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Zusammenfassung

Ziele: Analyse von Patientencharakteristika, Ergebnissen und der Rolle des Heart-Teams bei
der Behandlung degenerierter Aortenklappenprothesen nach chirurgischem Aortenklappen-
ersatz (Index-SAVR).

Methoden: Patienten, die sich zwischen 01/2015 und 03/2021 nach Index-SAVR einem
erneuten operativen Aortenklappenersatz (Re-SAVR) (n = 53) oder einem Valve in Valve
transkatheter Aortenklappenersatz (ViV-TAVI) (n = 103) unterzogen, wurden retrospektiv
eingeschlossen. Patienten mit Endokarditis bei Index-SAVR und/oder Re-SAVR wurden von der
Studie ausgeschlossen. Die Daten werden als Mediane und 25.-75. Perzentile oder absolute
Zahlen und Prozentsatze dargestellt.

Ergebnisse: Patienten der ViV-TAVI Kohorte waren zum Zeitpunkt des Eingriffs im Median
signifikant alter (79 (75-83) Jahre vs. 68 (59-77) Jahre, p < 0.001) und zeigten einen signifikant
héheren EuroScore Il (9.2 (5.4-13.6) vs. 5.7 (3.5-8.5), p < 0.001) und STS-PROM (4.1 (2.6-6.8)
vs. (2.0 (1.3-2.8), p < 0.001). Patienten der Re-SAVR Kohorte erhielten haufiger einen
Kombinationseingriff (33 (62.2 %) vs. 16 (15.5 %). Patienten nach Re-SAVR bendtigten
signifikant haufiger Erythrozytenkonzentrate (38 (71.6 %) vs. 5 (4.8 %), p < 0.001),
Nierenersatzverfahren (7 (13.2 %) vs. 2 (1.9 %), p = 0.008) und hatten eine langere Intensiv-
und Gesamtaufenthaltsdauer (3 (3-5) vs. 1 (1-3) Tage, p <0.001) (15 (13-20) vs. 11 (8-14) Tage,
p < 0.001). Bei Patienten nach ViV-TAVI zeigte sich im Median ein signifikant hoherer
maximaler (26 (19-38) mmHg vs. 18 (10-30) mmHg, p < 0.001) und mittlerer (15 (9-21) mmHg
vs. 9 (6-15) mmHg, p < 0.001) Gradient, sowie eine hohere Rate an paravalvularer Leckage (1
(1.9 %) vs. 23 (22.3 %), p = 0.013). Die Uberlebensrate bis zur Entlassung betrug 94.3 % in der
Re-SAVR Kohorte und 97.1 % in der ViV-TAVI Kohorte, p = 0.409. Die Uberlebensrate nach dem
5. Jahr betrug 36 % in der ViV-TAVI Kohorte und 77 % in der Re-SAVR Kohorte.

Schlussfolgerung: Re-SAVR ist mit geringer Morbiditat und Mortalitat assoziiert und gilt daher
als Goldstandard in der Behandlung degenerierter Aortenklappenprothesen. Fiir dltere oder
Patienten im intermedidaren Risikobereich bietet die ViV-TAVI eine akzeptable
Behandlungsalternative mit vergleichbarer Morbiditat und Mortalitdt. Allerdings ist diese
Therapie mit erhohten transvalvuldaren Druckgradienten und einer hohen Pravalenz
paravalvuldrer Leckagen verbunden. Die Entscheidung des Herzteams sollte von zentraler
Bedeutung sein, um die optimale und individuelle Behandlung der betroffenen Pateinten zu

ermoglichen.



Abstract (English)

Obijectives: To analyze patient characteristics, outcomes, and role of the Heart-Team in the
treatment of structural prosthesis degeneration (SPD) following surgical aortic valve
replacement (SAVR).

Methods: Patients undergoing redo surgery (n = 53) following index SAVR (RS) and those
undergoing Valve in Valve Transcatheter Aortic Valve replacement (ViV-TAVR) (n = 103)
between 01/2015 and 03/2021 were retrospectively identified and included in this study.
Patients who underwent index SAVR and/or Re-SAVR for endocarditis were excluded from this
study. Data are presented as medians and 25th-75th percentiles, or absolute numbers and
percentages.

Results: At the time of surgery, patients in the ViV-TAVR group were significantly older (79
(75-83) years vs. 68 (59-77) years, p < 0.001) and showed significantly higher EuroScore 11 (9.2
(5.4-13.6) vs. 5.7 (3.5-8.5), p < 0.001) and STS-PROM score (4.1 (2.6-6.8) vs. (2.0 (1.3-2.8), p <
0.001). Patients in the Re-SAVR group were more likely to receive concomitant procedure (33
(62.2 %) vs. 16 (15.5 %). Patients after Re-SAVR were significantly more likely to require red
blood cells (38 (71.6 %) vs. 5 (4.8 %), p < 0.001) and renal replacement therapy (7 (13.2 %) vs.
2 (1.9 %), p = 0.008), length of hospital and ICU stay was longer in the Re-SAVR group (15 (13-
20) days vs. 11 (8-14) days, p < 0.001) (3 (3-5) days vs. 1 (1-3) days, p < 0.001)). The PGmax
and PGmean was lower in the Re-SAVR group as compared to the ViV-TAVR group (18 (10-30)
mmHg vs. 26 (19-38) mmHg, p < 0.001) (9 (6-15) mmHg vs. 15 (9-21) mmHg, p < 0.001).
Furthermore, a higher rate of paravalvular leakage was seen in the ViV-TAVR group (1 (1.9) vs.
23 (22.3), p = 0.013). Survival to discharge was 94.3 % in the Re-SAVR group and 97.1 % in the
ViV-TAVR group, p = 0.409. Survival after 5 years was 36 % in the ViV-TAVR group and 77 % in
the Re-SAVR group, respectively.

Conclusion: Re-SAVR is associated with low morbidity and mortality and is therefore
considered the gold standard in the treatment of prosthetic aortic valve degeneration. For
elderly patients or patients with an intermediate risk profile, ViV-TAVR offers an acceptable
treatment alternative with comparable morbidity and mortality. However, this therapy is
associated with increased pressure gradients and a high prevalence of paravalvular leakage. A
decision by the heart team should be central in determining the optimal and individualized

treatment for these patients.
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1 Einleitung

1.1 Die Pathologie der Aortenklappe

Die defekte Aortenklappe ist das haufigste Herzklappenvitium im Erwachsenenalter, die
Inzidenz steigt aufgrund hoherer Lebenserwartung und demographischem Wandel in den
letzten Jahren stetig an. So bendétigen allein in Deutschland jahrlich tGiber 30000 Menschen
einen Ersatz der defekten Klappe (1). Die Ursachen sind vielfaltig. Generell unterscheidet man
zwischen angeborenen, strukturell/degenerativen und infektidsen Entstehungsmechanismen
(2,3). Die gangigste Klassifikation erfolgt nach der zugrundeliegenden Pathophysiologie. Der
mit Abstand haufigste Defekt ist die Aortenklappenstenose, gefolgt von der
Aortenklappeninsuffizienz und der Kombination aus beidem, dem kombinierten
Aortenklappenvitium (2,3). Muss die defekte Klappe ersetzt werden, steht zum einen die
Moglichkeit eines operativen Verfahrens mittels Ersatzes durch mechanische oder biologische
Prothese, zum anderen das interventionelle Verfahren mittels Transkatheterersatz zur
Verfliigung. Details zu Indikation, Schweregradeinteilung und Wahl des geeigneten
Therapieverfahrens kénnen den entsprechenden Guidelines der European Society of

Cardiology und der European Association for Cardiothoracic Surgery entnommen werden (3).

1.2 Der Aortenklappenersatz

Der operative Ersatz von Herzklappen blick auf eine lange Tradition zuriick. Die erste
erfolgreiche Implantation einer Kunstklappe in Aortenposition gelang 1960 Dwight Harken
und markierte den Beginn der modernen Herzklappenchirurgie (4). Die Erfindung der
Doppelkippscheibenklappen im Jahre 1965 geht auf Clarence Lillehei zurtick, die 1977 von St.

Jude Medical entwickelte Aortenklappe ist in dhnlicher Form noch immer in Verwendung (4).

1.2.1 Der mechanische Aortenklappenersatz

Die heutzutage verwendeten mechanische Doppelfliigelklappen aus Pyrolytcarbon zeichnen
sich durch glinstige Himodynamik, niedrige Komplikationsraten und hohe Lebensdauer aus.
So konnte in Studien gezeigt werden, dass 10 Jahre postoperativ in 95 % und nach 15 Jahren
in 84-94 % der Falle keine Reoperation notwendig geworden war (5,6). Aufgrund erhohter
Thrombogenitat der verwendeten Materialien, Scherstress entlang der Klappenfligel und
Spihljets um die Gelenkpunkte die zu Hdmolyse und Aktivierung der Blutgerinnung fihren,

bendtigen die Patienten eine lebenslange Antikoagulationstherapie mit Vitamin K
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Antagonisten um die Bildung von Blutgerinnseln zu vermeiden (6,7). Das mit einem Ziel INR
von 2-3 einhergehende erhohte Risiko fiir Blutungsereignisse von 37-51 % innerhalb der
ersten 15 Jahre nach Implantation tragt zu einer nicht unerheblichen Morbiditdat und
Mortalitat bei und ist trotz der potenziell unbegrenzten Lebensdauer der Herzklappen ein
haufiger Grund fiir die Entscheidung gegen eine mechanischen Klappenprothese (6,7). Auch
das Risiko von thromboembolischen Ereignissen von 2.7 bis 3.7 % liegt deutlich (iber dem von
biologischen Prothesen (7). Aus diesen Griinden wird heutzutage haufig auf Wunsch
vergleichsweise junger und gut informierter Patienten die Implantation einer biologischen
Klappe in der Annahme diskutiert, dass bei erneuter Degeneration der Klappenprothese eine
ViV-TAVI mit einem im Vergleich zu einer Reoperation niedrigeren perioperativen Risiko
moglich ist. Dieser Trend spiegelt sich auch in Zahlen des Deutschen Herzberichts nieder. So
wurden in Deutschland im Jahr 2020 fir weniger als 10 % aller chirurgischen
Aortenklappenimplantationen mechanische Klappenprothesen verwendet. Die aktuellen
Empfehlungen beziiglich der Entscheidung zugunsten einer mechanischen Klappenprothese
konnen den aktuellen ESC/EACTS Guidelines fur das Management von

Herzklappenerkrankungen entnommen werden (3).

Abbildung 1: Beispiel einer mechanischen Aortenklappenprothese

Mechanische Aortenklappenprothese SIM Regent von Abbott. Mit freundlicher Genehmigung von
Abbott Laboratories.
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1.2.2 Der biologische Aortenklappenersatz

Die Entwicklung biologischer Herzklappen geht auf den Herzchirurgen Donald Ross zurlick, der
ab 1962 Aortenklappen Verstorbener, sogenannte Homografts in der Annahme implantierte,
dass Uber Jahrmillionen entwickelte menschliche Klappen bessere biologische und
hamodynamische Eigenschaften besitzen als kiinstliche Klappenprothesen (4). Da Homografts
fir eine groRe Zahl an Patienten schwer zu bekommen waren und sich die Konservierung als
sehr aufwendig herausstellte, wurde mit der Verwendung von tierischen Klappen begonnen
(4). Neben der Verwendung nativer Schweineklappen begann man Anfang der 70er Jahre
damit Rinderperikard aufgrund seiner biomechanischen Eigenschaften als potenzielles
Klappenmaterial zu identifizieren, um mithilfe eines Kunststoffgeriists eine anatomisch
moglichst korrekt konstruierte Klappenprothese zu designen (4). An diesem Konzept wird seit
den 1980er Jahren mit vielen biochemischen und biomechanischen Innovationen bis heute
weitergearbeitet, immer mit dem Ziel, die Klappenhaltbarkeit weiter zu verbessern (4). Neben
konventionellen Bioprothesen, die mit mehreren Einzelndhten im Aortenklappenanulus fixiert
werden, gewinnen seit einigen Jahren sogenannte Rapid-Deployment
Aortenklappenprothesen zunehmend an Beliebtheit (8). Prinzipiell stehen zwei Klappentypen
zur Verfliigung. Die nahtlosen, selbstexpandierenden Bioprothesen Perceval und Perceval Plus
sowie die konventionelle Bioprothese Edwards Intuity, die mit einem subvalvuldaren mittels
Ballon expandierbaren Stentrahmen kombiniert ist und zusatzlich mit drei Fixiernahten
verankert wird (8). Rapid-Deployment Prothesen ermdglichen kiirzere Operations- und
Implantationszeiten sowie minimalinvasive Zugdnge. Sie sollen die Vorteile der
konventionellen Chirurgie, also einer kontrollierten und vollstindigen Entfernung der
degenerierten Klappe, die Sicherheit und Kontrolle iber mogliche Komplikationen und die
lange Lebensdauer der Prothesen aus Rinderperikard mit denen der schnelleren und weniger
invasiven transkatheter Klappenimplantation kombinieren (8). Ein Nachteil der Rapid-
Deployment Prothesen gegeniiber konventionellen Bioprothesen ist eine hohere Rate an
postoperativer Schrittmacherabhangigkeit (3.7 % versus 8.8 %). Zudem konnte kein positiver
Einfluss auf die Krankenhausmortalitit nachgewiesen werden (8,9). Eine Uberlegenheit
gegeniber konventionellen Bioprothesen bestatigte sich bislang nur in einer Metaanalyse
hinsichtlich des Auftretens von postoperativem Nierenversagen, des intraoperativen Bedarfs
an Blutprodukten und des postoperativen transvalvularen Gradienten (8,10). Auf Basis der

aktuellen Datenlage sind weitere groRe randomisierte Studien fir eine generelle
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Behandlungsempfehlung erforderlich. Die aktuellen Empfehlungen bezlglich der
Entscheidung zugunsten einer biologischen Klappenprothese konnen den aktuellen
ESC/EACTS Guidelines fur das Management von Herzklappenerkrankungen entnommen

werden (3).

Abbildung 2: Beispiel eine biologischen Aortenklappenprothese

Links: Biologische Aortenklappenprothese Carpentier-Edwards PERIMOUNT Magna Ease. Rechts:
Biologische rapid-deployment Aortenklappenprothese Edwards Intuity Elite. Mit freundlicher
Genehmigung von Edwards Lifesciences.

1.2.3 Der transkatheter Aortenklappenersatz

Die Transkatheter-Klappenoperation ist der bislang letzte Schritt in der Evolution des
Herzklappenersatzes und wurde erstmalig im Jahr 2000 von Philipp Bonhoeffer in Form eines
Pulmonalklappenersatz bei einem Kind durchgefihrt. Die erste transkatheter
Aortenklappenimplantation (TAVI) erfolgte 2 Jahre spater durch Alain Cribier (4). Durch einen
Zugang in der Leistenarterie wird die gefaltete (gecrimpte) Herzklappe mittels Katheter tber
die Aorta an die Stelle der defekten Aortenklappe vorgeschoben und dort aufgedehnt, sodass
die native Klappe an die Aortenwand gedriickt und die Klappenprothese im linksventrikuldaren
Ausflusstrakt aufgespannt und verankert wird. Alternativ kann bei ungeeigneter
GefaRsituation die Implantation Uber die Herzspitze mittels einem wenige Zentimeter langen
Schnitt im Bereich der linken Thoraxwand erfolgen. Auf Narkose, Sternotomie, Kardioplegie
sowie den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine kann verzichtet werden, sodass die TAVI im
Vergleich zum SAVR das wesentlich schonendere Verfahren darstellt (4,8,11). Trotz der

genannten Vorteile weist auch die TAVI ein relevantes eingriffsspezifisches Risiko- und
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Komplikationsprofil auf. Da die native Klappe nicht exzidiert, sondern verdrangt wird ergeben
sich Risiken wie ausgepragte paravalvulare Leckage, Schlaganfall durch Embolisation von Kalk
oder Klappenbestandteilen, Dislokation der nativen Klappensegel mit Verlegung der
Koronarostien, Anulusruptur und Klappendislokation. Neben den klappenassoziierten
Komplikationen kann es aufgrund des arteriellen Zugangs in der Leiste zu
GefaRkomplikationen und Blutungen kommen (8,11). Zudem erhalten Patienten nach TAVI
aufgrund des Stentgerists und einem damit in Verbindung gesehenen vermehrten Auftreten
von meist asymptomatischen Klappenthrombosen (bis zu 23 %) im Gegensatz zu Patienten
nach SAVR, eine sechsmonatige duale Thrombozytenaggregationshemmung mit
Acetylsalicylsdure und Clopidogrel (8,12).

