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Abstract (deutsch):

Hintergrund: Die Aortenklappenstenose stellt die hdufigste therapiebedirftige Erkrankung der
Herzklappen in den industrialisierten Landern dar. Durch TAVI (transcatheter aortic valve
implantation) ergibt sich fir Hochrisikopatienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose eine
Therapiealternative zur konventionell chirurgischen Therapie. Die h&modynamischen
Eigenschaften von zwei perkutan implantierten Klappen sind unmittelbar nach der Implantation

mit K lappenprothesen nach konventionell chirurgischem Verfahren vergleichbar.

Ziel: Ziel der Studie ist es, individuell die Doppler-Hamodynamik und die

Aortenklappentffnungsflache direkt und ein Jahr nach Implantation zu vergleichen.

Methoden: In dieser prospektiven monozentrischen Studie wurden die maximale
Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe, der maximale bzw. mittlere Druckgradient und die
Aortenk lappendffnungsflache bei 75 (Edwards SAPIEN, n = 20; CoreValve, n = 55) Patienten
mittels Echokardiographie 1 Woche (Median 7 + 25 Tage) und 1 Jahr (Median 378 + 157 Tage,
Maximum 1034 Tage) nach TAVI bestimmt.

Ergebnis: Nach 12 Monaten zeigte sich die Doppler-Hdmodynamik der perkutan implantierten
Aortenklappenprothesen unverandert. Die Maximalgeschwindigkeit betrug direkt nach TAVI 1,9
+ 0,4 m/s versus 1,8 + 0,5 nVs nach 12 Monaten, bei einem mittleren Druckgradienten von 8,5 +
3,7 mmHg versus 8,1 £ 4,2 mmHg. Der Grad der Mitralregurgitation ist signifikant (p = 0,007)
gesunken, wahrend der Schweregrad einer periinterventionellen Aortenregurgitation konstant

geblieben ist.

Schlussfolgerung:  Die  guten  Ergebnisse der  Doppler-Hamodynamik  und  die
Aortenklappentffnungsflache bleiben tber mindestens 1 Jahr nach TAVI erhalten und der
Schweregrad der Mitralregurgitation ist signifikant gesunken. Es ergaben sich keine Hinweise
fur eine frihzeitige Degeneration der Klappenprothesen oder eine Progression einer

periinterventionellen Aortenregurgitation.



Abstract (english)

Backround: Although initial hemodynamics of percutaneously implanted aortic bioprostheses
compare favorably to surgically implanted valves, the durability of the flow characteristics
remains unknown. As biological prostheses are at potential risk for early degeneration, the aim
of our study was to compare Doppler hemodynamics and effective orifice area (EOA) directly

after and at least 1 year after valve implantation.

Methods: In this monocentric, prospective study, we determined peak velocity, peak and mean
systolic gradients, and EOA by echocardiography in 75 patients (Edwards SAPIEN, n= 20;
CoreValve, n=55) 1 week (median 7 + 25 days) and 1 year (median 378 + 157 days, maximum
1034 days) after TAVI (transcatheter aortic valve implantation).

Results: After 12 months, Doppler performance of the aortic valve prostheses remained
unchanged. The peak instantaneous velocity was 1.9 + 0.4 nvs directly after TAVI versus 1.8 £
0.5 mV/s (P= ns) at follow-up, with a mean gradient of 8.5 = 3.7 mmHg and 8.1 + 4.2 (P= ns),
respectively. Interestingly, the degree of mitral regurgitation (MR) decreased significantly (P=
0.007) over time, and the severity of aortic regurgitation (AR) remained unchanged during

follow-up (P=ns).

Conculsion: For at least 1 year after TAVI, the excellent Doppler hemodynamics and EOA are
preserved in transcatheter aortic valve prostheses, and the severity of MR decreased
significantly. In addition, we found no evidence of early valve deterioration or progression of
AR.
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1. Einleitung

1.1 Die Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist heute in Europa und den USA die dritthdufigste
kardiovaskulare Erkrankung nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit
(KHK). Sie stellt die haufigste therapiepflichtige valvulére Erkrankung in den industrialisierten
Landern dar (3). Betroffen sind vor allem alte Patienten ménnlichen Geschlechts. Die Inzidenz
bei Patienten ab 65 Jahren betragt 2 bis 9% (4). Aufgrund des demographischen Wandels ist
davon auszugehen, dass die H&aufigkeit der interventionsbedirftigen AS weiter zunimmt. Bei
Patienten unter 70 Jahren sind Verkalkungen einer kongenitalen bikuspiden Aortenklappe durch
hdmodynamische Fehlbelastung hauptsachliche Ursache einer AS, wahrend bei dlteren Patienten
die Degeneration einer trikuspiden Klappe héufiger ist (5). Die rheumatische AS spielt in
industrialisierten L&ndern aufgrund suffizienter Antibiotikatherapie der zugrunde liegenden
Streptokokkeninfektion kaum noch eine Rolle (6). Aufgrund der aktuellen
Migrationsbewegungen kdnnte diese Form in Zukunft aber wieder an Bedeutung gewinnen. Der
natirliche Verlauf einer AS ist chronisch mit langer asymptomatischer Phase bei geringer
Mortalitdt. Die Risikofaktoren sind dieselben wie fir die Entstehung der Atherosklerose:
Hypercholersterindmie und Tabakmissbrauch. Zusatzliche Faktoren sind eine hohe
Flussgeschwindigkeit durch die  Aortenklappe mit konsekutiven Verwirbelungen,
Niereninsuffizienz und Hyperkalzamie (7). Die Fibrosierung und Kalzifizierung fihrt zu einer
Verdickung und Versteifung der Herzklappen mit progredienter Einschrankung in der
Beweglichkeit. Dieser Prozess unterliegt individuellen Schwankungen, verlauft aber stets
progredient, wobei die Klappendffnung im Durchschnitt um 0,1 cm? pro Jahr abnimmt (8). Die
Offnung einer normalen Aortenklappe (effective orifice area: EOA) hat eine Flache von 2 bis 4
cn?. Um den kontinuierlichen Krankheitsprozess der AS zu beschreiben und verschiedene
Schweregrade voneinander abzugrenzen, sollte die AS nicht durch einen einzelnen Parameter,
sondern auf der Basis folgender Daten definiert werden: EOA, maximale Flussgeschwindigkeit
und mittlerer Druckgradient. Gemal} der folgenden Leitlinien: ,,Echocardiographic Assessment
of Valve Stenosis - EAE/ASE Recommendations for Clinical Practice” von Baumgartner et al

charakterisiert sich eine hochgradige AS wie folgt: (9)
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1. Aortenklappendffnungsflache (EOA): < 1 cm?
2. Maximale Flussgeschwindigkeit (Vimy): > 4,0 m/s

3. Mittlerer transvalvularer Druckgradient (dPmean): > 50 mmHg

Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose (10), (11)
Aortenklappenstenose
Parameter
leicht mittel schwer
Vimax, MV/S <30 30-4,0 >4,0
dPrmean, MMHg: (AHA, ACC) <25 25 - 40 > 40
(ESC) <30 30 - 50 > 50
EOA, cnm’ >15 1,0-15 <1,0
(EOAndex, cme/m?) (> 0,85) (0,60 - 0,85) (< 0,60)

Durch die zur Korperoberflache indizierte O ffnungsfliche kann der Schweregrad einer AS noch

genauer bestimmt werden. Bei einem Wert von EO Ajngex < 0,6 cm?/n? besteht eine schwere AS.

1.2 Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Die progrediente AS bewirkt eine Verkleinerung des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT).
In der Folge entwickelt sich ein systolischer Druckgradient zwischen linkem Ventrikel und
Aorta. Der meist Jahrzehnte dauernde Krankheitsprozess fuhrt zu Adaptationsmechanismen des
linken Ventrikels an die erhghte Nachlast, indem sich eine konzentrische linksventrikuldre
Myokardhypertrophie bei gleichbleibendem Ventrikelvolumen bildet. Dementsprechend
verandert sich die Wandspannung auch nicht und die Auswurffraktion bleibt lange Zeit stabil.

Durch Fortschreiten der Erkrankung kommt es dazu, dass das hypertrophe Myokard langsamer
relaxiert und der linksventrikulare Fullungsdruck steigt. Sobald die Zunahme der Wanddicke
nicht mehr ausreicht, eine normale Wandspannung aufrecht zu erhalten, nimmt die
Auswurffraktion ab. Bei eingeschrankter Auswurffraktion liegt meist bereits eine

fortgeschrittene Herzinsuffizienz vor.



