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VI. Abstrakt (Deutsch)

Einleitung Die hochgradige Aortenklappenstenose ist eine haufige Erkrankung vor al-
lem des hoéheren Lebensalters und ist fur 3,1% der Todesfalle in der Gruppe der Herz-
Kreislauferkrankungen verantwortlich. Wahrend bis Anfang der 2000er ausschlieBlich
konventionelle chirurgische Verfahren zur Behandlung zur Verfigung standen, werden
seit etwa 15 Jahren Transkatheter-Aortenklappenimplantationen (TAVI) vorgenommen.
So vielversprechend dieser interventionelle Ansatz gerade fur Hochrisiko-Patientinnen
und -Patienten ist, treten immer noch Komplikationen auf. Zu den potentiell lebensbe-
drohlichen Komplikationen gehort die Dislokation der TAVI-Prothese durch Embolisation
oder Migration nach Freisetzung (TVEM) vom Kathetersystem. Ziel dieser Arbeit ist es,
Haufigkeit, Outcome und mdgliche pradiktive Faktoren von TVEM in unserem TAVI Zent-

rum zu untersuchen.

Methodik FUr diese retrospektive monozentrische Kohortenstudie werteten wir alle
Patientinnen und Patienten unseres TAVI-Zentrums von 07/2009 bis 07/2021 aus (n=
3757). Die identifizierten Falle von Dislokationen wurden mit einer Kontrollkohorte aus
200 konsekutiven Patientinnen und Patienten verglichen. Weiterhin erfolgte die Bildung
einer Follow-up Kohorte, zur Erfassung von Langzeitfolgen einer TVEM. Wir fuhrten eine
Computertomographie (CT) und Echokardiographie zur Analyse der Position und Funk-

tion der dislozierten TAVI-Prothese durch.

Ergebnisse Bei den 3757 TAVIs im Beobachtungszeitraum traten 54 Falle (1,4 %) von
TVEM auf. Verglichen mit der Kontrollkohorte konnten wir keine statistisch signifikanten
Unterschiede bezlglich demographischer Charakteristika und der meisten Vorerkrankun-
gen zeigen. Jedoch gab es in der TVEM-Kohorte signifikant mehr Patientinnen und Pati-
enten, die eine Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) (19,1% vs.
6,1%; p = 0,004), einen horizontalen Abgang der Aorta ascendens (> 48°) (60,0 % vs.
15,5%; p <0,001) aufwiesen und bei denen eine selbstexpandierende Prothese (SEV)
(83,3 % vs. 48,0%; p <0,001) verwendet wurde. Die Konversionrate zur offenen Opera-
tion (14,8 % vs. 1,0 %; p<0,001) und die Mortalitat der TVEM-Kohorte war signifikant
erhoht (11,1 % vs. 2,0 %; p=0,002). 10 Patientinnen und Patienten wurden ins Follow-up

eingeschlossen. Computertomographisch wurde in drei Fallen eine Penetration der
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Aortenwand, in zwei Fallen thrombotische Auflagerungen (hypoattenuated leaflet thicke-

ning, HALT) nachgewiesen.

Zusammenfassung

Ein horizontaler Abgang der Aorta ascendens, eine HFrEF und die Verwendung von SEV
waren in der TVEM Kohorte haufiger. Neben der erhdhten intrahospitalen Mortalitat er-
brachten computertomographische Verlaufsuntersuchungen der Follow-up Kohorte den
Nachweis potentieller Spatfolgen (Penetrationen der Aortenwand, HALT). Unmittelbare
Konsequenzen hatte dies nicht. Thrombembolische Ereignisse nach TVEM sollten jedoch

eine Computertomographie zur Untersuchung der dislozierten Prothese nachsichziehen.
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VII. Abstract (English)

Introduction Severe aortic stenosis is a common valvular heart disease, especially in
elder patients. It accounts for 3.1% of deaths in the group of cardiovascular diseases.
While up to the beginning of the 2000s surgical aortic valve replacement was the only
available option, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has been established as
an alternative for more than 15 years. As promising as this therapeutic concept is — es-
pecially for high risk patients — severe complications still occur. Dislocation of TAVI pros-
thesis due to embolization and migration (TVEM) subsequently to removal of the delivery
catheter belongs to the potentially life-threatening complications. The present research
aims at contributing evidence about incidence, outcomes and possible predictive factors
of TVEM in our TAVI center.

Methods In this retrospective, monocentric cohort study, we evaluated all patients
undergoing TAVI in our center between July 2009 and July 2021 (n= 3757). The identified
cases of TVEM were compared to a control cohort of 200 consecutive patients. Further-
more, we formed a follow-up cohort to allow for assessment of long-term consequences
of TVEM. We performed computed tomography (CT) and echocardiography examina-

tions to analyze position and function of the dislocated TAVI-prosthesis.

Results Among 3757 TAVI implantations during the observation period, 54 cases
(1.4 %) of TVEM occurred. Compared with the control cohort, we did not observe statis-
tically significant differences regarding demographic characteristics and most comorbidi-
ties. In the TVEM cohort, however, significantly more patients showed heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF) (19.1% vs. 6.1%; p = 0.004) and a horizontal angle of
the ascending aorta (> 48°) (60.0% vs. 15.5%; p <0.001). Furthermore, primary implan-
tation of a self-expanding valve (SEV) was significantly more frequent (83.3% vs. 48.0%;
p <0.001) in the TVEM cohort. Conversion rate to open heart surgery (14,8 % vs. 1,0 %;
p<0,001) and in-hospital-mortality (11,1 % vs. 2,0 %; p=0,002) were significantly in-
creased within the TVEM cohort. 10 patients were included in the follow-up. CT scans
showed a protrusion of the stent through the aortic wall in three cases, and hypoattenu-

ated leaflet thickening (HALT) in two cases.
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Summary A horizontal angle of the ascending aorta, HFrEF and TAVI using a self-
expanding valve were more frequent in the TVEM cohort. Alongside increased in-hospi-
tal-mortality, CT scans in the follow-up cohort revealed potential long-term complications
(stent protrusion into the aortic wall, HALT) which did not have direct consequences.
Thromboembolic events following TVEM should, however, give reason to perform a CT

scan of the migrated or embolized prothesis.
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1 Einleitung

1.1 Relevanz von Herz-Kreislauferkrankungen in Deutschland

Laut der aktuellen Auswertung des statistischen Bundesamtes waren im Jahr 2020
34,4% aller Todesfalle auf Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems zurlckzufuhren.
Diese stellten damit die haufigste Todesursache bei Erwachsenen dar, sogar noch vor
neoplastischen Erkrankungen mit 23,5% (2). Innerhalb dieser Gruppe hatten nicht-rheu-
matische Aortenklappenerkrankungen wiederum einen Anteil von 3,1 % (3). Aufgrund
des demographischen Wandels und einer immer weiter ansteigenden Lebenserwartung
werden samtliche Herz-Kreislauferkrankungen in den nachsten Jahrzehnten zusatzlich
an Gewicht gewinnen. Denn allen ist gemeinsam, dass sie Uber einen langeren Zeitraum

durch chronische und durch degenerative Prozesse entstehen.

1.2 Pravalenz und Atiologie der hochgradigen Aortenklappenstenose

Auch bei der Aortenklappenstenose handelt es sich um eine, in den Industrienationen
meist chronisch-degenerativ bedingte, daher vor allem das hdhere Lebensalter betref-
fende Erkrankung, die mit stark beeintrachtigenden Symptomen einhergehen und bei
ausbleibender Behandlung schlie3lich einen tédlichen Verlauf nehmen kann. Bezuglich
der Epidemiologie stehen vor allem Daten aus den USA und Europa zur Verfugung. Die
2003 publizierte Studie ,The Euro Heart Survey“ untersuchte bei 5001 aufgrund von Vi-
tien in einer kardiologischen oder kardiochirurgischen Klinik hospitalisierten oder in ent-
sprechenden Ambulanzen mindestens einmal pro Woche behandelten Patientinnen und
Patienten die zugrundeliegende Erkrankung (4). In der Gruppe der Patientinnen und Pa-
tienten mit nur einer erkrankten Klappe nahm die Aortenklappenstenose (AS) mit 43,1%
den hochsten Anteil ein, gefolgt von der Mitralklappeninsuffizienz (MI) mit 31,5%, der
Aortenklappeninsuffizienz (Al) mit 13,3% und der Mitralklappenstenose (MS) 12,1%. Eine
weitere wichtige Subgruppe waren Patientinnen und Patienten mit mehreren erkrankten
Klappen. Rechtskardiale Vitien traten nicht haufig auf (4). Rickschlisse auf die Gesamt-
bevolkerung — also hospitalisierte und nicht hospitalisierte Personen — konnten aufgrund
des Studiendesigns jedoch nicht gezogen werden. Eine 2006 publizierte und fur die All-

gemeinbevolkerung der USA reprasentative Studie analysierte die Pravalenz mittel- bis
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hochgradiger Vitien. Sie konnte zeigen, dass die Ml mit 1,7% insgesamt das haufigste
Vitium darstellte, gefolgt von der Al (0,5%), der AS (0,4%) und der MS (0,1%) (3). Dem-
nach kéame die Ml im Hinblick auf die Allgemeinbevdlkerung zwar am haufigsten vor. Die
AS jedoch stellte der zuerst zitierten Studie zufolge das am haufigsten behandlungsbe-

durftige Vitium dar.

Die Pravalenz der AS nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Betragt sie laut der Tromso
Studie durchschnittlich 0,2% in der Alterskohorte von 50-59 Jahren, so sind es in der
Kohorte von 60-69 Jahren 1,3%, in der Kohorte von 70-79 Jahren 3,9% und in der Ko-
horte von 80-89 Jahren bereits 9,8% (5).

Atiologisch kommt vor allem degenerativen, zu einem geringeren Teil auch kongenitalen
Prozessen entscheidende Bedeutung zu. Durch Fibrose und Kalzifikation kommt es zu
einer zunehmenden Reduktion der Klappen-Offnungsflache und einer Steigerung des
linksventrikularen Druckes. In Landern mit einem schlecht entwickelten Gesundheitssys-
tem spielt auch die rheumatische Aortenklappenstenose, die auf Streptokokken-Infektio-

nen zurlick geht, eine wichtige Rolle (6).

1.3 Klinik und Diagnostik der hochgradigen Aortenklappenstenose

Patientinnen und Patienten mit Aortenklappenstenose berichten Uber ein breites Spekt-
rum von Symptomen. Dieses reicht von Beschwerdefreiheit auch bei héhergradigen Ste-
nosen Uber Schwindel und Synkopen aufgrund zerebraler Minderperfusion, zunehmende

Leistungsminderung, Angina pectoris und Dyspnoe, bis hin zum plétzlichen Herztod.

Auskultatorisch lasst sich ein spindelférmiges raues Systolikum, in der Regel mit Punk-
tum maximum im 2. Intercostalraum rechts parasternal mit Ausstrahlung in die Karotiden
feststellen. Im EKG kdnnen sich bei hdhergradigen Aortenklappenstenosen Zeichen der
Linksherzhypertrophie wie ein positiver Sokolow-Lyon-Index (Sv1 + Rysoder ¢ > 3,5 mV)

oder linksprakordiale T-Negativierungen (Vs.6) zeigen (6).

Entscheidende Bedeutung in der Diagnostik kommt der transthorakalen Echokardiogra-
phie (TTE) zu. Mit ihrer Hilfe kann eine Einschatzung der Klappenkalzifikation und hamo-

dynamischer Parameter zur Graduierung der Aortenklappenstenose vorgenommen
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werden. Hierzu zahlen neben der Klappenéffnungsflache (KOF) auch die maximale
Flussgeschwindigkeit (Vmax), der mittlere Druckgradient (APmean), der Schlagvolumen-
Index (SVi) sowie die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und die Wanddicke. Ent-
sprechend der aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) von 2021

kdnnen vier Ubergeordnete Kategorien eingeteilt werden (7) (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung der hochgradigen Aortenklappenstenosen

Hochgradige AS KOF APmean | Vmax | LVEF SVi
<1 cm2 oder >4.0
mit hohem Gradienten >40 mmHg
<0,6 cm?/m? m/s

mit geringem Fluss und

niedrigem Gradienten bei <1 cm? <40 mmHg <40 <50% | <35 ml/m?
reduzierter LVEF /s

mit geringem Fluss und <40

niedrigem Gradienten bei <1 cm? <40 mmHg " [ 250% | <35 ml/m?2
erhaltener LVEF s

mit normalem Fluss und

niedrigem Gradienten bei <1 cm? <40 mmHg Sr:/: >50% | >35 ml/m?

erhaltener LVEF

Zur weiteren Diagnostik kdnnen die Dobutamin-Stressechokardiographie, die transdso-
phageale Echokardiographie (TEE) und Mehrschicht-Computertomographie (MSCT) her-
angezogen werden. Wahrend der Stressechokardiographie und der TEE vor allem bei
nicht eindeutigen Befunden der TTE ein hoher Stellenwert zu kommt, ermdglicht die
MSCT eine genaue Beurteilung der Anatomie und Dimensionen der Aortenwurzel, der
Groflke und Form des Aortenklappenannulus, des Risikos einer Koronarobstruktion, der
Verteilung von Kalzifikationen und der Zahl der Taschen. Aullerdem besitzt sie essenti-
elle Bedeutung in der Evaluation verschiedener Zugangswege flr eine etwaige interven-
tionelle Aortenklappenimplantation. Hierbei sind Informationen Uber die minimalen lumi-
nalen Diameter, die atherosklerotische Plaquelast, Aneurysmen, Thromben, die Ge-
faltorquierung sowie die thorakale und linksventrikulare Anatomie relevant (7). Zur
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Evaluation der patientenspezifischen OP-Fahigkeit werden in der Charité dartber hinaus
regelhaft Prifungen der Lungenfunktion und standardisierte Assessments der Gebrech-
lichkeit (Frailty-Tests) durchgefuhrt.

1.4 Ansatze zur Therapie der hochgradigen Aortenklappenstenose

Wahrend asymptomatische Patientinnen und Patienten mit hochgradiger Aortenklappen-
stenose allgemein eine gute Prognose haben, verschlechtert sich diese bei Einsetzen
von Symptomen drastisch. Die 2-Jahreuberlebensrate betragt < 50% (6), wenn kein Aor-
tenklappenersatz durchgefuhrt wird. Bis zum heutigen Tage existiert keine medikamen-
tose Therapie, um diesen Prozess aufzuhalten oder auch nur zu verlangsamen (8). Noch
bis Anfang des neuen Jahrtausends standen zur Therapie der hochgradigen Aortenklap-
penstenose lediglich operativ-herzchirurgische Verfahren zur Verfugung (= surgical aortic
valve replacement, SAVR). Im Jahr 2002 konnte erstmals die perkutane Implantation ei-
ner Herzklappe in Aortenposition bei einem kritisch kranken 57-jahrigen Patienten im kar-
diogenen Schock, mit subakuter Ischamie der Beine sowie Lungenkarzinom und chroni-
scher Pankreatitis in der Vorgeschichte durchgefuhrt werden (9). In den folgenden Jahren
wurde dieses Verfahren, welches Transcatheter Aortic Valve Replacement / Implantation
(TAVR/ TAVI) benannt wurde, zunachst bei inoperablen Patientinnen und Patienten ver-
wendet, fur die ein konventioneller, offen-chirurgischer Eingriff schlicht nicht mehr infrage
gekommen ware (10). Seither konnte schrittweise das infrage kommende Patientinnen-

und Patientenkollektiv erweitert werden.

1.5 Evolution der TAVI-Prozedur

Zur Indikationsausweitung trugen in den letzten Jahren vor allem die PARTNER Trials
(Placement of Aortic Transcatheter Valves) bei, die randomisiert-kontrolliert die Anwen-
dung von TAVI und surgical aortic valve replacement (SAVR) zunachst bei Patientinnen
und Patienten mit einem hohen (PARTNER 1), dann mit einem intermediaren (PARTNER
[I) und schlieRlich einem niedrigen (PARTNER IIl) OP-Risiko verglichen. Der primare
Endpunkt war bei PARTNER | und Il Tod jeglicher Ursache nach einem Jahr, bei PART-
NER IIl ein Komposit-Outcome bestehend aus Tod, Schlaganfall und Rehospitalisierung

nach einem Jahr. Die primare Hypothese war die Nicht-Unterlegenheit von TAVI
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gegeniber SAVR (11-13). Bei der PARTNER Il Studie wurde zusatzlich die Uberlegen-
heit gepruft. Dabei konnte gezeigt werden, das TAVI 30 Tage nach dem Eingriff zu einer
signifikant niedrigeren Rate an Schlaganfallen, Todesfallen und neuaufgetretenem Vor-
hoffimmern fihrte als SAVR. Keine signifikanten Unterschiede gab es bei Implantationen
permanenter Herzschrittmacher, moderater bis schwerer paravalvularer Insuffizienzen

und grolRerer Gefallkomplikationen (13).

