Wert <0.10) oder wurden in vorherigen Artikeln
entsprechend beschrieben. Weiterhin wurde eine Uberlebenskurve nach
der Methode von Kaplan-Meier geschatzt und mit den Ergebnissen des Log-
Rank-Test verglichen. Mit dem Cox-Regressionsmodell wurden die Hazard
Raten (HRs) von allen Ereignissen nach 30 Tagen und einem Jahr
berechnet. Die Bewertung der unabhangigen Prognosewerte zur
Verwendung von ProGlide relativ zum Auftreten von Tod nach einem Jahr
wurde durch das Cox-Regressionsmodell ausgefuhrt. Hierbei wurden alle

Charakteristika miteinbezogen, welche sich zwischen den beiden Gruppen
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mit p<0.1 in der univarianten Analyse unterschieden haben. Fehlende Daten
in allen Variablen der multivariablen Analyse wurden ignoriert. Um jegliche
Unterschiede zu eliminieren, die durch steigende Erfahrung der den Eingriff
ausfihrenden Arzte entstanden sind, wurden alle multivariablen Modelle
fur die Zeit seit der EinfUhrung des entsprechenden Verschlusssystems
angepasst. Statistische Signifikanz wurde durch einen zweiseitigen p-Wert
von <0.05 angezeigt.

Far die statistische Analyse wurde die Statistiksoftware R (Version 3.1.0)

benutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Unter den 1.022 eingeschlossenen Patienten, die eine transfemorale TAVI
bekommen haben, wurde bei 506 (49.5%) das ProGlide-Verschlusssystem
und bei 516 (50,5%) Patienten das Prostar-Verschlusssystem verwendet. In
Tabelle 6 ist zu erkennen, dass die Patientengruppen in ihren
Grundeigenschaften adaquat zusammenpassen, Tabelle 7 zeigt die
Verfahrensdetails und akute Komplikationen.

Tabelle 6: Grundeigenschaften der eingeschlossenen Patienten
(Mehilli et al., 2016)

ProGlide Prostar p-Wert

(n=506) (n=516)
Alter in Jahren 80.7+7.3 81.3+7.1 0.15
Weiblich 291 (57.5) 288 (55.8) 0.58
Body mass index, kgAn 26.5+5.2 26.314.8 0.61
LogEuroSCORE, % 21.2+14.0 21.9+12.2 0.38
NYHA Klasse = 2 455 (89.9) 466 (90.3) 0.83
Koronare Herzkrankheit 337 (66.6) 283 (54.8) <0.001
Z. n. Myokardinfarkt 74 (14.6) 74 (14.3) 0.89
Z.n.PCI 175 (34.6) 158 (30.6) 0.17
Z.n. CABG 85 (16.8) 63 (12.2) 0.03
Z. n. Apoplex 61 (12.1) 51 (9.9) 0.26
Diabetes mellitus 125 (24.7) 119 (23.1) 0.53
Chronische Nierenerkrankung 155 (30.6) 218 (42.2) <0.001
Vorhofflimmern 195 (38.5) 144 (27.9) <0.001
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 55 (10.9) 54 (10.5) 0.83
Chronische Lungenerkrankung 52 (10.8) 74 (14.3) 0.05
Malignitat 90 (17.9) 90 (17.4) 0.88
Hamoglobinlevel, g/dl 12.241.9 12.1£1.7 0.19
Reduzierte ventrikulare Ejektionsfraktion* 143 (28.3) 121 (24.0) 0.12
Schwere Kalzifikation der Zugangsseite*™ 77 (32.1) 66 (13.8) <0.001

Werte sind Prozentzahl (%) oder Durchschnitt + Standardabweichung;
* Linksventrikulare Ejektionsfraktion <45% gemessen durch Echokardiographie
** definiert als: keine, leicht, maRig und schwer
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Tabelle 7: Verfahrensmerkmale und akute Komplikationen (Mehilli et al., 2016)

