Aus der Klinik fiir Kardiologie und internistische Intensivmedizin
des Stadtischen Klinikums Miinchen Bogenhausen

Chefarztin: Prof. Dr. E. Hoffmann

Einfluss der Aortenanulusgeometrie auf das klinische und
funktionelle Langzeitergebnis nach

Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von

Jakob Kraus
aus Miinchen

2021



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mindlichen Prifung:

der Universitdt Miinchen

PD Dr. Johannes Rieber

Prof. Dr. Julinda Mehilli

Prof. Dr. Christian Hagl

Prof. Dr. Rludiger Lange

Dr. Benedikt M. Briick

Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

10.11.2021



EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

Ich, Jakob Kraus, erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende
Dissertation mit dem Thema

Einfluss der Aortenanulusgeometrie auf das klinische und funktionelle
Langzeitergebnis nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)

selbstandig verfasst, mich auBer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel
bedient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd
Ubernommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter
Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher
oder in adhnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines
akademischen Grades eingereicht wurde.

Minchen, den 10.11.2021

Jakob Kraus



Inhaltsverzeichnis

1.

2.

3.

EiNT@ITUNG «ereeiieieii s 6
1.1, AortenklappenstenoSe . cciiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiieiiiiiienietsseatetenttssentetsatntssensasnnens 6
0 O A Y 1 =Y o 4 =Y 1 o ¥ PPt 6
1.1.2. Natdirlicher Verlauf der Erkrankung ......ccooiiiiiiiiiiiiii e, 7
1.2. Therapeutische Optionen der Aortenklappenstenose ........cccecvviviiniiiiiiniiicnininenns 8
1.2.1.  IndikationsstellUng ..o e 8
1.2.2. KONServative TherapiE .o e aas 9
1.2.3. Chirurgische TherapieoptionNeN . .....cciiiiiiiii e 10
1.2.4. Kathetergestltzte TherapieoptioneNn ....c.cooiiiiiiiiiiii e 11
1.2.4.1. Ballonvalvuloplastie. ..o s 11
1.2.4.2. Kathetergestiitzter Aortenklappenersatz .....coocoveiiiiiiiiiiiiiii e 12
1.2.4.3. Verwendete KIappenprothesen ... 16
1.2.5. Degeneration von Klappenprothesen ........cccooiiiiiiiiiiii 17
1.2.5.1. Restenose und Aorteninsuffizienz........cooiiiiiiiiiiii 17
1.2.5.2.  KIappenthrombose ... s 19

1.3. Langzeitergebnis NAach TAVI....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisiii s s es s ss s sne 23
Ziel und Fragestellung....ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i ssr s esarssesasasesnnes 24
Material und Methoden ......cccviiiiiiiiiiii 25
3.1. PatientenkolleKtiv ....c.cooiuiiniiiiiiiiiiiiiicr e 25
3.2, Datenerhebung ...cccciuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii it e et rs s e s s et aannas 26
3.2.1. Anamnese und korperliche Untersuchung ............cooiiiiiiiiiiiiiiiincccceea 26
3.2.2. Apparative Diagnostik ..o e 27
3.2.3.  RISIKO-S OIS ittt ettt e 28
3.2.4. Transkatheter-Aortenklappenimplantation ............coiiiiiiiiiiiiiiincii 29
3.2.5. Follow-up-UntersuchUngen .....ccouiiiiiiiiiiiii e e, 31
3.3, DatenanalysSe iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii et tea e tsseateten it tasentetantatasentetanentatanres 33
3.3.1. Zusammenfihrung und Organisation der Patientendaten ..................coeenils 33
3.3.2. Verwendete Daten ..t 34
3,33, D iNitiONEN e e 35
3.3.4.  Statistische AUSWEITUNG ..ot e e ee e e e 36
Ergebnisse ciiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii it r s s st s s s s s s s s s anaas 38



4.1, PatientenKolleKtiv v ittt iiiiiiiiei i eiesttetesteeenstesestesenssenenssennssennnes 38

1.0, BaSeliNe e et 38
4.1.2. Prozedurale Daten .o et 41
4.1.3. Postprozedurale Daten (30-Tage FOloOW-UP)..ccoeviiiiiiiiiiiiiiiee e, 42
4.1.4. Postprozedurale Daten (60-Monats Follow-up) ...coveveiiiiiiiiiiiiiiieeen 44
4.2. Klinisches Langzeitergebnis nach TAVI....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciinieisesassnnes 47
4.2.1. NYHA-Verteilung im zeitlichen Verlauf..........cooiiiiiiie 47
4.2.2. Pradiktoren fiir das klinische Langzeitergebnis........cocoiiiiiiiiiiiiiiinnn, 50
4.3. Funktionelles Langzeitergebnis nach TAVI ...ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieninenanennes 53
4.3.1. Mittlerer Druckgradient im zeitlichen Verlauf ..., 53
4.3.2. Pradiktoren fiir den mittleren Druckgradienten........cocoviiiiiiiiiiiiiinnnnn., 56
4.3.3. ReleVante REStENOSE ..iuuiuieie ittt ettt et e 59
4.3.4. Pradiktoren fir eine relevante RESTENOSE ..oc.viviiiiiiiiiiiiiiiiieceeee e 61
4.3.5. Relevante Aorteninsuffizienz / paravalvuldre Leckage .........ccooeiiiiiiiininins, 63
4.3.6. Pradiktoren fUr eine relevante Al/PV L. ..o 65
D ] QT ] T T o 67
5.1. Klinisches Ergebnis Nach TAVI....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisin e nisrnsssc s e snsanas 67
5.2. Funktionelles Ergebnis nach TAVI ..ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiisiisseniessesnsnsenses 72
5.2.1. Mittlerer Druckgradient ....c..oiuiiiiii i e 72
5.2.2.  ReleVante ReSTENOSE «.uuii ettt ettt ettt e e e 74
5.2.3. Relevante Aorteninsuffizienz / Paravalvuldre Leckage ........cooeviiiniiiiiinnnn.. 75
5.3,  Limitationen ..o e s 79
ZuSamMmMENTASSUNE c.iuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiatereesatetersssasersssasarsssssassssssasassssnss 80
Y 3] 4T T - 83
7.1.  AbKUrzungsverzeichnis.....ccvciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniics e s sen s ssasnsssansas 83
7.2. Abbildungsverzeichnis .....cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiies e s sea s ssaeaseaansas 85
7.3. Tabellenverzeichnis c.c.ciciiiiiiiiiiiiiiiiiiiicr e 86

7.4, LIteratUrVerzZeiChNis cuciii i iiiiiiiiiiiiieieiieteieettientteientesssstesssssesnssesensesssnsennnnses 87



1. Einleitung

1.1. Aortenklappenstenose

1.1.1. Aligemeines

Unter einer Aortenklappenstenose versteht man eine Obstruktion der
linksventrikuldaren Ausflussbahn im Bereich der Aortenklappe. Es handelt es sich
hierbei um eine relativ haufige Erkrankung des dlteren Menschen. In der westlichen
Welt stellt sie nach arterieller Hypertonie und koronarer Herzkrankheit die
dritthaufigste kardiovaskuldare Erkrankung dar. In Europa und Nordamerika ist sie
heute die am haufigsten auftretende Herzklappenpathologie mit einer Prdvalenz
von etwa 2% in der Altersgruppe der Uber 65-jahrigen. Die hdufigste Ursache fir
eine Aortenklappenstenose ist die Kalzifizierung der Aortenklappe im hoéheren

Lebensalter (Lindman et al., 2016; Nkomo et al., 2006).

Pathophysiologisch kommt es durch die Obstruktion der linksventrikuldaren
Ausstrombahn zu einer erhdhten Druckbelastung des linken Ventrikels und in der
Folge zu einer konzentrischen Myokardhypertrophie mit diastolischer Dysfunktion.
Durch eine hieraus resultierende relative Koronarinsuffizienz wird die diastolische
Funktionsstorung im weiteren Krankheitsverlauf durch eine zunehmende
Myokardfibrosierung noch weiter verstarkt. Ist der hypertrophierte linke Ventrikel
im Endstadium der Erkrankung nicht mehr in der Lage, diese chronische
Druckbelastung zu kompensieren, kommt es im Rahmen einer fortschreitenden
Dilatation zudem zu einer Einschrankung der systolischen Funktion (Lindman et al.,

2016).

Die Kardinalssymptome einer Aortenklappenstenose sind Belastungsdyspnoe, als
Zeichen der Linksherzinsuffizienz, Angina pectoris und Synkope. Schon das

Auftreten eines dieser drei klassischen Leitsymptome ist dabei mit einer



schlechteren Prognose verbunden. In der Diagnostik der Aortenklappenstenose
stellt die Echokardiographie das entscheidende Untersuchungsinstrument dar. Die
Einteilung in milde, moderate und schwere Aortenstenose erfolgt dabei anhand der
Flussgeschwindigkeit, des mittleren Druckgradienten und der
Klappenoffnungsfliche (Baumgartner et al., 2009; Joint Task Force on the
Management of Valvular Heart Disease of the European Society of Cardiology et al.,

2012).

1.1.2. Natirlicher Verlauf der Erkrankung

Bei der Aortenklappenstenose handelt es sich um eine Erkrankung mit zumeist
schleichendem Krankheitsverlauf und langer Latenzperiode, in der die Patienten
komplett asymptomatisch sein kdnnen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass
Patienten mit bestehender hdhergradiger Aortenstenose moglicherweise nur
deswegen keinerlei Symptome angeben, da sie durch teils unbewusste korperliche
Schonung der Entwicklung von Beschwerden entgegenwirken. Asymptomatische
Patienten zeigen in der Regel eine Uberwiegend gute Langzeitprognose. Mit dem
erstmaligen Auftreten von Symptomen verschlechtert sich die Prognose allerdings
drastisch. In solchen Fdllen betrdagt das 2-Jahresiberleben der Betroffenen ohne
Behandlung weniger als 50% (Cheitlin et al., 1979; Davies et al., 1991; Kelly et al.,
1988; Ross und Braunwald, 1968; Turina et al., 1987).



1.2. Therapeutische Optionen der Aortenklappenstenose

1.2.1. Indikationsstellung

Die Indikationsstellung zur Einleitung einer Therapie der Aortenklappenstenose
richtet sich vorrangig nach dem Vorhandensein von Symptomen. Ist
echokardiographisch eine signifikante Aortenstenose nachgewiesen und sind zudem
die fir die Erkrankung typischen Symptome vorhanden, so besteht die Indikation
zum moglichst raschen Klappenersatz. Sollte ein Patient allerdings asymptomatisch
sein, wird selbst bei einer mittels Echokardiographie als hochgradig eingestuften
Stenose, nicht automatisch eine sofortige Einleitung einer Behandlung empfohlen

(Brown et al., 2008; Pellikka et al., 2005; Rosenhek et al., 2000).

Es ist moglich, dass Patienten die durch die Aortenstenose verursachten Symptome
selbst nicht erkennen oder die Entwicklung von derartigen Beschwerden durch eine
Reduzierung ihrer kérperlichen Aktivitat vermeiden. In solchen Fallen, in denen der
Patient Beschwerdefreiheit angibt, kann ein Belastungstest dabei helfen zu
Uberpriufen, ob dieser wirklich asymptomatisch ist. Sollten bei einem solchen Test
jedoch Beschwerden auftreten, spricht dies fir ein kurzes, symptomfreies

Uberleben und eine erhdhte Sterblichkeit (Amato et al., 2001; Das et al., 2005).

Asymptomatische Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose, fir die
zundchst keine Empfehlung zum Klappenersatz ausgesprochen wird, sollten
regelmdfig auf Verdanderungen der korperlichen Leistungsfahigkeit und das
Auftreten von Belastungsdyspnoe, Angina pectoris, Schwindel oder Synkopen
untersucht werden. Des Weiteren sollte bei diesen Patienten eine regelmaRige
echokardiographische Untersuchung erfolgen, um den Progress der Erkrankung
evaluieren zu kénnen. Je hoher die gemessene maximale Flussgeschwindigkeit tGber
der Aortenklappe ist, desto wahrscheinlicher wird der Patient in den nachsten flinf
Jahren einen Aortenklappenersatz benodtigen (Otto et al., 1997; Rosenhek et al.,

2010).



Eine jahrliche Zunahme der Flussgeschwindigkeit > 0,3 m/s pro Jahr oder eine
Abnahme der Klappen&ffnungsfliche > 0,1 ¢cm® pro Jahr weisen auf eine rapide
hamodynamische Verschlechterung hin. Darliber hinaus ist eine gleichzeitig
vorliegende KHK oder eine mittelgradige/schwere Aortenklappenverkalkung
ebenfalls mit einer raschen hdmodynamischen Progression assoziiert (Rosenhek et

al., 2000).

Bedingungen, bei denen ein friher Aortenklappenersatz in Abwesenheit von
Symptomen gerechtfertigt sein kann, umfassen eine sehr schwere AS (maximale
Flussgeschwindigkeit > 5,0 m/s, mittlerer Druckgradient > 60 mmHg oder
Aortenklappenéffnungsfliche < 0,6 cm?), eine linksventrikulare Ejektionsfraktion
< 50%, ein pathologisches Ergebnis im Belastungstest, eine deutlich verkalkte
Aortenklappe, eine rasche Progression der AS nach Doppler-Kriterien oder zu
erwartende Verzogerungen bei der Diagnose oder Behandlung der fortschreitenden

Erkrankung (Bonow et al., 2008).

Bei dlteren Patienten ist insbesondere die klinische Beurteilung erforderlich, um das
Risiko eines zeitnahen im Vergleich zu einem erst spater durchgefiihrten
Aortenklappenersatz abzuwdgen. Im letzteren Fall wiirde der Eingriff erst nach einer
Zeit des Abwartens bei Progression der Erkrankung durchgeflihrt werden, wobei
aufgrund des nun héheren Lebensalters des Patienten ein erhdhtes Operationsrisiko
besteht. Bei einer zeitnah durchgefliihrten Klappenoperation fillt das operative
Risiko dagegen moglicherweise infolge des niedrigeren Alters des Patienten noch

geringer aus (Bates, 2011).

1.2.2. Konservative Therapie

Die konservativen medikamentdsen Behandlungsoptionen sind bei der Erkrankung
der Aortenklappenstenose duBerst limitiert. Eine bestehende systemische arterielle
Hypertonie sollte stets nur vorsichtig behandelt werden, um eine mogliche
Hypotension zu vermeiden. Eine effektive medikamentdse Therapie der infolge der

Aortenstenose entstandenen Herzinsuffizienz ist derzeit nicht moglich. Obwohl der
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aktive Klappenerkrankungsprozess durch Lipidakkumulation, Entzindung und
Kalzifizierung charakterisiert ist, kann eine Statin-Therapie die Progression der
Erkrankung bei Patienten mit hochgradiger Stenose nicht verringern (Cowell et al.,
2005; Joint Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the

European Society of Cardiology et al., 2012).

Aufgrund der Ineffektivitat der medikamentdsen Therapie ist stets die Beseitigung
der Stenosierung der linksventrikularen Ausstrombahn anzustreben. Der operative
oder kathetergestltzte Aortenklappenersatz stellt somit die einzige effektive
Therapiemoglichkeit bei Patienten mit schwerer symptomatischer
Aortenklappenstenose dar (Joint Task Force on the Management of Valvular Heart
Disease of the European Society of Cardiology et al., 2012; Lindman et al., 2016;
Newby et al., 2006).

1.2.3. Chirurgische Therapieoptionen

Der operative Aortenklappenersatz stellt bei Patienten mit schwerer Aortenstenose
und niedrigem Operationsrisiko nach wie vor die Therapie der Wahl dar. Die
Operations-Letalitdt bei einem chirurgischen Aortenklappenersatz betragt etwa 3%.
Fir den Klappenersatz stehen mechanische und biologische Prothesen zur
Verfiigung. In seltenen Fallen kann auch eine sog. Ross-Operation durchgefiihrt
werden. Bei dieser Operationsmethode wird zunachst die koérpereigene
Pulmonalklappe als Autograft fir die krankhaft verdanderte Aortenklappe verwendet,
wahrend gleichzeitig die ehemalige Pulmonalklappe durch einen Homograft ersetzt

wird (Kuck et al., 2016; Lindman et al., 2016; Ross, 1991).

Eine klappenerhaltende Operation mittels Klappenrekonstruktion wird nur selten
durchgefiihrt. Dieses Verfahren zeigt eine erhéhte Rate an Re-Operationen und
weist insgesamt schlechtere Langzeitergebnisse als der operative Klappenersatz auf.
Die Indikation dieser Operationstechnik beschrankt sich zum groBten Teil auf

angeborene Klappenvitien bei Kindern (Yacoub und Cohn, 2004).
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Alle im Folgenden behandelten Inhalte beziehen sich ausschlieBlich auf die
kathetergestiitzten Verfahren, die in dieser Arbeit vordergriindig behandelt werden

sollen.

1.2.4. Kathetergestiitzte Therapieoptionen

Bei den interventionellen Therapieverfahren werden analog zu den chirurgischen
Verfahren grundsatzlich zwei moégliche Therapieansatze voneinander unterschieden.
Hierbei handelt es sich zum einen um die Ballonvalvuloplastie und zum anderen um

den kathetergestiitzten Aortenklappenersatz (Lindman et al., 2016).

1.2.4.1. Ballonvalvuloplastie

Unter einer Ballonvalvuloplastie versteht man eine Dilatation bzw. Sprengung einer
stenosierten Herzklappe mit Hilfe eines aufblasbaren Ballons, der perkutan Uber
einen Katheter eingebracht wird. Mit Hilfe dieses Verfahrens kann in der Regel
jedoch keine vollstandige Beseitigung der Obstruktion erreicht werden. Die hieraus
zunachst resultierende, leichte Verbesserung der Haimodynamik halt meistens nur
wenige Monate an, bevor es schlieBlich zur erneuten Stenosierung der Herzklappe
kommt. Aus diesem Grund wird dieses Verfahren vor allem zur Palliation eingesetzt.
Des Weiteren kann die Ballonvalvuloplastie als UberbriickungsmaRBnahme bis zum
operativen oder kathetergestitzeten Aortenklappenersatz bei instabilen Patienten
mit hohem Operationsrisiko dienen, da hierdurch eine Verbesserung der LVEF, einer
moglicherweise vorhandenen schweren Mitralinsuffizienz oder pulmonalen
Hypertonie und auch des klinischen Beschwerdebilds ermoéglicht werden kann. Auch
bei Jugendlichen oder jungen Erwachsenen kann dieses Verfahren als Uberbriickung
bis zur definitiven Versorgung angewendet werden. Als Kontraindikation fiir dieses
Verfahren ist eine relevante Aorteninsuffizienz zu nennen. Die prozedurale
Mortalitat bei einer Aortenklappenvalvuloplastie betragt ca. 1 - 2%. Das
Langzeitiiberleben der Patienten kann durch diesen Eingriff nicht positiv beeinflusst
werden und betrdgt nach einem Jahr weiterhin etwa 50%, nach zwei Jahren etwa
35% und nach drei Jahren etwa 20%. Lediglich bei jungen Patienten mit
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angeborener oder rheumatisch bedingter Aortenklappenstenose und nur minimaler
Kalzifikation der Herzklappe hat sich eine Verbesserung der Langzeitprognose
gezeigt (Ben-Dor et al., 2010; Doguet et al., 2010; Don et al., 2010; Lieberman et al.,
1995; Lindman et al., 2016; Otto et al., 1994).