Anhand von Abbildung 1, die aus der Veroffentlichung der PARTNER Studie zu Hochri-
siko Patientinnen und Patienten stammt, Iasst sich das grundsatzliche therapeutische
Prinzip einer TAVI nachvoliziehen. Uber einen Fiihrungsdraht wird von der Punktions-
stelle aus — z.B. A. femoralis — das Delivery System, welches an der Spitze die Klappen-
prothese tragt, retrograd durch die Aorta geschoben, so dass die TAVI-Prothese in der
Nativklappenebene positioniert wird. Die exakte Positionierung gelingt mithilfe einer kur-
zen Phase von rapid-pacing, also einer hochfrequenten Stimulation Uber einen vends
eingebrachten Schrittmacher oder alternativ durch elektrische Stimulation der Herzens
uber den FUhrungsdraht. Es kommt zu kurzen Phase mit niedrigem kardialen Auswurf.
Die Prothese und der Ballon sind noch klein gefaltet. Erst durch die Inflation des Ballons
dehnt sich auch die Prothese auf die bendtigte GroRe aus und ersetzt die sklerosierte
Nativklappe (11). Das rapid pacing ist notwendig, damit der Ballon stabil seine Position
halten kann (14). Andere TAVI-Typen sind in den Katheter hinein gefaltet und selbstex-
pandierend ohne Ballon. Bei ihnen ist meist kein rapid-pacing notwendig (6). Alternativ
kommen transaortale, transaxillare, transcarotidale, transcavale und transapikale Zu-

gangswege infrage.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber haufig verwendete Klappentypen. Zu beachten ist die
bestandige Weiterentwicklung und Optimierung der Modelle. Man spricht in diesem Fall
von first- bzw. next-/ oder second- und schlie8lich third-generation Versionen. Eine we-
sentliche Motivation flr die Weiterentwicklung war unter anderem, dass die Prothesen
der ersten Generation nach der Freisetzung nicht mehr repositioniert oder zurlickgezo-
gen werden konnten (14). Bislang besitzen nur Edwards-lifesciences und Medtronic Pro-
thesen eine CE-Kennzeichnung fur Patientinnen und Patienten mit intermediarem Risiko.
Anzumerken ist, dass der Hersteller der Lotus-Prothese diese freiwillig zurickzog und
dass auch Centera- und Direct-Flow Klappen nicht mehr verfugbar sind (15). Als Nach-

folger der Direct-Flow-Prothese wurde 2021 das Modell Trilogy der Firma JenaValve in
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der EU zur Behandlung von Hochrisiko-Patientinnen und Patienten mit einer hochgradi-

gen Aortenklappenstenose oder -insuffizienz zugelassen (16).
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Tabelle 2: Ubersicht verschiedener TAVI-Prothesen

Gene- Freisetzungsme-
Name Hersteller Material
ration chanismus
Cribier- Edwards
1. Pferdeperikard ballonexpandierbar
Edwards Lifesciences
Edwards
2. Sapien XT . . Rinderperikard ballonexpandierbar
Lifesciences
Edwards
3. Sapien 3 . Rinderperikard ballonexpandierbar
Lifesciences
Sapien 3 Edwards . .
3. Rinderperikard ballonexpandierbar
Ultra Lifesciences
1. CoreValve Medtronic Schweineperikard | selbstexpandierend
2. Evolut R Medtronic Schweineperikard | selbstexpandierend
Evolut
3. Medtronic Schweineperikard | selbstexpandierend
PRO
ACURATE
2. Boston Scientific | Schweineperikard | selbstexpandierend
neo
ACURATE
3. ) Boston Scientific | Schweineperikard | selbstexpandierend
neo
Rinder-/Schweine-
2. Portico Abbot selbstexpandierend
perikard
3. Navitor Abbot Rinderperikard selbstexpandierend
Mechanische Ex-
1. Lotus Boston Scientific Rinderperikard .
pansion
Edwards
2. Centera . Rinderperikard selbstexpandierend
Lifesciences
2, Trilogy JenaValve Schweineperikard | selbstexpandierend
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Aortic stenosis

——
/ A

Transcatheter
aortic valve

Abbildung 1:Transkatheter-Aortenklappenersatz - Reproduziert nach / reproduced from
Smith CR, et. al. Transcatheter versus surgical aortic-valve replacement in high-risk
patients. N Engl J Med. 2011 Jun 9;364(23):2187-98. doi:10.1056/NEJMoa1103510.
Epub 2011 Jun 5, Copyright Massachusetts Medical Society mit Genehmigung der/ with

permission from Massachusetts Medical Society (11).

Die Empfehlung, welches Verfahren des Klappenersatzes bei der jeweiligen Patientin/
dem jeweiligen Patienten anzuwenden ist, wird im interdisziplindren Herzteam, beste-
hend aus Arztinnen und Arzten der Kardiologie, Kardiochirurgie und Kardioanasthesie,
ermittelt. Hierzu muss zunachst das Risiko einer moglichen Operation evaluiert werden.
Dies gelingt zum einen mithilfe zweier Scores, des Society of Thoracic Surgeons-Score
(STS) und des European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE II).
Erfasst werden mit ihrer Hilfe das Alter, relevante Komorbiditaten, die Symptomschwere

und vorausgegangene kardiale Interventionen oder Operationen. Zusatzlich
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bertcksichtigt werden mussen die Gebrechlichkeit (Frailty), Porzellan-Aorta und Folge-

schaden durch thorakale Bestrahlung (6).

1.6 Indikationen und Kontraindikationen zum Aortenklappenersatz

Laut der ESC Leitlinie von 2021 wird eine Intervention bei allen symptomatischen Pati-
entinnen und Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose mit erhdhten Gradienten
(d.h. ein mittlerer transaortaler Gradient Gber 40 mmHg) oder mit niedrigen Gradienten,
niedriger Flussgeschwindigkeit, reduziertem Schlagvolumenindex (unter 35 ml/m?) sowie
reduzierter LVEF bei Nachweis einer kontraktilen Flussreserve — beispielsweise im Stres-
sechokardiogramm empfohlen. Sie sollte im Falle symptomatischer Patientinnen und Pa-
tienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose mit niedriger Flussgeschwindigkeit, nied-
rigem Gradienten sowie normaler LVEF oder reduzierter LVEF ohne kontraktile Flussre-
serve erwogen werden, wenn der Schweregrad mithilfe anderer Verfahren bestatigt wer-
den kann — beispielsweise durch Bestimmung der Kalzifikationslast im CT. Ausgenom-
men werden Falle, bei denen eine Intervention aufgrund von Begleiterkrankungen vo-
raussichtlich nicht zu einer Verbesserung des Uberlebens oder der Uberlebensqualitat
fuhren wirde oder wenn Komorbiditaten bestehen, aufgrund derer eine Lebenserwartung

geringer als ein Jahr zu erwarten ist — zum Beispiel bei malignen Erkrankungen (7).

Bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit hochgradiger Aortenklappenste-
nose wird eine Intervention empfohlen, falls zusatzlich eine reduzierte LVEF <50% ohne
andere Ursache vorliegt, oder falls das Auftreten von Symptomen unter Belastung nach-
gewiesen werden kann. Eine Intervention sollte bei asymptomatischen Patientinnen und
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und reduzierter LVEF <55% ohne an-
dere Ursache oder beim Abfall des Blutdrucks >20 mmHg unter Belastung erwogen wer-
den. Ergeben sowohl Belastungstests als auch die Bestimmung der LVEF keine auffalli-
gen Befunde, sollte eine Intervention bei niedrigem Risiko der Prozedur erwogen werden,
falls eine besonders schwere hochgradige Aortenklappenstenose (mittlerer Druckgradi-
ent =2 60 mmHg oder Vmax > 5 m/s), eine schwerwiegende Klappenverkalkung (am bes-
ten im CT bestimmt) und ein Anstieg der Vmax = 0,3 m/s innerhalb eines Jahres, oder
deutlich erhdhte BNP-Spiegel (oberhalb des dreifachen des alters- und geschlechtsspe-

zifischen Referenzbereiches) vorliegen (7).
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Bezuglich der Entscheidung, ob SAVR oder TAVI erfolgen sollte, verweist die Leitlinie
zum einen auf die gewissenhafte Evaluation klinischer, anatomischer und prozeduraler
Faktoren, sowie auf die Abwagung der Risiken und Vorteile des jeweiligen Verfahrens
durch das Herzteam, stets bezogen auf den individuellen Menschen. Ein SAVR wird da-
bei grundsatzlich bei jungeren Patientinnen und Patienten mit niedrigem OP-Risiko (jun-
ger als 75 Jahre und STS-PROM/ EuroScore |l < 4%), oder wenn eine TAVI nicht durch-
fuhrbar, die Patientin oder der Patient aber grundsatzlich operabel ist, empfohlen. Im Ge-
gensatz dazu sollte bei Patientinnen und Patienten, die mindestens 75 Jahre alt sind,
oder die ein erhdhtes OP Risiko (STS-PROM/ EuroScore Il > 8%) haben, bzw. aus an-
deren Grunden inoperabel sind, eine TAVI erfolgen. Sind zusatzlich zur Versorgung der
Aortenklappenstenose noch eine koronare Bypass-OP oder Eingriffe an der Aorta bzw.

anderen Herzklappen notwendig, sollte ein SAVR bevorzugt durchgefuhrt werden (7).

Wurde die TAVI bis Mitte der 2000er Jahre nur in Einzelfallen durchgefuhrt, macht sie
mittlerweile die Mehrheit der Eingriffe zur Behandlung einer hochgradigen Aortenklap-
penstenose aus. Eine landesweite franzosische Datenerhebung aus dem Jahr 2021 skiz-
zierte, dass die Anzahl von Aortenklappenersatz-Eingriffen sich binnen eines Jahrzehnts

verdoppelt hat und dass die TAVI seit 2018 zur dominanten Methode geworden ist (17).
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1.7 Risiken und Komplikationen einer TAVI

So geeignet die TAVI-Prozedur gerade flr altere, multimorbide Patientinnen und Patien-
ten ist, so kdnnen dennoch verschiedene Komplikationen auftreten. Eine Analyse des
Deutschen Aortenklappenregisters (The German Aortic Valve Registry, GARY), unter-
suchte bei 13.860 konsekutiven Patientinnen und Patienten, die zwischen dem
01.01.2011 und 31.12.2011 eingeschlossen wurden, die Rate verschiedener periproze-
duraler Komplikationen (18). Die Ergebnisse wurden fur Patientinnen und Patienten, die
einen chirurgischen Aortenklappenersatz mit bzw. ohne gleichzeitige Bypass-Operation

sowie eine transvaskulare oder transapikale TAVI erhielten, dargestellt.

Tabelle 3: Komplikationsrate verschiedener Verfahren des Aortenklappenersatzes nach

einer Publikation des Deutschen Aortenklappenregisters 2011 (18)

SAVR TAVI

Komplikationen (%) ohne mit tranS\fas- transapi-
CABG CABG kular kal
Intrahospitale Mortalitat 2,1 4,5 5,1 7,7
Koronarokklusion 0,1 0,2 0,3 0,0
Perikardtamponade 0,05 0,0 1,4 0,2
Prothesenembolisation 0,0 0,0 0,6 0,3
Vaskulare Komplikationen 1,8 2,3 15,9 2,0
Konversion zur Sternotomie NA NA 1,4 2,0

Schlaganfall / Transitorische ischa-

mische Attacke 13 19 R 22
Re-Thorakotomie 6,9 7,6 0,9 4,4
Akute Hamodialyse 3,2 4,9 29 6,7
Chronische Hamodialyse 0,3 0,3 0,1 0,7
Schrittmacherimplantation 4,6 3,9 23,7 9,9
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0-2 Transfusionen 70,6 58,0 88,5 74,6

> 2 Transfusionen 29.4 42.0 11,5 25,4
Residuelle Al I° - - 55,5 38,6
Residuelle Al lI°-IlI° - - 7,3 40

Als selten werden in der Literatur Komplikationen wie Annulusruptur oder Ventrikelruptur
in <1% angegeben (6). Aktuellere Zahlen finden sich in einer Publikation von Arnold et
al. aus dem Jahre 2019. Hier fuhrten die Autorinnen eine Analyse von 3763 Patientinnen
und Patienten aus der PARTNER 2 Studie durch (12, 19).

Tabelle 4: Haufigkeit von kurzfristigen Komplikationen nach TAVI nach Arnold et al.

2019 (19)

Komplikation Relative Haufigkeit
Schwerer Schlaganfall 1,5 %
Leichter Schlaganfall 1,4 %
Lebensbedrohliche Blutung 6,9 %
Schwere Blutung 16,8 %
Lebensbedrohliches vaskulares Ereignis 6,5 %
Neuer Schrittmacher 8,7 %
Akutes Nierenversagen, Std. 3 1,0 %
Moderate/ schwere paravalvulare Leckage 8,1 %
Leichte Paravalvulare Leckage 34,7 %

Durch die Herausgeber der entsprechenden Ausgabe des JACC: Cardiovascular Inter-
ventions werden die funf haufigsten Komplikationen nach TAVI als ,Big Five“ zusammen-
gefasst und durch die nachstehende Abbildung 2 veranschaulicht. Neben den zuvor ge-
nannten Komplikationen kann es kann dartber hinaus auch zu einer Fehlplatzierung der
TAVI-Prothese kommen. Diese wird im nachsten Abschnitt genauer erlautert.
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FIGURE 1 The Big 5 Periprocedural Complications
That Significantly Impact Long-Term Outcome After
Transcatheter Aortic Valve Replacement

Stroke

Bleeding

AKI
AVB °llI

AKI = acute kidney injury; AVB = atrioventricular block;
PVL = paravalvular leakage.

Abbildung 2: Die Big Five Komplikationen nach TAVI - reproduziert nach / reproduced
from JACC Cardiovasc Interv., 2019 Feb 25;12(4):, Grube E, Sinning JM, The “Big Five”
Complications After Transcatheter Aortic Valve Replacement Do We Still Have to Be
Afraid of Them, 370-372., Copyright (2019), mit Genehmigung von/ with permission from
Elsevier (20).
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1.8 TAVI-Dislokationen

Als Grunde einer TAVI-Dislokation kommen ein falscher Freisetzungsort, eine Migration
sowie eine Embolisation der TAVI infrage. Kappetein et al. 2012 definieren die Migration
einer Klappe folgendermalden: nach initial korrekter Positionierung bewegt sich die Klap-
penprothese von der urspringlichen Position aorten- oder ventrikelwarts, wobei dies va-
riable Konsequenzen nach sich ziehen kann. Im Gegensatz dazu wird eine Embolisation
als ein Verrutschen der Prothese nach Freisetzung mit vollstandigem Verlust des Kon-
taktes zum Aortenannulus verstanden (21). Der Zeitraum, indem dies geschieht kann von
Minuten bis zu Tagen reichen (22, 23). Der Begriff ,Dislokation® fasst Migration und Em-
bolisation zusammen. Weiterhin kann es auch zu einer ektopen Freisetzung kommen,

wobei die Prothese primar nicht in der Aortenwurzel freigesetzt wird (23).

Dislokationen kdnnen seit Beginn der regelhaften Durchfuhrung von TAVI beobachtet
werden. Hierbei variieren die Konsequenzen erheblich. Sie reichen von klinisch weitge-
hend inapparenten Verlaufen — z.B. bei sicherer Positionierung der dislozierten Prothese
in der Aorta und Implantation einer zweiten Prothese in loco typico — bis hin zu verhee-
renden Komplikationen wie Kompromittieren des Blutflusses anderer Organe mit der In-
dikation zu einer notfallmaRigen Operation (22). Im seltenen Fall, dass die Prothese in
den linken Ventrikel disloziert, ist ebenfalls in den meisten Fallen eine Not-Operation er-
forderlich (24). Meistens tritt die Dislokation bereits periinterventionell auf. Selten kann
sie jedoch auch zeitlich verzogert auftreten und sich dann mit einer akuten Herzinsuffizi-

enz oder einem kardiogenen Schock manifestieren (23).

