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Abstrakt

Abstrakt

Einleitung

Die Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI) hat sich in den letzten Jahren als
Therapieoption bei der Behandlung von hochgradigen Aortenklappenstenosen (AS)
insbesondere bei multimorbiden Patienten mit hohem OP-Risiko (logistischer
EuroSCORE > 20%) etabliert. Eine der haufigsten postinterventionellen Komplikationen
ist die paraprothetische Aorteninsuffizienz (Al). Durch intraprozedurale Malinahmen
(Nachdilatation oder Implantation einer zweiten Prothese, valve in valve) lasst sich die
Al reduzieren. In der Regel wird die Al bisher angiographisch/echokardiographisch
standardisiert  quantifiziert. Diese Promotionsschrift untersucht, inwieweit
hamodynamische Messdaten eine Aussage Uber den Schweregrad der Al
intraprozedural ermoglichen und wie die hdmodynamischen Daten das Uberleben

voraussagen konnen.

Methoden

In einer retrospektiven Analyse wurden 200 konsekutive Patienten [Alter: 815 Jahre,
w/m 108(54%)/92(46%)] mit hochgradiger AS untersucht, die von 2009 bis 2011 im
Herzzentrum Brandenburg in Bernau mittels transfemoraler TAVI (n=150 Medtronic
CoreValve-Prothese, n=50 Edwards-Sapien-Prothese) behandelt wurden. Bei 73
Patienten  wurde aufgrund angiographisch  nachgewiesener  bedeutsamer
paraprothetischer Al eine Nachdilatation der Prothese durchgefuihrt (n=67) oder eine
zweite Prothese (valve in valve) implantiert (n=6). Hamodynamische Messungen
wurden mittels zweier flussigkeitsgefullter Messkatheter parallel im linken Ventrikel und
in der Aorta ascendens vor, direkt nach Prothesenfreisetzung und ggf. nach

Nachbehandlung einer relevanten Al erhoben.

Ergebnisse

Die invasiv hamodynamisch gemessene Druckdifferenz zwischen diastolischem

Aortendruck und linksventrikularem enddiastolischen Druck (pAO-LVEDP) ist bei einer
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angiographisch relevanten Al = |I° signifikant reduziert. Mittels ROC-Analyse lasst sich
ein Schwellenwert von 22 mmHg zur Detektion einer prognostisch relevanten Al 2 II°
ermitteln. Durch die Nachdilatation der Prothese liel3 sich bei 55 Patienten
angiographisch und hamodynamisch eine signifikante Reduktion auf eine Al < II°
erreichen. Lediglich bei 11 Patienten blieb trotz Nachdilatation eine signifikante Al = 1I°
bestehen. Durch die Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve) konnte in 5
Fallen eine Reduktion der Al < II° erreicht werden. Durch die Nachdilatation oder die
Implantation einer zweiten Prothese traten keine thromboembolischen oder vaskularen

Ereignisse auf.

In der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse war im Follow up die Gesamtmortalitat der
Patienten, die eine MalRnahme zur Reduktion der Al mit gutem Sekundarergebnis
erhalten hatten, vergleichbar mit den Patienten, die initial keine Al nach TAVI hatten.
Bei verbliebener Al = |I° war die Gesamtmortalitat etwas hdher, aber der Unterschied

bei niedriger Fallzahl nicht statistisch signifikant.

Zusammenfassung

Die Bestimmung der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) erlaubt eine Einschatzung des
Schweregrades einer Al nach TAVI mit Indikationsstellung zur Nachbehandlung. Die
Nachbehandlung mittels Nachdilatation oder einer zweiten Prothesenimplantation (valve
in valve) ist eine effektive und sichere Methode zur Reduktion der Al nach TAVI. Durch
die Verwendung hamodynamischer Messdaten kann im Einzelfall insbesondere bei

vorliegender Niereninsuffizienz die Kontrastmittelmenge reduziert werden.
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Abstract

Introduction:

The transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has evolved as a therapeutic option
for patients with severe aortic stenosis (AS) and high surgical risk (EuroSCORE > 20%).
Paraprothetic aortic regurgitation (AR) is among the most common postinterventional
complications. AR can be diminished by intraprocedural maneuvers, like balloon post-
dilatation or implantation of a second prosthesis. Usually grading of AR is performed by
echocardiography or angiography. The aim of this dissertation was to determine the
grading of AR by hemodynamic measurements and to investigate their predictive power

on survival data.

Methods:

200 consecutive patients (age 81 = 5 Jahre, f/m 108(54%)/92(46%)) with severe AS
were retrospectively enrolled. The patients received a transfemoral TAVI between 2009-
2011 in the Heart Center Brandenburg in Bernau (n=150 Medtronic CoreValve-
Prosthesis, n=50 Edwards-Sapien-Prosthesis). Angiographically confirmed, significant
AR was found in 73 patients. Balloon post-dilatation was performed in 67 patients. A
second prosthesis was implanted as valve in valve in 6 cases. Hemodynamic data were
recorded prior to, directly after valve deployment and, if necessary after post-dilatation
using conventional hemodynamic cathlab transducer systems. Pressures were recorded

simultaneously in the left ventricle and in the ascending aorta.

Results:

The invasively measured pressure difference between aortic pressure and left-
ventricular enddiastolic pressure (pAO-LVEDP) was significantly reduced in case of
angiographically relevant AR = 11°. A cutoff value of 22 mmHg was calculated by ROC-
analysis to detect relevant AR. Balloon post-dilatation diminished AR angiographically
and hemodynamically to grade < II° in 55 patients. A relevant AR persisted in 11

patients. The implantation of a second prosthesis (valve in valve) could reduce the AR
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to grad < II° in 5 of those cases. No thrombembolic or vascular complications were

observed after balloon post-dilatation or implantation of a second prosthesis.

The Kaplan-Meier-survival analysis showed comparable all-cause mortality for patients,
comparing those patients who received maneuvers for AR reduction with good results,
to patients, who had no significant AR after primary valve deployment. During follow-up
all-cause mortality was higher in the case of remaining AR = 11°, but the difference was

not significant probably due to small sample size (n=11).

Conclusion:

The pressure difference (pAO-LVEDP) is a valuable tool for AR-grading during TAVI
and to determinate the for further treatment. Balloon post-dilatation and valve in valve
implantation are effective and safe methods for the reduction of relevant AR during
TAVI. The evaluation of AR by hemodynamic data has the potential to reduce the

amount of contrast agent used during the procedure.
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1. Einleitung

11  Epidemiologie

Die Aortenklappenstenose (AS) stellt die haufigste Herzklappenerkrankung in den
westlichen Landern dar und wird insbesondere durch eine degenerativ-kalzifizierende
Veranderung der Herzklappe im hoheren Alter verursacht (Vahanian A et al. 2007).
Etwa 80% der Patienten sind mannlich (Dietel u. Zeitz 2009). Die Pravalenz nimmt mit
zunehmendem Alter kontinuierlich zu. Ca 2% - 9% der Bevdlkerung mit einem Alter
hoher als 65 Jahre haben eine AS (Stewart BF et al. 1997; Lindroos M et al. 1993). Bis
zu 30% der Menschen = 65 Jahre haben eine Aortensklerose
(Aortenklappenverdickungen und -verkalkungen ohne Druckgradient, Otto CM et al.
1999) und 17% der Menschen mit Aortensklerose entwickeln im Verlauf eine
mittelschwere bis schwere AS (Cosmi JE et al. 2002). Die durchschnittliche Zeit von der
Diagnosestellung der Aortensklerose zur Entwicklung einer mittelschweren bis
schweren AS betragt 6-8 Jahre. Patienten mit bikuspider Aortenklappe entwickeln fast
ein Jahrzehnt friher eine hochgradige AS als Patienten mit trikuspid angelegter
Aortenklappe. Angeborene bikuspide Aortenklappen betreffen ca 0,9% - 1,36% der
allgemeinen Bevolkerung mit einem Verhaltnis mannlich: weiblich von 2:1 (Lewin MB et
al. 2005).

1.2 Zunehmender Anteil von dlteren Patienten, die konventionell nicht operabel

sind

In einer stetig alternden Bevdlkerung gibt es eine zunehmende Zahl von multimorbiden
Patienten mit hochgradiger AS, bei denen aufgrund hohen Alters und bedeutsamer
Begleiterkrankungen (wie pulmonale Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, COPD, Niereninsuffizienz, pAVK oder zerebrovaskulare Insuffizienz)
das Risiko fur einen herzchirurgischen Eingriff unvertretbar hoch ist und die
Rekonvaleszenz langer dauert. Diese Konstellation hat nach einer Erhebung der
Europaischen Gesellschaft flir Kardiologie zur Folge, dass bei einem Drittel der
Patienten eine Operation nicht einmal in Erwagung gezogen wird (lung B et al. 2005).
Ohne chirurgischen Eingriff ist die Prognose jedoch sehr schlecht. Die Gesamtmortalitat

betragt funf Jahre nach der Diagnosestellung einer hochgradigen AS 88% (Clark MA et


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clark%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22949492
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al. 2012). Insgesamt werden bis zu 60% der Patienten mit hochgradiger AS aufgrund
hohen OP-Risikos trotz sehr starker Beschwerden und schlechter Prognose unter
konservativer Therapie nicht dem chirurgischen Klappenersatz zugefuhrt (Varadarajan
P et al. 2006).

1.3 Therapiemdglichkeiten der Aortenklappenstenose

1.3.1 Medikamentose Therapie

Es gibt keine medikamentdse Therapie, welche die Prognose der schweren AS glnstig
zu beeinflussen vermag. Die medikamentdse Therapie ist bis dato eine rein supportive
Maflnahme. Da es sich in den meisten Fallen um eine degenerativ kalzifizierende AS,
einen der Atherosklerose ahnlichen Prozess handelt, wurde diskutiert, ob eine
praventive Therapie mit Statinen die Progression der AS verlangsamen kann.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Verabreichung von Statinen oder ACE-
Hemmern die Progression der Aortenklappensklerose nicht beeinflussen kann (Cowell
SJ et al. 2005; Rosenhek R et al. 2004). Bei inoperablen Patienten kann eine
Herzinsuffizienztherapie mit Diuretika, Digitalis und Betablockern begonnen werden,
wobei der Einsatz von ACE-Hemmern problematisch ist, in niedriger Dosierung aber
versucht werden kann. Bei akutem Lungenddem ist eine vorsichtige Therapie mit

Nitraten unter entsprechendem Monitoring haufig hilfreich.

1.3.2 Konventioneller Aortenklappenersatz

Seit der ersten Implantation einer Herzklappe 1952 ist der konventionelle
Aortenklappenersatz Therapie der Wahl bei der Behandlung hochgradiger AS (Astor BC
et al. 2000). Das operative Risiko des isolierten Aortenklappenersatzes ist mit 2,5 - 5%
nicht hoch (O'Brien SM et al. 2009). Trotzdem gibt es eine Reihe von Patienten, die nur

mit hohem OP-Risiko oder gar nicht konventionell operiert werden kdnnen.

Das perioperative Risiko spielt deshalb beim Therapieentscheid eine wichtige Rolle. Im
Euro Heart Survey (lung B et al. 2005; Herrmann S et al. 2012) konnte gezeigt werden,
dass 33% der Patienten, welche gemal geltenden Guidelines eine Operationsindikation
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aufwiesen, aufgrund ihres Alters bzw. eines erhdhten Operationsrisikos keine

entsprechende Behandlung erhielten.

Prinzipiell unterscheidet man zwei Arten von Prothesen: mechanische und biologische
Klappenprothesen. Die Entscheidung, ob eine mechanische oder biologische
Klappenprothese implantiert werden soll, muss individuell nach Abwagen der Vor- und
Nachteile unter Beachtung des Risikoprofils getroffen werden. Nach der aktuellen ESC-
und EACTS-Leitlinie soll bei Patienten > 65 Jahre eine Bioprothese implantiert werden
(Vahanian A et al. 2012). Diese Tatsache war im Verlauf ein Argument fur TAVI bei

alteren Patienten.

1.3.3 Ballonaortovalvuloplastie (BAV)

Die Aortenklappensprengung (BAV) wird seit den 80er Jahren in der Therapie
hochgradiger AS eingesetzt. Bereits 1986 wurde von Alain Cribier die erste BAV als
kathetergesteuerte, interventionelle Therapie beschrieben (Cribier A et al. 1986). Der
Nachteil dieser Behandlungsmethode besteht darin, dass damit keine langfristige und
keine vollstandige Therapie des Klappenfehlers mdglich ist. Die meisten Patienten
wurden selbst nach prozeduralem Erfolg innerhalb weniger Monate wieder
hochsymptomatisch (Otto CM et al. 1994). Allerdings fuhrt die Klappensprengung zu
einer mittelfristigen Entlastung der linken Herzkammer, der Patient erhalt damit die
Moglichkeit einer Konditionierung vor einem mdoglichen operativen oder einer

Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI).

In den letzten Jahren wird die BAV bei gleichzeitiger Anwendung vom ,tachykardem
pacing“ durchgeflihrt. Dabei wird ein passagerer Schrittmacher in den rechten Ventrikel
gelegt und bei einem ,tachykarden pacing“ zwischen 180-220/min die Aortenklappe
mittels einem kathetergestltzten Ballon dilatiert. Das ,rapid pacing“ hat den Zweck, den
transvalvularen Blutfluss zu minimieren und damit eine stabile Position des Ballons zu
ermoglichen. Nach kurzer Insufflation und Verschwinden der ,Taille” im Ballon erfolgt
die sofortige Desufflation. Wenn die Aufdehnung der Stenose nicht vollstandig gelingt,
wird diese Prozedur wiederholt. Zur Sicherheit ist ein automatischer Defibrillator

wahrend der gesamten Intervention funktionsbereit.
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Die BAV, auch unter Anwendung verbesserter Interventionstechnik (tachykardes
pacing), ist keine Therapie der Wahl mit mittel- oder langfristigen Erfolg zur Behandlung
der AS. Man beobachtet bei fast allen Patienten nach dieser Behandlung ein schlechtes
Langzeitergebnis mit hoher Rezidivrate (3-Jahres-Mortalitat 87%, Otto CM et al. 1994).
Es besteht allgemeiner Konsens, dass die BAV die Symptome nur kurz- und mittelfristig
verbessert und dass sie damit eine geeignete Therapie fur Hochrisiko- und
Notfallpatienten darstellt (Otto CM et al. 1994; Feldman T et al. 2006).

Im Rahmen der aktuellen Leitlinien ist die BAV als ,bridging to surgery“ fir
hamodynamisch instabile Hochrisikopatienten und als palliative Therapiemoglichkeit
(Klasse Il b) vorgesehen (Saia F et al. 2011). Neue Ergebnisse bescheinigen der BAV
unter verbesserter Interventionstechnik eine Zunahme der 1-Jahres-Uberlebensquote
gegenuber medikamentos therapierten Patienten in einem vergleichbaren Kollektiv
(Sack et al. 2008).

1.3.4 Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI)

Die TAVI ist eine neue, sich schnell entwickelnde Methode zur Behandlung
hochgradiger AS. Im Unterschied zur konventionellen Operation wird eine biologische,
in einem Stent montierte Prothese in Aortenposition entweder in Kathetertechnik Gber
einen transfemoralen Zugang oder mittels minimal invasivem operativem Zugang von
der Herzspitze aus (transapikales Vorgehen mittels anterolateraler Minithorakotomie)
implantiert. Seit Ersteinfuhrung durch Cribier (Cribier A et al. 2002) befindet sich die
Methode seit ca. 2007 in routinemaRiger klinischer Anwendung mit kontinuierlich
steigenden Implantationzahlen. Nach aktuellen Angaben der Hersteller wurden bisher
weltweit Uber 50.000 Prothesen implantiert. Die bisherigen Studiendaten zur TAVI
belegen die gute Vertraglichkeit und Sicherheit der Therapie und, in Anbetracht der
Schwere der Erkrankung, die relativ geringe Mortalitatsrate wenige Monate nach dem
Eingriff (Smith CR et al. 2011; Généreux P et al. 2012; Gilard M et al. 2012). Eine grol3e
randomisierte Studie (PARTNER-Studie: Placement of AoRtic TraNscathetER Valves)
in Form eines direkten Vergleichs von kathetergestitztem Aortenklappenersatz
(Edwards-Sapien-Prothesen) gegenliber dem chirurgischen Aortenklappenersatz
(Kohorte A) und der medikamentdsen Standardbehandlung (Kohorte B) wurde in den
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USA durchgefihrt (Leon MB et al. 2010; Smith CR et al. 2011). Dabei wurde eine
Reduktion der 1-Jahres-Mortalitat in der TAVI-Gruppe von 50% auf 30% nachgewiesen.

Die TAVI hat derzeit zunehmende Bedeutung bei der Behandlung von hochgradigen AS,
insbesondere bei multimorbiden Patienten mit hohem OP-Risiko. Durch den
kathetergestutzten Aortenklappenersatz wird ein grof3es Operationstrauma vermieden
und es kommt in der Regel keine Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz. Dadurch
eroffnet sich fur die betroffenen Risikopatienten erstmals eine wirksame und schonende
Therapieoption. Die durchgeflihrten Studien und die publizierten Register bestatigen die
technische Durchfuhrbarkeit und die hohe Patientensicherheit im taglichen klinischen
Routineeinsatz. Da sich das Verfahren erst seit 2007 in breiterem klinischem Einsatz
befindet, fehlen derzeit noch Langzeit-Daten Uber einen Zeitraum von 5 Jahren hinaus.
Deshalb ist zum gegenwartigen Zeitpunkt der konventionelle Aortenklappenersatz
weiterhin das Standardverfahren zur Therapie der AS. Allerdings ist in letzter Zeit eine
zunehmende Ausweitung der Indikationen zum TAVI-Einsatz zu beobachten. Bei der
Auswahl des anzuwendenden Therapieverfahrens (konventionelle Operation,
transapikale @ oder transfemorale  Aortenklappenimplantation) missen das
patientenspezifische Risikoprofil und die individuellen Indikationskriterien zugleich

bertcksichtigt werden.

1.3.41 Transfemoraler Zugang (Kathetereinsatz uiber die Leistenarterie)

Abb. 1: Transfemoraler, retrograder Zugang, Quelle: www.edwards.com.
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Der Zugang erfolgt Gber eine kleine Punktion in der Leiste, Uber die das Kathetersystem
in die Leistenarterie eingefuhrt und zum Herzen vorgeschoben wird. Vor Positionierung
der Herzklappenprothese  wird zuerst eine BAV unter  tachykardem
pacing“ durchgefihrt. Nach Vorschieben des Systems in die korrekte Position wird die
Klappenprothese entfaltet und deren Sitz und Funktion mittels transésophagealer
Echokardiographie und Durchleuchtung Uberpruft. Zum Ende der Prozedur wird die
Leistenarterie verschlossen und die darlber liegenden Hautschichten vernaht. Der
Einsatz der transfemoralen Technik setzt gute anatomische Verhaltnisse in den Leisten-
und Beckenarterien voraus. Deshalb muss vor dem Eingriff u. a. eine Becken-Bein-

Angiographie durchgefuhrt werden.

Die kathetergestitzte Herzklappenimplantation wird am schlagenden Herzen ohne
Herz-Lungen-Maschine durchgeflihrt. Dies schont den Patienten und bietet noch

weitere Vorteile:
1.) die OP-Zeit ist deutlich kurzer,
2.) die Komplikationsrate bei Hochrisikopatienten ist wesentlich geringer,

3.) der Patient erholt sich postoperativ schneller.