1.2.4.2. Kathetergestiitzter Aortenklappenersatz

Beim kathetergestiitzten Aortenklappenersatz (TAVI) handelt es sich um ein
minimalinvasives Verfahren, bei dem eine Klappenprothese mittels Katheter in die
native stenosierte Aortenklappe implantiert wird. Schon frih zeigte sich, dass dieses
Klappenersatzverfahren insgesamt zu deutlich besseren Langzeitergebnissen fihrt
als die Ballonvalvuloplastie. Aufgrund der geringen Invasivitdat bietet sich dieses
Verfahren zudem besonders flir Patienten mit einem hohen Operationsrisiko an, die
nicht fir einen chirurgischen Aortenklappenersatz geeignet sind. Fir den
Klappenersatz kommen hierbei ausschliellich biologische Prothesen zum Einsatz.
Der Zugangsweg erfolgt in der Regel transfemoral oder transapikal (Lindman et al.,
2016). Eine detaillierte Beschreibung Gber das Vorgehen und den Ablauf bei einem

kathetergestiitzten Aortenklappenersatzes findet sich in Kapitel 3.2.4..

Grundsatzlich stellt der interventionelle Aortenklappenersatz heute bei Patienten
> 85 Jahren sowie bei Patienten mit einem hohen und mittleren operativen Risiko
das Therapieverfahren der Wahl dar. Hierbei ist der transfemorale Zugangsweg
aufgrund einer deutlich geringeren Komplikationsrate vorzuziehen. Sollten in der
intermedidren Risikogruppe etwaige Kontraindikationen gegen einen
transfemoralen Zugangsweg sprechen, stehen als Therapieoptionen der zweiten
Wahl die transaortale oder transapikale TAVI oder auch ein chirurgischer
Aortenklappenersatz zur Verfiigung. In der Niedrigrisikogruppe liegen noch keine
ausreichend grofRen klinischen Studien vor, welche die beiden Therapieverfahren
miteinander verglichen haben, sodass hier nach wie vor der operative
Aortenklappenersatz als Therapie der Wahl gilt. Darliber hinaus gibt es spezielle
Indikationen, die in der Regel einen interventionellen Therapieansatz notwendig

machen. Hier sind bspw. Patienten zu nennen, bei denen eine bereits implantierte
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Aortenklappenbioprothese so stark degeneriert ist, dass diese erneut ersetzt

werden muss (Kuck et al., 2016).

Es gibt jedoch eine Reihe von potentiellen Komplikationen, die bei diesem Eingriff

auftreten kdnnen. Auf diese soll im Folgenden ndher eingegangen werden.

Die Rate an periprozedural auftretenden Schlaganfdllen wird in einer groen Meta-
Analyse von Eggebrecht et al. mit rund 3,3% angegeben. Die Schlaganfdlle werden
vorwiegend von Kalkemboli verursacht, die durch mechanische Traumata von der
kalzifizierten Klappe und den umgebenden Strukturen abgel6st werden. Schon das
alleinige Passieren der kalzifizierten Aortenklappe mit dem Katheter erhdht das
Risiko fiir zerebrale Embolien. In Studien konnte zudem mit Hilfe einer prozedural
durchgefiihrten Karotisdoppler-Untersuchung gezeigt werden, dass es wahrend der
TAVI durch die Valvuloplastie und die Positionierung der Prothese zu zahlreichen
Mikroembolien kommt (Clayton et al., 2014; Drews et al., 2011; Eggebrecht et al.,
2012; Omran et al., 2003).

Bei Uber zwei Drittel der Patienten koénnen nach dem Eingriff subklinische,
intrakranielle Lasionen mit einer diffusionsgewichteten Magnetresonanz-
tomographie (MRT) nachgewiesen werden. Interessanterweise konnte jedoch kein
Zusammenhang zwischen diesen Befunden und der Rate an klinisch manifesten
Schlaganfallen festgestellt werden (Fairbairn et al., 2012; Kahlert et al., 2010). Die
Inzidenz eines klinisch manifesten Schlaganfalls ist in den ersten 24 Stunden nach
dem Eingriff am groBten. Ein erhdhtes Risiko bleibt aber anschliefRend noch fir bis
zu zwei Monate bestehen. Schlaganfille treten bei TAVI insgesamt haufiger auf als
beim chirurgischen Aortenklappenersatz und wirken sich negativ auf das Uberleben

aus (Holmes et al., 2012; Smith et al., 2011; Stortecky et al., 2012; Tay et al., 2011).

In manchen Fallen kann das Aufblasen des Valvotomie-Ballons oder das Einsetzen
der Prothese zum Verschluss einer Koronararterie fihren. Seltener wird eine
Obstruktion durch eine Verlagerung eines stark verkalkten Klappensegels Uber die

Koronarostien verursacht. In der Folge kann sich eine Myokardischamie bis hin zur
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hamodynamischen Instabilitdat entwickeln, die schlieBlich eine perkutane
Koronarintervention oder sogar eine Bypass-Operation erforderlich macht.
Koronarobstruktionen nach TAVI treten vermehrt bei Frauen und bei Patienten auf,
die eine ballon-expandierende Klappe erhalten. Die linke Koronararterie ist
insgesamt haufiger von einer Obstruktion betroffen, da sie ndher am Aortenanulus
lokalisiert ist als die rechte Koronararterie (Clayton et al.,, 2014; Masson et al.,

2009; Ribeiro et al., 2013; Stortecky et al., 2012).

Die Ursachen flr die Entstehung einer prothetischen Leckage kénnen sehr vielseitig
sein. Durch Kalzifikationen am Aortenanulus kann es bspw. zu Unregelmafigkeiten
oder Ablagerungen zwischen Anulus und Klappenprothese und damit zu einer
paravalvuldaren Leckage kommen (PVL). Als Hauptursachen fiir eine schwere
Aorteninsuffizienz sind jedoch die Fehlpositionierung mit einer infra- oder
supraannuldren Implantation, die Wahl einer zu kleinen Prothese und die zu geringe
Aufdehnung der Prothese zu nennen. Die hdufigste der genannten Ursachen ist die
Wahl einer zu kleinen Prothese. Eine schwere Al ist selten, jedoch ist ihr Auftreten
ein starker Pradiktor fur die Mortalitdt (Detaint et al., 2009; Holmes et al., 2012;

John et al., 2010; Moat et al., 2011; Stortecky et al., 2012).

Die Ndhe des atrioventrikuldaren Reizleitungssystems zur Aortenklappe macht dieses
besonders anfadllig fir lokale Traumata und eine Progression der Erkrankung, im
Sinne einer fortschreitenden Kalzifikation der Aortenklappe. Vor allem durch die im
Rahmen der TAVI durchgefihrte Ballonvalvuloplastie kann eine Schadigung des
Reizleitungssystems resultieren. Die Dauerhaftigkeit dieser Folgeerscheinungen ist
schwer abzuschdtzen. Laut einer Studie von Roten et al. sind Patienten mit einem
vorbestehenden Rechtsschenkelblock besonders fiir einen kompletten AV-Block
nach TAVI gefdhrdet. Bei Patienten mit AV-Block IlI° bildet sich die Beschadigung
des Reizleitungssystems jedoch in knapp zwei Drittel der Falle mit der Zeit komplett

wieder zurick (Clayton et al., 2014; Roten et al., 2010).

Die bei TAVI insgesamt am haufigsten auftretenden Komplikationen sind

Verletzungen des GefdBsystems oder der Zugangsstelle. Sie erhdohen die
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Sterblichkeit um das zwei- bis dreifache. Das Risiko fir das Auftreten von vaskuldren
Komplikationen ist dabei proportional zur GroRe des Einflihrungskatheters. Da die
verwendeten Katheter im Zuge des technologischen Fortschritts mit immer
kleinerem Durchmesser konstruiert werden kénnen, wird das Risiko fir vaskulare
Komplikationen auch in Zukunft noch weiter abnehmen (Clayton et al., 2014; Leon
et al., 2010; Wenaweser et al., 2011). Als lebensbedrohliche, aber seltene
Komplikationen sind die Aortendissektion und die Ruptur der Aorta oder des
Aortenanulus zu nennen. Die Aortenwurzel und die Aorta ascendens kdnnen bei
einem kathetergestitzten Eingriff sowohl durch expandierende Ballons als auch
durch Katheter oder Fuhrungsdrdahte verletzt werden. Bei der TAVI stellt die
Migration des Ballons in die Aortenwurzel die haufigste Ursache einer
Aortendissektion dar. Zu einer Ruptur des Aortenanulus kann es vor allem durch
einen zu groBR gewadhlten Valvuloplastie-Ballon oder aber auch durch eine zu grof}
gewadhlte Prothese kommen. Ebenfalls moéglich sind gedeckte Rupturen, die zu einer
betrachtlichen diagnostischen Verzogerung fihren kénnen. In der Regel kommt es
jedoch zur raschen Entwicklung eines Hamoperikards und einer Perikardtamponade

(Clayton et al., 2014; Himbert et al., 2010; Stortecky et al., 2012).

Trotz der genannten Komplikationen stellte sich schon frih heraus, dass es sich
beim kathetergestiitzten Aortenklappenersatz grundsatzlich um ein gut
durchzufiihrendes Verfahren mit nur geringer periprozeduraler Komplikationsrate
handelt (Rodes-Cabau et al., 2008). Es konnte gezeigt werden, dass sich die
Beschwerdesymptomatik bei Hochrisikopatienten mit schwerer AS sowohl nach
kathetergestiitztem als auch nach chirurgischem Aortenklappenersatz erheblich
verbesserte (Baseline vs. ein Jahr nach Klappenersatz) (Reynolds et al., 2012).
Gerade die aufgrund ihres hohen operativen Risikos als inoperabel eingestuften
Patienten profitieren trotz der im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz
hoheren Rate an Schlaganfdllen und GefaRkomplikationen deutlich von der TAVI
(Leon et al.,, 2010; Smith et al., 2011). Dariiber hinaus zeigte sich, dass die
Durchfiihrung einer TAVI, insbesondere bei sehr alten Patienten mit
symptomatischer AS, zu einem deutlich besseren klinischen Ergebnis und einer

Steigerung der subjektiven gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fihrt (Grimaldi et
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al., 2013). Patienten, bei denen ein transfemoraler Zugangsweg gewdhlt werden
konnte, zeigten einen Monat nach dem Eingriff einen signifikant besseren
Gesundheitszustand als die chirurgisch behandelten Patienten (Reynolds et al.,

2012).

1.2.4.3. Verwendete Klappenprothesen

Die unterschiedlichen Klappenmodelle weisen verschiedene Eigenschaften beziglich
Hamodynamik, Thrombogenitat und Haltbarkeit auf. Die Prothese selbst besteht in
der Regel aus einem flexiblen Metalllegierungsrahmen, an dem die aus tierischem
Perikard gefertigten Klappensegel befestigt sind (vgl. Abb. 1 und 2). Diese flexible
Konstruktion erméglicht eine Komprimierung der Prothese, sodass diese auch uber
Gefdalle mit kleineren Lumina appliziert und mittels Katheter bis zum Herzen
vorgebracht werden kann. Grundsatzlich koénnen die bei TAVI verwendeten
Prothesen anhand ihres modglichen Zugangsweges und ihrer Applikationsform
unterschieden werden. Prinzipiell moéglich sind ein retrograder Zugang uber die
Arteria femoralis oder die Aorta sowie ein anterograder Zugang Uber die Herzspitze.
Bei den Applikationsformen unterscheidet man selbst-expandierende, mechanisch-
expandierende und ballon-expandierende Klappenprothesen. Erstere entfalten sich,
wie der Name bereits suggeriert, nach Freigabe aus dem Katheter von selbst. Die
mechanisch-expandierenden Prothesen entfalten sich durch aktive mechanische
Expansion. Bei den ballon-expandierenden Klappen erfolgt die Aufdehnung der
Prothese mittels eines aufblasbaren Ballons, wodurch die Prothese in ihrer
gewilinschten Position verankert wird. Je nach Hersteller stehen die
Klappenprothesen dabei in der Regel in drei oder vier verschiedenen GroRen zur
Verfiigung. Auf diese Weise kann, unter Berlicksichtigung der GréfRe des nativen
Aortenanulus, fir jeden Patienten die passende Klappenprothese ausgewadhlt
werden. Die Ausmessung des Aortenanulus erfolgt im Vorfeld der Intervention
mittels CT-Bildgebung, die sich in Studien gegenilber der transdsophagealen
Echokardiographie als tberlegen gezeigt hat (Cerillo et al.,, 2012; Clayton et al.,
2014; Lindman et al., 2016; van Gils et al., 2016).
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Abb. 1: Ansicht von vorne, Edwards SAPIEN Abb. 2: Ansicht von oben, Edwards SAPIEN
XT™ transcatheter heart valve (Image XT™ transcatheter heart valve (Image
courtesy of Edwards Lifesciences courtesy of Edwards Lifesciences
Corporation) Corporation)

1.2.5. Degeneration von Klappenprothesen

Die fiir die Herstellung der Klappenfliigel verwendeten biologischen Gewebe sind
aufgrund verschiedener Faktoren anfallig fur strukturelle Degenerationen, was
letztlich zu einer Funktionsstérung der Klappe fihren kann. Hierfir sind
multifaktorielle Prozesse verantwortlich, durch die es zur Ansammlung von
Bindegewebe und Kalzium an der implantierten Klappenprothese kommt. Einige
Studien legen zudem nahe, dass zusatzlich zu den passiven Prozessen aktive
Mechanismen existieren, die Entziindungen auslésen und dadurch wohl ebenfalls zu
Verkalkungen und Funktionsstorungen der implantierten Klappenprothesen

beitragen (Valkov et al., 2018).

1.2.5.1. Restenose und Aorteninsuffizienz

Diese strukturellen Veranderungen der implantierten Klappenprothesen kdnnen
letztlich zu einer erneuten Zunahme des Druckgradienten lber der Aortenklappe

fuhren (Restenose) oder die Entstehung bzw. Progression einer Aorteninsuffizienz
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bedingen. Bei der Aorteninsuffizenz ist eine transvalvuldre von einer paravalvuldren
Regurgitation an der implantierten Klappenprothese zu unterscheiden, die jedoch
auch gemeinsam vorliegen konnen. Ferner koénnen auch Restenose und

Aorteninsuffizienz in Kombination auftreten (Valkov et al., 2018).

Liegt ein deutlich erhohter mittlerer Druckgradient (relevante Restenose) lber der
Klappenprothese und/oder eine hohergradige Aorteninsuffizienz (relevante Al/PVL)
vor, o] spricht man zundchst von einer strukturellen
Klappenprothesenfunktionsstérung (Structural Valve Deterioration). Schreitet diese
noch weiter voran, bezeichnet man dies als Prothesenversagen. In einer
Veroffentlichung wurde 2017 vorgeschlagen, ab einem mittleren Druckgradienten
von > 20 mmHg und/oder einer Aorteninsuffizenz > Grad 2 (relevante Restenose
bzw. relevante Al/PVL) von einer strukturellen Klappenprothesenfunktionsstérung
zu sprechen. Ab einem mittleren Druckgradienten von = 40 mmHg und/oder einer
Aorteninsuffizenz 2 Grad 3 solle dies als schwere hamodynamische strukturelle
Klappenprothesenfunktionsstérung und damit als Prothesenversagen bezeichnet

werden (Capodanno et al., 2017).

Diese postulierten Definitionen konnten sich bis jetzt allerdings noch nicht weltweit
durchsetzen. Im Falle der Aorteninsuffizienz wird jedoch in den meisten Studien
eine mindestens moderate/maRige Regurgitation > Grad 2 als relevante Al/PVL im
Sinne einer Klappenprothesenfunktionsstérung definiert. Im Falle einer relevanten
Restenosierung bewegt sich der Grenzwert fir den mittleren Druckgradienten lber
der implantierten Klappenprothese je nach Studie meist in der GroRenordnung von
> 20 bis 40 mmHg (Barbanti et al., 2015; Tarantini et al., 2017). Der in dieser Arbeit
fur eine relevante Restenose festgesetzte Grenzwert von > 25 mmHg ist im
Vergleich zu anderen Studien insgesamt eher streng gewdhlt. An dieser Stelle muss
jedoch erwahnt werden, dass neben den absoluten Werten/Schweregraden gerade
auch die Dynamik des mittleren Druckgradienten bzw. der Aorteninsuffizienz im
zeitlichen Verlauf in Bezug auf den Ausgangswert nach TAVI beachtet werden sollte

(Capodanno et al., 2017).
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Kommt es nach einem kathetergestutzten Aortenklappenersatz zu einer schweren
Klappenprothesenfunktionsstérung oder gar zu einem Prothesenversagen infolge
einer hohergradigen Restenosierung und/oder Aorteninsuffizenz, so kann dies im
duBersten Fall eine erneute Intervention notwendig machen. Das therapeutische
Mittel der Wahl ist in einem solchen Fall meist die Durchfiihrung einer sog. Valve-in-
Valve-Prozedur. Bei diesem Verfahren wird eine neue biologische Klappenprothese
mittels Katheter in die alte, funktionsuntiichtige Prothese implantiert (Costa et al.,

2019).

1.2.5.2. Klappenthrombose

Bevor auf die Klappenthrombose als Komplikation nach TAVI eingegangen wird, soll
an dieser Stelle im Folgenden zuerst der aktuelle Stand der antithrombotischen

Therapie nach einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation dargestellt werden.

Aufgrund des hoheren Risikos einer starken Blutung unter einer oralen
Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten kann die
Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin heute als Erstlinientherapie bei
Patienten nach TAVI angesehen werden. Insgesamt wird hierbei eine Monotherapie
gegeniiber einer doppelten Thrombozytenaggregationshemmung bevorzugt. Sollten
andere Indikationen flir eine langfristige orale Antikoagulation, wie bspw.
Vorhofflimmern, vorliegen kann eine Monotherapie mit Vitamin-K-Antagonisten
erwogen werden. Eine Thrombozytenaggregationshemmung zusatzlich zur oralen
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten scheint nur in speziellen Fallen sinnvoll
zu sein. Ein direkt wirkendes orales Antikoagulans kann ebenfalls in Betracht
gezogen werden (Nijenhuis et al., 2019). In den Richtlinien der Europdischen
Gesellschaft flir Kardiologie und der American Heart Association aus dem Jahr 2017
wird noch eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und
Clopidogrel fir einen Zeitraum von drei bis sechs Monaten nach dem
Aortenklappenersatz empfohlen. Zahlreiche, aktuell noch laufende Studien in

diesem Bereich werden jedoch in den kommenden Jahren voraussichtlich zu einer
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erheblichen Anderung der Richtlinien fiihren (Baumgartner et al., 2017; McHugh et
al., 2018; Nishimura et al., 2017).