Die Prothesendislokation ist eine seltene Komplikation. Laut einer Metaanalyse aus dem
Jahre 2013, die die Ergebnisse von insgesamt 49 Studien zum Thema TAVI-Komplikati-
onen untersuchte, trat sie bei 1,3% von insgesamt 3569 Patientinnen und Patienten auf.
Hierbei kam es bei Edwards Sapien Prothesen (1,0%) seltener als bei CoreValve Prothe-
sen (2,3%) zu einer Dislokation, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war (25). In
der PARTNER Studie lag die Haufigkeit von Dislokationen insgesamt bei 1%, wobei eine
hohe 30-Tage Mortalitat von 27% festzustellen war (26).
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In der Literatur sind verschiedene Grinde fur eine Fehlplatzierung der Klappenprothese
beschrieben worden. Eine spontane Migration oder Embolisation etwa kann sich ereig-
nen, wenn die Grolde des Aortenannulus falsch eingeschatzt und eine zu kleine Prothese
ausgewahlt oder sie zu hoch oder zu tief im Verhaltnis zur Klappenebene implantiert wird.
Bei ballonexpandierbaren Prothesen kann ein unzureichendes oder zu frih beendetes
rapid-pacing zu einer Fehlplatzierung fuhren. Insbesondere sollte die vollstandige Defla-
tion des Ballons abgewartet werden. Als weitere Grinde sind ein vorgewdlbtes hypertro-
phes intraventrikulares Septum, eine Mitralklappenprothese oder eine schwere Kalzifika-

tion des Mitralklappenannulus zu nennen (23).

Als Behandlungsmaoglichkeiten der Fehlplatzierung einer selbstexpandierenden Klappe
kommt der Ruckzug in Richtung Aorta mittels eines Lasso-Katheters (,Snare®) infrage
(23). Dabei handelt es sich um eine spezielle Art von Katheter, die beispielsweise mittels
dreier ein- und ausfahrbarer sowie rotierbarer Nitinol-Schlingen an der Spitze das Einfan-
gen von Fremdkorpern innerhalb eines Blutgefales erlaubt. Bei selbstexpandierenden
und ballonexpandierbaren Prothesen stellt eine weitere Mdglichkeit die Implantation einer
zweiten Klappe in valve-in-valve-Technik dar. Eine Embolisation in die Aorta kann in vie-
len Fallen durch Ruckzug in die Aorta descendens mithilfe eines inflatierten Ballons be-
handelt werden. Hierbei ist es erforderlich, dass der Fuhrungsdraht nicht zurlickgezogen
wird, um ein Umschlagen der Prothese zu vermeiden. Im Falle der Embolisation in den

linken Ventrikel kommen die transapikale oder herzchirurgische Bergung infrage (23).

1.9 Fragestellung

Insgesamt stellen Dislokationen also eine zwar seltene, potenziell jedoch verheerende
Komplikation bei TAVIs dar, Uber die es bisher noch nicht viele publizierte Studien gibt.
Im Rahmen dieser Dissertation sollen TAVI-Dislokationen hinsichtlich ihrer Haufigkeit,
Outcomes und moglicher pradiktiver Faktoren bei Patientinnen und Patienten des TAVI-
Zentrums der Charité im Zeitraum von Juli 2009 bis Juli 2021 erforscht werden. Folgende

Hypothesen und Fragestellungen wurden formuliert:

1. Anatomische und klinische Charakteristika erhohen das Risiko fir eine TVEM.
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2. Welche grundlegenden Mechanismen liegen TAVI-Dislokationen zugrunde? Zur
Visualisierung dieser Mechanismen sollten Beispiele aus den Fluoroskopie-Filmen
der jeweiligen TAVI-Prozedur ausgewahlt und gezeigt werden.

3. Bestimmte Komplikationen treten innerhalb der TVEM-Kohorte gegenuber der
Kontrollkohorte haufiger auf.

4. Bestimmte Komplikationen der TVEM treten haufiger auf, wenn in eine offene

Operation konvertiert werden muss.
In der Follow-up Kohorte sollte mithilfe der bildgebenden Verfahren die langfristige Loka-

lisation und mogliche strukturelle Veranderungen der dislozierten TAVI- Prothese analy-

siert werden.

29



2 Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive monozentrische Ko-
hortenstudie. Wir werteten alle Patientinnen und Patienten des TAVI Zentrums der Cha-
rité aus, die sich zwischen Juli 2009 und Juli 2021 einer TAVI Prozedur unterzogen. Ins-
gesamt waren dies 3757 Patientinnen und Patienten. Wir definierten die Embolisation
und Migration von TAVI Prothesen anhand der VARC-2 Kriterien (21).

Innerhalb dieses grof3en Kollektivs gelang die Identifikation von Interventionen mit Dislo-
kation wie folgt: zunachst priften wir, in welchen Fallen die Verwendung zweier Klappen-
prothesen erfolgte. Durch Sichtung der Implantationsbefunde und der Angiographiefilme
konnten wir nachvollziehen, aus welchen Grinden dies geschah. Neben Dislokationen
sind hier vor allem hochgradige paravalvulare Insuffizienzen, Obstruktionen der Koronar-
arterienabgange mit willkurlicher Entfernung der zuerst implantierten Prothese, sonstige
Dysfunktionen der Prothese oder Implantation je einer TAVI Prothese in Aorten- bzw.
Mitralklappenposition zu nennen. Diese wurden demnach als Ausschlusskriterien festge-
legt. Zusatzlich analysierten wir alle TAVI-Falle mit chirurgischer Konversion und schlos-

sen jene Falle ein, bei denen eine Konversion durch eine TVEM bedingt war.

Zweitens bildeten wir aus den letzten 200 konsekutiven Patientinnen und Patienten vor
dem Stichtag 29.05.2020 eine Kontrollkohorte. Als Ausschlusskriterien zahlten hierbei
eine aufgetretene Dislokation sowie das Fehlen einer Auswertung des TAVI-CTs. Zu eva-
luierende pradiktive Faktoren flr das Auftreten einer Dislokation wie Geschlecht, Alter,
Komorbiditaten, hamodynamische und anatomische Charakteristika der Aortenklappe
bzw. der Aorta ascendens wurden fur beide Kohorten in einer Datenbank erfasst. Bezlg-
lich des Outcomes wurden bei beiden Kohorten dartber hinaus die folgenden Parameter
aufgezeichnet: Konversion in offene Operation, periprozedurale Reanimation, Mortalitat,
GefalRkomplikationen, Blutungen, Transfusionen, akutes Nierenversagen, Schrittmacher-
Indikation, TIA, Schlaganfall, Obstruktion der Koronarostien, Ventrikelperforation, ge-
deckte Aortenperforation, Perikardtamponade, zweizeitige Interventionen/ Operationen.

Primare Quellen hierfur waren das Krankenhausinformationssystem der Charité,
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i.s.h.med (Cerner), sowie das kardiovaskulare Informationssystem, Centricity Cardio
Workflow (GE Healthcare).

Zur besseren Veranschaulichung der Besonderheiten der Patientinnen und Patienten,
bei denen nach TVEM in eine offene OP konvertiert werden musste, wurden diese Falle
deskriptiv skizziert. Weiterhin erfolgte der Versuch einer telefonischen Kontaktierung aller
uberlebenden Patientinnen und Patienten der Dislokationskohorte mit dem Angebot einer
Teilnahme an einem Follow-up — bestehend aus einer transthorakalen Echokardiogra-
phie und einer Computertomographie (CT). Ziel dieser Untersuchungen war die Analyse
morphologischer und hamodynamischer Eigenschaften der dislozierten Prothese wie z.B.
ihrer aktuellen Position in der Aorta. Alle fur das Follow-up einzuschlieRenden Patientin-
nen und Patienten mussten arztlich Gber Sinn und Zweck der Studienteilnahme aufgeklart
werden und schriftlich ihr Einverstandnis bestatigen. Diese Studie wurde in Ubereinstim-
mung mit der aktuell gultigen Fassung der Deklaration von Helsinki (27) durchgefuhrt und
durch die Ethikkomission der Charité sowie durch das Bundesamt fur Strahlenschutz

genehmigt (Registrierungs-Nummer EA4/177/18).

2.2 Durchfuhrung der Follow-up Echokardiographien und Computertomographien

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden im Echokardiographie-Labor der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte in Linksseitenlage und Rickenlage
entsprechend der Empfehlungen des Expertenkonsensus der European Association of
Cardiovascular Imaging (EACVI) (28, 29) von einer/m einzelnen, erfahrenen Untersuche-
rin auf einem Vivid E95 (GE Vingmed, Horton, Norway) Sonographie Gerat mit einem
M5S 1,5-4,5 Mhz Schallkopf durchgefihrt.

Wie bereits in unserer Publikation (1) beschrieben, wurden die Computertomographien
(CTs) nach folgendem Protokoll durchgefuhrt. Die CTs wurden unter Verwendung eines
320-row-detector CT System (Aquilion ONE Vision, Canon) und eines zweistufigen Bild-
gebungsprotokolls erstellt. Zunachst erfolgte ein Kardio CT. Dabei handelt es sich um ein
EKG getriggertes volumetrisches Verfahren, welches einen fast vollstandigen Herzzyklus
aufzeichnet, d.h. 0-99% des RR-Abstands). Hierbei wird das gesamte Herz sowie die
Aorta ascendens in kraniokaudaler Ausrichtung erfasst. Daraufhin fand ein Spiral-CT der

thorakoabdominellen Arterien (,Angio CT) statt. Pro Untersuchung wurden insgesamt 80
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ml eines iodhaltigen Kontrastmittels (Ultravist 370, Bayer) unter Zuhilfenahme eines dual-
head-power Injektors (Dual Shot GX, Nemoto Kyorindo) mit einer Flussrate von 4 ml/s
gefolgt von einem Bolus von 40 ml isotonischer Kochsalzldsung mit derselben Flussrate
injiziert. Der Scanner beinhaltet ein Verfahren des Bolustrackings, welches die CT Auf-
nahmen begann, sobald eine Verdinnung von 200 Hounsfield units (HU) in der Aorta
descendens erreicht war. Die Aufnahmen erfolgten in Inspirationslage bei 135 kV Roéh-
renspannung, 660 mA Rdhrenstromstarke und einer Rotationszeit von 275 ms. Durch
unseren Kooperationspartner des Instituts fir Radiologie der Charité am Campus Mitte,
Herrn PD Dr. Lembcke, wurden die Aufnahmen mittels eines ,standard soft tissue con-
volution kernel” (FC 05) und des implementierten Rekonstruktions-Algorithmus (AIDR 3d,
strong) bei einer Schichtdicke von 0,5 mm, einem Intervall von 0,5 mm und einer Bild-

matrix von 512x512 rekonstruiert.

Die Aortenwurzeldimensionen, der Abgangswinkel der Aorta ascendens und der Verkal-
kungsgrad der Aortenklappentaschen wurden auf Basis der prainterventionellen EKG-
getriggerten CTs mithilfe des Programmes 3mensio® Medical imaging software (Version
10.3, Pie Medical Imaging, Maastricht, Niederlande) analysiert. In einer einzelnen trans-
versalen Schnitteben der Aortenklappe wurden zunachst die drei Taschen markiert. Ein
automatisch generiertes 3D-Modell erlaubte anschlieRend die genaue Definition der
Klappenebene. Hierdurch war es mdglich, Verkalkungen im LVOT, den Koronarostien
und dem Mitralklappenannulus auszuschlieBen. In jedem Fall wurde individuell der
Hounsfield-unit-(HU)-Bereich fur die Messung des Calciumgehaltes festgelegt, da dieser
stark davon abhangt, wie viel Kontrastmittel in der Aortenwurzel angekommen ist. Das
Kalziumvolumen wurde daraufhin vom Programm in Kubikmillimeter berechnet. Ein Bei-
spiel findet sich in Abbildung 3. Wir legten den Abgangswinkel der Aorta ascendens als
den in der Koronareben gemessenen Winkel zwischen der gedachten Langsachse durch
Aortenwurzel / Aorta ascendens und der Horizontalen fest. Ein Winkel = 48° wurde ent-
sprechend der Arbeit von Abramowitz et al. 2016 (30), als horizontaler Abgang definiert.
Abbildung 4 illustriert die Messmethode.
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Perpendicular Plane I \ Hockey Puck (MIP)

Distance:{0}0fmm]

Abbildung 3: Messung des Verkalkungsgrades - mittels Farbcodierung lésst sich die Kalk-

last bezogen auf die jeweilige Tasche beurteilen. Nonkoronare (NCC), rechtskoronare
(RCC) und linkskoronare (LCC) Tasche.

’ Coronal (MPR) ‘ ’ Coronal (MPR)

ID Type Label Value IDType Label

1 Angle Angle 38° 1 Angle Angle 51°

Abbildung 4: Messung des Aortenabgangswinkels. Das Beispiel links zeigt einen eher
steilen, das Beispiel rechts einen horizontalen Abgang der Aorta ascendens.
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels des Programms Statistical Package for Social
Studies (SPSS, IBM Corp, Released 2020, IBM SPSS Statistics for Mac OS, Version
27.0. Armonk, NY). Metrisch skalierte Variablen wurden mit dem t-Test fur zwei unabhan-
gige Stichproben analysiert. Bei den ordinal skalierten Variablen fuhrten wir den Vertei-
lungsvergleich mittels Mann-Whitney-U-Test durch. Dichotom skalierte Variablen wurden
durch einen Chi-Quadrat-Test verglichen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch
signifikant bewertet. Da es sich um eine retrospektive, hypothesengenerierende Auswer-
tung handelt, sind die p-Werte als explorativ und nicht als beweisend zu verstehen. Daher
wurde nicht fir multiples Testen adjustiert. Auch die absolute und relative Inzidenz von
TVEM in der Gesamtkohorte unseres TAVI Zentrums wurde bestimmt. Schlielich er-
folgte noch eine Analyse des Zusammenwirkens verschiedener pradiktiver Faktoren mit-
tels logistischer Regression. Neben dem Alter und Geschlecht wahlten wir die Vmax, den
Freisetzungsmechanismus, das Vorliegen einer horizontalen Aorta und einer HFrEF aus,
weil diese entweder in der vorliegenden Literatur als Einflussfaktoren demonstriert wer-
den konnten (31, 32) oder Vorlberlegungen einen Zusammenhang suggerierten — z.B.
dass eine besonders kleine Offnungsflache mit hdherer Wahrscheinlichkeit zu einer
Dislokation fuhren musste. Da vor allem in den ersten Fallen in der Dislokationskohorte
die Echokardiographien und CT-Untersuchungen nicht so systematisch erfolgten wie zu
spateren Zeitpunkten, fehlten hier einige Daten. Bei den Ergebnissen ist daher immer
auch die in die Anzahl n der einflieRenden Falle beschrieben und die relative Haufigkeit

wurde i.S. von ,gultige Prozent* angegeben.

Da der Einfluss eines horizontalen Abgangs der Aorta ascendens eine unserer Kernfra-
gestellungen war, fuhrten wir abschlieRend eine Reliabilitdtsanalyse der Intra- und Inter-
observer-Variabilitat der Winkelmessung mittels einer Berechnung des Intraklassenkor-
relationskoeffizienten durch. Hierzu wurden per Zufall insgesamt zehn Falle aus der
Dislokations- und der Kontrollkohorte ausgewanhlt. Jeder Fall wurde von drei Forschenden
unserer Arbeitsgruppe unabhangig voneinander vermessen. Weiterhin mal’ derjenige,
welcher die Messungen der Gesamtkohorte durchgefuhrt hatte, ein weiteres Mal den

Winkel der 0.g. zehn Falle.
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In den Tabellen im Ergebnis-Teil sind bei binar skalierten Variablen die absolute Haufig-
keit, dahinter in Klammern die relative Haufigkeit angegeben. Bei metrisch skalierten Va-
riablen wird der Mittelwert + Standardabweichung und bei ordinal skalierten Variablen der
Median und in Klammern der Interquartilsabstand in der Form (Drittes Quartil — erstes
Quartil) genannt. Darunter steht jeweils die Anzahl n, der Patientinnen und Patienten zu
denen Daten gefunden werden konnten und die deshalb in die Analyse mit einflieRen

konnten.
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3 Ergebnisse

FUr den Zeitraum von Juli 2009 bis Juli 2021 werteten wir alle 3757 konsekutiven Patien-
tinnen und Patienten des TAVI-Zentrums der Charité aus. Beim Screening sahen wir,
dass in 89 Fallen die Implantation von mehr als einer TAVI-Prothese erfolgt war. In 41
Fallen geschah dies aufgrund einer hochgradigen paravalvularen Leckage, einer Koro-
narobstruktion mit Notwendigkeit der Entfernung der Klappenprothese und Verwendung
einer neuen Klappe, oder bei interventionellem Doppelklappenersatz (TAVI in Aorten-
und Mitralklappenposition). In den Ubrigen 48 Fallen wurde die zweite Klappenprothese
als Behandlung einer TVEM implantiert. In zwei dieser Falle musste dennoch in eine of-
fene Operation konvertiert werden. Dartber hinaus identifizierten wir 6 weitere Falle di-
rekter Konversionen in eine offene Operation, bei denen zuvor keine zweite TAVI-Pro-
these implantiert worden war. Letztlich blieben Uber den gesamten Zeitraum somit 54
Patientinnen und Patienten Ubrig, die eine zweite TAVI-Klappenprothese oder eine Kon-
version aufgrund einer Dislokation erhielten — im folgenden Dislokationskohorte genannt.
Die Inzidenz von TAVI-Dislokationen betrug Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
somit 1,4%. In Abbildung 5 auf der folgenden Seite ist die Entwicklung der Inzidenz der
TAVI-Dislokationen pro Jahr dargestellt. In 2009 (TAVI-Prozeduren n = 22) und 2010 (n
= 96) traten keine Dislokationen auf. 2011 (n =143) kam es erstmals zu einem Auftreten
von TVEM. Die hoéchste Inzidenz wurde 2013 mit 3,3% erreicht. Ab 2015 pendelte sich
die Inzidenz zwischen Werten von 0,8-1,6% der Falle ein. Zu beachten ist, dass fur 2021
die Anzahl der durchgefuihrten TAVIs bis einschlieRlich Juli 2021 (n = 317) zugrunde ge-

legt wurde.
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Jahrliche Inzidenz der TAVI-Dislokationen
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Abbildung 5: Jahrliche Inzidenz der TVEM

Retrospektiv — beginnend ab dem 29.05.2020 — schlossen wir 200 konsekutive Patien-
tinnen und Patienten in eine Kontrollkohorte ein. In 13 Fallen lag keine Auswertung des
TAVI-CTs vor, in einem Fall ereignete sich eine Dislokation. Diese Falle wurden nicht in

die Kontrollkohorte eingeschlossen.

