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1 Vorwort

Diese Arbeit basiert auf der Publikation ,,Optimized Implantation Height of the Edwards
SAPIEN 3 Valve to Minimize Pacemaker Implantation After TAVI* (Schwerg, M., Fulde,
F., H. Dreger, W.C. Poller, K. Stangl, and M. Laule. Journal of Interventional
Cardiology, 2016. 29(4): Seite 370-4.) [1], fur welche ich als Co-Autor gelistet bin.
Die vorliegende Dissertationsschrift bezieht sich grundsatzlich auf die Inhalte dieser
Veroffentlichung, an welcher ich mitgewirkt und entsprechende Daten geliefert habe

(siehe Anteilserklarung).
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3 Abstract

Einleitung: Die immer alter werdende Bevélkerung bedingt einen Anstieg in der An-
zahl behandlungsbedurftiger Aortenklappenstenosen, wahrend gleichzeitig vermehrte
Komorbiditaten das operative Risiko eines chirurgischen Eingriffes erhohen. Durch die
Entwicklung von Transkatheter-Aortenklappenimplantation (Transcatheter aortic valve
implantation = TAVI) kdnnen auch altere Patienten mit erhéhtem Risikoprofil mit einem
Aortenklappenersatz versorgt werden. TAVI ist gegenlber der medikamentdsen Stan-
dardtherapie und Ballonvalvuloplastie tGberlegen. [2, 3] Gegenlber einem konventio-
nellen chirurgischen Aortenklappenersatz bei Patienten mit hohem Operationsrisiko ist
TAVI gleichwertig. Die 30 - Tages - Mortalitat ist geringer, die Mortalitédt nach einem
bzw. zwei Jahren annahrend gleich. [4, 5]

Doch der transfemorale Aortenklappenersatz bringt auch Komplikationen mit sich, wie
(cerebro-) vaskulare Lasionen, Blutungen, Prothesen-Insuffizienzen, Myokardinfarkte
und Erregungsbildungs- und -fortleitungsstérungen mit der Folge einer Schrittmacher-
pflichtigkeit und Tod. [6, 7]

Schrittmacherpflichtigkeit ist eine Hauptkomplikation nach TAVI. Im Vergleich zum
konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz (SAVR) zeigt TAVI eine héhere In-
zidenz fur das Auftreten von Erregungsfortleitungsstérungen. [8-15] Die innovative Ab-
dichtungsschiirze der Edwards SAPIEN 3 steht im Verdacht, durch erhéhte Radial-
krafte vermehrt Erregungsfortleitungstdrungen zu verursachen und eine hohere post-

prozedurale  Schrittmacherpflichtigkeit zu  bedingen (etwa 19%). [16]

Methode: Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie unter Einschluss von 167
konsekutiven TAVI - Patienten, die im Jahre 2014 eine Edwards SAPIEN 3 Aorten-
klappenprothese implantiert bekamen, untersuchten wir die Haufigkeit einer Schrittma-
cherimplantation in Abhangigkeit der Implantationshéhe. Wir ermittelten den Abstand
zweier Strecken: Strecke (a) definiert als Abstand der Zentralmarkierung auf dem Ex-
pansionsballon zu den Taschenklappen vor Entfaltung der Prothese und Strecke (b)
definiert als Abstand von der Klappenebene bis zum Ende des Stents nach Entfaltung.
Ausgeschlossen wurden 36 Patienten, die bereits vor TAVI einen permanenten

Schrittmacher erhalten hatten.



Ergebnis: Die Inzidenz der Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI in der Gesamtkohorte
betrug 18% (n=24). Eine Implantation > 2 mm distal der Klappenebene war im Ver-
gleich zur einer weiter proximal gelegenen Implantation mit einer Senkung der Schritt-
macherinzidenz um absolut 27,3% assoziiert (4,7% vs. 32%, Odds Ratio (OR): 0,10
(0,038 - 0,37, p<0,001). Die Daten lie3en sich mit beiden von uns definierten Strecken
(a, b) bestatigen. Ein vorbestehender Rechtsschenkelblock war ein unabhangiger Ri-
sikofaktor fur eine postinterventionelle Schrittmacherpflichtigkeit (Odds Ratio von 52,5
(10,5 - 263,2, p < 0,001).

Diskussion: Eine distale Implantation scheint weniger Gewebeverletzungen und 6de-
matodsen Druck durch die Radialkrafte der Prothese auf den AV - Knoten und das Lei-
tungsgewebe auszulben und geht mit einer niedrigeren Rate an post-prozeduraler
Schrittmacherpflichtigkeit einher.

Durch Optimierung der Implantationstechniken kénnen Inzidenzen von postprozedura-
len Komplikationen wie Schrittmacherpflichtigkeit reduziert werden. Ein verbessertes
Nebenwirkungsprofil und verlangerte Prothesenhaltbarkeit kdnnten dazu beitragen,
TAVI kinftig auch jungeren Patienten mit niedrigerem Risikoprofil als Therapieoption

anbieten zu kdnnen.



Introduction: TAVI can provide elderly and high-risk patients with aortic valve replace-
ment, with convincing results as it is superior to standard drug therapy and balloon
valvuloplasty [2, 3] and equivalent to conventional surgical aortic valve replacement
in patients at high surgical risk. [4, 5] But the transfemoral aortic valve replacement
also brings complications with it, such as vascular lesions, bleeding, prosthesis insuf-
ficiencies, myocardial infarction, conduction abnormalities and death. [6, 7] In particu-
lar, the need for permanent pacing is one of the major complications of TAVI. Com-
pared to conventional surgical aortic valve replacement (SAVR), TAVI performs poorly
in terms of the incidence of conduction disorders. [8-15] The innovative sealing cuff of
the Edwards SAPIEN 3 is suspected to cause with more radial forces an increase of
conduction disturbances and the requirement of a pacemaker postprocedural (about
19%). [16]

Method: In our retrospective study, we identified 167 TAVI patients who underwent
Edwards SAPIEN 3 aortic valve prosthesis implantation in 2014 in a TAVI procedure.
We excluded 36 patients who already had received a permanent pacemaker prior.
We retrospectively investigated the frequency of pacemaker implantation after the in-
tervention as a function of the implantation height. We determined the distance over
two of our defined distances: distance (a) as the distance of the central marker on the
expansion balloon to the aortic cusps before deployment of the prosthesis, and dis-

tance (b) from the valve level to the end of the stent after deployment.

Result: The incidence of pacing after TAVI in the total cohort was 18% (n = 24). An
implantation > 2 mm distal to the valve level was associated with a reduction of pace-
maker incidence by 27.3% compared to a more proximal implantation (4,7% vs. 32%,
Odds Ratio (OR): 0,10 (0,03 - 0,37, p<0,001). The data were validated with both of the
distances we defined (a, b). A pre-existing right bundle branch block was an independ-
ent risk factor for post-intervention pacing (odds ratio of 52,5; 10.5 — 263,2 , p <0.001).

Discussion: We guess that distal implantation will result in less trauma and edema-
tous pressure from the radial forces of the prosthesis on the AV-node and conduction
tissue. By optimizing the implantation techniques, the incidences of post-procedural
complications, e.g. a pacemaker implantation could be further reduced. An improved
side effect profile and extended prosthesis durability could help to offer TAVI as a ther-

apeutic option to younger patients with a medium and low risk profile.



4 Einleitung

In Deutschland werden die Menschen immer alter. Ein demografischer Wandel ist
langst eingetreten. Mit zunehmendem Alter steigt zudem die Zahl der Patienten mit
behandlungsbediirftigen Aortenklappenstenosen. Etwa 0,2% der 50 — bis 59 - Jahri-
gen, 1,3% der 60 — bis 69 - Jahrigen, 3,9% der 70 — bis 79 - Jahrigen und 9,8% der 80
— bis 89 - Jahrigen leiden an einer Aortenklappenstenose, die jahrliche Inzidenz liegt
bei etwa 0,005 Prozent. [17] Vermehrte Komorbiditaten steigern das operative Risiko
eines chirurgischen Eingriffes zum Ersetzen der physiologischen Klappe durch eine
Kunstklappe oder Bioprothese. Mit der Entwicklung der TAVI - Prozedur (englisch fur
.ranscatheter aortic valve implantation®, also kathetergestitzter Aortenklappenersatz)
konnen Hochrisikopatienten minimalinvasiv behandelt werden. Die bisher verhaltnis-
maliig hohe postprozedurale Schrittmacherinzidenz ist ein wesentlicher Grund, wes-
wegen aktuell nur Patienten mit hohem Operationsrisiko fur TAVI in Betracht kommen.
Die von der Firma Edwards hergestellte Aortenklappenprothese ,SAPIEN 3“ ist eine
der neusten ihrer Art und zeichnet sich durch eine gute Dichtigkeit aus, welche durch
eine innovative duf3ere Abdichtungsschirze gewahrleistet wird. [18-20] Im Rahmen
der TAVI - Prozedur kénnen Komplikationen wie postinterventionelle Uberleitungssto-
rungen, Leckagen der Prothesen, embolische Ereignisse oder Herzrhythmusstérun-
gen auftreten, die gegebenenfalls wieder behandlungspflichtig sein kdnnen. [21, 22]
Die innovative Abdichtungsschiirze der SAPIEN 3 - Transkatheter - Aortenklappenpro-
these kdnnte in diesem Kontext durch eine Erhéhung der Radialkréfte zu einer héhe-
ren postprozeduralen Rate an AV - Blockierungen fihren, was wiederum, verglichen
mit den Vorlaufermodellen von Edwards, eine erhdhte Rate an postprozeduralen

Schrittmacherimplantationen nach sich zieht.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob die Implantationshohe der Edwards
SAPIEN einen Einfluss auf die Rate an post-prozeduraler Schrittmacherpflichtigkeit
hat. Zudem sollten unabhéangige Risikofaktoren fiir eine post-prozedurale Schrittma-
cherpflichtigkeit identifiziert werden. Das Ubergeordnete Studienziel flhrte zu der Fra-
gestellung, inwieweit sich Empfehlungen fir die Implantationstechnik ableiten lassen,
um die Inzidenz von schrittmacherpflichtigen Reizleitungsstérungen zu minimieren und

damit die Mortalitat und Morbiditat betroffener Patienten zu senken.

10



5 Einfihrung in die Aortenklappenstenose

5.1 Pravalenz
Die Aortenklappenstenose bezeichnet eine krankhafte Verengung (Stenose) der Aor-
tenklappe, durch welche die effektive Offnungsflache der Klappe reduziert ist. Die Aor-
tenklappenstenose ist das haufigste Aortenklappenvitium und betrifft etwa 2,5% der

Bevolkerung. [23]

Die Atiologie ist meist @&hnlich der der Arteriosklerose. Bei jiingeren Patienten sind auch
kongenitale Formen bekannt. Des Weiteren gibt es Sonderformen, wie die sub- oder
supravalvulare  Aortenklappenstenose, sowie rheumatische  Unterformen.
Die Aortenklappenstenose ist vor allem bei alteren Patienten haufig. Mit steigendem
Alter nimmt die Inzidenz der Aortenklappenstenose zu, sodass bei Personen zwischen
18 und 44 Jahren etwa 1% erkrankt sind, wahrend 12 bis 13% der tber 75 - Jahrigen
betroffen sind. 3% der Uber 75 - Jahrigen weisen eine schwere Form der Aortenklap-
penstenose auf, die in Uber 75% der Falle symptomatisch ist. [24] Dennoch zeigen 25
bis 45% der uber 80 - Jahrigen keinerlei Zeichen einer Aortenklappenkalzifizierung.
[25, 26]
Neben dem Alter scheinen das Vorhandensein eines arteriellen Hypertonus und ein
erhdhter Body Mass Index (BMI) Pradiktoren fiir die Entwicklung einer Aortenklappen-

kalzifizierung zu sein. [27]

Mannliche Patienten weisen ein etwa 2-fach erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer
Aortenklappenstenose auf. Rauchen steigert das Risiko um 35%. Eine erhdhte Blut-
konzentration von Lipoprotein (a) gilt ebenfalls als Risikofaktor. [28]
Die Risikofaktoren flir die Aortenklappenstenose entsprechen damit jenen, die heute

fur die Arteriosklerose angenommen werden. [29]

Neben einer genetischen Pradisposition missen sich allerdings die Risikofaktoren fur
Aortenklappensklerose beziehungsweise -stenose noch von denen der Arterioskle-
rose unterscheiden, da lediglich 50% der betroffenen Patienten auch eine relevante

Koronarsklerose aufweisen. [30-32]
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5.2 Pathophysiologie

Der pathophysiologische Mechanismus, der zu einer Stenose der Aortenklappe fuhrt,
ist derselbe, der fir die Arteriosklerose angenommen wird. [28] Hierbei spielt eine Li-
piddisposition [33] eine tragende Rolle, ebenso die Assoziation von Aortenklappenvi-
tien mit Hyperlipidamie [34, 35], wie erhéhten Lipoprotein (a) - Werten (Lp (a)). [36]
Es konnte gezeigt werden, dass sich, durch Scherkrafte und arteriellem Bluthochdruck
ausgelost, auf der distalen Seite der Klappe [37] arterioskleroseartig Endotheldefekte
bilden. [38-40] Diese endothelialen Schaden fihren dann zu Immunzellinfiltration und
Lipiddeposition und somit zur Plaquebildung und Kalzifizierung. [41, 42]
Die symptomatische Krankheitsentstehung beginnt mit der erhdéhten linksventrikularen
Druckbelastung durch den verringerten Ausflussdiameter des linken Ventrikels. Dies
fuhrt zunachst kompensatorisch zur konzentrischen linksventrikularen myokardialen
Hypertrophie. Nach dem Kontinuitatsgesetz kommt es zu einer Flussbeschleunigung
im Bereich der Stenose. Bei Kontraktion des Ventrikels und dem daraus resultierenden
Blutfluss gegen die Stenose entwickelt sich ein Druckgradient zwischen Ventrikel und
Aorta.