ProGlide Prostar p-Wert
(n=506) (n=516)
Prothesentyp <0.001

- Selbst-expandierbar 248 (49.0)

- Ballon-expandierbar 258 (51.0)

Prothesengroile 0.08

-23 mm 57 (11.3)

- 26 mm 204 (40.3)

-29 mm 223 (44.1)

-31 mm 22 (4.3)

Mantelgrofle <0.001

-16 F 48 (9.5)

-18F 388 (76.7)

-20F 70 (13.8)

SED/MFAD Verhaltnist 0.99+0.17 0.98+0.18 0.16
TAVI-in-Bioprothese 29 (5.7) 21 (4.1) 0.27
TAVI-in-TAVI 9(1.8) 9(1.7) 0.96
Antikoagulation <0.001

- Bivalirudin 13 (2.6) 343 (66.5)

- Unfraktioniertes Heparin 493 (97.4) 173 (33.5)
Koronararterienobstruktion 3(0.6) 6(1.2) 0.52
Konversion zur konventionellen Operation 2 (0.4) 4 (0.8) 0.69
Annulusruptur 2(0.4) 2(0.4) 0.99
Perikarderguss 9(1.7) 7(1.4) 0.99

Werte sind Durchschnitt £ SD oder Prozentzahl (%); £ wurde berechnet als durch CT
gemessenes Verhaltnis zwischen SED vom Check-Flow introducer nach Passage des
Klappenzufiihrsystem und MFAD; F= French; MFAD= minimal femoral artery diameter;
SED= sheat external diameter

4.2 Klinische Ergebnisse

Schwere vaskulare Komplikationen nach VARC-2 (primarer Endpunkt)
tauchten o6fter in der Prostar-Gruppe auf (p<0.001) (Tabelle 8, Abbildung
15). Abbildung 16 zeigt die Inzidenz der schweren vaskularen

Komplikationen im Zeitverlauf.
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Tabelle 8: Vaskulare und Blutungskomplikationen nach VARC-2
(Mehilli et al., 2016)

ProGlide Prostar p-Wert
(n=506) (n=516)
Vaskulare Komplikationen 108 (21.3) 147 (28.5) 0.008
- Major Vaskuldre Komplikationen 40 (7.5) 82 (15.9) <0.001
- Minor Vaskulare Komplikationen 68 (13.4) 67 (12.9) 0.83
Versagen des Verschlusssystems 4 (0.8) 12 (2.3) 0.04
Operation an Zugangsseite notig 15 (2.9) 29 (5.6) 0.04
Peripheres Stenting 10 (1.9) 2(0.4) 0.03
Thrombin-Injektion 5(1.0) 31 (6.0) <0.001
Blutungskomplikationen 156 (30.8) 180 (34.9) 0.59
- Major Blutung 58 (11.5) 50 (9.7) 0.41
- Minor Blutung 72 (14.2) 99 (19.2) 0.04
Lebensbedrohliche Blutung 26 (5.1) 30 (5.8) 0.63

Werte sind Durchschnitt + SD oder Prozentzahl (%)

Abbildung 15: Vaskulare Komplikationen (Mehilli et al., 2016)
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Abbildung 16: Inzidenz der schweren vaskularen Komplikationen
im Zeitverlauf (Mehilli et al., 2016)
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Die Verteilung der verschiedenen Typen von vaskularen Komplikationen
unterscheiden sich zwischen den beiden Gruppen (p>0.001) (Abbildung
17). In der multivariablen Analyse prasentierten sich ein héheres Alter, die
Verwendung vom ProGlide-Verschlusssystem und das Versagen des Naht-
vermittelten Verschlusssystems als unabhangige Pradiktoren fur schwere
vaskulare Komplikationen, auch nach der Anpassung an die allgemeine
Anwender-Erfahrung (Tabelle 9).
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Abbildung 17: Verteilung der Arten von Vaskularen Komplikationen
(Mehilli et al., 2016)