Der Einschluss in die Follow-up Kohorte per Telefonakquise gelang bei 10 Patientinnen
und Patienten. In vier Fallen waren die Patientinnen und Patienten aus gesundheitlichen
Grunden nicht im Stande, teilzunehmen. Zusatzlich zu den Patientinnen und Patienten,
deren Versterben uns bereits durch die Aktenlage bekannt war, kamen acht Falle hinzu,
in denen wir von Angehdrigen vom Tod der Patientinnen oder Patienten erfuhren. Die
ubrigen Patientinnen und Patienten konnten telefonisch nicht erreicht werden. Abbildung

6 zeigt den Algorithmus der Kohortenerstellung als Flowchart.
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3757 Patient*innen mit
TAVI-Prozedur
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Vergleichskohorte
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Follow-up-Kohorte
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Abbildung 6: Algorithmus der Kohortenerstellung

3.1 Deskriptive Statistik der moglichen pradiktiven Faktoren

In den folgenden Tabellen findet sich der deskriptiv statistische Vergleich zwischen den
Kohorten hinsichtlich beschreibender Charakteristika wie klinischen, hamodynamischen

und anatomischen Parametern.
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Tabelle 5: Klinische Baseline Charakteristika

Dislokationskohorte

Kontrollkohorte

p-Wert
(n =54) (n =200)
Weibliches Geschlecht 23 (42,6 %) 90 (45 %) 0,752
Alter (Jahre) 80,6 +6,4 80,5+6,3 0,898
KorpergroRe (m) 1,66 £ 0,1 1,68 £ 0,1 0,125
0,069
Korpergewicht (kg) 73,3+16,6 78,3+18,0
BMI (kg/m2) 26,5+5,2 27,6 +5,8 0,210
44 (83,0 %) 149 (74,5 %)
LV-Hypertrophie 0,195
n =253 n =200
DM 2 14 (25,9 %) 56 (28,0 %) 0,762
DM 1 0 (0,0 %) 2 (1,0 %) 0,461
HLP 38 (70,4 %) 146 (73,0 %) 0,701
Art. HTN 51 (94,4 %) 188 (94,0 %) 0,902
KHK 37 (68,5 %) 129 (64,5 %) 0,582
Z.n. Myokardinfarkt 12 (22,2 %) 24 (12,0 %) 0,056
pAVK 13 (24,1 %) 29 (14,5 %) 0,093
MI 1II° 5(9,3 %) 12 (6,0 %) 0,395
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Z.n. herzchirurgischer OP 9 (16,7 %) 20 (10,0 %) 0,172
Valve in valve-TAVI 4 (7,4 %) 8 (4,0 %) 0,295
Z.n. SM-/ICD Implantation 8 (14,8 %) 25 (12,5 %) 0,653
Z.n. Schlaganfall 4 (7,4 %) 17 (8,5 %) 0,796
CKD 23 (42,6 %) 77 (38,5 %) 0,585

Dialyse 1(1,9 %) 6 (3,0 %) 0,647
Malignom 10 (18,5 %) 40 (20,0 %) 0,808
Nikotinabusus 7 (13,0 %) 31 (15,5 %) 0,643

OAK 21 (38,9 %) 85 (42,5 %) 0,633

DAPT 10 (18,5 %) 24 (12,0 %) 0,212

MAPT 23 (42,6 %) 88 (44,0 %) 0,853

BMI = Body-Mass-Index, DM 2 = Diabetes mellitus Typ 2, DM 1 = Diabetes mellitus Typ
1, HLP = Hyperlipoproteindmie, art. HTN = arterieller Hypertonie, KHK = koronare Herz-
erkrankung, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, Ml Il = Mitralklappeninsuf-
fizienz dritten Grades, SM = Schrittmacher, ICD = Implantierbarer Cardiodefibrillator,
CKD = Chronic kidney disease = Chronische Niereninsuffzienz, OAK = orale Antikoagu-
lation, DAPT = duale antithrombozytére Therapie, MAPT = mono antithrombozytére The-

rapie
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Tabelle 6: Anatomische und hdmodynamische Charakteristika

Dislokationskohorte | Kontrollkohorte
p-Wert
(n =54) (n =200)
24 (60,0 %) 31 (15,5 %)
Horizontale Aorta <0,001
n =40 n =200
Abgangswinkel der Aorta 476 £ 10,9 431+7,3 0.016
ascendens n=40 n =200 ’
437,9 + 88,1 4599 + 90,3
Annulusflache (mm?) 0,250
n =25 n =200
23,7+2,2 243+24
Annulusdiameter (mm) 0,264
n=25 n =200
963,3 +677,2 948,8 + 551,0
Kalziumvolumen (mm?) 0,890
n=35 n =200
0,51 +0,1 0,56 + 0,1
LVEF 0,018
n =47 n=198
9 (19,1 %) 12 (6,1 %)
HFrEF 0,004
n =47 n=198
401+0,9 403+0,7
Vmax (m/s) 0,905
n=45 n=197
417 +17,8 41,65 + 13,1
APmean (mmHg) 0,996
n =46 n=196
68,7 + 30,6 67,0 £ 20,1
APmax (mmHg) 0,735
n=42 n=188
. 0,74 +0,3 0,79+0,3
KOF (cm?) 0,369
n =46 n=192
2 (4,3 %) 1 (0,5 %)
Al lll 0,033
n =46 n=198

LVEF = Linksventrikulére Ejektionsfraktion, HFrEF = Heart Failure with reduced ejection
fraction, Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit, APmean = mittlerer transvalvulérer
Druckgradient, APmax = maximaler transvalvulédrer Druckgradient, KOF = Aortenklap-

pendéffnungsflache, AK = Aortenklappe, Al Ill = Aortenklappeninsuffizienz dritten Grades
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Tabelle 7: Interventionsspezifische Unterschiede

Dislokationskohorte

Kontrollkohorte

p-Wert
(n =54) (n =200)
Transfemoraler Zugang (TF) 52 (96,3 %) 193 (96,5 %) 0,943
BEV 9 (16,7 %) 104 (52,0 %) <0,001
SEV 45 (83,3 %) 96 (48,0 %) <0,001

BEV = Balloon-expandable Valve = ballonexpandierbare TAVI-Prothese, SEV = self-ex-

panding valve = selbstexpandierende TAVI-Prothese
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Tabelle 8: Verteilung der Klappentypen und Inzidenz der TVEM

Klappentyp Gesamt TVEM | Inzidenz der TVEM
alle 3757 54 1,4 %
Edwards Sapien XT 302 (8,0 %) 6 2,0%
Edwards Sapien 3 1444 (38,4 %) 2 0,14 %
Medtronic CoreValve 625 (16,6 %) 17 2,7 %
Medtronic Evolut R/ PRO 496 (13,2 %) 13 2,6 %
Abbott Portico/ Navitor 806 (21,5 %) 16 2,0%

andere (Acurate Neo, Allegra,
84 (2,2 %) 0 0,00 %
Directflow, Centera, Lotus)

gesamt BEV 1746 (46,5 %) 8 0,5 %
gesamt SEV 2011 (53,5 %) 46 2,3 %

BEV = ballonexpandierbare TAVI-Prothese, SEV = selbstexpandierende TAVI-Prothese

Zusammenfassend ergaben sich fur demographische Daten (Tabelle 5) — wie biologi-
sches Geschlecht, Alter, BMI — sowie fur zahlreiche Pathologien, die entweder zur Ent-
stehung von Aortenklappenstenosen beitragen — wie Diabetes mellitus, arterielle Hyper-
tonie, Hyperlipoproteinamie — oder haufig anzutreffende Komorbiditaten — wie stattge-
habte herzchirurgische Eingriffe, Implantationen von Schrittmachern oder Implantierba-

ren Cardiodefibrillatoren (ICD) — keine statistisch signifikanten Unterschiede. Eine
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vorbestehende Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung zeigte keinen

Zusammenhang mit dem Auftreten einer Dislokation.

Auch bei den zur Graduierung der Aortenklappenstenose herangezogenen hamodyna-
mischen Parametern (Tabelle 6) — KOF, Vmax, APmean — sowie anatomischen Charakte-
ristika wie Annulusflache und -diameter sowie Kalziumvolumen ergaben sich keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede. Eine hochgradige Aortenklappeninsuffizienz zeigte
sich in der Dislokationskohorte signifikant haufiger (p=0,033). In Tabelle 7 sind Abwei-
chungen im interventionellen Vorgehen dargelegt. Hier wird unter anderem deutlich, dass

der gewahlte Zugangsweg beider Kohorten in Uber 96 % der Falle transfemoral war.

Tabelle 8 veranschaulicht, welche Klappentypen in der Gesamtheit aller Patientinnen und
Patienten unseres TAVI-Zentrums verwendet wurden und wie haufig hier jeweils TVEM
auftraten. Die Inzidenz fur das Auftreten einer TVEM betrug insgesamt 1,4 % - mit grof3en
Unterschieden zwischen den verschiedenen Klappentypen. Am haufigsten wurden TAVI-
Prothesen der Firma Edwards (ballonexpandierend, BEV), gefolgt von Medtronic und Ab-
bot (beide selbstexpandierend, SEV) verwendet. Auf die Gesamtzahl der TAVI-Proze-
duren bezogen, lag die Inzidenz einer TVEM bei Verwendung einer SEV bei 2,3 %, bei
Verwendung einer BEV bei 0,5 %. Auch die Analyse unserer Dislokations- und Kontroll-
kohorte zeigt einen Zusammenhang zwischen dem verwendeten Klappentyp und dem
Auftreten einer Dislokation an. In 85,2 % der Dislokationskohorte wurde priméar eine
selbstexpandierende Klappe verwendet, in 14,8 % eine ballonexpandierbare Klappe. In
der Kontrollkohorte waren dies 47,5 % SEV und 52,5 % BEV (p<0,001). Die Verteilung
verschiedener Klappentypen in der Kontrollkohorte entsprach weitgehend der Gesamt-
kohorte von 3757 Patientinnen und Patienten von 2007-2021 (2011 SEV; 46,5 % und
1746 BEV; 53,5 %).

Eine Vorerkrankung, die in der Dislokationskohorte haufiger vorkam als in der Kontroll-
kohorte, war eine Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (19,1 % vs. 6,1 %; p=0,004). Die
LVEF war in der Dislokationskohorte im Mittel starker eingeschrankt (51 % + 14% vs. 56
% + 10 %; p=0,018). Deutliche Unterschiede traten vor allem auch beim Abgangswinkel
der Aorta ascendens zu Tage. Dieser lag im Mittel in der Dislokationskohorte hoher als
in der Kontrollkohorte (47,6 +10,9 vs. 43,1 £ 7,3; p=0,016). Vor allem die dichotome

44



Einteilung, wonach eine horizontale Aorta ab einem Winkel > 48° vorliegt, traf in der Dislo-
kationskohorte haufiger zu (60,0 % vs. 15,5 %; p<0,001)

3.2 Inter- und Intraobserver-Variabilitat der Aortenwinkel-Messung

Es wurden per Zufall zehn Falle aus der Dislokations- und Kontrollkohorte ausgewahlt.
Die Messungen wurden von drei Arztinnen unserer Forschungsgruppe durchgefiihrt. Die
Messergebnisse werden in Tabelle 9 wiedergegeben. Die Falle sind in Spalte 1 darge-
stellt. Die Buchstaben D, F und P stehen fur die Forschenden, die die Messung durch-

fuhrten. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der Reliabilitatsanalyse.

Tabelle 9: Messungen der 10 zuféllig ausgewéhlten Félle

Fall D F P1 P2
A 59 60 45 44
B 57 55 50 52
Cc 53 55 47 47
D 43 37 32 35
E 42 45 46 47
F 43 43 37 35
G 52 54 37 40
H 42 50 45 45
| 49 49 56 53
J 47 49 37 40
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Tabelle 10: Reliabilitdtsanalyse

Korrelation Cl 95%
Interobserver (D; F; P1) 0,72 0,23-0,92
Intraobserver (P1; P2) 0,97 0,9-0,99

3.3 Logistische Regression

Tabelle 11: Logistische Regression

Regressionskoeffizient p-Wert OR Cl95 %

Weibliches
0,08 0,85 1,08 0,46-2,55

Geschlecht
Alter (Jahre) -0,4 0,22 0,96 0,90-1,02
Vmax (m/s) 0,05 0,87 1,05 0,57-1,93
SEV 1,96 <0,001 7,12 1,64-19,17
HFrEF 0,86 0,23 2,36 0,59-9,46

Horizontale
2,30 <0,001 9,93 4. 14-23,81

Aorta
Konstante -0,76 0,79 0,47

Das assoziative Zusammenwirken verschiedener pradiktiver Faktoren, von denen wir a
priori einen Einfluss auf das Eintreten einer Dislokation vermuteten, untersuchten wir mit-
hilfe einer logistischen Regression. Die Ergebnisse dieser Analyse finden sich in Tabelle
11. FiUr das Geschlecht (OR 1,08; 95 % CI 0,46-2,55), die Vmax (OR 1,05; 95 % CI1 0,57-
1,93) und das Alter (OR 0,96; 95 % CIl 0,90-1,02) ergaben sich keine statistisch
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signifikanten Unterschiede. Fur das Vorliegen einer HFrEF ergab sich eine 2,36fach er-
hdhte Wahrscheinlichkeit (95 % Cl 0,59-9,46) fur das Auftreten einer Dislokation. Dies
stellt eine Tendenz ohne statistische Signifikanz dar. Bei Vorliegen einer horizontalen
Aorta war die Chance fur das Auftreten einer Dislokation um das 9,93fach (95 % CI 4,14-
23,81) erhoht. Die Verwendung einer selbstexpandierenden TAVI-Prothese ging mit einer
7,22fach erhdhten Wahrscheinlichkeit (95 % CI 1,64-19,17) fur ein Dislokationsereignis

einher.

3.4 Deskriptive Statistik der Outcome Parameter

In der folgenden Tabelle 12 findet sich der deskriptiv statistische Vergleich zwischen den

Kohorten hinsichtlich ausgewahlter Outcome-Parameter.