Das durch den behinderten Ausfluss erhtéhte endsystolische Blutvolumen im linken
Ventrikel fihrt im Verlauf zu einer vorerst diastolischen Insuffizienz.
Bei langerem Fortbestehen des erhdhten transvalvularen Druckgradienten kann sich
eine valvulare Kardiomyopathie entwickeln, die in einer linksventrikularen Herzinsuffi-

zienz endet.

° Aortenklappenstenose

-> konzentrische LV-Hypertrophie mit LV-RR-
Anstieg

-> LA-Hypertrophie mit LA-RR-Anstieg

-> erhdhtes endiastolisches Volumen
mit diastolischer Insuffizienz

-> valvuldre Kardiomyopathie mit systolischer
Insuffizenz

Abbildung 1: Darstellung der Pathophysiologie der Aortenklappenstenose
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5.3 Kilinik
Durch den mangelhaften linksventrikularen Auswurf steigt der Druck auch im linken

Vorhof und postkapillar in der Lunge, was zu Lungenédemen und Pleuraergussen,
verbunden mit Leistungsabnahme, progredienter Luftnot und rezidivierenden Synko-
pen als typische, wenn auch unspezifische Symptome, fiihrt. Weitere typische Be-

schwerden sind Synkopen und Schwindel.

Pectangindse Beschwerden sind aufgrund der verkirzten Diastole und der daraus re-
sultierenden verminderten Koronarperfusion ebenso kennzeichnend. Hierbei spielt
auch das gestorte Verhéaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot bei erhéhter
Wandspannung und hoherer Kontraktionsarbeit des dilatierten Myokards eine wichtige
Rolle.

Die linksventrikulare Insuffizienz und das resultierend geringe Schlagvolumen bedin-
gen die typischerweise niedrignormalen Blutdriicke sowie die abgeschwachten peri-
pheren Pulse der Patienten.

Durch mangelhafte Organperfusion entsteht auf diesem Wege beispielsweise das kar-
diorenale Syndrom mit erhéhten Retentionswerten und vermehrter Odembildung. Als
Folge des pulmonalen Riickstaus kommt es im vendsen System ebenfalls zu Odem-
bildung und massiver Wassereinlagerung. Ebenso kann ein plétzlicher Herztod (1 - 2
%) eintreten. [43]

5.4 Klinische Untersuchung und Diagnostik
Neben einer charakteristischen Anamnese zeigt sich in der klinischen Untersuchung

ein verstarkter Herzspitzenstol3. Auskultatorisch ist ein Systolikum tUber dem zweiten
Interkostalraum rechts parasternal mit Fortleitung in die Carotiden vernehmbar.
Bei hohergradigen Stenosen finden sich im EKG haufig ein (Uberdrehter) Linkstyp so-
wie diverse andere linksventrikulare Hypertrophiezeichen, wie beispielsweise ein po-
sitiver Sokolow — Lyon - Index. T - Negativierungen in V4 bis V6 kdnnen ebenso auf-
treten.

In der Echokardiographie zeigen sich fibrotisch verdickte und verkalkte Aortenklappen-
taschen, welche hyperechogen erscheinen. Die Offnung der Taschen wirkt dabei starr
und unvollstandig. Eine konzentrische Myokardhypertrophie mit einer Wanddickenzu-
nahme Uber 11 mm ist signifikant. Den wichtigsten Parameter stellt die Klappenoff-

nungsflache (KOF), oder wie in diesem Fall die Aortenklappenoffnungsflache (AOF),
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dar. [44] Diese kann sowohl planimetrisch, also anhand der Offnungsflache auf Anu-
lusebene bestimmt  werden, oder uber die Kontinuitdtsmethode.
Bei der Kontinuitatsmethode macht man sich die Flussgeschwindigkeit zunutze. Dabei
gilt nach dem Kontinuitatsgesetz, dass die Geschwindigkeit (v) des Flusses im links-
ventrikularen Ausflusstrakt (LVOT, englisch fir ,left ventricular outflow tract“) multipli-
ziert mit dessen Querschnittsflache (A) gleich der Flussgeschwindigkeit Gber der Aor-

tenklappe multipliziert mit deren effektiver Offnungsflache ist.
Es ergibt sich:

Vivor * Arvor

AOF = AAortenklappe (AOF) =
VAortenklappe

Anortenkiappe (AOF) * Vaortenkiappe = VivoT * AvLvor

VAortenklappe

Aortenklappenéffnungsflache (AOF)

Aortenklappenstenose

A
VLvoT Lver

Abbildung 2: Grafik zum Kontinuitatsgesetz
Flache (A), Flussgeschwindigkeit (v), AOF (Aortenklappendffnungsflache), LVOT (englisch fiir left ventricular out-
flow tract®)
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5.5 Klassifikation
Diagnose und Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose sind komplex und
werden den aktuellen Leitlinien gemal} gestellt. Dabei wird in eine leichtgradige, mit-
telgradige und hochgradige Stenose unterschieden. Verschiedene Parameter werden
zur Schweregradeinteilung herangezogen: der transvalvulare Druckgradient, die Aor-
tenklappenoéffnungsflache sowie die Blutstromungsgeschwindigkeit tber der Aorten-
klappe. Die Bestimmung der Klappenéffnungsflache ist von mal3geblicher Wichtigkeit.

Die Einteilung geschieht wie folgt:

Stenosegrad Druckgradient Aortenklap- Stromungsge-

pentffnungs- | schwindigkeit Gber

flache der Stenose
leichtgradig < 25 mmHg > 1,5 cm? <3 m/s
mittelgradig 25 - 40 mmHg 1-1,5cm? 3-4 m/s
hochgradig > 40 mmHg <1 cm? >4 m/s

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades einer Aortenklappenstenose

Bei besonders grof3en oder kleinen Patienten kénnen diese Werte abweichen, sodass
man einen Wert fur die Aortenklappendffnungsflache pro Quadratmeter Korperober-
flache von unter 0,6 cm? als schwergradige Aortenklappenstenose ansieht. [45]

Die Normwerte fiir die Offnungsflache der Aortenklappe liegen bei 2,6 bis 3,5 cm2.

5.6 Therapie
Heute haben sich je nach Schweregrad der Stenose und Patientenkondition verschie-

dene Behandlungsmadglichkeiten etabliert.

5.6.1 Medikamentds

Aktuell ist keine kausale medikamentdse Therapie der Aortenklappenstenose bekannt.
Die Therapie erfolgt ausschlief3lich symptomatisch und richtet sich gegen die entste-
hende Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienzmedikation) und die kardialen Folgeerkran-
kungen, wie beispielsweise Rhythmusstérungen (Rhythmisierung, Frequenzkontrolle,

Defibrillatorimplantation, Schrittmachertherapie, Antikoagulation).
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Ansonsten gilt, dass die Beseitigung der Stenose der Aortenklappe bei symptomati-
schen Patienten, als einzig kausale Therapie, gegentber der medikamentdsen Thera-
pie Vorrang hat.

5.6.2 Indikation zum Aortenklappenersatz

Die Indikation zum operativen oder transfemoralen Aortenklappenersatz wird gemaf
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie-, Herz- und Kreislauffor-
schung e.V. (DGK) und der European Society of Cardiology (ESC) gestellt. Zum Zeit-
punkt der Datenerhebung dieser Arbeit waren die mittlerweile veralteten Leitlinien von
2013 malRgebend. [46] Seit dem Jahr 2017 gibt es eine Uberarbeitete Leitlinie, welche
aktuelle Gultigkeit besitzt. In der aktuellen Leitlinie wird nun ein EuroScore von uber
10 Prozent als TAVI - Indikation gesehen. Auch die Schweregradbestimmung ist tber-
arbeitet worden, sodass auch Aortenklappenstenosen mit einem niedrigeren Druck-
gradienten als 40 mmHg als hochgradig erachtet werden. Dem Schlagvolumenindex
sowie dem Verkalkungsgrad der Klappe im CT (Calcium - Score) kommt eine hohere
Bedeutung zu. [47] Die speziellen zusatzlichen Indikationen fiir einen transfemoralen

Aortenklappenersatz werden unter dem Punkt 6.3. ,Indikationsstellung“ beschrieben.

Bei jedem Patienten wird vor der Wahl der Therapie (TAVI oder Operation) mittels
.-EuroScore” oder ,STS-Score“ (als Standardpradiktoren) das Operationsrisiko be-
stimmit.

Patienten mit hohem Alter und Gebrechlichkeit sowie ausgepragten Komorbiditaten,
wie eingeschrénkter linksventrikularer Funktion, chronischer Niereninsuffizienz oder
kardialen Voroperationen gelten als Hochrisikopatienten fur einen operativen Aorten-
klappenersatz und gegebenenfalls als inoperabel. Fir diese Patienten stellt die TAVI
die Therapie der Wahl dar.

In der Durchfihrung des chirurgischen Aortenklappenersatzes wird mittels Thorakoto-
mie der Brustkorb eroffnet und am offenen Herzen unter Einsatz einer
Herz - Lungen - Maschine die Aortenklappe, zum Beispiel durch eine Bio - Aortenklap-

pen - Prothese vom Schwein oder Rind, ersetzt.
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5.7 Prognose
Die Prognose fur die Aortenklappenstenose ist von der Symptomatik abhangig. Mit

dem Beginn von Symptomen betragt die Lebenserwartung durchschnittlich zwei bis
drei Jahre, bei Dyspnoe weniger. [43] Typischerweise ist der Zeitpunkt des Einsetzens
der Symptome oft nicht genau zu beschreiben, da viele Patienten unterbewusst ihre
korperliche  Aktivitat  ihrer  stetig  sinkenden  Belastbarkeit  anpassen.
Asymptomatische Patienten mit schwergradiger Stenose haben dagegen eine verhalt-
nismafig gute Prognose. So Uberleben etwa 93% der Patienten die nachsten flnf
Jahre bei dauerhafter Symptomfreiheit. Die meisten asymptomatischen Patienten mit
einer hamodynamisch relevanten Aortenklappenstenose entwickeln erst binnen funf
Jahren eine Symptomatik. [43, 48] Allerdings versterben von diesen Patienten ein bis
zwei Prozent nach langer Konstanz in der Krankheitsdynamik am plotzlichen Herztod
oder an einer rapiden Exazerbation ihrer hochgradigen Stenose. [43, 49] Einige Pati-
enten kénnen Uber lange Zeit den verringerten Ausflussdiameter mittels verstéarkter
Myokardkontraktion kompensieren und auch bei hochgradiger Aortenstenose asymp-
tomatisch bleiben. Eine dopplersonografische Verschlechterung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion und eine Flussgeschwindigkeitserhéhung stellen hier Pradiktoren fur
kardiale Ereignisse und den plétzlichen Herztod dar. [48]
Etwa 16% aller Patienten mit Aortenklappensklerose entwickeln in den folgenden sie-
ben Jahren eine Aortenklappenstenose. [50] Morphologische Unterschiede der physi-
ologischen Aortenklappen spielen hierbei eine bedeutende Rolle. Es zeigt sich, dass
je weniger Klappentaschen einer Aortenklappe der Patient angeboren hat, desto héher
ist die Wahrscheinlichkeit der Stenosierung durch Kalzifizierung. So sind die seltenen
unikuspiden Aortenklappen am haufigsten von sklerotischen Aortenstenosen betrof-
fen. Die etwas haufiger vorkommende bikuspide Aortenklappe ist im Vergleich mit der
Normalvariante (trikuspidal) ebenfalls mit einer erhéhten Rate an Aortenstenosen as-
soziiert. [49]
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6 Einfihrung in den kathetergestltzten Aortenklappener-
satz (TAVI)

Eine hochgradige symptomatische Aortenklappenstenose stellt vor allem bei alteren
Patienten eine schwere Diagnose mit hoher Mortalitat und Morbiditat dar. Da viele die-
ser Patienten fragil und multimorbide sind, kommt ein herkdmmlicher chirurgischer
Aortenklappenersatz (SAVR) wegen eines zu hohen Operationsrisikos oftmals nicht
mehr infrage (s.0.). Fur diese Patientenpopulation wurde die TAVI als ein Verfahren
entwickelt, welches es ermdglicht, Uber einen Gefal3zugang oder minimalinvasiv die

Aortenklappe kathetergestiitzt zu ersetzen. [46, 51]

6.1 Geschichte der TAVI
Die TAVI - transcatheter aortic valve implantation, zu Deutsch kathetergestutzter Aor-

tenklappenersatz, wurde nach diversen Vorversuchen 2002 von Alain Cribier erstmals
erfolgreich Uber einen transseptalen Zugangsweg am Menschen mit einer ballonex-
pandierten Prothese durchgefiihrt. [52] Die erste selbstexpandierende Klappe im Men-
schen wurde 2004 Uber einen Zugang durch die Arteria iliaca communis implantiert.
[53]

In  Europa werden TAVI - Prozeduren seit etwa 2007 betrieben.
Heute gibt es verschiedene Hersteller, die auf verschiedene Implantationstechniken
setzen. Die beiden gangigsten Hauptvertreter sind dabei die SAPIEN Reihe der Firma
Edwards, wobei hier die Prothese durch einen Ballon expandiert wird, und die
CoreValve Serie der Firma Medtronic, welche selbstexpandierende Prothesen her-
stellt.