1.3.4.2 Transapikaler Zugang (Kathetereinsatz liber die Herzspitze)

Abb. 2: Transapikaler, antegrader Zugang, Quelle: www.edwards.com.
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Bei der transapikalen Herzklappenimplantation wird die Spitze des linken Herzens Uber
einen 3 bis 5 cm langen Hautschnitt im Rippenbereich (linker Brustkorb, im 4. oder 5.
Rippenzwischenraum) freigelegt. Darunter befindet sich die Herzspitze, Uber die der
Katheter eingefiihrt und die Herzklappenprothese implantiert wird. Unter Roéntgen-
Durchleuchtung wird die linke Herzspitze punktiert und ein Fuhrungsdraht in der Aorta
positioniert. Auch bei der transapikalen Technik wird zuerst eine Valvuloplastie
durchgefuhrt. Nach Lagekontrolle unter erneuter Rontgen-Durchleuchtung wird die neue
Klappenprothese im Aortenring verankert. Wie bei der transfemoralen Technik erfolgt
die Lage- und Funktionskontrolle der Klappenprothese mittels Echokardiographie und
Durchleuchtung. Mit diesem Zugangsweg steht ein alternatives Verfahren zur
Verflugung, wenn der retrograde, femoral-arterielle Zugangsweg aufgrund zu geringer
Gefalkdiameter, schwerer pAVK, Aortenulkus oder Aortenthrombus nicht maoglich ist.
Insbesondere fiur Patienten mit einer Porzellanaorta stellt dieser Zugangsweg eine

wichtige Option dar.

1.4 Komplikationen nach TAVI

Die durchgefuhrten Studien und Register zeigen durchgehend, dass die TAVI eine
sichere Methode mit geringen Komplikationsraten ist (Smith CR et al. 2011; Généreux P
et al. 2011; Gilard M et al. 2012). Im Vordergrund stehen vor allem lokale vaskulare
Komplikationen, Schrittmacherpflichtigkeit, neurologische Ereignisse, Blutungen, selten
Prothesendislokationen. Die Beschreibung wurde durch die VARC-Kriterien

vereinheitlicht.

1.4.1 VARC-Kriterien/lVARC-2-Kriterien

Um die Komplikationen nach TAVI in allen Studien gleichartig zu erfassen, wurden
spezifische Kriterien und Definitionen fur TAVI-Studien geschaffen. Das Valve
Academic Research Consortium (VARC) stellt eine unabhangige Zusammenarbeit
wissenschaftlicher Forschungsorganisationen mit kardiologischen und
kardiochirurgischen Gesellschaften der USA und Europas sowie unabhangigen
Experten, den Herstellern der Aortenklappenprothesen und der US Food and Drug

Administration dar. Ziel des VARCs war es, auf den beiden Treffen im Jahr 2009
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standardisierte klinische Kriterien zur Komplikations- und Sicherheitsanalyse fur Studien
zu perkutanen, kathetergestitzten Aortenklappenimplantation zu definieren, um
klinische Untersuchungen weltweit besser vergleichen zu konnen. Dabei sollten sowohl
Effektivitat und Sicherheit der verwendeten Prothesen, des Eingriffs und die klinische
Entwicklung der Patienten untersucht werden, als auch mit der perkutanen
Aortenklappenimplantation assoziierte Komplikationen standardisiert definiert werden.
Das VARC legt folgende klinische Ereignisse sowie Endpunkte fest (Leon MB et al.
2011): Mortalitat (periprozedural und Gesamtmortalitat), Myokardinfarkt (periprozedural
bis 72h), Schlaganfall (minor: modifiziertes Rankin score < 2 am 30. und 90. Tag, major:
modifiziertes Rankin score > 2 am 30. und 90. Tag), Blutung, akutes Nierenversagen
(bis 48h postprozedural), vaskulare Komplikationen (major/minor), Schrittmacher-
Pflichtigkeit, prothetische Funktion (Stenose, paraprothetische/prothetische Insuffizienz,
Endokarditis) sowie Koronarobstruktion (sehr selten < 1%). Die VARC-2-Kriterien
(Kappetein AP et al. 2013) beinhalten zusatzlich zu den o. g. Endpunken
Erregungsleitungsstorungen, Arrhythmien und sonstige, einschliefllich zuvor nicht
kategorisierter  relevanter  Komplikationen.  Weiterhin  werden  umfassende
echokardiographische Empfehlungen fir die Auswertung der Klappenprothesen (Dys)-
Funktion festgelegt. Definitionen fur die Einschatzung der Lebensqualitat werden

ebenfalls abgegeben.

1.5 Aorteninsuffizienz (Al)

In neueren Publikationen konnte gezeigt werden, dass die postprozedurale
persistierende Al einen prognostisch bedeutsamen Einfluss auf das Langzeit-Outcome
von Patienten nach TAVI besitzt (Gotzmann M et al. 2012; Sinning JM et al. 2012). Das
Vorhandensein einer signifikanten postinterventionellen Al = |I° ist, trotz derzeit noch
kurzer Nachbeobachtungszeit, mit einer erhéhten Mortalitdt verbunden (Abdel-Wahab
M et al. 2011; Tamburino C et al. 2011).

1.5.1 Pathomechanismen fiir paraprothetische Aorteninsuffizienz

In Uber 95% der postprozeduralen Al nach TAVI handelt es sich um eine

paraprothetische Al. Der Pathomechanismus fir eine paraprothetische Al ist vielfaltig.
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Nach Sinning et al. 2012 begunstigen massive Verkalkungen im Bereich des
Aortenanulus und eine nicht korrekt platzierte Prothese das Auftreten einer
paraprothetischen Al bei CoreValve-Prothesen. Die aus der Originalpublikation von
Sinning et al. entnommene Abbildung 3 stellt die verschiedenen Pathomechanismen
grafisch dar. Abgebildet sind die massiven Verkalkungen (Abb. 3A), die zu hohe oder zu
tiefe Implantation (Abb. 3B und C) sowie die zu kleine Prothese (Abb. 3D).

Left

Aorta atrium

Mitral
valve W

») &
Left
Heavily calcified ventricle
cusp

C

Abb. 3: Mechanismen der paraprothetischen Al fur CoreValve Prothese. A
massiv verkalkter Anulus, B Prothese zu hoch, C Prothese zu tief, D
Prothese zu klein, Quelle: Sinning et al. 2012.

Nach Jabbour A et al. 2011 kann das Vorhandensein eines groRen Aortenanulus das
Auftreten einer paraprothetischen Al begunstigen. DarlUber hinaus spielt die Auswahl
der korrekten ProthesengroRe eine entscheidende Rolle, um einer paraprothetischen Al
vorzubeugen (Takagi K et al. 2011). ldealerweise sollte die Prothese moglichst
rechtwinklig in den Aortenklappenanulus implantiert werden. Oft ist dies aufgrund des
von der Norm abweichenden Verlaufs des Aortenbogens nicht einfach mdglich. Durch
die Uber lange Zeit bestehende AS wird der Aortenbogen durch die veranderten
Flussverhaltnisse haufig abgeflacht. Dadurch gelangt die Prothese schrag in den
Anulus. Leider erlaubt die derzeit vorhandene bildgebende Diagnostik wahrend der

Implantation keine ausreichend exakte Bestimmung und Korrektur des
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Implantationswinkels. Ein weiteres Problem ist vor allem bei den CoreValve-Prothesen,
dass fir einen suffizienten Klappenschluss die exakte Ubereinstimmung des
Ansatzpunktes der drei Klappenschirzen am Stent mit dem Aortenklappenanulus
notwendig ist. Bei schrager, nicht ganz korrekter Lage der Prothese im Verhaltnis zum
Anulus, gelangt haufiger eine Schirze unter die Anulusebene, wodurch konsekutiv eine

paraprothetische Insuffizienz entsteht.

1.5.2 Probleme der Quantifizierung der Aorteninsuffizienz

Die quantitative Einschatzung einer Al kann echokardiographisch im Einzelfall aufgrund
des atypischen exzentrischen Jetverlaufs schwierig sein. Es wurden deshalb VARC-

Kriterien zur Vereinheitlichung publiziert (Leon MB et al. 2011).

Die angiographische Einschatzung der Al ist semiquantitativ und hangt von
verschiedenen Einflussfaktoren ab. Zudem ist eine Kontrastmittelapplikation notwendig
mit der Problematik einer im Einzelfall evtl. auch relevanten Kumulation bei

wiederholten KM-Gaben mit entsprechenden Nierenproblematiken.

Bei liegenden Messkathetern ist die Einschatzung der aktuellen hamodynamischen
Situation fur den implantierenden kardiologischen Interventionalisten per Blickdiagnose
jederzeit moglich. Deshalb ergibt sich die Fragestellung, ob eine hamodynamisch
bedeutsame Al bereits aus den am Monitor routinemafig angezeigten Messparametern

zuverlassig eingeschatzt werden kann.

Sinning et al. haben zur periprozeduralen Einschatzung einer bedeutsamen Al den
Aorteninsuffizienz-Index (Al-Index) vorgeschlagen. Es handelt sich um die Bestimmung
der Druckdifferenz zwischen dem diastolischen Aortendruck und dem linksventrikularen

enddiastolischen Druck im Verhatnis zum systolischen Blutdruck:

pAO — LVEDP

(AI — Index =
sys.RR

¥100).

In unserer klinischen Routine hat sich bereits die einfache Druckdifferenz zwischen

diastolischem Aortendruck und linksventrikularem enddiastolischem Druck:

(PAO-LVEDP)
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als hamodynamischer Messparameter zur Einschatzung einer bedeutsamen Al

wiederholt als wertvoll erwiesen.

Das Ziel dieser Promotionsschrift ist es, die Bedeutung und die Zuverlassigkeit der
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) im Hinblick auf eine Einschatzung der hamodynamischen

Relevanz einer Al direkt nach Prothesenfreisetzung systematisch zu untersuchen.

Im Falle einer hohergradigen Al (= II°) nach Prothesen-Implantation wurde in unserem
Zentrum regelhaft eine Nachdilatation der Prothese oder in seltenen Fallen eine

Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve) zur Reduktion der Al durchgefuhrt.

In diesem Zusammenhang war eine weitere Fragestellung dieser Promotionsschrift, die
Wertigkeit der Hamodynamik zur Einschatzung der Reduktion der Al im Vergleich mit

angiographischen Ergebnissen zu untersuchen.

Eine Bedeutung konnte eine zuverlassige Einschatzung der Al aus einer alleinigen
hamodynamischen Messung unter Verzicht auf eine KM-Gabe vor allem bei Patienten

mit Niereninsuffizienz bekommen.

1.6 Zielsetzung

Mittels systematischer retrospektiver Analyse von konsekutiv in unserem Herzzentrum
in transfemoraler Kathetertechnik durchgeflihrten TAVI-Prozeduren sollen die folgenden

Fragestellungen untersucht werden:

Wie haufig und schwerwiegend ist eine Al nach TAVI?
Kann die hamodynamische Messung die Al quantifizieren?

Ist eine Nachdilatation der Klappenprothese sicher und effektiv zur Behandlung einer Al
nach TAVI?

Kann die hamodynamische Messung die verbleibende Al nach Nachdilatation

zuverlassig einschatzen ?

Hat die verbleibende Druckdifferenz (pAO-LVEDP) Einfluss auf die Prognose?
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2. Methoden

2.1 Patientencharakteristika

Zwischen 2008 und 2011 wurden insgesamt 200 konsekutive Patienten mit einer
hochgradigen AS mittels TAVI in transfemoraler Kathetertechnik behandelt. Die
Patienten wurden Uberwiegend von niedergelassenen Kardiologen oder aus
auswartigen Kliniken zugewiesen. Zum Teil wurden sie auch notfallmaRig wegen
klinischer Symptomatik Uber die Rettungsstelle unseres Krankenhauses stationar
aufgenommen. Die Entscheidung fur eine TAVI wurde in der Regel gemeinsam im
Team in Kooperation mit den Herzchirurgen in Abwagung des perioperativen Risikos
getroffen. Es wurden beide derzeit zugelassenen Klappenprothesen bei den Patienten
implantiert. Da zunachst nur die CoreValve-Prothese transfemoral in Punktionstechnik
zur Verfugung stand, wurde anfanglich ausschlie3lich dieser Prothesentyp implantiert.
Nach Zulassung der Edwards-Sapien-Prothese und zunehmender Erfahrung mit dieser
Implantationstechnik wurden auch Edwards-Sapien-Prothesen implantiert, deren

Fallzahlen deshalb geringer sind (Tab. 6).

2.2 Einschatzung des OP-Risikos

FUr die Einschatzung des OP-Risikos wurde der EuroSCORE berechnet. Der
logistische EuroSCORE (Roques F et al. 1999) qilt seit Jahren als zuverlassige
Entscheidungshilfe bei der Bestimmung des Operationsrisikos vor herzchirurgischen
Eingriffen. In die Berechnung gehen patientenabhangige Faktoren wie Alter, Geschlecht
und Begleiterkrankungen, aber auch kardiale und operative Faktoren (LV-Funktion,
instabile AP, Notfalleingriff, siehe Tab. 1) ein. Der logistische EuroSCORE berechnet
die Wahrscheinlichkeit in Prozent, bei dem geplanten operativen Eingriff zu versterben.
Bei einem log. EuroSCORE > 20% besteht Ubereinstimmend ein hohes OP-Risiko. In
jungerer Zeit wurde der log. EuroSCORE durch den EuroSCORE Il ersetzt, der etwas
andere Kiriterien einschlie®t (insulinpflichtiger Diabetes mellitus, NYHA-Klasse,
eingeschrankte Mobilitat, Kreatinin-Clearance statt Serum-Kreatinin). Der EuroSCORE
Il bietet eine genauere Abschatzung der Sterblichkeit gegenliber dem logistischen
EuroSCORE (Di Dedda U et al. 2013). In dieser Arbeit wurde der logistische
EuroSCORE verwendet, weil der Uberwiegende Anteil der Patienten in dieser Arbeit vor
EinfGhrung des EuroSCORE Il behandelt wurde.
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Tab. 1: logistischer EuroSCORE zur Einschatzung des OP-Risikos,
Quelle: www.euroscore.org

Additive Logistic
EuroSCORE EuroSCORE
() Bi Xi
Patient Factors
Age
Sex [ Female
Chronic pulmonary disease [ Yes
Extracardiac arteriopathy [~ Yes
Neurological dysfunction [~ Yes
Previous cardiac surgery [ Yes
Serum creatinine >200 pmol/ L [ Yes
Active endocarditis [ Yes
Critical preoperative state [ Yes
Cardiac Factors
Unstable angina [ Yes
LV dysfunction moderate or LVEF 30-50% [~ Moderate
Lv dysfunction poor or LVEF<30 [~ Poor
Recent myocardial infarct [ Yes
Pulmonary hypertension [~ Yes
Operation Factors
Emergency ™ Yes
Other than isolated CABG [~ Yes
Surgery on thoracic aorta ™ Yes
Postinfarct septal rupture [ Yes
EuroSCORE p0)) . (-4.789594 + ¥ Bi Xi) /1+e (-4.789594 + ¥ Bi Xi)
Downloaded from http://euroscore.org 0 0,82%

23 Prainterventionelle Diagnostik

Fir die Indikationsstellung zur TAVI und zur Uberprifung der Eignung von Patienten fur
diesen Eingriff wurde eine umfangreiche prainterventionelle Diagnostik Uberwiegend in
getrennten stationaren Voraufenthalten durchgefuhrt. In der Regel wurde eine TAVI bei
Patienten durchgeflihrt, die ein hohes operatives Risiko oder eine Kontraindikation flr
einen operativen Eingriff hatten (z. B. Porzellan-Aorta).

Zusatzlich zu der Koronarangiographie wurden vor jeder TAVI nicht-invasive und

invasive Untersuchungen durchgefihrt, die nachstehend beschrieben werden:
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2.3.1 Nicht-invasive Diagnostik

2311 Duplex-Sonographie der hirnversorgenden GefaRe

Die Duplex-Sonographie wurde bei allen Patienten im Rahmen der prainterventionellen
Vorbereitung durchgefuhrt. Die Untersuchung erfolgte in Rickenlage und diente v. a.
der Detektion hochgradiger Stenosen der A. carotis interna vor TAVI. Die
Stenosegraduierung der ACI erfolgte nach der NASCET-Definition (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, Arning C et al. 2010). Vorhandene
hochgradige Stenosen der Arteria carotis interna wurden prainterventionell

entsprechend der aktuellen Leitlinienempfehlung behandelt.

2312 Duplex-Sonographie der Becken-Bein-GefaRe

Als erganzende bildgebende Untersuchung zur Beckenangiographie wurde die Duplex-
Sonographie der Becken-Bein-Gefalle bei allen Patienten prainterventionell
durchgefuhrt. Der Gefalddurchmesser der AFC wurde gemessen. Dartber hinaus wurde

die Morphologie bezlglich Stenosen und Grad der Verkalkung/Plaque beurteilt.

2313 Transthorakale/trans6sophageale Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die nichtinvasive Basis-Untersuchungsmethode zur Diagnose
einer AS. In unserem Zentrum wird zunachst eine transthorakale Echokardiographie
durchgefuhrt. Vor einer TAVI und intraprozedural ist zusatzlich regelhaft eine

transdsophageale Echokardiographie erforderlich.

2.3.1.31 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Alle Patienten wurden in Ruhe in Linksseitenlage mittels Ultraschallgeraten Vivid 7 oder
Vivid E9 der Firma GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norwegen in unserem
Echokardiographielabor im taglichen Routinebetrieb untersucht. Die
Schallwandlerpositionen, Schnittebenen und Abstandsmessungen folgten den
Empfehlungen des Standardisierungskomitees der Amerikanischen Gesellschaft fur
Echokardiographie sowie den Qualitatsleitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (Lang RM et al. 2005; Buck T et al. 2009). Als Leitbefunde der AS in der
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Echokardiographie gelten in erster Linie die Aortenklappenverkalkung mit

eingeschrankter Klappenseparation und der erhohte Druckgradient Gber der Stenose.

Abb. 4: TTE parasternal lange Achse, Messung des LVOT-Diameters.