Tabelle 12: OQutcome Parameter

Dislokationskohorte | Kontrollkohorte
p-Wert
(n = 54) (n =200)
Konversion 8 (14,8 %) 2 (1,0 %) <0,001
Reanimation 9 (16,7 %) 6 (3,0 %) <0,001
Mortalitat 6 (11,1 %) 4 (2,0 %) 0,002
GefaRkomplikationen 5 (9,3 %) 18 (9,0 %) 0,95
Jede Blutung 14 (25,9 %) 21 (10,5 %) 0,004
Schwere Blutung 7 (13,0 %) 8 (4,0 %) 0,01
Transfusionen 7 (13,0 %) 13 (6,5 %) 0,12
Akutes Nierenversagen 10 (18,5 %) 14 (7,0 %) 0,01
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Permanente Herzschrittma-
9 (16,7 %) 34 (17,0 %) 0,95
cher-Implantation
TIA 2 (3,7 %) 2 (1,0 %) 0,16
Schlaganfall 2 (3,7 %) 3 (1,5 %) 0,3
Obstruktion der
v . 6 (11,1 %) 1 (0,5 %) <0,001
oronarostien
Ventrikelperforation 1(1,9 %) 1 (0,5 %) 0,32
Gedeckte Aortenperforation 1(1,9 %) 1 (0,5 %) 0,32
Perikardtamponade 1(1,9 %) 0 (0 %) 0,05
Zweizeitige Operation 3 (5,6 %) 1 (0,5 %) 0,008

Nach TVEM musste im Vergleich zur Kontrollkohorte statistisch signifikant haufiger in
eine offene Operation konvertiert werden (14,8 % vs. 1,0 %; p<0,001). Auch kam es in
der Dislokationskohorte statistisch signifikant haufiger zur Notwendigkeit einer periinter-
ventionellen Reanimation (16,7 % vs. 3,0 %; p<0,001). Wahrend in der Kontrollkohorte
nur 2 % der Patientinnen und Patienten im Rahmen des stationaren Aufenthaltes verstar-
ben, betrug die intrahospitale Mortalitat in der TVEM-Kohorte 11,1 %, was einen statis-
tisch signifikanten Unterschied darstellt (p=0,002). Daruber hinaus traten nach TVEM sta-
tistisch signifikant haufiger Blutungen (25,9 % vs. 10,5 %; p=0,004) — auch schwere Blu-
tungen (13,0 % vs. 4,0 %; p=0,01) und ein akutes Nierenversagen (18,5 % vs. 7,0 %;
p=0,01) auf. Eine Obstruktion der Koronarostien lag nach TVEM in sechs Fallen vor,
wahrend es in der Kontrollkohorte nur in einem Fall dazu kam (11,1 % vs. 0,5 %;
p<0,001). Auch dies ist ein statistisch signifikanter Unterschied. Im Gegensatz dazu wa-
ren die Notwendigkeit einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, die Indikation zu
einer Schrittmacher-Implantation nach TAVI, das Auftreten von Gefallkomplikationen,
transitorisch-ischamischer Attacken, Schlaganfallen, einer Ventrikelperforaton, einer ge-

deckten Aortenperforation und einer Perikardtamponade in beiden Kohorten ahnlich
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haufig. Innerhalb der TVEM-Kohorte fihrten wir eine Subgruppenanalyse durch, um die
Haufigkeit ausgewahlter Outcome Parameter in Abhangigkeit davon zu untersuchen, ob
eine Konversion stattfand. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 13 dargelegt.
Demnach waren die Mortalitat (37,5 % vs. 6,5 %; p=0,01) sowie die Haufigkeit von Blu-
tungsereignissen (62,5 % vs. 19,6 %; p=0,01) und Transfusionen von Erythrozytenkon-
zentraten (62,5 % vs. 4,3 %; p<0,001) bei Fallen, die mittels Konversion behandelt wer-
den mussten, statistisch signifikant erhoht. GefalRkomplikationen und periinterventionelle

Reanimationen waren ahnlich haufig in beiden Gruppen.

Tabelle 13: Analyse ausgewéhlter Outcome Parameter innerhalb der TVEM-Kohorte

Konversion interventionelle
p-Wert
(n=38) Therapie (n = 46)
Mortalitat 3 (37,5 %) 3 (6,5 %) 0,01
Periinterventionelle
2 (25,0 %) 7 (15,2 %) 0,5
Reanimationen
GefaRkomplikationen 1 (12,5 %) 4 (8,7 %) 0,7
Blutungen 5 (62,5 %) 9 (19,6 %) 0,01
Schwere Blutungen 5 (62,5 %) 2 (4,3 %) <0,001
Transfusionen 5 (62,5 %) 2 (4,3 %) <0,001

3.5 Mechanismen der TVEM

Mittels einer eingehenden Analyse der Implantationsberichte und Angiographiefilme ge-
lang es, funf grundlegende Mechanismen zu identifizieren, durch die es zu einer Disloka-
tion bzw. Embolisation kam. Die Verteilung dieser Mechanismen ist in der folgenden Ab-

bildung 7 dargestellt.

1. Spontane Embolisation in die Aorta ascendens (,pop-up®)
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2. Migration in den linken Ventrikel

3. Akzidenteller Rickzug der TAVI Prothese wahrend der Entfernung des Delivery-
Systems aufgrund einer inkompletten Freisetzung der Klappe

4. Embolisation wahrend der Postdilatation

5. Embolisation durch ,exit-block“ des temporaren Schrittmachers wahrend der Im-

plantation

Mechanismen der TVEM

Spontane Embolisation in
[Jdie Aorta ascendens
("pop-up”)
.Migration in den linken
Ventrikel
Akzidenteller Riickzug
der TAVI-Prothese
wahrend der Entfernung
M des Delivery-Systems
aufgrund einer
inkompletten Freisetzung
der Klappe
DEmboIisation wahrend der
Postdilatation
Embolisation durch "exit-
@block" des temporaren
Schrittmachers wahrend
der Implantation

Abbildung 7: Mechanismen der TVEM

Es wird deutlich, dass bei der deutlichen Mehrzahl (40.7 %) der Falle eine spontane Em-
bolisation in die Aorta ascendens (,pop-up®) zugrunde lag. Die Migration in den linken
Ventrikel (20,4 %) und der akzidentelle Rickzug der TAVI-Prothese wahrend der Entfer-
nung des Delivery-Systems aufgrund einer inkompletten Freisetzung der Klappe (22,2
%) kamen in etwa gleich haufig vor. Seltener war die Postdilatation (13,0 %) ursachlich.
Nur in 3,7 % (n = 2) fand eine Embolisation durch einen ,exit-block® des temporaren
Schrittmachers wahrend der Implantation statt. Unter einem ,exit-block® wird allgemein
verstanden, dass ein Herzschrittmacher trotz ordnungsgemafer Programmierung und
Funktionsweise keine Erregung des Myokards auslost. Bezogen auf den temporaren

Schrittmacher bei einer TAVI-Prozedur kdnnte beispielsweise der Kontakt zwischen
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Elektrode und Myokard unterbrochen sein, so dass die hochfrequente Stimulation mit
dem Ziel eines vorubergehend niedrigen kardialen Auswurfs nicht Gbergeleitet werden
kann. Somit ware die stabile Positionierung der TAVI-Prothese deutlich erschwert. Im
Folgenden finden sich fur jeden der TVEM-Mechanismen ausgewahlte Beispielbilder aus

den Fluoroskopiefilmen der jeweiligen TAVI-Prozeduren.
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Abbildung 8 Beispiel fiir den TVEM-Mechanismus 1: Spontane Embolisation in die Aorta
ascendens (,pop-up®). 1.1 Entfaltung der selbstexpandierenden Prothese (SEV) in loco
typico; 1.2 TAVI-Prothese in Aorta liegend nach ,pop-up®; 1.3 Sicherung mittels ,Snare”;
1.4 Vor Entfaltung der zweiten — ballonexpandierbaren — Prothese (BEV); 1.5 Entfaltung
der BEV; 1.6 Zwei Prothesen in situ

Abbildung 9: Beispiel fiir den TVEM-Mechanismus 2: Migration in den linken Ventrikel.
2.1 TAVI in loco typico nach Freisetzung; 2.2 Migration LVOT-wérts; 2.3 Versuch der
Nachdilatation, um eine weitere Migration zu verhindern; 2.4 Endgliltige Position der TAVI

im linken Ventrikel vor Konversion
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Abbildung 10: Beispiel fiir den TVEM-Mechanismus 3: Akzidenteller Riickzug der TAVI
wéhrend Entfernung des Delivery-Systems aufgrund inkompletter Freisetzung der
Klappe. 3.1 TAVI in loco typico; 3.2 TAVI in der A. ascendens; 3.3 Greifen per ,,Goose-

Snare*; 3.4 Position in A. ascendens nach ,Snare“-Manéver; 3.5 Zwei Prothesen in situ

Abbildung 11: Beispiel fiir den TVEM Mechanismus 4: Embolisation wéhren der Postdi-
latation.4.1 TAVI in loco typico; 4.2 Postdilatation; 4.3 SEV in A. asc. 4.4. SEV in A. desc.
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Abbildung 12: Beispiel fiir den TVEM-Mechanismus 5: Embolisation durch "exit-block"
des temporéren Schrittmachers wahrend der Implantation. 5.1 TAVI in loco typico nach
Ballonexpansion; 5.2 TAVI in Aorta ascendens; 5.3 Rlickzug zum Arcus aortae; 5.4 TAVI
im Arcus aortae; 5.5 Fixierung mittels Ballonexpansion im Arcus aortae; 5.6 Mit zwei zu-
sétzlichen Stents im Arcus aortae fixierte dislozierte TAVI-Prothese und als Bail-Out im-

plantierte zweite TAVI in loco typico

3.6 Position der dislozierten Prothese

Wir analysierten die Berichte und Fluoroskopie-Filme der TAVI-Prozeduren auch hin-
sichtlich der Dislokationsorte. Dabei zeichneten wir zum einen die primare Lokalisation
auf, zu der die Prothese spontan migrierte oder embolisierte (Abbildung 13). Zum ande-
ren erfassten wir die endgultige Position der dislozierten Prothese bei Ende der Prozedur,
also beispielsweise nach Snaring-Mandvern oder Nachdilatationen zur Sicherung der
dislozierten Prothese (Abbildung 14).

Primare Dislokationsorte der TAVI-Prothesen

P
I Aorta ascendens
Jwvot
B Bulbus aortae
38,9% 40,7%
s

20,4%

Abbildung 13: Primére Dislokationsorte der TAVI-Prothesen
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In die Aorta ascendens dislozierte primar die Mehrzahl (40,7 %) der TAVI-Prothesen.
Fast gleich haufig (38,9 %) fanden die Dislokationen in den Bulbus aortae statt. In 20,4
% der Falle migrierte die Prothese in den LVOT.

Endgiiltige Position der dislozierten TAVI-Prothese

[CJAorta ascendens

BLVOoT
5 6% 3,7% B Bulbus aortae
il [CJArcus aortae
NAorta descendens
13.0% Blinker Ventrikel
3 0
— 63.0%
N 0
5,6%

Abbildung 14: Endgliltige Position der dislozierten TAVI-Prothesen

Bei Ende der Prozedur befanden sich 63,0 % der dislozierten Prothesen in der Aorta
ascendens. Im Arcus aortae kamen 13,0 % und im Bulbus aortae 9,3 % endguiltig zu
liegen. Je 5,6 % verblieben im LVOT und in der Aorta descendens. In zwei Fallen (3,7 %)
dislozierte die Prothese bei Mandvern zur Repositionierung sekundar in den linken Ventri-
kel.

3.7 TVEM mit Konversion in eine offene Operation an unserem Zentrum

Die Konversion in eine offene Operation stellt eine Ultima ratio im Management der TVEM
dar, wenn besonders schwerwiegende Komplikationen auftreten, die anderweitig — z.B.
durch Repositionierung der dislozierten Prothese mittels Snare oder Implantation einer
zweiten TAVI-Prothese nicht beherrschbar sind. In unserem Zentrum war dies in acht

Fallen notwendig. Im Folgenden sind kurze Fallberichte skizziert. Kurz zusammengefasst
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lag in vier Fallen eine Dislokation in die Aorta, in drei Fallen in den linken Ventrikel bzw.
in den LVOT vor. Jeweils in einem Einzelfall fand eine Perforation des linken Ventrikels,
eine Perforation der Aorta ascendens und eine Obstruktion der Koronararterien in Folge

der Dislokation statt.

Fall 1 — 76-jahriger, ménnlicher Patient

Die Klappenprothese (26 mm Edwards-Sapien) kam zu weit im LVOT zu liegen. Beim
Versuch des nochmaligen Auffadelns auf den Ballon dislozierte die Prothese in den linken
Ventrikel und konnte nicht mehr ausreichend in die Klappenebene zurlickgezogen wer-

den. Daher wurde die Indikation zum chirurgischen Klappenersatz gestellt.

Fall 2 — 79-jéhriger, ménnlicher Patient
Die TAVI (29 mm CoreValve) sal} nach der Freisetzung etwas zu tief. Deshalb wurde Zug
auf das System ausgeubt. Nach dem Ablésen des ersten Haltepins sprang die Klappen-

prothesen sofort in die Aorta. Daher wurde die Entscheidung zur Konversion getroffen.

Fall 3 — 71-jéhriger, ménnlicher Patient

Hier war die Platzierung der Prothese (31 mm CoreValve) sehr schwierig. Innerhalb des
sehr grof3en Annulus rutschte die Klappenprothese bei hoher Implantation zunachst nach
supraannular, konnte dann aber wieder nach infraannular gebracht werden. Hierbei geriet
sie etwas zu tief. Es verblieb eine bedeutsame Insuffizienz. Beim Versuch des "Hochzie-
hens" mit zwei Schlingenkathetern dislozierte sie schlief3lich in die Aorta ascendens. We-
gen des individuell hohen OP-Risikos fiel zunachst die Entscheidung zur Implantation
einer zweiten TAVI unter TEE Sicht. Hierbei gelang eine héhere Implantation. Doch nach
vollstandiger Freisetzung arbeitete sie sich wieder in den linken Ventrikel hinein. Damit
nahm die Insuffizienz von initial ersten wieder auf zweiten Grades zu. In den folgenden
Tagen war die Insuffizienz weiterhin progredient, so dass der Patient vier Tage spater
operativ mit Entfernung der TAVI Prothesen und Rekonstruktion des Aortenbogens im

Kreislaufstillstand sowie Bio-AKE behandelt wurde.

Fall 4 — 82-jahriger, ménnlicher Patient
Die TAVI Prothese (29 mm CoreValve) kam etwas tief zu liegen und bot eine schwere
Insuffizienz. Trotz zweifacher Post-Valvuloplastie, kam es kaum zu einer Verminderung

der Insuffizienz. Beim Versuch, die Prothese Uber einen Snare-Katheter hoher zu
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positionieren, dislozierte sie in die Aorta ascendens. AnschlieRend wurde die CoreValve-
Prothese mittels eines FUihrungsdrahts, der bis in den linken Ventrikel geschoben wurde,
resondiert. Hieruber wurde die Implantation einer zweiten TAVI-Prothese (Portico 29 mm)
versucht. Es gelang zwar die Passage der CoreValve Prothese, beim Vorbringen der
Portico in Annulusebene kam es unter erhohtem Anpressdruck jedoch zu einer Perfora-

tion der Ventrikelwand. Daher war letztlich die Konversion zur OP notwendig.

Fall 5 — 67-jahriger, ménnlicher Patient

Trotz initial guter Lage dislozierte die Klappenprothese (34 mm CoreValve Evolut) nach
kompletter Freisetzung etwas in Richtung LVOT. Insgesamt ergab sich eine akzeptable
Lage, aber angiographisch bestand weiterhin eine hohergradige Insuffizienz. Daher er-
folgte die Nachdilatation mit einem 28 mm Ballon. Es verblieb eine relevante Restinsuffi-
zienz. Diese erschien inakzeptabel. Daher fiel zunachst die Entscheidung, die Klappen-
prothese mit einem Snare-Draht zu greifen und etwas hochzuziehen. Dabei dislozierte

die Prothese jedoch weit in den Aortenbogen. Somit wurde in eine offene OP konvertiert.

Fall 6 — 81-jahriger, ménnlicher Patient

Nach Implantation der TAVI-Prothese (25 mm Portico) bestand zwar eine korrekte Lage,
die Klappe war aber unterexpandiert. Noch vor Nachdilatation begann die Klappe in Rich-
tung der Aorta zu migrieren und dislozierte letztlich nach supraannular. Bei Sitz in der
Aortenwurzel mit Risiko einer Koronarverlegung wurde die Prothese mit einer Snare ge-
fangen und vorsichtig aortenwarts gezogen. Anschliel3end erfolgte die Implantation einer
zweiten TAVI-Prothese (23 mm Sapien 3). Wahrend des Schleusenzugs wurde der Pati-
ent tachykard und hypoton. In der erneuten Aortographie stellte sich eine kleine Aorten-
perforation im Bereich einer Strebe der Portico-Prothese dar. Im TEE imponierte ein deut-
liches Wandhamatom der Aorta ascendens und ein Perikarderguss. Die Aorta descen-
dens war unauffallig. Zum Ersatz der Aorta ascendens war die Konversion in eine offene

Operation notwendig.