Zundchst als letzte Therapieoption fir altere, inoperable oder Hochrisikopatienten
angewendet, konnte unter anderem in der PARTNER 2 und SURTAVI Studie gezeigt werden,
dass die TAVI gegeniliber dem SAVR bei Patienten mit hohem bis mittlerem Risikoprofil
Uberlegen ist (13—15). Somit wird in den 2021 ESC/EACTS Guidelines fur das Management von
Herzklappenerkrankungen aufgrund geringerer Komplikationsraten, Invasivitat und kirzerer
postoperativer Erholungszeit bei Patienten mit hohem Risikoprofil (Alter > 75 Jahre, EuroScore
[I/STS-PROM > 8 %) die Implantation einer TAVI empfohlen. Bei Patienten mit mittleren
Risikoprofil  (EuroScore 1lI/STS-PROM > 4 %) soll die Entscheidung anhand
patientenindividueller klinischer, anatomischer und technischer Gegebenheiten im Heart
Team getroffen werden (3). Dies spiegelt sich auch in den Operationszahlen wider. So werden
in Deutschland jahrlich inzwischen mehr als doppelt so viele TAVI Interventionen als
konventionell chirurgische Aortenklappenersatze durchgefihrt (1). Die 2019 veroffentlichte
PARTNER 3 Studie zeigte, dass die TAVI dem konventionell chirurgischen Klappenersatz im
kurzen Nachbeobachtungszeitraum auch bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil (Alter < 75,
EuroScore II/STS-PROM < 4 %) zumindest ebenburtig ist (14). DreiRig Tage nach TAVI zeigte
sich eine signifikant niedrigere Rate an Schlaganfallen, neuaufgetretenem Vorhofflimmern,
eine kilrzere Krankenhausaufenthaltsdauer sowie eine niedrigere Mortalitdt. Keine
signifikanten Unterschiede zeigten sich in Bezug auf schwere vaskulare Komplikationen, die
Notwendigkeit einer Herzschrittmacherimplantation sowie mittelschwerer als auch schwerer
paravalvuldarer Insuffizienz (14). Trotz der positiven Ergebnisse im  kurzen
Nachbeobachtungszeitraum betonen Kritiker, dass bei niedrigem Risikoprofil und damit oft

deutlich jlingeren Patienten von einer hoheren Lebenserwartung auszugehen ist, sodass
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Haltbarkeit und Langzeitergebnisse von entscheidender Bedeutung sind und starker in den
Fokus geriickt werden sollten. So sind die Auswirkungen von Material, dinneren
Klappensegeln zur Minimierung des Implantationsdurchmessers und Crimping auf die
Haltbarkeit der Prothese bislang nicht ausreichend untersucht (8,11). Auch eine
moglicherweise eingeschrankte Haltbarkeit der Klappenprothese bei unvollstiandiger oder
asymmetrischer Entfaltung des Klappenrahmens und damit einhergehender zusatzlicher
mechanischer Belastung der Klappensegel wird diskutiert (8,16). Die Frage nach dem fiir den
einzelnen Patienten geeigneten Verfahren wird somit haufig Gegenstand kontroverser
Diskussion im Heart Team. Entsprechende Handlungsempfehlungen kénnen den zuletzt 2021
veroffentlichten ESC/EACTS Guidelines zum Management von Herzklappenerkrankungen

entnommen werden (3).

Abbildung 3: Beispiel einer TAVI — Prothese

Links:  Transkatheter Aortenklappenprothese Edwards SAPIEN 3. Rechts: Transkatheter
Aortenklappenprothese Edwards SAPIEN ultra. Mit freundlicher Genehmigung von Edwards
Lifesciences.
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1.3 Aortenklappenprothesendysfunktion

1.3.1 Haltbarkeit von Aortenklappenprothesen

In den letzten Jahren wird aufgrund von erhohtem Risiko fiir thromboembolische Ereignisse,
einer lebenslang notwendigen Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten und dem damit
erhohten Blutungsrisiko nach Implantation einer mechanischer Klappenprothese zunehmend
auch bei jlingeren Patienten insbesondere in Aortenposition auf biologische
Klappenprothesen gesetzt, obwohl Reoperationen bei Patienten mit biologischen
Klappenprothesen bereits bei 60-jahrigen Patienten etwa achtmal hadufiger sind als bei
denjenigen mit mechanischen Klappenprothesen (25 % versus 3 %) (6). Bei einer Vielzahl
unterschiedlicher biologischer Prothesenmodelle, die einer stindigen Weiterentwicklung
unterliegen, sind Nachverfolgungszeitraume kurz, Langzeitprognosen kaum mdoglich und
werden oft ausschliefflich anhand der Notwendigkeit von Reinterventionen erstellt.
Informationen (iber Beginn und Progress einer Prothesendegeneration bleiben meist
verborgen, das Wissen um Ursachen und therapeutische Moglichkeiten begrenzt (17). Es
sollte jedoch beachtet werden, dass die alleinige Betrachtung der Notwendigkeit eines
erneuten Klappenersatzes, die tatsidchliche Inzidenz der Klappendegenration erheblich
unterschatzen kann (17). So konnten in Studien anhand von Reoperationsdaten zwar
akzeptable Klappendegenerationsraten von 2-10 % nach 10 Jahren, 10-20 % nach 15 Jahren
und ca. 40 % nach 20 Jahren gezeigt werden (16,18-20). Echokardiographische Daten zeigen
jedoch wesentlich hdhere Inzidenzen struktureller Klappendegeneration von 10-30 % nach 5-
10 Jahren (19,21-24). Eine Metaanalyse von 12 Studien zeigte bei insgesamt 7603 Patienten
mit einer echokardiographisch als schwere Stenose oder Insuffizienz definierten
Prothesendegeneration eine kumulative Inzidenz von 6.0 % nach 10 Jahren, 19.3 % nach 15
Jahren und 48.0 % nach 20 Jahren (25,26). Eine Ubersicht iiber weitere Studien zur
Langzeithaltbarkeit von chirurgischen Aortenklappenprothesen ist in Tabelle 1 dargestellt
(17). Eine friihe Degeneration der Klappenprothese macht die Notwendigkeit eines erneuten
Klappenersatzes insbesondere bei jlingeren Patienten wahrscheinlich. So betragt das
kumulative Reoperationsrisiko nach Implantation einer konventionellen biologischen
Aortenklappe ca. 45 % fir Patienten im Alter von 50 Jahren, 25 % fiir Patienten im Alter von
60 Jahren und 10 % fiir Patienten im Alter von 70 Jahren (6). Zu beachten ist, dass die
genannten Zahlen nicht zwischen unterschiedlichen Klappenprothesen unterscheiden, die

sich in ihrer Haltbarkeit zum Teil erheblich unterscheiden. Die Ursachen der
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Prothesendysfunktion sind vielfaltig und werden in der Literatur oft nicht einheitlich definiert
und kategorisiert. Hilfe bietet die von der American Association for Thoracic Surgery (AATS),
der Society of Thoracic Surgeons (STS) und der EACTS veroffentlichten Leitlinie zur Definition
und Dokumentation von Morbiditdt und Mortalitdt nach Herzklappeneingriffen. Unterteilt
wird hier in strukturelle Klappendegeneration, nicht strukturelle Klappendegeneration,
Prothesenendokarditis sowie andere Ursachen wie Klappenthrombosen, Embolien und

Blutungen (siehe Abbildung 4) (27).

Tabelle 1: Studien zur Langzeithaltbarkeit von chirurgischen Aortenklappenprothesen

Autor Jahr | Patienten | Prothese Resultate
David et al. | 2010 | 1134 Hancock Il | Uberleben: 1942 %/7+3 % nach 20/25 Jahren
(28) Ohne SVD?: 6314 % nach 20 Jahren
Ohne ReOp: 6514 % nach 20 Jahren
Mohammadi | 2012 | 430 Freestyle Uberleben: 60 %/35 % nach 10/15 Jahren
etal. (29) Ohne ReOp: 91 %/75 % nach 10/15 Jahren
Ohne ReOp bei SVDP: 95.9 %/82.3 % nach 10/15 Jahren
Forcilloet al. | 2013 | 2405 Carpentier | Uberleben: 2842 %/55+2 %/34+2 %/16+2 % nach 5/10/15/
(30) Edwards 20 Jahren
Ohne ReOp: 98+0.2 %/96+1 %/67%4 % nach 5/10/20 Jahren
Senage et al. | 2014 | 617 Mitroflow | Uberleben: 70 % nach 20 Jahren
(24) Ohne SVD¢: 92 % nach 5 Jahren
Bourguignon | 2015 | 2758 Carpentier | Uberleben: 1442 % nach 20 Jahren
etal. (19) Edwards Prothesenbezogenes Uberleben: 64+4 % nach 20 Jahren
Ohne SVDY: 79+2 %/49+5 % nach 15/20 Jahren
Ohne ReOP bei SVD9:84+2 %/54+5 % nach 15/20 Jahren
Johnstone et | 2015 | 12569 Carpentier | Ohne ReOp bei SVD?: 2 %/15 % nach 10/20 Jahren
al. (18) Edwards

SVD: Strukturelle Klappendegeneration

aUndefiniert.

bDefiniert als jede Funktionsstérung der Klappenprothese, ausgenommen Infektion oder Thrombose.
Definiert als Progression des Protheseninsuffizienz > 30 mmHg in Verbindung mit einer verringerten
effektiven Offnungsfliiche < 1 cm2 oder einer Protheseninsuffizienz > 2/4.

dDefiniert als schwere Aortenstenose (mittlerer transvalvulérer Gradient > 40 mmHg) oder schwere
Aorteninsuffizienz (effektive regurgitierende Offnungsfléche > 0,30 cm2, Vena contracta > 0,6 cm).
Ubersetzung aus dem Englischen aus “Standardized definitions of structural deterioration and valve
failure in assessing long-term durability of transcatheter and surgical aortic bioprosthetic valves: a
consensus statement from the European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI) endorsed by the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS)” (17)
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Abbildung 4: Aortenklappenprothesendysfunktion

Aortenklappenprothesendysfunktion

Strukturelle Nicht strukturelle Thrombose, Blutung, Prothesenendokarditis
Herzklappendegeneration Herzklappendegeneration mechanische Degeneration

Ursachen fiir die Enstehung einer Aortenklappenprothesendysfunktion (17).

1.3.2 Strukturelle Herzklappendegeneration

Die strukturelle Prothesendegeneration umfasst eine Funktionsstérung oder strukturelle
Veranderung der Klappenprothese selbst (mit Ausnahme von Infektionen oder Thrombosen),
die durch klinische oder bildgebende Untersuchung, erneute Operation oder Autopsie
festgestellt wird. Hierzu zahlen beispielsweise VerschleiR oder Fraktur des Klappenrings,
Verkalkung oder EinreiRen der Klappensegel sowie Defekt der Klappenndhte (21). Zu den
Risikofaktoren zahlen junges Patientenalter, Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom,
Bluthochdruck, Hypercholesterindamie, erhohtes Apolipoprotein B/Apolipoprotein A-
Verhéaltnis im Plasma, erhohte lipoproteinassoziierte Phospholipase A2 und
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin 9 Serumspiegel, Niereninsuffizienz, erhéhtes Calcium-
Phosphor-Produkt und Hyperparathyreoidismus (16,22,23,31-33). Zu den
prothesenbezogenen Faktoren, die eine strukturelle Klappendegeneration beschleunigen
kénnen, gehoren eine kleine Prothesengrofle, Patient-Prosthesis Mismatch (PPM), fehlende
Antimineralisierungsbehandlung sowie Klappenmodelle friher Generationen

(16,22,24,32,34,35).
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Abbildung 5: Beispiel einer degenerierten Aortenklappenprothese

Links: Destruierte biologische Aortenklappenprothese nach Explantation. Zu erkennen sind strukturelle
Veréinderungen im Bereich des Klappenrings sowie der Klappensegel. Rechts: Seitliche Ansicht einer
destruierten Aortenklappenprothese. Zu erkennen sind strukturelle Verédnderungen ausgehend vom
Klappenring sowie ein Defekt im Bereich eines Klappensegels.

1.3.2.1 Kalzifikation und mechanische Degeneration

Zu den haufigsten Ursachen der strukturellen Klappendegeneration zdhlt eine Kombination
aus kalzifizierenden Degenerationsprozessen und wiederholter mechanischer Belastung (21).
Ursache fiur kalzifizierende Prozesse sind hdufig Entziindungsreaktionen im Bereich der
Klappenkomponenten beispielsweise aufgrund einer thrombotischen Ablagerung, oxidierten
Lipiden oder einer geschwachten Immunabwehr (21). Hinzu kommt, dass biologische
Klappenprothesen heutzutage mit Glutaraldehyd behandelt werden, um die Antigenitat des
Xenografts zu verringern und eine chemische Stabilisierung der Klappensegel durch
Quervernetzung der Kollagenmolekiile zu erreichen (21). Die hierbei induzierte
Membranbeschadigung flihrt jedoch zu einem vermehrten Calciumeinstrom in die Zellen der
Klappensegel, wodurch in der Kombination mit Phospholipiden der Zellmembran die
Entstehung von Calciumkristallen begtinstigt wird. Folglich kommt es zu einer Verdickung und
Versteifung der Klappensegel, was wiederum zu Koaptationsstérung und bei anhaltender
mechanischer Belastung zu Rissbildung oder Perforation der Segel fiihren kann (21,36). Eine
erhohte mechanischen Belastung aufgrund von Hypertonie oder einem ausgepragten PPM
konnen dies, genauso wie ein gestorter Kalzium/Phosphat Haushalt aufgrund von
Nierenfunktionsstorung, Hyperparathyreoidismus oder Osteoporose zusatzlich beschleunigen

(21,22,31,34).
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1.3.2.2 Immunologisch assoziierte Degeneration

Trotz der Behandlung mit Glutaraldehyd sind Bioprothesenklappen maéglicherweise nicht
vollstandig immunologisch inert. Xenogene Restantigene kénnten humorale und zelluldre
Immunantworten ausldsen, die zu einer Gewebemineralisierung oder Destruktion fiihren. Ein
kompetentes Immunsystem koénnte somit auch die hohere Inzidenz an struktureller

Degeneration in jlingeren Patientenpopulationen erklaren (21,37).

1.3.2.3 Inflammatorisch assoziierte Degeneration

Nicht nur native Aortenklappen kénnen von atherosklerotischen Umbauprozessen betroffen
sein. Auch in biologischen Klappensegeln kann es aufgrund Lipidvermittelter
Entziindungsreaktionen zur Freisetzung von Metalloproteasen kommen, die einen Abbau der
Kollagenfasern und damit Destruktion des Prothesenmaterials verursachen kénnen (21,38).
Studien deuten darauf hin, dass bei bis zu 15 % der Patienten eine Klappenthrombose auftritt.
Obwohl die Thrombose der Bioprothesenklappe in den meisten Fallen mittels addquater
Antikoagulation vollstandig reversibel ist, kann es zu einer Entziindungsrektion am
Segelgewebe mit anschlieBender Fibrosierung und Verkalkung kommen (21,39). In dhnlicher
Weise konnte eine infektidse Endokarditis, selbst wenn sie erfolgreich mit einer
Antibiotikatherapie behandelt wird, zu einer beschleunigten strukturellen Degeneration
fihren. Primar nicht strukturelle Degenerationsprozesse wie Klappenthrombose oder
Endokarditis kdnnen also eine strukturelle Degeneration hervorrufen oder zumindest

beschleunigen (21,39).

1.3.2.4 Klassifikation struktureller Herzklappendegeneration

Hilfe bei der Klassifikation der strukturellen Klappendegenration bietet das Konsensuspapier
der European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), der
European Scociety of Cardiology (ESC) und der European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) (17). Der Einfachheit halber wird in zwei Schweregrade unterteilt. Zum einen
die moderate SVD mit erstens einem mittleren Klappengradienten zwischen 20 mmHg und 40
mmHg, zweitens einer Erhéhung des mittleren Gradienten zwischen 10 mmHg und 20 mmHg
von der Baseline nach Implantation oder drittens einer neu aufgetretenen
Aortenklappeninsuffizienz bzw. Verschlechterung um 1/4 Schweregrad (17). Die schwere SVD

ist definiert als erstens einem mittleren Gradient iber 40 mmHg oder zweitens einer Erh6éhung
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Uber 20 mmHg von der Baseline, oder drittens einer hochgradigen Klappeninsuffizienz tGber

2/4 Schweregraden (17).

1.3.3 Nicht strukturelle Herzklappendegeneration

Als nicht strukturelle Prothesendegeneration werden jene Funktionsstérungen bezeichnet,
die zu einer Stenose/Insuffizienz der betroffenen Prothese oder einer klinisch bedeutsamen
intravasalen Hamolyse fiihren, deren Ursachen jedoch nicht auf das Prothesenmaterial selbst
zurlickzufiihren sind (17). Beispiele flr eine nichtstrukturelle Klappendegeneration sind
Stenosierung oder Blockierung der Klappensegel durch Pannus, Gewebe oder Naht,
paravalvuldre Leckage, PPM sowie fehlerhafte Positionierung oder Implantation (17). Die
paravalvuldre Leckage tritt bei 1 bis 3 % der Patienten nach Aortenklappenersatz auf und stellt
eine Verbindung von Ausflusstrakt und proximaler Aorta zwischen Klappenprothesenring und
nativem Aortenanulus dar, sodass es abhdngig von der GroRe zu einer hdmodynamisch
relevanten Insuffizienz an der Klappenprothese vorbei kommt (17). Ein PPM tritt auf, wenn
dem betroffenen Patienten eine fiir seine KépergréRe zu kleine Klappenprothese implantiert
wird. Basierend auf klinischen Beobachtungsstudien besteht ein schweres PPM bei einer
indexierten effektiven Offnungsfliache (iEOA) < 0.65 cm2/m2 (40). Die Inzidenz der PPM nach
SAVR unterliegt starken Schwankungen. Bei einer Metaanalyse von 34 Beobachtungsstudien
an insgesamt 27186 Patienten konnte eine Gesamtpravalenz von 44 % berechnet werden, mit
einer ausgepragten Variabilitat des schweren PPM von 0.5 % bis 62 %. Die genauen Griinde
fiir diese grolRen Abweichungen sind unklar, Ursachen werden in einer deutlich differierenden

Patientenselektion und Variabilitdt in der Diagnosestellung vermutet (17,40).