In der apikalen Flinf-Kammer-Ebene kann mittels Pulsed-wave Doppler (PW-Doppler)
die Blutflussgeschwindigkeit im linksventrikularen Ausflusstrakt gemessen (Abb. 5A)
und durch den Continous-wave Doppler (CW-Doppler) die Blutflussgeschwindigkeit in
der AS ermittelt werden. Durch direkte Messung der maximalen Geschwindigkeit des
transvalvularen Blutflusses ermdglicht die Dopplerechokardiographie nach der
modifizierten Bernoulli-Gleichung (AP = 4 x V?) die Berechnung des maximalen
instantanen Druckgradienten (Currie PJ et al. 1985; Skaerpe T et al. 1985). Der mittlere
transvalvulare Druckgradient errechnet sich uUber die Mittelung der instantanen
maximalen Gradienten wahrend der Austreibungszeit. Die isolierte Anwendung der
modifizierten Bernoulli-Gleichung wurde bei schlechter Pumpfunktion zu einer
Unterschatzung bzw. bei erhéhtem Schlagvolumen zu einer Uberschatzung des
Schweregrades der AS fiihren. Die Berechnung der Klappenoéffnungsflache (KOF)
erfolgt nach der Kontinuitatsgleichung. Wenn der Durchmesser des linksventrikularen
Ausflusstraktes (LVOT) bekannt ist (Abb. 4), kann mit den beiden
Blutflussgeschwindigkeiten im LVOT (V1) und in der Stenose (V2) die KOF errechnet

werden:
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(LVOT — Diameter)® *V,
%k
45V,

KOF =rx

Auch wenn man mittels der Kontinuitatsgleichung den Einfluss verschiedener
Flusszustande durch die prastenotische Geschwindigkeit mitberltcksichtigt, muss
dennoch betont werden, dass auch diese Methodik nicht vollkommen flussunabhangig
ist (DeGroff CG et al. 1998; Bermejo J et al. 1996). Vor allem bei einem deutlich
herabgesetzten Herzzeitvolumen (HZV) kann es zu Uberschatzung der KOF bzw.
Unterschatzungen des Stenosegrades kommen. Bedingt wird dies durch veranderte
Flussprofile der Vena contracta und durch verminderte Mobilitat der verkalkten
Taschenklappen bei niedrigen Durchflussraten. Durch Einsatz der Stress-
Echokardiographie und der planimetrischen Evaluierung mittels multiplaner TEE kdnnen
diese Schwachstellen reduziert werden (Tardif JC et al. 1997; Bermejo J et al. 1996).
Weitere Probleme ergeben sich aus der Tatsache, dass keine laminare Stromung
herrscht, dass der linksventrikulare Ausflusstrakt nicht immer rund ist und sein
Querschnitt wahrend des Herzzyklus variiert. Um die Fehlerquelle des Querschnittes
des linksventrikularen Ausflusstraktes zu vermeiden, bestimmt man lediglich das
Geschwindigkeitsverhaltnis VTI LVOT : VTI AS oder V max LVOT : V max AS (VTI =
Geschwindigkeits-Zeitintegral, Velocity Time Integral). Ein Quotient von < 0,2 spricht fir

eine hochgradige AS.

() \J
1 AV Vmax 5.42 mls|
AV Vmean 4,02 ms Pokian:
AV maxPG 117.70 mmHg 5 10
AV meanPG 73.11 mmHg i 2

AVVTI 140.80 cm|
AVEnv.Ti 350.63 ms

HR 80.78 BPM

Yt wwmw MW \ﬂ!‘w ] wi
V w 1| ;\ | ‘ " W

Abb. 5: TTE apikal, CW-Doppler, Bestimmung des Druckgradienten in 5-
Kammerblick (A) und in 3-Kammerblick (B), Quelle fir Abb. 5B: Flachskampf,
Praxis der Echokardiographie, Thieme 2010 (3 Auflage).
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2.3.1.3.2 Trans6sophageale Echokardiographie (TEE)

Die Patienten waren vor Durchfuhrung der TEE seit mindestens vier Stunden nuchtern.
Die Rachenwand wurde mittels topischer Gabe von Lidocainspray betaubt. Bei einigen
Patienten war eine weitere Sedierung durch intravendése Gabe von 2,5-5mg Midazolam
notwendig. Nach Einflhren der Ultraschallsonde erfolgte eine standardisierte
Untersuchung. Vor jeder TAVI soll eine TEE durchgefuhrt werden, um erganzend zum
TTE die Klappenmorphologie detaillierter beurteilen zu kdénnen. Von besonderem
Interesse ist hierbei die Messung des Anulusdurchmessers (Abb. 6C). Anhand der
AnulusgrofRe wird die spatere Prothesengrofie ausgewahlt. Dariber hinaus kann die
KOF mittels Planimetrie ermittelt werden (Tardif JC et al. 1997; Abb. 6B). Diese
Methode ist von wichtiger Bedeutung bei Patienten mit low-gradient-AS, wo der
Druckgradient Uber der Aortenklappe bei eingeschrankter linksventrikularer
Pumpfunktion relativ niedrig ist. Zur Graduierung der low-gradient-AS (Druckgradient <
30 mmHg, KOF < 1cm?) spielt die Stressechokardiographie eine zentrale Rolle (Bonow
R et al. 2006).

A =0,75cm?

Abb. 6: TEE, kurze Achse, verkalkte AK (A), Planimetrie der AK, schwere
AS, KOF 0,75 cmz2 (B).
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LVOT-Diameter
=23,4mm

Abb. 6: TEE bei 120°, Messung des Anulus-Diameters (C).

2314 Low-flow-/low-gradient-/normal-flow-Aortenstenose

Die Low-gradient-AS stellt eine diagnostische Herausforderung dar. Es handelt sich
dabei um Patienten, die zwar niedrige Gradienten Uber der Aortenklappe haben, bei
denen sich aber bei einem niedrigen transvalvularen Fluss in erster Linie bedingt durch
reduzierte Linksventrikelfunktion eine kleine KOF errechnet, die fiir eine schwere AS
sprechen wirde. Die Dobutamin-Stressechokardiographie (Dobutamininfusion mit
5u/kgKG/min, Steigerung alle 3 Minuten auf 10, 20 und 30u/kgKG/min zur
Kontraktilitatssteigerung) erlaubt in dieser Situation bei den meisten Patienten die
Differenzierung zwischen fixierter (wahrer) hoéhergradiger AS (bei diesen Patienten
kommt es unter Belastung und zunehmendem Fluss zu einem Anstieg des Gradienten
ohne signifikante Anderung der KOF) und pseudoschwerer Stenose, bei der die Klappe
mangels adaquaten Flusses nicht weiter 6ffnet (bei diesen Patienten kommt es unter
Flusszunahme nur zu einem geringen Gradientenanstieg, dafur aber zu einer
signifikanten Zunahme der KOF). Bei schwerer fixierter AS (Druckgradient < 30 mmHg,
KOF < 1cm?) nimmt nach Dobutamingabe das Herzzeitvolumen und der Druckgradient
an der Klappe proportional zu (Bonow R et al. 2006). Eine schwere AS wird
ausgeschlossen, wenn der Druckgradient an der Klappe konstant bleibt bei
zunehmendem Herzzeitvolumen, da sich die KOF erweitert. Des Weiteren ermdglicht
die Dobutamin-Belastung eine Bestimmung der kontraktilen Reserve, da Patienten mit
fehlender Zunahme des Herzzeitminutenvolumens (< 20%) eine deutlich

eingeschrankte Prognose aufweisen (Monin JL et al. 2003).
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Aus aktuellen Studienergebnissen geht hervor, dass die Low-gradient-AS mit einer

schlechten Prognose assoziiert ist (Gotzmann M et al. 2012; Clavel MA et al. 2012).

2315

Schweregradeinteilung der Aortenstenose

Die Einteilung der AS erfolgte nach den aktuellen Richtlinien des American College of

Cardiology (ACC, Bonow et al. 2006) und der European Society of Cardiology (ESC,

Vahanian et al. 2007). Der Ubergang zur schweren AS wird nach dem ACC durch eine

KOF kleiner als 1 cm? und nach der ESC durch einen Klappendffnungsflachenindex

kleiner als 0,6 cm? definiert (Tab. 2 und 3). Patienten werden oft erst symptomatisch,

wenn nach den genannten Kriterien eine schwere AS vorliegt.

Tab. 2: Schweregradeinteilung der AS nach ACC/AHC (Bonow et al. 2006)

Schweregrad leicht mittel schwer
Ausstromgeschwindigkeit (m/s) <3 3-4 >4
Mittlerer Gradient (mmHg) <25 25-40 > 40
Klappenoéffnungsflachenindex >1,5 1-1,5 <1
(cm? KOF/ m? KOF )

Tab. 3: Schweregradeinteilung der AS nach ESC (Vahanian et al. 2007)

Schweregrad leicht mittel schwer
Ausstromgeschwindigkeit (m/s) <3 3-4 >4
Mittlerer Gradient (mmHg) <25 25-50 > 50
Klappenoéffnungsflachenindex > 1 0,6-1 <0,6
(cm? KOF/ m? KOF )

2.3.1.6

Echokardiographische Quantifizierung von Aorteninsuffizienz

Die echokardiographische Quantifizierung der Al kann sich im Einzelfall schwierig

gestalten. Ublicherweise werden zur Quantifizierung der Al verschiedene Parameter
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bestimmt (Breite des Insuffizienz-Jets, PISA, Breite der Vena contracta, LV-GroRe,
Regurgitationsvolumen, Regurgitationsfraktion, RegurgitationsOF) und daraus der
Schweregrad der Al unter Abwagung der verschiedenen Kriterien ermittelt. Diese
ublichen Kriterien lassen sich nicht fur die Quantifizierung der Al nach TAVI anwenden.
Die zur Zeit eingesetzten Prothesen sind stentmontierte biologische Klappen, bei denen
es praktisch nie zu einer zentralen Regurgitation kommt, sondern die Regurgitation fast
immer paraprothetisch und somit annular ist. Aus diesem Grund sind daraus
modifizierte VARC-Kriterien entwickelt wurden, die in Tabelle 4 im einzelnen aufgefihrt
sind. Als weiterer Parameter wird unter anderem der zirkumferentielle Anteil der

paraprothetischen Al bestimmt.

Tab 4: Einteilung des Schweregrades der paraprothetischen Aorteninsuffizienz nach
den VARC-Kriterien (Leon MB et al. 2011)

Leicht Mittelschwer Schwer
GroRe LV normal normal oder leicht dilatiert
dilatiert
Farbdoppler: Breite zentraler Jet, zentraler Jet, Flache = 65%
des Insuffizienz-Jets Flache < 25% Flache 26-64% | vom LVOT
vom LVOT vom LVOT
Farbdoppler: Breite der <3 3-6 >6
Vena contracta (mm)
Regurgitationsvolumen <30 30-59 > 60
(ml/Schlag)
Regurgitationsfraktion <30 30-50 > 50
(%)
. Regurgitations- <0,10 0,10-0,29 =0,30
Offnungsflache (cm?)
PHT (ms) > 500 200-500 <200
Jet-Intensitat inkomplett oder hoch hoch
blafy
FluR im LVOT vs. gering erhoht mafig erhoht stark erhoht
RVOT (PW-Doppler)
Zirkumferentielle <10 10-20 > 20
Ausdehnung der
paraproth. Al (%)
PW-Doppler kurz, malig prominent,
frGhdiastolisch holodiastolisch
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2.3.2 Invasive Diagnostik

2321 Becken-Bein-Angiographie

Die Becken-Bein-Angiographie dient der Darstellung der Becken- und Beinarterien, um
Durchmesser und Zustand dieser Gefale fur die Einfihrung des Implantationskatheters
zu bewerten (GefalRkaliber, Verkalkung, Gefalverlauf, Stenosen). Fur eine erfolgreiche
TAVI ist eine Mindestgrofe des Gefalllumens von durchgehend 6 mm erforderlich. Eine
der bedeutsamen Komplikationen nach TAVI ist die zugangsassoziierte
GefaRverletzung. Daher ist es von enormer Bedeutung, sich einen Uberblick tiber den

peripheren Zugang vor der Implantation zu verschaffen (Abb. 7).

Abb. 7: Beckenangiographie, normale Beckengefal3e (A), Gefalle mit leichter
Wandveranderung (B).

2322 Rotationsangiographie

Vor einer TAVI ist eine genaue bildliche Darstellung der Aortenklappenmorphologie,
des Aortenanulus und der Aortenwurzel mit Abgang der Koronararterien
erforderlich. In vielen Zentren wird dazu ein Angio-CT durchgeflhrt. In unserem
Herzzentrum  hat sich  stattdessen die  Rotationsangiographie  als
Standarduntersuchung vor TAVI etabliert, da damit eine genaue Darstellung der

Aorta bei geringem Kontrastmittelverbrauch im Herzkatheterlabor maoglich ist.
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Moderne 3-D-Rekonstruktionsverfahren erlauben eine exakte dreidimensionale
Darstellung und Vermessung des Aortenanulus (Abb. 8B). Die genaue
Ausmessung der Dimensionen der Aortenwurzel ist dabei von vorrangigem
Interesse, um den Prothesentyp und vor allem die Prothesen-Grélie auswahlen zu
kénnen. Nach intraaortaler Gabe von ca. 50 ml Rdéntgen-Kontrastmittel wird die
Rotationsangiograpie unter ,rapid pacing“ mittels eines passageren Schrittmachers
durchgefiihrt (HF 180-220/min). Die Rontgenréhre (Innova 3100'?, GE Healthcare,
UK) umfahrt den Patienten wahrend des ,rapid pacing®, wobei dreidimensionale
Aufnahmen der gesamten Aorta einschlieRlich Aortenwurzel generiert werden. Die
Vermessung der Klappenmorphologie, des Aortenanulus, der Aortenwurzel und der
Aorta ascendens kann offline nach 3-D-Rekonstruktion erfolgen (Abb. 8B). Die
Winkelabdeckung deckt etwa 200°-Drehung (von rechts schragen anterioren 100°
bis linken vorderen schragen 100°) bei einer Geschwindigkeit von 50°/s. Die
generierten Bilder werden dann automatisch in der post-Processing Workstation
(Advantage Workstation, Version 4.5, GE Healthcare, UK) verarbeitet und der
entsprechende 3-D-Volumen-Datensatz automatisch rekonstruiert (Meyhofer J et al.
2012).

PRE Analyse des Segments Aorta

Abb. 8: Rotationsangiographie, 2-D-Messung des Aortenanulus
dreidimensionale Rekonstruktion der Aortenwurzel (B).
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2323 Aortographie

Die Aortographie ist eine semi-quantitatve Methode zur Quantifizierung der Al und
hangt von verschiedenen Einflussfaktoren ab (Erfahrung des Untersuchers, KM-Menge,
KM-Geschwindigkeit, Grolke des LV). Nach Krakau und Lapp wird die Al in 4-
Schweregrade eingeteilt (Tab. 5).

Tab. 5: Schweregradeinteilung der Al nach Aortographie
Quelle: Das Herzkatheterbuch, Krakau und Lapp 3. Auflage

Grad | Minimale Kontrastmittelregurgitation in den linksventrikularen
Ausflusstrakt, keine komplette Anfarbung des linksventrikularen
Kavums.

Grad ll Komplette Kontrastierung des linken Ventrikels nach mehreren

Herzaktionen mit deutlich geringerer Kontrastmitteldichte im
Ventrikel im Vergleich zur A. ascendens.

Grad Il Komplette und dichte Kontrastierung des linken Ventrikels, gleiche
Kontrastmitteldichte wie in der A. ascendens.

Grad IV Sofortige und komplette Kontrastierung des gesamten linken
Ventrikels innerhalb von 1-2 Herzaktionen, Zunahme der
Kontrastierung mit jeder Herzaktion, Kontrastmitteldichte hoher als
in der A. ascendens.

24 Vorbereitung der verwendeten Prothesen
Die Edwards-Sapien-Prothese (Abb. 9) ist eine Rinderperikardklappe, die auf einen
Stahlstent montiert ist. Das Stahlgerust ist mit einem Polyethylen-Terephthalat (PET)

Uberzug versehen. Die Prothese wird tiber eine Ballondilatation entfaltet.
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Abb. 9: Edwards-Sapien-Prothese aus bovinem Perikard
Quelle: www.edwards.com

Der EinfUhrungskatheter, auf dem die zusammengefaltete Prothese in die
Aortenposition vorgeschoben wird (22—-24 French, je nach Prothesengeneration, alter
und neuer Katheter), kann bei retrograder transfemoraler Implantation wahrend des
Vorschiebens flektiert werden, um den Aortenbogen leichter zu passieren. Die
Edwards-Sapien-Prothese ist flr die transarterielle und transapikale Implantation
verfugbar. Da die ballonexpandierbare Klappenprothese im entfalteten Zustand
ausgeliefert wird, muss die Prothese vor der Implantation mit einem speziellen
Kompressionsgerat (“Crimper®, Firma Edwards Lifesciences, Abb. 10) auf den

Ballonkatheter zusammengefaltet werden.

Abb. 10: Manuelles Kompressionsgerat, Firma Edwards Lifesiences.
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Zunachst wird der aus dem Fuhrungskatheter nach distal hervorragende Ballonkatheter
(23 mm Durchmesser und 30 mm Lange flr die 23 mm-Klappe sowie 26 mm
Durchmesser und 30 mm Lange fiir die 26 mm-Klappe) in die Offnung des
Kompressionsgerates (Abb. 10) platziert. Bei richtiger Lage des Ballonkatheters wird die
Klappenprothese auf den Katheter komprimiert (gecrimpt). Zur Testung, ob die richtige
Grole erreicht ist, wird der Ballonkatheter mit Prothese (Abb. 11A) durch eine
Testoffnung an der Seite des Kompressionsgerates geschoben.

Der Ballonkatheter mit der komprimierten Klappe kann im nachsten Schritt zurlck in
das Lumen des steuerbaren Katheters (Abb. 11B) gezogen werden und ist bereit fur die

Implantation.

Abb. 11: Ballonkatheter mit montierter Prothese (A) und steuerbarem
Katheter (B).

Bei der CoreValve-Prothese (Abb. 12) ist eine Schweineperikardklappe in einen
kelchférmigen Nitinolstent eingenaht, dessen distales, breiteres Ende eine zusatzliche
Verankerung in der Aorta ascendens ermoglicht. Durch die Eigenschaften des Nitinols
entfaltet sich die Prothese wahrend der Freigabe selbst und wird im Gegensatz zur

Edwards-Sapien-Prothese nicht durch einen Ballon entfaltet.
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Abb.12: Medtronic CoreValve-Prothese aus porcinem Perikard
Quelle: www.medtronic.com/corevalve.

Die Koronarperfusion wird durch das Gitternetz der Prothese nicht beeintrachtigt. Der
EinfUhrungskatheter der CoreValve-Prothese hat die GroRe 18 French. Auch die
CoreValve-Prothese ist fur die transarterielle und demnachst flr die transapikale
Implantation verfligbar. Die selbstexpandierbare Klappenprothese wird ebenfalls im
entfalteten Zustand ausgeliefert und muss vor der Implantation auf den
FUhrungskatheter zusammengefaltet werden (Abb. 13B). Die Prothese wird in 6° kaltem
Wasser gewaschen, danach wird sie in den vorgeformten Trichter zusammengefaltet

(Abb. 13A), um dann auf den Fuhrungskatheter montiert zu werden.

Abb. 13: CoreValve-Prothese in vorgeformtem Trichter (A), Prothese
montiert auf Fihrungskatheter (B).
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2.5 Implantation

Nach Abschluss der Voruntersuchungen (Koronarangiographie, Becken-Bein-,
Rotationsangiographie, TTE, TEE und Labor) und Einverstandniserklarung des
Patienten kann die kathetergestizte Prothesenimplantation durchgefuhrt werden. Die
Prozedur erfolgte in Vollnarkose. Zur Uberwachung des Patienten werden nichtinvasive
(3-Kanal-EKG und Sauerstoffsattigung) sowie invasive Methoden (hamodynamische
Kontrolle Uber einen transjugularen Katheter und einen A. radialis-Katheter)
angewandt.

Die TAVI-Prozeduren werden in unserem Herzkatheterlabor durchgefuhrt. Ein ,in-

house® herzchirurgisches Back-up ist immer gewahrleistet.

Abb. 14: Herzkatheterlabor bei TAVI.