12

P; * 1
2h

Abbildung 1: Abhangigkeit der Wandspannung (Ty) vom transmuralen Druck (P;), Radius
(ri) und der Wandstarke (h) anhand des Laplace-Gesetzes

h

Die kompensatorische konzentrische Hypertrophie fihrt aber auch zu einem erhdhten
diastolischen Druck und damit zu einer Einschrankung der ventrikuldren Funktion selbst, da es
zu einer Abnahme der Koronarreserve und Reduktion der Koronarperfusion kommt. Es zeigen
sich charakteristische Erregungsriickbildungsstorungen im EKG. Bei ausgeschopfter
myokardialer Adaptation kommt es zu einer linksventrikuldren Dilatation mit kardialer
Dekompensation und der Folge, dass das im Stadium der Kompensation konstant gehaltene
Herzminutenvolumen mit weiterer Verkleinerung der Offnungsflache abfallt und auch nicht

mehr durch eine Frequenzsteigerung angehoben werden kann.

1.3 Klinisches Bild der Aortenklappenstenose

Selbst eine schwere AS kann viele Jahre symptomlos oder -arm verlaufen. In diesem Fall haben
die Patienten auch bei schon fortgeschrittener schwerer AS noch eine gute Prognose (12). Zu den
typischen Beschwerden gehoren eingeschrankte Belastungstoleranz mit Dyspnoe, Schwindel
bzw. Synkopen und Angina pectoris. Die Belastungsdyspnoe kommt durch eine diastolische und/
oder systolische Belastungsstorung des linken Ventrikels zustande. Fir das Auftreten von
Synkopen im Rahmen der AS gibt es verschiedene Ursachen. Infolge kdrperlicher Anstrengung
kommt es zu einer peripheren Vasodilatation. Das Herzzeitvolumen kann allerdings nicht in
adédquatem Male angepasst werden. Weitere Ursachen fur das Auftreten von Synkopen sind
tachykarde Herzrhythmusstorungen oder voribergehende Bradykardiephasen. Bei circa 60 % der
Patienten mit schwerer AS kommt es auch zu einer Belastungsangina. Grund dafir ist zum
einen, dass ca. 50% dieser Patienten zusdtzlich an einer KHK leiden, zum anderen ergibt sich

wie oben beschrieben eine relative Myokardischamie durch erhohten Sauerstoffbedarf bei
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vergroRerter Muskelmasse und gleichzeitig verminderter Perfusion. Letztere kommt durch eine
prolongierte Kompression intramyokardialer Arterien bei verlangerter Kontraktion und
Relaxationsstérung zustande. Mit dem Auftreten dieser Symptome &ndert sich die Prognose des
Patienten erheblich. Bei symptomatischen Patienten reduziert sich die Lebenserwartung ohne
chirurgische Intervention bei Angina pectoris auf finf, bei Synkopen auf drei und bei

Herzinsuffizienz auf zwei Jahre (5).

1.4 Diagnostik der Aortenklappenstenose

Die Evaluation von Patienten mit AS umfasst neben nicht invasiven Verfahren wie Auskultation,
Elektrokardiografie (EKG), Echokardiographie und Magnetresonanztomographie (MRT) auch
invasive Verfahren, wie z.B. die Aortographie, Lavokardiographie,
Radionuklidventrikulographie und Koronarangiographie.

Im Rahmen einer ausflhrlichen korperlichen Untersuchung ist auskultatorisch ein
spindelformiges, raues Systolikum mit Punctum maximum im 2. Intercostalraum (ICR) rechts
parasternal mit Fortleitung in die Karotiden typisch (6). EKG und Thoraxrdntgen, in denen sich
eine Linksherzhypertrophie zeigen kann, spielen diagnostisch eine untergeordnete Rolle.

Die Methode der Wahl zur Diagnose und Graduierung einer AS ist die Echokardiographie (9).
Mit der Doppler-Echokardiografie ist es moglich geworden, nicht-invasiv Morphologie,
Dynamik, Blutflussgeschwindigkeiten, Druckdifferenzen, sowie Offnungs- und SchlieRzeiten
der Aortenklappe zu beurteilen. Relevante Messgroflen sind insbesondere die maximale und
mittlere  Druckdifferenz  (dP), die linksventrikulare  Auswurffraktion (LVEF), die
Maximalgeschwindigkeit des aortalen Blutflusses (Vmax) und die mittels Kontinuitatsgleichung
berechnete Aortenklappendffnungsflache (EOA).

Vor Klappenersatz ist es notwendig, den Koronarstatus zu erheben, was in der Regel durch eine
Koronarangiographie erfolgt. So kann festgestellt werden, ob zusatzlich zum Klappenersatz ein

aortokoronarer Bypass notwendig ist.
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1.5 Therapie der Aortenklappenstenose

Die einzig effektive Therapie der AS st der Aortenklappenersatz. Patienten konnen
konventionell herzchirurgisch operativ und seit 2002 aber auch interventionell mit einer
Klappenprothese versorgt werden.

Der medikamentdse Ansatz wirkt rein supportiv, um eventuelle Symptome zu lindern. Es gibt
allerdings keine effektive medikamentose Therapie fir die symptomatische AS, um die
Progression zu verlangsamen oder sogar rickgangig zu machen. In verschiedenen Studien
konnte beispielsweisegezeigt werden, dass weder ACE-Hemmer (12) noch CSE-Hemmer (13)
einen Effekt auf die Progredienz der AS haben.

1.5.1 Einschatzung der perioperativen Mortalitat

Zur Einschatzung der 30-Tage-Letalitdt nach herzchirurgischen Eingriffen wurde 1999 der
additive EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) publiziert. Der
EuroSCORE beruht auf Daten von 19.030 Patienten, die in 128 herzchirurgischen Kliniken in 8
européischen Staaten erhoben wurden. Hierbei flieen neben Alter und Geschlecht des Patienten
das Vorliegen von Erkrankungen der Lunge, der Nieren und der Gefélie sowie neurologischer
Erkrankungen und vorangegangener Operationen ein. Aus der Punkteanzahl der insgesamt 17
Risikofaktoren errechnet sich der additive EuroSCORE in Prozent. Neben der Einschatzung des
individuellen Risikos wurde somit ein objektives System der Risikostratifizierung etabliert (14).
Anschlieend wurde 2003 der logistische EuroSCORE (logEuroSCORE) entwickelt, um eine
verbesserte Risikovorhersage zu ermdglichen, vor allem beziliglich Hochrisikopatienten.
Inzwischen ist das Originalmodell des EuroSCOREs erneuert worden. Das Nachfolgemodell -
EuroSCORE II- wurde 2012 publiziert (15). Angaben in dieser Arbeit beziehen sich auf den
logEuroSCORE.

Aber auch nicht im EuroSCORE erfasste Parameter wie die Gebrechlichkeit (,.frailty*) eines
Patienten oder eine deutliche Verkalkung der Aorta sollen beriicksichtigt werden und

beeinflussen die Entscheidungsfindung.
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1.6 Operativer Aortenklappenersatz

Der offen-herzchirurgische Aortenklappenersatz (SAVR: surgical aortic valve replacement) mit
biologischer oder mechanischer Prothese wird seit den frihen 1960er Jahren durchgefihrt (16)
und ist Therapie der Wahl bei Vorliegen einer symptomatischen AS. Durch den operativen
Eingriff kommt es zur Symptomreduktion und zu einer signifikanten Verbesserung des
Langzeitiberlebens (11). Die operierten Patienten sind im Durchschnitt 70 Jahre alt. Die
Uberlebensrate zeigt, dass 60-65% der Patienten finf Jahre nach dem Eingriff noch am Leben
sind (17) und von einer verbesserten Lebensqualitat profitieren (10). Aktuelle Daten zeigen, dass
die Krankenhaussterblichkeit in den letzten Jahren signifikant von 3,8% auf 2,2% (2007 vs.
2013) gefallen ist (18). Bei wesentlich dlteren Patienten zwischen 80-84 Jahren ist allerdings mit
einem deutlich erhdhten perioperativen Risiko mit Mortalitatsraten von 4,4% zu rechnen (18).
Aus dem “Euro Heart Survey” ging hervor, dass von 5000 Patienten aus 92 Zentren in 25
europaischen Landern, 32,3% der Uber 75-jahrigen fur einen chirurgischen Eingriff abgelehnt
wurden (19).

Daten des Deutschen Herzberichtes 2016 zeigen, dass im Zeitraum von 2008 bis 2015 ein
Rickgang der konventionell herzchirurgischen Aortenklappenoperationen von 12.262 auf 11.183
zu verzeichnen ist. Gleichzeitig wird im genannten Zeitraum eine deutliche Zunahme an

kathetergestlitzen Aortenklappenoperationen deutlich (20).