Ein Klappenthrombose ist definiert als jeder an oder in der Nahe einer implantierten
Klappenprothese vorhandene Thrombus, der einen Teil der Blutstrombahn
verschliel3t, die Klappenfunktion beeintrachtigt oder ausreichend groR genug ist, um
eine Behandlung zu rechtfertigen (Kappetein et al., 2012). Man kann hierbei
obstruktive (erhdhter transvalvularer Druckgradient) von nicht-obstruktiven
(normaler transvalvularer Druckgradient) Klappenthrombosen unterscheiden.
Wadhrend die Inzidenz obstruktiver Transkatheter-Herzklappenthrombosen < 1%
betragt, wird mit dem technologischen Fortschritt in der bildgebenden Diagnostik
zunehmend deutlich, dass die tatsachliche Inzidenz von
Klappenprothesenthrombosen inkl. asymptomatischer subklinischer Thrombosen
insgesamt wohl bei etwa 7,0 bis 40,0% liegt (Ruparelia, 2018). Die Faktoren, die zum
Auftreten einer Klappenthrombose beitragen, sind wahrscheinlich multifaktoriell.
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die nicht mit einem oralen
Antikoagulans  behandelt werden und eine niedrige linksventrikuldre
Auswurffraktion aufweisen, scheinen ein hoheres Thromboserisiko zu haben
(Chakravarty et al., 2017; Hansson et al., 2016). Dariber hinaus scheint es wohl
auch mechanische, klappenbezogene Eigenschaften zu geben, welche die
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer Klappenthrombose erhéhen (Fuchs et

al., 2017).

Bisher war die transthorakale Echokardiographie die am hadufigsten verwendete
bildgebende Methode zur Beurteilung der Klappenfunktion und zur Detektion eines
Thrombus in dieser Umgebung (Roudaut et al., 2007). Der sichere Nachweis kleiner
Thromben ist jedoch wesentlich schwieriger. In diesen Fdllen kann die
transdsophageale Echokardiographie aufgrund ihrer gréReren raumlichen Auflésung
zur Bestatigung hilfreich sein. Wahrend Klappenthrombosen bei symptomatischen
Patienten meist echokardiographisch nachweisbar sind, ist dies Dbei
asymptomatischen  Patienten, bei denen lediglich Abnormalititen im

Klappenerscheinungsbild, in der Bewegung der Klappensegel oder aber eine
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Zunahme des transvalvularen Druckgradienten vorliegen, meist deutlich
schwieriger. Der technologische Fortschritt in der kontrastverstarkten Multi-
Detektor-Computertomographie (MDCT) hat jedoch dazu gefiihrt, dass heute
zunehmend Patienten mit einer subklinischen Klappenthrombose erkannt werden
konnen. So kann mit diesem Verfahren unter anderem eine hypoattenuierte
Verdickung der Klappensegel und eine Reduzierung der Klappensegelbewegung um
> 50% detektiert werden, was die Diagnosestellung einer Klappenthrombose weiter

unterstitzt (Jilaihawi et al., 2017; Leetmaa et al., 2015; Makkar et al., 2015).

Bei Patienten mit symptomatischer obstruktiver Klappenthrombose nach TAVI sollte
sofort mit Heparin eine systemische Antikoagulation eingeleitet werden. Ist der
Patient hamodynamisch instabil, sollte ein chirurgischer Eingriff, einschlieBlich
Thrombektomie oder Klappenersatz, in Betracht gezogen werden (Roudaut et al.,
2009). Da jedoch die Mehrheit der Patienten, die mittels TAVI behandelt wurden,
aufgrund ihrer ausgepragten Multimorbiditat als inoperabel gelten, kann in diesen
Fallen alternativ eine Fibrinolyse diskutiert werden, gefolgt von einer systemischen
Antikoagulation mit Heparin und schlieRlich Warfarin (Biteker et al., 2015; Roudaut
et al., 2009; Ruparelia, 2018). Bei symptomatischen Patienten, die hamodynamisch
stabil sind, ist derzeit Warfarin das Antikoagulans der Wahl. Es gibt jedoch auch
bereits Berichte Gber die Wirksamkeit direkter oraler Antikoagulantien (Chakravarty
et al., 2017; Ruparelia et al., 2016). Derzeit ist noch nicht klar, welche
Behandlungsdauer optimal ist, da nach dem Absetzen von Warfarin teilweise ein
erneutes Auftreten einer Klappenthrombose festgestellt wurde (Makkar et al.,
2015). Im Idealfall sollte daher eine lebenslange Antikoagulantientherapie
eingeleitet werden. Die endgiiltige Entscheidung sollte jedoch fiir jeden Patienten
individuell nach einer addaquaten Nutzen-Risiko-Abwadgung getroffen werden (Ruile

et al., 2017).

Die klinische Bedeutung und die optimale Therapie bei Patienten mit
asymptomatischer obstruktiver oder nicht-obstruktiver Klappenthrombose ist
derzeit noch ungewiss und ist aktuell Gegenstand einer Reihe von grol8 angelegten

klinischen Studien. Die bisher verfigbaren Daten weisen jedoch darauf hin, dass es
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bei diesen Patienten keinen Unterschied in Bezug auf die Mortalitdit oder des

Auftretens von Schlaganfallen gibt (Chakravarty et al., 2017; Ruparelia, 2018).

Eine auf Rivaroxaban basierende antithrombotische Therapie bei Patienten ohne
Indikation fir eine Langzeit-Antikoagulation nach erfolgreicher TAVI erwies sich als
wirksamer zur Verhinderung von subklinischen Anomalien der
Klappensegelbewegung als eine auf Thrombozytenaggregationshemmung
basierende Strategie. Die Rivaroxaban-basierte Therapie war jedoch mit einem
hoheren Risiko fiir Todesfdlle, thromboembolischen Komplikationen und einem
hoheren Blutungsrisiko verbunden als die Thrombozyten-basierte Strategie, sodass
eine routinemalige Antikoagulation nach TAVI aktuell nicht empfohlen werden kann

(De Backer et al., 2020).
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1.3. Langzeitergebnis nach TAVI

Wadhrend das TAVI-Verfahren friher ausschlieBlich bei Patienten mit einem hohen
operativen Risiko Anwendung fand, ergibt sich fir dieses interventionelle Verfahren
im Moment ein Paradigmenwechsel hin zur Therapieoption bis zur
Niedrigrisikogruppe, da die bisher verdffentlichten Langzeitstudien darauf
hindeuten, dass die guten klinischen und funktionellen Ergebnisse unmittelbar nach
TAVI auch noch nach mehreren Jahren bestehen bleiben (Barbanti et al., 2015;
Kapadia et al., 2015). Da aber bislang noch nicht ausreichend Daten zu den
Langzeitergebnissen nach TAVI vorliegen, sind noch weitere Langzeit-Follow-up-
Studien mit groBeren Fallzahlen sowie Prothesen der neueren Generation
notwendig, bevor dieses Verfahren auch auf deutlich jingere Patienten mit einem

niedrigeren operativen Risiko ausgeweitet werden kann.
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2. Ziel und Fragestellung

Ein  wesentlicher Faktor fir die Anwendung des kathetergestitzten
Aortenklappenersatzes und die Ausweitung des Verfahrens auf Patientengruppen
mit niedrigem Risiko und insbesondere jlingere Patienten ist die Haltbarkeit der
Prothesen. Hierzu existieren aber derzeit nur sehr wenige Daten. Ziel dieser Arbeit
ist es daher, die Haltbarkeit und das funktionelle Ergebnis im Langzeitverlauf
(> 60 Monate nach Implantation) sowie die Auswirkung bestimmter
praprozeduraler, prozeduraler und postprozeduraler Parameter darauf zu

untersuchen.

Hierzu wurden die Daten von Patienten ausgewertet, die seit 2007 in der Abteilung
fir Kardiologie und internistische Intensivmedizin am Stadtischen Klinikum
Minchen Bogenhausen einen kathetergestiitzten Aortenklappenersatz erhalten und

den Studienzeitraum von funf Jahren Uberlebt haben.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2007 bis 2015 wurde insgesamt 407 Mal ein kathetergestiitzter
Aortenklappenersatz durchgefiihrt. Von diesen waren nach finf Jahren noch 71 am
Leben. Das Patientenkollektiv umfasst 57 konsekutive Patienten von denen sowohl
postprozedurale (30 Tage nach TAVI) als auch 60 Monats Follow-up Daten zur

Verfligung standen.

Da der interventionelle Aortenklappenersatz bis vor einigen Jahren hauptsachlich
bei Patienten der Hochrisikogruppe zur Anwendung kam, handelt es sich bei dem
Patientenkollektiv der hier vorliegenden Arbeit, das im Zeitraum zwischen 2007 und
2015 mittels dieses Verfahrens behandelt worden ist, groBtenteils um multimorbide

Patienten hoheren Alters.
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3.2. Datenerhebung

3.2.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Bei den Patienten wird im Rahmen der Vorbereitung zur TAVI und bei den jeweiligen
Follow-Up-Untersuchungen ein Anamnesegesprach und eine korperliche
Untersuchung durchgefiihrt. Hierbei werden folgende Parameter erhoben:
KorpergroBe, Gewicht, relevante Vorerkrankungen, Auftreten von Synkopen,

korperliche Beschwerden wie Dyspnoe und/oder Angina pectoris.

Zur besseren Objektivierbarkeit der Leistungseinschrankung im Rahmen der
Linksherzinsuffizienz hat sich die Einteilung nach der New York Heart Association in

vier Klassen bewéhrt (siehe Tab. 1).

NYHA | Keine Einschrankungen der korperlichen Aktivitat.

Normale korperliche Aktivitat fihrt nicht zu Luftnot, Midigkeit oder
Palpitationen.

NYHA Il Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Beschwerdefreiheit unter Ruhebedingungen; aber bei normaler
korperlicher Aktivitdt kommt es zu Luftnot, Midigkeit oder
Palpitationen.

NYHA 11l Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Beschwerdefreiheit unter Ruhebedingungen; bereits bei geringer
korperlicher Aktivitdat Auftreten von Luftnot, Midigkeit oder
Palpitationen.

NYHA IV Unfahigkeit kérperliche Aktivitdt ohne Beschwerden auszutliben.
Symptome unter Ruhebedingungen kdnnen vorhanden sein.
Jegliche kérperliche Aktivitat fihrt zur Zunahme der Beschwerden.

Tab. 1: NYHA Klassifikation der Herzinsuffizienz (Levin et al., 1994)
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Zur Evaluierung des Schweregrades der Angina Pectoris wird die Klassifikation der

Canadian Cardiovascular Society in vier Kategorien herangezogen (siehe Tab. 2).

CCs | Normale Aktivitdten wie Gehen oder Treppensteigen fiihren nicht zu
Angina.

CCs I Leichte Einschrankung bei normalen Aktivitaten.

CCS 11l Deutliche Einschrankung normaler physischer Aktivitaten.

CSS IV Keine physische Aktivitat kann ohne Symptome durchgefiihrt werden.

Angina pectoris kann auch in Ruhe vorhanden sein.

Tab. 2: CCS Klassifikation der Angina pectoris (Campeau, 1976)

3.2.2. Apparative Diagnostik

Um die Funktionseinschrankung der nativen Aortenklappe bestmdglich beurteilen zu
kénnen, wird eine transthorakale sowie eine transésophageale Echokardiographie
durchgefiihrt. Hier werden zum einen die Klappenéffnungsfliche (KOF) und zum
anderen der mittlere und maximale Druckgradient Ulber der Aortenklappe
gemessen. Anhand dieser Werte kann eine Aortenklappenstenose dann in
verschiedene Schweregrade unterteilt werden. Des Weiteren ldsst sich mittels TTE
und TEE beurteilen, ob moglicherweise zusatzlich eine Aortenklappeninsuffizienz

vorliegt.

In allen Fallen erfolgt zudem eine Bildgebung mittels Computertomographie. Die
Aufnahmen werden dabei vom Aortenbogen bis zu den BeingefdBen mit einer
Schichtdicke von 1 - 1,4 mm angefertigt. Diese Bildgebung ist notwendig, um eine
addquate Planung des Aortenklappenersatzes zu gewadhrleisten. So kénnen bspw.
starke Verkalkungen oder ein ausgepragtes Kinking der Leistengefdfle (vgl. Abb. 3)
den transfemoralen Zugangsweg erschweren bis unmaoglich machen, sodass auf
alternative Zugange ausgewichen werden muss. Des Weiteren wird in multiplanarer
Rekonstruktion (MPR) die Klappenebene eingestellt und der Aortenanulus

vermessen (siehe Abb. 4). StandardmiaRig werden hierbei der effektive, minimale
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und maximale Anulusdiameter bestimmt. Mit Hilfe dieser Werte kann anschliefend
fur jeden Patienten individuell die am besten passende Klappenprothese ausgewahlt
werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde zudem praprozedural der
Exzentrizitatsindex des nativen Aortenklappenanulus bestimmt (Definition siehe

Kapitel 3.3.3.).
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Abb. 3: Kinking der Beingefifie Abb. 4: MPR - Einstellung und Vermessung
der Klappenebene

3.2.3. Risiko-Scores

Zur Indikationsstellung fiir einen kathetergestiitzten Aortenklappenersatz werden
etablierte Scores zur Abschdtzung des operativen Risikos eines Patienten
herangezogen. Zur Anwendung kommen hier der STS-Score der Society of Thoracic
Surgeons (Shahian und Edwards, 2009) (siehe Abb. 5) und der EuroSCORE nach
Roque et al. (Roques et al., 2003) (siehe Abb. 6), die fir jeden Patienten ermittelt
werden und zur Fallung der Therapieentscheidung innerhalb der interdisziplindren
Team-Besprechung beitragen. Die aktuellen Leitlinien empfehlen hierflir die
Bestimmung des EuroSCORE Il. Zur besseren Vergleichbarkeit der Daten wurde in

dieser Arbeit jedoch nur der logistische EuroSCORE betrachtet.
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‘ Home  Calculate  Support

Risk Model and Variables - STS Adult Cardiac Surgery Database Version 2.81

RISK SCORES

About the STS Risk Calculator

AV Replacement Procedure: AV Replacement

Procedure Type

CAB Only

MV Replacement Only Risk of Mortality: N/A
MV Repair Morbidity or Mortality: N/A
AV Replacement + CAB Long Length of Stay: N/A
MV Replacement + CAB Short Length of Stay: N/A
MV Repair + CAB Permanent Stroke: N/A

Prolonged Ventilation: N/A

Patient Age
DSW Infection: N/A
Enter a value

Renal Failure: N/A

Sex )
Reoperation: N/A

Male Female

Height (cm) PRINT CLEAR

Enter a value

Abb. 5: Rechner fiir den STS-Score (Shahian und Edwards, 2009)

Patient Kardial
Alter 0 Instabile Angina pectoris® Nein [

0 o
Geschlecht <] 0 [Eingeschrinkte EF ™ 0
fcopp ! Nein Y 0 Frischer 7 nein [ o
trakardiale Arterienerkrankung 2 Nein [ [ Pulmonale Hypertonie®- Nein [ 0
Eeurelogische Erkrankungen 3 Nein [ 0 Operation
i 6ffnung Nein [ 0 ion® Nein [ o
préop Kreatinin > 200 pmol/ L Nein B 0 [Kombinationseingriff: kein isolierter ACVB-Eingriff Nein B o
Akute Endokarditis* Nein [ 0 [Thorakaler Aorteneingriff Nein o J
rioperativ ivpati Nein [ [ [Postinfarkt-vSD Nein [ 0
EEEM® EuroSCORE E—
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Abb. 6: Rechner fiir den logistischen EuroSCORE (Roques et al., 2003)

3.2.4. Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Grundsatzlich kann die Klappenprothese {ber drei mogliche Zugangswege
implantiert werden. Sofern modglich wird der transfemorale Zugang gewahlt.
Bestehen hierfiir Kontraindikationen stehen der transaortale und der transapikale

Zugang als Alternativen zur Verfiigung.

Zu Beginn der Intervention wird beim transfemoralen Zugangsweg die Arteria
femoralis in Seldinger-Technik punktiert und die TAVI-Schleuse in das arterielle

Gefdall eingebracht. Liegen Kontraindikationen vor, bedient man sich der
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alternativen Zugangswege. Beim transaortalen Zugang wird zunachst eine partielle
Sternotomie durchgefiihrt und anschlieBend die Aorta ascendens punktiert. Bei
diesen beiden Verfahren wird die Klappenprothese schlielllich jeweils retrograd an
die gewlinschte Position gebracht. Wird der transapikale Zugang gewahlt, so erfolgt
zuerst eine anterolaterale Minithorakotomie links und anschliefend die Einbringung
der Schleuse in den linken Ventrikel. In diesem Fall wird die Prothese dann

anterograd positioniert.

Wurden die Katheter nach Legen der Schleuse erfolgreich bis zum Herzen
vorgebracht, erfolgt zunachst die rontgenologische Darstellung der Aorta ascendens
unter Kontrastmittelapplikation (vgl. Abb. 7). In den meisten Fallen wird nun unter
Réntgendurchleuchtung mit Hilfe eines Ballon-Katheters eine Valvuloplastie
durchgefihrt (vgl. Abb. 8). AnschlieRend wird die Klappenprothese lber die
Schleuse eingefiihrt und unter Rontgen- und Ultraschallkontrolle in die zuvor in der
Computertomographie (CT) ermittelte, gewlinschte Position gebracht (vgl. Abb. 9).
Ist die richtige Lage eingestellt, wird unter hochfrequenter Stimulation mit Hilfe
einer passageren Schrittmacherelektrode ein funktioneller Herzstillstand erreicht
und die Prothese entfaltet (vgl. Abb. 10). Durch Entfaltung der Prothese wird die

native Klappe an die GefaBRwand gedrangt.

Abb. 7: Aortographie Abb. 8: Ballonvalvuloplastie
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Abb. 9: Ausrichten der Klappenprothese Abb. 10: Entfaltete Klappenprothese

Zu den fir diese Studie relevanten Systemen fir den kathetergestitzten

Aortenklappenersatz zahlen die folgenden Klappenprothesen:

Edwards Lifesciences, USA SAPIEN™
Edwards Lifesciences, USA SAPIEN XT™
Edwards Lifesciences, USA SAPIEN 3™
Medtronic, USA CoreValve®

Tab. 3: Verwendete Klappenprothesenmodelle

3.2.5. Follow-up-Untersuchungen

Bei allen Patienten, die einen kathetergestitzten Aortenklappenersatz erhalten
haben, erfolgen regelmdflige Nachuntersuchungen. Diese werden jeweils 30 Tage,

sechs Monate, zwd6lf Monate und dann einmal jahrlich nach der TAVI durchgefihrt.

Hierbei werden die Patienten nach dem Auftreten von koérperlichen Beschwerden

wie Dyspnoe und/oder Angina Pectoris insbesondere bei Belastung befragt. Liegen
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derartige Beschwerden vor, so werden diese anhand von Klassifikationen in

Schweregrade eingeteilt (NYHA und CCS, vgl. Kapitel 3.2.1.).