Fall 7 — 76-jéhriger, ménnlicher Patient

Nach Vordilatation mit einem 26 mm Ballon kam es zu einer Hypotonie mit Reanimation
bei freier Aortenklappeninsuffizienz. Die Platzierung der Prothese (29 mm Edwards Sa-
pien 3) war unter Reanimation bei stark elongierter Aorta erschwert. Letztlich gelang die

Implantation mit zunachst korrekter Lage, aber relevanter paravalvularer Insuffizienz.
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Infolge einer Nachdilatation mit einem 30 mm Ballon lag ein akzeptables Ergebnis mit —
auch echokardiographisch — geringer paravalvularer Insuffizienz vor. Im Verlauf schien
die Klappe langsam in den LVOT zu migrieren. Daher wurde eine erneute Nachdilatation
mit maximaler Ballonflllung durchgeflhrt. Dennoch dislozierte die Klappenprothese. Es

fiel die Entscheidung zur Konversion.

Fall 8 — 76 Jahre alte weibliche Patientin

Nach Valvuloplastie mit einem 20 mm Ballon erfolgte die Implantation der TAVI-Prothese
(25 mm Portico). Es lag keine Insuffizienz vor. Die Gradienten waren regelrecht. Im post-
operativen Verlauf kam es auf der Intermediate-Care Station zu starker Angina pectoris
und erhdhten Gradienten Uber der TAVI, so dass ein erneuter Herzkatheter zur invasiven
Darstellung der Koronararterien erfolgte. Hierbei imponierte eine Prothesen-Dislokation
in die Aorta ascendens oberhalb der Koronarostien. Im TEE bestatigte sich dieser Be-
fund. Interventionell gelang keine Positionierung der Prothese in der Aorta ascendens,

so dass die Entscheidung zum chirurgischen Aortenklappenersatz fiel.

3.8 Verlaufsbildgebung

Von den 54 Patientinnen und Patienten der Dislokationskohorte lebten zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Verlaufskontrollgruppe noch 35 Patientinnen und Patienten. Hiervon
konnten 22 telefonisch erreicht werden. 10 Patientinnen und Patienten zeigten sich mit
der Durchfihrung von Verlaufs-CT und transthorakaler Echokardiographie (TTE) einver-
standen. Allgemeine Informationen zu diesen Individuen finden sich in Tabelle 14. In den
meisten Fallen gelang es nicht, die dislozierte TAVI Prothese mittels TTE darzustellen.
Jedoch zeigte die als Bail-Out in die Aortenwurzel eingebrachte TAVI Prothese eine nor-

male Funktion nach echokardiographischen Kriterien.

Die CT Untersuchungen wurden durchschnittlich 26 Monate (2-84 Monate) nach TAVI-
Prozedur durchgefuhrt. Die Position der embolisierten bzw. dislozierten TAVI Prothese
war bei acht von zehn Patientinnen und Patienten in der Aorta ascendens — der beobach-
teten Verteilung in der gesamten Dislokationskohorte entsprechend. In zwei Fallen konn-
ten thrombotische Auflagerungen an den Klappensegeln (,hypoattenuated leaflet thicke-
ning“, HALT) festgestellt werden (Abbildung 15).
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Die Kombination eines Aneurysmas der Aorta ascendens und eines engen, stark verkalk-
ten Aortenbogens erschwerte die Behandlung der TVEM in Patient 7. Durch beides
konnte die Prothese weder in der dilatierten Aorta ascendens implantiert, noch in die
Aorta descendens zurlickgezogen werden. Stattdessen wurde sie so vorsichtig wie mog-
lich mittels eines teilweise inflatierten Ballons so weit wie mdglich in den proximalen Aor-
tenbogen gezogen und dort mit zwei selbst expandierenden Stents verankert (Abbildung
16).

Daruber hinaus ragten bei drei Patientinnen und Patienten Teile des Klappenstents in die
Aortenwand (Abbildung 17). In einem Fall — Patient 8 — verblieb die embolisierte Evolut
R-Prothese in der Aorta descendens (Abbildung 17). Im Rahmen der TAVI wurde ein
Snare verwendet, um die Prothese bei drohender Koronarobstruktion weiter nach distal

in die Aorta ascendens zu ziehen. Das Snare verhakte sich im Klappenstent.

Entsprechend der insgesamt geringeren Haufigkeit von TVEM bei Verwendung von BEV,
gab es in der Follow-up Kohorte nur zwei Patienten, bei denen initial eine Edwards Sapien
3 Prothese implantiert worden war. Bei beiden Patienten lag ein ,loss-of-capture” (exit-
block des temporaren Schrittmachers) vor. Bei Patient 1 verblieb die dislozierte Prothese
in der Aortenwurzel. Durch Implantation einer zweiten Sapien 3-Prothese in valve-in-va-

lve Technik wurde diese gesichert.

Wie bereits in unserer Publikation (1) beschrieben, lassen sich die wesentlichen Cha-

rakteristika der Follow-up Kohorte in folgender Tabelle zusammenfassen.
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Tabelle 14: Ubersicht der Follow-up Patientinnen und Patienten

Alter Follow
Ge- Mechanismus der Endposi-
bei Erste THV Zweite THV | up (Mo- CT -Befund | OAK
schlecht TVEM tion THV
TAVI nate)
Dislokation in Aorten-
wurzel durch Kontakt-
1 73 Sapien XT 26 | verlust wahrend Post- | Sapien XT 84 Aortenwur- | Ohne patholo- |
m a
Jahre mm dilatation aufgrund 29 mm zel gischen Befund
schwerer Regurgita-
tion
Ruckzug in Aorta asc.
. 78 CoreValve 29 durch inkomplette CoreValve 57 Aorta Ohne patholo- |
m a
Jahre mm Freisetzung vom De- 29 mm ascendens | gischen Befund
livery Katheter
Ruckzug in die Aorta
Oberes Sten-
77 asc. durch inkom- Sapien 3 26 Aorta . .
3 w Portico 29 mm 43 tende ragtin | nein
Jahre plette Freisetzung mm ascendens
die Aortenwand
vom Delivery Katheter
Oberes Sten-
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Abbildung 16: Dislozierte, mit zwei selbstexpandierenden Stents im Aortenbogen fixierte

TAVI-Prothese.
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Abbildung 17: Drei Beispiele fiir eine Penetration der Aortenwand durch das obere Sten-
tende (Patientinnen 3, 4, 6) und ein Beispiel fiir eine TAVI-Prothese in der Aorta descen-
dens (Patient 8)
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4 Diskussion

4.1 Pravalenz der TAVI-Dislokationen

Insgesamt betrachtet konnten wir feststellen, dass die Dislokation eine seltene Kompli-
kation der TAVI-Prozedur ist. Sie trat bei 1,4 % der 3757 TAVI-Prozeduren des gewahlten
Beobachtungszeitraums (Juli 2009 - Juli 2021) auf. Das Maximum der jahrlichen Inzidenz
von 3,3% wurde — wie in Abbildung 5 dargestellt —im Jahr 2013 erreicht. 2009 und 2010
kam es zu keinen Fallen von TVEM, was durch die noch niedrigeren Eingriffszahlen er-
klart werden kann. Ab 2015 pendelte sich die jahrliche Inzidenz in einem Bereich zwi-
schen 0,8-1,6% ein. Darin spiegelt sich wider, dass die TAVI-Prozedur immer mehr zu
einem Routineeingriff geworden ist. Es wird insgesamt deutlich, dass es sich um Einzel-
falle handelt und die Inzidenz sich mit in etwa stabiler Tendenz in einem niedrigen Bereich

bewegt.

Somit lag die Inzidenz in unserer Kohorte auf einem ahnlichen Niveau, wie es in grof3en
Metaanalysen oder multizentrischen Studien berichtet wurde. Bei Khatri et al. 2013 findet
sich eine Inzidenz von 1,3 % (25). Kim et al. 2019 analysierten in ihrer Publikation zwi-
schen Januar 2010 und Dezember 2017 an 26 internationalen Zentren (Europa und Nord-
amerika) 29636 TAVI-Prozeduren im Hinblick auf Dislokationen und Embolisationen
(TVEM) — die bisher grof3te Studie dieser Art. Hierbei konnten 273 Falle von TVEM iden-
tifiziert werden — ein Anteil von 0,92 % der Gesamtkohorte, je nach Zentrum 0,28-3,68 %
(32). Insgesamt gesehen ist die TVEM somit etwas haufiger als andere schwerwiegende
Komplikationen. Holmes et al. 2015 berichten niedrigere Inzidenzen etwa von Aorten-
dissektionen (0,4 %), Annulusrupturen (0,2 %), Koronarkompressionen/ -obstruktionen
(0,4 %) oder Perforationen mit oder ohne Perikardtamponade (1,0 %) (33).

4.2 Mechanismen der TAVI-Dislokationen

Wir konnten funf grundlegende Mechanismen der TAVI-Dislokationen identifizieren.

1. Spontane Embolisation in die Aorta ascendens (,pop-up®)

2. Migration in den linken Ventrikel
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3. Akzidenteller Rickzug der TAVI Prothese wahrend der Entfernung des Delivery-
Systems aufgrund einer inkompletten Freisetzung der Klappe

4. Embolisation wahrend der Postdilatation

5. Embolisation durch ,exit-block“ des temporaren Schrittmachers wahrend der Im-

plantation

In der Literatur findet sich nach grindlicher Recherche keine so detaillierte Analyse der
Dislokationsmechanismen. Die erste Studie, die sich mit diesem Thema beschaftigte
stammt von Ussia et al. aus dem Jahr 2012. Es wurden dort 176 konsekutive TAVI-Falle
analysiert, wobei 7 Dislokationen auftraten. Daraus wurden drei zugrunde liegende Me-
chanismen der Dislokation abgeleitet: 1. akzidentelle Dislokation direkt nach der Implan-
tation (n=1; 14,3 %); 2. Dislokation wahrend des Snaring Mandvers mit dem Ziel einer
Repositionierung bei Freisetzung der Prothese unterhalb des Annulus begleitet von ha-
modynamisch signifikanter Insuffizienz (n=4; 57,1 %); 3. absichtliche Dislokation mittels
Snaring-Mandover als Bail-Out in Fallen einer Koronarobstruktion oder einer hochgradigen
Protheseninsuffizienz (n=2; 28,6 %) (34). Kritisch anzumerken ist, dass auch absichtlich
herbeigefiihrte Veranderungen der Prothesenlokalisation mittels Snaring Mandver als
Dislokationen gewertet wurden. Im Gegensatz dazu lagen den von uns als Dislokation
gewerteten Ereignissen nur solche Mechanismen zugrunde, die auf anatomische oder
prothesenspezifische Eigenschaften, bzw. auf mechanische Probleme bei der Implanta-

tion — wie bei den Mechanismen 3 und 5 — zuriickzuflhren sind.

Bei Kim et al. 2019 werden die folgenden Ursachen der TVEM beschrieben: Fehlpositio-
nierung (50,2 %), Manipulation (20,9 %), Postdilatation (5,9 %), Fehler bei der Auswahl
der ProthesengroRe (5,1 %) und Versagen der hochfrequenten Schrittmacherstimulation
(4,8 %) (32). Auch hier wurden also Falle eingeschlossen, bei denen eine Manipulation
ursachlich war. Es ist offensichtlich eine Definitionsfrage, ob die absichtliche Verande-

rung der Prothesenlokalisation als Dislokationsereignis zu werten ist.

4.3 Konsequenzen von TVEM

In der Analyse der Outcome-Parameter unserer Kohorte konnten wir zeigen, dass nach
TVEM im Vergleich zur Kontrollkohorte statistisch signifikant haufiger in eine offene Ope-

ration konvertiert werden musste (14,8 % vs. 1 %; p<0,001) und periinterventionelle
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Reanimationen statistisch signifikant haufiger notwendig waren (16,7 % vs. 3 %;
p<0,001). Statistisch signifikante Unterschiede fanden sich auch bzgl. der intrahospitalen
Mortalitat. Diese lag in der Kontrollkohorte bei 2 %. In der TVEM-Kohorte verstarben
11,1% der Patientinnen und Patienten im Krankenhaus (p=0,002). Blutungen (25,9 % vs.
10,5 %; p=0004) — auch schwere Blutungen (13,0 % vs. 4,0 %; p=0,01) und ein akutes
Nierenversagen (18,5 % vs. 7 %; p=0,01) traten in der TVEM-Kohorte statistisch signifi-
kant haufiger auf. Eine Obstruktion der Koronarostien lag nach TVEM in sechs Fallen vor,
wahrend es in der Kontrollkohorte nur in einem Fall dazu kam (11,1 % vs. 0,5 %;
p<0,001).

Laut Gaede et. al. 2017 betrug die Krankenhausmortalitat aller Patientinnen und Patien-
ten die in Deutschland von 2014 bis 2016 eine transvaskulare TAVI erhielten 2,6 % (35)
und damit auf ahnlichem Niveau wie in unserer Kontrollkohorte (2 %). Verglichen hiermit

war die intrahospitale Mortalitat nach TVEM etwa um den Faktor 4-5 erhoht.

Die erhohte Konversionsrate und Mortalitdt nach TVEM wird auch in anderen Studien
berichtet. Vergleichbare — statistisch signifikante — Ergebnisse finden sich bei Kim et al.
2019 wieder. Die Konversionsrate nach TVEM lag dort bei 17,4 % vs. 1,5 % in der non-
TVEM-Kohorte (p<0,001). Die 30-Tage-Mortalitat betrug in der TVEM-Kohorte 18,6 %, in
der non-TVEM-Kohorte bei 4,9 % (p<0,001). In der Beurteilung ist zu beachten, dass
unsere Arbeit die intrahospitale Mortalitat analysierte. Todesfalle zwischen der Entlas-
sung und dem 30. Tag nach TAVI erfassten wir nicht. Auf diese Weise kdénnten die ins-

gesamt niedrigeren Mortalitatsraten unserer Studie zu erklaren sein.

Zum akuten Nierenversagen kam es bei Kim et al. 2019 in 19,1 % der Falle nach TVEM,
vs. 6,2 % in der non-TVEM-Kohorte (p<0,001). Schwere Blutungsereignisse wurden bei
23,0 % der TVEM gefunden. Die non-TVEM Kohorte zeigte einen Wert von 9,4 %
(p<0,001). Schrittmacher-Implantationen waren dagegen weder bei Kim et al. 2019 (15,3
% vs. 14,8 %; p=0,84) noch in unserer Studie signifikant haufiger nach TVEM notwendig.

Im Gegensatz zu unserer Arbeit war bei Kim et al. die Haufigkeit von Obstruktionen der
Koronarostien nicht statistisch signifikant unterschiedlich, zeigte jedoch eine ahnliche
Tendenz. In der TVEM Kohorte trat sie bei 1,3 %, in der non-TVEM Kohorte bei 0,2 %

auf (p=0,07) (32). Wahrend die Rate schwerer Schlafanfalle innerhalb von 30 Tagen (10,6
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% vs. 2,7 %; p<0,001), schwerer GefalRkomplikationen (16,2 % vs. 7,5 %; p<0,001), Aor-
tenverletzungen (3,8 % vs. 1,1 %; p=0,007), bei Kim et al. 2019 statistisch signifikant
erhoht war, war dies in unserer TVEM Kohorte wahrend des Beobachtungszeitraumes
nicht der Fall.

Die erhdhte Blutungsrate ist gut dadurch erklarbar, dass in der TVEM-Kohorte naturlich
auch die in eine offene Operation konvertierten Falle enthalten sind. Die Subgruppenana-
lyse unserer TVEM Kohorte ergab, dass Blutungen und Transfusionen hier haufiger wa-
ren. Untermauert wird dies durch eine Studie von Genereux et al. 2014, die zeigte, dass
schwere Blutungen bei SAVR haufiger als bei transfemoraler und transaxillarer TAVI
(22,7 % vs. 11,3% bzw. 8,8%; p<0,0001) auftraten (36).

Wir konnten zeigen, dass 79,6 % der primar implantierten Prothesen in eine aortale Po-
sition, 20,4 % in den LVOT dislozierten. Eine primare Dislokation in den linken Ventrikel
gab es in unserer Kohorte nicht. Auch bei Kim et al. 2019 fanden 79,5 % der Dislokationen
primar nach aortal, 20,5 % nach ventrikular statt (32), wobei hier nicht klar definiert wurde,
ob es sich um Dislokationen in den LVOT oder in den linken Ventrikel handelte. Gleich-
sam dislozierten 69 % der Prothesen bei Ibebuogu et al. 2015 in eine aortale Position
und 31 % in den linken Ventrikel (31). Abweichend lag bei Makkar et. al. 2013 eine gleich-
mafige Verteilung zwischen aortalem und ventrikularem Dislokationsort vor (50 % aortal,
50 % ventrikular) (26). Kim et al. 2019 interpretieren dies im Rahmen der ausschliel3lichen
Verwendung ballonexpandierbarer Prothesen bei Makkar et al. 2013. Selbstexpandie-
rende Prothesen hatten im Gegensatz zu diesen namlich ein langlicheres Design und
wurden sich in Richtung des Blutflusses erweitern, was eine vollstandige Dislokation in

den linken Ventrikel verhindere (32).