1.7 Perkutaner Aortenklappenersatz

Durch den perkutanen Aortenklappenersatz ist eine Alternative zum konventionell operativen
Aortenklappenersatz  entwickelt worden. Dieses interventionelle Verfahren ist eine
Therapieoption fir inoperable Patienten oder solche mit hohem perioperativem Risiko. Die
weltweit erste perkutane Aortenklappenimplantation beim Menschen wurde im Jahr 2002 in
Frankreich durchgefiihrt. Durch Alain Cribrier erfolgte die Implantation einer
ballonexpandierten Aortenklappenprothese bei einem multimorbiden 57-jahrigen Patienten mit
hochgradig kalzifizierter AS bei einer bikuspiden Klappe, der sich mit einer Ejektionsfraktion
(EF) von 12% und schwerer Kardiomyopathie im kardiogenem Schock befand (21).

In den ersten 11 Jahren seit Einflihrung des perkutanen Aortenklappenersatzes wurden weltweit

schatzungsweise 60.000 TAVI durchgefihrt (22). In Deutschland zeigt sich eine stetige
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Zunahme der TAVI-Prozeduren. Einen Uberblick Uber die Zahlen 2009 bis 2015 bietet die
folgende Auswertung aus dem Deutschen Herzbericht 2016 (20).

30.0007
£ 250007 2.462
i£ 2.965
@ 20.000]
o 2786 2.821
= 2.664 13.132
N 15.000 1.981 2620 10.299
£ = 4.588 6.569 -
10.000 7
5.000 1031 10.321 10.289 9.949 0.899 g.953 9.502
L —1 —1 —1 —1 —1 —1 —1
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Jahr
* Unterteilung in endovaskular und transapikal erst ab 2010
Darstellung auf Grundlage der Bundesauswertung des AQUA-Institutes und von Daten des Institutes
fir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen {IQTIG)
isolierte Aortenklappenchirurgie, konventionell kathetergestiitzt gesamt™ TAVI endovaskular TAVI transapikal

Abbildung 2: Entwicklung der isolierten konventionellen Aortenklappenchirurgie und
TAVI (20)

2015 ist bei 13.132 Patienten eine TAVI via transvaskuldrem Zugang und bei weiteren 2462

Patienten auf transapikalem Weg durchgefiihrt worden.

TAVI-Patienten waren mit 81 Jahren im Schnitt deutlich &lter als konventionell chirurgisch
versorgte Patienten (70 Jahre) und 18,4% gegeniber 7,3% waren kardial voroperiert. Ahnlich
wie beim chirurgischen Aortenklappenersatz ist auch bei den TAVI-Patienten die
Krankenhaussterblichkeit von 13,2% (2007) auf 3,4% (2015) deutlich regredient (23).

Die Verringerung der Mortalitat bei der TAVI liegt wahrscheinlich zum einen an der Lernkurve
bei dieser Prozedur und zum anderen daran, dass nicht mehr nur Hochrisikopatienten behandelt
werden. Beim chirurgischen Aortenklappenersatz geht die geringere Sterblichkeit einher mit
einer Verringerung des geschéatzten EuroSCOREs. Das deutet darauf hin, dass mittlerweile
weniger Hochrisikopatienten operiert, sondern interventionell mittels TAVI behandelt werden,

was sich glnstig auf die Sterblichkeit infolge von SAVR ausgewirkt haben durfte.
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Sollte sich diese Entwicklung bei TAVI fortsetzen, konnte die interventionelle Methode nicht
nur Goldstandard bei Patienten mit hohem und intermedidrem Operationsrisiko werden, sondern
auch eine Alternative zur chirurgischen Therapie bei Patienten mit niedrigem Risiko werden.
Bevor eine solche Indikationserweiterung in die Leitlinien aufgenommen werden kann, bedarf es
allerdings belastbarer Daten zur langfristigen Haltbarkeit von TAVI-Klappenprothesen - speziell

auch bei jiingeren Patienten mit AS.

1.7.1 Indikation fiir einen perkutanen Aortenklappenersatz

Die Auswahl der Patienten flr die TAVI stellt eine Herausforderung fur den behandelnden Arzt
dar und sollte bei jedem Patienten eine individuelle Entscheidung sein. Leitliniengerecht wird
jeder Patient in einem interdisziplindren Team (,,Heart Team*) aus Kardiologen, Herzchirurgen
und Anasthesisten gepruft.

Entsprechend der aktuellen Leitlinien sind die Patienten mit hochgradiger symptomatischer AS
fur TAVI geeignet, bei denen ein erhebliches perioperatives Risiko, was einem logEuroscore von
> 10% entspricht, besteht oder die aufgrund ihrer Komorbiditaten, beispielsweise
Gebrechlichkeit, Porzellanaorta oder wiederholte Bestrahlungen des Brustbereiches, nicht fir
einen konventionell chirurgischen Eingriff in Frage kommen. Sowohl klinische als auch
anatomische Kontraindikationen missen ausgeschlossen sein. Des Weiteren sollte eine
Lebenserwartung > 1 Jahr bestehen und eine Verbesserung der Lebensqualitat durch TAVI zu
erwarten sein, auch im Hinblick auf bestehende Komorbiditaten. Daneben kann auch der
Wunsch des Patienten eine Rolle spielen.

Da die bisherige Studienlage bezilglich TAVI flr Patienten mit einem Lebensalter unter 75
Jahren und mit niedrigem operativem Risiko aktuell noch beschrénkt ist, bleibt fir diese
Patientengruppe der konventionell herzchirurgische Klappenersatz vorerst Methode der Wahl.
Aufgrund der standigen technischen Weiterentwicklung der Methode und der sich andernden
Datenlage sind die Kriterien fur die Patientenselektion jedoch einem stetigen Wandel unterzogen
(24).
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Tabelle 2: Kontraindikationen fur einen perkutanen Aortenklappenersatz (24)

Absolute Kontraindikationen

Fehlen eines Herzteams und einer Herzchirurgie am Standort

Die Angemessenheit einer TAVI als Alternative zum Aortenklappenersatz wurde nicht vom
Herzteam bestatigt

Klinisch

Geschétzte Lebenserwartung < 1 Jahr

Infolge der Begleiterkrankungen erscheint eine Verbesserung der Lebensqualitdt durch die
TAVI unwahrscheinlich

Hochgradige primare Erkrankung einer anderen Herzklappe, welche maRgeblich fir die

Symptomatik des Patienten verantwortlich ist und nur chirurgisch behandelt werden kann

Anatomisch

Inad&quate GroRe des Aortenanulus (< 18mm, > 30mm)

Linksventrikularer Thrombus

Aktive Endokarditis

Erhohtes Risiko fur Obstruktion eines Koronarostiums (asymmetrische Klappenverkalkung,

geringer Abstand zwischen K lappenanulus und Koronarostium, kleiner Sinus Valsalva)

Plaque mit beweglichen Thromben in der Aorta ascendens oder im Aortenbogen

Fur den transfemoralen/ Subclavia-Zugang: unzureichende Zugangsmdglichkeit (GefaRgrolie,

Kalzifizierung, Gefalkinking)

Relative Kontraindikationen

Bikuspide oder nicht kalzifizierte Aortenklappe

Unbehandelte KHK, die einer Revaskularisierung bedarf

Hamodynamische Instabilitat

LVEF < 20%

Fur den transapikalen Zugang: schwere Lungenerkrankungen, LV-Apex nicht zuganglich
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Tabelle 3: Indikationen fur einen perkutanen Aortenklappenersatz

Nachweis einer symptomatischen, hochgradigen AS

Perioperative Mortalitat nach logEuroSCORE > 10%/ STS/EuroSCORE |1 > 4%

Inoperable Patienten oder Alter > 75 Jahre

Fehlen von anatomischen und technischen Kontraindikationen

1.7.2 Perkutane Bioprothesen Edwards SAPIEN und CoreValve

Biologische Herzklappenprothesen werden aus Schweineherzklappen sowie dem Perikard von
Schweinen und Rindern hergestellt. Sie werden vom Patienten gut angenommen und erfordern
keine Antikoagulation wie sie nach Implantation von mechanischen Klappenprothesen
notwendig ist. Fir die perkutane Aortenklappenimplantation stehen momentan verschiedene
Prothesen zur Verfligung: Bislang am h&ufigsten verwendet werden die selbstexpandierende

Prothese von CoreValve sowie das ballondilatierte Edwards SAPIEN-System.