1.3.4 Prothesenendokarditis

Die Prothesenendokarditis tritt bei 3-4 % der Patienten innerhalb von 5 Jahren nach der
Primaroperation auf und betrifft mechanische und bioprothetische Klappen gleichermalen.
Die friihe Form der Prothesenendokarditis tritt im 1. Jahr und vor allem in den ersten 2
Monaten nach der Operation auf, sie ist in den meisten Fallen auf Koagulase negative
Staphylokokken oder Staphylokokkus aureus zurlickzufiihren (41). Danach entspricht das
Erregerspektrum dem nativer Klappen (41). Die Diagnose einer Klappenendokarditis wird
anhand von 3 Kriterien gestellt. Erstens: Reoperation mit Anzeichen von Abszess,

paravalvuldrer Leckage, Eiter oder Vegetation, die durch histologische oder bakteriologische
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Untersuchungen als Folge einer Infektion bestatigt wurden. Zweitens: Autopsiebefunde von
Abszessen, Eiter oder Vegetation, die eine reparierte oder ersetzte Klappe betreffen. Drittens:
bei fehlender Reoperation oder Autopsie, die Erflllung der Duke-Kriterien fiir Endokarditis
(41). In der Regel ist eine technisch anspruchsvolle und risikoreiche Reoperation notwendig,
zudem besteht eine hohe Rezidivrate zwischen 6-15 %. Die Mortalitdat der
Prothesenendokarditis ist hoch, insbesondere im Falle einer S. aureus Infektion, bei der die 1-

Jahres-Mortalitat bei knapp 50 % liegt (27,41).

1.3.5 Klappenthrombose, Embolien, Blutungen

Die Klappenthrombose ist definiert durch einen nicht durch Infektion verursachten Thrombus
an oder in der Nahe der operierten Klappe, der die Klappenfunktion beeintrachtigt, den
Blutfluss durch die Klappe behindert, oder grol3 genug ist, um eine Behandlung zu
rechtfertigen (27). Die Inzidenz von bioprothetischen Klappenthrombosen ist wenig
untersucht. Analysen zu Folge tritt sie in 0.3 % der Falle nach Bioprothesenimplantation auf
und liegt damit deutlich unter der Inzidenz nach mechanischem Aortenklappenersatz (42). Als
potenziell prothesenassoziierte Embolie wird jedes embolische Ereignis bezeichnet, das
unmittelbar nach der perioperativen Phase auftritt, sich in Form einer transienten
ischamischen Attacke, Schlaganfall oder eines nicht zerebralen embolischen Ereignisses
manifestiert und nicht auf eine andere Ursache wie einen akuten thrombotischen Verschluss,
Atheroembolie oder Dissektion zurlickzufiihren ist (27). Als Blutungsereignis nach
Aortenklappenersatz wird jede grolRere innere oder &dullere Blutung gewertet, die
Bluttransfusion, Krankenhausaufenthalt oder bleibende Schadigungen bzw. Tod zur Folge hat,
unabhadngig davon, ob die betroffenen Patienten Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmer einnehmen (27). Studien zufolge betragt die Inzidenz bei

Patienten nach Aortenklappenersatz bis zu 32 % (7).

1.3.6 Indikation zum Re-Aortenklappenersatz

Empfehlungen zur Therapie der Bioprothesendysfunktion bietet die zuletzt 2021
aktualisierten Leitlinie zum Management von Herzklappenerkrankungen der European Society
of Cariology (ESC) und der European Association fiir Cardio Thoracic Surgery (EACTS) (3).

Innerhalb der Empfehlung wird unterschieden in Klappenthrombose, Hamolyse und
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paravalvuldare Leckage sowie Prothesendysfunktion. Entsprechende Empfehlungen und

Empfehlungsgrade sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt (3).

Tabelle 2: ESC/EACTS 2021 Guidelines zum Management von Herzklappenerkrankungen.
Empfehlungen fir das geeignete Vorgehen bei Dysfunktion der Klappenprothese

Thrombose eine Bioprothese

Bei Thrombose einer bioprothetischen Klappe wird eine Antikoagulation
mit einem VKA und/oder UFH empfohlen, bevor eine erneute Intervention | | C
erwogen wird.

Bei Patienten mit einer Verdickung der Klappensegel und einer
eingeschrankten Bewegung der Klappensegel, die zu erhdhten Gradienten Il B
fihrt, sollte eine Antikoagulation erwogen werden, zumindest bis zur
Rickbildung.

Hamolyse und paravalvuldre Leckage

Eine Reoperation wird empfohlen, wenn eine paravalvulare Leckage mit
einer Endokarditis zusammenhangt oder eine Hamolyse verursacht, die

wiederholte Bluttransfusionen erfordert oder zu schweren Symptomen

einer Herzinsuffizienz fuhrt.

Ein Transkatheterverschluss sollte bei geeigneten paravalvularen Leckagen
mit klinisch signifikanter Insuffizienz und/oder Hamolyse bei Patienten mit | lla B
hohem oder exorbitantem Operationsrisiko erwogen werden.

Die Entscheidung (iber einen Transkatheter- oder chirurgischen Verschluss
klinisch signifikanter paravalvuldrer Leckagen sollte auf der Grundlage des lla c
Risikostatus des Patienten, der Leckagemorphologie und der lokalen

Expertise erwogen werden.

Bioprothesen-Versagen

Eine Reoperation wird bei symptomatischen Patienten mit signifikantem
Anstieg des transprothetischen Gradienten (nach Ausschluss einer I C
Klappenthrombose) oder einer hochgradigen Insuffizienz empfohlen.

Die transfemorale Transkatheter-valve-in-valve-Implantation in
Aortenposition sollte vom Herzteam in Abhangigkeit von anatomischen ' 5
.. a
Uberlegungen, Eigenschaften der Prothese und bei Patienten mit hohem

Operationsrisiko oder inoperablen Patienten erwogen werden.

Eine Transkatheter-valve-in-valve-Implantation in Mitral- und
Trikuspidalstellung kann bei ausgewahlten Patienten mit hohem Risiko fiir | llb B
eine chirurgische Reintervention erwogen werden.

Bei asymptomatischen Patienten mit erheblicher Prothesenfehlfunktion
sollte eine Reoperation erwogen werden, wenn das Operationsrisiko lla C
gering ist.

**Empfehlungsgrade: Grad I: Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder
eine diagnostische Mafinahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist; Grad Il: Widerspriichliche Evidenz
und/oder unterschiedliche Meinungen liber den Nutzen/Effektivitit einer Therapieform oder einer
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diagnostischen MafSsnahme (Grad lla: Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen/Effektivitdt einer
Mafinahme, Grad llb: Nutzen/Effektivitdt einer MafSnahme ist weniger gut durch Evidenz/Meinung
belegt); Grad lll: Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische Mafinahme nicht effektiv, nicht niitzlich oder nicht heilsam ist und im Einzelfall schddlich
sein kann.

***Fvidenzgrade: Grad A: Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen.
Grad B: Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren grofien nicht randomisierten Studien.
Grad C: Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder
Registern.

Ubersetzung der ,2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease" durch die
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (3).

1.4 Therapieoptionen bei Bioprothesendysfunktion

1.4.1 Erneuter chirurgischer Aortenklappenersatz

Der erneute chirurgische Klappenersatz gilt als Standarttherapie im Falle einer
Prothesendysfunktion. Bei weltweit mehr als 200.000 implantierten Herzklappenprothesen
allein in Aortenposition machen Reoperationen aufgrund einer Prothesendysfunktion
heutzutage einen nicht unerheblichen Teil herzchirurgischer Eingriffe aus (43). Ein erneuter
chirurgischer Aortenklappenersatz als Reoperation ist technisch anspruchsvoll, betrifft haufig
altere Patienten und ist daher mit einem hoéheren perioperativen Risiko verbunden als der
primdre Klappenersatz. Dies bestdtigen Daten der Society of Thoracic Surgeons (STS) Adult
Cardiac Surgery Database (ACSD) aus den Jahren 2011 bis 2013. Hier zeigt sich eine mit knapp
4.6 % in etwa doppelt so hohe Sterblichkeit nach Re-SAVR gegeniiber 2.2 % beim primaren
Ersatz (43). Zudem zeigt sich ein kombiniertes Ergebnis aus operativer Sterblichkeit und
schwerer Morbiditdat von 21.6 % gegenliber 11.8 % beim primaren Ersatz. Dies lasst sich
anhand von Zahlen aus der multizentrischen RECORD Studie aus 7 europdischen Zentren mit
einer Mortalitat von 5.2 % bestatigen (43).

Zusammengefasst zeigen die postoperativen Ergebnisse der ACSD Studie des Re-SAVR im
Vergleich zum primdren SAVR folgende Ergebnisse: Patienten nach Re-SAVR hatten eine
hohere Inzidenz aller sekunddren Endpunkte wie Schlaganfall (1.9 % vs. 1.4 %),
Nierenversagen (4.2 % vs. 2.5 %), Schrittmacherpflicht (11.0 % vs. 4.3 %) und Reoperation
aufgrund von Blutung/Tamponade (3.9 % vs. 3.2 %) (43). Die Inzidenz vaskularer
Komplikationen war insgesamt eher gering, in der Re-SAVR-Gruppe jedoch héher (0.06% vs.
0.01 %, p = 0.037) (43). Die Re-SAVR-Gruppe hatte auch eine héhere Inzidenz postoperativer
Bluttransfusionen (53.7 % vs. 382 %) und eine langere postoperative

Krankenhausaufenthaltsdauer (Median 7 vs. 6 Tage) (43). Das auch ein vergleichsweise
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etabliertes Verfahren noch immer Verbesserungspotential hat, zeigen Daten aus der ACSD
Studie. So berichteten Brown und Kollegen (iber Ergebnisse nach primarem SAVR im Zeitraum
von 1997 bis 2006, in dem sich die Mortalitat von 3.4 %, im Jahr 1997 auf 2.6 % im Jahr 2006
reduzierte (43). Ein Trend der sich in den Daten aus dem Zeitraum 2011 bis 2013 auf eine
Mortalitdt von 2.2 % fortsetzte. Eine positive Entwicklung, die auf weitere Fortschritte in

Operationstechnik und postoperativen Management hoffen lasst (43).

1.4.2 Valve in Valve transkatheter Aortenklappenersatz

Die ViV-TAVI ist im Vergleich zum Re-SAVR ein deutlich weniger invasives Verfahren und hat
sich in den letzten Jahren bei erneuter Degeneration der Klappenprothese nach initialem
herzchirurgischem Aortenklappenersatz als alternativer Ansatz zum erneuten konventionellen
herzchirurgischen Aortenklappenersatz etabliert (44—46). Auch deswegen zeigt sich in den
letzten Jahren zunehmend der Trend, bei einem primar konventionellen herzchirurgischen
Aortenklappenersatz auch bei jlingeren Patientengruppen unter 55 Jahren biologische
Herzklappen mit der Annahme zu implantieren, dass bei erneuter Degeneration der
Klappenprothese eine ViV-TAVI im Vergleich zu einer Reoperation mit einem niedrigen
perioperativen Risiko moglich ist und damit auf mechanische Herzklappen mit erhéhtem
thromboembolischem Risiko und lebenslanger Einnahme von Vitamin K Antagonisten
verzichtet werden kann (44-46).

Auch wenn das perioperative Risiko geringer und die kurzfristigen Ergebnisse der TAVI mit
denen der konventionellen chirurgischen Therapie vergleichbar erscheinen, existieren bei den
von Medtronic und Edwards seit 2015 bzw. 2017 von der FDA zugelassenen Klappenprothesen
nur vereinzelt Daten zu perioperativem Risiko, Komplikationen, Funktionalitdit und
insbesondere Langlebigkeit (44,47—-49). In Ermangelung randomisierter Kontrollstudien, die
die ViV-TAVI mit einem Re-SAVR vergleichen, basieren die meisten Erkenntnisse bisher auf
Daten und Metaanalysen aus Beobachtungsstudien, die sich in ihren Ergebnissen zum Teil
deutlich unterscheiden. In einer kirzlich veréffentlichten Metaanalyse von Adham Ahmed und
Kollegen zeigte sich eine mit 3.1 % geringere 30 Tage Mortalitat in der ViV-TAVI Gruppe im
Vergleich zu 5.3 % in der Re-SAVR Gruppe (50). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Auftreten von Schlaganfillen, akuter Niereninsuffizienz, GefaRkomplikationen und

Schrittmacherimplantation (50). Patienten, die einen chirurgischen Ersatz erhielten, hatten
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ein hoheres Risiko fiir Blutungen. Patienten nach ViV-TAVI hatten ein hoéheres Risiko fir
paravalvuldre Leckagen, PPM und zeigten postoperativ deutlich hohere Klappengradienten
(50). Prinzipiell unterliegen die bei der ViV-TAVI verwendeten Klappenprothesen den gleichen
degenerativen Pathomechanismen wie konventionelle SAVR und TAVI Prothesen, also
strukturelle und nicht strukturelle Degeneration, Klappenthrombose und Endokarditis (51,52).
Im Vergleich zur TAVR in eine native Aortenklappe zeigten sich erhdhte Inzidenzen fir
periinterventionelle Komplikationen wie Verlegung der Koronarostien durch dislozierte Segel
der degenerierten Klappenprothese und Klappendislokation sowie postinterventionelle
Komplikationen wie thrombembolische Ereignisse und erhohte Gradienten Uber der
Klappenprothese (51,52). Aufgrund dessen sollte insbesondere der Trend hin zur Implantation
von biologischen Klappenprothesen in jingere Patientenpopulationen kritisch hinterfragt

werden und eine kontinuierliche Nachverfolgung von Langzeitergebnissen erfolgen (51,52).
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Abbildung 6: Beispiel einer ViV-TAVI Implantation

Die Abbildung zeigt die Valve in Valve Implantation einer Edwards SAPIEN Ultra transkatheter
Aortenklappenprothese in eine destruierte Carpentier-Edwards PERIMOUNT  biologische
Aortenklappenprothese in 4 Schritten. Bild 1 zeigt die im Zuge des primdren Aortenklappenersatzes
implantierte und nun degenerierte biologische Aortenklappenprothese Carpentier-Edwards
PERIMOUNT. Bild 2 zeigt, wie die gecrimpte transkatheter Aortenklappenprothese Edwards SAPIEN
ultra mittels Katheter in die alte Klappenprothese geschoben wird. Bild 3 zeigt das Aufdehnen der
transkatheter Prothese. Bild 4 zeigt die vollstindig entfaltete und in der alten biologischen
Aortenklappenprothese verankerte transkatheter Prothese.
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2 Methodik

2.1 Patientenpopulation

Gegenstand der Studie sind 156 Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2015 bis Marz 2021
an der Klinik und Poliklinik fiir Herzchirurgie und der Medizinischen Klinik und Poliklinik |
(Kardiologie) nach einem priméar konventionellen herzchirurgischen Aortenklappenersatz mit
anschlieRender Prothesendysfunktion entweder einem erneuten konventionellen
herzchirurgischen Aortenklappenersatz (Re-SAVR) (n = 53) oder einer Valve in Valve
transkatheter Aortenklappenimplantation (ViV-TAVI) (n = 103) unterzogen haben. Patienten
die sich im Zuge des Aortenklappenersatzes zusatzlichen Eingriffen beispielsweise an der
Aorta, weiteren Herzklappen oder einer Myokardrevaskularisation im Sinne eines
Kombinationseingriffes unterzogen, wurden in die Studie eingeschlossen. Von der Studie
ausgeschlossen wurden Patienten mit nativer Klappenendokarditis als Indikation fiir den
primdren Aortenklappenersatz sowie Patienten mit Prothesenendokarditis als Indikation fir
den Re-Aortenklappenersatz, da sich in beiden Fallen in der Vergangenheit eine 4 bis 6 mal
hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine schnelle Klappendegeneration und ein hohes
perioperatives Risiko nachweisen lieR (53,54). Weitere Ausschlusskriterien waren
Patientenalter < 18 Jahre sowie Schwangerschaft. Um das Patientenkollektiv isoliert
hinsichtlich des Aortenklappenersatzes zu betrachten, erfolgte eine Subgruppenanaylse mit
Ausschluss von Patienten die einen Kombinationseingriff im Sinne eines zusatzlichen
Aortenwurzelersatzes, einer zusatzlichen aortokoronaren Bypassoperation, einer zusatzlichen
Mitralklappenrekonstruktion, eines zusatzlichen Mitralklappenersatzes oder eines
zusatzlichen Trikuspidalklappenersatzes erhielten. Die vorliegende Studie erhielt unter der
Projektnummer 21-0423 ein positives Ethikvotum. Das Studiendesign ist in Abbildung 7

graphisch dargestellt.
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Abbildung 7: Studiendesign

Ausschlusskriterien:
- patientenalter < 18 Jahre Primarer SAVR Patientencharakteristika
«  Endokarditis Operative Daten
Ausschlusskriterien: ‘
Prothesenendokarditis ‘
Patienten mit degenerierter Patientencharakteristika
Aortenklappenprothese Komorbiditaten
ppenpl Echokardiographische Daten
(n=156)
Operative Daten
Valve-in-Valve TAVI Re-SAVR Postoperativer Verlauf und
Komplikationen
(":103) {I1 =53) Echokardiographische Daten
Outcome nach 30 Tagen
Uberleben und Langzeitouteome
Follow-up

2.2 Ziel der Studie

Ziel dieser retrospektiven Beobachtungsstudie ist es, unsere institutionellen Erfahrungen mit
Patienten, die sich nach einem primar konventionellen herzchirurgischen
Aortenklappenersatz aufgrund einer Klappenprothesendegeneration entweder einer ViV-
TAVI oder einem Re-SAVR unterzogen haben zu Uberprifen und die zugrunde liegenden
Ursachen sowie die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsstrategien zu analysieren und
miteinander zu vergleichen. Die Studie soll uns dabei unterstitzen, die Indikationsstellung,

das klinische Outcome und die Langzeitprognose dieser Patienten zu verbessern.