Hinsichtlich der Komplikationsraten (beispielsweise Mortalitatsrate und Schrittmacher-
pflichtigkeit) gibt es zwischen TAVI und konservativ chirurgisch versorgten Hochrisiko-

patienten nur geringe Unterschiede. [15, 54]
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6.2 Zugangswege
Der Zugangsweg, uber den die Implantation durchgefihrt wird, kann verschieden ge-

wahlt werden. Anfanglich wurde in etwa der Hélfte aller Prozeduren ein transfemoraler
Zugang gewahlt. Technische Neuerungen liel3en diesen Anteil auf heute etwa 90 Pro-
zent der Eingriffe steigen. Dieser Zugang kann komplett ohne chirurgische Schnitte
ausgefihrt werden. Die Femoralarterie ist gut punktierbar und bietet bei einem relativ
grol3en GefalRdurchmesser den Vorteil, dass auch gro3lumige Schleusen zum Einfiih-
ren des Katheters verwendet werden kdnnen. [55] TAVI kann bei transfemoralem Zu-
gangsweg unter Intubationsnarkose (ITN) oder Analgosedierung durchgefuhrt werden.
[56]

Ein alternativer Zugangsweg ist beispielsweise der Transapikale, also Uber die Herz-
spitze. Um hier durch die Herzspitze zu gelangen, ist eine kleine Inzision am Thorax
Voraussetzung. Diese Variante ist vor allem bei Patienten mit ausgepragter peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) interessant, da bei diesen Patienten durch aus-
gepréagte Arteriosklerose der Beckenarterien ein transfemoraler Zugang unmaoglich ist.
Es ergibt sich zudem der Vorteil, dass es keine Grenzen fur die Schleusengrof3e gibt.
Allerdings muss bei transapikalem Zugangsweg endotracheal intubiert werden und es
kann vermehrt Zu Verletzungen des Myokards kommen. [57]

Alternative Zugangswege sind transaxillar oder transaortal moglich.

6.3 Indikationsstellung
Die Indikationen zur Durchfihrung einer TAVI werden den Leitlinien gemal3 gestellt

(Tabelle 2).

Indikationsstellung ftr TAVI laut den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fur Kardiologie — Herz — und Kreislauffor-
schung e.V. 2015

A: Patienten, bei denen primar ein operativer Aortenklappen-
ersatz durchgefuhrt werden sollte
e <75 Jahre +
e STS-Score <5,0 +
e logistischer EuroScore <10,0 ohne begleitende Risikofak-
toren
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B: Patienten, bei denen primar eine perkutane transvaskulare
Aortenklappenimplantation durchgefiihrt werden sollte
e =75 Jahre + STS-Score 210 oder einem logistischen Euro-
Score 220
e 285 Jahre auch ohne erhdhten STS - oder EuroScore
e Patienten mit degenerierter Aortenklappenbioprothese
und/oder nach anderen Herzoperationen mit begleitenden
Risikofaktoren
C: Patienten, bei denen eine perkutane transvaskulare oder
operative Aortenklappen-implantation durchgefiuhrt werden
sollte
e Wenn Kriterien A und B nicht zutreffen
¢ individuelle Entscheidung fur eine der beiden Therapiefor-
men im interdisziplinaren Herz - Team

D: Patienten, bei denen nur eine palliative MalRnahme durch-
gefuhrt werden sollte (konservative Therapie oder Valvulo-
plastie)
e Patienten mit einer fraglichen bzw. infausten Prognose
(Lebenserwartung <1 Jahr, fortgeschrittene Demenz etc.)

Tabelle 2: Indikationsstellung fur TAVI laut den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz - und
Kreislaufforschung e.V. 2015 (modifiziert ibernommen) [51]

Gemal der 2017 aktualisierten Leitlinie wird bei Patienten Uber 75 Jahre TAVI be-
reits bei einem logistischen EuroScore gré3er 10 favorisiert. Patienten tber 85 Jahre
sind sogar unabhéngig vom OP-Risiko mittels TAVI zu versorgen. [58]

Grundsatzlich gelten laut der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie - Herz - und
Kreislaufforschung e.V. eine Verbesserung der Lebensqualitdt und Prognose als The-
rapieziel. So sollte auch die Vermeidung von Komplikationen einen wichtigen Stellen-
wert besitzen. Hierzu empfiehlt sich zwingend eine interdisziplinare, klinische Ein-
schatzung des individuellen peri- beziehungsweise postoperativen Morbiditats- und
Mortalitatsrisikos.
Bei inoperablen Patienten ist TAVI die Therapie der Wahl [2], wahrend bei Patienten
mit hohem Operationsrisiko die Entscheidung tber einen operativen oder transvasku-
laren Aortenklappenersatz im interdisziplinaren Herz - Team gefallt werden muss. [4,
59]
Bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko stellt der chirurgische Aortenklappener-
satz die priméare Therapieoption dar. Risiko - Scores, wie der EuroScore oder STS -
Score sind bei der Entscheidungsfindung natzlich. Diese dienen jedoch nicht als allei-
nige Grundlage der Entscheidung Uber die  Therapieoption.  [46]
Letzten Endes ist der Wille des Patienten als entscheidungsgebend anzusehen.
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6.4 Kontraindikation

Entsprechend den Leitlinien der ESC gelten fur die TAVI folgende Kontraindikationen:

Absolute Kontraindikationen

Fehlen eines Herz - Teams und einer Herzchirurgie am Standort

Die Angemessenheit der TAVI als Alternative zum chirurgischen Aortenklap-
penersatz wurde nicht vom Herz - Team bestétigt.

Klinisch geschatzte Lebenserwartung < 1 Jahr

Infolge der Begleiterkrankungen erscheint eine Verbesserung der Lebens-
qualitat durch die TAVI unwahrscheinlich

Hochgradige priméare Erkrankung einer anderen Herzklappe, welche malfi-
geblich fur die Symptomatik des Patienten verantwortlich ist und nur chirur-
gisch behandelt werden kann

Anatomisch inadaquate GroRRe des Aortenanulus (< 18 mm, > 29 mm)
Linksventrikularer Thrombus

Aktive Endokarditis

Erhohtes Risiko fur Obstruktion eines Koronarostiums (asymmetrische Klap-
penverkalkung, geringer Abstand zwischen Annulus und Koronarostium,
kleiner Sinus Valsalva)

Plagues mit beweglichen Thromben der Aorta ascendens oder im Aortenbo-
gen

Fur den transfemoralen/Subclavia-Zugang: unzureichende Zugangsmaoglich-
keit (GefalRgroRRe, Kalzifizierung, Gefalikinking).

Relative Kontraindikationen

Bikuspide oder nicht kalzifizierte Aortenklappen

Unbehandelte koronare Herzerkrankung, die einer Revaskularisierung be-
darf

Hamodynamische Instabilitat

LVEF < 20%

Fur den transapikalen Zugang: schwere Lungenerkrankung, LV-Apex nicht
zuganglich.

Tabelle 3: TAVI - Kontraindikation gemanR der Leitlinien der European Society of Cardiology (modifiziert ibernom-

men) [46]
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6.5 Durchfuhrung der Implantation einer Edwards SAPIEN 3 - Prothese
Die Edwards SAPIEN 3 - Aortenklappenprothese ist ein mit Rinderperikard bespann-

ter, ballonexpandierbarer Stent aus einer Chrom-Cobalt-Legierung (Abbildung 3). Sie
besteht aus einer im Durchmesser 20 bis 29 mm grof3en Klappe und, als Innovation

zum Vorgangermodell XT, einer Dichtungsschiirze, um perivalvulare Regurgitationen

Zu vermindern.

Abbildung 3: Edwards SAPIEN 3-Aortenklappenprothese, Copyright by Edwards Lifesciences (Nutzungsrechte
vorliegend)

Alle Patienten erhalten ein praprozedurales Angiogramm oder eine Computertomogra-
phie (CT) der iliofemoralen Beckengefal3e, der Aorta und der Koronargefal3e. Weiter-
hin ist zuvor eine transthorakale Echokardiographie (TTE), oder bestenfalls eine
transdsophageale Echokardiographie (TEE) durchzufuhren, um den Grad der Aorten-
klappenstenose zu evaluieren. Eine der wichtigsten Voruntersuchungen stellt die TAVI
- oder Herz - CT (Cardiac - CT) dar. Dieses ist essentiell zum Ausmessen der Diameter
des Aortenanulus, des linksventrikularen Ausflusstraktes und der Aorta ascendens,
sowie zum Ermitteln des Aortenklappen - Koronarostium - Abstands. [60]
Ein Rontgen des Thorax sowie des Gesichtsschadels im Vorfeld soll eventuelle Infekt-
herde aufdecken, welche nach Implantation der Klappe zu einer Endokarditis fiihren
kénnen. Eine TTE wird zudem bei allen Patienten zusatzlich vor Entlassung durchge-
fuhrt.

Mit einem Lokalanasthetikum wird die Punktionsstelle betdubt (zumeist die Leiste fur
den transfemoralen Zugangsweg) und eine Schleuse arteriell vorgeschoben. Uber
diese werden dann Drahte dem Blutstrom entgegen durch die Aorta vor den linken

Ventrikel vorangebracht. Mittels der Gabe von Kontrastmittel durch Pigtail - Katheter
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unter gleichzeitiger Réntgendurchleuchtung kénnen die Position des Katheters, Blut-
strome sowie die Lage der Prothese und der physiologischen Aortenklappe beurteilt
werden.

Anschlie3end wird Uber einen Fihrungsdraht die auf einen Ballon gepresste Prothese
positioniert. Hierbei hilfreich ist eine réntgendichte zentrale Markierung am Ballon, an
der sich der Untersucher bezlglich der Implantationshéhe orientieren kann. [60]
Durch Uberstimulation mittels eines passageren Schrittmachers wird eine kurzzeitige
Kammertachykardie erzeugt, die die Auswurfleistung des Ventrikels minimiert. Hierbei
kann die Prothese nun in der richtigen Position platziert werden. Die ventrikulare Uber-
stimulation ist vor allem bei ballonexpandierbaren Prothesen wichtig, da diese bei Kon-
traktion des Ventrikelmyokards leicht dislozieren. [56]

Wird der Ballon in der Klappenebene aufgeblasen, entfaltet sich die herumgelegte Pro-
these. Dabei sollte der Klappenring moglichst dicht mit der Wand des linksventrikula-
ren Ausflusstraktes abschlie3en, um paravalvularen Leckagen oder Regurgitationen
vorzubeugen. Die physiologische Klappe wird auf diese Weise von der Prothese nach

aulRen verdrangt.

Postinterventionell ist eine mindestens 24-stiindige intensivmedizinische Uberwa-
chung indiziert. [56] Eine postprozedurale duale Plattchenhemmung mit ASS (100 mg)
und Clopidogrel (75 mg) mit einer Dauer von 3 Monaten sowie eine anschlielRende

lebenslange ASS (100 mg) - Einnahme wird empfohlen. [56]

6.6 Outcome nach TAVI
Die Einfihrung der TAVI - Prozedur stellt einen Meilenstein in der minimalinvasiven

kardiologischen Therapie dar. Die PARTNER B Studie zeigte 2010 erstmals, dass
TAVI gegenuber der medikamentdsen Standardtherapie und Ballonvalvuloplastie
Uberlegen ist. Hierbei wurden als inoperabel geltende Patienten mit schwerer Aorten-
stenose randomisiert. Es zeigte sich, dass TAVI eine etwa 20- beziehungsweise 25-
prozentige Reduktion der Mortalitdt nach einem beziehungsweise zwei Jahren post-
prozedural (50,7% versus 30,7% nach einem Jahr; 68% versus 43,3% nach 2 Jahren)
erreichte. Die Rehospitalisierungsrate nach 2 Jahren postprozedural war mit 35% we-
niger als halb so hoch verglichen mit der Standardtherapie. [2, 3]
Die PARTNER A Studie zeigte erstmals, dass TAVI und der konventionelle chirurgi-
sche Aortenklappenersatz bei Patienten mit hohem Operationsrisiko gleichwertig sind.
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So wurde TAVI - Patienten eine leicht geringere 30 - Tages - Mortalitat nachgewiesen.
Die Mortalitdt nach einem beziehungsweise zwei Jahren waren anndhrend gleich
(etwa 25% nach einem Jahr beziehungsweise etwa 34,5 % nach zwei Jahren). [4, 5]
Die Morbiditat nach funf Jahren, gemessen an der New York Heart Association
(NYHA) - Klassifikation, war bei TAVI - Patienten deutlich reduziert (86% NYHA I-11 vs.
60% NYHA I-11). Des Weiteren zeigte sich auch nach dieser Zeit ein deutlich positiver
Effekt auf die Hamodynamik mit einer durchschnittlichen Aortenklappendffnungsflache
von 1,52 cm? und einem Gradienten Uber der Klappe von 10,6 mmHg bei den TAVI -
Patienten. [2, 61]