Edwards SAPIEN

Die Edwards SAPIEN XT Klappenprothese von Edwards Lifesciences  besteht aus
Rinderperikard auf Basis eines Kobalt-Chrom-Stentgeristes. lhre Entfaltung wird im Gegesatz
zum Medtronic CoreValve-System mittels Ballondilatation ermdglicht. Diese Klappenprothese

ist transfemoral, transapikal und transaortal implantierbar. Folgende ProthesengréfRen sind

erhaltlich: 20 mm, 23 mm, 26 mm und 29 mm.
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Abbildung 3: Edwards SAPIEN XT Transkatheter-Aortenklappenprothese (25)

Die neuesten Herzklappen der dritten Generation — Edwards SAPIEN 3 - zeichnen sich durch
eine optimierte Positionierbarkeit und ein optimiertes Design im Hinblick auf eine Reduktion der
paravalvularen Insuffizienz aus. Dieses Modell ist inden GréRen 20 mm, 23 mm, 26 mm und 29

mm erhéaltlich.

Die Patienten in unserer Studie, die mit einer Aortenklappenprothese der Firma Edwards
SAPIEN versorgt worden sind, haben das Modell Edwards SAPIEN XT der Grofie 23 mm oder
26 mm erhalten.

Medtronic CoreValve

Die CoreValve Transkatheter-Aortenklappe von Medtronic ist eine biologische
selbstexpandierende Klappenprothese, die vom Perikard des Schweins stammt. Sie besteht wie
die humane Aortenklappe aus drei Klappensegeln. Sie ist in einem circa funf Zentimeter langen,
trichterformigen Nitinolstent eingendht. Die dritte Generation dieser Prothese wird Uber einen
transfemoralen Zugang mittels eines Einfihrungskatheters der GroRe 18 F in Position gebracht
und entfaltet sich dort von selbst. Die Klappenprothesen des Medtronic CoreValve-Systems sind

inden GroRen 23 mm, 26 mm, 29 mm und 31 mm erhéltlich.
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Abbildung 4: Dritte Generation der Medtronic CoreValve-Aortenklappenprothese (25)

Die CoreValve Evolut R-Aortenklappenprothese ist die ndchste Generation. Sie ist auf hochste
Positionierungsgenauigkeit im ersten Anlauf ausgelegt. Die GroRe des Einfiihrungskatheters
konnte im Vergleich zum Vormodell auf 14 F verkleinert werden. Man geht davon aus, dass ein
kleineres Profil mit einer Senkung des Risikos flr schwere vaskuldare Komplikationen
einhergeht. Das System erlaubt unter anderem, die Herzklappe bei Bedarf noch wahrend der

Implantationsphase zu repositionieren. Die Prothese ist in den Gréfen 26 mm und 29 mm
erhéltlich.

Patienten in unserer Studie, die eine CoreValve-Aortenklappenprothese erhalten haben, wurden

mit der CoreValve-Prothese der dritten Generation in Grofie 26 mm oder 29 mm versorgt.
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1.7.3 Vorbereitung eines perkutanen Aortenklappenersatzes

Alle Patienten brauchen zur prainterventionellen Diagnostik und Planung der TAVI in der Regel

folgende Untersuchungen:

1. Transthorakale (TTE) und eventuell transoesphageale Echokardiographie (TEE) zur
Graduierung einer AS. Die TEE dient vorwiegend der genauen Darstellung der Aortenwurzel

und der Ausmessung des Aortenanulus.

2. Links-und Rechtsherzkatheteruntersuchung und Koronarangiographie zum Ausschluss bzw.
zur Therapie einer KHK, inklusive Klappenpassage zur invasiven Gradientenbestimmung. Eine

Beckenubersichtsangiographie wird zur genauen Planung moglicher Zugangswege benétigt.

3. Ergdnzend kdnnen eine thorakoabdominale CT-Angiographie inklusive Darstellung der
Beckenarterien, vorzugweise mit 3D-Rekonstruktion durchgefihrt werden. Diese
Untersuchungen dienen der genauen anatomischen Definition der Aortenwurzel, insbesondere

des Aortenanulus, der Aortenklappe und des vaskularen Zugangswegs.

4. Weitere Abklarungen wie Ultraschall der hirnzufuhrenden Arterien, Prifung der
Lungenfunktion u. a. werden analog einem konventionellen chirurgischen Klappenersatz
durchgefhrt (25).



Hochrisikopatienten mit Indikation
zum Aortenklappenersatz

!

Evaluation zur TAVI
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Chirurgische Aortenklappen-
implantation

Medikamentdse Fur TAVI geeignete Patienten
Therapie
e Koronarangiographie
e Transaortale und
transthorakale
Echokardiographie
e CT/MRT
e CT-Angiographie oder
iliofemorale
Angiographie
|

Iliofemoraler Durchmesser > 6 mm: Edwards SAPIEN XT 20 mm, 23 mm oder CoreValve 26 mm, 29 mm, 31 mm

Iliofemoraler Durchmesser > 6,5 mm: Edwards SAPIEN XT 26 mm
lliofemoraler Durchmesser > 7 mm: Edwards SAPIEN XT 29 mm
Fehlen von signifikanten peripheren vaskularen Erkrankungen

Fehlen von schwerer iliofemoraler Kalzifikation

. N

Aortenklappenprothesenimplantation Aortenklappenprothesenimplantation
uber einen transfemoralen Zugang uber einen transapikalen Zugang
mittels Edwards SAPIEN XT oder mittels Edwards SAPIEN XT oder

CoreValve CoreValve

Abbildung 5: Vorbereitung bei Patienten mit schwerer AS
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1.7.4 Ablauf eines perkutanen Aortenklappene rsatzes

Die perkutane Aortenklappenimplantation kann dber verschiedene Zugangswege durchgefihrt

werden: retrograd tber das arterielle System und transapikal per Mini- Thorakotomie.

Transarterielle retrograde Aortenklappenimplantation

Fir die transarterielle retrograde Aortenklappenimplantation wird bevorzugt der transfemorale
Zugang Uber die Arteria femoralis communis verwendet. Alternativ kommt auch ein Zugang
Uber die Arteria axillaris bzw. subclavia in Betracht. Zusétzlich zu diesem arteriellen Zugang
wird ein vendser Zugang mit Implantation eines temporédren Schrittmachers bendtigt, um eine
Stimulation bei moglicher AV-Blockiereung zu gewéhrleisten und um ein ,rapid pacing*
durchfiihren zu kénnen. Dabei wird ein passagerer Schrittmacher im rechten Ventrikel platziert
und eine ventrikuldre Stimulation mit einer Herzfrequenz von > 180 bpm erzeugt, was zu einem
Druckabfall und einem fehlenden linksventrikularen Auswurf fuhrt. Das ,,rapid pacing* hat den
Zweck, den transvalvularen Blutfluss zu minimieren, um eine stabile Positionierung des
Valvuloplastieballons und der K lappenprothese zu erméglichen.

Der transfemorale Zugang kann mit Hilfe der Punktion oder der chirurgischen Freilegung der
Arteria femoralis erfolgen. Ein perkutanes Nahtsystem wird vorverlegt, um nach dem Eingriff
die Punktionsstelle nicht-chirurgisch verschlielen zu kdnnen.

Vor jeder Klappenimplantation ist bei den beschriebenen Klappenprothesen die
Ballonvalvuloplastie der stenosierten Aortenklappe notwendig. Mittels Draht wird die stenosierte
Aortenklappe passiert und unter ,rapid pacing“ wird der Valvuloplastieballon an der richtigen
Position gehalten. Die native Klappe verbleibt und wird an die Aortenwand gedringt. Uber eine
lange klappenspezifische Schleuse wird die Aortenklappenprothese bis auf Hohe des
Aortenklappenanulus vorgeschoben. Unter radiologischer Kontrolle wird die Position der
Prothese Uberpriuft. Die Edwards SAPIEN-Prothese wird unter erneutem ,rapid pacing® mit
Hilfe eines Ballons expandiert. Die Medtronic CoreValve-Prothese hingegen ist selbstentfaltend
und wird unter Zurlickziehen der Hulle freigesetzt.

Die Lage und Funktion der Prothese wird mittels TEE oder Aortographie abschlieRend
kontrolliert. Gegebenenfalls kdnnen beide Klappensysteme nachdilatiert und weiter expandiert
werden, wenn beispielsweise eine relevante paravalvuléare Insuffizienz besteht.