2.3 Studiendesign

Bei der vorliegenden Datenanalyse handelt es sich um eine monozentrische
Beobachtungsstudie. Die klinischen Daten der eigeschlossenen Patienten wurden sowohl
retrospektiv aus Krankenakten, OP-Berichten, Anasthesieprotokollen, intensivmedizinischen
Verlaufsprotokollen, Arztbriefen und klinikinternen Dokumentationssystemen wie auch
prospektivim Rahmen eines telefonischen Follow-up Gespréachs erfasst. Alle dokumentierten

Daten wurden vor der Auswertung irreversibel anonymisiert.
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2.3.1 Rekrutierungswege und Rekrutierungsmalinahmen
e Pra-, peri- und postoperativ im Rahmen der Routineversorgung erhobene Daten
wurden in pseudonymisierter Form hinzugezogen und retrospektiv betrachtet.
e Beifehlenden Uberlebens- oder klinischen Follow-up Daten erfolgte eine telefonische
Kontaktaufnahme mit den  jeweiligen Patienten. Eine schriftliche

Einverstandniserkldrung der Patienten wurde eingeholt.

2.3.2 Erhobene Parameter

Patientencharakteristika

Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, Body Mass Index (BMI), EuroScore I, STS-PROM, Daten zur
Primar-OP wie Prothesentyp (biologisch vs. mechanisch) und Anzahl von
Kombinationseingriffen, Zeit bis zur Sekundar-OP sowie Indikation zur Sekundar-OP (AS, Al,

PVL).

Komorbiditdten

e Kardiovaskuldre Risikofaktoren: Arterielle Hypertonie, insulinabhdngiger Diabetes

mellitus, Hyperlipoproteinamie.

e Kardiovaskuldre Erkrankungen: Vorhofflimmern, Koronare Herzkrankheit (KHK), Z.n.

perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA)/Stenting, Myokardinfarkt
innerhalb der letzten 90 Tage, Z.n. Herzschrittmacherimplantation.

e Sonstige Erkrankungen: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), periphere

arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), zerebrale arterielle Verschlusskrankheit (cAVK),
Z.n. Schlaganfall, chronische Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit, Extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) prdoperativ.

e Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung: Vitamin K Antagonisten (VKA),

neue orale Antikoagulanzien (NOAK), singuldre Thrombozytenaggregationshemmung

(SAPT), duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT).
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Echokardiographische Befunde
e Vor Sekundareingriff: Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), Art und Schweregrad
von Herzklappenvitien, Pulmonale Hypertonie, maximaler und mittlerer Gradient liber
der Aortenklappenprothese, Klappenoffnungsfliche (EOA), paravalvuldre Leckage
(PVL).
e Nach Sekundareingriff: Maximaler und mittlerer Gradient (Gber der

Aortenklappenprothese, paravalvulare Leckage (PVL).

Operative Daten
Bypasszeit, Aortenklemmzeit, Art und Haufigkeit von Kombinationseingriffen, Prothesentyp
(biologisch, mechanisch, selbstexpandierend, ballonexpandierend), verwendete

Prothesengrofien.

Postoperativer Verlauf und Komplikationen

e Kardiovaskuldare Komplikationen: Reanimation, Verlegung von Koronarostien, neu

aufgetretener Myokardinfarkt, neu aufgetretenes Vorhofflimmern.

e Herzrythmusstorungen: neu aufgetretenes Vorhofflimmern, neu aufgetretener AV-

Block/ Schenkelblock, Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation.

e Allgemeine Komplikationen: Blutung, Transfusion von Erythrozytenkonzentraten,

sekundare Thorakotomie, Schlaganfall, Sepsis, Pneumonie, Wundheilungsstérung im
OP-Gebiet, Leistenkomplikationen (Wundheilungsstorung oder Nachblutung).

e Organersatzverfahren: neue Notwendigkeit einer Dialyse, IABP, ECMO.

Aufenthaltsdauer, Entlassung und 30 Tages Outcome

Aufenthaltsdauer (Intensivstation, Krankenhausaufenthaltsdauer), Entlassung
(Rehabilitationseinrichtung, anderes Krankenhaus, nach Hause), VARC-2 Early Safety, 30 Tage
Mortalitat.

Langzeitoutcome
Mittleres Follow-up, New York Heart Association Stadium, nach Entlassung neu aufgetretener
Herzinfarkt, Schrittmacherimplantation, Krankenhausaufenthalt kardialer Ursache, erneuter

Aortenklappeneingriff, schweres Blutungsereignis, neu aufgetretener Schlaganfall, Mortalitat.
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Berechnung von Patientencharakteristika und Scores

e Body-Surface-Area: BSA = Wurzel (GroRe [cm] x Gewicht [kg] / 3600)

e EuroScore Il und STS Short Term Risk Calculator: EuroScore Il (European System of

cardiac operative risk evaluation) und STS-PROM (The Scociety of Thoracic Surgeons —
Predicted Risk of Mortality) berechnet durch deren offiziellen Onlinekalkulator.

e VARC-2 Early Safety: Berechnet nach Vorgaben des Valve Academic Research

Consortium-2. Bewertet werden Mortalitat, Schlaganfall, lebensbedrohliche Blutung,
akute Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit, interventionspflichtige
Koronarobstruktion, schwere vaskulare Komplikationen, Klappenprothesenassoziierte

Komplikationen.
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2.4 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit Microsoft Excel akquiriert, pseudonymisiert erfasst und unmittelbar
nach Abschluss der Datenerhebung vollstdndig anonymisiert. AnschlieRend wurden die Daten
mit IBM SPSS Version 25 (statistical package for the social sciences) (IBM-SPSS Inc., Armonk,
NY, USA) analysiert. Kategorische Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Verfahren und der
exakten Methode von Fisher ausgewertet, kontinuierliche Variablen mit dem Mann-Whitney-
U-Test. Die Uberlebensanalyse wurde mit der Kaplan-Meier-Kurve durchgefiihrt. Die
multivariate Analyse zur Erarbeitung von Variablen, die zu einer Pradferenz eines
Therapieverfahrens fliihren, wurde mit einer bindren logistischen Regression durchgefiihrt.
Uni- und multivariate Analysen zur Identifikation von Risikofaktoren hinsichtlich der Mortalitat
erfolgten durch eine Cox Regression. Die Daten werden sofern nicht anders angegeben als
Mediane mit 1. (25 %) und 3. (75 %) Quartil oder absolute Werte (Prozentsatze) dargestellt.
Das Signifikanzniveau wird mit p-Wert kleiner 0.05 definiert. Die Illustrationen wurden mit

GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., CA, USA) erstellt.
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3 Resultate

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 156 Patienten, die am LMU Klinikum im Zeitraum von Januar 2015 bis Marz
2021 nach primdrem SAVR einen erneuten Ersatz der Aortenklappe entweder als Re-SAVR (n
=53) oder als ViV-TAVI (n = 103) erhalten haben, in die Studie eingeschlossen. Charakteristika
der eingeschlossenen Patientenpopulation werden in Tabelle 3 dargestellt. Patienten in der
ViV-TAVI Kohorte waren zum Zeitpunkt des Eingriffs im Median signifikant dlter als diejenigen
der Re-SAVR Kohorte (79 (75-83) Jahre vs. 68 (59-77) Jahre, p < 0.001). Hinsichtlich des
Geschlechts und des Body Mal Index (BMI) ergab sich kein signifikanter Unterscheid. In der
ViV-TAVI Kohorte zeigte sich im Median ein signifikant hoherer EuroScore 11 (9.2 (5.4-13.6) vs.
5.7 (3.5-8.5), p < 0.001) und STS-PROM Score (4.1 (2.6-6.8) vs. (2.0 (1.3-2.8), p < 0.001). In der
Re-SAVR Kohorte erfolgte beim Primareingriff zu 81.1 % ein biologischer, zu 18.8 % ein
mechanischer Klappenersatz. In 33.9 % der Falle erfolgten Kombinationseingriffe wie
zusatzliche Aorten-, Herzklappen- oder Bypassoperationen. In der ViV-TAVI Kohorte erfolgten
in 48.5 % der Falle zusatzliche Eingriffe. In der Re-SAVR Kohorte vergingen (9 (5-14.5)) Jahre,
in der ViV-TAVI Kohorte (10 (7-12)) Jahre bis zum Sekundareingriff. In Betrachtung der
gesamten Studienkohorte wurde beim primdaren SAVR in 39.1 % der Falle eine
Klappenprothese < 21 mm implantiert. In der Re-SAVR Kohorte wurde beim primadren SAVR in
45.3 % der Falle eine Klappenprothese < 21 mm implantiert, in der ViV-TAVI Kohorte in 35.9
% der Falle. Die haufigste Indikation zum erneuten Klappenersatz stellte in der Re-SAVR
Kohorte die Aortenklappenstenose (AS) (23 (43.4 %)), gefolgt von kombiniertem
Aortenklappenvitium mit fihrender Stenose (KAKV-fiihrende AS) (10 (18.9 %)), kombiniertem
Aortenklappenvitium mit flUhrender Insuffizienz (KAKV-fihrende Al) (9 (17.0 %)),
Aortenklappeninsuffizienz (Al) (7 (13.2 %)) und paravalvuldarem Leck (PVL) (4 (7.5 %)). In der
ViV-TAVI Kohorte stellte die haufigste Indikation das KAKV-fiihrende AS (43 (41.7 %)), gefolgt
von AS (38 (36.9 %)), KAKV-flihrende Al (17 (16.5 %)) und Al (5 (4.9 %)) dar. Ein PVL trat in der
ViV-TAVI Kohorte nicht auf.
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Tabelle 3: Patientencharakteristika

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=53) (n=103)
Alter (Jahre) 68 (59-77) 79 (75-83) < 0.001
Geschlecht (%)
weiblich 23 (43.4) 44 (42.7) 1.000
mannlich 30 (56.6) 59 (57.3) 1.000
Body Mass Index (kg/m?) 25.3 (22.9-28.9) 25.3 (23.3-28.5) 0.855
EuroScore Il 5.7 (3.5-8.5) 9.2 (5.4-13.6) <0.001
STS-PROM 2.0 (1.3-2.8) 4.1(2.6-6.8) < 0.001
Primar-OP (%)
Biologische KP 43 (81.1) 103 (100)
Mechanische KP 10 (18.8) -
Kombinationseingriff 18 (33.9) 50 (48.5)
Zeit bis zur Sekundar-OP (Jahre) 9 (5-14.5) 10 (7-12) 0.978
ProthesengroBen SAVR (%) 0.300
<21 mm 24(45.3) 37(35.9)
>21 mm 29(54.7) 66(64.1)
Indikation zur Sekundar-OP (%) 0.688
AS 23 (43.4) 38 (36.9)
Al 7(13.2) 5(4.9)
KAKV - fihrende AS 10 (18.9) 43 (41.7)
KAKV - fiihrende Al 9(17.0) 17 (16.5)
PVL 4 (7.5) 0 (0.0)

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, OP: Operation,
KP: Klappenprothese, AS: Aortenklappenstenose, Al: Aortenklappeninsuffizienz, KAKV: Kombiniertes
Aortenklappenvitium, PVL: Paravalvulire Leckage. Markierte p-Werte sind mindestens auf dem 0.05
Niveau zweiseitig signifikant.
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3.2 Komorbiditaten

In Tabelle 4 werden die Patientenkohorten hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren,
Begleiterkrankungen sowie der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und
Antikoagulanzien gegenilbergestellt. In der ViV-TAVI Kohorte zeigten sich gegeniber der Re-
SAVR Kohorte signifikant hohere Raten an kardiovaskuldren Risikofaktoren wie arterieller
Hypertonie (99 (96.1 %) vs. 43 (81.1 %), p = 0.005) und insulinpflichtiger Diabetes mellitus (22
(21.4 %) vs. 3 (5.7 %), p = 0.011). Hinsichtlich Hyperlipoproteindmie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. In Bezug auf kardiovaskuldre Erkrankungen zeigte sich in der ViV-
TAVI Kohorte eine signifikant hohere Rate an koronarer Herzerkrankung (71 (68.9 %) vs. 17
(32.1 %), p <0.001), zudem erfolgte praoperativ signifikant haufiger eine Koronarangioplastie
oder Stenting (28 (27.2 %) vs. 6 (11.3 %), p = 0.025). Hinsichtlich Vorhofflimmerns,
Myokardinfarkt innerhalb von 90 Tagen vor dem Sekundareingriff sowie Zustand nach
Herzschrittmacherimplantation ergab sich kein signifikanter Unterschied. Bezliglich weiterer
Komorbiditaten zeigte sich in der ViV-TAVI Kohorte eine signifikant hohere Rate an
chronischer Niereninsuffizienz (56 (54.4 %) vs. 11 (20.8 %), p < 0.001) sowie eine signifikant
haufigere Einnahme an neuen oralen Antikoagulanzien (NOAKs) (31 (30.1 %) vs. 5 (9.4 %), p =
0.004). Patienten in der Re-SAVR Kohorte nahmen hingegen signifikant haufiger Vitamin K
Antagonisten (VKA) ((17 (32.1 %)) vs. (10 (9.7 %), p = 0.001) ein. In Bezug auf stattgehabten
Apoplex, cAVK, pAVK, COPD, Dialysepflichtigkeit, Notwendigkeit einer ECMO praoperativ,
sowie der Einnahme einer singuldaren oder dualen Thrombozytenaggregationshemmung

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkohorten.
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Tabelle 4: Komorbiditaten

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=53) (n =103)

Kardiovaskuladre Risikofaktoren (%)

Arterielle Hypertonie 43 (81.1) 99 (96.1) 0.005

IADM 3(5.7) 22 (21.4) 0.011

Hyperlipoproteindamie 38 (71.7) 85 (82.5) 0.182
Kardiovaskuldre Erkrankungen (%)

Vorhofflimmern 20 (37.7) 42 (40.8) 0.733

KHK 17 (32.1) 71 (68.9) <0.001

Z.n. PTCA/Stenting 6 (11.3) 28 (27.2) 0.025

MI (< 90 Tage) 1(1.8) 5 (4.8) 0.665

Z.n. SM Implantation 5(9.4) 17 (16.5) 0.431
Sonstiges (%)

COPD 5(9.4) 10(9.7) 1.000

pPAVK 2(3.8) 9(8.7) 0.335

cAVK 9 (17.0) 29 (28.2) 0.168

Z.n. Apoplex 2(3.8) 14 (13.6) 0.091

Chronische Niereninsuffizienz 11 (20.8) 56 (54.4) <0.001

Dialysepflichtigkeit 0(0.0) 6 (5.8) 0.096

ECMO praoperativ 0(0.0) 1(1.0) 1.000
AK/TAH (%)

VKA 17 (32.1) 10 (9.7) 0.001

NOAK 5 (9.4) 31(30.1) 0.004

SAPT 28 (52.8) 56 (53.3) 0.867

DAPT 1(1.9) 3(2.9) 1.000

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, IADM:
Insulinabhéngiger Diabetes mellitus, KHK: Koronare Herzerkrankung, Z.n.: Zustand nach, PTCA:
Perkutane transluminale Koronarangioplastie, MI: Mpyokardinfakrt, SM: Schrittmacher, COPD:
Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, cAVK:
zerebrale arterielle Verschlusskrankheit. VKA: Vitamin K Antagonist, NOAK: Neues orales
Antikoagulanz, SAPT: Singuldre Pldttchenhemung, DAPT: Duale Plittchenhemmung. Markierte p-
Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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3.3 Praoperative echokardiographische Befunde

In Tabelle 5 werden Ergebnisse der prdoperativen echokardiographischen Untersuchung
unmittelbar vor dem Sekundareingriff dargestellt. In der Re-SAVR Kohorte zeigte sich ein
signifikant haufigeres Auftreten von Aortenklappenstenosen (p = 0.01). Hinsichtlich anderer
Herzklappenvitien = wie  Aortenklappeninsuffizienz,  Mitralklappeninsuffizienz  und
Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie der LVEF ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Kohorten.