ProGlide SMCD Prostar SMCD

- Dissection - AV fistula - Occlusion - Perforation

- False aneurysm Distal embolisation - Haematoma

Tabelle 9: Unabhangige Pradikatoren fur VARC-2 major vaskulare
Komplikationen (Mehilli et al., 2016)

Univariate Analysen Muiltivariante Analysen
. Odds o Odds o
Eigenschaften Ratio 95% CI p-Wert Ratio 95% CI p-Wert
Alter > 82 Jahre 1.61 1.10-2.36 0.02 1.69 1.14-2.52 0.01
Vorhofflimmern 1.04 0.70-1.54 0.86
BEV-Implantation 0.7 0.47-1.03 0.07 0.82 0.53-1.26 0.36

Chronische

Nierenerkrankung 0.99 0.67-1.46 0.96

Versagen des

13.00 4.68-36.30 <0.001 142 4.91-41.30 <0.001
Verschlusssystems

ProGlide 0.46 0.31-0.68  <0.001 0.43 0.25-0.71 0.002
Schwere Kalzifikation 0.83 0.47-1.46 0.52
MantelgréRe > 18F 0.95 0.48-1.88 0.88

Unfraktioniertes Heparin  0.66 0.45-0.96 0.03 1.29 0.77-2.15 0.34

*angeglichen an die Erfahrung des interventionellen Kardiologen

50



Im Vergleich zu der Prostar-Gruppe Ilag die Inzidenz fur
Blutungskomplikationen, nach der oben beschriebenen BARC-
Klassifikation definiert (siehe Kapitel 1.9 Vaskuldre Komplikationen,
Tabelle 5), in der ProGlide-Gruppe signifikant niedriger (p<0.001) (Tabelle
10). In erster Linie wurden weniger Blutungen vom BARC Typ =3 in der
ProGlide-Gruppe beobachtet (26.5% vs. 35.3% in der Prostar-Gruppe,
p=0.006).

Tabelle 10: Blutungskomplikationen nach BARC (Mehilli et al., 2016)

ProGlide Prostar p-Wert
(n=506) (n=516)
Jede BARC Blutung 186 (36.8) 278 (53.9) <0.001
-Typ 1 11 (5.9) 55 (19.8)
-Typ 2 41 (22.0) 41 (14.7)
- Typ 3a 104 (55.9) 120 (43.2)
-Typ 3b 22 (11.8) 54 (19.4)
- Typ 3c 1(0.5) 5(1.8)
- Typ 5a 7(3.8) 3(1.1)
- Typ 5b - -
Jede BARC Blutung an der Zugangsseite 153 (30.2) 233 (45.2) <0.001
BARC Butung =Typ 3 134 (26.5) 182 (35.3) 0.006

Jede Erythrozytenkonzentrat-Transfusion 121 (23.9) 173 (33.6) 0.001

Werte sind Durchschnitt = SD oder Prozentzahl (%)

Die Ergebnisse fur die Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen zeigten keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (4.6% in der ProGlide-Gruppe
vs. 5.6% in der Prostar-Gruppe, Hazard Ratio [HR] 0.62, 95% CI: 0.35-1.12).
Nach einem Jahr sind in der ProGlide-Gruppe weniger Patienten verstorben
(n=75) als in der Prostar-Gruppe (n=100) (kumulative Inzidenz 14.8% vs.
19.5%, HR 0.73, 95% CI: 0.54-0.99) (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Mortalitat im 1. Jahr nach TAVI (Mehilli et al., 2016)
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In der multivariablen Analyse wurden eine chronische Nierenerkrankung
(HR 1.43, 95% CI: 1.05-1.94), reduzierte LV-Ejektionsfraktion (HR 1.71, 95%
Cl: 1.25-2.33), Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (HR 1.91, 95% CI:
1.29- 2.81) und VARC-2 major vaskulare Komplikationen (HR 1.54, 95% CI:
1.01-2.34) als Pradiktoren fur die Ein-Jahres-Mortalitat identifiziert, wobei
der Gebrauch vom ansich ProGlide-Verschlusssystem keinen Einfluss
hatte (HR 1.01, 95% CI: 0.65-1.55).
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5 Diskussion