AnschlieBend erfolgt eine transthorakale Echokardiografie. Hierbei wird zunachst
die Lage und Funktion der implantierten Klappenprothese beurteilt. Darliber hinaus
wird der mittlere Druckgradient (iber der Aortenklappe gemessen und gepriift ob
eine relevante Restenose vorliegt (Definition siehe Kapitel 3.3.3.). Ferner wird die
Prothese auf das Vorhandensein einer Aorteninsuffizienz (Al) bzw. paravalvuldren

Leckage (PVL) hin untersucht.
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3.3. Datenanalyse

3.3.1. Zusammenfiihrung und Organisation der Patientendaten

Alle erhobenen Patientendaten werden standardisiert in die Datenbank eingepflegt.
Zur Sammlung und Organisation dieser Informationen wurde das Programm

FileMaker® Pro 12 verwendet (siehe Abb. 11).

Klinisch-wissenschaftliche Datenbank Kardiologie Bogenhausen > Kiinikum Bogenhausen
PatienteniDVPOOIN [ | Mamewxooat [ | Geburtsdatumvxoozo [ | Alter VP0O1C E
AKEReg-Ne.vPOOIN [ | Vomamewxoosr [ | AKE DatumVPOO4D [ Letzes FU E +
- S S———— S ——— S vvuvsn) Echo
WeNevPorsN | Telefonnummer vPoOST [ | Ereignisse VPO14N | Letzes Ersignis
‘ - D
FaaNevPoON [ | Freitext VPOOST = - 5
cr | OJa
e Post- O Nein Galileo O Nein
KenikvPotsN [ | Proz () unbek © unbek

[ Prozedur Post-OP Verlauf ECHO Labor Follow Up

Labor
Geschiecht VX00IN Gewicht (ka) VBOSAN Grote (cm) VBOOSN Synkooen VBOOIN NYHA VBO1ON AP.-CCS VBOTIN
O manniich ] [ 1 [
© weiblich L | B 1| | ] STS-Score
' STS-Score VBIO6N
COPD VBO12N pulm. Hypertonie VBO1IN  pAVK VBO14N Carotisstenose VBO1SN  MiminfarktTIA VBO16N  Bikuspide AX VBO3SN -
STS-Score
berechnen
Myokardinfarkt VBO1IN  PCI VBO19N Zan. Herz-OP VBO20ON Neoplasien VBO21N KHK VBO17N Froitaxt KHK VB204T
Duke Activity
Status Index
Thoraxbestrabung Niereninsutfizien VDot1eN Follow Up
DM VBO24N DM - Insulin VBO2SN VBO2EN Iil:w VBO2TN AF VBO2IN YWN
Duke-
Morbidity & Mortality EF - Katheter (%) PA Syst - Katheter
EurcSCORE VBOION VBO22N VBOIIN VB3N Aligemeines Risikopeofil VBOOIT Index
- 3 - S "
Baseline erstedt am VB201D Baseline ersteit von VBOOTT Baseline gedndert am VB0020 Baseline cedndert von VB30T
Pat. erstelit am VPO01D Pat. ersteit von VPOO1T Pat. gedndert am VP002D Pat. gedndert von VP002T
00.052017 1718 admin 09.052017 17.16 porery Fehlend!
Angemeldet als admin © Klinikum Bogenhausen 2014

Abb. 11: TAVI-Datenbank des Stddtischen Klinikums Miinchen Bogenhausen
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3.3.2. Verwendete Daten

Zu den verwendeten prdaprozeduralen Daten zdhlen Alter, Geschlecht, KérpergroRe,
Gewicht und Body-Mass-Index des Patienten. Des Weiteren gehdren hierzu die
Beschwerdesymptomatik, eingeteilt nach der NYHA und CCS Klassifikation, das
Auftreten von Synkopen sowie das Vorliegen folgender Komorbiditaten: Koronare
Herzerkrankung (KHK), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), pulmonale
Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Karotisstenose,
Diabetes mellitus, Neoplasien, Vorhofflimmern und chronische Niereninsuffizienz.
Auch Informationen Uber einen stattgehabten Myokardinfarkt, Zustand nach
Thoraxbestrahlung, Schlaganfall oder transitorisch ischamischer Attacke (TIA)
werden hierbei berlcksichtigt. Fir diese Studie relevante Messwerte der
prdinterventionellen bildgebenden Verfahren sind zum einen die mittels
Echokardiographie bestimmten mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe
und zum anderen die mittels Computertomographie gemessenen minimalen,
maximalen und effektiven Diameter sowie der Exzentrizitdtsindex des nativen
Aortenanulus (Definition siehe Kapitel 3.3.3.). Zuletzt finden noch die vor TAVI
ermittelten operativen Risiko-Scores (STS-Score und logistischer EuroSCORE)

Verwendung.

Die prozeduralen Daten umfassen bei allen Eingriffen den gewdhlten Zugangsweg,
sowie Modell, GroRe, Typ und das Oversizing (Definition siehe Kapitel 3.3.3.) der

implantierten Klappenprothese.

Die fur diese Studie relevanten postprozeduralen Parameter sind die korperliche
Leistungsfahigkeit der Patienten (NYHA Klassifikation) und die mittels
transthorakaler Echokardiographie ermittelten mittleren Druckgradienten lUber der
Klappenprothese sowie der echokardiographische Nachweis einer ggf. vorliegenden

relevanten Aorteninsuffizienz oder paravalvuldaren Leckage.
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3.3.3. Definitionen

Alle in Kapitel 3.3.2. aufgefiihrten Komorbiditditen wurden angenommen, sofern
entweder entsprechende Angaben des Patienten in der Anamnese oder Diagnosen
in drztlichen Vorbefunden vorlagen. Des Weiteren wurden entsprechende
Ergebnisse berlicksichtigt, die sich im Rahmen der Voruntersuchungen zeigten. Als
Beispiele fir oben genanntes Vorgehen seien hier stellvertretend lediglich die
koronare Herzkrankheit, ein stattgehabter Myokardinfarkt oder Schlaganfall sowie

Synkopen genannt.

Fir die Einteilung der Beschwerdesymptomatik nach der NYHA und CCS
Klassifikation siehe Kapitel 3.2.1.. Eine pulmonale Hypertonie wurde nach den
Kriterien von Barst et al. definiert (Barst et al., 2004). Eine pAVK wurde
angenommen bei bestehender klinischer Symptomatik, entsprechend Rutherford
Grad > 1 (Norgren et al.,, 2007). Eine Karotisstenose wurde diagnostiziert bei
hamodynamischer Relevanz der Engstelle. Eine Erkrankung an Diabetes mellitus
wurde nur dann angenommen, sofern der Patient mit oralen Antidiabetika oder
Insulin therapiert wurde. Vorhofflimmern wurde in dieser Studie abhangig von der
jeweils vorliegenden Form diagnostiziert. Dies beinhaltete paroxysmales,
persistierendes und permanentes Vorhofflimmern. Eine chronische

Niereninsuffizienz wurde angenommen bei Patienten mit einer Serum-Kreatinin-

Clearance von unter 60 ml/min (Goolsby, 2002).

Zur Beurteilung von Klappenvitien und deren Einteilung in Schweregrade wurden die
Kriterien von Vahanian et al. herangezogen (Joint Task Force on the Management of
Valvular Heart Disease of the European Society of Cardiology et al., 2012). Nach
Implantation der Klappenprothese erfolgte die Beurteilung und Graduierung einer
Aorteninsuffizienz oder paravalvuldren Leckage mittels Echokardiographie nach den
Kriterien von Zamorano et al. (Zamorano et al., 2011). Eine relevante Al/PVL wurde
in dieser Arbeit definiert als eine AlI/PVL > moderat bzw. Grad 2. Eine relevante
Restenosierung der implantierten Klappenprothese wurde angenommen ab einem

mittleren Druckgradienten von > 25 mmHg. Der Exzentrizitatsindex wurde definiert
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als minimaler Diameter, dividiert durch den maximalen Diameter des nativen
Aortenklappenanulus. Das Oversizing wurde definiert als die Differenz aus Grof3e
der implantierten Klappenprothese und dem effektiven nativen

Aortenanulusdiameter.
Die Ermittlung operativer Risikoscores erfolgte im Falle des STS-Scores nach den

Kriterien von Shahian et al. (Shahian und Edwards, 2009), beim logistischen

EuroSCORE nach den Kriterien von Roques et al. (Roques et al., 2003).

3.3.4. Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung der Daten wie auch fir die Erstellung von Boxplot-
Grafiken wurde das Programm SPSS® Version 23 (SPSS, Inc.; Chicago, IL, USA)
verwendet. Die Erstellung von Balken- und Tortendiagrammen erfolgte mittels

Microsoft® Excel® 2011 (Microsoft, Inc.; Redmond, WA, USA).

In der deskriptiven Statistik erfolgte die Angabe von metrischen GréRen als
Mittelwert mit zusatzlicher Angabe der jeweiligen Standardabweichung (). Die
Angabe von kategorischen GroRen erfolgte als Anzahl unter zusatzlicher Angabe des

jeweiligen Prozentwertes.

Zur Testung auf Signifikanz erfolgte der Vergleich von zwei abhdngigen,
nominalskalierten Variablen mittels McNemar-Test. Der Vergleich von zwei
abhdngigen, ordinalskalierten Variablen wurde mittels Wilcoxon-Test durchgefiihrt.
Der Vergleich von zwei abhdngigen, metrischen Variablen erfolgte mittels t-Test fir

verbundene Stichproben.

Zur Testung auf Signifikanz erfolgte der Vergleich von zwei unabhdngigen,
kategorialen Variablen mittels Chi-Quadrat-Test und mittels Pearson-Korrelation
beim Vergleich zweier normalverteilter Stichproben, bzw. mittels Spearman-
Korrelation beim Vergleich zweier nicht normalverteilter Stichproben. Der Vergleich

von zwei unabhdngigen, metrischen Variablen erfolgte mittels t-Test fir
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unverbundene Stichproben bei Normalverteilung, bzw. mittels Mann-Whitney-U

Test bei fehlender Normalverteilung.

Das Signifikanzniveau wurde fir alle verwendeten Tests mit p < 0,05 (zweiseitig) als

signifikant bzw. mit p < 0,01 als hochsignifikant festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

4.1.1. Baseline

In diese prospektive Beobachtungsstudie wurden alle Patienten eingeschlossen, die
seit 2007 mittels kathetergestiitztem Aortenklappenersatz behandelt wurden und
bei denen sowohl postprozedurale (30 Tage nach TAVI) als auch 60-Monats Follow-
up Daten vorlagen. Unter diesen Voraussetzungen konnten insgesamt 57 Patienten

in diese Studie eingeschlossen werden.

Beim Patientenkollektiv dieser Arbeit handelt es sich grofRtenteils um multimorbide
Patienten mit einem hohen mittleren Alter von 79,945,91 Jahren und einem hohen
perioperativen Risiko mit einem mittleren logistischen EuroSCORE von 20,75+14,93
und einem mittleren STS-Score von 9,60+7,48. Die deutliche Mehrheit der Patienten
gehorte mit 73,7% dem weiblichen Geschlecht an. Der Grof3teil der Patienten zeigte
sich vor dem Eingriff hochsymptomatisch, sodass 84,2% der Patienten den NYHA-
Klassen Il (71,9%) und IV (12,3%) zugeordnet wurden. 12,3% der Patienten gaben
ausgepragte Angina pectoris Beschwerden an und wurden folglich den CCS-Klassen
I (5,3%) und IV (7,0%) zugeteilt. In 8,8% der Falle gaben die Patienten mindestens
eine stattgehabte Synkope an. Bei der in diesem Patientenkollektiv mit Abstand am
haufigsten registrierten Komorbiditdit handelte es sich um die koronare
Herzkrankheit, die bei 59,6% der Patienten nachgewiesen werden konnte. In 14,0%
der Fdlle gaben die Patienten zudem an, mindestens einen Myokardinfarkt gehabt
zu haben. 5,3% der Patienten erlitten in der Vorgeschichte mindestens einen
Schlaganfall oder eine TIA. An weiteren Komorbiditdten wurde eine pAVK bei 28,1%
der Patienten erfasst, eine Karotisstenose lag in 26,3% der Falle vor und eine
pulmonale Hypertonie konnte bei 22,8% der Patienten nachgewiesen werden. Etwas

haufiger wurden eine COPD in 31,6% der Fdlle, jegliche Form des Vorhofflimmerns
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(paroxysmal (14,0%), persistierend (10,5%) und permanent (10,5%)) bei insgesamt
35,1% der Patienten und Diabetes mellitus in 31,6% der Falle registriert. 19,3% der
Patienten wiesen vor dem Eingriff eine chronische Niereninsuffizienz auf. Der
echokardiographisch ermittelte mittlere Druckgradient Uber der Aortenklappe vor
TAVI lag im Mittel bei 40,0x16,56 mmHg. Der in der Computertomographie
praprozedural gemessene mittlere effektive Diameter des Aortenklappenanulus

betrug 23,5 mm bei einem mittleren Exzentrizitdtsindex von 0,82.

Eine grafische Ubersicht iber die NYHA-Verteilung vor TAVI ist in Abbildung 12
gegeben. Die prdinterventionell gemessenen mittleren Druckgradienten Uber der
Aortenklappe finden sich in Abbildung 13. In Abbildung 14 werden zudem die
errechneten Exzentrizitatsindizes des nativen Aortenanulus grafisch dargestellt.
Eine abschlieBende Ubersicht aller Baseline-Charakteristika inklusive der erfassten

Komorbiditaten aller in die Studie eingeschlossenen Patienten findet sich in

Tabelle 4.
NYHA-Verteilung vor TAVI
50
n=41

40
30
20
10 "° n=7

0

NYHA| BNYHAIl “ NYHAI BNYHAIV

Abb. 12: NYHA-Verteilung vor TAVI
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Mittlerer Druckgradient vor TAVI Exzentrizitatsindex
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Abb. 13: Mittlerer Druckgradient vor TAVI Abb. 14: Exzentrizitdtsindex

Alter (Jahre) 79,945,91
Weibliches Geschlecht 42 (73,7%)
GroRe (cm) 163,3+7,64
Gewicht (kg) 72,4+14,72
Body-Mass-Index 27,1+4,75

NYHA-Klassifikation

NYHA | 0 (0,0%)
NYHA II 9 (15,8%)
NYHA Il 41 (71,9%)
NYHA IV 7 (12,3%)

CCS-Klassifikation

Keine Myokardischdamie 45 (78,9%)
CCS | 5 (8,8%)
ccs i 0 (0,0%)
CCS 111 3 (5,3%)
CCs v 4 (7,0%)
Stattgehabte Synkopen 5 (8,8%)
Koronare Herzerkrankung 34 (59,6%)
Stattgehabter Myokardinfarkt 8 (14,0%)
Stattgehabter Schlaganfall / TIA 3 (5,3%)
pAVK 16 (28,1%)
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Karotisstenose

Pulmonale Hypertonie

COPD

Vorhofflimmern
paroxysmal
persistierend
permanent

Diabetes mellitus

Chronische Niereninsuffizienz

Echokardiographie
Mittlerer Druckgradient (mmHg)

Aortenanulusgeometrie
Diameter minimal (mm)
Diameter maximal (mm)
Diameter effektiv (mm)
Exzentrizitatsindex

Neoplasien

Thoraxbestrahlung

15 (26,3%)
13 (22,8%)
18 (31,6%)
20 (35,1%)
8 (14,0%)
6 (10,5%)
6 (10,5%)
18 (31,6%)
11 (19,3%)

40,0%+16,56

20,95+2,51
25,58+2,63
23,54+2,27
0,82+0,07
11 (19,3%)
6 (10,5%)

STS-Score 9,60+7,48
Logistischer EuroSCORE 20,75%14,93
Tab. 4: Baseline-Charakteristik
4.1.2. Prozedurale Daten
In der Mehrzahl der Falle (75,4%) erfolgte die  Transkatheter-

Aortenklappenimplantation UGber den transfemoralen Zugangsweg. Seltener
entschied man sich bei 24,6% der Patienten fir den transapikalen Zugang. Der
transaortale Zugangsweg wurde in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit in keinem
Fall gewahlt. In insgesamt 68,4% der Fdlle wurde eine ballon-expandierende und in
31,6% eine selbst-expandierende Klappenprothese verwendet. Eine detailliertere
Charakteristik bezlglich verwendeter

Aufteilung der prozeduralen

Klappenprothesen-Modelle und -GréBen findet sich in Tabelle 5.

41



Zugangsweg
Transfemoral
Transapikal

Klappenprothesen-Typ
Ballon-expandierend
Selbst-expandierend

Klappenprothesen-Modell
Edwards Sapien
Edwards Sapien XT
Edwards Sapien 3

Medtronic CoreValve

43 (75,4%)

14 (24,6%)

39 (68,4%)
18 (31,6%)

6 (10,5%)
32 (56,1%)
1(1,8%)
18 (31,6%)

Klappenprothesen-GroRe (mm)

23 17 (29,8%)
26 29 (50,9%)
29 10 (17,5%)
31 1(1,8%)
Oversizing (mm) 2,18+1,35

Tab. 5: Prozedurale Charakteristik

4.1.3. Postprozedurale Daten (30-Tage Follow-up)

30 Tage nach dem kathetergestitzten Aortenklappenersatz zeigte sich eine
deutliche Verbesserung der klinischen Symptomatik, sodass nun der GroRteil der
Patienten, namlich 93,0%, den NYHA-Klassen | (33,3%) und Il (59,7%) zugeordnet
werden konnte. Der NYHA-Klasse IIl wurden nach dem Eingriff nur noch 7,0% der
Patienten und der NYHA-Klasse IV sogar kein einziger Patient (0,0%) mehr zugeteilt.
Analog zu der klinischen Verbesserung zeigte sich nach der Implantation der
Klappenprothese erwartungsgemdll ein deutlicher Abfall des mittleren
Druckgradienten auf Werte von 9,49+4,48 mmHg. In einem Fall (1,8%) zeigte sich
jedoch bereits zum Zeitpunkt 30 Tage nach TAVI mit einem mittleren

Druckgradienten von 26 mmHg eine relevante Restenosierung (Definition siehe
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Kapitel 3.3.3.). Eine relevante Aorteninsuffizienz bzw. paravalvuldre Leckage
(Definition siehe Kapitel 3.3.3.) konnte nach der TAVI mit einer Al/PVL Grad 2

lediglich bei einem Patienten (1,8%) nachgewiesen werden.

Eine Ubersicht tiber die NYHA-Verteilung 30 Tage nach dem Klappenersatz ist in
Abbildung 15 gegeben. Die postprozeduralen mittleren Druckgradienten Uber der
Klappenprothese sind in Abbildung 16 grafisch dargestellt. Das Auftreten einer
relevanten Aorteninsuffizienz bzw. paravalvuldaren Leckage 30 Tage nach TAVI findet
sich in Abbildung 17. Die gesamte postprozedurale Charakteristik ist in

nachfolgender Tabelle 6 dargestellt.