Tabelle 5: Praoperative echokardiographische Befunde

Re-SAVR ViV-TAVI

(n=53) (n=103  PWe
Vor Sekundareingriff
LVEF (%) 0.994
>50 % 41 (1.2) 77 (74.7)
31-49 % 10 (18.8) 21 (20.3)
<30% 1(1.8) 5 (4.8)
Aortenstenose (%) 0.010
gering bis mittelgradig 14 (26.4) 6 (5.8)
mittel- bis hochgradig 38 (71.6) 90 (87.3)
Aortenklappeninsuffizienz (%) 0.078
gering bis mittelgradig 25 (47.1) 64 (62.1)
mittel- bis hochgradig 28 (52.8) 32 (31.0)
Mitralklappeninsuffizienz (%) 0.595
gering bis mittelgradig 37 (69.8) 76 (73.7)
mittel- bis hochgradig 15 (28.3) 20 (19.4)
Trikuspidalklapeninsuffizienz (%) 0.115
mittel- bis hochgradig 3(5.6) 19 (18.4)
Pulmonale Hypertonie (%) 12 (22.6) 13 (12.6) 0.113
AKP PG max (mmHg) 73 (57-96) 61 (45-73) 0.694
AKP PG mean (mmHg) 45 (33-67) 37 (26-45) 0.391
AKP PVL, n (%) 7(13.2) 9(8.7) 0.364
AKP EOA (cm2) 0.7 (0.5-0.8) 0.7 (0.6-0.9) 0.747

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, AKP:
Aortenkappenprothese, PG: Druckgradient, LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, KOF:
Klappendéffnungsfliche, EOA: Effektive Offnungsfliche. Markierte p-Werte sind mindestens auf dem
0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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3.4 Operative Daten

In Tabelle 6 werden Details zu den operativen Daten der jeweiligen Kohorten dargestellt. In
der Re-SAVR Kohorte betrug die Bypasszeit im Median 156 (119-211) Minuten, die
Aortenklemmzeit 103 (82-141) Minuten. Patienten in der Re-SAVR Kohorte erhielten
signifikant hdufiger einen Kombinationseingriff (33 (62.2 %) vs. 16 (15.5 %), p = 0.001). Der in
22.6 % der Falle am haufigsten zusatzlich durchgefiihrte Eingriff in der Re-SAVR Kohorte war
die Aortenanuluserweiterung (22.6 %), gefolgt von Aortenwurzelersatz (5.7 %),
Aortokoronarem Bypass (13.2 %), Mitralklappenersatz (24.5 %),
Trikuspidalklappenrekonstruktion (3.8 %) und Mitralklappenrekonstruktion (1.9 %). In der ViV-
TAVI Kohorte erhielten 16.5 % der Patienten im Zuge der Operation zusatzlich eine PTCA oder
Stenting. In der Re-SAVR Kohorte erhielten 75.4 % der Patienten einen biologischen und 24.5
% einen mechanischen Klappenersatz, der Anteil verwendeter Prothesengréfen < 21 mm
betrug 26.4 %. In der ViV-TAVI Kohorte erhielten 68.9 % der Patienten eine

selbstexpandierende und 31.1 % eine ballonexpandierende Prothese.
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Tabelle 6: Operative Daten

Re-SAVR ViV-TAVI

(n=53) (n=103) p-Wert
Bypasszeit (Minuten) 156 (119-211)
Aortenklemmzeit (Minuten) 103 (82-141)
Kombinationseingriff (%) 33 (62.2) 16 (15.5) 0.001

Aortenanuluserweiterung 12 (22.6)

Aortenwurzelersatz 3(5.7)

Aortokoronarer Bypass 7 (13.2)

Mitralklappenrekonstruktion 1(1.9)

Mitralklappenersatz 13 (24.5)

Trikuspidalklappenersatz 2 (3.8)

PTCA/Stenting 16 (15.5)

Verwendete Klappenprothesen (%)

Biologisch 40 (75.4) 103 (100)
Selbstexpandierend 71 (68.9)
Ballonexpandierend 32(31.1)

Mechanisch 13 (24.5)

Verwendete ProthesengroRen (%)
<21 mm 14 (26.4)
>21mm 39 (73.6)

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, PTCA:
Perkutane transluminale Koronarangioplastie, PPM: Patient prosthesis mismatch. Markierte p-Werte
sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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Abbildung 8 zeigt die Anzahl der beim Zweiteingriff verwendeten Prothesentypen graphisch
dargestellt. In der ViV-TAVI Kohorte wurden mit 68.9 % mehr selbstexpandierende als
ballonexpandierende Prothesen (31.1 %) implantiert. In der Re-SAVR Kohorte wurden mit 75.4

% mehr biologische als mechanische Prothesen (24.5 %) implantiert.

Abbildung 8: Verwendete Prothesentypen

m Selbstexpandierende TAVI Prothese = Ballonexpandierende TAVI Prothese

= Biologische SAVR Prothese Mechanische SAVR Prothese
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3.5 Postoperative echokardiographische Befunde

In Tabelle 7 und 8 werden zunachst die postoperativen echokardiographischen Ergebnisse
innerhalb der jeweiligen Kohorte dargestellt. In der Re-SAVR Kohorte zeigte sich zwischen
biologischer und mechanischer Klappenprothese im Median kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich maximalen (18 (11-20) mmHg vs. 21 (13-30) mmHg, p = 0.629) und mittleren (9
(6-11) mmHg vs. 13 (8-17) mmHg, p = 0.577) Gradienten Uber der Aortenklappenprothese
sowie dem Auftreten einer paravalvuladren Leckage (1 (3.8 %) vs. (0 (0.0 %), p = 1.00). In der
ViV-TAVI Kohorte zeigte sich zwischen selbst- und ballonexpandierender Prothese hinsichtlich
maximalen (22 (17-28) mmHg vs. 28 (24-25) mmHg, p = 0.073) und mittleren (13 (9-21) mmHg
vs. 16 (13-21) mmHg, p = 0.152) Gradienten ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Bei
Patienten nach Implantation einer selbstexpandierenden Prothese (20 (32.8 %) vs. 3 (10.0 %),
p = 0.021) kam es signifikant hdufiger zu einer paravalvularen Leckage. Anschliefend werden
in Tabelle 9 die echokardiographischen Ergebnisse der beiden Verfahren gegentlibergestellt.
In der ViV-TAVI Kohorte zeigten sich im Median signifikant hohere maximale (26 (19-38)
mmHg vs. 18 (10-30) mmHg, p < 0.001) und mittlere (15 (9-21) mmHg vs. 9 (6-15) mmHg, p <
0.001) Gradienten Uber der Aortenklappenprothese. In der ViV-TAVI Kohorte zeigten sich
zudem signifikant haufiger Prothesengradienten tiber 20 mmHg (25 (24.2 %) vs. 1 (1.8 %), p <
0.001), sowie ein signifikant haufigeres Auftreten einer paravalvuldaren Leckage (23 (25.3 %)
vs. 1 (1.9 %), p = 0.013). In Betrachtung der postoperativen Gradienten nach Sekundareingriff
in Bezug auf die beim primdren SAVR verwendeten ProthesengréRen (<21 mm vs. > 21 mm)
zeigten sich in der ViV-TAVI Kohorte im Median signifikant héhere maximale und mittlere
Gradienten sowohl bei SAVR Prothesen < 21 mm (PG max: 27 (16-41) mmHg vs. 18 (9-27)
mmHg; PG mean: 15 (8-24) mmHg vs. 9 (5-14) mmHg, p < 0.001) als auch bei SAVR Prothesen
> 21 mm (PG max: 25 (20-35) mmHg vs. 16 (12-19) mmHg; PG mean: 15 (10-19) mmHg vs. 9
(6-11) mmHg, p < 0.005).
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Tabelle 7: Echokardiographische Ergebnisse der Re-SAVR Kohorte

Biologische AKP Mechanische AKP

-Wert
(n = 40) (n=13) P
AKP PG max (mmHg) 18 (11-20) 21 (13-30) 0.629
AKP PG mean (mmHg) 9 (6-11) 13 (8-17) 0.577
AKP PVL (%) 1(3.8) 0 (0.0) 1.000

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt, AKP:
Aortenklappenprothese, PG: Druckgradient, PVL: Paravalvulire Leckage. Markierte p-Werte sind
mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.

Tabelle 8: Echokardiographische Ergebnisse der ViV-TAVI Kohorte

Selbstexpandierende Ballonexpandierende

-Wert

AKP (n = 71) AKP (n = 32) P
AKP PG max (mmHg) 22 (17-28) 28 (24-25) 0.073
AKP PG mean (mmHg) 13 (9-21) 16 (13-21) 0.153
AKP PVL (%) 20 (32.8) 3(10.0) 0.021

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt, AKP:
Aortenklappenprothese, PG: Druckgradient, PVL: Paravalvulire Leckage. Markierte p-Werte sind
mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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Tabelle 9: Postoperative echokardiographische Ergebnisse im Vergleich

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=53) (n=103)
AKP PG max (mmHg) 18 (10-30) 26 (19-38) <0.001
AKP PG mean (mmHg) 9 (6-15) 15 (9-21) <0.001
AKP PG mean 2 20 mmHg (%) 1(1.8) 25 (24.2) <0.001
AKP PVL (%) 1(1.9) 23 (25.3) 0.013
In Abhangigkeit der SAVR Prothesengrofe
PG max <0.001
SAVR-P <21 mm (mmHg) 18 (9-27) 27 (16-41)
SAVR-P > 21 mm (mmHg) 16 (12-19) 25 (20-35)
PG mean 0.005
SAVR-P £ 21 mm (mmHg) 9 (5-14) 15 (8-24)
SAVR-P > 21 mm (mmHg) 9(6-11) 15 (10-19)

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. SAVR:
Aortenklappenersatz, Re-SAVR: Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter
Aortenklappenersatz, AKP: Aortenkappenprothese, PG: Druckgradient, PVL: Paravalvulére Leckage,
SAVR-P: SAVR-Prothese. Markierte p-Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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Abbildung 9 zeigt die maximalen und mittleren Druckgradienten nach ViV-TAVI bzw. Re-SAVR
in Abhangigkeit der verwendeten ProthesengréfRe beim primaren SAVR graphisch dargestellt.
Den hochsten maximalen und mittleren Gradienten zeigten Patienten die eine ViV-TAVI in
eine destruierte SAVR Prothese < 21 mm erhielten, gefolgt von Patienten bei welchen eine
ViV-TAVI in eine destruierte SAVR Prothese > 21 mm implantiert wurde. Geringere Gradienten
zeigten Patienten die einen Re-SAVR infolge einer destruierten SAVR Prothese < 21 mm
erhielten, gefolgt von Patienten bei welchen ein Re-SAVR infolge einer destruierten SAVR

Prothese > 21 mm durchgefiihrt wurde.

Abbildung 9: Postoperative Gradienten in Abhéngigkeit der SAVR Prothesengroe
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Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) dargestellt. Re-SAVR: Re-Aortenklappenersatz. ViV-
TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, SAVR: Primdrer Aortenklappenersatz, SAVR-
P: SAVR-Prothese, PG: Druckgradient. Markierte p-Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau

zweiseitig signifikant.
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3.6 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

In Tabelle 10 werden Details zu postoperativem Verlauf und Komplikationen dargestellt.
Patienten in der ViV-TAVI Kohorte wurden haufiger kardiopulmonal reanimiert (6 (5.8 %) vs. 0
(0.0 %), p=0.095), zudem kam es ausschlieBlich nach ViV-TAVI zu einem periinterventionellen
Myokardinfarkt (2 (1.9 %) vs. 0 (0.0 %), p = 0.548). In der ViV-TAVI Kohorte kam es in 2.9 % der
Falle zur Verlegung eines Koronarostiums. In der Re-SAVR Kohorte kam es signifikant haufiger
zu post- operativem/interventionellem Vorhofflimmern (8 (15.1 %) vs. 5 (4.9 %), p = 0.036).
Hinsichtlich des Auftretens eines Schenkelblocks, AV - Blocks und der Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patientenkohorten. Patienten nach Re-SAVR wurden signifikant haufiger bei Blutung oder
Perikardtamponade rethorakotomiert (6 (11.3 %) vs. 0 (0 %), p = 0.001), bendtigten signifikant
haufiger Erythrozytenkonzentrate (38 (71.6 %) vs. 5 (4.8 %), p < 0.001) und zeigten signifikant
haufiger Wundheilungsstorungen (5 (9.4 %) vs. 1 (1.0 %), p = 0.018). Bei Patienten nach ViV-
TAVI ereigneten sich haufiger zerebrovaskulare Ereignisse, zwischen den Kohorten ergab sich
jedoch keine statistische Signifikanz (5 (4.9 %) vs. 0 (0 %), p = 0.167). Hinsichtlich des
Auftretens von Blutungsereignissen, Sepsis, Pneumonie und Leistenkomplikationen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. Patienten der Re-SAVR Kohorte benétigten postoperativ
signifikant haufiger ein Nierenersatzverfahren (7 (13.2 %) vs. 2 (1.9 %), p = 0.008). Hinsichtlich

der Notwendigkeit einer ECMO oder IABP zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Tabelle 10: Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=53) (n=103)
Kardiovaskuldre Komplikationen (%)
Reanimation 0(0.0) 6 (5.8) 0.096
Verlegung Koronarostium 0(0.0) 3(2.9) 0.551
Myokardinfarkt 0(0.0) 2(1.9) 0.548
Vorhofflimmern 8(15.1) 5(4.9) 0.036
Rythmusstérungen (%)
AV-Block 4 (7.5) 8 (2.6) 1.000
Schenkelblock 5(9.4) 21 (20.4) 0.112
Schrittmacherimplantation 3(5.7) 6 (5.8) 1.000

Allgemeine Komplikationen (%)
Blutung 5 (9.4) 9 (8.7) 1.000
Transfusion von

38 (71.6) 5(4.8) <0.001
Erythrozytenkonzentraten
Rethorakotomie 6(11.3) 0(0.0) 0.001
Zerebrovaskulares Ereignis 0(0.0) 5(4.9) 0.167
Sepsis 5(9.4) 3(2.9) 0.122
Pneumonie 7 (13.2) 5(4.9) 0.108
Wundheilungsstorung 5(9.4) 1(1.0) 0.018
Leistenkomplikation 1(1.9) 8(7.8) 0.168

Organersatzverfahren (%)

Dialyse 7(13.2) 2(1.9) 0.008
IABP 1(1.9) 0(0.0) 0.340
ECMO 2(3.8) 3(2.9) 1.000

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, IABP:
Intraaortale Ballonpumpe, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung. Markierte p-Werte sind
mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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3.7 Aufenthaltsdauer, Entlassung und 30 Tage Outcome

In Tabelle 11 werden Details zu Aufenthaltsdauer, Entlassung und 30 Tage Outcome
dargestellt. Patienten nach Re-SAVR befanden sich signifikant langer auf Intensivstation (3 (3-
5) Tage vs. 1 (1-3) Tage, p < 0.001) und hatten eine signifikant langere
Gesamtaufenthaltsdauer (15 (13-20) Tage vs. 11 (8-14) Tage, p < 0.001). Patienten der ViV-
TAVI Kohorte erreichten haufiger den VARC-2 Endpunkt ,Early Safety”, zwischen den Kohorten
ergab sich jedoch keine statistische Signifikanz (43 (87.3 %) vs. 90 (81.1 %), p = 0.343).
Hinsichtlich der 30 Tage Mortalitat zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (3 (5.7
%) vs. 3 (2.9 %), p = 0.409).

Tabelle 11: Aufenthaltsdauer, Entlassung und 30 Tage Outcome

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=53) (n=103)
Aufenthaltsdauer
Intensivstation (Tage) 3 (3-5) 1(1-3) <0.001
Gesamt (Tage) 15 (13-20) 11 (8-14) <0.001
Entlassung (%) <0.001
Reha 43 (81.1) 41 (39.8)
Anderes Krankenhaus 4 (7.54) 14 (13.5)
Nach Hause 3(5.66) 44 (42.7)
VARC-2 Early Safety (%) 43 (81.1) 90 (87.3) 0.343
30 Tage Mortalitat (%) 3(5.7) 3(2.9) 0.409

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz, ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz. Markierte p-
Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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3.8 Langzeit Outcome

In Tabelle 12 werden Details zum Langzeit Outcome dargestellt. 131 (84.0 %) Patienten
konnten in das Follow-up eingeschlossen werden, 25 (16.0 %) hingegen konnten nicht
nachverfolgt werden. Die mittlere Follow-up Zeit der Re-SAVR Kohorte lag bei 2258+101
Tagen, die der ViV-TAVI Kohorte bei 1937482 Tagen (p = 0.008). In der Kohorte der ViV-TAVI
Patienten zeigte sich ein signifikant hoheres NYHA-Stadium (p = 0.038). Hinsichtlich der
Endpunkte Herzinfarkt, Schrittmacherimplantation, Krankenhausaufenthalt kardialer
Ursache, erneuter Klappeneingriff, Blutungsereignis und Schlaganfall ergab sich kein
signifikanter Unterschied. Abbildung 10 zeigt die Kaplan-Mayer Kurve zur Langzeitmortalitat.
Die Uberlebensrate nach 1 Jahr und 5 Jahren betrug 82 % bzw. 36 % in der ViV-TAVI Kohorte
und 84 % bzw. 77 % in der Re-SAVR Kohorte.

Tabelle 12: Langzeit Outcome

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=53) (n=103)
Mittleres Follow up (Tage) 2258+101 1937182 0.008
NYHA Stadium 0.038
0-1l 26 36
-1v 8 18
Herzinfarkt 0 1 1.000
Schrittmacherimplantation 3 1.000
Krankhausaufenthalt kardialer Ursache 8 11 0.801
Erneuter Klappeneingriff 0 1.000
Blutungsereignis 1 1.000
Schlaganfall 3 0.370

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz, ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, NYHA: New York
Heart Association. Markierte p-Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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Abbildung 10: Kaplan-Mayer Uberlebenskurven
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Re-SAVR (%) 43 (84) 35 (84) 25 (84) 20 (84) 14 (77)
ViV-TAVI (%) 80 (82) 58 (76) 40 (58) 21 (42) 9 (36)

Die Daten werden als absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR: Re-Aortenklappenersatz, ViV-

TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz.
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3.9 Multivariate Analyse: Auswahl des Therapieverfahrens

Tabelle 13 zeigt Ergebnisse einer multivariaten Analyse mittels binarer logistischer Regression
um Variablen herauszuarbeiten, die zur Praferenz eines Therapieverfahrens fiihren (Re-SAVR
vs. ViV-TAVI). Dabei wurden ausschlieRlich diejenigen Variablen untersucht, die in der
deskriptiven Statistik einen signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten zeigten. Die
Variablen Patientenalter (OR 1.061; [95 % Cl 1.020-1.104], p = 0.004), koronare Herzkrankheit
(OR 2.648; [95 % Cl 1.160-6.048], p = 0.021) und chronische Niereninsuffizienz (OR 2.711; [95
% Cl 1.160-6.048], p = 0.021) zeigten einen signifikanten Zusammenhang zur Implantation
einer ViV-TAVI. Die Einnahme von Vitamin K Antagonisten zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zum Re-SAVR (OR 0.311; [95 % Cl 0.107-0.906], p = 0.032). Zu
insulinabhangigem Diabetes Mellitus und der Einnahme von NOAKs zeigte sich kein

signifikanter Zusammenhang.