Nach der Klappenimplantation wird die Schleuse femoral wieder entfernt und die Punktionsstelle

mittels interventioneller GefalRnaht wieder verschlossen.
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Transapikale Aortenklappenimplantation

Kommt eine transarterielle Implantation z.B. bei geringen Gefdl3diametern, schwerer PAVK,
Aortenulkus- oder Aortenthrombus oder ausgepragtem Kinking der Beckenarterien nicht in
Frage, kann die Edwards SAPIEN-Klappe auch ber einen transapikalen linksventrikuldren
Zugang implantiert werden. Dieser Zugang wurde als Alternativmethode zum transfemoralen
Zugang im Jahr 2006 von Lichtenstein et al. erstmals beschrieben (26). Uber eine kleine
horizontale interkostale linksseitige Mini- Thorakotomie im Bereich des 5. bis 6. ICR und eine
Punktion des linksventrikuldaren Apex wird ein Zugang zum linken Ventrikel geschaffen. Nach
Einflhrung einer Schleuse in den linken Ventrikel wird eine Ballonvalvuloplastie der Klappe
durchgefiihrt und die Klappenprothese antegrad positioniert. AbschlieBend erfolgen die
Entfernung der Schleuse und der Verschluss der Mini-Thorakotomie. Ein Nachteil dieser
Methode im Vergleich zum transfemoralen Zugang ist die Notwendigkeit einer Thorakotomie.
So kommt es zu einem verstarkten Auftreten von myokardialen Verletzungen bedingt durch die
apikale Perforation des linken Ventrikels und zu potentiell lebensbedrohlichen
Blutungskomplikationen im Rahmen der Naht des linken Apex (27).

a \ b /I k\--_____
/ \\..
(L) +

l

Abbildung 6: Zugangsmoglichkeiten fir TAVI (25)
a: transfemoraler Zugang
b: transapikaler Zugang
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1.7.5 Nachsorge nach perkutane m Aortenklappenersatz

Unmittelbar nach TAVI ist bei allen Patienten zur Evaluation der Klappenfunktion eine
Echokardiographie indiziert. Des Weiteren ist direkt nach TAVI eine Uberwachung des Patienten mittels
EKG-Monitoring fur 72 Stunden aufgrund von sich héaufig neu entwickelnden AV-Blockierungen
sinnvoll, wobei diese Komplikation hdufiger nach der Implantation von Medtronic CoreValve-Prothesen
als bei Edwards SAPIEN-Prothesen auftritt (28). Es wird den Patienten - wie nach jedem Klappenersatz -
empfohlen im weiteren Verlauf regelméliige ambulante kardiologische Kontrolltermine wahrzunehmen,
um echokardiographisch die Klappenfunktion beurteilen zu lassen. Die erste postoperative
echokardiographische Kontrolluntersuchung sollte bei Entlassung des Patienten aus dem Krankenhaus
bzw. ca. 30 Tage nach Implantation erfolgen. Weitere Kontrollen sollten nach sechs bis zwolf Monaten
post operationem erfolgen oder wann immer es Hinweise auf eine Dysfunktion der Klappenprothese gibt.
Danach ist bei Patienten ohne Auffélligkeiten die nadchste Kontrolle nach finf Jahren empfohlen (29).

1.7.6 Studienlage zum pe rkutanen Aortenklappenersatz

Die PARTNER-Studie ist die weltweit erste prospektiv randomisierte Studie im Bereich TAVI
(PARTNER = Placement of AoRtic TraNscathetER valve). Im Zeitraum von 2007 bis 2009
nahmen insgesamt 25 Zentren, 22 in den USA, zwei in Kanada und eines in Deutschland, an der
Studie teil. Eingeschlossen wurden Patienten mit symptomatischer hochgradiger AS. Die
Patienten wurden in zwei Kohorten aufgeteilt:

Kohorte A: Hochrisikopatienten

Kohorte B: Patienten, die von mindestens zwei Kardiochirurgen als inoperabel eingestuft wurden

Anschlielend wurde Kohorte A in SAVR vs. TAVI (transfemoral, bei fehlender Eignung
alternativ transapikal) randomisiert. Bei den als inoperabel eingestuften Patienten in Kohorte B
wurde die Moglichkeit fur einen moglichen transfemoralen Aortenklappenersatz evaluiert.
Geeignete Patienten wurden daraufhin in zwei Gruppen mit folgenden Therapieansiatzen
randomisiert:
,Standardtherapie: d.h. rein medikamentdse Behandlung, inklusive der Mdoglichkeit
einer Ballonvalvuloplastie

- transfemorale TAVI
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Kohorte A Kohorte B
hohes Risiko inoperabel
(n=699) (n=358)
b L
SAVR TAVI
(=351) (tf- n= 244 X
ta: n=104) Transfemoraler Zugang méglich?

! !

ja \ n jin
TAVI, Standard- : :
, nicht einge-
transfemoral therapie
schlossen
(n=179) (n=179)

Abbildung 7: PARTNER-Trial (30), (31)

Fur beide Kohorten war als priméarer Endpunkt die Gesamtmortalitat definiert.

Die Mortalitat der durch TAVI (transfemoral und transapikal) und der durch SAVR behandelten
Patienten in Kohorte A war weder nach 30 Tagen noch nach einem Jahr (24,2% vs. 26,8%, p=
0,44) unterschiedlich (31). Das zeigt, dass TAVI bei dieser Patientengruppe nach einem Jahr
TAVI gleichwertig zur konventionellen Chirurgie ist. Allerdings traten nach TAVI signifikant
mehr vaskulare Komplikationen und Schlaganfille bzw. transitorische ischamische Attacken
(TIA) auf. Im Gegensatz dazu waren jedoch starke Blutungen und neu aufgetretenes
Vorhofflimmern in der SAVR-Gruppe signifikant erhght.

Interessanterweise zeigte sich in Kohorte B, mit den als inoperabel eingestuften Patienten, durch
die transfemorale TAVI eine absolute Mortalitatsreduktion von ca. 20% nach einem Jahr im
Vergleich zur medikamentdsen ,Standardtherapie” (30). So konnte durch die transfemorale
TAVI erstmals flr inoperable Patienten eine sinnvolle Therapieoption mit signifikantem

Uberlebensvorteil aufgezeigt werden.

Um diese beiden therapeutischen Vorgehensweisen zum Aortenklappenersatz zu vergleichen,
wurden im Rahmen einer prospektiven, kontrollierten multizentrischen Studie im deutschen
Aortenklappenregister GARY (German Aortic Valve Registry) Daten zu implantierten

Aortenklappen gesammelt. 2012 wurden die Ergebnisse erstmals prasentiert. Erfasst waren
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13.860 Patienten, die im Jahr 2011 einen konventionellen Aortenklappenersatz mit bzw. ohne
Bypass oder eine transfemorale bzw. transapikale TAVI erhalten haben. Nachkontrollen fanden
nach 30 Tagen und nach einem Jahr statt, weitere Kontrollen sind nach drei und fiinf Jahren

geplant. Die Resultate sind in Tabelle 4 zusammengefasst:

Tabelle 4: Daten des GARY-Registers (32), (33)

SAVR SAVR plus tf TAVI ta TAVI
(n=6523) Bypass (n=2694) (n=1181)
(n=23462)
Krankenhaussterblichkeit | 2,4 4,5 5,6 9,0
(%) 30d
Krankenhaussterblichkeit | 6,7 11,0 20,7 28,0
%) 1a
Cerebrovaskulare 2,2 3,6 3,7 3,5
Ereignisse (%)
Schrittmacher (%) 4,6 3,9 23,7 9,9
Vaskulare 1,0 1,6 11,9 2,5
Komplikationen (%)

Generell gesehen liefert der chirurgische Klappenersatz bessere Ergebnisse als TAVI, da beim
konventionell chirurgischen Klappenersatz eine geringere Krankenhaussterblichkeit und
prozentual weniger Komplikationen auftreten. Bezieht man sich jedoch auf die
Hochrisikopatienten mit einem Euro-Score von mehr als 20%, so sind die Ergebnisse nach TAVI
ebenso gut wie die der herzchirurgischen Therapie. Fir inoperable Patienten ergibt sich damit
erstmals eine lebensverlangernde Therapie. Insgesamt gaben unabhéngig vom Verfahren jeweils

rund 60% der Patienten nach einem Jahr an, dass es ihnen nun besser gehe als vor dem Eingriff.

In der folgenden 2016 vertffentlichen PARTNER-II-Studie wurden auch bei Patienten mit
hochgradiger AS und intermedidrem Operationsrisiko das konventionell chirurgische Verfahren
und TAVI direkt miteinander verglichen. Ziel war es, auch fir diese Patientengruppe, die
Gleichwertigkeit von TAVI im Vergleich zu SAVR zu zeigen.