Diese Uberlegenheit gegeniiber der medikamentésen Standardtherapie ist der Grund
fur immer mehr TAVI-Prozeduren. Jedoch wurden einige wichtige prognostische Fak-
toren fur das Outcome nach TAVI seit der Veroffentlichung der
PARTNER - Studien ermittelt, welche im Vorfeld einer TAVI - Prozedur beachtet wer-
den mussen. [2, 4] So sind eine niedrige linksventrikulare Ejektionsfraktion [62], ein
pulmonaler Hypertonus [63] und postprozedural auftretende Regurgitationen mit ei-
nem schlechten Outcome assoziiert. [64] Eine aktuelle Metanalyse der
PARTNER - Studien zeigt, dass der Body Mass Index (BMI), Koagulopathien, chroni-
sche Nieren - und Lebererkrankungen, sowie der kognitive Status, der STS - Score
und periprozedurale Komplikationen einen negativen Einfluss auf die Mortalitat zwi-
schen dem 30. postprozeduralen Tag und einem Jahr nach TAVI haben. [65]
Neben einem akutem Nierenversagen und dem Auftreten von Regurgitationen wurde
neuauftretendes Vorhofflimmern als einer der wichtigsten Mortalitatsprediktoren nach
TAVI ermittelt. Patienten mit vorbestehenden Vorhofflimmern wiesen das gréf3te Risiko

auf zu versterben. [66]

6.7 Komplikationen nach TAVI
Etwa ein Drittel aller TAVI-Patienten entwickeln Komplikationen im ersten Monat nach

der Prozedur. Definitionsgemald gehéren zu diesen Komplikationen nach der VARC
(Valve Academic Research Consortium) cerebrovaskulare Lasionen, vaskulére Ereig-
nisse, Blutungen, chronische Niereninsuffizienz, Klappenprothesenleckagen und -in-
suffizienzen, Klappenfehlpositionierungen, Koronarobstruktionen, Myokardinfarkte
und gehauft Erregungsbildungs - und Erregungsfortleitungsstérungen mit der Folge

einer Schrittmacherpflichtigkeit und der Tod. [6, 7]
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6.7.1 Errequngsfortleitungsstérungen
Die haufigste Komplikation nach TAVI ist das Auftreten einer Uberleitungsstérung im

Sinne eines Linksschenkelblockes (LSB) oder hohergradigen AV - Blockes (5 - 65%
der TAVI - Patienten) mit der Konsequenz der Schrittmacherpflichtigkeit (bei 6 - 27%
aller Patienten). Die genauen Daten variieren dabei stark zwischen den Modellen der
Aortenklappenprothesen. [9, 21, 67-69]

Im Vergleich mit dem konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz hat TAVI da-
mit hinsichtlich der Erregungsfortleitungsstérungen die schlechtere Datenlage, da chi-
rurgisch versorgte Patienten nur etwa in 3 - 10% der Falle schrittmacherpflichtig wer-
den. [8-15] Die Schrittmacherinzidenz speziell bei chirurgisch versorgten Hochrisiko-
patienten (EURO Score > 20) liegt doppelt so hoch (circa 5% bei EURO-Score < 20
versus circa 10% bei EURO - Score = 20). [15]

TAVI - Patienten sind zudem im Schnitt alter und morbider. [70] Oft sind schon prépro-
zedural Uberleitungsstérungen bekannt, welche postinterventionell aggravieren. So
haben TAVI - Patienten statistisch langere PR - Intervalle und breitere QRS - Kom-
plexe, also vermehrt komplette oder inkomplette Schenkelblocke sowie AV - Blécke
ersten Grades. [13]

Das Auftreten von Uberleitungsstérungen scheint wesentlich vom Modell der Klappen-
prothese abhangig zu sein. Es sind bedeutsame Unterschiede in den Inzidenzen der
einzelnen postinterventionellen Komplikationen zu beobachten. Dabei konnen diese
zwischen Klappen verschiedener Hersteller (und somit teilweise verschiedener Im-
plantationstechniken), oder auch zwischen Modellen einer Prothesenserie auftreten
(wie etwa zwischen SAPIEN XT und SAPIEN 3).

In diesem Kontext ist die selbstexpandierende CoreValve - Serie von Medtronic im
Vergleich mit der ballondilatierten SAPIEN - Serie von Edwards mit einer hohen Inzi-
denz von postinterventionellen Erregungsfortleitungsstérungen assoziiert (circa 57%
versus 28%). [22, 69, 71-79] Die Schrittmacherinzidenzen verhalten sich &quivalent
(37,6% versus 17,3%). [80] Auch ein Linksschenkelblock tritt bei Verwendung der
CoreValve - Prothese haufiger auf, als bei einer SAPIEN - Prothese (circa 26,7% ver-
sus 6% im Mittel). [73-75, 81-106]

25



Vergleicht man innerhalb der SAPIEN - Serie nun die SAPIEN 3 mit ihrem Vorganger,
der SAPIEN XT, so kann man auch hier Unterschiede in der Haufigkeit postinterventi-

oneller Komplikationen erkennen.

Speziell die Implantation einer SAPIEN 3 - Klappe geht, verglichen mit der SAPIEN
XT, mit hoheren Inzidenzen postinterventioneller Schrittmacherimplantationen (19%
[16] versus 6 - 9,5% [55, 69, 107, 108]) und Linksschenkelblécken (24% [8, 109, 110]
versus 13,5% [73]) einher, was wahrscheinlich der neuartig designten Abdich-
tungschirze und den daraus resultierenden héheren Radialkréaften der Prothese ge-
schuldet ist. Zwischen 12 und 20% der TAVI - Patienten mit einer SAPIEN 3 werden
der Literatur nach wegen eines Linksschenkelblocks mit einem Schrittmacher versorgt.
[8, 109, 110]

Viele Komplikationen nach einer TAVI - Prozedur treten erst nach einer gewissen Zeit
auf. So kénnen beispielsweise Insuffizienzen oder Erregungsfortleitungsstérungen
auch noch nach Jahren auftreten. Eine fortschreitende Expansion der Prothese sowie
die Zunahme eines Odems oder Einblutungen im Gewebe um die Prothese herum
konnen mit einer postinterventionellen Zunahme des Druckes auf das umliegende Lei-
tungsgewebe einhergehen und zu verzogert eintretenden Uberleitungsstorungen fiih-
ren. [8] Die meisten Erregungsfortleitungsstérungen (90%) treten allerdings innerhalb
der ersten Woche postinterventionell auf. [111] 20 bis 30% dieser Fortleitungsstorun-
gen sind von transienter Natur und bilden sich haufig innerhalb von wenigen Tagen
zurtick. [112] Leitungsstorungen, die Uber 30 Tage postinterventionell bestehen blei-
ben, persistieren danach zum groften Tell (62%). [76]
Auch hinsichtlich des Auftrittszeitpunktes sowie des Remissionszeitpunktes gibt es
zwischen den Prothesenmodellen gro3e Unterschiede. Eine spontane Remission ei-
nes Linksschenkelblockes bei Verwendung eines CoreValve - Systems istim Vergleich

zum Konkurrenzsystem von Edwards mit 10% versus 40% deutlich seltener. [8, 113]

Die Vermeidung der genannten Komplikationen zur Optimierung des klinischen Out-
comes hat eine hohe Prioritat. Ein Linksschenkelblock stellt nachgewiesenermal3en
einen eigenstandigen Risikofaktor flr eine erh6hte Mortalitat dar und ist assoziiert mit
dem pl6tzlichen Herztod. [113-115] Er ist auf3erdem mit einer reduzierten linksventri-
kularen Ejektionsfraktion und erhéhten Rate an Synkopen und schrittmacherbedurfti-

gen AV - Blocken nach einem Jahr postprozedural verbunden. [78] Die Wandlung von
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einem Linksschenkelblock in einen kompletten AV - Block (15 - 20% der Falle) ist dabei
haufig. [8]

Eine praprozedural verlangerte QRS - Zeit stellt einen Risikofaktor zur Ausbildung ei-
nes persistierenden Linksschenkelblocks mit Schrittmacherpflichtigkeit dar. [78, 96]
Durch einen Linksschenkelblock kann eine bereits praprozedural vorliegende systoli-
sche Dysfunktion nach TAVI weiter aggravieren. [8, 79, 116, 117] Ein Linksschenkel-
block ist haufig verbunden mit einer Verschlechterung der Lebensqualitat und der Be-

lastbarkeit gemaf der New York Heart Association Skala. [78]

Ein isolierter Rechtsschenkelblock stellt einen weiteren wichtigen Pradiktor fir das
postinterventionelle Outcome des Patienten dar. Er wird mit dem postinterventionellen

Ausbilden eines kompletten AV - Blocks in Zusammenhang gebracht. [118]

6.7.2 Pathophysiologie der Errequngsfortleitungsstérungen nach TAVI
Pathophysiologisch begrundet sich das Auftreten von Erregungsfortleitungsstérungen

in der anatomischen Nahe des Aortenklappenanulus zum AV - Knoten und den His -
Bindeln, beziehungsweise den Tawara-Schenkeln. Der AV - Knoten und die His -
Bindel liegen neben dem LVOT im rechten Atrium (Abbildung 4).

—?7 Aorta ascendens

Sinusknoten —' 1 Truncus pulmonalis
Aortenklappe "

rechter Vorhof

linker Ventrikel

AV-Knoten Tawara-Schenkel

rechter Ventrikel

Abbildung 4: Schematische Abbildung des Herzens zur Verdeutlichung der Lagebeziehung von AV - Knoten und
Aortenklappe
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Insbesondere der linke Leitungsschenkel steht hier im Vordergrund, da dieser nur we-
nige Millimeter unterhalb des  Aortenanulus gelegen ist. [119]
Das His-Bundel teilt sich in einen rechten und linken (Tawara-) Schenkel auf. Der linke
Schenkel zieht durch das interventrikulare Septum in Richtung Apex und teilt sich da-
bei in einen anterioren und posterioren Faszikel auf. [120, 121]
Wahrend beim chirurgischen Aortenklappenersatz der Pathomechanismus ischami-
scher Natur oder durch Verletzungen bei Schnitten an der nativen Klappe zu erklaren
ist, werden die Reizleitungsstorungen bei TAVI am ehesten durch Quetschung des
Reizleitungssystems wéahrend der Ballonvalvuloplastie und bei der Expansion der
Klappenprothese erzeugt. [122] Es kommt zu Hamatomen, Odemen und Nekrosen im
interventrikularen Septum (siehe Abbildung 5). [123]

Aorta

SAPIEN 3

Odeme
Hamatome
Nekrosen

AV-Knoten \\/

Abbildung 5: Verdeutlichung der TAVI-induzierten Reizleitungssystemverletzungen

LVOT

Tawara-Schenkel

Hierbei scheint die Implantationshéhe im linksventrikularen Ausflusstrakt eine bedeu-
tende Rolle zu spielen. Eine tiefere Implantation einer SAPIEN - Klappe ist mit einer
héheren Rate an neu auftretenden Linksschenkelblocken assoziiert. Jeder Millimeter
Tiefe erzeugt statistisch eine hohere Rate an Linksschenkelblocken. [71, 78]
Bei der Expansion der Klappenprothese wird der Aortenanulus dilatiert und die physi-
ologische Klappe nach radial verdrangt. Dabei entsteht Druck auf das Reizleitungsge-
webe. Im Falle eines Odems des Gewebes mit Druck auf das Reizleitungssystem kann
es sich um einen transienten Linksschenkelblock handeln, bei direkter Verletzung der
Leitungssysteme ist der Linksschenkelblock eher permanent und zeigt selten Remis-
sionen.

Die Ballondilatation wird hier als eines der Hauptereignisse angesehen, bei dem das
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umliegende Gewebe geschadigt wird. Patienten mit einem schmaleren linksventriku-
laren Ausflusstrakt sind haufiger von schrittmacherpflichtigen Reizleitungsstorungen
betroffen. [87, 124]

Ein niedriger LVOT - Diameter / Anulusdiameter von < 0,89 stellt einen strengen Indi-
kator fur eine postprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit dar. Die Uberlegung, dass
das umliegende Gewebe eines schmaleren linksventrikularen Ausflusstraktes ver-
starkt Schaden durch Quetschungen bei der Prothesendilatation nimmt, scheint
schliissig.[124]

Es ist bekannt, dass das Implantieren einer grof3en Klappe (zum Beispiel beim Oversi-
zing) in einen zu kleinen Anulus ein unabhangiger Risikofaktor zum Ausbilden von

Reizleitungsstérungen mit Schrittmacherpflichtigkeit ist. [82, 98]

6.7.3 Schrittmacherimplantation
Die Indikation zur Implantation eines Schrittmachers wird gemafd den Leitlinien des

ESC und DGK gestellt, und ist gegeben bei einem AV - Block dritten Grades und zwei-
ten Grades Typ Mobitz, unabhéngig von deren Symptomatik, sowie symptomatischem
AV - Block ersten und zweiten Grades Typ Wenckebach.

Die Implantation eines permanenten Schrittmachers hat positive wie auch negative
Aspekte.

Die Implantation eines Schrittmachers scheint die Mortalitat der TAVI - Patienten, un-
abhangig davon, ob der Schrittmacher vor oder nach TAVI implantiert wurde, nicht zu
beeinflussen. Eine niedrigere Rate an plotzlichen Herztoden bei Patienten mit Schritt-

macher nach TAVI ist dokumentiert. [88]

Dagegen ist der Effekt auf die linksventrikulare Auswurfleistung bei TAVI - Patienten
fraglich. Studien zufolge bleibt diese innerhalb des ersten Jahres nach TAVI konstant
oder zeigt eine Verschlechterung. [106] Des Weiteren stellt eine Schrittmacherimplan-
tation einen weiteren Eingriff fir die ohnehin schon multimorbiden Patienten dar und
zieht eine langere Hospitalisierung der Patienten nach sich. [125] Schwerg et al. emp-
fehlen hierzu die Implantation am selben Tag nach TAVI, um eine schnellere Mobili-

sierung der Patienten zu erreichen. [126]
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7 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Frage nachgegangen werden, inwieweit die Implan-
tationshohe der Edwards SAPIEN 3 - Aortenklappenprothese die Rate an Schrittma-
cherimplantation beeinflusst. Gibt es eine optimale Positionierung der Klappe? Hat die
Implantationshéhe einen Einfluss auf post-prozedurale Erregungsleitungsstérungen?
Welche unabhangigen patientenbezogenen Risikofaktoren bedingen eine permanente
Schrittmacherimplantation bei Patienten nach TAVI?