Zunachst wird die linke Femoralarterie Uber die modifizierte Seldinger-Technik
(Vorderwandpunktion) punktiert und eine 6F Schleuse eingefiihrt. Uber diese Schleuse
wird ein 6F Pigtailkatheter Uber einen normalen 0,035 Koronardraht (GuideRight,
Firma St. Jude Medical) in die A. iliaca rechts vorgebracht (cross over Technik). Uber
den Pigtail-Katheter wird Kontrastmittel appliziert. Dadurch kann die Punktion der
rechten Femoralarterie genauer durchgefihrt werden, um eine zu proximale oder zu
distale Punktion zu vermeiden. Die Lokalisation der rechtsfemoralen Punktion wird auf

Hoéhe des Femurkopfes bevorzugt. Nach Punktion der rechten Femoralarterie wird eine
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6F Schleuse eingeflihrt, Uber die 2 Proglide Verschluss-Systeme vorgelegt werden (Fa.
Abbott Vascular Inc., USA). Das Einschwemmen eines passageren Schrittmachers in
den rechtsventrikularen Apex zur schnellen rechtsventrikularen Stimulation wahrend
Valvuloplastie und Prothesenimplantation wird durch Kollegen der Anasthesie
gewabhrleistet.

Uber den rechtsfemoralen arteriellen Zugang fiihrt der Untersucher zur
Klappenpassage einen Amplatz Katheter (AL1) mit einem geraden 0,035
Standarddraht (89 cm, GuideRight, Firma: St. Jude Medical) Uber die AS in den linken
Ventrikel ein. Dabei ist darauf zu achten, dass der Draht vorsichtig und nicht zu weit in
den linken Ventrikel vorgefuhrt wird, um eine Perforation zu vermeiden. Nach der
Klappenpassage erfolgt simultan die hamodynamische Messung (Druck im linken
Ventrikel versus Druck in der Aorta ascendens). Es wird der invasive mittlere
Druckgradient Uber der Aortenklappe ermittelt (Abb. 18). Vor der eigentlichen
Prothesenimplantation wird eine BAV durchgefuhrt. Fur die BAV wird ein langer steifer
0,035 Draht (260 cm, Amplatzer Super Stiff, Firma Boston Scientific) mit einer
Schlaufe im linken Ventrikel platziert. Nach dem Wechsel der arteriellen Schleuse von 6
auf 18-24F (je nach Prothesentyp) kann der BAV-Katheter eingeflihrt werden. Vor
Platzierung des Ballons mittig im kalzifizieten Anulus erfolgt ein Test der
rechtsventrikularen Stimulation, dazu sind in der Regel Stimulationsfrequenzen
zwischen 180 und 220/min nétig. Der Ballonkatheter wird bis zum nativen Klappenring
vorgeschoben und unter rechtsventrikularer Schrittmacherstimulation (rapid pacing) mit
niedrig konzentriertem Kontrastmittel (Imeron 350, 1:4) insuffliert. Der gefullte und
dadurch unter Rontgen-Durchleuchtung sichtbare Ballon drickt die Klappentaschen an
die Aortenwand und dehnt sie auf (Abb. 15). Das ,rapid pacing“ hat den Zweck, den
transvalvularen Blutfluss zu minimieren und damit eine stabile Position des Ballons zu
ermdglichen. Sobald der Ballon voll insuffliert ist, kann er zugig wieder desuffliert
werden. Wenn die Aufdehnung der Stenose nicht vollstandig gelingt, wird diese
Prozedur wiederholt. Zur Sicherheit ist ein automatischer Defibrillator wahrend der
gesamten Intervention funktionsbereit. Nach erfolgreicher Valvuloplastie wird der
Katheter entfernt, der FUhrungsdraht verbleibt im linken Ventrikel. Die letzte

Uberpriifung der ProthesengréRe erfolgt durch die BAV und Angiographie.
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FHlter: m‘s""
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Insufflierter Ballon
im Anulus

Abb. 15: Valvuloplasie der verkalkten AK unter ,rapid pacing® 180/min und
gleichzeitiger Durchfihrung einer Aortographie.

Nun kann die vorbereitete, auf dem Katheter montierte Klappenprothese Uber den
steifen Draht bis zur nativen Aortenklappe unter Réntgendurchleuchtung vorgeschoben
werden.

Nach Applikation vom Kontrastmittel Uber den Pigtail-Katheter und unter
Rontgendurchleuchtung sowie nach TEE-Kontrolle kann der Untersucher eine genaue
Positionierung im nativen Klappenanulus erzielen. Die CoreValve-Prothese wird so
platziert, dass der Lange nach in etwa 1/10 bis 2/10 im linken Ventrikel und 8/10 bis
9/10 in der Aorta liegen (Abb. 16 und 17B). Trennlinie ist die Ebene des nativen
Aortenklappenanulus. Das ,rapid pacing“ ist bei der Freisetzung der Corevalve-
Prothese nicht zwingend erforderlich, erleichtert aber die Platzierung der Prothese. Die
Prothese wird nach erneuter KM-Applikation und unter Rontgendurchleuchtung sowie

TEE-Kontrolle freigesetzt.
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Eilter: Filter 4

Abb. 16: Freisetzung der CoreValve-Prothese, Lagekontrolle mittels
Durchleuchtung und KM-Applikation, Trennlinie ist der native Klappenanulus,
nach ,rapid pacing” mit 180-220/min wird die Prothese freigesetzt.

Bei den Edwards-Sapien-Prothesen erfolgt dies mittels Insuflation eines
Dilatationsballons, auf dem die Klappenprothese zusammengefaltet aufgeklemmt ist.
Die CoreValve-Prothesen werden aus dem Einfuhrsystem freigesetzt und expandieren
aufgrund der physikalischen Eigenschaften der Metalllegierung des Stentgerustes
selbstandig.

Direkt nach Prothesenimplantation wird eine Aortographie durchgefihrt, um das
Ergebnis zu uberprufen. Aullerdem erfolgt eine TEE-Kontrolle durch einen erfahrenen
Untersucher. Des Weiteren werden hamodynamische Messdaten vor, wahrend und
direkt nach Prothesenfreisetzung erhoben. Nach Zusammenschau der erhobenen
Befunde (Aortographie, TEE und Hamodynamik) entscheidet der Untersucher, ob eine
weitere Intervention (Nachdilatation, zweite Prothese, Repositionierung, etc.) notwendig
ist bzw. ob die Prozedur beendet werden kann.

Bei gutem Ergebnis wird das komplette System entfernt. Der rechtsfemorale Zugang
wird mittels zuvor gelegtem Proglide-System verschlossen. Der Patient wird auf die

Intermediate Care Station zur weiteren Uberwachung verlegt.
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Abb. 17: Freigesetzte Prothesen, Edwards-Sapien (A) und CoreValve (B)
unter Rontgendurchleuchtung.

2.6 Periprozedurale hamodynamische Messung

2.6.1 Messmethodik

Nach Platzierung je eines Pigtail-Katheters in der Aorta und im linken Ventrikel wird
mittels flUssigkeitsgefullter Katheter der invasiv gemessene Druck Uber einen
Druckaufnehmer (Druckmess-set, medex, Firma Smith medical) unter Verwendung des
Hamodynamik-Programms Mac-Lab (Firma GE, Version Mac-lab 6.8.1, USA)
abgeleitet. Vor jeder Messung wird die korrekte Lage der beiden Pigtail-Katheter unter
Durchleuchtung kontrolliert. Die Registrierung der Druckkurven erfolgte jeweils nach
Spulen der Katheter und Nullabgleich. Es werden simultan die Druckkurven vom linken
Ventrikel (pLV) und von der Aorta (pAO) registriert. Die Druckkurven werden online
parallel im Herzkatheterlabor am Monitor der Katheteranlage und in der Kanzel
abgebildet. Die Messungen werden vom Katheterpersonal in der Kanzel direkt wahrend
der Intervention nach Erreichen eines steady-state bei moglichst sauber abgeleiteten
Druckkurven-Signalen ohne Schleuderartefakte registriert. Die simultane Anzeige der
hamodynamischen Messung am Kathetertisch bietet dem Interventionalisten eine

direkte visuelle Abschatzung der laufenden Kurve von Aorten- und Ventrikeldruck.
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Die folgenden Messparameter wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt ermittelt:
systolischer und diastolischer Aortendruck, systolischer LV-Druck und LVEDP sowie die
Druckdifferenz zwischen dem endiastolischen Aortendruck und dem linksventrikularen
endiastolischen Druck (pAO-LVEDP). Abbildung 18 zeigt eine Originalregistrierung aus
unserem Herzkatheterlabor vor der Prothesenfreisetzung. Dargestellt ist die Druckkurve
in der Aorta (rot) und die im LV (grun) gemessene Druckkurve. Die hellgraue Flache ist

proportional dem mittleren Druckgradient Uber der Aortenklappe.

Phase: | Baseline

Herzklappe: | Aorten

Herzfrequenz: [ 56 /min
Hzv: | | vmin - [vanual ] (S

Mitt. Gradient: [ 43,91 mmHg

Systolische 22.40
Ejektionsphase. - i)
Klappenfiache e
Klappen-Flow ml/s

[ Manuell

Abb. 18: Originalregistrierung der Hamodynamik-Messung, Mac-Lab-
Programm. Dargestellt ist die Aortendruckkurve (rot) und die LV-Druckkurve
(grin) vor der Prothesenfreisetzung. Vom Mac-Lab-Programm wird der
mittlere Druckgradient Uber der Aortenklappe ermittelt (hellgraue Flache).
Links im Bild die automatische Berechnung des mittleren Druckgradient nach
manueller Eingabe von Messparametern durch das Personal im
Schaltraum(Druckgradient betragt 44 mmHg).

FiUr diese Promotionsarbeit wurden nachtraglich samtliche Messwerte offline zu einem
spateren Zeitpunkt nach Abschluss der Untersuchung manuell erneut nachgemessen.
Dazu wurden die auf MOD gespeicherten Messwerte in eine Mac-Lab-Version

eingelesen und manuell nachtraglich ausgewertet.
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2.6.2 Hamodynamische Messzeitpunkte

Die  hamodynamischen  Messdaten  wurden jeweils vor, direkt nach
Prothesenfreisetzung sowie ggf. nach Nachdilatation erhoben.

Prainterventionell wurde der Druckgradient uber der AK zur invasiven Bestatigung des
Vorliegens einer hochgradigen AS gemessen. Bei einem mittleren Druckgradient > 40
mmHg Uber der AK war von einer schweren AS auszugehen.

Die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) wurde zu den genannten Messzeitpunkten bestimmt,
mit der Frage, ob die Abschatzung der Al mittels hamodynamischer Messung maoglich
ist. Bei einer hohergradigen Al kommt es zu einem raschen, annahernden
Druckangleich zwischen pAO und LV, so dass die Druckwerte von pAO enddiastolisch
und LVEDP nur eine geringe Differenz aufweisen.

Bei einer angiographisch bestimmten Al = II° erfolgte eine sofortige Nachdilatation der
Prothese. Direkt nach Nachdilatation wurden die hamodynamischen Messparameter
erneut erhoben (syt./diast. Aortendruck, LV-Druck, LVEDP, Druckdifferenz (pAO-
LVEDP), mittlerer Druckgradient Uber AK). Gleichzeitig erfolgte wiederum die
Bestimmung der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) mit der Frage, ob eine Abschatzung der
Al moglich ist.

Sinning et al. haben den Al-Index zur Einschatzung der Al eingeflhrt (Sinning et al.
2012). Zu Vergleichszwecken wurde deshalb fur alle Messzeitpunkte zusatzlich der Al-
Index bestimmt. Dazu war die zusatzlich Registrierung des pAO systolisch erforderlich.
Abbildung 19 zeigt eine Originalregistrierung der hamodynamischen Messung aus
unserem Herzkatheterlabor. Dargestellt ist die Aortendruckkurve (grun) und die
Ventrikeldruckkurve (rot) nach Prothesenfreisetzung. Der weilRe Pfeil entspricht der
ermittelten Druckdifferenz (pAO-LVEDP) nach der Prothesenfreisetzung und betragt in

diesem Fall 36 mmHg.
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— 0 —
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: (PAO-LVEDP)

36 mmHg

Abb. 19: Originalregistrierung der Hamodynamik-Messung, Mac-Lab-
Programm. Abgebildet sind die Aortendruckkurve (rot) und die LV-kurve
(grin) nach Prothesenfreisetzung. Der weille Pfeil entspricht der
gemessenen Druckdifferenz (pAO-LVEDP) nach Prothesenfreisetzung und
betragt in diesem Fall 36 mmHg.

2.7 Aortographie

Nach jeder Prothesenfreisetzung und ggf. nach Nachdilatation wurde eine Aortographie
durchgefuhrt. Nach Platzierung des Pigtails unmittelbar auf der Aortenklappenebene
wurde Uber eine KM-Pumpe (18ml/30ml/s, begrenzt auf maximal 600 psi) die gleiche
Kontrastmittelmenge appliziert. Die Untersuchung wurde in 20° LAO durchgefihrt. Die

Al wird angiographisch in 4-Schweregrade nach Krakau und Lapp eingeteilt (Tab. 5).

2.8 Periinterventionelle Komplikationen

Nach der aktuellen Studienlage kann die TAVI heute in Uber 95 % der Falle erfolgreich
mit einer zufriedenstellenden peri- und postinterventionellen Komplikationsrate
durchgefuhrt werden (Leon MB et al. 2010; Gilard M et al. 2012; Généreux P et al.
2012; Gotzman M et al. 2011). Eine der wesentlichen Komplikation ist die relevante

Aorteninsuffizienz (Al = I1°).

2.8.1 Trans-/paraprothetische Aorteninsuffizienz
Wahrend eine transprothetische Al sehr selten vorkommt (< 5%), ist die
paraprothetische Al (> 95%) eine der haufigsten und bedeutsamsten Komplikationen

nach TAVI. Mittels transdsophagealer Echokardiographie erfolgt die Unterscheidung
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paravalvular/transvalvular. Die relevante paraprothethische Al (Al = I1°) ist stark mit der
1-Jahres-Mortalitdt assoziiert (Sinning et al. 2012; Abdel-Wahab M et al. 20011;
Tamburino C et al. 2011).

2811 Therapieoptionen bei hohergradiger Al nach Prothesenfreisetzung

28111 Transvalvulédre Al

Der Pathomechanismus einer transprothetischen Al ist oft durch die Adhasion der
Klappe an den Frame oder durch die mechanische Behinderung des Klappenschlusses
durch den noch liegenden transvalvularen Draht bedingt. Diese Ursachen sind in Regel
einfach zu beseitigen. Bei nicht entfaltetem Prothesen-Frame kommt es in der Regel
nach einer manuellen Manipulation mit dem Koronar-Draht oder nach Nachdilatation zur
Entfaltung des Frames. Bei der mechanischen Behinderung durch den Draht zeigt sich

im Regelfall ein regelrechter Prothesenschluss nach dem Zurtckziehen des Drahtes.

28.1.1.2 Valve in valve

Bei zu tief sitzender Prothese kommt es zu einer hochgradigen paraprothetischen Al,
wenn eine Schiurze der Prothese durch eine schrage bzw. zu tiefe Implantation unter
die Anulusebene gelangt. Durch die Implantation einer 2. Prothese oberhalb der bereits
implantierten Prothese (valve in valve) kann eine Reduktion der paraprothetischen Al
erzielt werden. Die Implantation einer valve in valve Prothese zur Behandlung einer
parapothetischen Al ist bei malpositionierter Prothese effektiv und sicher (Napodano M
et al. 2011).

28.1.13 Nachdilatation

Im Unterschied zum konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz wird bei der
TAVI-Prozedur die kdrpereigene AK nicht entfernt, sondern in die Aortenwand gedrickt.
Die Nativklappe ist in den meisten Fallen morphologisch stark degenerativ verandert
und verkalkt. Bei massiver Verkalkung im Bereich des Aortenanulus kann es deshalb
dazu kommen, dass die implantierte Prothese der Aortenwand nicht vollstandig anliegt.
Daraus resultiert eine paraprothetische Al. In diesem Fall ist eine Nachdilatation der
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Prothese mit anschlieBend besserem Wandkontakt eine effektive Methode zur
Reduktion der Al.

Ein ungunstiger Winkel (zu schrag bzw. zu flach) zwischen Prothese und Aortenanulus
mit konsekutiv nicht ausreichendem Wandkontakt beglnstigt das Auftreten einer
paraprothetischen Al. Durch die Nachdilatation wird eine Winkelkorrektur und ein
besserer Wandkontakt erreicht und dadurch die paraprothetische Al reduziert.

Die Nachdilatation erfolgt wie die primare Klappenfreisetzung unter ,rapid pacing” (180-
220/min). Der Ballonkatheter wird bis zum nativen Klappenring vorgeschoben und unter
rechtsventrikularer Schrittmacherstimulation (rapid pacing) mit niedrig konzentriertem
Kontrastmittel (Imeron 350) insuffliert. Der geflllte und dadurch unter Rontgen-
Durchleuchtung sichtbare Ballon drickt die Klappentaschen an die Stentinnenwand und
dehnt das Stentgerist auf. Bei den Edwards-Sapien-Prothesen erfolgt die
Nachdilatation mit dem Prothesenballon. Bei den selbstexpandierenden CoreValve-
Prothesen wird die Nachdilatation mit einem Ballon VACS [l von der Firma OSYPKA,
Rheinfelden, Deutschland durchgefuhrt.

Nach jeder Nachdilatation erfolgt eine Aortographie, um die Reduktion der Al zu
beurteilen. AnschlieRend wurde eine hamodynamische Messung durchgefihrt und die

oben beschriebenen hamodynamischen Messdaten erhoben.

2.8.2 Prothesendislokation

In seltenen Fallen kommt es bei der Freisetzung der Prothese zur Dislokation in den
linken Ventrikel oder in die Aorta ascendens. Im ersten Fall ist eine sofortige Konversion
zur konventionellen Operation dringend notwendig. Daher ist die prainterventionelle
Vorbereitungsphase bzw. die interdiziplinare Zusammenarbeit mit den Herzchirurgen
von enormer Bedeutung. Die Ursache der Dislokation ist im Regelfall auf eine zu klein
ausgewabhlte, und/oder nicht korrekt platzierte Prothese zurlickzufihren (zu hoch oder
zu tief). Bei der Dislokation der Prothese in Richtung A. ascendens wird versucht, die
Prothese mit dem Kathetersystem zurlickzuziehen und im Bereich der A. abdominalis
zu implantieren (Ussia GP et al. 2012). Dieses Verfahren gestaltet sich schwierig und

kompliziert.
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2.8.3 Schrittmacher-Pflichtigkeit

Eine nicht seltene Komplikation nach TAVI ist das Auftreten hochgradiger AV-
Blockierungen mit der Indikationsstellung zur Schrittmacherimplantation. Nach der
aktuellen Studienlage variiert die Schrittmachernotwendigkeit nach TAVI zwischen 4-
33% (Leon MB et al. 2010). Die Schrittmacher-Rate nach CoreValve-Implantationen ist
deutlich hoher als bei der Verwendung von Edwards-Sapien-Prothesen (24,4 versus
7,4%) (Bagur R et al. 2012). Dies durfte mit dem Klappengerust zu erklaren sein,
welches bei der CoreValve-Prothese bis in den subvalvularen Bereich reicht und damit
haufiger das Reizleitungssystem beeintrachtigt. Durch die Anwendung moderner
Katheter (AccuTrak ™ Katheter) scheint eine bessere Platzierung der CoreValve-
Prothese zu gelingen (weniger als 6 mm unter dem Aortenring) und somit kann die
Inzidenz der permanenten Schrittmacher-Implantation niedrig gehalten werden
(Tchetche D et al. 2012). Das Vorhandensein von prainterventionell vorbestehendem
Linksschenkelblock (LSB) und Rechtsschenkelblock (RSB) oder Bradyarrhytmie scheint
ein Pradiktor fur die peri/postprozedurale Schrittmacher-Rate nach TAVI (Schroter T et
al. 2012).