Tabelle 13: Multivariate Analyse: Auswahl des Therapieverfahrens

OR 95 % CI p-Wert
Alter (Jahre) 1.061 1.020-1.104 0.004
IADM 1.853 0.453-7.584 0.391
KHK 2.648 1.160-6.048 0.021
Chronische Niereninsuffizienz 2.711 1.079-6.811 0.034
VKA 0.311 0.107-0.906 0.032
NOAK 1.599 0.462-1.599 0.459

Die Analyse erfolgte mittels bindrer logistischer Regression. OR: Odds Ratio, Cl: Konfidenzintervall,
IADM: Insulinabhéngiger Diabetes mellitus, KHK: Koronare Herzerkrankung, VKA: Vitamin K
Antagonist, NOAK: Neues orales Antikoagulanz, Markierte p-Werte sind mindestens auf dem 0.05
Niveau zweiseitig signifikant.
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3.10 Univariate Analyse: Risikofaktoren Mortalitat

In Tabelle 14 werden Ergebnisse einer univariaten Cox-Regression dargestellt, um
Risikofaktoren hinsichtlich des Endpunktes ,Mortalitdat” zu identifizieren. Dabei konnten
hoheres Patientenalter (HR 1.056; [95 % Cl 1.018-1.096], p = 0.004), héherer EuroScore Il (HR
1.069; [95 % CI 1.044-1.093], p < 0.001), héherer STS-PROM (HR 1.075; [95 % Cl 1.041-1.111],
p < 0.001) und das Vorhandensein einer chronischen Niereninsuffizienz (HR 1.851; [95 % ClI
1.009-3.395], p = 0.047) mit einer erhohten Mortalitat assoziiert werden. Die Variablen
Geschlecht, Body Mass Index, Kombinationseingriffe beim primaren SAVR, SAVR Prothesen <
21 mm sowie die Komorbidititen arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie,
Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit, Einnahme von Vitamin K Antagonisten und
Einnahme einer singularen Thrombozytenaggregationshemmung zeigten keinen signifikanten

Zusammenhang.

Tabelle 14: Univariate Analyse: Risikofaktoren Mortalitat

HR 95 % CI p-Wert
Patientencharakteristika
Alter (Jahre) 1.056 1.018-1.096 0.004
Geschlecht 1.274 0.672-2.415 0.458
BMI (kg/m?) 0.983 0.917-1.053 0.624
EuroScore Il 1.069 1.044-1.093 <0.001
STS-PROM 1.075 1.041-1.1111 <0.001
Kombinationseingriffe bei SAVR 1.467 0.774-2.780 1.467
SAVR-Prothese £ 21 mm 1.447 0.795-2.633 0.226
Komorbiditaten
Arterielle Hypertonie 4.734 0.650-34.488 0.125
Hyperlipoproteindmie 1.487 0.683-3.237 0.317
Vorhofflimmern 1.389 0.761-2.538 0.284
KHK 1.376 0.734-2.579 0.319
Chronische Niereninsuffizienz 1.851 1.009-3.395 0.047
VKA 0.701 0.295-1.663 0.420
SAPT 0.896 0.492-1.631 0.719
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Die Analyse erfolgte mittels Cox Regression. HR: Hazard Ratio, Cl: Konfidenzintervall, BMI: Body Mass
Index, SAVR: Aortenklappenersatz, KHK: Koronare Herzerkrankung, VKA: Vitamin K Antagonist, SAPT
Singuléire Pldttchenhemmung, Markierte p-Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig
signifikant.

3.11 Multivariate Analyse: Risikofaktoren Mortalitat

In Tabelle 15 werden die in der univariaten Analyse signifikanten Variablen Patientenalter und
chronische Niereninsuffizienz in einer multivariaten Cox Regression betrachtet. Dabei konnte
lediglich das Patientenalter als prdoperativer Risikofaktor fir den Endpunkt ,Mortalitdat”
identifiziert werden. (HR 1.057; [95 % ClI 1.013-1.093], p = < 0.008). Die in der univariaten
Analyse ebenfalls signifikanten Variablen EuroScore Il und STS-PROM Score wurden nicht in
das multivariate Modell inkludiert, da diese die Variablen Patientenalter und chronische
Niereninsuffizienz in ihrer Berechnung bereits enthalten und das Ergebnis der vorliegenden

Analyse damit verfdlschen wirden.

Tabelle 15: Multivariate Analyse: Risikofaktoren Mortalitat

HR 95 % Cl p-Wert
Alter (Jahre) 1.057 1.013-1.093 0.008
Chronische Niereninsuffizienz 1.576 0.854-2.909 0.146

Die Analyse erfolgte mittels Cox Regression. HR: Hazard Ratio, Cl: Konfidenzintervall, Markierte p-
Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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3.12 Subgruppenanalyse

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Kohorten isoliert hinsichtlich des
Aortenklappenersatzes zu ermdoglichen, erfolgte eine Subgruppenanalyse mit Ausschluss von
Patienten nach Kombinationseingriffen (Aortenwurzelersatz, aortokoronarer Bypass,
Mitralklappenrekonstruktion, Mitralklappenersatz, Trikuspidalklappenersatz). Die

entsprechenden Datentabellen 16-18 werden im Anhang dargestellt.

3.12.1 Patientencharakteristika und Komorbiditaten

In Tabelle 16 werden Details zu Patientencharakteristika und Komorbiditaten dargestellt.
Patienten in der ViV-TAVI Kohorte waren zum Zeitpunkt des Eingriffs im Median signifikant
alter als die der Re-SAVR Kohorte (79 (75-83) Jahre vs. 68 (59-75) Jahre, p < 0.001). Hinsichtlich
des Geschlechts ergab sich kein signifikanter Unterscheid. In der ViV-TAVI Kohorte zeigte sich
im Median ein signifikant hoherer EuroScore Il (9.2 (5.4-13.6) vs. 4.7 (3.3-6.6), p < 0.001) und
STS-PROM Score (4.1 (2.6-6.8) vs. (2.0 (1.3-2.8), p < 0.001). In der Re-SAVR Kohorte wurde
beim primdren SAVR in 41.4 % der Falle eine Klappenprothese < 21 mm implantiert, in der
ViV-TAVI Kohorte in 35.9 % der Falle. Zwischen den Kohorten ergab sich keine statistische
Signifikanz. Hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie,
insulinabhdngigem Diabetes Mellitus und Hyperlipoproteindmie zeigte sich zwischen den
Kohorten kein signifikanter Unterschied. In Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen zeigte
sich in der ViV-TAVI Kohorte eine signifikant hohere Rate an koronarer Herzerkrankung (71
(68.9 %) vs. 7 (24.1 %), p < 0.001), zudem erfolgte praoperativ signifikant haufiger eine
Koronarangioplastie oder Stenting (28 (27.2 %) vs. 2 (6.9 %), p = 0.023). Hinsichtlich
Vorhofflimmerns, Myokardinfarkt innerhalb von 90 Tagen vor dem Sekundareingriff sowie
Zustand nach Herzschrittmacherimplantation ergab sich kein signifikanter Unterschied.
Bezliglich weiterer Komorbiditaten zeigte sich in der ViV-TAVI Kohorte eine signifikant hohere
Rate an chronischer Niereninsuffizienz (56 (54.4 %) vs. 2 (6.9 %), p < 0.001) sowie eine
signifikant haufigere Einnahme an NOAKs (31 (30.1 %) vs. 2 (6.9 %), p = 0.014). In Bezug auf
stattgehabten Apoplex, cAVK, pAVK, COPD, Dialysepflichtigkeit, Notwendigkeit einer ECMO
prdaoperativ, Einnahme von Vitamin K Antagonisten sowie singuldarer oder dualer
Thrombozytenaggregationshemmung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Patientenkohorten.
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3.12.2 Operative Daten und echokardiographisches Outcome

In Tabelle 17 werden Details zu operativen Daten und dem echokardiographischen Outcome
dargestellt. In der Re-SAVR Kohorte betrug die Bypasszeit im Median 124 (96-158) Minuten,
die Aortenklemmzeit 90 (71-102) Minuten. In der Re-SAVR Kohorte erhielten 86.2 % der
Patienten einen biologischen und 13.7 % einen mechanischen Klappenersatz, der Anteil
verwendeter ProthesengroRen <21 mm betrug 24.1 %. In der ViV-TAVI Kohorte erhielten 68.9
% der Patienten eine selbstexpandierende und 31.1 % eine ballonexpandierende Prothese.
Hinsichtlich des echokardiographischen Outcomes zeigten sich in der ViV-TAVI Kohorte im
Median signifikant héhere maximale (26 (19-38) mmHg vs. 18 (14-20) mmHg, p < 0.001) und
mittlere (15 (9-21) mmHg vs. 9 (7-11) mmHg, p < 0.001) Gradienten uber der
Aortenklappenprothese sowie ein signifikant haufigeres Auftreten einer paravalvuldren

Leckage (23 (25.3 %) vs. 0 (0.0 %), p = 0.021).

3.12.3 Postoperativer Verlauf, Komplikationen und 30 Tages Outcome

In Tabelle 18 werden Details zu postoperativem Verlauf, Komplikationen und 30 Tage
Outcome dargestellt. Patienten in der ViV-TAVI Kohorte wurden haufiger kardiopulmonal
reanimiert (6 (5.8 %) vs. 0 (0.0 %), p = 0.338), zudem kam es ausschlief8lich nach einer ViV-TAVI
zu einem periinterventionellen Myokardinfarkt (2 (1.9 %) vs. 0 (0.0 %), p = 0.551). In der ViV-
TAVI Kohorte konnte in 2.9 % der Falle die Verlegung eines Koronarostiums beobachtet
werden. In der Re-SAVR Kohorte kam es signifikant haufiger zu post-
operativem/interventionellem Vorhofflimmern (5 (17.2 %) vs. 5 (49 %), p = 0.041).
Hinsichtlich des Auftretens eines Schenkelblocks, AV-Blocks und der Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patientenkohorten.  Patienten nach Re-SAVR bendétigten  signifikant  haufiger
Erythrozytenkonzentrate (18 (62.1 %) vs. 5 (4.8 %), p < 0.001). Bei Patienten nach ViV-TAVI
ereigneten sich haufiger zerebrovaskuldre Ereignisse, zwischen den Kohorten ergab sich
jedoch keine statistische Signifikanz (5 (4.9 %) vs. 0 (0 %), p = 0.167). Hinsichtlich des
Auftretens von Blutungsereignissen, Notwendigkeit einer Rethorakotomie, Sepsis,
Pneumonie, Leistenkomplikationen und Wundheilungsstorungen zeigte sich kein signifikanter

Unterschied. Auch hinsichtlich der Notwendigkeit von Dialyse sowie ECMO oder IABP
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Implantation ergab sich kein signifikanter Unterschied. Patienten nach Re-SAVR befanden sich
signifikant langer auf Intensivstation (2 (2-3) Tage vs. 1 (1-3) Tage, p = 0.011) und hatten eine
signifikant langere Gesamtaufenthaltsdauer (15 (12-21) Tage vs. 11 (8-14) Tage, p < 0.001).
Patienten der Re-SAVR Kohorte erreichten haufiger den VARC-2 Endpunkt ,Early Safety”,
zwischen den Kohorten ergab sich jedoch keine statistische Signifikanz (89.7 % vs. 87.3 %, p =
1.000). Hinsichtlich der 30 Tage Mortalitat zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied
(1 (3.4 %) vs. 3 (2.9 %), p = 1.000).
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4 Diskussion

Die  wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem Re-Ersatz  degenerierter
Aortenklappenprothesen ist aufgrund der zunehmenden Implantation nur begrenzt haltbarer
biologischer Klappenprothesen auch in jingere Patienten sowie im Zeitalter neuer operativer
Verfahren wie der ViV-TAVI von hochster Relevanz. Der Re-SAVR war flr viele Jahre der
konkurrenzlose Goldstandart in der Therapie degenerierter Klappenprothesen. Der
vollstandige Ersatz der defekten Klappenprothese und die Moglichkeit weitere kardiale
Erkrankungen gleichzeitig operativ zu adressieren, geht jedoch mit einer mehrstiindigen und
technisch anspruchsvollen Operation einher, die haufig dltere Patienten betrifft und daher mit
einem nicht unerheblichen Risiko verbunden ist. Die alternative ViV-TAVI wurde erstmals 2007
durchgefiihrt und gewinnt spatestens seit offizieller Zulassung im Jahr 2015 zunehmend an
Bedeutung. Das Versprechen einer weitaus geringeren Invasivitat und schnelleren Erholung
stellt sowohl im Gesprach mit informierten Patienten als auch im interdisziplindren Diskurs im
Heart Team die Frage nach dem geeigneteren Verfahren. Auch wenn das perioperative Risiko
geringer und die kurzfristigen Ergebnisse mit denen eines Re-SAVR vergleichbar erscheinen,
existieren nur begrenzt und sehr heterogen Daten zu eingriffsspezifischen Risikofaktoren und
Komplikationen sowie deren Einfluss auf Funktionalitdt und insbesondere Langlebigkeit der
Klappenprothesen. Die Entscheidung biologische Herzklappen in jlingere Patienten mit der
Annahme zu implantieren, dass im Falle einer Degeneration ein erneuter Ersatz mittels Valve
in Valve Verfahren gegebenenfalls sogar mehrfach moglich ist, wird aktuell ohne eindeutige
Evidenz in Bezug auf die Langzeithaltbarkeit der ViV-TAVI Prothesen getroffen. Zudem sollte
bedacht werden, dass im Falle einer Degeneration der ViV-TAVI Prothese ein moglicherweise
dann notwendiger chirurgischer Re-Ersatz bei dlteren Patienten mit entsprechend héherem
perioperativem Risiko durchgefihrt werden muss, als dies bei einem initialen Re-SAVR der Fall
gewesen ware. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, unsere institutionellen Erfahrungen
mit Patienten, die sich nach primarem SAVR aufgrund einer Klappenprothesendegeneration
entweder einer ViV-TAVI oder einem Re-SAVR unterzogen haben zu Uberprifen und die
zugrunde liegenden Ursachen sowie die Ergebnisse der jeweiligen Behandlungsstrategien zu
analysieren, miteinander zu vergleichen und in Diskussion mit der international zu Verfligung

stehenden Literatur zu stellen.
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4.1 Patientenpopulation

Die Betrachtung der Patientenpopulation zeigte in der ViV-TAVI Kohorte ein im Median
signifikant hoheres Patientenalter (79 (75-83) vs. (68 (59-77) Jahre, p < 0.001) sowie einen
signifikant hoheren EuroScore Il (9.2 (5.4-13.6) vs. 5.7 (3.5-8.5), p < 0.001) und STS-PROM (4.1
(2.6-6.8) vs. 2.0 (1.3-2.8), p < 0.001). Zudem konnte eine signifikant hohere Rate an
Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie, Hyperurikamie, KHK und chronischer
Niereninsuffizienz beobachtet werden. In einer multivariaten Analyse konnten das
Patientenalter, koronare Herzkrankheit und chronische Niereninsuffizienz als Variablen
herausgearbeitet werden, die vornehmlich zur Implantation einer ViV-TAVI fihren. Die
Subgruppenanalyse mit Betrachtung von Patientenkohorten nach isoliertem Ersatz der
Aortenklappe zeigte eine mit der Gesamtkohorte vergleichbare Alters- und Risikoverteilung.
Die Studienkohorte erfillt damit die in den ESC/EACTS Guidelines 2017 und 2021 fir die
Entscheidung Uber das geeignete Verfahren veroffentlichten Empfehlungen, wonach die ViV-
TAVI vornehmlich bei dlteren oder chirurgischen Hochrisikopatienten empfohlen wird (3). Im
Vergleich mit Registerstudien aus der STS ACSD und VIVID Datenbank zeigt sich eine dhnliche
Alters- und Risikoverteilung der untersuchten Patientenkohorten, lediglich der STS-PROM
Risikoscore des STS-ACSD Registers mit Patienten vor Re-SAVR lag mit 5.2 % im Vergleich
hoher (55,56). Erwdhnung findet dies, da sich die Alters- und Risikoverteilung in
vergleichbaren Studien und Metaanalysen zum Teil deutlich unterscheiden, wodurch die

Vergleichbarkeit der jeweiligen Endpunkte beeintrachtigt sein kann.

4.2 Mortalitat

In der Re-SAVR Kohorte zeigte sich eine mit 5.7 % zwar hohere 30 Tages Mortalitat im
Vergleich zur ViV-TAVI Kohorte (2.9 %), jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0.409). In der
Literatur lasst sich eine ausgepragte Heterogenitdt in Bezug auf die 30 Tages Mortalitat
feststellen. So berichten Sedeek et al. von einer vergleichbaren perioperativen Mortalitat (3
% (Re-SAVR) vs. 2 % (ViV-TAVI)), Woitek et al. von einer vergleichbaren 30 Tages Mortalitat
(4.1 % (Re-SAVR) vs. 4.5 % (ViV-TAVI)) (57,58). Patel et al hingegen berichten in ihrer Studie
Uber eine signifikant niedrigere Mortalitdtsrate in der Kohorte der Re-SAVR Patienten (4.2 %
vs. 6.3 %, p < 0.01) (59). Auch groBe Metaanalysen zeigen keine einheitlichen Ergebnisse.