In die Studie wurden im Zeitraum von Dezember 2011 bis November 2013 2032 Patienten mit

schwerer symptomatischer AS und intermediarem Operationsrisiko aus 57 US-amerikanischen
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und kanadischen Zentren eingeschlossen. Diese wurden mit der Ballon-expandierbaren
EdwardsSAPIEN  XT-Aortenklappenprothese (1011 Patienten) bzw. konventionellem
Aortenklappenersatz randomisiert (1021 Patienten).

In der TAVI-Gruppe erhielten 775 Patienten eine transfemorale und 236 eine
transapikale/transaortale TAVI mit der SAPIEN XT-Aortenklappenprothese, wahrend 1021 mit
einem operativen Aortenklappenersatz versorgt wurden. Der primédre Endpunkt war als die
Kombination aus Gesamtmortalitdt oder Schlaganfall mit bleibender Behinderung nach zwei
Jahren definiert.

Hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunkts zeigte sich TAVI gegeniber SAVR als
ebenbirtig. Nach zwei Jahren betrug die Rate an Tod bzw. schwerem Schlaganfall in der TAVI-
Gruppe 18,9 % und in der SAVR-Gruppe 21,0 % (p = 0,001).

Bei einer Untergruppe von 1550 Patienten mit Eignung zur transfemoralen TAVI zeichnete sich
ein Vorteil zugunsten des Katheterverfahrens ab: Die Rate an Tod oder schwerem Schlaganfall
war in der mit transfemoraler TAVI behandelten Patientengruppe (n = 775) mit 16,3 % nach
zwei Jahren signifikant niedriger gegentber 20% in der SAVR-Gruppe (relative Risikoreduktion
22 %, p = 0,04).

Das hamodynamische Ergebnis war nach TAVI besser als nach SAVR. Uber den
Studienzeitraum von zwei Jahren waren die transvalvularen Gradienten niedriger und die
Klappentffnungsflachen signifikant groRer. Allerdings wurden auch signifikant haufiger

paravalvulére Insuffizienzen nach TAVI beobachtet (34).

Eine weitere relevante Multi-Centre-Studie, die im Mai 2014 im New England Journal of
Medicine publiziert wurde, konnte eine Uberlegenheit von TAVI gegeniiber SAVR bei Patienten
mit schwerer AS und gleichzeitig erhdhtem Operationsrisko zeigen. Eingeschlossen waren 795
Patienten an 45 Zentren in den USA, die 1:1 randomisiert wurden und entweder mittels TAVI
mit selbst-expandierenden Klappenprothesen (Medtronic CoreValve) oder einem chirurgischen
Aortenklappenersatz therapiert wurden. Die Patienten der TAVI-Gruppe wiesen eine signifikant
geringere 1-Jahres-Mortalitilatsrate auf als die herzchirurgisch versorgten Patienten (14,2 %
versus 19,1 %, p = 0,001). Auch hinsichtlich des mittleren Aortenklappengradienten, der
Anderung der NYHA-Klasse und der Bewertung der postoperativen Lebensqualitat zeigte die
TAVI-Gruppe mindestens ebenbrtige Ergebnisse (35).
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1.7.7 Komplikationen

Auch wenn die PARTNER-Studien gezeigt haben, dass eine vergleichbare 30-Tages- bzw. 1-
Jahres Mortaliat fur high-risk- und intermediate-risk-Patienten nach TAVI bzw. SAVR besteht,
kénnen typische TAVI-assoziierte Komplikationen beobachtet werden. Inshesondere spielen
eine erhdhte Inzidenz von peri-prothetischer Aortenregurgitation, lokale GefaBkomplikationen
und AV-Blockierungen mit nachfolgender Schrittmacherpflichtigkeit eine Rolle. Eine Ubersicht
Uber die wichtigsten Komplikationen, die im Zusammenhang mit TAVI auftreten, bietet Tabelle
5!

Tabelle 5: Komplikationen 30 Tage und 1 Jahr nach TAVI (31)

Komplikationen nach TAVI Nach 30 Tagen | Nach1 Jahr
(%) (%)

Gesamtmortalitat 3,4 24,2

massive vaskulare Komplikationen 11,0 11,3

Schlaganfall oder TIA 55 8,3

mittlere oder schwere paravalvulére Regurgitation 12,2 8,6

starke Blutung 9,3 14,7

neu aufgetretenes Vorhofflimmern 8,6 12,1

Schrittmacherimplantation 3,8 5,7

akutes N ierenversagen 4,1 9,3

Vaskulére Verletzungen

Mit zu den hiufigsten Komplikationen gehdren massive vaskuldre Verletzungen, bedingt durch
den Zugangsweg Uber das arterielle GefaBsystem unter Verwendung grol3lumiger
Schleusensysteme bei zumeist vaskuldr vorerkrankten alten Patienten. Aufgrund der schnell
fortschreitenden technischen Entwicklung und im Zuge der Miniaturisierung der
Klappensysteme und der Reduktion der Katheterdurchmesser kénnen die GefaBkomplikationen
bereits deutlich reduziert werden. Treten derartige GefalBkomplikationen auf, lassen sie sich

meist mittels interventionell-chirurgischer Méglichkeiten therapieren (36).
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Neurologische Komplikationen

Des Weiteren kommt es im Rahmen von TAVI hdufiger als bei SAVR zu cerebralen
Komplikationen wie TIA oder Schldganfallen. Wé&hrend der Positionierung und Implantation der
neuen Klappenrothese kann es zur Ablésung von Partikeln der nativen kalzifizierten
Aortenklappe und somit zu cerebralen Emboli kommen. Die Gesamtrate an neurologischen
Ereignissen innerhalb der ersten 30 Tage ist laut PARTNER-Trial gegeniber SAVR erhdht (5,5
% vs. 2,4 %, p = 0,04), wobei sich keine Unterschiede beziglich dem Auftreten von schweren
und leichten Schlaganfillen zeigen (36). Gegenstand aktueller Studien ist es, ob

Embolieprotektionssysteme die Haufigkeit derartiger Komplikationen verringern kénnen.

AV-Uberleitungsstorungen und Herzschrittmacherimplantation

Laut GARY-Register betrug der Anteil an postinterventionell implantierten Herzschrittmachern
23,7 %, da bei Patienten im Rahmen der TAVI atrioventrikulare Uberleitungsstdrungen
beobachtet werden kdénnen. Dies ist bei Implantation der Medtronic CoreValve-Prothese im
Vergleich zur Edwards SAPIEN haufiger der Fall (6,9 — 51 % vs. 0 — 18,5 %) (37).

Nierenversagen

Ein akutes Nierenversagen im postprozeduralen Verlauf lasst sich darauf zuriickfiihren, dass die
chronische Niereninsuffizienz meist eine der Komorbidiaten des therapierten Patientenspektrums

darstellt. Dafur sprechen auch vergleichbare Werte nach SAVR bei Hochrisikopatienten.

Paravalvulare Insuffizienz

Eine der klinisch relevanten Limitationen der TAVI Prozedur ist die postinterventionelle - meist
paravalvulare - Protheseninsuffizienz. Laut PARTNER-Trial tritt bei 77 % der Hochrisiko-
patienten nach TAVI eine paravalvulare Aortenregurgitation auf, nach SAVR zeigt sich diese
Komplikation vergleichsweise seltener, bei 26 %. Eine mittelgradige bis schwere paravalvulare
Insuffizienz war nach TAVI deutlich hdaufiger zu beobachten als nach SAVR, sowohl nach 30
Tagen (12,2 % vs. 0,9%) als auch nach einem Jahr (6,8 % vs.1,9 %). Hohergradige
Insuffizienzen treten zwar deutlich seltener auf, sind jedoch Kklinisch bedeutsam und mit einer

unglinstigeren Prognose verbunden (25). Unterschiedliche Faktoren spielen bei der Entstehung
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von mittelgradiger bis schwerer Aortenregurgitation eine Rolle. Zum einen kann eine
Fehlpositionierung der Prothese, mit Sitz entweder zu weit in Richtung Aorta oder zum
Ventrikel hin, ursdchlich sein. Zum anderen begunstigen auch anatomische Voraussetzungen wie
ein hoher Kalzifizierungsgrad der nativen Aortenklappe, ein grofler Aortenanulus, eine kleine
Klappenoffnungsflache und ein spitzer Winkel zwischen aufsteigender Aorta und
linksventrikuldarem Ausflusstrakt die Entstehung einer Regurgitation. In Abbildung 8 sind die
genannten Pathomechanismen dargestelit.