2.8.4 GefaBkomplikation, vaskulare Blutung

Durch die Anwendung groRRkalibriger Kathetersysteme (16F-24F) besteht ein erhohtes
Risiko fur zugangsassoziierte GefalRkomplikationen. Diese Komplikationen werden zum
Teil mittels gecovertem Stent, zum anderen Teil offen chirurgisch behandelt. Dartber
hinaus kann es bei der Einflhrung des Kathetersystems zur Dissektion der lliacalarterie
mit resultierender retroperitonealer Blutung kommen. Diese erfordert in den meisten
Fallen eine gefalichirurgische Intervention.

Nach der PARTNER-Studie lag die GefalRkomplikationenrate in der Kohorte A mit
11,0% bei TAVI-Prozedur gegenuber 3,2% bei der konventionellen Operation hdher.
Hinsichtlich der Blutungsrate war TAVI dem herzchirurgischen Eingriff Gberlegen (9,3
versus 19,5%) (Smith CR et al. 2011).

2.8.5 Apoplex
Die TAVI-Prozeduren werden uberwiegend bei multimorbiden betagten Patienten
durchgefuhrt, bei denen nicht selten die Aorta verkalkt ist. Dartiber hinaus ist die AK bei
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diesem Patientenkollektiv schwer verkalkt. Beim Vorschieben des Prothesenkatheters
bzw. bei der Valvuloplastie besteht die Gefahr, dass sich Kalk-Plaque von der
GefalRwand bzw. von der Aortenklappe l6sen und einen Apoplex resultiert. Nach der
PARTNER-Studie in der Kohorte B (Leon MB et al. 2010) lag die Apoplex-Rate nach
Edwards-Sapien-Prothesen fir einen schweren Schlaganfall nach 30 Tagen bei 5%
sowie nach einem Jahr bei 8% und trat damit haufiger als mit der Standardtherapie (1%

und 4%) auf. Jedoch erreichten diese Unterschiede keine statistische Signifikanz.

2.9 Nachuntersuchung der Patienten
Viele Patienten wurden bei uns regelmaRig nachkontrolliert. Die Ubrigen Patienten
wurden im Oktober 2012 mittels telefonischer Befragung nachuntersucht. Dabei wurden

die Mortalitat und das Vorliegen eines Schlaganfalles ermittelt.

210 Statistik

Kontinuierliche  Variablen wurden bei Normalverteilung als Mittelwert =+
Standardabweichung angegeben, andernfalls als Median plus 95% Konfidenzintervall.
Normalverteilung wurde mittels Kolmogoroff-Smirnow-Test gepruft. Kategorisierte
Variable wurden als absolute Zahlen und relative Haufigkeit angegeben. Vergleiche
zwischen Gruppen wurden mittels Wilcoxon-Test durchgeflihrt (p < 0.05 signifikant). Bei
wiederholten Messungen wurde zum Gruppenvergleich die Tukey Honest Significant
(HSD) Method verwendet. Dabei erfolgte vorher ein Test auf vorliegende
Normalverteilung.

Fir den Vergleich der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) und des Al-Index mit der
angiographisch bestimmten Al wurde eine 2*2 Matrix-Statistik verwendet und eine
ROC-Analyse (receiver operating characteristics) durchgefuhrt. Goldstandard fur die
ROC-Analyse war die angiographisch bestimmte Al = II°. Die Schwellenwerte fur die
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) und den Al-Index wurden mittels der maximalen accuracy
festgelegt.

Die accuracy wurde anhand der folgenden Formel bestimmt:

richtig  positiv+ richtig negativ

accuracy =
< Stichprobengrafie
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Die Flachen unter verschiedenen ROC-Kurven (AUC) wurden mittels Hanley und
McNeil-Test miteinander verglichen.

Beziglich des Langzeitverlaufs wurde eine Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-
Meier-Analyse durchgefiihrt. Endpunkt war dabei die Gesamtmortalitat. Die Subgruppen
mit unterschiedlicher Al wurden mittels Log-rank-Test miteinander verglichen.

FUr die statistischen Berechnungen wurde die Open-source-Software ,R* Version

2.12.1 (R Foundation for Statistical Computing, Wien) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten sind in Tabelle 6 aufgelistet. Es handelt sich um ein
typisches Hochrisikokollektiv flr die Implantation von TAVI vergleichbar mit anderen
Publikationen (Smith CR et al. 2011; Zahn R et al. 2011; Gilard M et al. 2012). Das

mittlere Alter der Patienten lag bei (81

eingeschrankte LVEF mit low-gradient-AS. Diese wurde mittels Dobutamin Stress-

Echokardiographie verifiziert.

Tab. 6: Demographische Daten der Patienten vor TAVI

5,66) Jahren. Der mittlere logistische
EuroSCORE war mit 20% relativ hoch als Hinweis auf das hohe OP-Risiko im Hinblick

auf eine konventionelle Aortenklappenoperation. 34 Patienten hatten eine hochgradig

Parameter n(%)
[Mittel * sd]
{Median(95%KIl)}
Alter (Jahre) [81 + 6]
Geschlecht w/m n(%) 108(54%/)/92(46%)
Logistischer EuroSCORE % [20 + 13]
Diabetes mellitus Typ 2 n(%) 75 (37%)
Serum Kreatinin (mmol/l) [108 £ 45]
MDRD-GFR (ml/min) [60 + 25]
GFR < 90 ml/min n(%) 163 (81%)
GFR < 30 ml/min n(%) 37 (19%)

Dialyse n(%) 4 (2%)
NT-proBNP (pg/ml) {3839(2816-4816)}
Kombiniertes Aortenvitium vor TAVI 69 (34%)
Al 2 11° n(%) 11 (5%)
Al I° n(%) 57 (28%)
Reine Aortenstenose n(%) 132 (66%)
Mittlerer Druckgradient Gber AK (mmHg)
fir LVEF > 35% [43 + 16]
fir LVEF < 35% [26 + 4]
KHK n(%) 78 (39%)
Aorto-koronare Bypass-OP n(%) 19 (9%)
Ausschluss KHK n(%) 122 (61%)
LVEF < 35% n(%) 34 (17%)
LVEF > 35% n(%) 166 (83%)
BMI (kg/m2) [27 + 5]
Anteil der Prothesentypen

Edwards-Sapien n(%) 50(25%)

Medtronic Corevalve n(%) 150(75%)
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3.2

Komplikation nach TAVI anhand der VARC-Kriterien

Die aufgetretenen Komplikationen basierend auf den VARC-Kriterien sind in Tabelle 7

zusammengestellt. In unserem Patientenkollektiv kam es bei einem Patienten zu einer

Dislokation der Prothese (Edwards-Sapien) in den linken Ventrikel mit sofortiger

Konversion zur konventionellen Operation. Bei 4 Patienten dislozierten die CoreValve-

Prothesen wahrend der Implantation in die A. ascendens. Eine Prothese konnte bis in

die A. fem. communis gezogen werden und wurde von dort chirurgisch entfernt. Drei

Prothesen wurden bis in die A. abdominalis infrarenal zurlickgezogen und dort ohne

peri- bzw. postinterventionelle neurologische oder vaskulare Ereignisse implantiert. Es

zeigte sich eine vollstandige Apposition der Prothesen gegen die Aortenwand ohne

Migration nach distal oder proximal.

Tab. 7: Periprozedurale Komplikationen nach TAVI

davon:
nach Nachdilatation

ohne Nachdilatation

Periprozedurale Komplikation: n(%)

Periprozedurale Mortalitat 2 (1%)

davon

Tamponade 1(<1%)

Kammerflimmern 1 (<1%)

Schrittmacherimplantation 42 (21%)

Vaskulare Komplikation:

Gecoverter Stent in der Leiste: 1 Stent 28 (14%)
2 Stents 7 (3%)

Konversion zur chirurgischen

Leistenrevision 6 (3%)

Pseudoaneurysma in der Leiste 3 (2%)

Konversion zum konventionellen AKE 3 (2%)

davon

bei hamodynamisch schwerer Al 2 (<1%)

bei Prothesendislokation 1 (<1%)

Apoplex insgesamt 6 (3%)

1 (1,4% von 73 Patienten mit
Nachbehandlung)
(4% von 127 Patienten mit primar gutem

Ergebnis)
Hospitalitatsdauer nach TAVI:
im Mittel (Tage) 1117
<8 Tage 98 (49%)
8-15 Tage 80 (40%)
>15 Tage 22 (11%)
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3.3 Aorteninsuffizienz nach TAVI
Eine wesentliche Komplikation nach TAVI stellt die paraprothetische Al dar. Die Al
wurde anhand angiographischer Kriterien direkt nach Prothesenfreisetzung quantifiziert.

Zeitgleich erfolgte parallel auch die Untersuchung der Al mittels TEE.

3.3.1 Haufigkeit der Aorteninsuffizienz

Die Haufigkeiten und die Verteilung der angiographisch bestimmten Al direkt nach
Prothesenfreisetzung sind in Abbildung 20 dargestellt. Angiographisch liel3 sich bei 53
Patienten (26%) keinerlei Al (0°) nachweisen. Bei 74 Patienten (37%) fand sich eine
leichtgradige Al (1°), die jedoch keine weiteren therapeutischen MalRnahmen erforderte.
Eine hdhergradige therapiebedurftige Al = 11° trat bei n=73 (36%) auf.

Davon hatten 47 Patienten (23%) eine Al II°. 21 Patienten (10%) hatten eine Al IlI° nach

Prothesenfreisetzung und bei 5 Patienten (2%) beobachtete man eine Al IV°.

80 74

70

60 53

50 47

40

30 71

20

w =
0 | | | e

AlO All Al 2 Al 3 Al4

Abb. 20: Haufigkeitsverteilung der angiographisch bestimmten Al direkt nach
Prothesenfreisetzung. 53 (26%) Pat. hatten keine Al, 74 Pat. (37%) eine Al
1°, 47 (23%) Pat. eine Al 1I°, 21 Pat. (10%) eine Al 11I° und 5 Pat. (2%) eine
Al Ve,
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3.3.2 NachbehandlungsmaRnahmen bei relevanter Aorteninsuffizienz

Bei den Patienten mit einer angiographischen nachgewiesenen Al = |I° wurde eine
Nachbehandlung durch Nachdilatation der Prothese (n=67) oder bei inkorrekter
Prothesenlage durch Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve, n=6)
umgehend nach angiographischer Darstellung und Messung der Hamodynamik
durchgefuhrt.

Lediglich bei 12 Patienten lie® sich keine relevante Al-Reduktion erzielen. Es bestand
auch nach der Nachbehandlung mittels Nachdilatation (n=11) oder valve in valve (n=1)
eine hohergradige Al = II° fort. Die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) betrug bei diesen
Patienten im Mittel 22 £12 mmHg (Abb. 23A und 25) und der Al-Index 19 + 9% (Abb.
23B und 26). Von den urspringlichen 200, mittels TAVI behandelten Patienten, haben
also insgesamt 12 Patienten (6%) eine Al = |I° am Ende zurlickbehalten. Bezogen auf
die Anzahl der 73 Nachbehandlungsmallnahmen waren lediglich 16% im Hinblick auf

eine Persistenz der Al nicht erfolgreich.

3.3.21 Nachdilatation

Die Nachdilatation der Prothese erfolgte unmittelbar im Anschluss an die Feststellung
einer relevanten Al = II° mittels kathetergestiitztem Ballon unter ,rapid pacing® (180-
220/min). Die Nachdilatation der Prothese wurde bei insgesamt 67 Patienten
durchgefuhrt. Bei den meisten Patienten konnte eine deutliche Reduktion der Al < II°
erreicht werden. Lediglich bei 11 Patienten bestand eine relevante Al = II° auch nach
Nachdilatation fort. Als Ursache fand sich echokardiographisch meistens eine massive
Verkalkung im Bereich des Aortenanulus und damit ein anatomische unzureichende
Platzierbarkeit der Prothese. Von diesen Patienten mit fortbestehender relevanter Al
wurde einer mit einer Al 1lI-IV°® umgehend konventionell offen chirurgisch operiert. Die

anderen 10 Patienten wurden nach Hause entlassen.

3.3.2.2 Valve in valve
Bei 6 Patienten wurde eine zweite Prothese (valve in valve) implantiert. Ursachlich war
eine relevante paraprothetische Al bei malpositionierter Prothese. Die einzelnen

Behandlungsfalle sind in Tabelle 8 aufgelistet.
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Tab. 8: Falldarstellung der 6 Implantationen einer zweiten Prothese (valve in valve)

Fall Beschreibung

Zweite Prothese (valve in valve) in zweiter Sitzung eingesetzt. Da es sich
um einen der ersten implantierten Patienten handelt, war das Procedere
nach Diagnose einer relevanten Al noch nicht standardisiert und es gab
9 noch keine sicheren Erfahrungen im Handling einer relevanten
paraprothetischen Al. Deshalb wurde die Entscheidung zur Implantation
einer zweiten Prothese erst im Verlauf in einem Zweiteingriff getroffen.

Prothese zu hoch implantiert. Wegen der Prothesenmalposition mit

89d resultierender relevanter paraprothetischer Al Entscheidung zur

ugno sofortigen Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve).
Vorbestehender biologischer AKE. Malposition der ersten mittels TAVI

94 freigesetzten Prothese mit resultierender relevanter paraprothetischer Al.

Deshalb sofortige Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve).

97 Prothese zu tief implantiert. Resultierende relevante paraprothetische Al.
und | Entscheidung zur Implantation einer zweiten Prothese direkt im Anschlul3
106 | an die erste Prothese.

Nach Implantation der zweiten Prothese konnte bei 5 Patienten eine deutliche
Reduktion der Al (Al < 1I°) erzielt werden. Lediglich bei einer Patientin bestand eine

relevante Al = 1I° auch nach Implantation der zweiten Prothese fort.

3.3.23 Komplikationen nach NachbehandlungsmaBnahmen

Es ist derzeit Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion, inwieweit
Nachbehandlungsmallinahmen die Haufigkeit von peri/postinterventionellen Apoplex
nach TAVI erhdhen. In der gesamten untersuchten Kohorte kam es bei insgesamt 6
Patienten (3%) zu Apoplex-Ereignissen (Tab. 7). Davon waren bei einem Patienten
(1,4% von 73 Patienten) Nachbehandlungsmal3inahmen vorausgegangen. Die Ubrigen 5
Apoplex-Ereignisse (4% von 127 Patienten) traten bei Patienten auf, die keine
Nachbehandlungsmallnahmen erhielten. Eine Haufung von Apoplex nach

Nachdilatation bzw. valve in valve kann in unserer Kohorte nicht beobachtet werden.
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3.4

Hamodynamische Messdaten wurden vor, direkt nach Prothesenfreisetzung sowie ggf.

nach Nachbehandlung mittels Nachdilatation oder Implantation einer zweiten Prothese

erhoben.

Die hamodynamischen Messungen wurden jeweils Uber 6 konsekutive arrhythmiefreie

Intraprozedurale hamodynamische Messung

Herzaktionen gemittelt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tab. 9: Hamodynamische Messungen vor, nach Prothesenfreisetzung und nach

Nachbehandlung

Nach
Vor Nach Nachbehandlung
Parameter Pro_thesen- Pr(_)thesen- (Nachdila!tation
freisezung freisetzung bzw. valve in valve)
Al <1I° Al > |I° Al <II° Al = |I°
pAO systolisch 110+ 20 132 £25 | 117+21 {12020 | 116 £ 22
(mmHg)
pAO diastolisch 52+ 11 55+ 10 43 +£10 52+10 47 £ 9
(mmHg)
Mittlerer 43 £ 16 75 85 74 814
Druckgradient AK
(mmHg)
LVEDP (mmHg) 14+6 165 25+8 18+5 24+ 6
Druckdifferenz 38+12 38+10 17 £12 34 £ 11 22 +£12
(pAO-LVEDP)
(mmHg)
Aorteninsuffizienz 35+ 17 20+7 15+10 2919 1919

-index (Al-Index)
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3.4.1 Hamodynamische Messung vor Prothesenimplantation

Vor Prothesenimplantation wurde nach Sondierung der Aortenklappe der mittlere
Druckgradient Uber der AK und die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) ermittelt. Der mittlere
invasiv gemessene Druckgradient Gber der AK betrug bei Pat. mit einer LVEF > 35% 43
+ 16 mmHg. In 34 Fallen fand sich eine low-gradient-AS (LVEF < 35%) mit einem
mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe von 26 + 4 mmHg (Tab. 6). Die
Diagnose einer low-gradient-AS bei hochgradig eingeschrankter LVEF wurde in allen
Fallen mittels Dobutamin Stress-Echokardiographie prainterventionell gesichert.
Abbildung 21 zeigt die Bandbreite der gemessenen systolischen und diastolischen
Aortendrucke und der ermittelten Druckdifferenz (pAO-LVEDP) fur alle untersuchten
200 Patienten.
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Abb. 21: Darstellung der hamodynamischen Messungen vor Prothesenimplantation:
Aortendruck pAO systolisch, pAO diastolisch und Druckdifferenz (pAO-LVEDP) fir die
200 konsekutiv untersuchten Patienten. Die Abbildung verdeutlicht die aufgetretene
Schwankungsbreite bei den hamodynamischen Messungen vor Prothesenimplantation.
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3.4.2 Hamodynamische Messung direkt nach Prothesenfreisetzung

Die nachste hamodynamische Messung erfolgte direkt nach Freisetzung der Prothese.
Abbildung 22 zeigt Beispiele der hamdynamischen Messung bei einem Patienten ohne
(A) und mit (B) angiographisch héhergradiger Al. Bei angiographisch fehlender Al ist die
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) mit 49 mmHg hoch (A). Im Gegensatz dazu findet sich bei
einer angiographisch hochgradigen Al nahezu eine Druckangleichung zwischen LVEDP
und pAO am Ende der Diastole. Die ermittelte Druckdifferenz (pAO-LVEDP) betrug
lediglich noch 2 mmHg (B). In der durchgeflhrten Aortographie zeigte sich eine
sofortige und komplette Kontrastierung des gesamten linken Ventrikels innerhalb von 1
- 2 Herzaktionen mit Zunahme der Kontrastierung mit jeder Herzaktion. Die

Kontrastmitteldichte war hoher als in der A. ascendens (Abb. 22C).

Druckdifferenz Druckdifférenz
(pAO-LVEDP) (pAO-LVEDP)
20 2 mmHg

/ 120

“"ﬂx 107,

4)9 mmHg..