NYHA-Verteilung 30 Tage nach TAVI
50 1
40 -
30 -
n=19
20 -
10 - n=4
n=0
0 |
B NYHA| BNYHAIl “NYHAI B®NYHAIV

Abb. 15: NYHA-Verteilung, 30 Tage
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Mittlerer Druckgradient 30 Tage nach TAVI Rel AI/PVL 30 Tage nach TAVI
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Abb. 16: Mittlerer Druckgradient, 30 Tage Abb. 17: Relevante Al/PVL, 30 Tage

NYHA-Klassifikation

NYHA I 19 (33,3%)
NYHA II 34 (59,7%)
NYHA III 4 (7,0%)
NYHA IV 0 (0,0%)

Echokardiographie

Mittlerer Druckgradient (mmHg) 9,49+4,48
Relevante Restenose 1(1,8%)
Relevante Al/PVL 1(1,8%)

Tab. 6: Postprozedurale Charakteristik 30 Tage nach TAVI

4.1.4. Postprozedurale Daten (60-Monats Follow-up)

Zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI zeigte sich die NYHA-Verteilung dhnlich dem
30-Tage Follow-up, sodass der Grof3teil der Patienten mit rund 80,7% weiterhin den
NYHA-Klassen | (12,3%) und Il (68,4%) zugeteilt werden konnte. Der Anteil der
Patienten, die nach finf Jahren den NYHA-Klassen Il (17,5%) und IV (1,8%)
zugeordnet wurden, hatte sich jedoch insgesamt auf etwa 19,3% erhoht. Eine
ahnliche Entwicklung zeigte auch der mittlere Druckgradient Gber der implantierten

Klappenprothese, der im Lauf der Jahre langsam zugenommen und nach 60
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Monaten Werte von durchschnittlich 13,0419,68 mmHg erreicht hat. Zu einer
relevanten Restenosierung der implantierten Klappenprothese kam es in insgesamt
vier Fallen (7,0%). Das Auftreten einer relevanten AI/PVL war nach funf Jahren
weiterhin selten und konnte ebenfalls nur bei 7,0% der Patienten (n = 4)
nachgewiesen werden. Hier war im zeitlichen Verlauf jedoch ebenfalls eine leichte

Zunahme zu verzeichnen.

Die NYHA-Verteilung 60 Monate nach TAVI ist in Abbildung 18 dargestellt. Eine
grafische Ubersicht liber die mittleren Druckgradienten findet sich in Abbildung 19.
Das Auftreten einer relevanten Aorteninsuffizienz bzw. paravalvuldren Leckage ist in
Abbildung 20 gezeigt. In nachfolgender Tabelle 7 sind zudem die Follow-Up-

Charakteristika zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI dargestellt.

NYHA-Verteilung 60 Monate nach TAVI
50
n=39
40
30
20
n=10
10 n= 7
n=1
0 I
NYHA| ®NYHAI “NYHAIl ®NYHA IV

Abb. 18: NYHA-Verteilung, 60 Monate
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Mittlerer Druckgradient 60 Monate nach TAVI Rel. Al/PVL 60 Monate nach TAVI
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Abb. 19: Mittlerer Druckgradient, 60 Monate Abb. 20: Relevante Al/PVL, 60 Monate

Follow-up Charakteristik, 60 Monate WELY/

NYHA-Klassifikation

NYHA | 7 (12,3%)
NYHA II 39 (68,4%)
NYHA 11 10 (17,5%)
NYHA IV 1(1,8%)

Echokardiographie

Mittlerer Druckgradient (mmHg) 13,04+9,68
Relevante Restenose 4 (7,0%)
Relevante Al/PVL 4 (7,0%)

Tab. 7: Follow-up Charakteristik 60 Monate nach TAVI
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4.2. Klinisches Langzeitergebnis nach TAVI

4.2.1. NYHA-Verteilung im zeitlichen Verlauf

Alle folgenden Erldauterungen beziehen sich auf Abbildung 21, in der die NYHA-
Verteilung im zeitlichen Verlauf zu den Zeitpunkten vor TAVI, 30 Tage nach TAVI und
60 Monate nach TAVI dargestellt ist.

NYHA-Verteilung im zeitlichen Verlauf
o - 0,00%
100% :-/ 7.00% 1,80%
90% 17,50%
80%
70%

60%
50% — 71,90%

40%
30%
20%
10% -
0% -

) (]

vor TAVI 30 Tage 60 Monate

E NYHAT BENYHAI NYHAIIl B NYHA IV n=>57

Abb. 21: NYHA-Verteilung im zeitlichen Verlauf

Wie in Abbildung 21 zu sehen, waren vor dem kathetergestiitzten
Aortenklappenersatz die meisten Patienten mit 84,2% den NYHA-Klassen Il (71,9%)
und IV (12,3%) zuzuordnen. Es handelte sich also hauptsdchlich um
hochsymptomatische Patienten. Dass der Grolteil dieses TAVI-Patientenkollektivs
ausgepragte korperliche Beschwerden angab, ist insofern zu erwarten, da das
Vorhandensein von Symptomen die Hauptindikation fir einen Aortenklappenersatz
darstellt. Der bedeutend geringere Anteil der Patienten wurde den NYHA-Klassen |

(0,0%) und Il (15,8%) mit insgesamt 15,8% zugeteilt.
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30 Tage nach erfolgreicher Implantation der Klappenprothese zeigte sich bei den
meisten Patienten eine deutliche klinische Verbesserung mit einer merklichen
Abnahme der Beschwerdesymptomatik, sodass nun der groBere Anteil der Patienten
mit rund 93,0% den NYHA Klassen | (33,3%) und Il (59,7%) zugeordnet werden
konnte. Der deutlich geringere Anteil mit nur etwa 7,0% wurde nach der TAVI den
NYHA-Klassen Il und IV zugeteilt. Diese 7,0% der Patienten wurden hierbei alle der
NYHA-Klasse Il zugeordnet, wahrend der NYHA-Klasse IV nach dem Klappenersatz

kein einziger Patient (0,0%) mehr zugeteilt wurde.

Im Einzelnen bedeutet dies, dass es durch die TAVI bei 28 Patienten (49,1%) zu einer
Verbesserung um eine NYHA-Kategorie, in 18 Fallen (31,6%) zu einer Verbesserung
um zwei Kategorien und bei zwei Patienten (3,5%) zu einer Verbesserung um gleich
drei Kategorien (NYHA IV zu NYHA |) gekommen ist. Bei neun Patienten (15,8%) kam
es nach der Klappenprothesenimplantation zu keiner wesentlichen Veranderung der
klinischen Beschwerdesymptomatik, sodass sie weiterhin der gleichen NYHA-
Kategorie zugeordnet wurden wie vor dem Eingriff. Bei keinem einzigen Patienten
(0,0%) kam es nach der TAVI zu einer schlechteren Einstufung um eine oder
mehrere Kategorien. Insgesamt zeigte sich 30 Tage nach dem kathetergestiitzten
Klappenersatz eine statistisch hochsignifikante Verbesserung hinsichtlich der
kérperlichen Leistungsfahigkeit und der klinischen Beschwerdesymptomatik,
gemessen anhand der NYHA-Klassifikation (vgl. Tab. 8). Der Grof3teil der
behandelten Patienten konnte also auch schon nach kurzer Zeit deutlich von der

Transkatheter-Aortenklappenimplantation profitieren.

vorTAVI  n=0(0,%) n=9(158%) n=41(71,9%) n=7(12,3%)
30 Tage n=19(33,3%) n=34(59,7%) n=4(7,0% n=0/(0,0%) } 9 Gyl

Tab. 8: Vergleich NYHA vor TAVI vs. NYHA 30 Tage

Wie in Abbildung 21 ersichtlich, schien dieser positive Trend grundsatzlich auch
noch nach mehreren Jahren anzuhalten, sodass zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI

weiterhin der GroRteil der Patienten keine oder nur geringe klinische Beschwerden
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angab. Folglich konnten etwa 80,7% dieser Patienten den NYHA-Klassen | (12,3%)
und Il (68,4%) zugeordnet werden. Der deutlich geringere Anteil mit etwa 19,3%
zeigte nach finf Jahren eine ausgepragtere klinische Symptomatik und wurde so
den NYHA-Kategorien Il (17,5%) und IV (1,8%) zugeteilt. 30 Tage nach TAVI wurden
im Vergleich zu 60 Monaten noch 93,0% der Patienten den NYHA-Klassen | (33,3%)
und Il (59,7%) sowie 7,0% der Patienten den Klassen Il (7,0%) und IV (0,0%)
zugeteilt (vgl. Abb. 26). Insgesamt war jedoch im zeitlichen Verlauf zwischen den
Zeitpunkten 30 Tage und 60 Monate nach TAVI eine statistisch hochsignifikante

Verschlechterung der klinischen Beschwerdesymptomatik festzustellen (vgl. Tab. 9).

30 Tage n=19(33,3%) n=34(59,7%) n=4(7,0%) n=0/(0,0%)
60 Monate n=7(12,3%) n=39(68,4%) n=10(17,5%) n=1(1,8%) } 2 0o

Tab. 9: Vergleich NYHA 30 Tage vs. NYHA 60 Monate

Trotz der zwar statistisch  hochsignifikanten erneuten Zunahme der
Beschwerdesymptomatik zwischen den Zeitpunkten 30 Tage und 60 Monate nach
TAVI sollte aber festgehalten werden, dass selbst nach finf Jahren immer noch der
deutliche GroRteil der Patienten, mit etwa 80,7%, nach wie vor keine oder nur eine
gering ausgepragte klinische Symptomatik aufwies und folglich den NYHA-Klassen |

und Il zugeteilt werden konnte.

Hinsichtlich der klinischen Ergebnisse dieser Studie ldsst sich somit
zusammenfassend festhalten, dass das vor TAVI zum grollten Teil
hochsymptomatische Patientenkollektiv hinsichtlich seiner korperlichen
Leistungsfahigkeit und der klinischen Beschwerdesymptomatik schon nach 30 Tagen
deutlich von einem kathetergestlitzten Aortenklappenersatz profitieren konnte. In
den folgenden Jahren war zwar eine erneute statistisch hochsignifikante
Verschlechterung der klinischen Symptomatik zu verzeichnen, jedoch war auch noch
nach 60 Monaten die deutliche Mehrheit der Patienten weiterhin den

symptomarmen NYHA-Klassen | und Il zuzuordnen.
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4.2.2. Pradiktoren fiir das klinische Langzeitergebnis

Im Folgenden wurde das klinische Langzeitergebnis nach TAVI, welches anhand der
NYHA-Klassifikation eingestuft wurde, auf mogliche Pradiktoren hin untersucht.
Hierflir wurde die klinische Beschwerdesymptomatik der Patienten zum Zeitpunkt
60 Monate nach dem Klappenersatz anhand des Schweregrades in zwei Gruppen
unterteilt (NYHA | + NYHA Il und NYHA Ill + NYHA IV). AnschlieBend erfolgte die
Korrelation dieser zwei Gruppen mit allen in dieser Arbeit vorgestellten Baseline-
Charakteristika (vgl. Kapitel 4.1.1.) sowie allen prozeduralen Charakteristika (vgl.
4.1.2.). Die Ergebnisse dieser Korrelation sind in nachfolgender Tabelle 10
dargestellt. Variablen bei denen das festgelegte Signifikanzniveau erreicht wurde

sind mit ,*“ markiert.

Alter p=0,873
Geschlecht p =0,936
GrofRRe p=0,785
Gewicht p =0,854
BMI p =0,600
CCS-Klassifikation p=0,107
Synkope p=0,252
Koronare Herzerkrankung p=0,701
Myokardinfarkt p =0,599
Schlaganfall / TIA p=0,527
pAVK p =0,948
Karotisstenose p=0,936
Pulmonale Hypertonie p=0,233
COPD p=0,704
Vorhofflimmern p =0,936
Diabetes mellitus p =0,704
Chronische Niereninsuffizienz p =0,456
Diameter minimal p=0,128
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Diameter maximal p=0,837

Diameter effektiv p=0,381
Exzentrizitatsindex p=0,019*
Neoplasien p = 0,906
Thoraxbestrahlung p=0,863
STS-Score p =0,581
Logistischer EuroSCORE p =0,837
Zugangsweg p=0,311
Klappenprothesen-Typ p=0,287
Klappenprothesen-Modell p =0,256
Klappenprothesen-GroRe p=0,589
Oversizing p =0,986

Tab. 10: Préidiktoren fiir das klinische Langzeitergebnis, 60 Monate

Der Exzentrizitatsindex zeigt sich hier als einziger statistisch signifikanter Pradiktor
fur das klinische Langzeitergebnis (NYHA-Klassifikation) 60 Monate nach TAVI. In
Tabelle 11 findet sich hierzu eine Ubersicht, in der die Gruppenstatistik der NYHA-

Klassifikation und des Exzentrizitatsindex dargestellt ist.

NYHA | + 1I 46 0,832+0,073
p=0,019
NYHA Il + IV 11 0,774+0,059

Tab. 11: Gruppenstatistik, NYHA-Klassifikation - Exzentrizitdtsindex

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass bei den Patienten, die 60 Monate nach dem
Aortenklappenersatz den NYHA Klassen | und Il zugeteilt werden konnten, im
Planungs-CT vor der TAVI ein mittlerer Exzentrizitatsindex des nativen
Aortenklappenanulus von 0,832 gemessen wurde. Bei den Patienten, die 60 Monate
nach TAVI eine ausgepragtere klinische Beschwerdesymptomatik aufwiesen (NYHA
I+ 1V), wurde zu Beginn ein statistisch signifikant geringerer mittlerer
Exzentrizitdtsindex von nur 0,774 ermittelt. Hieraus lasst sich ableiten, dass ein
groBerer Exzentrizitdatsindex des nativen Aortenklappenanulus mit einer niedrigeren

NYHA-Klassifikation (NYHA | + 1I) 60 Monate nach TAVI einhergeht. Die Daten dieser
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Studie scheinen also auf Folgendes hinzuweisen: Je runder der native Aortenanulus,
desto besser das klinische Langzeitergebnis nach TAVI. In nachfolgender Abbildung

22 findet sich hierzu ergdnzend eine grafische Ubersicht.

NYHA I +1I NYHA Il + IV

1,00 [

,957

,857

, 757

| |
Exzentrizitatsindex Exzentrizitatsindex

n=57

Abb. 22: Exzentrizitédtsindex bezogen auf NYHA-Klassifikation
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4.3. Funktionelles Langzeitergebnis nach TAVI

Um das funktionelle Langzeitergebnis nach TAVI beurteilen zu kénnen, wurde die
Funktionstiichtigkeit der Klappenprothese bestimmt. Hierbei wurden einerseits die
mittleren Druckgradienten Uber der nativen Klappe bzw. der Prothese gemessen
und zum anderen das Vorhandensein einer relevanten Aorteninsuffizienz bzw.

paravalvularen Leckage Uberprift.

4.3.1. Mittlerer Druckgradient im zeitlichen Verlauf

Mittlerer Druckgradient im zeitlichen Verlauf

1207

100

80 = 7

mmHg
*

407

:
O
" T
=1z

| | |
vor TAVI 30 Tage 60 Monate

Abb. 23: Mittlerer Druckgradient im zeitlichen Verlauf
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Alle folgenden Erlduterungen beziehen sich auf Abbildung 23, in der die mittleren
Druckgradienten im zeitlichen Verlauf zu den Zeitpunkten vor TAVI, 30 Tage nach

TAVI und 60 Monate nach TAVI mittels Boxplot-Grafiken dargestellt sind.

Wie in Abbildung 23 ersichtlich, bestanden vor dem kathetergestltzten
Aortenklappenersatz hohe  mittlere Druckgradienten mit Werten von
durchschnittlich 40,0£16,56 mmHg Uber der Aortenklappe. Dies ist so zu erwarten,
da das Krankheitsbild der Aortenklappenstenose durch die Verengung des
linksventrikularen Ausflusstraktes in der Regel zu einer starken Erhdhung dieser
Gradienten fihrt und eine schwere bzw. hochgradige Aortenstenose nach
vorhandener klinischer Symptomatik die Hauptindikation fir die Durchfiihrung eines

Aortenklappenersatzes darstellt.

Unmittelbar nach erfolgreicher Prothesenimplantation fielen die mittleren
Druckgradienten aufgrund der Beseitigung der Engstelle erwartungsgemaR stark ab
(vgl. Abb. 23). Die Werte fir die mittleren Druckgradienten, die 30 Tage nach TAVI
gemessen wurden, betrugen im Mittel 9,49+4,48 mmHg. Diese Abnahme des
mittleren Druckgradienten infolge des kathetergestitzten Klappenersatzes von
40,0£16,56 mmHg auf 9,49+4,48 mmHg erwies sich als statistisch hochsignifikant
(vgl. Tab. 12).

Mittlerer Druckgradient (mmHg) 40,0+16,56 9,49+4,48 p <0,01

Tab. 12: Vergleich mittlerer Druckgradient vor TAVI vs. mittlerer Druckgradient 30 Tage

In einem Fall (1,8%) zeigte sich jedoch bereits zum Zeitpunkt 30 Tage nach TAVI mit
einem mittleren Druckgradienten von 26 mmHg eine relevante Restenosierung
(Definition siehe Kapitel 3.3.3.). In diesem Fall entschied man sich jedoch zunachst
fur eine abwartende Vorgehensweise mit regelmadfigen echokardiographischen
Verlaufskontrollen. Da die Druckgradienten im weiteren Verlauf jedoch allmahlich
weiterhin zunahmen, wurde bei diesem Patienten nach etwa 24 Monaten eine

erneute Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt. Da sich in der invasiven
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transvalvuldaren Druckmessung jedoch kein erhéhter mittlerer Druckgradient zeigte,
wurde auf weitergehende therapeutische MaRnahmen verzichtet. Hinweise fir eine

Klappenthrombose ergaben sich nicht.

In den folgenden echokardiographischen Verlaufskontrollen zeigte sich der
Druckgradient dann stabil und blieb ohne erneute Progredienz. An dieser Stelle ist
anzumerken, dass bei einem weiteren Patienten 30 Tage nach TAVI mit 25 mmHg
ebenfalls ein erhdhter mittlerer Druckgradient auffdllig war. In diesem Fall
entschied man sich bei insgesamt zufriedenstellender Prothesenfunktion auch fir
ein abwartendes Prozedere. Bei den folgenden Verlaufskontrollen zeigte sich in
diesem Fall schlieRlich jedoch keine Progredienz, sondern vielmehr eine geringe

Abnahme des Druckgradienten lber der implantierten Klappenprothese.