Ahmed und Kollegen berichten (iber eine signifikant niedrigere 30 Tages Mortalitat in der
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Kohorte der ViV-TAVI Pateinten, Nalluri und Abhishek et al. hingegen Ulber eine vergleichbare
Mortalitdt zwischen den Kohorten (44,50,60). Eine mogliche Erklarung fir diese Heterogenitét
bieten die teils erheblichen Unterschiede in der Alters- und Risikoverteilung der in den
jeweiligen Studien eingeschlossenen Patienten. So berichten Nalluri und Abishek et al in ihrer
Metaanalyse Uber einen signifikant hoheren EuroScore Il in der Kohorte der ViV-TAVI
Patienten, Ahmed et al hingegen konnten in ihrer Metaanalyse keinen Unterschied zur
Kohorte der Re-SAVR Patienten feststellen (44,50,60). Eine Tatsache, die im Blick auf die
ESC/EACTS Guidelines verwundert, in welchen die ViV-TAVI ausschlieBlich fiir hochrisiko oder
inoperable Patienten empfohlen wird (3). Ein weiterer Faktor, der in die Bewertung der 30
Tages Mortalitat einflieRen sollte, ist die Art und Haufigkeit von Kombinationseingriffen. Diese
ermoglichen zwar eine ganzheitliche Versorgung unterschiedlicher kardialer Vitien, gehen
aufgrund hoherer Komplexitat und Invasivitdt jedoch mit einem héherem periopertiven Risiko
einher. Dies konnte in einer Subgruppenanalyse nach Ausschluss von Patienten mit
Kombinationseingriffen in der vorliegenden Studie bestatigt werden. So reduzierte sich die 30
Tage Mortalitdt in der Re-SAVR Kohorte auf 3.4 % und naherte sich damit der ViV-TAVI Kohorte
mit einer 30 Tage Mortalitdt von 2.9 % an. Patel et al., zeigten in ihrer Studie mit Patienten
nach isoliertem Aortenklappenersatz bei signifikant hoherem STS-PROM sogar eine im
Vergleich signifikant hohere Mortalitat in der ViV-TAVI Kohorte (59). Zwar wird der Ausschluss
von Kombinationseingriffen der klinischen Realitat nicht gerecht, belegt jedoch wie wichtig es
ist, neben Alters- und Risikoverteilung auch Umfang und Komplexitat der jeweiligen Therapie
in die Beurteilung der Mortalitat besonders im kurzfristigen Follow-up einflieBen zu lassen.
Zusammengefasst dirfte die 30 Tages Mortalitdt in der ViV-TAVI Kohorte bei Patienten mit
hohem Risikoprofil niedriger liegen, dennoch ist der Re-SAVR ein sicheres Verfahren mit
vergleichbarer Gesamtmortalitat, dass aufgrund von neuen Entwicklungen wie Rapid -
Deployment Aortenklappenprothesen mit  kiirzerer Implantations- und damit
Operationsdauer weiter Verbesserungspotential aufweist. Eine Vermutung, die sich mit
Studien aus der ACSD belegen lasst. So konnten Brown und Kollegen bereits vor mehr als einer
Dekade eine Reduktion der Mortalitat bei primarem SAVR von 3.4 % im Jahr 1997 auf 2.6 %
im Jahr 2006 feststellen (61).

Die Betrachtung der Langzeitmortalitdt zeigte eine hohere Sterblichkeit in der ViV-TAVI
Kohorte. Dieser Mortalitatsvorteil machte sich trotz hoherer 30-Tages Mortalitat in der Re-

SAVR Kohorte bereits im 1. Jahr nach Sekundareingriff bemerkbar. Ein Trend, der sich in
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vergleichbaren Studien nachvollziehen ldsst. In einer Studie von Deharo et al ging bei
gepaarter Alters- und Risikoverteilung der Studienpopulation ein initialer Mortalitdtsvorteil
der VIV-TAVI Kohorte im Median nach 516 Tagen verloren. Nach etwa 2 Jahren kreuzten sich
die Mortalitatskurven der ViV-TAVI und Re-SAVR Kohorte, wobei sich anschlieRend ein Vorteil
fir die Patienten nach Re-SAVR ergab (62). Sedeek et al berichteten in lhrer Studie bei mit
unserer Analyse vergleichbarer Risikoverteilung der Patientenkohorten (Re-SAVR (STS-PROM:
3, Alter: 72 Jahre); ViV-TAVI (STS-PROM: 7.5, Alter: 79 Jahre)) Uber eine dhnliche Umkehrung
der Uberlebenskurve nach etwa 2 Jahren (58). Ob ein Zusammenhang mit den jeweils
durchgefihrten Verfahren hergestellt werden kann, oder doch die signifikant unterschiedliche
Alters- und Risikoverteilung verantwortlich ist, kann aufgrund ausgepragter Heterogenitat der
eingeschlossenen Patientenkohorten in der vorliegenden Studie nicht eindeutig beantwortet
werden. Dass die unterschiedliche Alter- und Risikoverteilung zumindest Einfluss nimmt, legt
die Betrachtung der univariaten Analyse nahe, in der sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Patientenalter, EuroScore Il, STS-PROM Score und chronischer Niereninsuffizienz mit
dem Endpunkt Mortalitdt zeigte. Der Zusammenhang zum Patientenalter konnte in der

anschlieRenden multivariaten Analyse bestatigt werden.

4.3 Unerwiinschte Ereignisse
Reanimation und Myokardinfarkt

Patienten der ViV-TAVI Kohorte wurden periinterventionell haufiger kardiopulmunal
reanimiert (6 (5,8 %) vs. 0 (0 %), p = 0.096), zudem zeigte sich ein haufigeres Auftreten von
Myokardinfarkten (2 (1.9 %) vs. 0 (0 %), p = 0.548). In der genaueren Betrachtung fallt auf,
dass die Halfte der Falle periinterventioneller kardiopulmonaler Reanimation und alle Falle
eines periinterventionellen Myokardinfarkts mit einer Verlegung von Koronarostien assoziiert
waren. Erwdhnenswert ist zudem, dass nur ein Patient ein solches Ereignis tUberlebte. Studien
haben gezeigt, dass es im Zuge einer ViV-TAVI mit einer Inzidenz von bis zu 3,5 % zu einer
Verlegung von Koronararterien kommt und dies etwa 4 bis 6 mal so haufig ist, als bei der TAVI
in native Aortenklappen (63). Trotz Fortschritten in prainterventioneller bildmorphologischer
Planung und LOsungsstrategien wie der prdventiven Platzierung eines mit einem Stent
besetzten Fihrungsdrahtes in die Koronararterien sowie der neuartigen BASILICA Technik, bei

der ein interventionelles Einschneiden der degenerierten Prothesensegel die Verlegung der
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Koronararterien verhindern soll, bleibt diese eine lebensbedrohliche Komplikation, die bei
einer kontrollierten Entfernung der degenerierten Klappenprothese unter Sicht im Rahmen
eines Re-SAVR so nicht auftreten kann (63). Auch wenn in Metaanalysen kein signifikanter
Unterschied im Auftreten von Myokardinfarkten zwischen den Patientenkohorten festgestellt
werden konnte, stellt dies eine schwerwiegende Komplikation dar, deren Vermeidung eine

hohe Prioritat eingeraumt werden sollte (44,50,64).

Zerebrovaskuldre Ereignisse

In der Kohorte der ViV-TAVI Patienten zeigte sich eine héhere Inzidenz zerebrovaskularer
Ereignisse, diese erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (5 (4.9 %) vs. 0 (0.0 %), p =
0.167). Auch in groBRen Metaanalysen blieb der Vergleich der Patientenkohorten ohne
statistische Signifikanz (44,50,64). Eine Inzidenz von 4,9 % in der Kohorte der ViV-TAVI
Patienten lasst sich anhand mehrerer Studien bestatigen (44,50,64). Uberraschenderweise
war das ViV Verfahren im Vergleich zur TAVI in native Klappen in einer MRT Studie mit einer
geringeren Inzidenz und Anzahl von Hirnldsionen assoziiert, was auf ein durchschnittlich

niedrigeres Patientenalter und eine niedrigere Postdilatationsrate zuriickgefiihrt wurde. (65)
Tempordres Nierenersatzverfahren

Hinsichtlich postoperativer Dialysepflichtigkeit zeigte sich in der Re-SAVR Kohorte eine
signifikant hohere Inzidenz (7 (13.2 %) vs. 2 (1.9 %), p = 0.008). Héhere Invasivitdt aufgrund
von Kombinationseingriffen, langerer Operationsdauer und Einsatz der HLM machen dies
wenig liberraschend. Zudem konnte in der Vergangenheit ein Zusammenhang von akutem
Nierenversagen und Blutungsereignissen sowie der Notwendigkeit von Bluttransfusionen
hergestellt werden, sodass die Ergebnisse auch durch die deutlich geringere Anzahl an
Blutungsereignissen und Bluttransfusionen in der ViV-TAVI Kohorte erklarbar werden (66).
Dennoch imponiert eine Inzidenz von 13.2 % auf Seiten der Re-SAVR Patienten
vergleichsweise hoch. Auch wenn diese in der Betrachtung der Subgruppenanalyse mit
Patienten nach isoliertem Re-SAVR mit 6.9 % deutlich geringer ausfiel, zeigen Daten aus der
STS-ACSD mit 3.8 % eine im Vergleich nochmals deutlich niedrigere Inzidenz (55). Als mogliche
Ursache kann die in unserer Untersuchung vergleichsweise hohe Rate an Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz (20.8 %) in der Kohorte der Re-SAVR Patienten gesehen

werden. In Metaanalysen zeigte sich kein signifikanter Unterschied im postoperativen
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Auftreten von akutem Nierenversagen zwischen den ViV-TAVI und Re-SAVR Patienten
(44,50,64). Die Inzidenz einer postoperativen Dialysepflichtigkeit wurde in vergleichbaren
Studien nicht erhoben. Bietet unserer Uberzeugung nach jedoch einen leicht definierbaren

und damit einheitlich erfassbaren Endpunkt.

Blutungsereignisse und Fremdbluttransfusion

Hinsichtlich postinterventioneller Blutungsereignisse zeigte sich in der vorliegenden Studie
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkohorten (5 (9.4 %) Re-SAVR Kohorte
vs. 9 (8.7 %) ViV-TAVI Kohorte, p = 1.00). Da diese in beiden Kohorten auf die jeweiligen
Interventionsbereiche (inguinal vs. thorakal) bezogen wurden und sich der Schweregrad
anhand von Krankenakten nicht einheitlich quantifizieren liel3, erfolgte die Auswertung der
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. Hier zeigte sich eine signifikant hohere Rate in der
Kohorte der Re-SAVR Patienten (38 (71.6 %) vs. 5 (4.8 %), p < 0.001). Die Subgruppenanalyse
von Patienten nach isoliertem Re-SAVR zeigte mit 62.1 % eine ahnlich hohe Rate an
Transfusionen. Auch Zahlen aus der ACDS zeigen vergleichbare Ergebnisse (54.2 %) (55).
Erklarbar wird dies durch die im Rahmen einer Reoperation notwendige Adhasiolyse und das
damit einhergehende hohe Blutungsrisiko. Metaanalasen bestadtigen ein signifikant
niedrigeres Risiko fiir schwerwiegende Blutungsereignisse in der Kohorte der ViV-TAVI

Patienten (44,50,64).

Schrittmacherimplantation

Hinsichtlich postoperativ neu aufgetretener Schrittmacherabhangigkeit konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkohorten beobachtet werden (3 (5.7 %) vs.
6 (5.8 %), p = 1.0). Bei Betrachtung der Subgruppenanalyse l3sst sich eine niedrigere Rate an
postoperativer Schrittmacherabhéngigkeit in der Re-SAVR Kohorte erkennen (1 (3.4 %) vs. 6
(5.8 %), p = 1.00. Diese Daten lassen sich anhand groRer Metaanalysen bestatigen (44,50,64).
Die Rate an postoperativer Schrittmacherabhdngigkeit in der Kohorte der Re-SAVR Patienten
ist mit 5,7 % bzw. 3.4 % vergleichsweise gering. Daten aus der STS ACSD ergaben eine Inzidenz
von 11 % (55). Die Kohorte der ViV-TAVI Patienten zeigte eine im Vergleich mit Daten aus dem

internationalen VIVID Register dhnliche Inzidenz (5.8 % vs. 6.5 %) (56).
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Rethorakotomie, Zweiteingriff, Wundheilungsstérungen, Leistenkomplikationen

In der Kohorte der Re-SAVR Patienten erfolgte aufgrund von Blutung oder Tamponade in 11.3
% der Fdlle eine Rethorakotomie. Durch Ausschluss von Patienten nach
Kombinationseingriffen zeigte sich in der Subgruppenanalyse eine deutliche Regredienz auf
3.4 %. Die in der Gesamtkohorte vergleichsweise hohe Rate ist somit am ehesten auf die mit
Kombinationseingriffen einhergehende hdohere Invasivitdt, Komplexitdat und groRere
Wundflache zurlickzufiihren. Ein erneuter und somit Re-Re-Ersatz der Aortenklappenprothese
wurde nicht durchgefihrt. In der Kohorte der ViV-TAVI Patienten wurde zwar kein
konventionell herzchirurgischer Ersatz notwendig, in 2 Fallen erfolgte jedoch eine Re-
intervention an der ViV-TAVI Prothese. In der Kohorte der Re-SAVR Patienten traten
signifikant haufiger Wundheilungsstérungen auf, (5 (9.4 %) vs. 1 (1.0 %), p = 0.018), in der
Kohorte der ViV-TAVI Patienten kam es haufiger zu Leistenkomplikationen (8 (7.8 %) vs. 1 (1.9
%), p = 0.168), jedoch ohne statistische Signifikanz.

4.4 Hamodynamisches Outcome

Die Betrachtung postoperativer Gradienten (iber der Aortenklappenprothese innerhalb der
jeweiligen Kohorten zeigte keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die implantierten
Klappenmodelle. Nach Implantation einer selbstexpandierenden Aortenklappenprothese in
der ViV-TAVI Kohorte kam es im Vergleich zur ballonexpandierenden Prothese signifikant
haufiger zu einer paravalvuldren Leckage (20 (32.8 %) vs. 3 (10.0 %), p = 0.021). Metaanalysen
zum Vergleich zwischen selbstexpandierenden und ballonexpandierenden TAVI Prothesen
zeigen diesbezlglich dhnliche Ergebnisse (67). Im anschlieenden Vergleich postoperativer
Gradienten zwischen der Re-SAVR und er ViV-TAVI Kohorte zeigte sich im Median ein
signifikant hoherer maximaler (26 (19-38) mmHg vs. 18 (10-30) mmHg, p<0.001) und mittlerer
(15 (9-21) mmHg vs. 9 (6-15) mmHg, p < 0.001) Gradient in der Kohorte der ViV-TAVI
Patienten. Zudem konnte eine signifikant hohere Rate an PVL festgestellt werden (23 (25.3 %)
vs. 1 (1.9 %), p = 0.013). Diese Zahlen lassen sich in grofen Metaanalysen nachvollziehen
(50,64,66). Auch Daten aus dem VIVID Register zeigen vergleichbare postoperative Gradienten
und Auftreten von PVL bei Patienten nach ViV-TAVI (56). PPM und erhohte Klappengradienten
scheinen nach ViV-TAVI eher Regel als Ausnahme zu sein. Sedeek et al. berichten in ihrer

Beobachtungsstudie liber das Auftreten eines schweren PPM bei 44 % der Patienten nach ViV-
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TAVI, bei einer ProthesengrofRe kleiner 23 mm sogar von 66 % (58). Die Re-SAVR-Kohorte
zeigte signifikant niedrigere Raten (12 % bzw. 17 %; p < 0.001). Bestatigt wird dies von Woitek
et al., in deren Studie 68 % aller Patienten nach VIV-TAVI, darunter 43 % ein maRiges und 25
% ein schweres PPM aufzeigten (57). Auch hier konnte in der Re-SAVR Kohorte ein signifikant
niedrigeres Auftreten festgestellt werden (9 % bzw. 14 %; p < 0.001) (57). Erhohte Gradienten
und PPM nach ViV-TAVI bleiben ein erhebliches Problem und gelten als Achillesferse des
Verfahrens. Mehrfach wurde nachgewiesen, dass postoperativ erhéhte Gradienten, PPM und
PVL nicht nur klinisch relevant, sondern zudem mafgeblich an struktureller und nicht-
struktureller Klappendegeneration beteiligt sind (21,40). In Studien konnte zudem ein
Zusammenhang zu erhohten Rehospitalisierungstraten aufgrund dekompensierter
Herzinsuffizienz, der Notwendigkeit von Reinterventionen an der Klappenprothese und einer
erhohten Mortalitat gezeigt werden (68—70). Bleiziffer et al. konnten in ihrer Studie aus dem
Jahr 2020 anhand von Daten aus der VIVID bei einer medianen Follow-up Zeit von 3.9 Jahren
zwar keinen Zusammenhang zwischen den Endpunkten Uberleben und postinterventioneller
mittlerer Klappengradient > 20 mmHg oder moderater bis hdohergradiger
Protheseninsuffizienz herstellen, eine geringe GrofRe der degenerierten Klappenprothese
konnte jedoch als signifikanter Risikofaktor sowohl fiir das 1 Jahres-, als auch das
Langzeitliberleben identifiziert werden (68,71). Besorgniserregend in diesem Zusammenhang
ist, dass der Durchmesser im Rahmen eines primaren SAVR implantierter
Aortenklappenprothesen in den letzten Jahren eher ab- als zugenommen hat. Tam und
Kollegen verdffentlichten eine Ubersicht Giber die GroRe von Aortenklappenprothesen bei
214.390 Patienten, die zwischen 2007 und 2016 in der STS ACSD erfasst wurden. Dabei zeigte
sich, dass die durchschnittliche GroRe der implantierten Klappe von vor 2007 auf nach 2007
gesunken ist (72). Dies wird bestatigt durch Ergebnisse der Virginia Cardiac Surgery Quality
Initiative, die in ihrer Untersuchung von 4621 Patienten feststellte, dass fast 40 % der
Patienten eine kleine Klappenprothese (< 21 mm) erhielten (73). Patienten der vorliegenden
Studienkohorte erhielten beim primaren SAVR in 39.1 % der Falle eine Klappenprothese < 21
mm. Auffallend war, dass Patienten der ViV-TAVI Kohorte in 35.9 % der Fille eine ViV-TAVI in
eine degenerierte SAVR Prothese < 21 mm implantiert wurde. Diese Patientenkohorte zeigte
postinterventionell erwartungsgemal die hochsten maximalen und mittleren Gradienten (27
(16-41) mmHg und 15 (8-24) mmHg, p < 0.005). Patienten nach Re-SAVR, die beim priméaren

SAVR eine Klappenprothese < 21 mm erhielten, zeigten signifikant niedrigere Gradienten (18
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(9-27) mmHg und 9 (5-14) mmHg, p < 0.005). Bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir ein
schlechtes hamodynamisches Outcome aufgrund geringer SAVR ProthesengroRe (< 21 mm)
oder vorbestehendem PPM, sollte eine ViV-TAVI Implantation kritisch gepriift werden, auch

wenn die aktuellen ESC/EACTS Guidelines hierfir keine eindeutige Empfehlung abgeben (3).