Abb. 22: Einzelbeispiele der Originalregistrierung der Hamodynamik nach
Prothesenfreisetzung im Herzkatheterlabor (Mac-Lab-Programm, grin
Ventrikeldruckkurve, rot Aortendruckkurve, gelb EKG-Signal). Bei fehlender
Al findet sich eine Druckdifferenz (pAO-LVEDP) von 49 mmHg (Abb. 22A,
weilRer Pfeil). Bei hochgradiger Al IlI-IV° zeigt die Originalregistrierung eine
annahrend Angleichung der grunen Ventrikeldruckkurve und der roten
Aortendruckkurve am Ende der Diastole. Die Druckdifferenz (pAO-LVEDP)
betragt noch lediglich 2 mmHg (Abb. 22B, Pfeil). Begleitend besteht ein AV-
Block I11°.
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Abb. 22 C: Aortographie bei Al IV°, sofortige und komplette Kontrastierung
des gesamten linken Ventrikels innerhalb von 1-2 Herzaktionen mit Zunahme
der Kontrastierung mit jeder Herzaktion. Die Kontrastmitteldichte im linken
Ventrikel ist hoher als in der A. ascendens.

Bei einer angiographisch bestimmten Al = II° nach Prothesenfreisetzung lag die
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) im Mittel bei 17 £ 12 mmHg. Ohne bzw. bei einer
angiographischen Al 0-1° betrug dagegen die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) im Mittel 38
+ 10 mmHg (Abb. 23A). Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war
statistisch signifikant (p<0.001). Der parallel zur Druckdifferenz (pAO-LVEDP) ebenfalls
ermittelte Al-Index betrug bei Al < 11° 29 + 7 % und bei Al 2 11° 15 £ 10% (Tab. 9, Abb.
23B, p<0.001).
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Abb. 23: Boxplot-Darstellung der Druckdifferenzen (pAO-LVEDP)(A) und Al-
Indices (B) direkt nach Prothesenfreisetzung fir unterschiedliche
Schweregrade der Al. Die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) lag bei Pat. mit Al <
II° im Mittel bei 38 mmHg (n=127) und bei Al =2 [I° 17 mmHg (n=73, Abb.
23A). Der Al-Index betrug bei Al < II° 29% (n=127) und bei Al = II° 15%
(n=73), Abb. 23 (B).

3.4.3 Hamodynamische Messung nach NachbehandlungsmafRhahmen

Im Anschluss an die initiale angiographische Darstellung und Messung der
Hamodynamik wurde bei den 73 Patienten mit relevanter Al = II° die Indikation zur
sofortigen Einleitung von Nachbehandlungsmaflinahmen (Nachdilatation bzw. valve in
valve) der Prothese gestellt. Fur die Einschatzung der hamodynamischen Relevanz der
Al haben wir uns an der Aortographie als Goldstandard orientiert. Die hamodynamisch
gemessene Druckdifferenz (pAO-LVEDP) wurde im Laufe der Zeit und mit
zunehmender Erfahrung ein zusatzlich verwendetes Kriterium zur Einschatzung der Al
im Hinblick auf die Indikationsstellung fur Nachbehandlungsmaflinahmen. Patienten mit
einer relevanten hochgradigen Al sind im Einzelfall hamodynamisch deutlich
kompromittiert, so dass die sofortige Nachbehandlung zur Stabilisierung der
Kreislaufsituation als Notfall-Eingriff ohne Zeitverzug notwendig sein kann.

Die gemessene Hamodynamik im Rahmen von Nachbehandlungsmalnahmen ist im

nachstehenden Fallbeispiel exemplarisch dargestellt (Abb. 24). Bei diesem Pat. zeigte
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sich nach der Prothesenfreisetzung angiographisch eine hochgradige Al. Der LVEDP
und der diastolische Aortendruck waren annahernd gleich (Abb. 24A).

Angiographisch wurde eine signifikante Reduktion der Al nach Nachdilatation der
Prothese festgestellt. Es zeigte sich eine minimale Kontrastmittelregurgitation in den
linksventrikularen Ausflusstrakt ohne komplette Anfarbung des linksventrikularen
Kavums (Abb. 24C). Es konnte eine deutliche Zunahme der Druckdifferenz (pAO-
LVEDP) auf 35 mmHg beobachtet werden (Abb. 24B).

"0 | " Druckdifferenz
(pPAO-LVEDP) ., (pPAO-LVEDP)
7 mmHg 160

Abb. 24: Einzelbeispiele der Originalregistrierung der Hamodynamik nach
Prothesenfreisetzung im Herzkatheterlabor (Mac-Lab-Programm, griun
Ventrikeldruckkurve, rot Aortendruckkurve, gelb EKG-Signal). Bei
hochgradiger Al 1lI-1V° zeigt die Originalregistrierung eine Ann&herung der
Ventrikeldruckkurve (grin) und der Aortendruckkurve (rot) am Ende der
Diastole (A). Die Druckdifferenz betragt lediglich 7 mmHg. Es kommt zu
einem Anstieg der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) auf 35mmHg (weiRer Pfeil)
nach Nachdilatation (B).
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Abb. 24 C: Aortographie nach Nachdilatation der Prothese, Al I°, es zeigt
sich eine minimale Kontrastmittelregurgitation in den linksventrikularen
Ausflusstrakt ohne komplette Anfarbung des linksventrikularen Kavums.

Abbildungen 25 und 26 zeigen die Boxplots fur die Druckdifferenzen (pAO-LVEDP) und
die Al-Indices nach Prothesenfreisetzung und nach Nachbehandlung in Abhangigkeit
von dem Ausmal} der paraprothetischen Al fur das gesamte Kollektiv. Bei 73 Pat. wurde
angiographisch eine Al = II° verifiziert. Die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) war bei diesen
Pat. im Mittel mit 17 £ 12 mmHg niedrig. Der Al-Index betrug 15 * 10%. Nach
Nachbehandlungsmalinahmen konnte bei 61 Patienten eine deutliche Reduktion der Al
erreicht werden. Bei dieser Patientengruppe lag die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) nach
Nachbehandlungsmaflnahmen im Mittel bei 34 £+ 11mmHg (Abb. 25) und der Al-Index
bei 29 £ 9% (Abb. 26). Lediglich bei 12 Patienten lie® sich keine relevante Al-
Reduktion erzielen. Es bestand auch nach der Nachbehandlung mittels Nachdilatation
(n=11) oder Valve in valve (n=1) eine hohergradige Al = II° fort. Die Druckdifferenz
(pPAO-LVEDP) betrug bei diesen Patienten im Mittel 22 £+12 mmHg (Abb. 25) und der Al-
Index 19 + 9% (Abb. 26).
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Abb. 25: Druckdifferenz (pAO-LVEDP) vor und nach Nachbehandlung. Bei
127 Pat. ohne relevante Al (Al 0-1°) betragt die Druckdifferenz 38mmHg im
Mittel. Bei 73 Pat. mit einer Al 2 II° liegt die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) bei
17mmHg im Mittel. Nach NachbehandlungsmaRnahmen der Prothese
beobachtet man bei 61 Pat. eine deutliche Zunahme der Druckdifferenz
(pPAO-LVEDP) auf 37mmHg im Mittel. Bei 12 Pat. lasst sich ein minimaler
Anstieg der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) auf 21mmHg im Mittel feststellen.
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Abb. 26: Al-Index vor und nach NachbehandlungsmalRnahmen
(Nachdilatation bzw. valve in valve). Bei 127 Pat. ohne relevante Al (Al 0-1°)
betragt der Al-Index 29% im Mittel. Bei 73 Pat. mit einer Al =2 |I° liegt der Al-
Index bei 15% im Mittel. Nach NachbehandlungsmalRnahmen der Prothese
beobachtet man bei 61 Pat. eine deutliche Zunahme des Al-Index auf 29% im
Mittel. Bei 12 Pat. lasst sich ein leichter Anstieg des Al-Index auf 19%
feststellen.

Die statistischen Signifikanzen und die mittleren Abweichungen der Mittelwerte sind in
Tabelle 10 fur die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) und in Tabelle 11 fur den Al-Index
dargestellt. Der durchgeflihrte Tukey-HSD-Test erlaubt multiple Vergleiche zwischen
den einzelnen verbundenen Stichproben zu unterschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten. Bei angiographischem Nachweis einer relevanten Al fanden
sich signifikant geringere Druckdifferenzen (pAO-LVEDP) und geringere Al-Indizes,
sowohl primar direkt nach Prothesenfreisetzung als auch nach Nachdilatation der
Prothese. Fiur die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) war der Mittelwert zwischen 12-19
mmHg signifikant héher, wenn angiographisch eine geringe Al < II° vorlag, als wenn
eine hohergradige Al = 1I° bestand. Fur den Al-Index bestand der Unterschied in den

Mittelwerten zwischen 9,5-13%.
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Tab. 10: Untersuchung der statistischen Signifikanz und der ermittelten Abweichungen
bzgl. der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) zu den verschiedenen Messzeitpunkten in
Abhangigkeit von der angiographisch bestimmten Al. Tukey Honest Signifikant (HSD)

Method

Angio- Priméar Al<II® Primar Al=Il° Nachbehandlung Al<II®
graphisch
Druckdifferenz P Druckdifferenz P Druckdifferenz P
{(pPAO-LVEDF) {(pPAO-LVEDP) {(pPAO-LVEDP)
(95%KI1) (95%KIl) (95%KI1)
Median Median Median
mmHg mmHg mmHg
Primar -19 mmHg <0.001
Al zll° (-24--15)
Nachbe- 4.2 mmHg 0.125 15.7 mmHg <0.001
handlung | {-9.1-0.7) (10.4-21)
Al<ll®
Nachbe- -16.3 mmHg <0.001 | 3.6 mmHg 0.738 | -12.2 mmHg 0.005
handlung | (-25—7.5) (-5.5-12.8) (-21.5—2.8)
Al zlI°

die
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) mit im Median um 19 mmHg signifikant groRer als bei

Im Einzelnen ist bei angiographisch primar gutem Ergebnis mit Al < II°
angiographisch Al = 11° (Vergleich von Boxplot 1 und 2 Abb. 25). Im Gegensatz dazu ist
der Unterschied in der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) bei primar gutem Ergebnis (Al <
[1°) und gutem Ergebnis nach Nachdilatation mit 4,2 mmHg gering und nicht signifikant
(Vergleich von Boxplot 1 und 3 in Abb. 25). Dies bedeutet, dass durch eine
Nachdilatation eine annahernd vergleichbare Druckdifferenz (pAO-LVEDP) wie bei
primar gutem Ergebnis erreicht werden konnte. Dagegen ist der Unterschied bei
schlechtem Ergebnis nach Nachbehandlung im Vergleich mit dem primar guten
Ergebnis (ohne erforderliche Nachbehandlung) mit 16,3 mmHg deutlich signifikant
(Vergleich von Boxplot 1 und 4 in Abb. 25). Liegt primar ein schlechtes Ergebnis mit Al
= |I° vor, so steigt die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) im Median nach Nachbehandlung
bei gutem Ergebnis (Al < 11°) signifikant um 15,7 mmHg an (Vergleich von Boxplot 2 und
3 in Abb. 25).

Findet sich nach Nachdilatation dagegen ein schlechtes Ergebnis mit Al = 11°, so steigt
die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) kaum an und der Unterschied ist mit lediglich 3,6
mmHg nicht signifikant (Vergleich von Boxplot 2 und 4 in Abb. 25).

58



Ergebnisse

Nach Nachdilatation ist die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) bei einem guten Ergebnis (Al
< 1I°) um 12,2 mmHg signifikant groRer als bei einem schlechtem Ergebnis (Vergleich
von Boxplot 3 und 4 in Abb. 25).

Tab. 11: Untersuchung der statistischen Signifikanz und der ermittelten Abweichungen
bzgl. des Al-Index zu den verschiedenen Messzeitpunkten in Abh&ngigkeit von der
angiographisch bestimmten Al. Tukey Honest Signifikant(HSD) Method

Angio- Primar Al<lI® Primar AlzII° Nachbehandlung
graphisch Al<ll®
Al-Index p Al-Index p Al-dndex p
{95%K1) {95%KI) (95%KI)
Median Median Median
(%) (%) (%)
Primar -13% <0.001
Azl (-10--17)
Nachbe- -0.7 % 0.958 13% <0.001
handlung | {-4.5-3) (9-17)
Alll®
Nachbe- -10.2% <0.001 3.6% 0.534 95% 0.004
handlung | (-17—3.5) (-3-10.5) (-17—2)
Alz1°

In Abbildung 26 und Tabelle 11 sind die hdamodynamisch ermittelten Al-Indices flr die
unterschiedlichen angiographischen Ergebnisse gegenubergestellt. Die Ergebnisse
entsprechen im wesentlichen denen der Druckdifferenz. Im Vergleich ist bei
angiographisch primar gutem Ergebnis mit Al < II° der Al-Index im Median um 13 %
signifikant groRer als bei angiographisch Al = 1I° (Vergleich von Boxplot 1 und 2 Abb.
26). Der Unterschied der Al-Indices bei primar gutem Ergebnis (Al < 11°) und gutem
Ergebnis nach Nachbehandlung mit 0,7% ist gering und nicht signifikant (Vergleich von
Boxplot 1 und 3 in Abb. 26). Dies bedeutet, dass durch eine Nachdilatation ein
annahernd vergleichbarer Al-Index wie bei primar gutem Ergebnis erreicht werden
konnte. Dagegen ist der Unterschied bei schlechtem Ergebnis nach Nachdilatation im
Vergleich mit dem primar guten Ergebnis (ohne erforderliche Nachdilatation) mit 10%

deutlich signifikant (Vergleich von Boxplot 1 und 4 in Abb. 26). Liegt primar ein
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schlechtes Ergebnis mit Al = [I° vor, so steigt der Al-Index im Median nach
Nachdilatation bei gutem Ergebnis (Al < 1I°) signifikant um 13% an (Vergleich von
Boxplot 2 und 3 in Abb. 26). Findet sich nach Nachdilatation dagegen ein schlechtes
Ergebnis mit Al = 1I°, so steigt der Al-Index kaum an und der Unterschied ist mit
lediglich 3,6% nicht signifikant (Vergleich von Boxplot 2 und 4 in Abb. 26). Nach
Nachdilatation ist der Al-Index bei einem guten Ergebnis (Al < 11°) um 9,5% signifikant
groler als bei einem schlechtem Ergebnis (Vergleich von Boxplot 3 und 4 in Abb. 26).

Anschaulich sind die Ergebnisse der NachbehandlungsmalRnahmen nochmals in den
Abbildungen 27 und 28 dargestellt. In diesen Abbildungen sind die Druckdifferenzen
(pPAO-LVEDP) vor und nach Nachbehandlung fur die einzelnen Patienten einander
gegenubergestellt. Deutlich ist in nahezu allen Fallen ein deutlicher Anstieg der
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) zu erkennen. Im Mittel fand sich eine deutliche, statistisch
signifikante Zunahme der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) von 17 = 12 mmHg auf 34 £ 11
mmHg (Abb. 27 und 28, p< 0,001). Nur in wenigen Fallen findet sich eine Persistenz
der niedrigen Druckdifferenz (pAO-LVEDP). In diesen Fallen lag weiterhin

angiographisch eine Al II° vor.

70

60
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34+ 11
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17+12
20

Druckdifferenz (pAC-LVEDP) mmHg

10

vor Nachbehandlung nach Nachbehandlung

Abb. 27: Anstieg der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) von 17 mmHg im Mittel
vor Nachbehandlung bei einer Al 2 11° auf 34 mmHg nach Nachbehandlung.
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Abbildung 28 zeigt, dass die Druckdifferenz nach Nachbehandlung annahernd
vergleichbar ist mit der Druckdifferenz von Patienten, die initial direkt nach
Prothesenfreisetzung ein gutes Primarergebnis ohne bzw. mit nur geringer Al < II°

hatten.
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Abb. 28: Darstellung der gemessenen Hamodynamik fur die 73 Pat. mit einer
Al = 1I°. Vor Nachbehandlung betrug die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) im
Mittel 17 mmHg. Nach Nachbehandlung fand sich eine deutliche statistisch
signifikante Zunahme der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) auf 34mmHg im
Mittel.

3.5 ROC-Analyse zur Feststellung eines Schwellenwertes fiir die
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) und fiir den Al-Index

Um einen Schwellenwert fur die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) festzulegen, wurde eine
ROC-Analyse als standarisiertes statistisches Verfahren durchgefuhrt. Die
angiographisch bestimmte Al wurde binar als hamodynamisch nicht relevant (Al < II°)
oder als hamodynamisch relevant (Al = 11°) klassifiziert und als Goldstandard fur die
ROC-Analyse verwendet.

Abbildung 29 zeigt die ROC-Analyse der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) im Vergleich mit
der angiographisch bestimmten Al. Die Flache unter der ROC-Kurve (AUC) von 0.87

61



Ergebnisse

deutet auf eine gute diagnostische Aussagekraft der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) zur
Detektion einer bedeutsamen Al hin.

Zur Bestimmung eines Schwellenwertes wurde die Accuracy fur unterschiedliche
Cutoff-Werte ermittelt. Es handelt sich hierbei um ein statistisches Standardverfahren
zur Schwellenwertfestlegung flr einen diagnostischen Test. Die maximale accuracy von
0,84 lag bei 22 mmHg fur die Druckdifferenz (pAO-LVEDP). Dieser Wert wurde deshalb
als Schwelle fur eine nachbehandlungsbedurftige Al festgelegt (Abb. 29).

= 207 10 0 = Maximum bei
o= Druckdiffenz {pAQO-
- = LVEDP) =22 mmHg
300 o> —
§ TH a0 L 5=
S AUC=0,87 —g o
50° =]
= T T T T T T = T T
0.0 02 04 06 08 10 0 20 40 60 80
False posifive rake Cutoff
Abb. 29: ROC-Analyse, Vergleich der gemessenen hamodynamischen

Druckdifferenz (pAO-LVEDP) mit der angiographisch bestimmten Al = II°
(Goldstandard). Die Flache unter der ROC-Kurve (AUC) betragt 0.87. Die
maximale accuracy von 0,84 lag bei 22 mmHg fur die Druckdifferenz (pAO-
LVEDP), die als Schwelle fir eine nachdilatationsbedurftige Al ermittelt
wurde.

Analog wurde eine ROC-Analyse fur den Al-Index durchgefuhrt (Abb. 30). Als Gold-
Standard wurde wiederum die angiographisch bestimmte Al verwendet. Die Flache
unter der ROC-Kurve (AUC) betrug 0,85 und war mit der ROC-Analyse fur die
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) vergleichbar. Der Unterschied war nicht signifikant
(Hanley and McNeil Test, p=0,549). Dies deutet darauf hin, dass die diagnostische
Aussagekraft von Al-Index und Al-Differenz (pAo-LVEDP) vergleichbar ist. Mittels
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Maximum der accuracy wurde ein Schwellenwert von 21% fur den Al-Index ermittelt

(Abb. 30).
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Abb. 30: ROC-Analyse, Vergleich des Al-Index mit der angiographisch
bestimmten Al = |I° (Goldstandard). Die Flache unter der ROC-Kurve (AUC)
betrdgt 0.85. Die maximale accuracy lag bei 21% fiur den Al-Index
(Festlegung als Schwelle fur eine Al = //°.

3.6 Qualitatskriterien der Schwellenwertbestimmung fur die Druckdifferenz
(pAO-LVEDP) und fiir den Al-Index bezuiglich einer hochgradigen Al

Abbildung 31 zeigt eine Scatterplot-Darstellung von Al-Index und Druckdifferenz (pAO-
LVEDP) in Abhangigkeit von der angiographisch bestimmten Al. Die Darstellung erlaubt
eine graphische Einschatzung der Gute bzgl. des von uns ermittelten Schwellenwertes
von 22 mmHg fur die Druckdifferenz (pAO-LVEDP). Fur den Al-Index wurde die mittels
ROC-Analyse anhand unserer eigenen Daten bestimmte Schwelle von 21%
eingetragen. Unter Verwendung einer Uberlebenszeitanalyse haben Sinning et al. in der
Literatur einen Schwellenwert von 25% fur den Al-Index vorgeschlagen, der deshalb in
den Scatterplot zur Veranschaulichung mit eingetragen wurde.