Wie in Abbildung 23 zu sehen, zeigte sich in den folgenden Jahren nach dem
Aortenklappenersatz jedoch allmdhlich eine erneute Zunahme der mittleren
Druckgradienten. Diese kann vermutlich auf eine fortschreitende Degeneration und
Kalzifikation der biologischen Klappenprothese zurlckgefihrt werden. Zum
Zeitpunkt 60 Monate nach dem Klappenersatz erreichten die mittleren
Druckgradienten Werte von 13,04+£9,68 mmHg. Dieser Druckanstieg von 9,49+4,48
mmHg 30 Tage nach TAVI auf 13,04+9,68 mmHg 60 Monate nach TAVI ist zwar
statistisch gesehen signifikant, jedoch sind die nach 60 Monaten erreichten Werte
von 13,04+9,68 mmHg immer noch auf einem Niveau, welches keinerlei klinische

Relevanz hat (vgl. Tab. 13).

Mittlerer Druckgradient (mmHg) 9,49+4,48 13,04+9,68 p < 0,05

Tab. 13: Vergleich mittlerer Druckgradient 30 Tage vs. mittlerer Druckgradient 60 Monate

Zusammenfassend kann man somit festhalten, dass die urspriinglich, bedingt durch
die Aortenklappenstenose, hohen mittleren Druckgradienten infolge des
interventionellen Klappenersatzes zundchst unmittelbar stark abfallen. In den

folgenden Jahren ist zwar ein erneuter statistisch signifikanter Anstieg der mittleren
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Druckgradienten zu verzeichnen, jedoch sind die nach 60 Monaten erreichten Werte

in der Regel nicht hoch genug, um von klinischer Relevanz zu sein.

4.3.2. Pradiktoren fiir den mittleren Druckgradienten

Im Folgenden wurde das funktionelle Langzeitergebnis nach TAVI beziglich des
mittleren Druckgardienten auf moégliche Pradiktoren hin untersucht. Hierfir wurde
der mittlere Druckgradient Gber der implantierten Klappenprothese zum Zeitpunkt
60 Monate nach TAVI anhand der 75. Perzentile in zwei Gruppen unterteilt
(mittlerer Druckgradient £ 15 mmHg und > 15 mmHg). AnschlieRend erfolgte die
Korrelation dieser zwei Gruppen mit allen in dieser Arbeit vorgestellten Baseline-
Charakteristika (vgl. Kapitel 4.1.1.) sowie allen prozeduralen Charakteristika (vgl.
4.1.2.). Die Ergebnisse dieser Korrelation sind in nachfolgender Tabelle 14
dargestellt. Variablen bei denen das festgelegte Signifikanzniveau erreicht wurde

sind mit ,*“ markiert.

Alter p=0,230
Geschlecht p=0,763
GroRRe p =0,543
Gewicht p=0,222
BMI p = 0,094
CCS-Klassifikation p=0,310
Synkope p=0,203
Koronare Herzerkrankung p=0,874
Myokardinfarkt p = 0,097
Schlaganfall / TIA p =0,333
pAVK p =0,648
Karotisstenose p =0,308
Pulmonale Hypertonie p=0,139
COPD p =0,543
Vorhofflimmern p=0,513
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Diabetes mellitus p =0,543

Chronische Niereninsuffizienz p = 0,694
Diameter minimal p = 0,300
Diameter maximal p =0,680
Diameter effektiv p = 0,403
Exzentrizitdtsindex p =0,039*
Neoplasien p=0,368
Thoraxbestrahlung p =0,705
STS-Score p =0,245
Logistischer EuroSCORE p = 0,054
Zugangsweg p=0,382
Klappenprothesen-Typ p =0,943
Klappenprothesen-Modell p=0,916
Klappenprothesen-GroRe p=0,226
Oversizing p=0,184

Tab. 14: Pridiktoren fiir den mittleren Druckgradienten, 60 Monate

Der Exzentrizitatsindex zeigt sich hier als einziger statistisch signifikanter Pradiktor
fur den mittleren Druckgradienten 60 Monate nach TAVI. In Tabelle 15 findet sich
hierzu eine Ubersicht, in der die Gruppenstatistik des mittleren Druckgradienten

und des Exzentrizitatsindex abgebildet ist.

Mittlerer Druckgradient < 15 mmHg 44 0,832+0,074
= 0,039
Mittlerer Druckgradient > 15 mmHg 13 0,784+0,061 P

Tab. 15: Gruppenstatistik, Mittlerer Druckgradient - Exzentrizitédtsindex

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass bei den Patienten, die 60 Monate nach dem
Aortenklappenersatz einen mittleren Druckgradienten von < 15 mmHg aufwiesen,
im Planungs-CT vor der TAVI ein mittlerer Exzentrizitdtsindex des nativen
Aortenklappenanulus von 0,832+0,074 gemessen wurde. Bei den Patienten, die 60
Monate nach TAVI einen mittleren Druckgradienten > 15 mmHg aufwiesen, wurde

vor der Intervention ein statistisch  signifikant geringerer mittlerer
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Exzentrizitatsindex von nur 0,784+0,061 ermittelt. Hieraus lasst sich ableiten, dass
ein groRerer Exzentrizitdtsindex des nativen Aortenklappenanulus mit einem
niedrigeren mittleren Druckgradienten 60 Monate nach TAVI einhergeht.
Zusammenfassend kann also festhalten werden: Je runder der native Aortenanulus
ist, desto niedriger ist der mittlere Druckgradient zum Zeitpunkt 60 Monate nach
TAVI. In nachfolgender Abbildung 24 findet sich hierzu ergdanzend eine grafische

Ubersicht.

Mittlerer Druckgradient £ 15mmHg Mittlerer Druckgradient > 15mmHg

1,007 I

;9577

8577

, 7577

| |
Exzentrizitatsindex Exzentrizitatsindex

Abb. 24: Exzentrizitédtsindex bezogen auf mittlerer Druckgradient

Da sich der Exzentrizitatsindex des nativen Aortenklappenanulus sowohl fir die
klinische Beschwerdesymptomatik (NYHA-Klassifikation) als auch fiir den mittleren
Druckgradienten zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI als einziger statistisch

signifikanter Pradiktor erwies, wurde im Folgenden zudem untersucht, ob auch ein
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moglicher Zusammenhang zwischen der klinischen Beschwerdesymptomatik (NYHA-

Klassifikation) und dem mittleren Druckgradienten besteht (vgl. Tab. 16).

NYHA I + II 46 11,696%5,621 mmHg
p = 0,031
NYHA Il + IV 11 18,636+18,441 mmHg

Tab. 16: Gruppenstatistik, NYHA-Klassifikation - Mittlerer Druckgradient

Wie in Tabelle 16 zu sehen, konnte hier ebenfalls eine statistisch signifikante
Korrelation nachgewiesen werden. Die Patienten, die nach funf Jahren den
symptomarmen NYHA Klassen | und Il zugeordnet werden konnten, wiesen einen
signifikant niedrigeren mittleren Druckgradienten Uber der implantierten
Klappenprothese auf als diejenigen Patienten, die den NYHA Klassen IlIl und IV

zugeteilt wurden.

4.3.3. Relevante Restenose

GroRtenteils haben sich nach TAVI duBerst zufriedenstellende funktionelle
Langzeitergebnisse der implantierten Klappenprothesen gezeigt. In wenigen Fallen
unseres Patientenkollektivs kam es jedoch in den folgenden Jahren nach
erfolgreicher  Transkatheter-Aortenklappenimplantation zu einer starker
ausgepragten Zunahme des mittleren Druckgradienten. Dies wird im Allgemeinen als
Restenosierung bzw. Restenose bezeichnet. Eine relevante Restenosierung wurde in
dieser Arbeit ab einem mittleren Druckgradienten von > 25 mmHg angenommen
und konnte bei insgesamt vier Patienten (7,0%) zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI

nachgewiesen werden (siehe Abb. 25).
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Relevante Restenose 60 Monate nach TAVI

60 1 n=53
50 -

30

20 -

H Keine rel. Restenose Rel. Restenose

Abb. 25: Relevante Restenose, 60 Monate

Von den vier Patienten, bei denen es nach erfolgreicher TAVI im Verlauf zu einer
relevanten Restenosierung gekommen ist, wurde bei insgesamt zwei Patienten die
Indikation zum Valve-in-Valve-Eingriff gestellt. Im ersten Fall lag ein sehr hoher
mittlerer Druckgradient von 61 mmHg Uber der implantierten Prothese vor. Eine
relevante Al/PVL bestand nicht. Im zweiten Fall wurde ein mittlerer Druckgradient
von 40 mmHg sowie eine relevante AI/PVL Grad 2-3 festgestellt. Aufgrund des
hohen Alters, der ausgeprdgten Multimorbiditait und dem damit verbundenen,
entsprechend hohen prozeduralen Risiko sowie auf ausdriicklichen Wunsch der
Patienten nach nur noch moglichst wenigen medizinischen MaRBnahmen wurde
jedoch in beiden Fallen auf eine Valve-in-Valve-Prozedur verzichtet. In den beiden
anderen Fallen bestand ausschlieBlich ein maRig erhohter mittlerer Druckgradient
von 30 bzw. 34 mmHg ohne begleitend vorliegende relevante AlI/PVL und ohne
Zunahme der klinischen Beschwerdesymptomatik, sodass hier beschlossen wurde,
vorerst ein abwartendes Vorgehen mit regelmaRigen echokardiographischen
Kontrollen zu verfolgen und ggf. im weiteren Verlauf die Indikation zum Valve-in-

Valve-Eingriff erneut zu diskutieren.

Zusammenfassend kann man somit festhalten, dass es im Zeitraum bis zu 60
Monaten nach erfolgreicher TAVI nur in Ausnahmefadllen (n = 4, 7,0%) zu einer

relevanten Restenosierung gekommen ist. Ferner wurde innerhalb des fiinf-jahrigen
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Studienzeitraumes nur bei zwei Patienten (3,5%) die Indikation zu einer erneuten

Intervention mittels Valve-in-Valve-Eingriff gestellt.

4.3.4. Pradiktoren fiir eine relevante Restenose

Im Folgenden wurde das Auftreten einer relevanten Restenosierung auf mogliche
Pradiktoren hin untersucht. Die Korrelation der zwei Vergleichsgruppen (keine
relevante Restenose vs. relevante Restenose) erfolgte hier ebenfalls mit allen in
dieser Arbeit vorgestellten Baseline-Charakteristika (vgl. Kapitel 4.1.1.) sowie allen
prozeduralen Charakteristika (vgl. 4.1.2.). Die Ergebnisse dieser Korrelation sind in
nachfolgender Tabelle 17 dargestellt. Variablen bei denen das festgelegte

Signifikanzniveau erreicht wurde sind mit ,*“ markiert.

Alter p=0,702
Geschlecht p=0,215
GroRRe p=0,152
Gewicht p=0,481
BMI p=0,074
CCS-Klassifikation p =0,051
Synkope p=0,520
Koronare Herzerkrankung p=0,516
Myokardinfarkt p =0,402
Schlaganfall / TIA p =0,625
pAVK p =0,195
Karotisstenose p =0,951
Pulmonale Hypertonie p=0,914
COPD p =0,053
Vorhofflimmern p=0,577
Diabetes mellitus p=0,769
Chronische Niereninsuffizienz p=0,764
Diameter minimal p =0,235
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Diameter maximal p=0,743

Diameter effektiv p=0,473
Exzentrizitdtsindex p=0,042%
Neoplasien p=0,217
Thoraxbestrahlung p=0,328
STS-Score p=0,912
Logistischer EuroSCORE p = 0,680
Zugangsweg p =0,983
Klappenprothesen-Typ p=0,769
Klappenprothesen-Modell p =0,835
Klappenprothesen-GroRe p=0,716
Oversizing p=0,623

Tab. 17: Pridiktoren fiir eine relevante Restenose, 60 Monate

Der Exzentrizitatsindex zeigt sich fir das Auftreten einer relevanten Restenose
60 Monate nach TAVI ebenfalls als einziger statistisch signifikanter Pradiktor. In
Tabelle 18 findet sich hierzu eine Ubersicht, in der die Gruppenstatistik der

relevanten Restenosierung und des Exzentrizitatsindex dargestellt ist.

Keine relevante Restenose (< 25 mmHg) 53 0,826+0,073
= 0,042
Relevante Restenose (> 25 mmHg) 4 0,749+0,035 P

Tab. 18: Gruppenstatistik, Relevante Restenose - Exzentrizitdtsindex

Analog zu den Ergebnissen aus Kapitel 4.3.2. zeigt sich hier, dass bei den Patienten,
die 60 Monate nach dem Aortenklappenersatz keine relevante Restenosierung
aufwiesen, im Planungs-CT vor der TAVI ein statistisch signifikant groBerer mittlerer
Exzentrizitatsindex des nativen Aortenklappenanulus von 0,826+0,073 gemessen
wurde als im Vergleich zu den Patienten, die im Verlauf eine relevante Restenose
entwickelt haben (mittlerer Exzentrizitatsindex 0,749+0,035). Somit kann man
zusammenfassen, dass Patienten mit einem runderen nativen Aortenanulus
innerhalb des flinf-jahrigen Studienzeitraums nach dem Klappenersatz signifikant

seltener eine relevante Restenosierung entwickelt haben.
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4.3.5. Relevante Aorteninsuffizienz / paravalvuldre Leckage

Alle folgenden Erlduterungen beziehen sich auf Abbildung 26 und 27, in denen das
Vorliegen einer relevanten Aorteninsuffizienz bzw. paravalvularen Leckage zu den

Zeitpunkten 30 Tage und 60 Monate nach TAVI grafisch dargestellt ist.

Rel. Al/PVL 30 Tage nach TAVI Rel. Al/PVL 60 Monate nach TAVI
60 n =56 60 n=53
50 50
40 40
30 30
20 20 n=4
10 n=1 10
0 0
B Keine rel. Al/PVL Rel. Al/PVL B Keine rel. Al/PVL Rel. Al/PVL
Abb. 26: Relevante Al/PVL, 30 Tage Abb. 27: Relevante Al/PVL, 60 Monate

Wie aus Abbildung 26 ersichtlich, kam es nach erfolgreicher TAVI nur in absoluten
Ausnahmefallen (n = 1; 1,8%;) zu einer relevanten Aorteninsuffizienz bzw.
paravalvuldren Leckage (Al/PVL = moderat bzw. Grad 2). In diesem Fall entschied
man sich jedoch bei insgesamt suffizienter Prothesenfunktion zunachst fir ein
abwartendes Prozedere mit regelmaRigen echokardiographischen
Verlaufskontrollen. Im weiteren Verlauf zeigte sich schlieBlich keine Progredienz,
stattdessen war der Schweregrad der Aorteninsuffizienz mit den Jahren sogar leicht
ricklaufig. Der deutlich liberwiegende Anteil der implantierten Prothesen mit 98,2%
zeigte keine oder hochstens nur eine geringgradige Al/PVL. Fur das im Rahmen
dieser Arbeit berilicksichtigte Patientenkollektiv ldsst sich somit festhalten, dass
nahezu alle interventionell implantierten Klappenprothesen 30 Tage nach dem

Eingriff dicht waren und keine relevante Regurgitation aufwiesen.

Stellt man die beiden Abbildungen 26 und 27 einander gegenliber, so ist zu

erkennen, dass sich 60 Monate nach TAVI eine dhnliche Verteilung zeigt. Auch nach
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mehreren Jahren war echokardiographisch nur in wenigen Fallen (n = 4; 7,0%) eine
relevante Al/PVL nachzuweisen. Zwischen den Zeitpunkten 30 Tage und 60 Monate
nach TAVI ist jedoch insgesamt ein leichter statistisch nicht signifikanter Anstieg an
relevanten Al/PVLs zu verzeichnen (vgl. Tab. 19). Diese geringgradige Zunahme an
relevanten Al/PVLs zum Zeitpunkt finf Jahre nach TAVI kann mdéglicherweise analog
zu den mit der Zeit langsam ansteigenden mittleren Druckgradienten ebenfalls auf
fortschreitende Degenerationsprozesse und Kalzifikationen der implantierten

biologischen Klappenprothese zuriickgefiihrt werden.

Relevante Al/PVL n=1(1,8%) n=4(7,0%) p=0,375

Tab. 19: Vergleich relevante Al/PVL 30 Tage vs. relevante Al/PVL 60 Monate

In insgesamt drei der vier Félle, in denen funf Jahre nach TAVI eine relevante Al/PVL
nachzuweisen war, wurde die Indikation zur erneuten Intervention gestellt. Im
ersten Fall lag begleitend zu einer Al/PVL Grad 2-3 auch eine relevante Restenose
vor (vgl. hierzu auch Kapitel 4.3.3.). Im zweiten und dritten Fall bestand
ausschlieRlich eine relevante AlI/PVL Grad 2 ohne zusatzlich vorliegende relevante
Restenosierung. In allen drei Fdllen entschied man sich jedoch aufgrund des hohen
Alters, der ausgeprdagten Multimorbiditdit und dem damit verbundenen,
entsprechend hohen prozeduralen Risiko sowie auf ausdriicklichen Wunsch der
Patienten nach nur noch moéglichst wenigen medizinischen MaBnahmen gegen eine
erneute Intervention. Im letzten Fall wurde beschlossen bei einer bestehenden
Al/PVL Grad 2 ohne begleitend vorliegende relevante Restenose bei insgesamt
erhaltener systolischer Prothesenfunktion zunachst ein abwartendes Vorgehen mit

regelmdligen echokardiographischen Verlaufskontrollen zu verfolgen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass 30 Tage nach kathetergestitzter
Implantation der biologischen Klappenprothesen nur in absoluten Ausnahmefallen
eine relevante AI/PVL nachzuweisen war. Dariber hinaus scheinen die

Klappenprothesen hinsichtlich ihrer Dichtigkeit im zeitlichen Verlauf bis zu 60
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Monaten insgesamt sehr stabil zu sein, sodass es auch nach finf Jahren nur in sehr

wenigen Fallen zum Auftreten einer relevanten Al/PVL gekommen ist.

4.3.6. Pradiktoren fiir eine relevante Al/PVL

Im Folgenden wurde das funktionelle Langzeitergebnis nach TAVI bezlglich des
Auftretens einer relevanten AI/PVL ebenfalls auf mogliche Pradiktoren hin
untersucht. Die Korrelation der zwei Vergleichsgruppen (keine relevante Al/PVL vs.
relevante AI/PVL) erfolgte mit allen in dieser Arbeit vorgestellten Baseline-
Charakteristika (vgl. Kapitel 4.1.1.) sowie allen prozeduralen Charakteristika (vgl.

4.1.2.). Die Ergebnisse dieser Korrelation sind in nachfolgender Tabelle 20

dargestellt.
Alter p=0,279
Geschlecht p=0,215
Grofle p = 0,494
Gewicht p =0,841
BMI p=0,789
CCS-Klassifikation p =0,150
Synkope p=0,520
Koronare Herzerkrankung p=0,683
Myokardinfarkt p =0,402
Schlaganfall / TIA p = 0,067
pAVK p=0,311
Karotisstenose p =0,951
Pulmonale Hypertonie p=0,179
COPD p=0,769
Vorhofflimmern p=0,577
Diabetes mellitus p=0,411
Chronische Niereninsuffizienz p=0,764
Diameter minimal p=0,715
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Diameter maximal p = 0,359

Diameter effektiv p=0,852
Exzentrizitdtsindex p=0,135
Neoplasien p=0,642
Thoraxbestrahlung p=0,328
STS-Score p = 0,055
Logistischer EuroSCORE p =0,493
Zugangsweg p =0,983
Klappenprothesen-Typ p =0,159
Klappenprothesen-Modell p =0,339
Klappenprothesen-GroRe p=0,716
Oversizing p =0,304

Tabelle 20: Prddiktoren fiir eine relevante Al/PVL, 60 Monate

Fiir das Auftreten einer relevanten Al/PVL ergab sich in den untersuchten Variablen
jedoch kein statistisch signifikanter Pradiktor. Der STS-Score wies insgesamt den
niedrigsten p-Wert von 0,055 auf, verfehlte jedoch auch das festgesetzte

Signifikanzniveau knapp.