Die aktuelle Studie untersucht den Einfluss von zwei Naht-vermittelten
Verschlusssystemen in Hinblick auf peri-interventionelle Komplikationen
und Langzeit-Mortalitat. Sie ist die grofte Studie dieser Art mit einer grof3en
Kohorte aus fortlaufend eingeschlossenen Patienten mit symptomatischer
schwerer Aortenklappenstenose, die mittels transfemoraler TAVI behandelt
wurden. Die Haupterkenntnisse sind:

1. Der Gebrauch des ProGlide-Verschlusssystems ist im Vergleich zum
Prostar-Verschlusssystem mit einer signifikant niedrigeren Inzidenz von
(insbesondere schweren) vaskularen Komplikationen und
Blutungskomplikationen vergesellschaftet;

2. Die Verwendung vom ProGlide-Verschlusssystem ist der einzige
unabhangige protektive Faktor bezuglich schwerer vaskularer
Komplikationen;

3. Der Gebrauch vom ProGlide-Verschlusssystem fuhrt nicht zu einer
Erhdhung der Sterblichkeit nach einem Jahr, obwohl unter anderem
schwere vaskuldre Komplikationen zu den unabhangigen Pradiktoren fur

die 1-Jahres-Mortalitat nach transfemoraler TAVI zahlen.

Aktuell werden mehr als 80% der TAVI-Verfahren Uber den transfemoralen
Zugang durchgefuhrt. Dies ist das Resultat einer technischen
Weiterentwicklung neuer TAVI Systeme die mit einer substantiellen
Reduktion des Durchmessers des Freisetzungskatheters einhergegangen
ist. Daruber hinaus finden Naht-vermittelte Verschlusssysteme weit
verbreitete Anwendung (Généreux et al., 2012).

Das komplett perkutane transfemorale TAVI-Verfahren unter Anwendung
eines Naht-vermitteltem Verschlusssystems hat sich als sicher und effektiv
herausgestellt. Die Verwendung von Verschlusssystemen hat sich zur
Strategie der ersten Wahl fir das Erreichen einer adaquaten Hamostase an
der Punktionsstelle entwickelt (Hayashida et al., 2012).

Verglichen zum offenen chirurgischen Verschluss eines grof3en femoralen

Arterienzugangs ist durch die Verwendung des Prostar-Verschlusssystems
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bei gleichgroRem Durchfuhrungserfolg eine kirzere Anwendungsdauer
und schnellere Entlassung der Patienten moglich (Haulon et al., 2011).
Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen wurden in der transfemoralen
Kohorte der PARTNER-Studie 85.7% der vaskularen Komplikationen bei
TAVI-Patienten mit offenem chirurgischem Zugang nachgewiesen
(Généreux et al., 2012). Die in der Literatur beschriebene Inzidenz von
allgemeinen vaskularen Komplikationen nach Verwendung des Prostar-
Verschlusssystems bei TAVI-Patienten variiert zwischen 13% und 30%
(Steinvil et al., 2015; Barbanti et al., 2015, Toggweiler et al., 2013). Durch
die Reduktion des Mantelprofils und durch zunehmende Erfahrung der
Operateure ist die Inzidenz von vaskularen Komplikationen bei der
Verwendung des Prostar-Verschlusssystems gesunken (Jochheim et al.,
2015).