Die Scatter-Darstellung zeigt deutlich die falsch-positiv und falsch negativ bestimmten

hamodynamischen Messwerte. Die meisten Patienten mit einer Al = II° lagen mit der
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gemessenen hamodynamischen Druckdifferenz (pAO-LVEDP) unterhalb der Schwelle

von 22mmHg, nur einige wenige daruber (schwarzgefullte Kreise in Abb. 31).
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Abb. 31: Scatterplott-Darstellung, aufgetragen sind angiographisch
bestimmte Al gegen hamodynamisch gemessene Druckdifferenzen (pAO-
LVEDP) und Al-Indices. Die meisten Patienten mit einer Al 2 |1° lagen mit der
gemessenen hamodynamischen Druckdifferenz (pAO-LVEDP) unter der
Schwelle von 22 mmHg, nur einige wenige daruber. Die meisten Pat. mit
einer geringen Al bzw. keine Al lagen uber dieser Schwelle, nur einige
wenige Messungen darunter.

Daraus wurden Qualitatsparameter fur die Verwendung der Druckdifferenz (pAO-
LVEDP) als diagnostischer Test ermittelt, die in Tabelle 12 aufgelistet sind. Die
Sensitivitat betragt 68%, die Spezifitat 98%, der positiv pradiktive Wert 96% und der
negativ pradiktiver Wert 84%. Die positive Likelihood-ratio betragt 34. Fur den Al-Index
ergaben sich aus unseren Messdaten die folgenden Ergebnisse (Tab. 13): Sensitivitat
75%, Spezifitat 89%, positiv pradiktiver Wert 79%, negativ pradiktiver Wert 86% und
positive Likelihood-ratio 6,81.
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Tab. 12: Ermittlung der Qualitatsparameter fur die Druckdifferenz (pAO-LVEDP)

Druckdifferenz
(pPAO-LVEDP) mmHg Sensitivitat 68%
Spezifitat 98%
< 22mmHg|= 22mmHg Positiver pradiktiver Wert  [96%
Negativer pradiktiver Wert [84%
Angio— Al2II° 49 23 72 Likelihood Ratio + 34
Likelihood Ratio - 0.32
graphie
Al<II® 2 124 126
51 147 198

Tab. 13: Ermittlung der Qualitatsparameter fur den Al-Index

Al-Index
5 5 Sensitivitat 75%
<21% | =21% Spezifitat 89%
Positiver pradiktiver Wert | 79%
Angio- | AlII° 54 18 72 Negativer pradiktiver Wert| 86%
graphie Likelihood Ratio + 6,81
Al<Il® 14 112 126 Likelihood Ratio - 0.28

68 130 198

Zusammengefasst zeigt dieser Vergleich, dass Al-Differenzen (pAO-LVEDP) und Al-
Indices in Bezug auf die Detektion einer angiographisch relevanten Al keine
wesentlichen Unterschiede in den diagnostischen Wertigkeit dieser beiden Verfahren
bestehen.

Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden in Tabelle 14 die Qualitatsparameter von
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) und Al-Index als diagnostische Verfahren einander
gegenubergestellt. Die Qualitatsparameter beider Tests sind gut miteinander

vergleichbar.
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Ebenso war in der ROC-Analyse die Flache unter der Kurve flr beide Parameter
annahernd identisch ohne signifikanten Unterschied (Hanley and McNeil Test fur beide
AUCs: p=0,549).

Diese statistischen Analysen deuteten darauf hin, dass der Al-Index keinen Vorteil
gegenuber der Verwendung der einfachen Druckdifferenz (pAO-LVEDP) zu bieten

scheint.

Tab. 14: Vergleich Druckdifferenz (pAO-LVEDP) mit Al-Index

Druckdifferenz (pAO-LVEDP) Al-Index

Schwelle 22mmHg 21%

Sensitivitat 68% 75%

Spezifitat 98% 89%

Positiver pradiktiver Wert 96% 79%
(PpV)

Negativer pradiktiver Wert 84% 86%
(npv)

Positive Likelihood Ratio 34 6,81
(LR+)

Negative Likelihood Ratio 0,32 0,28
(LR-)

3.7 Follow-up mit Uberlebenszeitanalyse nach TAVI

Die Patienten wurden telefonisch nachverfolgt. Aus den Daten des Follow-up nach TAVI
wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefuhrt, hierbei zeigt sich ein 1-Jahres-
Gesamtmortalitdt von 15,4% und eine 2-Jahres-Gesamtmortalitdt von 26,8% fur die

gesamte untersuchte Kohorte (Abb. 32).
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Eine Subgruppenanalyse bzgl. des Outcome in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer
relevanten Al = 1I° ist in Abbildung 33 dargestellt.

Diese Darstellung ermoglicht einen Vergleich zwischen der Gruppe von Patienten mit
intial gutem Ergebnis mit Al < 1I° ohne Notwendigkeit einer Nachbehandlung und der
Gruppe von Patienten mit gutem Ergebnis nach erforderlicher Nachbehandlung sowie
der Gruppe mit einer weiterhin verbliebenen relevanten Al = 1I° trotz Nachbehandlung.
Darin zeigt sich, dass das Outcome bei einer nur geringen Rest-Al nach TAVI besser
ist. Das Outcome nach Nachbehandlung mit sekundar gutem Ergebnis und nur geringer
fortbestehender Al ist nahezu identisch mit dem Outcome der primar mit gutem
Ergebnis und nur geringer Al behandelten Patienten.

Lediglich die kleine Gruppe (n=11) von Patienten mit einer fortbestehend Al > |I° trotz
Nachbehandlung zeigt einen schlechteren Verlauf in der Uberlebenszeitanalyse. Die
fehlende statistische Signifikanz dirfte am ehesten auf die geringe Fallzahl in dieser

Gruppe zuruckzufuhren sein.
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Abb. 32: Kaplan-Meier-Analyse, die 1-Jahres-Mortalitat betragt 15,4% und
die 2-Jahres-Mortalitat 26,8% fir die gesamte untersuchte Kohorte.
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Abb. 33: Kaplan-Meier-Analyse, Subgruppenanalyse bezuglich der
Gesamtmortalitat in Abhangigkeit vom Vorhandensein einer angiographisch
relevanten Al = II°. Nach erfolgreicher Nachbehandlung mit Al-Redukation ist
die Gesamtmortalitat mit der Gruppe mit primar gutem Ergebnis mit Al < II°
vergleichbar. Lediglich in der Gruppe mit nach Nachdilatation verbleibender
Al = 11° war die Gesamtmortalitat erhdht. Ein statistisches Signifikanzniveau
wurde bei geringer Fallzahl (n=11) jedoch nicht erreicht.

Abbildung 34 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve bezuglich des Outcome in Abhangigkeit von
der Duckdifferenz (pAO-LVEDP). Die in der ROC-Analyse festgelegten Schwelle von 22
mmHg zeigt in der Uberlebenszeit-Analyse keine signifikante Pradiktion bezliglich des
Langzeit-Outcome von Patienten nach TAVI zu ermdglichen. Die Kaplan-Meier-Kurven
verlaufen fur eine Druckdifferenz (pAO-LVEDP) groRer bzw. kleiner als 22 mmHg ohne

signifikanten Unterschied.
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No. At risk
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Analyse, Subgruppenanalyse bezliglich des Outcome
in Abhangigkeit von der Druckdifferenz (pAO-LVEDP)unter Verwendung des
als Diskriminator gefundenen Schwellenwertes von 22 mmHg.
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4. Diskussion

4.1 TAVI als sichere und erfolgreiche Methode zur Behandlung hochgradiger
AS

Die TAVI ist eine sich schnell entwickelnde und sichere Methode zur Behandlung einer
hochgradigen AS. Seit Ersteinfihrung durch Cribier (Cribier et al. 2002) befindet sich
die Methode seit ca. 2007 in routinemaRiger klinischer Anwendung mit kontinuierlich
steigenden Implantationszahlen. Ist diese Therapieform zuerst fur als inoperabel
geltende Patienten eingeflhrt worden, so beginnt zur Zeit auch eine Ausweitung auf
konventionell gut operable Patienten mit symptomatischer AS.
Wir berichten Uber eine grof3e konsekutive Serie von in reiner Punktionstechnik
durchgefuhrten transfemoralen Aortenklappenimplantationen.
Die von uns seit Juni 2008 in reiner Punktionstechnik transfemoral versorgten 200
Patienten entsprechen in ihren Charakteristika im wesentlichen den Patienten-
Kollektiven aus anderen Studien, die einen transfemoralen Einsatz gewahlt haben. Das
mittlere Alter von 81 + 6 Jahren, der mittlere logistische EuroSCORE von 20 + 13%,
sowie der Anteil an Patienten mit einer eingeschrankten Ejektionsfraktion < 35% von
17% der Gesamtpopulation findet sich vergleichbar in den Arbeiten von Piazza et al.
(Piazza N et al. 2009; Piazza N et al. 2010). Ebenso findet sich eine nahezu komplette
Ubereinstimmung mit den Baseline Demographics des Deutschen TAVI-Registers
(Zahn R et al. 2011).
Im Vergleich zur TAVI-Gruppe des US-Partner-Trials scheint unser Patientenkollektiv
bezogen auf den EuroSCORE mit etwas geringerem Risiko behaftet zu sein (Leon MB
et al. 2010), wobei inzwischen auch andere Parameter wie ,Frailty* mehr in den
Brennpunkt geruckt sind.
Die von uns beobachtete 30-Tages-Mortalitat betragt 4%, die 1-Jahres-Mortalitat 15%
sowie die 2-Jahres-Gesamtmortalitat 26%. Hierbei zeigt sich im Vergleich zu grof3en
Multicenter-Studien ein deutlich besseres Uberleben unserer Patienten. Der EU-Partner
Trial berichtet von 61 transfemoral implantierten Prothesen aus 9 Zentren (Lefevre T et
al. 2011). Die 30-Tages-Mortalitat wird hier mit 8,2%, die 6-Monate-Mortalitat mit 9,8%
sowie die 1-Jahres-Mortalitat mit 21,3% angegeben. Aus dem Deutschen
Transkatheter-Aortenklappen-Register mit Uberwiegend transfemoral implantierten
Klappen wird von einer In-Hospital-Mortality von 8,2% und einer 30-Tages-Mortalitat
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von 12,4% berichtet (Zahn R et al. 2011). Zu diesem Register wurden zwischen 1 und
240 Patienten pro Zentrum beigesteuert. Die im Partner-Trial (Kohorte A)
eingeschlossenen 179 TAVI-Patienten zeigten eine 5%ige 30-Tages-Mortalitat und eine
1-Jahres-Mortalitat von 30,7% (Leon MB et al. 2010). Im Vergleich zu unserem Kollektiv
liegt jedoch hier ein mit 26,2% etwas hoherer logistischer EuroSCORE vor. Bei
transapikalem Zugangsweg berichten Pasic et al. Uber vergleichbare Mortalitatsraten
von 5,1% nach 30 Tagen sowie ein Uberleben von 82,6% nach einem Jahr bei
vergleichbarer Patientenzahl von 175, aber deutlich héherem logistischem EuroSCORE
von 38,3% (Pasic M et al. 2010). Die bisher beschriebenen héheren Mortalitatsraten
des transapikalen Zuganges wurden auf ein Klientel mit schwerwiegenderen
Komorbiditaten zurtckgefuhrt (Walther T et al. 2007), lassen sich aber nach
Interpretation von Pasic durch ein stabiles, optimal trainiertes Team und klare
Strategien reduzieren (Pasic M et al. 2010). In unserem Herzzentrum gibt es ein festes
Implantationsteam, das die 200 durchgefuhrten TAVI-Prozeduren in derselben

Besetzung durchgefuhrt hat.

4.2 Aorteninsuffizienz nach TAVI

Aus den Ergebnissen der randomisierten und der beobachtenden Studien geht hervor,
dass eine postinterventionelle Al einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat nach
TAVI hat (Gotzmann M et al. 2012; Abdel-Wahab M et al. 2011; Tamburino C et al.
2011; Sinning et al. 2012). Der Pathomechanismus der paraprothetischen Al ist
vielfaltig. Massive Verkalkung im Bereich des Anulus, zu hoch oder zu tief implantierte
Prothesen, eine zu klein ausgewahlte Prothese sowie Patient-Prothesen-Mismatch
beglnstigen das Auftreten einer paraprothetischen Al. Auf der anderen Seite ist eine
transvalvulare Protheseninsuffizienz auf einen nicht entfalteten Frame und/oder
moglicherweise auf Schaden der Prothese wahrend der Implantation zurlickzufihren
(Crimpvorgang, Nachdilatation). Die Al-Haufigkeit (Al = 11°) wird in der Literatur in einem
Bereich von 18% bis 40% angegeben (Tagaki K et al. 2011; Sinning et al. 2012;
Hayashida K et al. 2012). In unserem Patientenkollekiv ist die Al-Haufigkeit mit 36%
vergleichbar.

Das Vorhandensein massiver Verkalkung im Bereich des Anulus fihrt zu einer
asymmetrischen und nicht vollstandigen Apposition des Prothesenstentgerusts.

Daruber hinaus beeinflusst die Verwendung der richtigen ProthesengrofRe die oft nach
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einer Implantation zu beobachtende Al (Tarantini G et al. 2011). Daher ist auf einen
geringen Mismatch zwischen Anulusgrofde und ProthesengrofRe zu achten. Ein Patient-
Prothesen-Mismatch liegt vor, wenn die effektive Prothesendffnungsflache bezogen auf
die Korperoberflache zu klein ist (Pibarot P et al. 2006). Die Quantifizierung des
Patienten-Prothesen-Mismatch erfolgt echokardiographisch nach der Bestimmung des
effektiven Prothesenoéffnungsflachen-Index (KOFi). Ein mittelgradiger Mismatch liegt
vor, wenn der KOFi zwischen 0,65cm?¥m? und 0,85cm?*m?  betragt. Einen
schwergradigen Mismatch beobachtet man bei einem KOFi von < 0,65cm?/m? (Jilaihawi
H et al. 2010; Pibarot P et al. 2006).

Der mittel- bis schwergradige Mismatch ist ein signifikanter Pradiktor fur die
Uberlebenszeit nach Adjustierung fiir Alter, linksventrikulare Ejektionsfraktion,
Vorhofflimmern, New York Heart Association Klasse, Serum-Kreatinin und den
Hamoglobinwert (Florath | et al. 2008; Kukucka M et al.2013).

In unserer Studie konnte durch eine sorgfaltige Prothesenauswahl ein Prothesen-
Patienten-Mismatch vermieden werden. Auch bei den Patienten mit hochgradiger Al lag
die KOFi > 0,85 cm?m2 Die Messung der AnulusgroRe wurde in mehreren
bildgebenden Verfahren unabhangig voneinander mittels TEE, Rotationsangiographie
(2-D-, 3-D-Rekonstruktionsverfahren) und zuletzt Ballonvalvuloplasie durchgefuhrt und
jeweils miteinander verglichen. In einer friheren Publikation aus dem Herzzentrum
Brandenburg in Bernau wurde die sichere Anwendung der 3-D-Rotationsangiographie
mit guter Korrelation zur TEE fir die genaue Bestimmung der Annulusgrofle zur
Vermeidung eines Patienten-Prothesen-Mismatch beschrieben (Meyhofer J et al. 2011).
Tops LF et al. 2008 berichten, dass der Aortenring bei ca. 50% der Patienten flur TAVI
eine ovale Konfiguration hat. Die Annahme einer kreisféormigen Geometrie des
Aortenanulus und des linken Ausflusstraktes kdnnte zu einer erheblichen
Unterschatzung der wahren Querschnittsflache durch die Verwendung einer
zweidimensionalen Bewertung fuhren (Tarantini G et. al 2011). Daher sind mehrere
Messungen in unterschiedlichen Ebenen empfehlenswert. In dieser Hinsicht kann die
klinische Verwendung von 3D Echokardiogramm und/oder 3D-Rotationsangiographie
zu einer korrekten Anulusmessung beitragen.

Eine weit haufigere Ursache ist die fehlende vollstandige Entfaltung des Frame, z. B.
durch ausgepragte Kalzifizierungen im Bereich des Aortenannulus (Tarantini et al.

2011). Hier kann eine umgehende sorgfaltige Nachdilatation zu einer raschen
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Ruckbildung der relevanten hohergradigen paraprothetischen Al fuhren. In unserer
Kohorte wurde eine Nachbehandlung in n=73 (36 %) erforderlich.

Bei zu tief oder zu hoch implantierter Aortenklappenprothese bleibt nur die Implantation
einer zweiten Prothese in Aortenposition in valve in valve Technik. Dies wurde in n=6
(3%) erforderlich.

4.3 Friuhzeitige Detektion der Aorteninsuffizienz bereits wahrend der
Implantation

Aufgrund des oft exzentrischen Jetverlaufs ist die Quantifizierung der paraprothetischen

Al fir alle bildgebenden Verfahren eine Herausforderung und kann im Einzelfall

schwierig sein. Deshalb ist oft die Kombination mehrerer Verfahren sinnvoll. Die

Aortographie und TEE sind etablierte Untersuchungsverfahren, die jedoch beide mit

Schwierigkeiten behaftet sind.

4.3.1 Aortographie

Die Aortographie ist eine semi-quantitave Methode zur Quantifizierung der Al, deren
Qualitat jedoch von mehreren Faktoren abhangt (KM-Menge, KM-Flussrate, GroRe des
linken Ventrikels, ausreichende Erfahrung des Untersuchers, Abstand vom Pigtail-
Katheter zur AK-Ebene). Dariber hinaus ist eine wiederholte Aortographie mit einer
erhohten Menge von Kontrastmittel verbunden, insbesondere bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion (GFR < 60ml/min) kann die zusatzliche
Kontrastmittelexposition zu einer Verschlechterung der vorbestehenden Nierenfunktion

fuhren.

4.3.2 TEE

Die TEE erlaubt zwar eine Quantifizierung einer paraprothetischen Al, deren
diagnostische Sicherheit jedoch stark von der individuellen Erfahrung des Untersuchers
beeinflusst wird. Durch die Einfuhrung von VARC-Kriterien konnte nach anfanglicher
Lernkurve durch standardisierte Echoparameter die Graduierung der Al besser
standardisiert werden. Trotzdem kann im Einzelfall die Einschatzung der Al schwierig

sein und gelegentlich kann die Hinzuziehung weiterer Untersucher erforderlich werden.
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In diesen Fallen ist ein weiteres diagnostisches Verfahren zur Verbesserung der
diagnostischen Sicherheit winschenswert.

Die Quantifizierung der paraprothetischen Al mittels TEE kann sich jedoch im Einzelfall
kompliziert gestalten. Da es sich hierbei meistens um exzentrische Insuffizienzjets
handelt, konnen konventionelle Echoparameter wie z.B. Vena contracta, proximal
isovelocity surface area (PISA) oder pressure-half-time (PHT), im Einzelfall nicht
sinnvoll eingesetzt werden. Nach den VARC-Kriterien (Tab. 4, Kapitel Methoden) spielt,
zusatzlich zu den o. g. Parameter, die zirkumferentielle Ausdehnung der
paraprothetischen Jets eine wichtige Rolle bei der Graduierung der Al (Leon MB et al.
2011).