66



5. Diskussion

5.1. Klinisches Ergebnis nach TAVI

In zwei groRBen Studien von Lange et al. und Gilard et al. zeigte sich das vor
Transkatheter-Aortenklappenimplantation beschriebene Patientenkollektiv dem in
dieser Arbeit beschriebenen Kollektiv sehr dhnlich. Die Patienten wiesen ein
fortgeschrittenes mittleres Alter von etwa 80 Jahren, eine sehr hohe Rate an
begleitend vorliegenden Komorbiditditen und folglich einen deutlich erhohten
logistischen EuroSCORE auf. Darliber hinaus wurde in allen drei genannten Arbeiten
prdinterventionell der Grof3teil der Patienten den NYHA-Klassen IIl und IV zugeteilt

(Gilard et al., 2016; Lange et al., 2016).

Dass es nach erfolgreichem kathetergestitzten Aortenklappenersatz insgesamt zu
einer deutlichen Verbesserung der klinischen Beschwerdesymptomatik, objektiviert
anhand der NYHA-Klassifikation, kommt, konnte wie auch in der hier vorliegenden
Arbeit in vielen anderen Studien gezeigt werden. In nahezu allen Arbeiten, in denen
die NYHA-Klassifikation als ein Mal3 fiir die Schwere der Symptomatik herangezogen
wurde, konnte nach dem Klappenersatz eine durchschnittliche Verbesserung um
mindestens eine NYHA-Klasse festgestellt werden (Kim et al., 2014). Stellvertretend
seien hier die Studien von Leon et al., Witkowski et al. und Pilgrim et al. genannt,
die 30 Tage nach Klappenimplantation eine deutliche Verbesserung der klinischen
Symptomatik beschrieben (Leon et al., 2010; Pilgrim et al., 2011; Witkowski et al.,
2011).

Es sollte an dieser Stelle jedoch erwdahnt werden, dass es auch Patienten gibt, die
nach dem kathetergestiitztem Aortenklappenersatz keine Verbesserung in Bezug auf
die NYHA-Klassifikation zeigen (Kim et al., 2014). So beschrieben Gotzmann et al. im
Jahr 2011 in ihrer Studie, dass sich bei 20% der Patienten die NYHA-Klasse nach
TAVI weder verbesserte noch verschlechterte (Gotzmann et al., 2011). Der Anteil

der Patienten, der in dieser Arbeit sowohl vor TAVI als auch 30 Tage nach dem
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Eingriff derselben NYHA-Klasse zugeteilt wurde, betrug 15,8% und fiel somit etwas
niedriger aus als in den von Gotzmann et al. beschriebenen Daten. Eine andere von
Bagur et al. durchgefiihrte Studie zeigte, dass sich der funktionelle Status, gemessen
anhand des Duke Activity Status Index (Hlatky et al., 1989), trotz erfolgreicher TAVI
bei 30% der Patienten nicht veranderte oder sich sogar zu einem gewissen Grad
verschlechterte, wahrend sich bei nahezu allen Patienten zugleich eine
Verbesserung beziglich ihrer NYHA-Klasse zeigte (Bagur et al., 2011). Es scheint also
moglicherweise in manchen Fallen eine Diskrepanz zwischen dem tatsachlichen und

dem mittels NYHA-Klassifikation bestimmten funktionellen Status zu bestehen.

Bislang existieren nur relativ wenige Daten zu den Langzeitergebnissen nach TAVI
Uber den Zeitraum von drei Jahren hinaus. Kapadia et al. konnten in ihrer Studie
zeigen, dass der Grol3teil der Patienten, die finf Jahre nach kathetergestiitztem
Aortenklappenersatz noch am Leben waren, nur eine geringe
Beschwerdesymptomatik angab, sodass insgesamt 86% der Patienten den NYHA-
Klassen | und Il zugeteilt wurden (Kapadia et al., 2015). Ahnliche Daten zeigte auch
die von Toggweiler et al. durchgefiihrte Studie, in der innerhalb des ganzen
finf-jahrigen Beobachtungszeitraums die deutliche Mehrheit der Patienten mit tGber
90% stets den NYHA Klassen | und Il zugeordnet werden konnte. Auch in der Studie
von Tarantini et al. wurden knapp 90% der Uberlebenden Patienten nach fiinf Jahren
den NYHA Klassen | und Il zugeteilt. Die in dieser Arbeit prasentierten Daten zeigten
eine etwas schlechtere NYHA-Verteilung zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI. Hier
wurden nur etwa 80,7% der Patienten zu den NYHA Klassen | und Il gezahlt. In der
Studie von Tarantini et al. wie auch in dieser Arbeit zeigte sich allerdings im
zeitlichen Verlauf eine erneute Verschlechterung der klinischen Symptomatik,
sodass zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI weniger Patienten der NYHA-Klasse |
und stattdessen ein groBerer Anteil den NYHA-Klassen II, Il und IV zugeordnet
wurden als noch zum Zeitpunkt 30 Tage nach TAVI. In der von Toggweiler et al.
veroffentlichten Arbeit zeigte sich finf Jahre nach TAVI im Vergleich zu einem Jahr
nach TAVI ebenfalls eine erneute Verschlechterung der korperlichen

Leistungsfahigkeit (Tarantini et al., 2017; Toggweiler et al., 2013).
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Ob diese erneute Verschlechterung der klinischen Symptomatik Uber die Jahre
hinweg ausschliellich auf eine fortschreitende Degeneration und damit einen
zunehmenden Funktionsverlust der Klappenprothese zurlckzufiihren ist, scheint
eher unwahrscheinlich zu sein, insbesondere da sich die Klappenfunktion in der hier
vorliegenden Studie im zeitlichen Verlauf als sehr stabil erwiesen hat.
Moglicherweise kdnnte eine Progredienz der bestehenden, oft schwerwiegenden
Begleiterkrankungen, die bei TAVI-Patienten typischerweise haufig vorliegen, fir die
klinische Verschlechterung haupt- oder mitverantwortlich sein. Eine andere
denkbare Ursache fiir den erneuten Anstieg der klinischen Beschwerdesymptomatik
kénnte die gerade in diesem hohen Alter generell immer weiter zunehmende

Gebrechlichkeit der hochbetagten Patienten darstellen.

Grundsatzlich lasst sich aber festhalten, dass die klinischen Langzeitergebnisse,
gemessen anhand der NYHA-Klassifikation, sowohl in den oben genannten Studien
als auch in dieser Arbeit ermutigend sind, da zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI
immer noch der deutlich GUberwiegende Anteil der lUberlebenden Patienten keine

oder nur eine geringe klinische Beschwerdesymptomatik angab.

Dass die Patienten, die funf Jahre nach TAVI noch am Leben sind, mehrheitlich den
symptomarmen NYHA-Klassen | und |l zugeordnet werden konnten, kann
moglicherweise auch dadurch erklart werden, dass die Patienten mit einer
ausgepragteren klinischen Symptomatik womoéglich oft schon vor den 60 Monaten
versterben. Dies hatte zur Folge, dass sich die Patienten mit einem besseren
klinischen Ergebnis so im zeitlichen Verlauf nach und nach selektieren wirden.
Diese Interpretation kénnte durch das Ergebnis einer anderen Studie unserer
Abteilung gestiitzt werden, in der sich die postprozedurale Einstufung in die NYHA-
Klassifikation als statistisch signifikanter, unabhangiger Pradiktor, bezogen auf das
12-Monats-Uberleben nach erfolgreicher TAVI, gezeigt hat (Briick, 2018). Es bleibt
allerdings abzuwarten, ob diese moglicherweise auch einen Pradiktor fir das
Langzeitiiberleben Uber ein Jahr hinaus darstellen kann. Grundsatzlich darf bei all
diesen Uberlegungen aber nicht auRer Acht gelassen werden, dass die natiirliche

Sterblichkeit in dieser Altersgruppe generell sehr hoch ist (Bundesamt, 2017). So
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konnte die Studie von Saia et al. 2014 zeigen, dass zwar die friihe Mortalitat bis
sechs Monate nach einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation Gberwiegend
auf kardiovaskuldre Ereignisse zurlickzufihren war, die spate Mortalitat nach sechs
Monaten jedoch hauptsachlich auf nicht-kardiovaskuldaren Ereignissen beruhte. So
war die spate Mortalitdit zum Grof3teil auf andere Erkrankungen im Rahmen der
ausgepragten Multimorbiditdt dieser Patientengruppe zurilickzufiihren (Saia et al.,

2014).

In dieser Arbeit wurde zudem das klinische Langzeitergebnis nach erfolgreicher TAVI
auf mogliche Pradiktoren hin untersucht. Hier zeigte sich der Exzentrizitatsindex des
nativen Aortenklappenanulus als einziger statistisch signifikanter Pradiktor. Je
groBer der Exzentrizitdatsindex des nativen Aortenklappenanulus war, desto besser
fiel das klinische Langzeitergebnis nach 60 Monaten, objektiviert anhand der NYHA-
Klassifikation, aus. Bisher gibt es auBBer der hier vorliegenden Arbeit noch keine
weiteren Studien, die den Einfluss der nativen Aortenanulusgeometrie auf das
klinische Langzeitergebnis Uber ein Jahr hinaus untersucht haben. Lediglich in der
Arbeit von Briick zeigte sich der Exzentrizitdatsindex des nativen Aortennanulus als
statistisch signifikanter und unabhingiger Pradiktor fiir das 1-Jahres-Uberleben
nach interventionellem Aortenklappenersatz. So konnte in dieser Studie von 2018
gezeigt werden, dass die Patienten, die das erste Jahr nach TAVI (iberlebt haben,
einen signifikant groBeren Exzentrizitdtsindex des nativen Aortenklappenanulus
aufwiesen als diejenigen, die bereits in den ersten zwdlf Monaten nach TAVI
verstorben sind. Analog zu der hier vorliegenden Arbeit zeigte sich also in der Studie
von Briick fir einen groBeren Exzentrizitatsindex, also einen relativ runden nativen

Aortenklappenanulus, ein besseres Langzeitergebnis (Briick, 2018).

Dieser Zusammenhang koénnte dadurch erklart werden, dass die biologischen
Klappenprothesen grundsatzlich eine runde Form aufweisen und somit besser in
einen relativ runden nativen Aortenklappenanulus (grofBer Exzentrizitdtsindex)
passen. Durch die Implantation der Prothese in einen bereits sehr runden nativen
Aortenklappenanulus werden die kardialen Strukturen moglicherweise nur geringer

gedehnt bzw. geschadigt als bei einem ovaleren Aortenanulus (geringer
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Exzentrizitatsindex), in den die Prothese mit groRerem radialen mechanischen Druck
eingesetzt werden muss. Hierdurch kénnten sich Vorteile ergeben, die letztlich in
einem besseren klinischen Langzeitergebnis resultieren. Eine weitere mogliche
Erklarung fir die oben genannten Zusammenhange ware, dass die bessere Passform
der Prothese in den relativ runden nativen Aortenanulus moglicherweise eine
allgemein bessere Prothesenfunktion zur Folge haben und sich diese letztlich
wiederum in einem besseren klinischen Langzeitergebnis niederschlagen kénnte.
Ferner konnte es auch méglich sein, dass ein exzentrischer Aortenanulus Ausdruck
einer bereits vorhandenen myokardialen Schadigung, wie beispielsweise einer
hypertensiven Herzerkrankung, ist und es aufgrund dieser Grunderkrankung zu
einem klinisch schlechteren Langzeitergebnis kommt. Da die hier vorliegende Studie
allerdings nur eine sehr geringe Fallzahl aufweist, bedarf es weiterer Studien mit
groBeren Patientenzahlen, um die in dieser Arbeit prdasentierten Ergebnisse zu

bestatigen.

AbschlieBend muss darauf hingewiesen werden, dass es aufgrund der subjektiven
Einschdatzung der Beschwerden und der teilweise nur geringen Korrelation mit der
objektiv gemessenen Belastungskapazitat fraglich ist, ob die NYHA-Klassifizierung
alleine sensitiv genug ist, um die gesamten Auswirkungen einer schweren
Aortenklappenstenose sowohl vor als auch nach erfolgter Behandlung auf die
Lebensqualitat der Patienten und deren Fahigkeit zur Durchfihrung routinemaRiger
Alltagsaktivitaten zu erfassen (Goldman et al., 1981; Raphael et al., 2007). Daher
sollte die NYHA-Klassifizierung zur besseren Einschdtzung des funktionellen Status
und der Lebensqualitait nach Moglichkeit zusatzlich durch andere validierte
Instrumente wie bspw. den Duke Activity Status Index (Hlatky et al., 1989) oder
auch den EuroQuol Fragebogen (EQ-5D) (Rabin und de Charro, 2001) ergdnzt

werden (Kim et al., 2014).
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5.2. Funktionelles Ergebnis nach TAVI

5.2.1. Mittlerer Druckgradient

ErwartungsgemadR zeigte sich in mehreren Studien wie auch in dieser Arbeit durch
den kathetergestlitzten Ersatz der nativen stenosierten Aortenklappe mit einer
biologischen Prothese und der damit verbundenen Beseitigung der Engstelle des
linksventrikuldren Ausflusstraktes ein starker Abfall der vor TAVI ermittelten hohen
Druckgradienten von etwa 40,0 bis 60,0 mmHg auf Werte von etwa 10,0 mmHg
(Barbanti et al., 2015; Gilard et al., 2016; Lange et al., 2016; Tarantini et al., 2017,

Toggweiler et al., 2013).

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich im weiteren zeitlichen Verlauf ein
statistisch signifikanter Anstieg des mittleren Druckgradienten mit Werten von
9,4914,48 mmHg zum Zeitpunkt 30 Tage nach erfolgreicher TAVI auf Werte von
13,04+9,68 mmHg nach 60 Monaten. Die Studien von Barbanti et al., Toggweiler et
al. und Tarantini et al. beschrieben ebenfalls einen erneuten Anstieg des mittleren
Druckgradienten im Verlauf der Jahre. Ausgehend von etwa 10,0 mmHg nach TAVI
waren die in diesen Studien erreichten Druckwerte nach finf Jahren jedoch mit
12,8+10,9 mmHg (Barbanti et al.), mit 11,8+5,7 mmHg (Toggweiler et al.) und mit
durchschnittlich 10,5 mmHg (Tarantini et al.) etwas niedriger als sie in dieser Arbeit
gemessen wurden (Barbanti et al., 2015; Tarantini et al., 2017; Toggweiler et al.,

2013).

Insgesamt muss man aber konstatieren, dass die hier genannten Druckwerte in allen
Fallen noch auf einem Niveau sind, welches klinisch gesehen von keinerlei Relevanz
ist. So prdsentieren sich die mittels Katheter implantierten biologischen
Klappenprothesen hinsichtlich des mittleren Druckgradienten als sehr stabil im
zeitlichen Verlauf bis hin zu 60 Monaten. Dies wird durch eine andere

Langzeitstudie von Kapadia et al. weiter untermauert, die nach finf Jahren ebenfalls
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niedrige Werte fir den mittleren Druckgradienten von durchschnittlich etwa 10,6

mmHg beschrieben haben (Kapadia et al., 2015).

In der hier vorliegenden Arbeit zeigte sich zudem erstmals der Exzentrizitatsindex
des nativen Aortenklappenanulus als einziger statistisch signifikanter Pradiktor fir
den mittleren Druckgradienten zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI. Es konnte
gezeigt werden, dass ein groBerer Exzentrizitditsindex mit niedrigeren
Druckgradienten einhergeht. Bisher liegen leider noch keine anderen Studien vor,
die Prdadiktoren, oder den Einfluss der nativen Aortenanulusgeometrie im
Speziellen, auf die Langzeitentwicklung des mittleren Druckgradienten nach
interventionellem Aortenklappenersatz lber mehrere Jahre hinaus untersucht

haben.

Eine Erkldarung fir diesen Zusammenhang kdénnte analog zum klinischen
Langzeitergebnis moglicherweise darin begriindet sein, dass die industriell
hergestellten Klappenprothesen eine runde Form aufweisen und somit besser in
einen runden nativen Aortenanulus passen (groRer Exzentrizitdtsindex). Hieraus
konnte aufgrund der besseren Passgenauigkeit eine langfristig bessere
Prothesenfunktion resultieren (vgl. Kapitel 5.1.1.). Allerdings bedarf es auch hier

weiterer Studien mit groBeren Patientenzahlen um diese Ergebnisse zu bestatigen.

Da sich der Exzentrizitatsindex des nativen Aortenklappenanulus sowohl fir die
klinische Beschwerdesymptomatik (NYHA-Klassifikation) als auch fiir den mittleren
Druckgradienten zum Zeitpunkt finf Jahre nach TAVI als einziger statistisch
signifikanter Pradiktor erwies, wurde ergdanzend untersucht, ob auch ein méglicher
Zusammenhang zwischen der klinischen Beschwerdesymptomatik (NYHA-
Klassifikation) und dem mittleren Druckgradienten besteht. Hier konnte ebenfalls
eine statistisch signifikante Korrelation nachgewiesen werden. Die Patienten, die
nach 60 Monaten den symptomarmen NYHA Klassen | und Il zugeordnet werden
konnten, wiesen einen signifikant niedrigeren mittleren Druckgradienten Uber der
implantierten Klappenprothese auf als diejenigen Patienten, die den NYHA Klassen

Il und IV zugeteilt wurden. Eine modgliche Kausalkette fiir die in dieser Arbeit
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beschriebenen Zusammenhdnge zwischen dem Exzentrizitatsindex des nativen
Aortenklappenanulus, der NYHA Klassifikation und dem mittleren Druckgradienten
kénnte sein, dass die Entwicklung des mittleren Druckgradienten Uber der
implantierten Klappenprothese vom Exzentrizitatsindex abhdngig ist und der
mittlere Druckgradient wiederum die klinische Beschwerdesymptomatik (NYHA-
Klassifikation) beeinflusst. Um derartige kausale Effekte weiter zu untersuchen,
wadre eine Regressionsanalyse notwendig, die in der hier vorliegenden Arbeit jedoch
aufgrund der zu geringen Patientenzahl nicht durchgefiihrt werden konnte. So
werden auch hier noch weitere Studien mit groReren Fallzahlen bendtigt, um die

kausalen Zusammenhadnge weiter zu untersuchen.