Trotz der starken Variabilitat der Definition vaskularer Komplikationen in
anderen Studien, liegt die Inzidenz von schweren vaskularen
Komplikationen bei 15.9% und ist vergleichbar mit der aktuellen Datenlage
(8% bis 17%) (Mehran et al., 2011; Hayashida et al., 2011). Die Mehrheit
der Studien hatte zuvor die vaskularen Komplikationen nach den VARC-1
Kriterien angewendet. Steinvil et al. (2015) konnte zeigen, dass sich die
Haufigkeit von vaskularen Komplikationen unter Anwendung der neuesten
VARC-2 Kriterien (aktuelle Studie) verdoppelt, nicht aber nach VARC-1
Definitionen. Mit der Weiterentwicklung der TAVI-Systeme kam es zu einer
stetigen Verkleinerung der bendtigten Schleusen und Katheter, wodurch
sich die interventionellen Kardiologen zunehmend sicherer fuhlten,
kleinere Naht-vermittelte Verschlusssysteme wie zum Beispiel das
ProGlide-System anzuwenden.

Bis heute gibt es nur eine randomisierte Studie, die den Erfolg von zwei
Naht-vermittelten Verschlusssystemen, ProGlide und Prostar, im Vergleich
zum offen chirurgischen femoralen Verschluss in 151 Patienten nach
endovaskularer Aortenaneurysma-Versorgung untersucht hat. Bei der
Verwendung des ProGlide-Verschlusssystems war die Erfolgsrate im
Vergleich zum Prostar-Verschlusssystem und offenen chirurgischem
Verschluss am héchsten (88% vs. 78% vs. 78%) und die Versagerquote

am niedrigsten (6% vs. 12% vs. 10%) (Nelson et al., 2014). In unserer Studie lag
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die Inzidenz von schweren vaskularen Komplikationen nach den VARC-2-
Definitionen bei 7,5% in der ProGlide-Gruppe. Dieses Ergebnis ist identisch
mit kdrzlich publizierten Komplikationsraten (8%) einer italienischen
Studie, die in einem klinischen Zentrum durchgeflhrt wurde (Barbanti et
al., 2015).

Wie in unserer Studie zeigte das CONTROL-Register aus neun Zentren bei
der Verwendung des ProGlide-Verschlusssystems eine Reduktion von
vaskularen Komplikationen verglichen mit dem Prostar-System. In der
oben genannten kleineren italienischen Studie wurde das Gegenteil
berichtet (Barbanti et al., 2015).

Die Unterschiede hinsichtlich der Komplikationsraten und erfolgreicher
Durchfuhrung zwischen den drei Registern lassen sich durch die
differierenden Algorithmen der Patientenauswahl und Bestimmung der
TAVI-Zugangsseite erklaren. Aber auch die durch die patientenspezifische
Anatomie bedingte Wahl der Zugangsseite, vor allem bei gleichzeitiger
Anwendung beider Verschlusssysteme und selektives Melden von
Ergebnissen und Zwischenfallen verdeutlichen etwaige Unterschiede
zwischen den Registern.

Die Fehlerrate von Naht-vermittelten Verschlusssystemen war insgesamt
niedrig, in der Prostar-Gruppe aber trotzdem fast dreimal so hoch (2.3%)
verglichen zu der ProGlide-Gruppe (0.8%). Zusammen mit dem Faktor eines
hohen Patientenalters lasst sich hierdurch ein erhdhtes Risiko fur schwere
peri-interventionelle  vaskulare = Komplikationen beim transkatheter
Aortenklappenersatz vorhersagen. Die Risikoreduktion um 60%, welche fur
ProGlide beobachtet wurde, lasst sich zum Teil durch kleinere
Systemgroflen und simultane Zwei- statt Vier-Nadel-Systeme erklaren
(Jochheim et al., 2015).

Die in der durchgefuhrten Studie beobachteten, nach VARC-2 definierten
lebensbedrohlichen und schweren Blutungen (5.1% und 11.5%) erreichen
die niedrigsten Raten unter den in der Literatur bereits publizierten
Blutungen (4%-20%) (Jochheim et al., 2015; Steinvil et al., 2015).