Left
Aorta atrium
Mitral
\ valve
0N
Left

Heavily calcified ventricle
cusp

Abbildung 8: Pathomechanismen der periprothetischen Aortenregugitation nach TAVI

A: massiv verkalkte Aortenklappe, B: Prothese zu hoch, C: Prothese zu tief, D: Prothese zu klein
(38)

Zusatzlich gehen einige Studien davon aus, dass durch die Messung mit Hilfe der
Echokardiographie der Aortenanulus im Vergleich zur Bildgebung mittels CT unterschatzt wird

und somit zu kleine ProthesengroRen ausgewahlt werden (25).
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2. Fragestellung und Ziel der Studie

Die neuen biologischen Prothesentypen weisen sehr gute hdmodynamische Parameter und
Offnungsflachen kurz nach der Implantation auf. Aufgrund der (berzeugenden 2-Jahres-
Outcomedaten bei Hochrisikopatienten und dem steigenden Patienteninteresse fir diese
interventionelle Technik liegt das Bestreben nahe, die Indikation auf mittel- und geringgradige
Risikopopulationen auszuweiten. Bevor dies moglich sein wird, muss aber zundchst eine
Bestandigkeit der Prothesenfunktion nachgewiesen werden. Daten zur intraindividuellen
hdmodynamischen Langzeitfunktion sind in den groBen Multicentre-Studien bislang nicht

publiziert worden.

Ziel dieser Studie ist es daher, anhand der Dopplerhdmodynamik und der EOA den
intraindividuellen Verlauf bis mindestens zw6If Monate nach perkutanem Aortenklappenersatz

zu evaluieren.

3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Es handelt sich um eine prospektive Single- Centre-Studie, durchgefiihrt an der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie der Charite-Universitatsmedizin Berlin,

Campus Mitte.

Im Zeitraum zwischen Juli 2009 bis einschlielich Juni 2011 erhielten in unserem Zentrum
insgesamt 202 Patienten eine TAVI. In diese Studie eingeschlossen wurden insgesamt 75

(transfemoral n= 67, transapikal n = 8) Patienten, die folgende Einschlusskriterien erfullten:
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1. Stabile klinische Situation
2. Suffizientes akustisches Fenster mit adédquater Doppler-Untersuchung
3. Fahigkeit des Patienten, an der Studie teilzunehmen

4. Klappentypen Edwards SAPIEN 23 mm und 26 mm und CoreValve 26 mm und 29 mm

5. Echokardiographische Untersuchung vor TAVI, kurz nach TAVI und mindestens ein Jahr
nach TAVI

Von diesen 75 Patienten sind 31 ménnlich und 44 weiblich. Das durchschnittliche Alter betré gt
79,1 = 8 Jahre. Edwards SAPIEN 23 mm wurden bei 6 Patienten, Edwards SAPIEN 26 mm bei
14 Patienten implantiert. CoreValve 26 mm und 29 mm wurden bei 24 bzw. 31 Patienten

implantiert.

Bei allen Patienten fand eine Baseline-Untersuchung 35 + 44 (Median) Tage vor TAVI statt. Fir
die beiden Untersuchungen nach TAVI wurden jeweils die fruhesten (7 £ 25 Tage, Median) bzw.
spatesten (378 + 157 Tage, Median) wvollstandigen transthorakalen Echokardiogramme zur

Auswertung herangezogen.

Die Basischarakteristika aller Patienten vor TAVI sind im Ergebnisteil der Arbeit in Tabelle 6

und 7 zusammengefasst.
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3.2 Transthorakale Echokardiographie bei Klappenprothesen

Echokardiographie mit Doppleruntersuchung sind die Methoden der Wahl zur Evaluation von
prothetischen Herzklappen. Die Beurteilung von Klappenprothesen ist sowohl von der
Durchfuhrung als auch von der Interpretation her anspruchsvoller als die von nativen Klappen.
Konstruktionsbedingt sind fast alle Klappenprothesen im Vergleich zu nativen Klappen gering
stenotisch. Der Schweregrad ist dabei abhdngig von Art und Grolie der Prothese. Aus diesem
Grund kann es schwierig sein, zwischen pathologischen Veranderungen oder einem Prothesen-
Patienten-Mismatch (PPM) zu differenzieren. Beim PPM handelt es sich um eine Problematik,
bei der die Klappengroie im Verhdltnis zum jeweiligen Patienten (bzw. seiner Oberfldche) zu
gering ist, wenn auch die Funktion der Klappe an sich einwandfrei ist. Des Weiteren ist die
Préavalenz von physiologischen Regurgitationen vom Typ der Prothese abhangig. Ebenso ist die
Beurteilung der pathologischen Insuffizienz aufgrund wvon Abschirmung und Artefakten
erschwert. Anders als bei nativen Herzklappen kann die diagnostische Beurteilung mittels TEE

geeigneter sein als anhand einer TTE.

Fur die optimale echokardiographische Untersuchung kunstlicher Herzklappen ist daher eine

umfassende Evaluation notwendig.

1. Klinische Daten:
Datum der Implantation, Art und GroRe der Prothese, Korpergrolie, Gewicht, Body-
Surface-Area (BSA), Herzfrequenz , Blutdruck, Symptome und klinische Befunde

2. Morphologische Beurteilung der Klappe:
Klappenbewegungen, Vorliegen von Kalzifikationen, Position des Nahtrings und
Beurteilung des Klappenbetts

3. Doppler-Echokardiographie der Klappe:
Velocity time integral des transvalvuldren Flussprofils Gber den maximalen und mittleren
Gradienten, Akzelerationszeit, Doppler velocity Index (DVI), EOA, Vorliegen, Art und

Schweregrad einer Regurgitation

4. Weiter echokardiographische Daten:
Interne Dimensionen des linken und rechten Ventrikels, sowie der VVorhofe,

linksventrikulare und rechtsventrikulére systolische Funktion, linksventrikuldre
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diastolische Funktion, begleitende Vitien der nativen Klappen, Abschéatzung des

pulmonalarteriellen Drucks, Beurteilung der Aorta ascendens (1)

3.3 Erhobene Parameter

Folgende Parameter wurden erhoben und ausgewertet:

1. Herzfrequenz (HF)

2. Maximalgeschwindigkeit tber der Aortenklappenprothese (peak instantaneous velocity)
3. Maximaler und mittlerer systolischer Druckgradient (dPmax/mean)
4. Aortenklappendffnungsflache (EOA) und EO Ajndex

5. Doppler velocity Index (DVI)

6. Schlagvolumen (SV) und Schlagvolumenindex (SVI)

7. Ejektionsfraktion (LVEF)

8. Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

0. Linksventrikuldarer endsystolischer Durchmesser (LVESD)

10.  Accelerationtime (AT)

11.  Aortenregurgitation (AR)

Die Echokardiographie zur Bestimmung der Flussgeschwindigkeit funktioniert bei
Klappenprothesen sehr &hnlich wie bei der Auswertung von nativen Stenosen und
Regurgitationen. Man nutzt sowohl continuous-wave- und pulsed-wave-Doppler (cw- bzw.- pw-
Doppler) als auch Farbdoppler unter Verwendung verschiedener Fenster, um eine optimale
Aufnahme zu erreichen und den Winkelfehler zwischen Dopplerstrahl und Blutflussrichtung zu
minimieren. Beim cw-Doppler sind Piezokristalle kontinuierlich in der Ultraschallsonde aktiv, so
dass simultan Signale gesendet und empfangen werden kdnnen. Diese Methode ist besonders gut
geeignet, um hohe Geschwindigkeiten abzuleiten, beispielsweise zur Messung der
Blutstromgeschwindigkeit im Bereich der AS. Eine rdumliche Zuordnung ist aber nicht moglich,

da die Messung entlang des gesamten Dopplerstrahls erfolgt.
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Im Vergleich dazu ist beim pw-Doppler eine ortsselektive Geschwindigkeitsmessung moglich,
da die Piezokristalle nur abwechselnd senden und empfangen. Dadurch ist allerdings die

Messung von hohen Geschwindigkeiten physikalisch nicht moglich.

3.3.1 Maximale Geschwindigkeit

Die peak-instantaneous-velocity ist die maximale Geschwindigkeit (Vmax) Uber der
Aortenklappenprothese und wird mittels cw-Doppler gemessen. Bei physiologischen
Verhéltnissen steigt die Flussgeschwindigkeit schnell an (kurze AT, siehe 3.3.7) und erreicht im
ersten Drittel der Systole ihren Hohepunkt und fallt dann im Laufe des Herzzyklus wieder ab.
Mit zunehmendem Schweregrad der Stenose kommt es zu erhohter Geschwindigkeit und
Gradienten bei gleichzeitig verlangerter Ejektionszeit und verzOgertem Anstieg der
Geschwindigkeit wahrend der Systole. Die Dopplergeschwindigkeiten (ber normal
funktionierenden Aortenklappenprothesen stellen sich hingegen wie eine geringe AS einer

nativen Klappe dar. Maximalgeschwindigkeiten > 2 m/s sind tblich (1).