Wir hypothetisierten, dass eine hohere Implantationshéhe mit einer niedrigeren Rate
an Schrittmacherimplantation und einer geringeren Rate an Erregungsleitungsstérun-

gen assoziiert ist.
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8 Material und Methodik

8.1 Studiendesign und Patientenkollektiv
Im Rahmen einer retrospektiven Beobachtungsstudie wurden 167 konsekutive Pati-

enten, die im Jahre 2014 im Rahmen einer TAVI - Prozedur eine Edwards SAPIEN 3
- Aortenklappenprothese implantiert bekamen, analysiert. Es handelt sich um eine mo-
nozentrische Studie, durchgeflihrt an der Charité Campus Mitte, Klinik flr Kardiologie.
Von diesen 167 Patienten wurden 36 Patienten aufgrund eines bereits vor TAVI vor-

handenen permanenten Schrittmachers ausgeschlossen.

Ebenfalls wurden auf dieselbe Weise Patienten im vergleichbaren Untersuchungszeit-
raum untersucht, welche entweder eine Medtronic CoreValve - Prothese (nach Aus-
schlusskriterien noch 54 Patienten) oder eine Edwards SAPIEN XT - Prothese (nach
Ausschlusskriterien noch 110 Patienten) erhalten hatten. Diese Kohorte wurden hin-
sichtlich der postinterventionellen Haufigkeit der Schrittmacherpflichtigkeit untersucht,

um erhobene Daten besser einordnen zu kdnnen.

8.2 Datenerhebung
Bei allen Patienten wurden Demographie, Komorbiditaten und Verweildauer im Kran-

kenhaus ermittelt. Zwei bis sieben Tage postinterventionell erfolgte bei allen Patienten
eine transthorakale echokardiographische Untersuchung. Eine diagnostizierte Prothe-
senleckage wurde in die Schweregrade 0 bis 3 unterteilt [127]. Relevante kardiovas-

kulare und internistische Komplikationen wurden erfasst.

Zur klinischen Routine zahlte ferner die Durchfihrung eines 12 - Kanal - EKGs vor und
nach der Prozedur zur Detektion méglicher Rhythmus- und Reizleitungsstérungen. Da-
bei wurde, neben den PQ - und QRS - Zeiten, das Vorhandensein von Linksschen-
kelblocken (LSB), Rechtsschenkelblocken (RSB), linksanterioren Hemiblocken
(LAHB) und AV - Blockierungen von Grad | bis Il erfasst. Diesbeziiglich wurde weiter-
hin ermittelt, ob ein Schrittmacher postprozedural implantiert werden musste und falls
ja, gemal’ welcher Indikation. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 14,1
+ 10,9 Tage.
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8.3 Endpunkt
Der priméare Studienendpunkt wurde definiert als Maf3 fir die prozentuale Haufigkeit

einer postinterventionellen Schrittmachernotwendigkeit und der daraus resultierenden
Implantation. Die Indikationsstellung fir eine postinterventionelle Schrittmacherimp-
lantation erfolgte gemalf der aktuellen Leitlinien und wurde leitlinienkonform durchge-
fihrt. [128]

Als Vergleichsgruppe wurden die Inzidenzen der Schrittmacherimplantation bei Pati-
enten mit implantierter Edwards SAPIEN XT - und Medtronic CoreValve - Aortenklap-
penprothese ermittelt, um diese mit den von uns erhobenen Daten und den Daten aus

der Literatur zu vergleichen und unsere Befunde einzuordnen.

8.4 Bestimmung der Implantationshtéhe
Die Ermittlung der Implantationshéhe wurde mittels Fluoroskopie realisiert. Dabei wur-

den zwei definierte Strecken (Strecke a und b) zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten

erfasst.

Einerseits wurde die Hohe der Prothese im linksventrikularen Ausflusstrakt wahrend
der Entfaltung der Klappe gemessen. Als Referenz diente die unentfaltete Aortenklap-
penprothese. Als Hohe wurde der Abstand der Zentralmarkierung auf dem Ballon, wel-
cher mittig im Stent eingebracht sein musste, zu den Taschenklappen definiert und
gemessen. Die Messung wurde im Moment der Ballonexpandierung, zusammen mit
einer Kontrastmittelgabe tUber den Pigtailkatheter (siehe Abbildung 6, Bild A, Strecke

a) vollzogen.

Andererseits wurde die Hohe der Klappe nach der Implantation gemessen. Zu diesem
Zweck wurde die Strecke von der Klappenebene bis zum Ende des Stents ermittelt
(siehe Abbildung 6, Bild B, Strecke b). Dies entspricht der Hohe der entfalteten Pro-

these im linksventrikularen Ausflusstrakt.
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Abbildung 6: Ubersicht der gemessenen Strecken a und b in der Fluoroskopie

Bild A - Strecke a als Abstand der Zentralmarkierung auf dem Ballon zu den Taschenklappen bei nicht expan-
dierter Klappenprothese

Bild B - Strecke b als Abstand von der Klappenebene zum Ende des Stents bei entfalteter Klappenprothese

Die Klappe wurde unter langsamem Aufpumpen des Ballons positioniert und entfal-
tet.

8.5 Statistik
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte tber den Fisher Exakt - Test fur dicho-

tome Variablen und dem Mann - Whitney - U - Test fur ordinal skalierte Variablen im
Gruppenvergleich. Mittels Mann - Whitney - U - Test wurde die Signifikanz der Vertei-
lung bestimmter Merkmale (PQ - Zeiten, QRS - Dauer, postprozeduraler Linksschen-
kelblock, praprozeduraler Rechtsschenkelblock, postprozedurale AV - Blockierungen,
Prothesengrof3e, etc.) in Zusammenhang mit der jeweils ermittelten Implantationshéhe
oder bezogen auf die postprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit errechnet.
Eine graphische Darstellung der Daten erfolgte als Box Plots begrenzt durch die obere
und unter Quartile (25ten und 75ten Perzentile) (siehe Abbildungen 8 - 10). Der Medi-
anwert wurde mittels horizontalem Balken markiert. Die Streubreite des Minimal- und
Maximalwertes wurden als Balken dargestellt.
Es kam eine multivariate logistische Regressionsanalyse zur Ausfiihrung, um maégliche
unabhangige Risikofaktoren flr den Endpunkt Schrittmacherimplantation zu identifi-
zieren. Wir berechneten zudem die Odds Ratio als MalR3 der Effektstarke. Ein p - Wert

< 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Fur die Datenanalyse kam das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics in den Versio-
nen 21 und 25 (Inc. Chicago, lllinois, USA) zur Anwendung. Die graphische Darstel-
lung erfolgte mit GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

Eine Poweranalyse wurde im Vorfeld der statistischen Untersuchung durchgefuhrt
(angenommener Alpha-Fehler 0,05% und Beta-Fehler 0,2%).
Bei einer im Vorfeld geschatzten Schrittmacherinzidenz von 30% bei initial empfohle-
ner Implantationshéhe und zu erwartender Inzidenz von 10 % bei optimierter Implan-

tationstechnik ergibt sich folgende Formel:

(KIR + - p2 (R* + D]
(P2 (1- R)?)

_ (7,85[(0,33333 + 1)- 0,3 (0,33333% + 1)])
n= (0,3 (1- 0,33333)2)

n=>59
wobei

e n = erforderliche Fallzahl fur jede zu untersuchende Gruppe (bisher empfoh-
lene sowie optimierte Implantationstechnik)

e pl = Ereignisrate bei optimierter Implantationstechnik (10 %, also 0,1)

e p2 = Ereignisrate bei initialer Implantationsempfehlung (30 %, also 0,3)

e R =relatives Risiko (pl1/p2) (10 % / 30 % = 0,33333)

e K = Faktor (hier 7,85). [129]

Es resultiert hieraus eine Mindestfallzahl fir die zu untersuchende Fragestellung von

118 Patienten, sodass diese Studie mit 131 Patienten ausreichend gepowert ist.
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9 Ergebnisse

Im Jahr 2014 wurden Daten von 131 Patienten analysiert, welche eine Edwards
SAPIEN 3 Aortenklappenprothese am Campus Charité Mitte in der Klinik fur Kardiolo-
gie erhalten hatten.

Der Patientenfluss durch die Studie ist in Abbildung 7 dargestellt.

167 Patienten mit SAPIEN 3 |} 36 Patienten mit pra-
Implantation 2014 interventionellem

Schrittmacher, Ausschluss

131 Patienten 107 Patienten
ohne pra- ohne postinter-
interventionellen ventlpnelle
Schrittmacher Schrittmacher-
Implantation

24 Patienten mit

postinter-
ventioneller
Schrittmacher-
implantation
LSB, n=1 (5%) AV-Block F, AV-Block IIF,, ggz::srdes
n=1 (5% = % '
(5%) n=21(87%) n=1 (6%)

Abbildung 7: Flussdiagramm zur Darstellung der Schrittmacherimplantation nach SAPIEN 3 Implantation

Tabelle 4 zeigt die Baseline-Charakteristika der Kohorte.
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Baseline Charakteristika

n 131
Alter (Jahre) 7/88+£7,.2
Méannliche Patienten, n (%) 72 (55)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion 50,5+12,6
(%)
Glomerulare Filtrationsrate (ml/h) 61 + 20
Koronare Herzerkrankung, n (%) 81 (62)
Arterieller Hypertonus, n (%) 122 (93)
Vorhofflimmern, n (%) 30 (23)
Diabetes mellitus, n (%) 42 (32)
Zugangsweg

e Transfemoral, n (%) 118 (83)

e Transapikal, n (%) 21 (16)

e Transaortal, n (%) 1(2)
KlappengroRe

e 23 mm Klappe, n (%) 33 (25)

e 26 mm Klappe, n (%) 61 (47)

e 29 mm Klappe, n (%) 37 (28)

Tabelle 4: Basischarakteristika der Kohorte, Lineare GrofR3en inkl. Standardabweichung

Die Patienten waren im Mittel 78,8 Jahre alt; der Anteil der méannlichen Patienten lag
bei 55%, die prainterventionelle Ejektionsfraktion betrug im Mittel 50%. Die glome-
rulare Filtrationsrate der Patienten war mittelgradig eingeschrankt (GFR 61 ml/h).

Der haufigste verwendete Zugangsweg war mit 83% transfemoral, 16% der TAVI -
Prozeduren wurden transapikal und 1% transaortal durchgefiihrt. Es wurden drei ver-
schiedene Grol3en der SAPIEN 3 - Klappe verwendet (23 mm, 26 mm und 29 mm).
Mit 47% der Falle am haufigsten zur Anwendung kam die 26 mm - Prothese.
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Die Analyse von Fortleistungsstorungen im EKG vor TAVI im Vergleich zum Zeitpunkt
nach TAVI (Tabelle 5) zeigte eine erhdhte Anzahl von Linksschenkelblocken postinter-
ventionell (34%) im Vergleich zu prainterventionell (7%), p<0,001. Zum Zeitpunkt der
Klinikentlassung wurden 30% der Linkschenkelblocke als persistent eingestuft. Die
Zahl der AV - Blocke erhdhte sich postinterventionell signifikant (I1° um 6%, [lI° um
12%). Die QRS - und PQ - Zeiten verlangerten sich im Mittel von pra- zu postinterven-

tionell um jeweils circa 10 ms.

Die Anzahl der Patienten mit einem Rechtsschenkelblock verringerte sich nicht-signi-
fikant von pra- zu postinterventionell, da ein erheblicher Anteil der Patienten mit

Rechtsschenkelblock einen AV - Block Ill. Grades entwickelte.

Fortleitungsstérungen

vor TAVI nach TAVI P value
PQ- Interval (ms) 178 £ 29 186 + 38 0.144
QRS-Zeit (ms) 104 + 22 115+ 26 <0.001
AV block I°, n (%) 16 (12) 24 (18) 0.229
AV block II°, n (%) 0 (0) 0 (0) 1.000
AV block IlI°, n (%) 0 (0) 16 (12) <0.001
LSB, n (%) 9 (7) 44 (34) <0.001
RSB, n (%) 14 (11) 8 (6) 0.265
Linksanteriorer 7 (5) 3(2) 0.334
Hemiblock, n (%)

Tabelle 5: Fortleitungsstérungen vor und nach TAVI in der Kohorte, AV - atrioventrikular, LSB - Linksschenkel-
block, RSB - Rechtsschenkelblock, Lineare Gré3en inkl. Standardabweichung

24 Patienten (18,3% der Kohorte) erhielten entsprechend den genannten Indikations-
richtlinien entsprechend einen permanenten Schrittmacher, wobei der neu aufgetre-
tene AV - Block Ill. Grades mit 87% die haufigste Indikation war (Tabelle 6). Flnf dieser
Falle entwickelten sich erst im Verlauf bis zum flnften postprozeduralen Tag. Bei den
anderen 19 Patienten trat der AV - Block Ill. Grades unmittelbar nach Klappenimplan-

tation auf.

37



Komplikationen waren in nur zwei Fallen zu vermerken. Zum einen gab es die Notwen-
digkeit einer Re - TAVI bei schwerer Leckage der erstimplantierten Prothese, zum an-
deren eine Dissektion der Aorta ascendens, welche aus religivser Uberzeugung des

Patienten nicht therapiert wurde und dieser daraufhin binnen 24 Stunden verstarb.