5.2.2. Relevante Restenose

In Zusammenschau der hier vorliegenden Arbeit sowie der bisher durchgeflihrten
Langzeitstudien lasst sich zusammenfassen, dass es nach erfolgreicher TAVI im
zeitlichen Verlauf bis hin zu finf Jahren insgesamt nur in wenigen Fallen zu einer
relevanten Restenosierung der implantierten Klappenprothese kommt. Ein
kompletter Funktionsverlust der Prothese scheint, wenn U(berhaupt, erst nach
mehreren Jahren aufzutreten und dann auch nur in absoluten Einzelfdllen. Bei
gegebener Indikation kann eine schwerwiegendere Restenose zudem in den meisten
Fallen mittels einer erneuten Intervention (Valve-in-Valve-Eingriff) suffizient
behandelt werden (Barbanti et al., 2015; Blackman et al., 2019; Tarantini et al.,

2017; Toggweiler et al., 2013).

Analog zum mittleren Druckgradienten zeigte sich in der hier vorliegenden Arbeit
der Exzentrizitatsindex des nativen Aortenklappenanulus als einziger statistisch
signifikanter Pradiktor fiir eine relevante Restenosierung nach TAVI (vgl. Kapitel
4.3.4.) Mogliche Erklarungen fir diesen Zusammenhang wurden bereits in Kapitel
5.1.2.1. erldutert. Leider liegen auch hier noch keine Vergleichsstudien vor. Weitere

Ergebnisse mit grofReren Patientenzahlen miissen abgewartet werden.
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5.2.3. Relevante Aorteninsuffizienz / Paravalvuladre Leckage

In dem in dieser Arbeit beschriebenen Patientenkollektiv zeigte sich eine relevante
Al/PVL nach erfolgreichem kathetergestitzten Aortenklappenersatz in nur einem
von 57 Féllen (1,8%). In anderen Vergleichsstudien fiel der Anteil dieser Patienten
mit bis zu ca. 23% teils deutlich hoher aus (Barbanti et al., 2015; Gilard et al., 2016;

Tarantini et al., 2017; Toggweiler et al., 2013).

Zum Zeitpunkt fanf Jahre nach TAVI zeigte sich in der von Toggweiler et al.
durchgefiihrten Studie nur noch bei lediglich zwei von 31 Patienten (6,5%) eine
relevante AI/PVL. Der Ausgangswert unmittelbar nach TAVI hatte noch 11,4%
betragen (Toggweiler et al., 2013). Ahnliche Daten beschrieben auch Barbanti et al.
in ihrer Veroffentlichung. Hier war eine relevante Al/PVL zum Zeitpunkt 60 Monate
nach TAVI bei etwa 14,3% der Patienten nachzuweisen. Der Vergleichswert
unmittelbar nach dem Klappenersatz hatte hier noch 23,6% betragen (Barbanti et
al., 2015). Beide genannten Arbeiten wiesen also nach mehreren Jahren einen
geringeren prozentualen Anteil an Patienten auf, bei denen eine relevante Al/PVL

nachzuweisen war, als unmittelbar nach TAVI.

In der Studie von Tarantini et al. wie auch in dieser Arbeit ist es jedoch stattdessen
zu einem hoéheren prozentualen Anteil an Patienten gekommen, die nach flnf
Jahren eine relevante Al/PVL aufwiesen. In der von Tarantini et al. durchgefiihrten
Studie konnte dies zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI bei vier von 43 Patienten
(9,3%) nachgewiesen werden. Unmittelbar nach dem Klappenerstz waren hiervon
6,4% der Patienten betroffen gewesen (Tarantini et al.,, 2017). In der hier
vorliegenden Arbeit lag nach 60 Monaten bei vier von 57 Patienten (7,0%) eine
relevante Al/PVL vor, wdhrend dies nach 30 Tagen urspringlich nur in einem

einzigen Fall (1,9%) nachweisbar gewesen war.

Betrachtet man die oben prasentierten Daten, tritt unweigerlich die Frage auf, wie
die beiden verschiedenen Entwicklungen im zeitlichen Verlauf erklart werden

kénnen. Der Uber die Jahre hinweg leicht zunehmende prozentuale Anteil an
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Patienten mit einer relevanten Al/PVL, wie es in der hier vorliegenden Arbeit sowie
in der Studie von Tarantini et al. der Fall ist, kann moglicherweise auf
Degenerationsprozesse zuriickgefihrt werden. Die genauen Pathomechanismen sind
derzeit allerdings noch nicht geklart. Der Grund fir die prozentuale Abnahme an
Patienten mit einer relevanten AI/PVL im zeitlichen Verlauf in den Studien von
Toggweiler et al. und Barbanti et al. ist eventuell darin zu sehen, dass das
Vorhandensein einer moderaten oder schweren Al/PVL ein etablierter unabhangiger
Pradiktor fir eine erhohte Mortalitdt nach TAVI darstellt (Moat et al., 2011;
Tamburino et al.,, 2011). Folglich kdnnte es sein, dass die Patienten mit einer
relevanten Al/PVL demnach friher versterben und sich so im Laufe der Zeit bis hin
zu 60 Monaten diejenigen Patienten nach und nach immer mehr selektieren, die
keine oder nur eine minimale Al/PVL aufweisen. Bisher gibt es bei insgesamt
unklarer Datenlage jedoch noch keine Studien, welche die Mechanismen hinter der
Verbesserung oder Verschlechterung einer relevanten AI/PVL bei einzelnen
Patienten untersucht haben. Zusatzlich zu den oben genannten Madoglichkeiten
konnten Unterschiede in den Messmethoden diese Diskrepanz maoglicherweise
ebenfalls zumindest teilweise erklaren (Genereux et al., 2013). Insgesamt deuten
die Langzeitdaten aber bisher darauf hin, dass die interventionell implantierten
biologischen Klappenprothesen hinsichtlich ihrer Dichtigkeit im zeitlichen Verlauf
bis hin zu 60 Monaten sehr stabil zu sein scheinen und es insgesamt nur in wenigen
Fallen zum Auftreten einer relevanten Al/PVL kommt. Dies wird durch die Arbeit von
Blackman et al. aus dem Jahr 2019 weiter untermauert, in der mit ca. 5,4% der
Patienten (13 von 241) zum mittleren Follow-up-Zeitpunkt von etwa sechs Jahren
nach TAVI ebenfalls nur ein geringer Anteil eine relevante Al/PVL aufwies. Bei einem
dieser 13 Patienten handelte es sich hierbei um ein schwere Al/PVL, in den anderen

Fallen lag dagegen nur eine moderate Al/PVL vor (Blackman et al., 2019).

In der hier vorliegenden Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Pradiktor fir das
Auftreten einer relevanten Al/PVL 60 Monate nach TAVI identifiziert werden. Auch
der Exzentrizitatsindex des nativen Aortenklappenanulus erreichte nicht das
festgesetzte Signifikanzniveau, obwohl man annehmen kénnte, dass ein geringerer

Exzentrizitdatsindex, also ein ovalerer Aortenanulus, die Entstehung einer
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paravalvuldaren Leckage beglinstigt. Dieser erwartete Zusammenhang konnte
statistisch jedoch nicht bestatigt werden. Bisher existieren leider noch keine
weiteren Studien, die das Vorhandensein einer relevanten Al/PVL mehrere Jahre
nach TAVI auf moégliche Pradiktoren hin untersucht haben. Es gibt jedoch mehrere
wissenschaftliche Arbeiten, die sich mit dem postprozeduralen Auftreten einer
relevanten AI/PVL auseinandergesetzt haben. Die Studienlage ist hier allerdings
nicht eindeutig. So zeigte sich in der Arbeit von Wong et al. der Exzentrizitatsindex
des nativen Aortenanulus als einziger unabhdngiger statistisch signifikanter
Pradiktor fur das postprozedurale Auftreten einer relevanten Al/PVL. In dieser
Studie wurden jedoch nur Fille betrachtet, in denen eine Medtronic CoreValve
Prothese implantiert wurde (Wong et al., 2013). Dieses selbstexpandierende
Prothesen-Modell wurde in der hier vorliegenden Arbeit zwar auch implantiert (n =
18, 31,6%), jedoch konnte insgesamt kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer relevanten Al/PVL und dem Exzentrizitatsindex,
bezogen auf den Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI, nachgewiesen werden. In einer
anderen, im Vergleich zur Studie von Wong et al., groBeren Arbeit von Di Martino et
al., in der ebenfalls nur CoreValve Prothesen berlcksichtigt wurden, zeigte sich der
Exzentrizitatsindex jedoch nicht als statistisch signifikanter Pradiktor fir das
postprozedurale Auftreten einer relevanten Al/PVL (Di Martino et al., 2015). Zum
selben Ergebnis kamen auch Marwan et al. in ihrer Studie, in der ausschliel3lich
Edwards Sapien Prothesen Anwendung fanden (Marwan et al., 2013). In einer
grolen Metaanalyse konnten stattdessen die Implantationstiefe, das Prothesen-
Undersizing und der Agatston-Calcium-Score als wichtigste Prdadiktoren fir das
postprozedurale Auftreten einer relevanten Al/PVL identifiziert werden (Athappan

et al., 2013).

Eine mogliche Ursache fiir die abweichenden Ergebnisse der Studie von Wong et al.
kénnte sein, dass die Vorhersage einer relevanten Al/PVL vom jeweils implantierten
Klappenprothesen-Modell abhdngig ist. So ist die Medtronic CoreValve Prothese
selbst-expandierend, wahrend die Edwards SAPIEN Prothesen ballon-expandierend
sind. Bei einer selbst-expandierenden Prothese kdnnen kalzifizierte native Klappen

eher einen Widerstand gegen die Entfaltung der implantierten Prothese
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hervorrufen, was méglicherweise zu einer eher ovaleren Klappenprothese und somit
zu einer hoheren Rate an relevanten Al/PVLs fihren konnte. Des Weiteren ist aus
CT-Untersuchungen vor und nach TAVI mit ballon-expandierenden Prothesen
bekannt, dass sich der Aortenanulus durch das Einsetzen der kiinstlichen Klappe der
Form der Prothese anpasst und dadurch kreisformiger wird. Folglich ist
anzunehmen, dass die Form des nativen Aortenklappenanulus das Auftreten einer
relevanten AI/PVL nur in geringem MaRe beeinflussen kann. Da es sich bei der
CoreValve-Prothese jedoch um eine selbst-expandierende Klappe handelt, kénnte
man davon ausgehen, dass sich diese eher an den Aortenanulus anpasst als
umgekehrt. Dass der Exzentrizitatsindex des nativen Aortenanulus in der Arbeit von
Di Martino et al., in der analog zur Studie von Wong et al. ebenfalls ausschlieBlich
CoreValve Prothesen Verwendung fanden, keinen signifikanten Einfluss auf das
postprozedurale Auftreten einer relevanten AI/PVL hatte, kénnte moglicherweise
dadurch erklart werden, dass die Ballondilatation, die vor der Implantation der
Prothese bei Patienten mit einer erheblichen Calciumbelastung durchgefihrt wurde,
dieses Ergebnis beeinflusst hat (Di Martino et al., 2015). Wie bereits erwdhnt,
konnte in der hier vorliegenden Arbeit ebenfalls kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer relevanten Al/PVL, hier allerdings
zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI, und dem Exzentrizitatsindex des nativen
Aortenanulus nachgewiesen werden. Auch in Bezug auf den implantierten
Klappenprothesentyp (selbst-expandierend vs. ballon-expandierend) zeigte sich

keine statistisch signifikante Korrelation.

Zusammenfassend kann man somit konstatieren, dass sich weder der
Exzentrizitatsindex des nativen Aortenanulus noch der Klappenprothesentyp in
dieser Arbeit als statistisch signifikanter Pradiktor fir das Auftreten einer
relevanten AI/PVL zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI erweisen konnte. Als
Pradiktor fur das postprozedurale Auftreten einer relevanten Al/PVL scheint der
Exzentrizitatsindex bei selbst-expandierenden Prothesen nur teilweise von
Bedeutung zu sein und bei ballon-expandierenden Klappen wohl nur eine

untergeordnete bis keine Rolle zu spielen.
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5.3. Limitationen

Zu den Limitationen dieser Arbeit zahlt zum einen das Studiendesign, da es sich hier
um eine retrospektive Auswertung von Patientendaten handelt und zum anderen
die nur geringe Fallzahl dieser Studie. Eine weitere ergibt sich aus der Tatsache,
dass in dieser Arbeit nur die klinischen und funktionellen Langzeitergebnisse von
Patienten nach TAVI beurteilt wurden, die 60 Monate Ulberlebt haben. Diejenigen
Patienten, die vor diesem Zeitpunkt verstorben sind, wurden in dieser Studie nicht
berlicksichtigt, um andere die Mortalitdt beeinflussende Faktoren zu umgehen.
Somit kann von den hier beschriebenen guten klinischen und funktionellen
Ergebnissen der Langzeitiiberlebenden nicht generell auf alle mittels TAVI

behandelter Patienten geschlossen werden.

Die klinische Beurteilung mittels Einteilung in die NYHA-Klassifikation stellt dariber
hinaus eine weitere Limitation dar. So ist die Ermittlung der NYHA-Klassifikation
gerade bei dlteren, multimorbiden Patienten (typisches TAVI-Patientenkollektiv)
besonders schwierig, da die Belastungsdyspnoe-Symptomatik nicht nur infolge einer
Linksherzinsuffizienz, sondern auch infolge anderer Begleiterkrankungen auftreten
kann. Des Weiteren erfolgt die Einstufung allein anhand der vom Patienten selbst
beschriebenen subjektiven Beschwerdesymptomatik, sodass wahrheitsgemadRe

Aussagen und eine realistische Selbsteinschatzung hier unbedingt erforderlich sind.
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6. Zusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit konnte in Ubereinstimmung mit anderen aktuellen
Studien insgesamt sehr gute klinische und funktionelle Langzeitergebnisse bei
Patienten nach erfolgreicher TAVI zeigen. Die klinische Beschwerdesymptomatik der
Patienten, objektiviert anhand der NYHA-Klassifikation, zeigte sich nicht nur
unmittelbar nach dem Aortenklappenersatz sondern auch langfristig deutlich
verbessert. Die hamodynamische Leistung der implantierten biologischen
Klappenprothesen erwies sich zudem als duBerst zufriedenstellend und im zeitlichen
Verlauf als stabil und nachhaltig. Nach dem interventionellen Klappenersatz kam es
zwar im zeitlichen Verlauf bis hin zu 60 Monaten zu einer statistisch signifikanten
Zunahme des mittleren Druckgradienten lber der Klappenprothese, jedoch waren
die nach finf Jahren erreichten Druckwerte auf einem Niveau, das klinisch gesehen
von keinerlei Relevanz ist. Nur in wenigen Fallen kam es innerhalb von 60 Monaten
zum Auftreten einer relevanten Restenosierung oder einer relevanten
Aorteninsuffizienz bzw. paravalvuldaren Leckage. Ein kompletter Funktionsverlust der
Prothese scheint, wenn (iberhaupt, erst nach mehreren Jahren aufzutreten und
dann auch nur in absoluten Einzelfdllen. Bei gegebener Indikation kann eine
schwerwiegendere Prothesendysfunktion zudem in den meisten Fallen mittels einer
erneuten Intervention (Valve-in-Valve-Eingriff) suffizient behandelt werden.
Allerdings sind noch weitere Langzeit-Follow-up-Studien mit gréBeren Fallzahlen
sowie Prothesen der neueren Generation notwendig, bevor das Verfahren des
kathethergestitzten Aortenklappenersatzes auch auf deutlich jingere Patienten mit

einem niedrigeren operativen Risiko ausgeweitet werden kann.

Des Weiteren konnte in dieser Arbeit erstmalig gezeigt werden, dass die native
Aortenanulusgeometrie einen statistisch signifikanten Einfluss auf das klinische und
funktionelle Langzeitergebnis nach TAVI hat. So erwies sich der Exzentrizitatsindex
des nativen Aortenklappenanulus in der hier vorliegenden Studie als einziger
statistisch signifikanter Pradiktor fir das klinische Langzeitergebnis sowie fir den

mittleren Druckgradienten Uber der implantierten Klappenprothese zum Zeitpunkt
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60 Monate nach TAVI. Je grolRer der Exzentrizitatsindex des nativen
Aortenklappenanulus war, desto besser fiel das klinische Langzeitergebnis nach fliinf
Jahren aus. Ferner ging ein groferer Exzentrizitatsindex zudem mit niedrigeren
mittleren Druckgradienten 60 Monate nach dem Klappenersatz und folglich mit

weniger relevanten Restenosen einher.

Dieser Zusammenhang konnte dadurch erklart werden, dass die biologischen
Klappenprothesen grundsatzlich eine runde Form aufweisen und somit besser in
einen relativ runden nativen Aortenklappenanulus (grofer Exzentrizitdtsindex)
passen. Durch die Implantation der Prothese in einen bereits sehr runden nativen
Aortenklappenanulus werden die kardialen Strukturen moéglicherweise nur geringer
geschadigt als bei einem ovaleren Aortenanulus (geringer Exzentrizitatsindex), in
den die Prothese mit groRerem radialen mechanischen Druck eingesetzt werden
muss. Eine weitere maogliche Erklarung ware zudem, dass die bessere
Passgenauigkeit der kiinstlichen Prothese in den relativ runden nativen
Aortenanulus moglicherweise eine allgemein bessere Prothesenfunktion zur Folge
haben kdénnte. Hieraus kdnnten sich Vorteile ergeben, die letztlich auch in einem

besseren klinischen Langzeitergebnis resultieren.

Da sich der Exzentrizitatsindex des nativen Aortenklappenanulus sowohl fir die
klinische Beschwerdesymptomatik (NYHA-Klassifikation) als auch fiir den mittleren
Druckgradienten zum Zeitpunkt 60 Monate nach TAVI als einziger statistisch
signifikanter Pradiktor erwies, wurde erganzend untersucht, ob auch ein méglicher
Zusammenhang zwischen der klinischen Beschwerdesymptomatik (NYHA-
Klassifikation) und dem mittleren Druckgradienten besteht. Hier konnte ebenfalls
eine statistisch signifikante Korrelation nachgewiesen werden. Die Patienten, die
nach fanf Jahren den symptomarmen NYHA Klassen | und Il zugeordnet werden
konnten, wiesen einen signifikant niedrigeren mittleren Druckgradienten Uber der
implantierten Klappenprothese auf als diejenigen Patienten, die den NYHA Klassen
Il und IV zugeteilt wurden. Eine mogliche Kausalkette fiir die in dieser Arbeit
beschriebenen Zusammenhdnge zwischen dem Exzentrizitdtsindex des nativen

Aortenklappenanulus, der NYHA Klassifikation und dem mittleren Druckgradienten

81



Uber der implantierten Klappenprothese kdnnte sein, dass die Entwicklung des
mittleren Druckgradienten vom Exzentrizitatsindex abhangig ist und der mittlere
Druckgradient wiederum die klinische Beschwerdesymptomatik (NYHA-
Klassifikation) beeinflusst. Allerdings missen diese Zusammenhange auch hier noch

in Studien mit einem gréReren Patientenkollektiv weiter untersucht werden.
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