Trotz héherer Invasivitat, langerer Intensiv- und Krankenhausaufenthaltsdauer, bietet der Re-
SAVR einige Vorteile gegeniiber der VIV-TAVI. In erster Linie ermdglicht sie die Implantation
einer Uber Jahrzehnte entwickelten und verbesserten Klappenprothese ohne
eingriffsspezifische Risikofaktoren wie Klappendislokation, Koronarostienverlegung und
unzureichende Entfaltung mit den damit verbundenen negativen Einflissen auf die
Haltbarkeit. Der Re-SAVR ermoglicht den Einsatz mechanischer Klappenprothesen, sowie die
Erweiterung des Aortenklappenanulus, um ein schweres PPM zu vermeiden und gleichzeitig
fir eine spatere ViV-TAVI zu antizipieren. So konnte in der vorliegenden Analyse die Zahl
kleiner ProthesengréfRen < 21 mm in der Re-SAVR Kohorte von 45.3 % auf 26.4 % gesenkt
werden. Zudem besteht die Moglichkeit begleitende kardiale Vitien durch einen
herzchirurgischen Kombinationseingriff therapeutisch zu adressieren. So erfolgten in der
vorliegenden Studie in 49.1 % der Falle begleitende Eingriffe an weiteren Herzklappen oder
der Aorta. Zwar gibt es hierflr auch interventionelle Therapieoptionen, eine &dhnliche
Wirksamkeit vor dem Hintergrund eines moglicherweise bedeutenden PPM sollte jedoch

zumindest diskutiert werden.

In Ermangelung entsprechend vergleichbaren Daten wird oftmals die Forderung nach einer
randomisiert-prospektiven Studie gestellt. In Bericksichtigung der Tatsache, dass die
Mehrzahl der Patienten mit degenerierten Aortenklappenprothesen kleine ProthesengréRen
aufweisen und im Falle einer ViV-TAVI Implantation insbesondere auch bei jingeren Patienten
das Risiko eines schweren PPM in Kauf genommen werden muss, stellt sich die Frage nach der
ethischen Vertretbarkeit einer solchen Studie. Auch deshalb sollte in Zukunft folgendes
beachtet werden: Eine antizipierende Chirurgie beim primaren oder auch sekundaren
Aortenklappenersatz mit Vermeidung kleiner Prothesengroen durch Erweiterung der
Aortenwurzel ermoglicht eine sinnvolle und sichere Anwendung der ViV-TAVI zu einem
spateren Zeitpunkt, wenn ein offen chirurgisches Verfahren aufgrund von Risikokonstellation

und Patientenalter nicht in Frage kommt. Darliber hinaus sollten Patienten weiterhin tiber den
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Langzeitnutzen von haufig aulRer Acht gelassenen mechanischen Klappenprothesen aufgeklart

werden damit eine Therapie nach Wunsch des gut informierten Patienten erfolgen kann.
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5 Fazit

Ziel dieser Arbeit war es, unsere institutionellen Erfahrungen mit Patienten die sich nach SAVR
aufgrund einer Klappenprothesendegeneration entweder einer ViV-TAVI oder einem Re-SAVR
unterzogen haben zu liberprifen und die zugrunde liegenden Ursachen sowie die Ergebnisse
der jeweiligen Behandlungsstrategien zu analysieren, miteinander zu vergleichen und in
Diskussion mit der international zu Verfligung stehenden Literatur zu stellen um die

Indikationsstellung, das klinische Outcome und die Prognose dieser Patienten zu verbessern.

Im Wesentlichen konnten folgende Ergebnisse erarbeitet werden:

Patienten der ViV-TAVI Kohorte waren zum Zeitpunkt des Eingriffs im Median signifikant alter
(79 (75-83) Jahre vs. 68 (59-77) Jahre, p < 0.001) und zeigten einen signifikant hoheren
EuroScore Il (9.2 (5.4-13.6) vs. 5.7 (3.5-8.5), p < 0.001) und STS-PROM (4.1 (2.6-6.8) vs. (2.0
(1.3-2.8), p < 0.001). Patienten der Re-SAVR Kohorte erhielten in 22.6 % der Félle eine
Erweiterungsplastik der Aortenwurzel, um eine ausreichend groRe Klappenprothese
implantieren zu kénnen. So konnte die Zahl kleiner ProthesengréRen <21 mm in der Re-SAVR
Kohorte von 45.3 % auf 26.4 % gesenkt werden. Patienten nach Re-SAVR bendtigten
signifikant haufiger Erythrozytenkonzentrate (38 (71.6 %) vs. 5(4.8 %), p < 0.001),
Nierenersatzverfahren (7 (13.2 %) vs. 2 (1.9 %), p = 0.008) und hatten eine langere Intensiv-
und Gesamtaufenthaltsdauer (3 (3-5) Tage vs. 1 (1-3) Tage, p < 0.001) (15 (13-20) Tage vs. 11
(8-14) Tage, p < 0.001). In 49.1 % der Félle erfolgte ein herzchirurgischer Kombinationseingriff,
sodass mehrere kardiale Erkrankungen gleichzeitig adressiert werden konnten. Eine Tatsache,
die sowohl in der Auswahl des geeigneten Verfahrens als auch in der Beurteilung von
Morbiditat, Aufenthaltsdauer und Mortalitdt zwingend Beachtung finden sollte. So zeigte die
Subgruppenanalyse nach Ausschluss von Kombinationseingriffen im Gegensatz zur
Gesamtkohorte keinen  signifikanten Unterschied hinsichtlich postoperativer
Dialysepflichtigkeit zwischen den Kohorten. Zudem reduzierte sich die Mortalitat in der Re-
SAVR Kohorte auf 3.4 %. Bei Patienten nach ViV-TAVI zeigte sich im Median ein signifikant
hoherer maximaler (26 (19-38) mmHg vs. 18 (10-30) mmHg, p < 0.001) und mittlerer (15 (9-
21) mmHg vs. 9 (6-15) mmHg, p < 0.001) Gradient (iber der Aortenklappenprothese. Eine
signifikant hohere Rate an paravalvularer Leckage (1 (1.9 %) vs. 23 (22.3 %), p = 0.013) in der

Kohorte der ViV-TAVI Patienten war (berwiegend auf selbstexpandierende Prothesen
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zurlickzufiihren. Patienten nach ViV-TAVI in SAVR-Prothesen < 21 mm zeigten
postinterventionell im Vergleich zur ViV-TAVI Implantation in SAVR Prothesen > 21 mm und
Re-SAVR die hochsten maximalen und mittleren Gradienten (27 (16-41) mmHg und 15 (8-24)
mmHg, p < 0.005). Die Uberlebensrate bis zur Entlassung betrug 94.3 % in der Re-SAVR
Kohorte und 97.1 % in der ViV-TAVI Kohorte, p = 0.409. Im ersten Jahr geht der initiale
Uberlebensvorteil der ViV-TAVI Patienten verloren, sodass sich anschlieRend ein
Mortalitatsvorteil fiir Patienten nach Re-SAVR ergab. Die Uberlebensrate nach 1 Jahr und 5
Jahren betrug 82 % bzw. 36 % in der ViV-TAVI Kohorte und 84 % bzw. 77 % in der Re-SAVR
Kohorte. Als Risikofaktoren fiir die Mortalitdit konnten eine hohere Alters- und

Risikoverteilung sowie chronische Niereninsuffizienz identifiziert werden.

Die offen chirurgisch durchgefiihrte Behandlung degenerierter Aortenklappenprothesen stellt
fiir Patienten mit einem Niedrigrisikoprofil die bestmogliche Therapieoption hinsichtlich des
Langzeitliberlebens und des hdamodynamischen Outcomes dar, ermoglicht die operative
Adressierung mehrerer kardialer Vitien und gilt daher als Goldstandard in der Behandlung
degenerierter Aortenklappenprothesen. Fiir dltere Patienten im intermedidren Risikobereich
bietet wiederum die ViV-TAVI eine akzeptable Behandlungsalternative. Inwieweit das
signifikant reduzierte Langzeitliberleben der letztgenannten Kohorte auf das biologische Alter
der Patienten oder die deutlich erh6hten Prothesengradienten zuriickzufiihren ist, kann im
Rahmen dieser Analyse nicht abschlieRend geklart werden. Ein offen chirurgisches Verfahren
beim primdren oder auch sekunddren Aortenklappenersatz mit einer ganzheitlichen
Versorgung begleitender kardialer Vitien und der Vermeidung kleiner ProthesengréfRen durch
Erweiterung der Aortenwurzel ermaoglicht eine sinnvolle und sichere Anwendung der ViV-TAVI
zu einem spateren Zeitpunkt, wenn eine operative Therapie aufgrund von Risikokonstellation
und Patientenalter nicht in Frage kommt. Die Entscheidung des Herzteams und der
individuelle Patientenwille sollte von zentraler Bedeutung sein, um eine optimale Behandlung

der betroffenen Patienten zu ermdoglichen.

69



6 Limitation

Dies ist eine retrospektive monozentrische Studie mit entsprechenden Einschrankungen einer
solchen Analyse. Eine geringe Patientenzahl ist mit einer geringen Aussagekraft statistischer
Analysen verbunden. Zu erwdhnen ist zudem die ausgepragte Heterogenitat zwischen den
eingeschlossenen Patientenkohorten hinsichtlich Alters- und Risikoverteilung sowie die
Adressierung unterschiedlicher kardialer Pathologien. Ergebnisse insbesondere in Bezug auf

Komplikationen, Morbiditat und Langzeitiiberleben missen daher kritisch hinterfragt werden.
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Anhang: Datentabellen der Subgruppenanalyse

Tabelle 16: Patientencharakteristika und Komorbiditaten

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=29) (n=103)
Alter (Jahre) 68 (59-75) 79 (75-83) <0.001
Mainnlich 13 (44.8) 59 (47.3) 0.292
EuroScore Il 4.7 (3.3.-6-6) 9.2 (5.4-13.6) <0.001
STS-PROM 2.0(1.3-24)  4.1(2.6-6.8) < 0.001
ProthesengroRen SAVR (%) 0.670
<21mm 12 (41.4) 37 (35.9)
>21mm 17 (58.6) 66 (64.1)
Kardiovaskulare Risikofaktoren (%)
Arterielle Hypertonie 24 (82.8) 99 (96.1) 0.240
IADM 1(3.4) 22 (21.4) 0.260
Hyperlipoproteindmie 17 (85.6) 85 (82.5) 0.210
Kardiovaskuldre Erkrankungen (%)
Vorhofflimmern 9(31.0) 42 (40.8) 0.393
KHK 7 (24.1) 71 (68.9) <0.001
Z.n. PTCA/Stenting 2 (6.9) 28 (27.2) 0.023
Ml (< 90 Tage) 1(3.4) 5 (4.8) 1.000
Z.n. SM Implantation 2(6.9) 17 (16.5) 0.414
Sonstiges (%)
COPD 1(3.4) 10 (9.7) 0.455
pAVK 2 (6.9) 9(8.7) 1.00
cAVK 4(13.8) 29 (28.2) 0.147
Z.n. Apoplex 2 (6.9) 14 (13.6) 0.521
Chronische Niereninsuffizienz 2(6.9) 56 (54.4) <0.001
Dialysepflichtigkeit 0(0.0) 6 (5.8) 0.338
ECMO préaoperativ 0(0.0) 1(1.0) 1.000
AK/TAH (%)
VKA 7 (24.1) 10 (9.7) 0.058
NOAK 2 (6.9) 31(30.1) 0.014
SAPT 16 (55.2) 56 (53.3) 1.000
DAPT 0(0.0) 3(2.9) 1.000
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Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz. IADM:
Insulinabhéngiger Diabetes mellitus, KHK: Koronare Herzerkrankung, Z.n.: Zustand nach, PTCA:
Perkutane transluminale Koronarangioplastie, MI: Myokardinfakrt, SM: Schrittmacher, COPD:
Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, cAVK:
zerebrale arterielle Verschlusskrankheit. VKA: Vitamin K Antagonist, NOAK: Neues orales
Antikoagulanz, SAPT: Singuldre Plédttchenhemung, DAPT: Duale Plidttchenhemmung. Markierte p-
Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.

Tabelle 17: Operative Daten und echokardiographisches Outcome

Re-SAVR ViV-TAVI
p-Wert
(n=29) (n=103)
Bypasszeit (Minuten) 124 (96-158)
Aortenklemmazeit (Minuten) 90 (71-102)
Verwendete Klappenprothesen (%)

Biologisch 25 (86.2) 103 (100)
Selbstexpandierend 71 (68.9)
Ballonexpandierend 32 (31.1)

Mechanisch 4(13.7)

Verwendete ProthesengroRen (%)
<21 mm 7 (24.1)
>21mm 22 (75.9)
Echokardiographisches Outcome

AKP PG max (mmHg) 18 (14-20) 26 (19-38) <0.001

AKP PG mean (mmHg) 9(7-11) 15 (9-21) <0.001

AKP PVL (%) 0(0.0) 23 (25.3) 0.021

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, AKP:
Aortenkappenprothese, PG: Druckgradient, PVL: Paravalvuldre Leckage. Markierte p-Werte sind
mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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Tabelle 18: Postoperativer Verlauf, Komplikationen und 30 Tages Outcome

Re-SAVR ViV-TAVI

(n=29) (n=103) p-Wert
Kardiovaskuldre Komplikationen (%)
Reanimation 0(0.0) 6 (5.8) 0.338
Verlegung Koronarostium 0(0.0) 3(2.9) 0.551
Myokardinfarkt 0(0.0) 2(1.9) 0.548
Vorhofflimmern 5(17.2) 5(4.9) 0.041
Rythmusstorungen (%)
AV-Block 2 (6.9) 8(2.6) 1.000
Schenkelblock 3(10.3) 21 (20.4) 0.282
Schrittmacherimplantation 1(3.4) 6 (5.8) 1.000
Allgemeine Komplikationen (%)
Blutung 1(3.4) 9 (8.7) 0.691
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten 18 (62.1) 5(4.8) <0.001
Rethorakotomie 1(3.4) 0(0.0) 0.220
Zerebrovaskulares Ereignis 0(0.0) 5(4.9) 0.585
Sepsis 2 (6.9) 3(2.9) 0.302
Pneumonie 1(3.4) 5(4.9) 1.000
Wundheilungsstorung 0(0.0) 1(1.0) 1.000
Leistenkomplikation 0(0.0) 8(7.8) 0.199
Organersatzverfahren (%)
Dialyse 2(6.9) 2(1.9) 0.121
IABP 0(0.0) 0(0.0) -
ECMO 0(0.0) 3(2.9) 1.000
Aufenthaltsdauer
Intensivstation (Tage) 2 (2-3) 1(1-3) 0.011
Gesamt (Tage) 15 (12-21) 11 (8-14) <0.001
VARC-2 Early Safety (%) 26 (89.7) 90 (87.3) 1.000
30 Tage Mortalitat (%) 1(3.4) 3(2.9) 1.000

Die Daten werden als Median (25.-75. Perzentile) oder absolute Zahlen (Prozent) dargestellt. Re-SAVR:
Re-Aortenklappenersatz. ViV-TAVI: Valve in Valve Transkatheter Aortenklappenersatz, IABP:
Intraaortale Ballonpumpe, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung, VARC: Valve Academic
Research Consortium. Markierte p-Werte sind mindestens auf dem 0.05 Niveau zweiseitig signifikant.
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