Die Rate der post-prozeduralen Schrittmacherpflichtigkeit betrug im selben Untersu-
chungszeitraum bei Patienten mit der Medtronic CoreValve - 33,3% (18/54) und mit
der Edwards SAPIEN XT - Prothese 11% (12/110).

Indikationen zur Schrittmacherimplantation
Total 24
AV-Block 1°, n (%) 1 (5)
AV-Block 11°, n (%) 0
AV-Block 111°, n (%) 21 (87)
LSB + verlangertes PR - Intervall 1(5)
Wechselndes Blockbild 1(5)

Tabelle 6: Indikationen zur Schrittmacherimplantation nach TAVI in der Kohorte, AV - atrioventrikular, LSB -
Linksschenkelblock, RSB — Rechtsschenkelblock

9.1 Risikofaktoren fur eine Schrittmacherimplantation
Patienten mit und ohne postprozeduraler Schrittmachernotwendigkeit waren vergleich-

bar im Alter, im Geschlecht und in wichtigen Komorbiditdten (Tabelle 7). Sie unter-
schieden sich nicht hinsichtlich des praprozeduralen Vorhandenseins eines Vorhof-
flimmerns, der linksventrikularen Ejektionsfraktion, einer vorbestehende Bradykardie

sowie dem Zugangsweg und der verwendeten Prothesengrof3e (Tabelle 7).
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Pradiktoren fur die Schrittmacherimplantation nach TAVI

PPM (n=24) |kein PPM (n=107) |P Wert
Alter (Jahre) 79+6 79+7 0.721
Geschlecht (mé&nnlich), n (%) 14 (58) 58 (54) 1.000
Praoperatives Vorhofflimmern, n | 6 (25) 24 (22) 0.791
(%)
Linksventrikuléare Ejektionsfrak- | 52 £ 10 50+13 0.808
tion (%)
Glomeruléare Filtrationsrate 64 + 17 60 + 20 0,508
(ml/min)
Arterieller Hypertonus, n (%) 24 (100) 98 (91) 0,209
Koronare Herzerkrankung, n (%) | 18 (75) 63 (59) 0,168
Diabetes mellitus, n (%) 5 (20) 37 (34) 0,232
Elektrokardiogramm
e PQ -Intervall (ms) 181 + 27 177 + 29 0.573
e QRS - Zeit (ms) 121 + 25 100 + 19 <0.001
e AV Block I°, n (%) 3 (13) 13 (12) 1.000
e LSB,n (%) 1 (4) 8 (7) 1.000
e RSB, n (%) 12 (50) 2 (2) < 0.001
e Linksanteriorer Hemi- 3 (13) 4 (4) 0.115
block, n (%)
e Herzfrequenz 72+13 71 +14 0.760
e Bradykardien, n (%) 4 (17) 21 (20) 1.000
Zugangsweg
e Transfemoral, n (%) 21 (87) 88 (83) 0.764
e Transapikal, n (%) 3(5) 18 (16) 0.764
e Transaortal, n (%) 0 (0) 1(1) 1.000
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KlappengrolRe
e 23mm Klappe, n (%) 5(21) 28 (26) 0.795
e 26mm Klappe, n (%) 11 (46) 50 (48) 1.000
e 29 mm Klappe, n (%) 8 (33) 29 (27) 0.617

Tabelle 7: Pradiktoren fiir die Schrittmacherimplantation nach TAVI, AV - atrioventrikular, LSB - Linksschenkel-
block, RSB - Rechtsschenkelblock, Lineare GréRRen inkl. Standardabweichung

Bei 25% der Patienten, die postprozedural mit einem Schrittmacher versorgt wurden,
waren praprozedural keinerlei Blockbilder nachgewiesen worden. Zur Findung von un-
abhangigen Risikofaktoren flr eine postprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit erfolgte
ebenfalls eine multivariate Analyse. Hierflir wurde jene Faktoren aus der linearen Ana-
lyse als Covariate ausgewahlt, welche einen p - Wert kleiner 0,2 hatten oder klinisch
relevant erschienen (Alter, Geschlecht).

Als unabhangige Risikofaktoren fir eine post-prozedurale Schrittmacherimplantation
zeigten sich in unserer Studie ein Rechtsschenkelblock sowie ein linksanteriorer He-
miblock (siehe Tabellen 8 bis 10) vor TAVI. Dies blieb auch nach Hinzunahme der
Strecken a und b als Covariate in die multivariate Regressionsanalyse bestehen. Eine
Verlangerte QRS - Dauer préaprozedural stellte sich jedoch nicht als unabhangiger Ri-
sikofaktor fuir eine postprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit dar.

Risiko
Faktoren | RegressionskoeffizientB | SD p Exp (B)
Alter -0,037| 0,042| 0,383 0,964
Mannlich -0,915| 0,683| 0,181 0,401
RSB pra 4,323| 1,183| 0,000 75,384
LAHB pra 1,795| 0,940| 0,056 6,022
QRS pra 0,003| 0,019| 0,860 1,003

Tabelle 8: Multivariate Regressionsanalyse ohne Hinzunahme der Strecken a oder b, SD - Standartabweichung,
RSB - Rechtsschenkelblock, LAHB - linksanteriorer Hemiblock
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Risiko
Faktoren | RegressionskoeffizientB | SD p Exp (B)
Alter -0,046| 0,042| 0,279 0,955
Mannlich -0,791| 0,692| 0,253 0,453
RSB pra 4,797 1,286| 0,000 121,090
LAHB pra 2,519| 1,037| 0,015 12,412
QRS pra -0,005| 0,019| 0,796 0,995
Strecke a -0,680| 0,239| 0,005 0,507

Tabelle 9: Multivariate Regressionsanalyse unter Hinzunahme der Strecke a, SD - Standartabweichung, RSB -
Rechtsschenkelblock, LAHB - linksanteriorer Hemiblock

Risiko
Faktoren | RegressionskoeffizientB | SD p Exp (B)
Alter -0,044| 0,055| 0,432 0,957
Mannlich -1,064| 0,836 0,203 0,345
RSB pra 6,581| 1,835 0,000| 721,465
LAHB pra 4,075 1,557| 0,009 58,836
QRS pra -0,003| 0,024| 0,899 0,997
Strecke b 0,661| 0,192| 0,001 1,937

Tabelle 10: Multivariate Regressionsanalyse unter Hinzunahme der Strecke b, SD - Standartabweichung, RSB -
Rechtsschenkelblock, LAHB - linksanteriorer Hemiblock

9.2 Implantationshdhe und Schrittmacherimplantationsrate
Weiterhin wurde der Einfluss der Implantationshéhe auf die Rate der postinterventio-

nellen Schrittmacherimplantation analysiert.

9.2.1 Einfluss der Implantationshdhe wahrend der Klappenentfaltung
Patienten ohne postinterventioneller Schrittmacherversorgung bekamen die Klappe

signifikant héher implantiert als Patienten, die nach der Prozedur schrittmacherpflichtig
wurden (Abbildung 8). Im Mittel wurde die Klappe (vom Zentralmarker aus) 1,5 mm

Uber dem Aortenanulus implantiert (p = 0.0011).
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p = 0.0011

Distanz (mm)

L] L]
ohne PM mit PM

Abbildung 8: Implantationshéhenvergleich bei Patienten mit und ohne postinterventioneller Schrittmacheranlage
(bezogen auf Strecke a)

Patienten ohne postinterventionelle Schrittmacherpflichtigkeit wurden im Mittel 1,5 mm tUber dem Aortenanulus
implantiert (p = 0,0011).

PM (,Pacemaker®, Englisch fiir Schrittmacher)

Die Strecke des Zentralmarkers zu den Taschenklappen betrug im Mittel a = 2 mm.
Wir definierten eine Strecke a = 2 mm als hohe Implantation und ein

Strecke von a < 2 mm als tiefe Implantation.

In der Gruppe mit hoher Implantationstechnik der Prothese (n = 66) wurden 4,7% der
Patienten postinterventionell schrittmacherpflichtig im Vergleich zu Patienten mit tiefer
Implantation (n=65, 32%), Odds Ratio (OR): 0,10 (0,03 - 0,37, p <0,001). Daraus ergibt
sich fur die Patienten ein nahezu zehnfach erhghtes Risiko einer postinterventionellen
Schrittmacherimplantation bei tieferer Implantationstechnik im Vergleich zur hohen Va-
riante (OR: 9,7 (2,7 - 35,6, p < 0,001)).

Dieser signifikante Unterschied blieb auch bei Einbeziehung eines préaprozeduralen
Rechtsschenkelblocks als Covariate in eine multivariate Regressionsanalyse beste-
hen (OR: 15,9 (1,5 - 163, p < 0,019)) und war auch bei einer Subgruppenanalyse mit
Patienten ohne préinterventionelle Fortleitungsstérungen und Blockbilder (+1,6 SD 1,5
mm versus + 0,25 SD 0,5 mm, p < 0,009) vorhanden.
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9.2.2 Einfluss der Implantationshdhe nach der Klappenentfaltung
Patienten ohne postprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit wiesen eine weniger tief in

den linksventrikularen Ausfluss reichende Implantation auf (gemaf3 der Strecke b,
siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Implantationshéhen im Vergleich bei Patienten mit und ohne Schrittmacherpflichtigkeit (bezogen
auf Strecke b)

Patienten ohne postinterventionelle Schrittmacherpflichtigkeit wurde im Mittel 6,0 + 2,8 mm tief in den LVOT im-
plantiert. Patienten mit postinterventioneller Schrittmacherpflichtigkeit wurden im Schnitt 8,7 + 2, 3mm tief in den
LVOT implantiert (P < 0.001)

PM (,Pacemaker”, Englisch fir Schrittmacher)

Die Kohorte wurde in eine Gruppe von Patienten mit hoher Implantation (mit b < 6mm
Tiefe in den LVOT) und eine mit tiefer Implantation (mit b > 6mm in den LVOT reichend)
eingeteilt. Die Schrittmacherrate war in der ,hohen® Implantationsgruppe mit 5% nied-
riger als in der ,tiefen* Implantationsgruppe (32%) (siehe Abbildung 9) dar. Dabei
ergab sich ein Odds-Ratio von 0.12 (0.02 - 0.42, p < 0.001) fur die ,hohe® Implantation.
Dieses Ergebnis blieb auch nach Adjustierung in der multivariaten Regressionsanalyse

signifikant.

In einer Analyse fir den kombinierten Endpunkt aus allen neuentstandenen Blockbil-
dern (AV - Block Ill. Grades, neuer LSB, neuer RSB) zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied in der Implantationshéhe zwischen den Patienten mit postprozedural neu
aufgetretenem Blockbild und den Patienten ohne neu aufgetretenes Blockbild (Abbil-
dung 10). Bei der Messung wahrend der Implantation ergab sich fur Patienten ohne
neues Blockbild eine Implantationshéhe von 2,0 £ 1,4 mm im Vergleich zu 0,8 + 1,55

mm (p < 0,001) bei Patienten mit neu aufgetretenem Blockbild.
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Abbildung 10: Implantationsh6henvergleich bei Patienten mit und ohne postprozedurale Blockbildentstehung
(BB)
(bezogen auf Strecke a)

In der Messung nach Implantation wiesen Patienten ohne neu aufgetretenes Blockbild
analog eine geringere Tiefe im linksventrikularen Ausflusstrakt (héhere Implantation)
der Klappenprothese von 5,4 £ 2,8 mm im Vergleich zu den Patienten mit neu aufge-
tretenem Blockbild nach TAVI auf (Tiefe von 7,9 + 2,4 mm im LVOT).

Neben den elektrokardiographischen Analysen wurde jeder Patient nach TAVI mittels
transthorakaler Echokardiographie auf Insuffizienzen der Klappenprothese untersucht.
Etwa 59% der Patienten zeigten keinerlei Zeichen einer Insuffizienz. Bei 2 Patienten
wurde eine mittelgradige und bei keinem Patienten eine hochgradige Insuffizienz beo-
bachtet (Abbildung 11).

Il 59% O
1 40% I°
E 2% I°
C10% 1

Abbildung 11: Ubersicht iiber die Verteilung der Protheseninsuffizienzen nach Implantation beziiglich ihres
Schweregrades
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Die zwei Patienten mit mittelgradiger Insuffizienz gehoérten zur tief implantierten
Gruppe. Es konnte allerdings in der Verteilung der Insuffizienzen kein signifikanter Zu-

sammenhang mit der Implantationshéhe nachgewiesen werden.

Schrittmacherabhangigkeit nach TAVI - Vergleich SAPIEN 3
mit SAPIEN XT und Corvalve
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M Tiefe Implantation ~ ®Hohe Implantation  ® Gesamt

Abbildung 12: Darstellung der Schrittmacherimplantationsrate in unserer Studie nach TAVI (in Prozent)

Die Abbildung 12 visualisiert die Haufigkeit der Schrittmacherinzidenzen fir verschie-
dene Klappen und Implantationstechniken. Der Niveauunterschied zwischen der ,ho-

hen® und ,tiefen“ Implantation hinsichtlich der Schrittmacherrate wird hier verdeutlicht.
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10 Diskussion
10.1 Ergebnisdiskussion

TAVI stellt eine besondere Errungenschaft der modernen Kardiologie dar. Trotz der
klaren Verbesserung von Mortalitat und Morbiditat infolge des Eingriffs gegentiber dem
chirurgischen Klappenersatz bei Risikopatienten treten dennoch weiterhin Komplikati-
onen wie Protheseninsuffizienzen (12% [130]) sowie Erregungsbildungs- und Erre-
gungsfortleitungsstorungen (5 - 65%, je nach Prothese) mit folgender Schrittmacher-
pflichtigkeit (6 - 27%) [9, 21, 67-69], Blutungen (4,6% [131]),
(cerebro-) vaskulare Lasionen (3,5% [132]) und Tod (3,4 % innerhalb der ersten 30
Tage postprozedural [4]) auf. [6, 7] Die Fortentwicklung der TAVI als Ersatztherapie
des chirurgisch durchgefuihrten Aortenklappenersatzes fiihrt zu immer neuen Prothe-

sendesigns und einer verbesserten Implantationstechnik.