Eine zentrale Erkenntnis ist die Reduktion von klinisch relevanten nach den
BARC-Kriterien definierten Blutungskomplikationen (BARC-Blutung = Typ
3) um fast 30% bei Patienten in der ProGlide-Gruppe.
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Die Transfusionsraten von Erythrozytenkonzentraten war ebenfalls
signifikant niedriger bei ProGlide-Patienten. Dieser Aspekt ist von grol3er
Bedeutung, da die Bluttransfusion als starker Pradiktor fur Mortalitat nach
TAVI oder Herzoperationen identifiziert wurde (Escarcega et al., 2015).

In unserer Analyse beeinflussen schwere vaskulare Komplikationen nach
den VARC-2-Kriterien zusammen mit reduzierter linksventrikularer
Funktion, chronischer Nierenerkrankung und Bluttransfusionen
unabhangig das Risiko, ein Jahr nach TAVI zu versterben. Dies erklart auch,
weshalb die Mortalitat in der ProGlide-Gruppe im Vergleich zu den Prostar-

Patienten um 27% reduziert ist.

5.1 Limitationen

Einige Einschrankungen dieser Studie sollten genannt werden.

In der Studie wurden die Ergebnisse flr die Mortalitat durch einen
Selektionsbias moglicherweise beeinflusst. Weiterhin wurde die Mortalitat
durch die Stichprobengréf3e von 1022 Patienten beeinflusst, die adaquat
erscheint, um die Performance der Naht-vermittelten Verschlusssystemen
zu vergleichen, aber vielleicht nicht grof3 genug ist, um Unterschiede in der
Mortalitat darzustellen. Die unterschiedlich grol3e praktische Erfahrung der
Arzte mit den verwendeten Klappentechniken und die Lernkurve tber die
Zeit spielen ebenfalls eine zentrale Rolle.

Um der Erfahrung der Arzte und ihren Lernkurven mit dem Prostar-System
Rechnung zu tragen, wurden die im ersten Jahr (2007) durchgefuhrten
TAVI-Verfahren nicht berlucksichtigt. Das ProGlide-Verschlusssystem
wurde in beiden Zentren zuvor bei Koronarinterventionen zum Verschluss
der Punktionsstelle verwendet. Allerdings blieben die Ergebnisse nach den
Anpassungen fur die allgemeine Durchfuhrungserfahrung unverandert und
es kam zu keinem zeitabhangigen Effekt auf vaskulare Komplikationen.
Schlussendlich zeigt sich an vielen Zentren eine schnelle Verbreitung des
ProGlide-Systems auf Kosten der Verwendung des Prostar-Systems.
Dementsprechend wird es zukunftig schwierig, eine randomisierte
klinische Studie Uber beide Naht-vermittelten Verschlusssysteme

durchzufihren. Deshalb ist es erstrebenswert, die Uberlegenheit vom
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ProGlide-System gegenuber dem Prostar-System in Bezug auf die
Reduzierung der peri-interventionellen Komplikationen zu zeigen.

Demzufolge bringen die Ergebnisse dieser Studie den starksten klinischen
Beweis dafir, dass die Benutzung des ProGlide-Verschlusssystems zum
Erreichen der Hdmostase auf der Zugangsseite sicherer und effektiver ist

als das Prostar-Verschlusssystem.
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6 Zusammenfassung

Die Ergebnisse dieser Studie konnten zeigen, dass die Verwendung des
ProGlide-Verschlusssystems im Vergleich zum Prostar-Verschlusssystem
mit niedrigerem Risiko fur vaskulare Komplikationen und Blutungen nach
TAVI einhergeht. Insgesamt bestimmt allerdings nicht die Benutzung des
ProGlide-Verschlusssystems die langfristige Mortalitdt, sondern alleinig

das Auftreten von schwerwiegenden vaskularen Komplikationen.
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