4.4 Risikofaktoren fir TVEM

Durch die dargelegte Analyse der TAVI-Dislokationskohorte unseres Zentrums konnten
wir zeigen, dass die primare Verwendung selbstexpandierender Klappenprothesen in der
Dislokationskohorte statistisch signifikant haufiger stattfand als in der Kontrollkohorte
(85,2 % vs. 47,5 % SEV (p<0,001). Als relevante Vorerkrankung lag eine Herzinsuffizienz
mit reduzierter LVEF in der Dislokationskohorte statistisch signifikant haufiger vor (19,1

% vs. 6,1 %; p=0,004). Dementsprechend konnten wir eine signifikant niedrigere LVEF
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beobachten (51 % + 14 % vs. 56 % + 10 %; p=0,018). Mit dem Nachweis, dass ein hori-
zontaler Abgangswinkel der Aorta ascendens (> 48°) in der Dislokationskohorte statis-
tisch signifikant haufiger vorlag, konnten wir auch einen anatomischen Pradiktor des Auf-
tretens einer TVEM identifizieren (60,0% vs. 15,5 %; p<0,001). Der Vergleich demogra-
phischer Faktoren (z.B. Alter, Geschlecht), allgemein haufiger Vorerkrankungen (z.B.
KHK, Z.n. CABG-OP, Schlaganfall oder COPD) und der gewahlte Zugangsweg (trans-
femoral in 96,3 % vs. 96,5 % der Falle) lieferte hingegen keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen Dislokations- und Kontrollkohorte unseres Zentrums.

Ibebuogu et al. 2015 erfassten im Zeitraum 2002 bis 2013 durch Einschluss von insge-
samt 19 Fallberichten, Fallserien und Originalberichten 71 Falle von TAVI Dislokationen
(31). Nur von diesen Patientinnen und Patienten wurden Daten erhoben und ausgewer-
tet, eine Kontrollkohorte wurde nicht erstellt. Bezuglich der demographischen Parameter
ergaben sich viele Parallelen zu unserer Arbeit. So waren die meisten Patient*innen
mannlichen Geschlechts und im Durchschnitt 80,3 + 6,3 Jahre alt. Am haufigsten wurde
ein transfemoraler Zugangsweg gewahlt (80 %). Ein relevanter Unterschied zu unserer
Studie besteht beim verwendeten Klappentyp. So wurden in 72 % der Falle ballon-ex-
pandierende und in 28 % selbstexpandierende Prothesen verwendet (31). Diesbezuglich
liegen ganzlich andere Verhaltnisse vor als in unserer Dislokationskohorte. Eine mogliche
Erklarung konnte darin bestehen, dass in unserem Zentrum bezogen auf die Gesamtko-
horte geringfugig haufiger SEVs verwendet wurden (53,5 %). Andererseits ist dies ein so
geringer Unterschied, dass er keine so grof3e Diskrepanz in der Dislokationskohorte er-
klaren kann. Deswegen ist eine andere mogliche Erklarung, dass bei Ibebuogu et al. 2015
nur Studien solcher Zentren ins Review eingingen, die vorwiegend ballonexpandierbare
Devices verwendeten — also ein ,selection bias* vorlage. Da jedoch weder ein Uberblick
uber die Gesamtkohorte noch Uber eine Kontrollkohorte ohne Dislokation gegeben
wurde, konnte dies nicht Uberpruft werden. Bedacht werden sollte bei der Interpretation
auch das Alter dieses Reviews. Wahrend im berucksichtigen Zeitraum vor 2014 global
betrachtet die ballonexpandierenden Prothesen der Firma Edwards lifesciences dominie-
rend waren, haben sich seither die Klappenmodelle, ihre Haufigkeit sowie die Implantati-

onstechniken verandert.

Im Gegensatz hierzu lag bei Kim et al. 2019 eine ahnliche Verteilung der verwendeten

Prothesentypen wie in unserer Arbeit vor. Selbstexpandierende Prothesen wurden in
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74,5 %, ballonexpandierende Prothesen in 25,5 % der Falle der TVEM Kohorte verwen-
det (32). In unserem Zentrum wurden SEVs in 83,3 % und BEVs in 16,7 % der TVEM-
Falle implantiert. Auch bei Kim et al. 2019 waren in der non-TVEM Kohorte SEVs mit 57,6
% der Falle geringflugig haufiger. Dabei kdnne das erhohte Risiko einer TVEM bei Ver-
wendung selbstexpandierender Prothesen ihrem komplexeren Freisetzungsmechanis-
mus, der das Risiko fur eine Fehlpositionierung berge, und ihrer geringeren radialen Kraft
attribuiert werden, wahrend im Gegensatz dazu ballonexpandierbare Prothesen eine
simplere Art der Freisetzung und eine sicherere Verankerung hatten, wie Kim et al. 2019
berichten (37).

Andererseits beschreiben Jatene et al. 2017 in einer monozentrischen Studie, die das
Outcome von 162 Patientinnen und Patienten bei Verwendung von Sapien XT-,
CoreValve, oder Acurate neo-Prothesen untersuchte, dass zwar auch hier die Embolisa-
tionsrate bei CoreValve Prothesen mit 9% am hochsten war. Acurate Neo Prothesen
dislozierten aber in keinem der Falle, obwohl auch sie einen selbstexpandierenden Frei-
setzungsmechanismus besitzen (38). Eine mdgliche Erklarung ist der dennoch etwas un-
terschiedliche Freisetzungsmechanismus: so wird die Acurate neo-Klappe zunachst aor-
tenseitig und erst anschlieRend ventrikelseitig freigesetzt. Alle anderen Ublichen selbst-
expandierenden Prothese werden dahingegen zunachst ventrikelseitig freigesetzt, bevor

das aortenseitige Klappenstentende als letztes vom Kathetersystem abgeldst wird.

Zur Fragestellung, welcher Einfluss dem Abgangswinkel der Aorta ascendens bei der
Entstehung einer TVEM zukommt, liegen nur einzelne Studien vor. Erstmals systema-
tisch exploriert wurde dies bei Abramowitz et al. 2016 (30). In dieser Studie wurden 582
Patientinnen und Patienten einer monozentrischen Kohorte dahin gehend analysiert, in
welchem Winkel die Aorta ascendens vom linken Ventrikel abging. Dieser betrug im
Durchschnitt 47,3 + 8,7°. Daher wurden die Patientinnen und Patienten in zwei Gruppen
unterteilt: Aortenabgangswinkel (= aortic angulation = AA) < 48° und AA = 48° (30). Inte-
ressanterweise hatte bei den 480 Patientinnen und Patienten, die eine BEV erhielten, der
AA keinen Einfluss auf das Outcome Prozedurergebnis. Jedoch flhrte ein horizontaler
Abgangswinkel (2 48°) bei Implantation einer SEV zu einer signifikant geringeren Erfolgs-
rate der Prozedur. Patientinnen und Patienten mit einem horizontalen Aortenabgangs-
winkel hatten insgesamt ein erhohtes Risiko fur die Notwendigkeit der Implantation einer

zweiten Prothese, einer Postdilatation und einer Prothesenembolisation (30).
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Auch bei Kim et al. 2019 waren Vorerkrankungen wie KHK, Z.n. CABG-OP, Schlaganfall
oder COPD a&hnlich in der Non-TVEM und der TVEM Kohorte verteilt. Anders als in un-
serer Studie traf dies jedoch auch fir die LVEF zu (52,8 + 13,4 % vs. 52,9 + 13,6 %) (32).
Weitere von Kim et al. 2019 identifizierte Risikofaktoren waren das Vorliegen einer bi-

kuspiden Aortenklappe sowie Fehler bei der Prothesengréf3en-Auswahl.

Im zugehdrigen Editorial der Ausgabe des European Heart Journal vom August 2019, in
welchem der Artikel von Kim et al. 2019 erschien, summieren und kommentieren die Her-
ausgeber Binder und Webb 2019 die Arbeit von Kim et al. 2019. Sie prasentieren die

folgende Grafik, anhand derer die Kernaussagen gut veranschaulicht werden

( Causes ) [ Treatment )
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- Undersized prosthesis anchoring in the descending
- Rapid pacing failure aorta
\ Y,
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3 Unz:e%;g:glp?r)gz;rgsis anchoring in the ascending
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Abbildung 18: Ursachen und Behandlungen von Fehlpositionierung, Migration und

.

Embolistaion von Transkatheter-Aortenklappenprothesen — reproduziert nach/
reproduced from Binder RK, Webb JG. Transcatheter heart valve migration and
embolization: rare and preventable? Eur Heart J. 2019 Oct 7,40(38):3166-3168. doi:
10.1093/eurhearti/ehz562. mit Genehmigung der/ with permission from the European
Society of Cardiology (22).
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In der obigen Abbildung wird also festgehalten, dass eine zu hohe oder zu tiefe Freiset-
zung, eine zu kleine TAVI Prothese, Fehler beim Rapid Pacing, Fehler bei der Post-Dila-
tation und Fehler bei der abschlieRenden Entfernung des Delivery Katheters die wesent-
lichen Ursachen einer TVEM darstellen. Anders als die Abbildung suggeriert, sind diese
Aspekte jedoch nicht einem bestimmten Dislokationsort bevorzugt zugeordnet. Gleich-
sam zahlen zu den Behandlungsoptionen vor allem das Fangen der Prothese mit einem
Ballon (bei BEV) oder einem Lasso (bei SEV) — lediglich die direkte Valve in Valve Im-
plantation bei einer annulusnahen Lage und die Konversion zur offenen Herzchirurgie,
die vor allem bei ventrikularen Dislokationen erforderlich wird, sind spezifischen Lokali-
sationen zugeordnet. Wahrend bei SEVs vor allem Snares zur Repositionierung erforder-
lich sind, erfolgt die Manipulation bei BEVs in der Regel mit Ballons. AbschlieRend kom-
men Binder und Webb 2019 zu dem Schluss, dass auch bei weiterfuhrender technischer
Optimierung der Prothesen das Risiko einer TVEM immer Teil der TAVI Prozedur bleiben
wird (22).

Fassa et al. 2013 betonen das Risiko einer TVEM durch eine insuffiziente oder zu frih
terminierte hochfrequente Schrittmacher-Stimulation insbesondere bei BEVs. Daher
sollte der Operateur / die Operateurin bei BEVs immer auf eine ausreichend lange hoch-
frequente Schrittmacherstimulation bis zur vollstandigen Deflation des Ballons achten.
Zusatzlich reduziere eine langsame Inflation Fehlpositionierungen. Auch Fassa et al.
2013 sehen eine fehlerhafte Einschatzung der Annulus Grdfie und Implantation einer zu
klein dimensionierten TAVI Prothese sowie eine inkorrekte Positionierung durch unzu-
reichende Darstellung der Klappenebene als die periinterventionellen Hauptrisikofakto-
ren einer TVEM an. Im Gegensatz zu den Resultaten unserer Arbeit wirde auch ein hy-
pertrophiertes interventrikulares Septum einen Risikofaktor darstellen. Als Behandlungs-
strategien bei ventrikularen Dislokationen geben Fassa et al. 2013 zusatzlich zur herz-
chirurgischen Entfernung auch eine transapikale Extraktion und einen Recapture-Ver-

such mittels Ballon gefolgt von einer Repositionierung in der Aorta an (23).

Die Ergebnisse unserer Studie und die dargestellten Erkenntnisse aus der publizierten
Literatur in der Gesamtzusammenschau wurdigend, kdnnte man also folgende Schluss-
folgerung aufstellen. Bei Patientinnen und Patienten mit Vorliegen bestimmter Risikofak-
toren — wie HFrEF und einem horizontalen Abgang der Aorta ascendens - sollte eine

moglichst genaue Einschatzung der Prothesengrofde vorgenommen und primar
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ballonexpandierbare Prothesen fur die TAVI-Prozedur ausgewahlt werden. Die hochfre-

quente Schrittmacher-Stimulation sollte stets ausreichend lange ausgefuhrt werden.

4.5 Langzeitkonsequenzen

Bei zehn ausgewahlten Patientinnen und Patienten mit Z.n. Dislokation einer TAVI-Pro-
these fuhrten wir ein Follow-up mittels Echokardiographie und CT durch. In drei Fallen
konnte eine Penetration der Aortenwand durch das Stentmaterial dargestellt werden.
Hierbei zeigten sich keine behandlungsbedurftigen Verletzungen der Aorta. Da unsere
retrospektive Verlaufskontrolle einen ,Survivorship-Bias“ hat, ware es jedoch denkbar,
dass es noch in weiteren Fallen zu einer solchen Penetration oder auch Perforation kam
— welche potentiell zu einer lebensbedrohlichen Aortendissektion oder Blutungen gefuhrt
haben kdnnte. Es kann also nicht ausgeschlossen werden, dass einige Patientinnen und
Patienten auf diese Weise verstorben sind, ohne dass dies in unserem Follow-up erfasst
werden konnte. Tatsachlich ist die periinterventionell auftretende Aortendissektion allge-
mein betrachtet eine relevante Ursache fur die notfallmaflige Herzchirurgie bei TAVI-Pro-
zeduren. So berichten Eggebrecht et al. 2018, dass im Zeitraum von 2013 bis 2016 in
0,76 % der 27760 TAVI-Prozeduren an 79 Zentren eine Konversion in eine herzchirurgi-
sche OP notwendig war. Dies geschah in 11,8 % der Falle aufgrund einer Aortendissek-
tion (37). Die haufigsten Grinde flir eine Konversion waren eine Perforation des linken
Ventrikels durch den Flihrungsdraht und eine Annulus-Ruptur, die zusammen alleine die
Halfte der Falle ausmachten. Nur die Halfte der Patientinnen und Patienten konnte durch
die Not-OP gerettet werden (37).

In zwei Fallen unserer Follow-up Kohorte imponierten thrombotische Auflagerungen an
der embolisierten Prothese. In der Literatur wird dies als subklinische Thrombose der
Klappentaschen (oder hypoattenuated leaflet thickening [HALT]) bezeichnet, wodurch die
Beweglichkeit der Tasche eingeschrankt wird (39-41). Wunderlich et al. 2021 beschrei-
ben die klinische und subklinische Entitat der Klappenthrombose (42). Wahrend eine Kkili-
nische Klappenthrombose typischerweise mit deutlich sichtbarer mobiler Thrombus-
masse auf den Klappentaschen und mit offensichtlichen Funktionseinschrankungen — wie
einer reduzierten Taschenmobilitat oder eines Koaptationsdefektes — einhergehe, werde
die subklinische Klappenthrombose haufig inzidentell gefunden und zeige nur teilweise

eine reduzierte Taschenbeweglichkeit. Wunderlich et al. 2021 machen darauf
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aufmerksam, dass Studien zu diesem Thema keine einheitliche Definition verwenden.
Bei einigen werde eine reduzierte Taschenmobilitat namlich als notwendige Vorausset-
zung fur die Diagnose einer subklinischen Klappenthrombose angesehen (42). Dement-

sprechend schwierig ist es, Schlussfolgerungen aus der Literatur zu ziehen.

Laut Wunderlich et al. 2021 handelt es sich bei der subklinischen Taschenthrombose um
eine dinne Thrombusschicht, die eine oder alle drei Klappentaschen einbeziehen kann.
Im kardialen CT stellt sie sich als hypo-attenuierender Defekt an der aortalen Seite der
Klappentaschen dar, was als hypoattenuated leaflet thickening (HALT) bezeichnet wird.
Die Inzidenz wird mit 7-35 % aller TAVI Implantationen angegeben Wahrend bei klini-
scher Thrombose eine orale Antikoagulation mit direkten oralen Antikoagulanzien oder
Warfarin indiziert ist (42), gibt es bei subklinischer Thrombose keine klaren Empfehlun-
gen, da die Daten bezuglich der Inzidenz thrombembolischer Ereignisse wie Schlaganfall
oder TIA in der Literatur nicht eindeutig sind. So stellten Vollema et al. 2017 in Compu-
tertomographien von 128 Patientinnen und Patienten, die zuvor eine TAVI erhielten, zwar
eine allgemeine Inzidenz der HALT — teilweise mit reduzierter Taschenbeweglichkeit —
von 12,5 % fest; diese Patientinnen und Patienten zeigten jedoch kein erhéhtes Auftreten
von Schlaganfallen oder TIAs in einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren. Die CTs

wurden im Median 35 Tage post interventionem durchgefuhrt (43).