Speziell die Edwards SAPIEN 3 - Aortenklappenprothese wurde gegenuber ihrem Vor-
ganger, der Edwards SAPIEN XT, durch eine aul3ere Abdichtungsschirze zur Mini-
mierung paravalvularer Insuffizienzen verandert und optimiert. [18-20, 133, 134]
Die innovative Abdichtungsschirze der Edwards SAPIEN 3 steht nun im Verdacht,
durch erhohte Radialkrafte vermehrt Erregungsfortleitungstérungen zu verursachen
und damit eine hohere Schrittmacherpflichtigkeit postprozedural nach sich zu ziehen.
In der Literatur wird die Schrittmachermacherrate bei der SAPIEN 3 mit etwa 19% be-
ziffert. [16]

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir, welchen Einfluss die Implantationshéhe
der Edwards SAPIEN 3 - Aortenklappenprothese auf postprozedurale Fortleitungssto-
rungen, AV-Blockierungen und die Inzidenz der Schrittmacherimplantationen hat.

Ziel der Studie war es, eine optimierte Implantationstechnik zu erarbeiten, um postpro-
zedurale Schrittmacherimplantationen zu vermeiden.

Wir hypothetisierten, dass eine héhere Implantation der Klappenprothese in der Aorta
ascendens mit einer geringeren Rate an schrittmacherpflichtigen Erregungsfortlei-
tungsstérungen assoziiert ist.

Zur Ermittlung der Implantationshohe wurden die fluoroskopischen Bilder bei Implan-
tation beziglich zweier definierter Strecken analysiert (Strecke a als Abstand der
Zentralmarkierung auf dem Ballon zu den Taschenklappen bei nicht expandierter Klap-
penprothese und Strecke b als Abstand von der Klappenebene zum Ende des Stents

bei entfalteter Klappenprothese).
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Die Gesamtschrittmacherinzidenz nach Implantation der SAPIEN 3 - Prothese betrug
18 %. Patienten, welchen die Klappenprothese hoch implantiert wurde (a = 2 mm)
zeigten mit 5% eine geringere Schrittmacherpflichtigkeit im Vergleich zu jenen mit tie-
fer Implantation (a < 2mm, 32%). Dies liel3 sich auch, in reziproker Art, mit Strecke b
nachweisen (b < 6mm mit 5% versus b > 6mm mit 32% Schrittmacherpflichtigkeit, p <
0,001).

Im vergleichbaren Zeitraum wiesen Patienten, die eine Medtronic CoreValve - bzw.
eine Edwards SAPIEN XT - Prothese implantiert bekamen, eine postprozedurale
Schrittmacherpflichtigkeit von 33 % beziehungsweise 11% auf. Die Gesamtschritt-
macherrate der SAPIEN 3 liegt damit zwischen jenen dieser beiden Prothesen.
Bei hoher Implantation ist die Schrittmacherrate halb so hoch wie die der SAPIEN XT-
und um ein sechsfaches geringer als bei der CoreValve - Prothese. Eine kausale Ana-
lyse der Vergleichsgruppen hinsichtlich der Schrittmacherindikation blieb in dieser Stu-
die aus und ist als Limitation dieser Studie zu betrachten.

Als Préadiktoren flr eine postprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit zeigten sich nach
multivariater Analyse der vorbestehende Rechtsschenkelblock und ein vorbestehen-
der linksanteriorer Hemiblock. Eine praprozedurale QRS - Zeit - Verlangerung zeigte
sich zwar in der linearen Analyse als signifikant, konnte in der multivariaten Regressi-
onsanalyse jedoch nicht als unabhangiger Risikofaktor bestatigt werden. Dies ist zum
einen mit der kleinen Kohortengréf3e und zum anderen mit dem hohen Anteil an
Rechtsschenkelblocken bei QRS - Verlangerung zu begrinden.

Ein pra - interventioneller Rechtsschenkelblock erwies sich in unserer Studie, wie
schon in der Literatur vorbeschrieben, als starker Risikofaktor fir eine postinterventio-
nelle Schrittmacherpflichtigkeit. [69, 83] So waren 50% (12 von 24 Patienten) unserer
Patienten mit einem praprozeduralen Rechtsschenkelblock postprozedural schrittma-
cherpflichtig. Ein isolierter Rechtsschenkelblock ist bekanntlich mit dem Ausbilden ei-
nes postprozeduralen kompletten AV - Blockes assoziiert. [118] Bei vorgeschéadigtem
rechten Tawaraschenkel ist die Gefahr eines kompletten AV - Blockes durch TAVI-
induzierte hohe Schadigung (durch anatomische Nahe) des linken Tawaraschenkels
nachvollziehbar.

Ein expliziter Linksschenkelblock konnte in unserer Studie definitiv nicht als Pradiktor

ausgemacht werden.
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Ebenso konnten bei fehlender linearer Korrelation ein vorbestehender Diabetes Melli-
tus, arterieller Hypertonus, eine vorbestehende koronare Herzerkrankung, das Ge-
schlecht oder Alter der Patienten sowie die glomerulare Filtrationsrate als Pradiktoren
ausgeschlossen werden.

Die Implantationstechnik scheint in unserer Studie entscheidend hinsichtlich postpro-
zeduraler Fortleitungsstorungen und Schrittmacherimplantationen zu sein.

Insgesamt konnten wir die Daten der Literatur bezlglich der Gesamtschrittmacherra-
ten der Klappenprothesen bestétigen. Bei optimaler Implantation allerdings zeigten
sich unsere Daten deutlich besser als jene der Literatur.
Unsere Ergebnisse sowie jene aus vorangegangenen Studien zeigen, dass das Auf-
treten von Uberleitungsstorungen sowohl vom Modell der Klappenprothese als auch

von der Implantationstechnik abhéngig ist.

Es treten bei der selbstexpandierenden CoreValve - Serie von Medtronic deutlich mehr
Fortleitungsstorungen nach TAVI als beim ballonexpandierten System der SAPIEN
Serie von Edwards auf (bis zu 57% bei CoreValve versus bis zu 28% bei SAPIEN).
[22, 69, 71-79] Auch die Schrittmacherversorgungsraten verhalten sich dementspre-
chend (37,6% fur die CoreValve versus 17,3% fir die SAPIEN-Serie). [80] Dies konn-
ten wir in unserer Studie nachvollziehen (CoreValve 33% versus SAPIEN XT 11% ver-
sus SAPIEN 3 18 %).

Die von uns ermittelte Gesamtschrittmacherrate der SAPIEN 3 von 18% entspricht im
speziellen ebenfalls den Daten der Literatur (19%). [20] Sie war aufgrund der neuen
Abdichtungsschiirze erwartungsgemalf hoher als jene fur die Edwards SAPIEN XT -
Prothese (im SOURCE XT Register (9,5%)). [107, 108]

Sie lag damit sogar bis zu dreimal so hoch wie die Schrittmacherimplantationsrate der
SAPIEN XT, wenn man den Mittelwert der Schrittmacherraten verschiedener SAPIEN
XT - Studien betrachtet (6%). [55, 69]

Mit 11% Schrittmacherpflichtigkeit nach SAPIEN XT- Implantation konnten wir zumin-
dest die SOURCE XT — Register-Daten bestatigen.

Trotz der schlechteren Datenlage gegeniiber dem Vorgangermodell wies die SAPIEN
3 in unserer Studie dennoch eine deutlich geringere Schrittmacherrate gegeniber der
auf, welche im Mittel fir die CoreValve - Prothese angegeben wird (etwa 25%). [21,
55, 73, 135]
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Grunde fur die mit Abstand hdchsten Schrittmacherinzidenzen nach CoreValve - Im-
plantation kénnten der breitere Klappenring der Prothese sein sowie die selbstexpan-
dierende Natur der Prothese, die einen persistierenden Druck auf das umliegende Lei-
tungsgewebe ausibt. [136] Gegebenenfalls sollte die Patientenselektion hinsichtlich
der zu implantierenden Prothese kinftig auch von dessen vorbestehendem Risiko ab-
héngen, postinterventionell schrittmacherpflichtig zu werden.

In unserem Fall gab es vier verschiedene Indikationen fur eine postprozedurale Schritt-
macherimplantation.

In unserer Studie wurden 87% der Schrittmacher wegen eines hochgradigen
AV - Blockes implantiert. Der AV - Block Ill. Grades stellt eine klare Indikation fur eine
Schrittmacherimplantation dar, unabhangig von der Symptomatik des Patienten. [128]
Er war damit gleichzeitig mit Abstand der haufigste Grund einer Schrittmacherversor-
gung.

Der postinterventionelle Linksschenkelblock gilt ebenso als hdufige Komplikation und
hat enormen Einfluss auf das Outcome. Er gilt als eigenstandiger Risikofaktor fur eine
erhdhte Mortalitat und ist mit dem plotzlichen Herztod assoziiert. [113-115] Gleichzei-
tig fihrt er zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat und der Belastbarkeit des
Patienten. [78] Dies war im Rahmen unserer Studie nicht nachzuvollziehen aufgrund
der kurzen Follow - Up - Zeit. Diese Form der Fortleitungsstorung ist in unserem Fall
auch deshalb relevant, da sie in bis zu 15 - 20% der Falle in einem kompletten AV -
Block mundet. [8] Auch dies konnten wir nicht bestatigen und ware in einer prospekti-

ven Studie besser zu untersuchen.

Ein Linksschenkelblock tritt nach Verwendung der CoreValve - Prothese etwa drei- bis
funfmal haufiger auf als bei einer SAPIEN - Prothese. [81] Fur die Edwards SAPIEN -
Serie (bis zur SAPIEN XT) wird sie zwischen 0 und 18,5% angegeben, im Durchschnitt
etwa 6%. Im Vergleich dazu zeigt die CoreValve - Serie von Medtronic mit bis zu 51,1%
und einem Durchschnittswert von 26,7% deutlich héhere Inzidenzen. [73-75, 82-106]
Die Edwards SAPIEN 3 ist, verglichen mit den Vorlaufermodellen, z.B. SAPIEN XT,
entsprechend durch das neue Design der Prothese mit verhaltnismaRig hoheren Raten
an postinterventionellen Linksschenkelblécken verknipft. So sind etwa 24% der Pati-
enten mit einer SAPIEN 3 - Aortenklappenprothese davon betroffen, wobei die Litera-
tur in diesem Falle von einer Schrittmacherimplantationsrate zwischen 12% und 20%
ausgeht. [8, 109, 110]
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Die von uns ermittelte Inzidenz eines postprozeduralen Linksschenkelblocks nach Im-
plantation einer SAPIEN 3 - Prothese entspricht mit 27% (von 7% praprozedural auf
34% postprozedural) dem oberen Bereich der berichteten Daten in der Literatur. [55]
In unserer Studie wurde jedoch lediglich ein Patient (1/24, 5%) aufgrund eines post-
prozeduralen Linksschenkelblockes und PR - Zeit - Verlangerung mit einem Schritt-
macher versorgt. Die niedrige Schrittmacherrate bei hoher Linkschenkelblockinzidenz
ist zum einen durch die begrenzte Patientenzahl zu erklaren. Ein Linksschenkelblock
stellt bei asymptomatischem Patienten keine Schrittmacherindikation dar. Eventuell
wurde dies in anderen Studien gemal ortlich verschiedener Handlungsanweisungen
unterschiedlich gehandhabt. Zum anderen ist die Schrittmacherrate nach Linksschen-
kelblock in der Literatur nicht auf die ersten 7 Tage nach TAVI (wie in unserem Fall)
beschrankt, sondern bezieht auch Implantationen im Verlauf (nach Wochen, Monaten
und Jahren) mit ein. Wir konnten au3erdem keinen Fall beobachten, in welchem sich
ein  Linksschenkelblock in einem AV - Block Ill. Grades wandelte.

In den Tabellen 11 und 12 wurden noch einmal die Komplikationsinzidenzen zusam-

mengestellt.
Prothesen \ In- | SAPIEN- Edwards Edwards CoreValve-Se-
zidenzen Serie SAPIEN 3 SAPIEN XT rie
SM gesamt (Li- | 17,3% 19% 6 - 9,5% 25%
teratur)
LSB (Literatur) | 6% 24% 6—18,5% 26,7%
SM (nach LSB) 12 - 20%
(Literatur)

Tabelle 11: Vergleichsubersicht tiber Komplikationsinzidenzen der verschiedenen Aortenklappenprothesen nach
Literaturangaben, SM - Schrittmacherrate, LSB — Linksschenkelblock
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Komplikationsinzidenzen | Edwards SAPIEN 3 Edwards Medtronic
SAPIEN XT CoreValve

SM gesamt (Studie) 18,3% 11% 33%

LSB (Studie) 27%

SM (LSB) (Studie) 5%

SM hohe Implantation 5%

(@22 mm)

SM tiefe Implantation 32%

(a<2mm)

Tabelle 12: Ubersicht iiber Komplikationsinzidenzen der Edwards SAPIEN 3 in unserer Studie bezogen auf die
Implantationshéhe a, SM - Schrittmacherrate, LSB — Linksschenkelblock

Die Studie erschien notwendig wegen erhéhter Schrittmacherinzidenz nach Etablie-
rung der neuesten Generation der Edwards SAPIEN - Prothese in unserer Klinik. Die
Studie hatte den Zweck der Fehlerfindung und - vermeidung sowie der Optimierung
der SAPIEN 3 - Implantation. Schlief3lich sollte der neu gewonnene statistisch signifi-
kante Erfahrungswert publiziert werden, um eventuell anderorts hohe Schrittmacherin-
zidenzen zu vermeiden.