4.3.3 Hamodynamik als additives Verfahren

Da mit bildgebenden Verfahren die Quantifizierung der Al im Regelfall gelingt, im
Einzelfall aber schwierig sein kann, ergab sich die Frage, ob die hdamodynamischen
Messdaten eine Unterstutzung darstellen und eine sichere Quantifizierung der Al
erlauben.

In der Arbeitsgruppe von Sinning (Sinning et al. 2012) wurde der Al-Index zur
Quantifizierung einer paraprothetischen Al nach TAVI vorgeschlagen. Dieser Index ist
ein Quotient aus der Druckdifferenz zwischen dem LVEDP und dem diastolischen
Aortendruck im Verhaltnis zum systolischen Blutdruck. Dieser Messparameter wurde
anhand von Mortalitatsanalysen in der Arbeit von Sinning et al. validiert. Der Nachteil
des Al-Index besteht nach unserer Einschatzung darin, dass die Ermittlung dieses
Parameters zeitaufwendiger ist als die der einfachen Druckdifferenz (pAO-LVEDP).
Zudem wurde die Frage der Nachbehandlung in der Arbeit von Sinning et al. nicht
diskutiert.

Es ergab sich deshalb die Frage, ob nicht auch die einfache Druckdifferenz (pAO-
LVEDP) eine ausreichende Quantifizierung der Al ermdglichen kdnnte. In dieser
Promotionsschrift konnten wir anhand einer systematischen retrospektiven Analyse der
hamodynamischen Messdaten im Vergleich mit den angiographischen Al-
Graduierungen  herausfinden, dass in unserem  Patientenkollektiv  die
Qualitatsparameter zur Detektion einer relevanten Al mittels Druckdifferenz (pAO-

LVEDP) und Al-Index vergleichbar waren. Auch in der ROC-Analyse war die Flache
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unter der Kurve flr beide Parameter annahernd identisch ohne signifikanten
Unterschied (Hanley and McNeil Test fur beide AUCs: p=0,549). Diese systematischen
statistischen Analysen deuten darauf hin, dass der Al-Index keinen zusatzlichen Vorteil
gegenuber der Verwendung der einfachen Druckdifferenz (pPAO-LVEDP) zu bieten

scheint.

Der Hauptvorteil einer Verwendung der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) ist nach unserer
eigenen Erfahrung, dass eine relevante Al rasch erkennbar ist und damit eine
umgehende Nachbehandlung wie Nachdilatation oder Implantation einer zweiten
Prothese (valve in valve) moglich ist. Die Messung der Druckdifferenz (pAO-LVEDP)
hat sich als wertvolle Unterstitzung im Rahmen der TAVI-Prozeduren zur Detektion

einer relevanten Al in unserem Herzkatheterlabor etabliert.

Die Sensitivitat ist mit 68% zwar relativ gering. Jedoch ist dieses Verfahren sehr
spezifisch. Dies bedeutet, dass eine gemessene Druckdifferenz (pPAO-LVEDP) < 22
mmHg sehr spezifisch flir das Vorliegen einer relevanten Al = II° ist und damit die
umgehende Einleitung von Nachbehandlungsmalinahmen erfordert. Umgekehrt kann
bei einer gemessenen Druckdifferenz =2 22 mmHg eine relevante Al = |I° wegen der
relativ geringen Sensitivitat von nur 68% nicht sicher ausgeschlossen werden. Deshalb
sind bei diesen Patienten weitere bildgebende MalRnahmen wie Angiographie und/oder

TEE auf jeden Fall zusatzlich erforderlich.

Die Ursachen fur die geringe Sensitivitat konnten moglicherweise wesentlich auf die
Blutdruckschwankungen wahrend der Implantation und die zusatzliche Gabe von
Inotropika zurtickzufihren sein. Katecholamingaben waren intraprozedural zur
Kreislaufstabilisierung vor allem in dem kritischen Moment der Prothesenfreisetzung
erforderlich und wurden durch die Kollegen der Anasthesie je nach aktueller
Kreislaufsituation individuell verabreicht. Eine weitere Ursache fur die relativ geringe
Sensitivitat koénnte auch in Herzfrequenzschwankungen und damit konsekutiv
unterschiedlichen ventrikuldren Fullungs- und Auswurfvolumina zu sehen sein. Im
Rahmen der TAVI sind kurzfristige oder auch persistierende Bradyarrhythmien und/oder

AV-Blockierungen relativ haufig zu beobachten. Durch die verlangerte Diastolendauer

75



Diskussion

kann es dabei auch ohne das Vorliegen einer relevanten Al zu einem Absinken der
Druckdifferenz (pAO-LVEDP) unter 22 mmHg kommen.

4.4 Therapieoptionen bei relevanter paraprothetischer Al (Al 2 1I°)
Als Nachbehandlungsmaflinahmen stehen die Nachdilatation der Prothese und die

Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve) zur Verfligung.

4.4.1 Nachdilatation als sichere und effektive Methode zur Behandlung
paraprothetischer Al

Ein vermehrtes Auftreten von Apoplex nach Nachdilatation der Prothese wird diskutiert.
Nach den publizierten Ergebnissen von Nombela-Franco L et al. 2012 zeigt sich ein
vermehrtes Auftreten von zerbrovaskularen Ereignissen bei Patienten mit
Nachdilatation der Prothese im Vergleich mit Patienten ohne Nachdilatation der
Prothese (11% versus 2%). Im Vergleich dazu, wie bereits im Kapitel 3. 3. 2. 3
dargelegt, traten in unserem Kollektiv insgesamt 6 (3%) Apoplex mit peristierender
neurologischer Symptomatik auf. Von den 67 Patienten, bei denen eine Nachdilatation
der Prothese durchgefiuihrt worden war, kam es nur bei einem Patienten (n=1, 1,4%) zu
einem Apoplex. Die Ubrigen 5 Apoplex (n=5, 2,5%) wurden bei Patienten beobachtet, die
keine Nachdilatation der Prothese erhalten hatten. Damit ergeben sich in dieser Studie
keine Anhaltspunkte fir eine Induktion von Apoplex durch Nachdilatation der Prothese.
In der Literatur werden Apoplex mit einer Haufigkeit von 2-4% beschrieben (Leon MB et
al. 2010), so dass unsere Apoplex-Inzidenzen vergleichbar in diesem Bereich liegen.
Durch die Nachdilatation konnte Uberwiegend eine deutliche Reduktion der Al erzielt
werden. Nur bei einem relativ geringen Anteil von 6% (n=12) des Gesamtkollektivs
beobachtete man trotz Nachdilatation eine weiterhin hamodynamisch relevante Al.
Damit kann auch bei uns die Nachdilatation als effektive risikoarme
Behandlungsmallnahme bestatigt werden. In der Literatur (Takagi K et al. 2011;
Nombela-Franco L et al. 2012; Daneault B et al. 2013) ist die Nachdilatation der
Prothese bei einer hamodynamisch wirksamen Al (Al = 11°) zur Reduktion der Al nach

TAVI als sicher und effektiv beschrieben worden.
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4.4.2 Valve in valve

Eine andere Therapieoption zur Behandlung der paraprothetischen Al ist die
Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve). Diese Methode kommt v. a. bei
einer malpositionierten Prothese zur Anwendung, da es bei zu tief sitzender Prothese
zu einer hochgradigen paraprothetischen Al kommt, wenn wenigstens ein Teil der
Schurze der Prothese durch eine schrage bzw. zu tiefe Implantation unter die
Anulusebene gelangt. Durch die Implantation einer zweiten Prothese in hoherer
Position (valve in valve) wird der ungedeckte Teil abgedichtet und es kann eine
Reduktion der paraprothetischen Al erzielt werden. Nach Napodano M et al. 2011 ist die
Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve) zur Reduktion der
paraprothetischen Al bei malpositionierter Prothese effektiv und sicher.

Im Einzelfall lasst sich bei massiver Verkalkung im Bereich des Anulus trotz
Nachdilatation der Prothese eine Reduktion der paraprothetischen Al nicht erzielen. In
solchen Fallen wirde die Implantation einer zweiten Prothese wenig Einfluss auf die
Leckage haben.

In unserem Kollektiv wurde eine zweite Prothese bei 3 % (n=6) der Patienten
erforderlich. Die Methode ist damit auch in unserer Studie eine wertvolle, sichere und

effektive Therapieoption der paraprothetischen Al bei malpositionierter Prothese.

443 Bedeutung der hamodynamischen Messdaten im Rahmen der
NachbehandlungsmafRnahmen

Die intraprozedurale Hamodynamik erlaubt in vielen Fallen eine einfache
Therapiesteuerung  der  paraprothetischen Al auch im  Rahmen von
Nachbehandlungsmalinahmen, da der Interventionalist bereits durch Blickdiagnose
deren Effektivitat durch Beobachtung von Anderungen der Druckdifferenz (pAO-
LVEDP) direkt am hamodynamischen Monitor beobachten und verfolgen kann.
Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie lasst sich zeigen, dass es bei effektiver
Reduktion der Al zu einem deutlichen Anstieg der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) kommt.
Die Druckdifferenz (pAO-LVEDP) liegt bei effektiver Reduktion der Al durch
Nachbehandlungsmafinahmen in der gleichen GréRenordung wie bei primar gutem
Ergebnis nach Prothesenfreisetzung ohne relevante Al.

Besteht eine relevante Al fort, so findet sich ein allenfalls geringer Anstieg der

Druckdifferenz.
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4.5 Outcome von Patienten nach NachbehandlungsmafRnahmen

Im Rahmen der durchgefiihrten Uberlebenszeitanalysen konnten wir in dieser Studie
zeigen, dass durch effektive Nachbehandlungsmal3nahmen mit Reduktion der Al in den
hamodynamisch nicht relevanten Bereich, die Langzeitprognose von Patienten mit
denen mit primar gutem Ergebnis ohne Nachbehandlung vergleichbar wird.

Dagegen zeigten die wenigen Patienten mit fortbestehender relevanter Al nach
Nachbehandlungsmalinahmen ein verschlechtertes Langzeit-Outcome. Die fehlende
statistische Signifikanz durfte am ehesten auf die niedrige Fallzahl zurickzuflihen sein.
Hier scheinen weiterflhrende, moglicherweise auch multizentrische Auswertungen, mit

hoéheren Fallzahlen sinnvoll.

4.6 Besondere Bedeutung der hamodynamischen Messung bei
Niereninsuffizienz zur Reduktion der KM-Menge

Eine besondere Problemgruppe im Rahmen der TAVI sind Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min). Viele altere Patienten mit einem
hohen OP-Risiko, bei denen eine TAVI durchgefihrt wird, haben haufig auch
Vorschadigungen der Niere. Die Durchfihrung der Aortographie nach
Prothesenfreisetzung und nach Nachdilatation ist mit einem erhdéhten KM-Verbrauch
assoziiert. Ein héherer Prozentsatz hat auch eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz mit
einer GFR < 30ml/min. In unserem Patientenkollekiv hatten n=37 (19%) eine GFR < 30
ml/min (Tab. 6). Insbesondere bei solchen Patienten mit einer Niereninsuffizienz >
Stadium Il (MD-GFR < 60ml/min) kann eine zusatzliche KM-Belastung mit einer
Verschlechterung der vorbestehenden Niereninsuffizienz behaftet sein.

Die intraprozedurale Messung der Hamodynamik kdnnte nach den Ergebnissen dieser
Promotion eine gute Steuerung der TAVI bei Patienten mit Niereninsuffizienz ohne
Kontrastmittelgabe erlauben. Aufgrund der hohen Spezifitat ist eine Druckdifferenz
(pPAO-LVEDP) ein relativ sicherer Hinweis auf das Vorliegen einer relevanten Al.

In ersten Vorversuchen haben wir in unserem Herzzentrum bereits bei 2 Patienten mit
einer praterminalen chronischen Niereninsuffizienz Stadium IlI-IV die Implantation der
Prothese ohne Aortographie bzw. komplett ohne Applikation vom Kontrastmittel
durchgefuhrt. Die Steuerung der Implantation erfolgte allein anhand von TEE und der
Einschatzung des funktionellen Ergebnisses nach Erhebung der hamodynamischen

Messdaten.
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Zur sicheren Etablierung einer ausschliel3lichen Steuerung der TAVI durch die
hamodynamischen Messdaten sind jedoch weitere prospektive randomisierte Studien

notwendig.

4.7 Algorithmus zum Einsatz der hamodynamsichen Messdaten im Rahmen

der TAVI

Das folgende Schema zeigt einen klinischen Algorithmus, der aus den Daten dieser
Arbeit abgeleitet ist und das Vorgehen nach Prothesenfreisetzung bzw. nach

Nachbehandlungsmalinahmen abbilden kénnte.

Hamodynamik, Hamodynamik, Druckdifferenz (pAO-LVEDP)
Druckdifferenz . > 22 mmHg
(pPAO-LVEDP) < 22 mmHg

\ \
GFR =30 GFR > 30
ml/min ml/min
Relevante Al 2 I1° TEE TEE +/- Angiographie
sehr wahrscheinlich
Al <I° Al = [1° Al <I° Al 2 [I°
y y
Nachbehandlung Keine Nachbehandlung Keine Nachbehandlung
(Nachdilatation / weitere (Nachdilatation / weitere (Nachdilatation /
valve in valve) MaRnahme valve in valve) MaRnahme valve in valve)
erforderlich erforderlich
\
Hamodynamik Hamodynamik, Kontroll-TEE Hamodynamik, Kontroll-TEE
+/- TEE +/- Angiographie +/- Angiographie

Abb. 35: Vorgehen nach Prothesenfreisetzung bzw. nach Nachbehandlung
anhand der hamodynamisch ermittelten Druckdifferenz (pAO-LVEDP).
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Aufgrund der hohen Spezifitdt scheint eine gemessene Druckdifferenz < 22 mmHg
hinweisend auf das Vorliegen einer relevante Al 2 II° zu sein, weshalb umgehende
Nachbehandlungsmalinahmen der Prothese ohne weitere erganzende bildgebende
Diagnostik gerechtfertigt erscheinen. Bei einer gemessenen Druckdifferenz > 22 mmHg
ist wegen der geringen Sensitivitat eine weitere additive bildgebende Diagnostik zur
Quantifizierung der Al erforderlich. Bei einer Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30
ml/min erscheint additiv zu den erhobenen hamodynamischen Messdaten eine TEE
ausreichend. Auf eine zusatzliche Angiographie glauben wir in solchen Fallen
verzichten zu konnen. Bei einer GFR > 30 ml/min wird neben der TEE zur
Verbesserung der diagnostischen Sicherheit bei einer relevanten Therapieentscheidung

zusatzlich auch eine Angiographie empfohlen.
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5. Schlussfolgerung

Es war Ziel dieser Arbeit zu evaluieren, inwieweit intraprozedural erhobene
hamodynamische Messdaten eine Quantifizierung der paraprothetischen Al nach TAVI
erlauben und inwieweit eine Therapiesteuerung mit Indikationsstellung zur
Nachdilatation bzw. Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve) mdglich ist.

Die dargelegten Ergebnisse zeigen, dass die Messung der Druckdifferenz (pAO-
LVEDP) im Rahmen des invasiven hamodynamischen Monitorings eine wertvolle
Unterstitzung zur raschen Erkennung einer relevanten Al darstellt und eine
Einschatzung der Effektivitat von Therapiema3nahmen wie Nachdilatation oder
Implantation einer zweiten Prothese (valve in valve) ermdglicht. Im Rahmen dieser
retrospektiven Analyse wurde eine Schwelle von 22 mmHg fir die Druckdifferenz (pAO-
LVEDP) fir eine behandlungsbedurftige relevante Al (= 11°) gefunden.

Die Spezifitat dieser Methode ist mit 98% hoch. Wenn die Druckdifferenz (pAO-LVEDP)
< 22 mmHg betragt, ist das Vorliegen einer relevanten Al sehr wahrscheinlich. Dagegen
betragt die Sensitivitat nur 68%. Dies bedeutet, dass bei 32% der Patienten mit einer
relevanten Al (Al > II°) die Druckdifferenz > 22 mmHg betragt. Deshalb ist nach den
Ergebnissen dieser Arbeit eine weitere bildgebende Diagnostik wie TEE und/oder
Aortographie bei gemessenen Druckdifferenz > 22 mmHg notwendig, um eine relevante
Al detektieren und quantifizieren zu kénnen.

Beim Vorhandensein einer relevanten Al wurden Nachbehandlungsmalinahmen wie
Nachdilatation der Prothese oder Implantation einer zweiten Prothese regelhaft
eingeleitet. Wie auch schon in der Literatur beschrieben, sind diese Verfahren auch bei
uns effektiv. und sicher. Mittels systematischer retrospektiver Analyse der
Implantationsdaten konnten  wir  nachweisen, dass der Erfolg von
Nachbehandlungsmallinahmen anhand der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) mitbeurteilt
werden kann.

Dies konnte fur Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz direkte klinische
Relevanz haben, da durch die additive Verwendung der Druckdifferenz (pAO-LVEDP)

moglicherweise die notwendige KM-Menge reduziert werden kann.

Die Mortalitadtsanalyse zeigt bei einer erfolgreichen Nachbehandlung ein vergleichbares
Outcome wie bei einem primar guten Ergebnis ohne Nachbehandlung. Lasst sich die
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héhergradige Al durch die Nachbehandlung nicht ausreichend beseitigen, so ist das

Langzeit-Outcome der relativ wenigen betroffenen Patienten verschlechtert.
Insgesamt hat sich deshalb die Messung der Druckdifferenz (pAO-LVEDP) in unserer

klinischen Routine fest etabliert und ist ein wichtiges diagnostisches Kriterium bei TAVI

geworden.
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6. Limitationen

Die Studie wurde lediglich an einem Zentrum retrospektiv durchgefiuhrt. Da es sich
anfanglich um eine neu am Herzzentrum Brandenburg etablierte Therapieform
handelte, konnen initiale Lernkurveneffekte die Ergebnisse mitbeeinflusst haben.

Fir die hamodynamischen Messungen wurden flussigkeitsgefullte Standardkatheter mit
einer Standardmesseinheit verwendet. Schleuderartefakte und Dampfungen kénnen die
hamodynamischen Messungen im Vergleich zu anderen Messverfahren wie Katheter-
Tip-Manometer deutlich beeinflussen. Andererseits stellt diese Messanordnung eine
preiswerte Messvariante dar, wie sie in vielen Herzkatheterlaboren standardmafig
eingesetzt wird. Wir glauben, dass unsere Messergebnisse deshalb Hinweise bieten,
die erhaltenen Messergebnisse auch wunter Alltags-Routine-Bedingungen im
Herzkatheterlabor im Rahmen der TAVI einsetzen zu kdnnen.

Weitere Limitationen kdnnten auch durch Variationen der Herzfrequenz bedingt sein. Im
Rahmen der TAVI kann es intraprozedural haufiger zu Herzfrequenzschwankungen im
Rahmen von Bradyarrhythmien oder AV-Blockeringen mit unterschiedlichen
Ventrikelfillungen und Auswurfvolumina kommen, die in dieser Promotionsschrift nicht

bertcksichtigt wurden.
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