Chakravarty et al. veroffentlichten 2017 eine Studie, die CTs von 890 Patientinnen und
Patienten nach chirurgischer oder interventioneller Implantation biologischer Aortenklap-
penprothesen im Hinblick auf das Auftreten einer reduzierten Taschenbeweglichkeit ana-
lysierte (44). Eine reduzierte Taschenbeweglichkeit wurde in 12 % der Falle gefunden.
Dabei waren Patientinnen und Patienten nach TAVI (13 %) signifikant haufiger betroffen
als Patientinnen und Patienten nach SAVR (4 %). Erhielten die Patientinnen und Patien-
ten bereits zuvor eine orale Antikoagulation (4 %) war die reduzierte Taschenbeweglich-
keit seltener als bei einer dualen antithrombozytaren Therapie (15 %). Die CTs wurden
im Median 83 Tage post interventionem/ operationem durchgefihrt. Patientinnen und Pa-
tienten mit reduzierter Taschenbeweglichkeit zeigten keine erhdhte Rate an Schlaganfal-
len gegenlber Patientinnen und Patienten ohne eine solche (4,12 vs. 1,92 pro 100 Per-
sonenjahre; p=0,1). Jedoch war die Rate an TIAs erhoht (4,18 vs. 0,6 pro 100 Personen-
jahre; p=0,0005), ebenso das zusammengefasste Auftreten von Schlaganfallen und TIAs

(7,85 vs. 2,36 pro 100 Personenjahre; p=0,001) (44).
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Makkar et al. konnten zeigen, dass die Inzidenz von HALT 30 Tage nach TAVI Implanta-
tion bei 13 % und nach einem Jahr bei 28 % liegt. Bei SAVR war die Rate an Tag 30 nach
der Operation statistisch signifikant geringer, nach einem Jahr aber auf gleichem Niveau
wie nach TAVI (45). Die transvalvularen Gradienten waren jeweils signifikant erhoht. Die
Inzidenz war geringer bei einer bestehenden oralen Antikoagulation, nicht jedoch bei ei-
ner antithrombozytaren Therapie. Mittels oraler Antikoagulation konnte die HALT aufge-

|6st und die Beweglichkeit der Tasche normalisiert werden (46).

Kim et al. 2019 wiesen nach, dass die Rate an schweren Schlaganfallen binnen 30 Tagen
post interventionem in der TVEM Kohorte gegenuber der non-TVEM Kohorte statistisch
signifikant erhdht war (10,6 % vs. 2,7 % p<0,001), wobei es nach einem Jahr keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede mehr gab (32). Es wurde nicht Gberpruft, ob bei den

Patientinnen und Patienten mit Schlaganfall eine HALT vorlag.

Zusammenfassend gibt es also Anhaltspunkte fur eine allgemein erhéhte Inzidenz throm-
bembolischer Ereignisse bei HALT bezogen auf die gesamte TAVI-Population. Die Er-
gebnisse von Kim et al. 2019 lassen zudem darauf schlieen, dass dieses Problem nach
TVEM zumindest vorubergehend — namlich innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI noch
etwas haufiger ist (32). Dies konnte gut dadurch erklarbar sein, dass bei Auftreten einer
TVEM die Durchfuhrung einer TAVI-Prozedur komplexer wird. Somit ware die Wahr-
scheinlichkeit fur intraprozedurale Schlaganfalle, die auch in die 30-Tages-Frist fallen,
erhoht. Ob eine Behandlung mit oralen Antikoagulanzien hier empfehlenswert ist, wurde
noch nicht in randomisiert-kontrollierten Studien untersucht. Ein daflr sprechendes Ar-
gument, ist die Beobachtung von Chakravarty et al. 2017, dass eine Behandlung mit
Warfarin oder direkten oralen Antikoagulanzien bei 36 von 36 Patientinnen und Patienten
zu einer Aufldsung der subklinischen Taschenthrombose/ der reduzierten Taschenbe-
weglichkeit fihrte, wahrend sie bei 20 von 22 Patientinnen und Patienten ohne eine sol-
che Therapie persistierte (44). Andererseits sollte der Einsatz antikoagulativer Therapien
hinsichtlich der zu befurchtenden Blutungskomplikationen insbesondere im Kollektiv al-
terer Patientinnen und Patienten gut abgewogen werden. Unsere Arbeit zeigt nun erst-
mals, dass HALT auch bei embolisierten Klappen auftreten kann. Bei thrombembolischen
Komplikationen sollte bei Patientinnen und Patienten nach TVEM eine erweiterte Bildge-

bung auch eine CT-Angiographie der dislozierten Prothese mit einschlieen. Fir eine
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genaue Aussage zur Haufigkeit ist unsere CT-Kohorte zu klein. Zudem kann auch hier

wieder ein ,survivorship“-Bias nicht ausgeschlossen werden.

Soweit uns bekannt ist, handelt es sich bei unserer Studie um die erste Forschungsarbeit
zum Thema TAVI-Dislokationen, die systematisch die langfristigen Konsequenzen einer
TVEM mittels einer Follow-up Kohorte, bei der Echokardiographien und CTs durchgefuhrt
wurden, erfasste. Der wichtigste Beitrag unserer Arbeit zum Forschungsgegenstand ist
deshalb der Nachweis von HALT und Penetrationen der Aortenwand bei Patientinnen
und Patienten mit Z.n. TAVI-Dislokation — teilweise mehrere Jahre nach der Implantation.
Es lasst sich festhalten, dass im langfristigen Verlauf unserer Follow-up Kohorte teils be-
unruhigende Komplikationen der TAVI-Dislokation wie Penetrationen der Aorta und HALT
auftraten. Dies zog jedoch keine unmittelbar nachweisbaren Konsequenzen nach sich.
Zu den resultierenden langfristigen Folgen — wie dem Auftreten thrombembolischer Er-
eignisse - liegen noch keine eindeutigen Daten vor, so dass keine Empfehlung bezuglich
einer Indikation zur Antikoagulation bei Vorliegen einer HALT ausgesprochen werden

kann.
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4.6 Limitationen

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Kohortenstudie mit den
typischen, Design-bedingten Schwachen. Daten wie z.B. die Kérpermalie und Diagnosen
konnten nur aus den vorliegenden Arztbriefen Ubernommen werden. Die Erfassung von
Vorerkrankungen wie z.B. einer chronischen Niereninsuffizienz oder eines Diabetes mel-
litus wurde nicht an Laborparametern wie dem baseline-Kreatinin, HbA1c oder Nichtern-
glucose festgemacht, sondern an der Diagnosenliste. Deshalb ist es moglich, dass die
von uns berichtete Pravalenz verschiedener Vorerkrankungen nicht ganz der Realitat

entspricht.

Mittlerweile gehort in unserem Zentrum die Durchfuhrung eines vorbereitenden TAVI CTs
zur routinemafigen Diagnostik. In den ersten Jahren nach Einfuhrung der TAVI Prozedur
war dies jedoch nicht so. Bei 14 Patientinnen und Patienten (25,9%) in der Dislokations-
kohorte konnte deshalb kein TAVI CT in den Archiven gefunden und ausgewertet werden.
Unter diesem Gesichtspunkt sind die Aussagen Uber eine horizontale Aorta, den Verkal-

kungsgrad, Annulusflache und -diameter eingeschrankt zu verwerten.

Im Vergleich zu anderen Arbeiten, die die Messung des Kalzifizierungsscores bei Aorten-
klappenstenosen untersuchten, erscheint die von uns gewahlte Messmethode als zu un-
genau, weil sie nicht vollstandig fur alle Patientinnen und Patienten gleich erfolgte. Wah-
rend andere Autorinnen und Autoren die standardisierten Vorgaben des Agatston-Score
einsetzten, der urspringlich zur Bestimmung der Kalklast in Koronararterien entwickelt
wurde und der die Verwendung nicht mit Kontrastmittel verstarkter CT-Bilder vorsieht, bei
welchen a priori eine standardisierte Schwelle von 130 HU flr die Messung von Calcium
im Agatston score definiert ist, verwendeten wir Kontrastmittel-verstarkte CT-Bilder, bei
denen die Schwelle jeweils individuell festgelegt werden musste. Zwar wurde mit groft-
moglicher Sorgfalt vorgegangen. Um eine gut reproduzierbare Messung zu erreichen,

ware aber ein standardisiertes Vorgehen sinnvoller gewesen.

Daruber hinaus sind insbesondere die echokardiographischen Untersuchungen, aber
auch die Interpretation der CT-Bilder und Angiographie-Filme abhangig von der untersu-
chenden bzw. befundenden Person. Wir versuchten diesen potentiellen Bias bei der Be-

wertung des Abgangs der Aorta ascendens mithilfe einer Reliabilitdtsanalyse zu
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erfassen. Die Ergebnisse lassen sich anhand der Publikation von Cichetti et al. 1994
einordnen (47). Demnach liegt der Wert fur die Korrelation der drei Messungen bei der
Interobserver-Analyse mit 0,72 im guten Bereich mit einem allerdings recht breiten Kon-
fidenzintervall (Cl 0,23 — 0,92). Anders sieht es bei der Intraobserver-Analyse aus. So-
wohl die Korrelation beider Messungen desselben Untersuchers (0,97) als auch das Kon-
fidenzintervall (Cl 0,9-0,99) liegen im sehr guten Bereich. Offensichtlich hangt das Resul-
tat der von uns gewahlten Messmethode des Aortenabgangswinkels also von der mes-
senden Person ab, wobei trotzdem ahnliche Werte bestimmt wurden. Die Ergebnisse
lassen sich in verschiedenen Messungen derselben Person sehr gut reproduzieren. Auch
dass die Korrelation bei Vergleich der drei Untersuchenden im guten Bereich liegt, Iasst
die Messmethode grundsatzlich als valide und reproduzierbar erscheinen. Eine mogliche
Aufgabe fur die Zukunft ware eine noch genauere Definition der Methode bzw. die auto-

matisierte Messung durch Algorithmen kunstlicher Intelligenz.

Unsere Arbeit erfasste bei bestimmten Outcome-Parametern nur Ereignisse innerhalb
des stationaren Behandlungszeitraumes. Beispielsweise ermittelten wir die intrahospitale
Mortalitat. Um die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu erhéhen, ware die Erfassung
der 30-Tage bzw. der Einjahres-Mortalitat sinnvoller gewesen. Zukinftige Forschungsar-
beiten zu Fragestellungen rund um das Thema TAVI sollten routinemafdig ein Follow-up
aller Patient*innen nach TAVI innerhalb gewisser Zeitraume — beispielsweise 30 Tage
und 1 Jahr — beinhalten. Dabei sollten einerseits Komplikationen wie Rehospitalisationen,
thrombembolische Ereignisse oder auch die Mortalitat systematisch erfasst werden. Auch
die Regredienz oder Progredienz der Symptome sollte erfragt werden. Denn obwohl die
TAVI-Prozedur mittlerweile die Standardtherapie hochgradiger Aortenklappenstenosen
bei Patientinnen und Patienten alter als 75 Jahre darstellt, bleibt sie ein noch verhaltnis-
mafig junges Therapieverfahren, so dass ein relevanter Forschungsbedarf zu Optimie-
rungsmoglichkeiten besteht, um die Sicherheit der Patientinnen und Patienten weiterhin

zu erhohen.

Bezogen auf unsere Follow-up Kohorte ist das Fehlen einer Kontrollkohorte ein limitie-
render Faktor. In zukUnftigen Arbeiten sollte beispielsweise eine der Follow-up Kohorte
ahnlich grolde Anzahl an Patientinnen und Patienten, bei denen die TAVI-Prozedur primar
erfolgreich — ohne TVEM — verlief, ebenfalls eine Verlaufskontrolle erhalten. Die Be-

obachtungen pathologischer Veranderungen im Bereich der TAVI-Prothesen bei unserer
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Follow-up Kohorte kdnnen nicht eindeutig der Dislokation zugeordnet werden. Jedoch
handelte es sich um einen ersten Ansatzpunkt, einzelne Aspekte in der Langzeitbeobach-
tung zu identifizieren, die prognostisch relevant sein kdnnten und weiterer Erforschung
bedurfen.

Weiterhin fiel bei der Literaturrecherche auf, dass die meisten der Uber das Thema TAVI

und TVEM Publizierenden Interessenskonflikte haben — dergestalt, dass Sie Honorare

z.B. fur Vortrage im Auftrage der Hersteller von TAVI Prothesen erhielten.
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5 Zusammenfassung

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation stellt den zahlenmaRig wichtigsten Be-
standteil der Therapie hochgradiger Aortenklappenstenosen dar. Bei Patientinnen und
Patienten mit erhdhtem OP-Risiko ist sie die bevorzugte Therapiemethode, u.a. da sie in
den meisten Fallen ohne extrakorporale Zirkulation, ohne Thorakotomie und mit einer
deutlich kurzeren Eingriffszeit durchgeflhrt werden kann. Somit ist einerseits das peri-
operative Risiko geringer als bei konventionell-chirurgischen Herzklappenoperationen.
Andererseits kommt es i.d.R. auch schneller zur Rekonvaleszenz, so dass die Hospitali-
sierungsdauer mit all ihren negativen Folgen — wie Immobilisation, nosokomiale Infektio-
nen etc. — verkurzt wird. Dennoch kann es auch bei TAVIs zu schweren Komplikationen
kommen. Gegenstand dieser wissenschaftlichen Arbeit waren die Dislokation und Embo-
lisation von TAVI-Prothesen, im Speziellen pradiktive Faktoren, Haufigkeit und Outco-

mes.

TAVI-Dislokationen traten in unserem Zentrum im Zeitraum von Juli 2009 bis Juli 2021
bei 1,4 % der 3757 mit einer TAVI behandelten Patient*innen auf. Als Pradiktoren konn-
ten wir den horizontalen Abgang der Aorta ascendens, das Vorliegen einer Herzinsuffizi-
enz mit hochgradig reduzierter LVEF und die Verwendung selbstexpandierender Klap-
penprothesen nachweisen. Wahrend 85,2 % der Dislokationen interventionell durch Im-
plantation einer zweiten TAVI-Prothese in loco typico und teilweise gezielter Repositio-
nierung der dislozierten Prothese zum Beispiel mittels Snaring-Mandver behandelt wer-
den konnten, war in 14,8 % der Dislokationen die Konversion in eine offene Operation
erforderlich. Wie im Diskussionsteil dieser Arbeit dargelegt, sollten zur Vermeidung von
TAVI-Dislokationen bei Patientinnen und Patienten mit bestimmten Pradiktoren — wie ei-
nem horizontalen Abgang der Aorta ascendens und einer HFrEF — primar ballonexpan-
dierbare Prothesen ausgewahlt werden, da selbstexpandierende Prothesen in unserem
Zentrum und auch in anderen grof3en Studien wie Kim et al. 2019 (32) mit dem Auftreten
von TVEM assoziiert waren. Bei den vorbereitenden TAVI-CTs sollte routinemalig die

Messung des Aortenabgangswinkels erfolgen.

Wahrend TVEM in der Akutsituation mit erheblichen Konsequenzen — wie der gegenuber
der Kontrollkohorte statistisch signifikant erhohten Konversions- und Mortalitatsrate — ein-

hergingen, sind die Daten zu langfristigen — klinisch relevanten — Komplikationen nicht
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eindeutig. So konnten wir beim langfristigen Follow-up von 10 Patientinnen und Patienten
zwar in einigen Fallen eine teilweise Penetration der Aortenwand durch Stentmaterial und
eine subklinische Klappenthrombose (HALT) nachweisen. Man kdnnte vermuten, dass
mit einer HALT ein erhdhtes Risiko fur zerebrale thrombembolische Ereignisse wie
Schlaganfall oder TIA einhergeht. So wiesen Kim et. al. 2019 eine erhdhte Schlaganfall-
rate dreilRig Tage nach TAVI nach (32). Ob dies jedoch mit HALT assoziiert war, lasst
sich nicht Uberprufen. Die Daten zu langfristigen Komplikationen einer HALT wie Schlag-
anfall oder TIA sind in der Literatur nicht eindeutig. Somit lasst sich schlussfolgern, dass
die nachgewiesenen Penetrationen und HALT in unserer Follow-up Kohorte Anlass dazu
geben, die TAVI Dislokation weiterhin ernst zu nehmen und Beschwerden betroffener
Patientinnen und Patienten ggf. niederschwellig mittels CT weiter abzuklaren. Es sollte

angestrebt werden, die Haufigkeit von TAVI Dislokationen weiter zu minimieren.
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