Limitierend ist, dass die Vergleichsgruppen, welche mit der CoreValve - und SAPIEN
XT - Prothese ausgestattet wurden, nicht weiter auf die spezifische Schrittmacherindi-
kation Uberpruft wurden und auch hier keine Analyse von fluoroskopischen Bildern bei
Implantation stattfanden. Eine optimale Implantationstechnik wird hier nur angenom-
men, kann aber nicht sicher belegt werden und kdnnte Gegenstand von weiterfiihren-
den Studien werden, um vor allem bei CoreValve - versorgten Patienten eine Verrin-

gerung der Schrittmacherinzidenz zu erreichen.

10.2 Schlussfolgerung und klinische Implikation
Die SAPIEN 3 - Klappe ist innovativ und zeigt deutlich weniger Regurgitationen als ihr

Vorgangermodell. Da dieses besondere Design ein Grund zu sein scheint, weswegen
die Schrittmacherinzidenz postprozedural hoher als bei vergleichbaren Klappen der
SAPIEN - Serie ist, kann der Losungsansatz nur eine modifizierte Implantationstechnik

sein, um die Prothese optimal therapeutisch nutzen zu kdnnen.
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Durch die retrospektive Analyse der Daten wollten wir daher einen méglichen Zusam-
menhang mit der Implantationshéhe und der postprozeduralen Schrittmacherrate er-
mitteln. Die Idee, dass bei hoherer Implantation der Prothese das umliegende Lei-
tungsgewebe geschont wird, erscheint schlissig.

Frihere Studien zeigten bereits, dass durch eine héhere Implantation der SAPIEN 3 -
Prothese eine geringere Rate an postprozeduralen Schrittmacherimplantationen er-
reicht werden kann. [20]

In unserer Studie konnten wir dies bestatigen und quantifizieren. Wir erstellten eine
konkrete Implantationsempfehlung fur eine héhere Implantation der Edwards SAPIEN
3 - Prothese, als von der Herstellerfirma Edwards initial empfohlen worden war, um die
Rate der postinterventionellen Schrittmacherpflichtigkeit zu minimieren. Durch Modifi-
zierung der Implantationshéhe kann so eine postinterventionelle Schrittmacherrate
von etwa 5% erreicht werden. Bei der Analyse unserer Daten blieben die Ergebnisse
konstant, unabhéngig davon, ob wir die definierte Strecke a zwischen Zentralmarkie-
rung und Klappentaschen vor der Prothesenentfaltung, oder Strecke b, als Strecke von
der physiologischen Klappenebene zum Ende des entfalteten Klappenstents im links-
ventrikularen Ausflusstrakt, als MaR fir die Implantationshéhe verwendeten. Die Er-

gebnisse zeigten sich statistisch signifikant.

Diese Schrittmacherrate war in beiden Fallen 27% niedriger als jene, welche bei Pati-
enten mit herkdmmlich empfohlener Implantationshéhe (Implantation in der proxima-
len Aorta ascendens mit a < 2 mm Zentralmarker - Taschenklappen - Distanz (32%)
vor Entfaltung der Klappe, beziehungsweise tiefe Implantation in den linksventrikula-
ren Ausflusstrakt mit b > 6 mm nach Entfaltung der Klappe) ermittelt wurde. Die Er-
gebnisse sind somit mit denen eines konventionellen chirurgischen Aortenklappener-
satzes vergleichbar (3-10%). [8-15]

Im Ergebnis der Studie empfehlen wir daher fir die Edwards SAPIEN 3 - Prothese
eine Implantationshohe mit einer Zentralmarker - Taschenklappen - Distanz vor Ent-
faltung der Prothese von mindestens 2 - 3 Millimetern distal in der Aorta (siehe Abbil-
dung 13).
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der Zentralmarkerpositionierung bei optimaler Implantationshéhe im
Moment der Ballondilatation in der Fluoroskopie (bezogen auf Strecke a)

In der Auswertung der Daten bestand kein Unterschied in den Ergebnissen hinsichtlich
der Inzidenz der AV - Blockierungen und Schrittmacherraten zwischen den zwei defi-
nierten Strecken. Die Strecke a ist zur Positionierung der Klappe allerdings die mal3-
gebende, daher beschrankt sich unsere Implantationsempfehlung auf diese.
Strecke b stellt hingegen die tatsachliche Implantationshéhe nach Entfaltung der Pro-
these dar wund st fur das Positionieren der Prothese unerheblich.
Die initiale Implantationsempfehlung von Edwards war die einer tiefen (proximalen)
Implantation mit a < 2mm. [137] Die in der vorliegenden Studie ermittelten Daten be-
legen eindeutig, dass die Implantationsempfehlung nicht optimal gewahlt worden war.
Die resultierende hohere finale Position der Klappe mit weniger Tiefe im linksventriku-
laren Ausflusstrakt (Strecke b < 6 mm) verursacht unserer Theorie nach weniger Ver-

letzungen und Odeme im Bereich des AV - Knotens.

In unserer Studie konnten wir keine vermehrten Komplikationen durch die hohe Im-
plantationstechnik beobachten. Der Vorteil der innovativen Abdichtungsschiirze der
Edwards SAPIEN 3 - Prothese zeigte sich auch bei hdherer Implantation in prozentual

weniger paravalvularen Insuffizienzen.

Wir  stellten  keine  hochgradigen und nur vereinzelt  mittelgradige
Protheseninsuffizienzen fest. Damit scheint die Edwards SAPIEN 3 - Klappe eine der
haufigsten Komplikationen im Rahmen einer TAVI sehr erfolgreich zu minimieren.

Zwar ware eine paravalvulare Insuffizienz durch Nachdilatation der Klappenprothese
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prinzipiell behandelbar, diese geht jedoch immer mit dem Risiko einer Aorten -

Anulusruptur einher. [138]

Maogliche neuartige Komplikationen durch die hohe Implantation, zum Beispiel eine
Verlegung der Koronararterien, konnten wir nicht feststellen. Urséchlich hierftr kbénnte
die Tatsache sein, dass die oberen Streben des Stents nicht mit perikardialem Gewebe
Uberzogen sind und somit die Koronarabgange nicht abgedichtet werden.
Bei 25% (6 Patienten) der postinterventionell mit einem Schrittmacher versorgten Pa-
tienten hatte es vor der Prozedur keinerlei Auffalligkeiten im EKG gegeben. Eine sorg-
faltige Nachbeobachtung nach der Prozedur ist also auch bei vermeintlich elektrokar-
dial gesunden Patienten essentiell, um neuauftretende Fortleitungsstérungen frihzei-
tig zu erkennen.

Zudem ist bekannt, dass Reizleitungsstorungen transient sein kbnnen, zum Beispiel
durch die Ruckbildung des auslésenden Odems. Dies konnte dazu beitragen, dass
Patienten unngtigerweise mit einem permanenten Schrittmachersystem versorgt wa-
ren, sobald die initiale Reizleitungsstorung regredient ist. Es konnte gezeigt werden,
dass 62% Prozent der Patienten, welche postprozedural leitliniengerecht eine Schritt-
macherindikation erfillten, nach 30 Tagen nicht mehr schrittmacherpflichtig waren.
Von dieser Gruppe zeigten etwa 50% eine Rickbildung der AV - Knoten - oder Sinus-
knoten - Blockierungen binnen 10 Tagen postoperativ. [139]

An dieser Stelle ist die Diskussion angebracht ob der negativen Auswirkungen von
Schrittmacherimplantationen bei Patienten mit guter ventrikularer Funktion oder regre-
dienten Leitungsstorungen. Beispielsweise zeigen postprozedural schrittmacherpflich-
tige Patienten eine verhaltnismaRig schlechtere Erholung der linksventrikularen Ejek-
tionsfraktion oder sogar Einbuf3en dieser im ersten Jahr nach der Prozedur. [106, 140]
Die Schrittmacherindikation sollte also gemafl den aktuellen Leitlinien des ESC und
DGK streng gestellt werden.

Bei zu langem Warten bis zur Implantation wird allerdings eine verlangerte Hospitali-
sierung verursacht, was zu héherer Morbiditat und Mortalitat fihrt. Es sollte somit je
nach dokumentierter Fortleitungsstérung und Symptomatik ein kleiner Zeitraum zur
Odemruickbildung eingeraumt werden. [8] Schwerg et. al. empfehlen die Implantation
bei Indikationsstellung in den ersten 24 Stunden. [126]

Ebenso ist anzumerken, dass sich bei 5 Patienten die Schrittmacherindikation erst bis

zum flnften postinterventionellen Tag ergeben hat, was am ehesten auf ein persistie-
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rendes oder progredientes Odem nahe der Leitungsstrukturen hindeutet. Eine telemet-
rische Uberwachung der Patienten sollte daher mindestens fiinf Tage postprozedural
fortgefuhrt werden, unabh&ngig davon, ob die Patienten eine vorbestehende Leitungs-
storung praprozedural zeigten. Es ergibt sich die Frage nach zuklnftig spezifischer
Patientenselektion die zu implantierende Prothese betreffend. In der Realitat wird die
Prothesenauswahl oft auch auf finanzieller Grundlage getroffen. Die Medtronic
CoreValve - Serie ist deutlich preisgunstiger als die Edwards SAPIEN - Serie.
Es sollte auch hinsichtlich anderer Klappenprothesen eine umfassende Analyse der
Implantationstechnik durchgefiihrt werden. Eventuell lassen sich spezifische Indikati-
onen oder Kontraindikationen fur bestimmte Klappentypen ableiten, die dann in die
Patientenselektion einbezogen werden konnen. Gerade die Ergebnisse nach
CoreValve-Implantation scheinen hinsichtlich der Schrittmacherinzidenz verbesse-
rungswirdig.

Diese Studie zeigte, dass selbst in einer kleinen Kohorte retrospektiv eine konkrete
Implantationstechnikoptimierung maglich war.

Eine groRere prospektive, gegebenenfalls randomisierte Studie mit langerem Follow -
Up ware notwendig, um prothesentbergreifend als auch modellspezifisch konkretere

Implantationsempfehlungen zu geben.
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11 Limitation

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Single - Center -
Studie. Die Anzahl der Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, war mit
131 Patienten gering. Die Robustheit der Ergebnisse sollte daher in kiinftigen Studien

mit groRerer Fallzahl validiert werden.

Diese Studie ist keine Fall - Kontroll - Studie, auch existiert keine direkte Vergleichs-
gruppe mit Patienten, welche beispielsweise eine SAPIEN 3 - Aortenklappenprothese
gezielt in einer unterschiedlichen Implantationstechnik gehalten haben.
Der Nachuntersuchungszeitraum von etwa 7 Tagen scheint fir weiterfihrende Frage-
stellungen wie Komplikationsraten nach SAPIEN 3 - Implantation mit und ohne Schritt-
macherversorgung nicht ausreichend zu sein. Auch eine verzdgert auftretende Schritt-
macherpflichtigkeit nach dieser Zeit, welche auf den Eingriff zurlckzuflihren sein
koénnte, wird nicht beachtet, beispielsweise ein Wandel eines Linksschenkelblocks in
einen AV - Block Ill. Grades.

Es erfolgte auRerdem in unserer Studie kein Risikofaktor - adjustiertes Matchen sowie
keine Randomisierung. Die Messungen in der Studie wurden von nicht direkt mit der

Prozedur beschéaftigten Untersuchern vorgenommen.

56



12 Ausblick

Eine Transkatheter-Aortenklappenimplantation bietet aktuell vorwiegend alteren, mul-
timorbiden Patienten mit hohem OP - Risiko fir einen konventionellen Klappenersatz
eine Therapieoption bei hochgradiger Aortenklappenstenose. Die sinkenden peripro-
zeduralen Komplikationsraten sowie die Zunahme an Langzeitdaten machen eine
TAVI zunehmend interessant auch fur jungere Patienten mit niedrigem bis mittleren
OP - Risiko. [141-143]

Eine neue Implantationstechnik der Edwards SAPIEN 3 - Aortenklappenprothese mit
optimierter Positionierbarkeit und weiterentwickeltem Prothesendesign bietet Vorteile
in Bezug auf die Haufigkeit einer paravalvularen Insuffizienz, einer prognosebestim-
menden Komplikation. [130] Die postprozedurale Schrittmacherinzidenz ist mit der
neuen Technik niedrig und vergleichbar haufig mit konventionellen chirurgischen Ein-
griffen. [8-15]

Mit der Minimierung der Hauptkomplikationen [6, 7], wie der Schrittmacherpflichtigkeit
durch verbesserte Implantationstechniken und der geringeren Inzidenz an Regurgita-
tionen durch verbessertes Prothesendesign, ist es bald nur eine Frage der Material-
haltbarkeit, um auch jingere Patienten nachhaltig zu therapieren.
Eine TAVI bietet schon jetzt ein gutes Outcome. [5, 144] Mit der Erforschung der prog-
nostischen Faktoren, welche das Outcome beeinflussen, lassen sich in Zukunft die
Indikationen und Kontraindikationen besser definieren und das individuelle Risikoprofil

der Patienten besser abschéatzen.
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