1 AV Vmax
AV Vmean

AV maxPG 96.22 mmHg
AV meanPG 64.07 mmHg

Abbildung 9: Geschwindigkeitszeitintegral Giber der stenotischenAortenklappe eines
Patienten aus dem cw-Doppler fur die Bestimmung von viax, Druckgradienten und VTI,

Baseline-Untersuchung
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1 AV Vmax 215 m/s|
AV Vmean 1.62 mis|
AV maxPG 18.44 mmHg
AV meanPG 11.50 mmHg
AV Env.Ti 265.38 ms
AVVTI 43.03 cm
HR
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Abbildung 10: Geschwindigkeitszeitintegral Gber der Aortenklappenprothese aus dem cw-
Doppler fur die Bestimmung von vmax, Druckgradienten und VTI 7 Tage nach TAVI

3.3.2 Maximale r und mittlere r systolischer Druckgradient

Bei Vorliegen einer AS kommt es wahrend der Systole zu einem Druckgefélle zwischen linkem
Ventrikel und Aorta ascendens. Zur Quantifizierung dieses Druckgradienten sind drei Parameter

gebrauchlich:

Maximaler Gradient: maximaler momentaner systolischer Druckunterschied zwischen

linkem Ventrikel und Aorta ascendens, der zeitgleich besteht

Der maximale Druckgradient (APmax ) Wid echokardiographisch mit

der vereinfachten Bernoulli- Gleichung bestimmt.
APmax (MMHQ) = 4 V2

v ist die maximale Flussgeschwindigkeit Uber der stenosierten
Klappe in m/s und wird mittels kontinuierlichem Doppler (cw-
Doppler) gemessen. Die abgeleiteten Druckgradienten stellen die

maximale Druckdifferenz dar.
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Differenz zwischen maximalem Druck im linken Ventrikel und in
der Aorta ascendens

Es handelt sich um einen konstruierten Gradienten, da zwei
Druckwerte, die zu unterschiedlichen Zeiten gemessen werden,
zueinander in Beziehung gesetzt werden. Daher ist dieser
Parameter dopplerechokardiographisch nicht bestimmbar. Eine
Messung erfolgt invasiv im Herzkatheterlabor, wenn der Katheter
aus dem linken Ventrikel in die Aorta zurliickgezogen wird, der
Drucksprung  kontinulierlich  registriert  wird und  ein
Spitzendruckvergleich der beiden Kurven durchgefihrt wird.

Der  mittlere  Druckgradient  (APmean)  entspricht  dem
Flachenintergral ~ zwischen linksventrikuldrem  Druck  und
Aortendruck Uber die gesamte Systole; vereinfacht dargestellt
werden mehrere Druckgradienten in gleichem zeitlichen Abstand
gemessen. Dann addiert man die Druckwerte (G1, Go, ..., Gp) und

dividiert sie anschlieBend durch ihre Anzahl (n):

APpmean = (G1 + G2 + ...+ Gn) +n

SEP = systolic ejection period

fortendruck

Druck linker Ventrikel (Lv)

Crruckgradienten:

1. Peak-1o-Peak-Gradient

»(4p peak]

2. Maximaler instantansr

Gradient
% (Ap ax)

3, Mittlerer Druc k|:_;|r.:||i|-'r|1

[Ap mean),
Fliche zwischen
LW- und Acrtendruck

Abbildung 11: Druckgradienten (2)
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3.3.3 Aortenklappendffnungsflache (EOA) und EOA-Index

Die EOA (effective orifice area) ist einer der wichtigsten Parameter, um die Funktion einer
Aortenklappenprothese zu beurteilen. Sie wird mit Hilfe der Kontinuitatsgleichung bestimmt.

Folgende Parameter werden bendtigt:

1. Die prastenotische Maximalgeschwindigkkeit (Vi vor) bzw. préstenotisches
Geschwindigkeitszeitintegral (VTI_vot) bzw. intrastenotisches Geschwindigkeitszeitintegral

(VTlas) mittels pw-Doppler
2. Die intrastenotische Maximalgeschwindigkeit (Vmax) mittels cw-Doppler.

3. Die Flache des linksventikularen Ausflusstraktes (FlacheLVOT) wird Uber seinen Durch-
messer (d), ca. 0,5-1 cm proximal der Aortenklappe gemessen, berechnet:

2

d
Flache LVOT =& <E>

(Flache LVOT v LVOT)
EOA =
v max
bzw.
(Flache LVOT = VTI LVOT)
EOA =

VTI AS



Berechnung der AOF nach der
Kontinuitdtsgleichung

LV d

tis)

VvV

Vivor

ti

Abbildung 12: Bestimmung der EOA mit Hilfe der Kontinuitatsgleichung (39)
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1L 240 cm?

Abbildung 13: Bestimmung des LVOT-Diameters mittels transésophagealer
Echokardiographie

Eine Variabilitat in der Berechnung der Aortenklappendffnungsflache ergibt sich durch die zum
Teil fehleranfallige Messung des LVOT. Schon minimale Messunterschiede des Diameters
fuhren zu relevant abweichenden Ergebnissen fir die EOA, da der LVOT-Diameter im Rahmen
der Kontinuitatsgleichung quadriert wird. AuBerdem stellt sich der LVOT nicht -wie durch die
Formel vorausgesetzt- als kreisrund dar, sonders hat haufig eine eher elliptische Form, was zu

unterschiedlichen Messwerten fihren kann.

Zusatzlich wurde in dieser Studie auch der EOAngex berechnet. Hierfir wird die effektive
Klappentffnungsflaiche mit der Korperoberflache (BSA, bodysurface area) ins Verhiltnis
gesetzt. Dies erlaubt eine Aussage dartber, ab die Prothesengréfle zum Patienten passt. Es
kommt zu einem exponentiellen Anstieg der Gradienten beim EOAngex< 0,85 cm?/m?. Bei 0,65
cm?/mP< EOAngex < 0,85 cm?/m? spricht man von méRigem, beim EOA|ngex<0,65 cné/mf von
schwerem Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM). Diese detaillierte Kategorisierung ist wichtig,
da es mit ansteigendem Schweregrad zu einer Verschlechterung der postoperativen Prognose und

einem verringerten Langzeitiberleben fur den Patienten kommt (1, 40).



43

3.3.4 Doppler velocity index

Fir Aortenklappen stellt der Doppler Velocity Index (DVI) eine Vereinfachung der
Kontinuititsgleichung dar. Er ist der dimensionslose Quotient aus der Geschwindigkeit bzw.
Geschwindigkeitszeitintegral im LVOT (vivor bzw. VTl vor) und in der Klappenprothese (Vmax

bzw. VTlav) selbst und wird mit Hilfe der folgenden Formel berechnet:

DVI = (V LVOT)/(V max)

Velocity | vvo
Velocity jet

Doppler Velocity Index =

Abbildung 14: Sche matische Darstellung des DVI-Konzeptes (1)

Der DVI ist unabhéngig von der GroRe des LVOT und kann daher auch hilfreich zur Evaluation
der Klappe sein, wenn sich die Messung des LVOT als schwierig erweist.
Ein DVI < 0,25 weist stark auf eine signifikante K lappenobstruktion hin (1).
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3.3.5 Schlagvolumen und Schlagvolumenindex

Das Schlagvolumen (SV) entspricht der Differenz zwischen enddiastolischem und
endsystolischem Volumen. Es lasst sich anhand von echokardiographischen Messwerten wie
folgt bestimmen:

T PW- 0 D =
A5K ///?k»\ Eoppler — — — PL = \\\ \\h/v,/
/ 4 £ Oz WPw e
f:3 O 0= .y ..... ¥ vmaxwvor i
/,/ | L NI LVOTdX C
/"I,'/ 'i - v 20 — P i _::jf/ ——
I 4 ‘.\ : VI viovg ™ . _
| \ - \
'/ | | LVOTd)? =N ~
], W H| sV=VTixn ( ) = Schlagvolumeninml |75 S 1A
‘I\ _g / = ot xXV S 2R P—
/‘_—{/ . = \.;_}_- / —— —e N
| | )|
) y

Abbildung 15: Echokardiographische Bestimmung des SV (41)
A5K: apikaler 5-Kammerblick, VTI: Zeit-Geschwindigkeitsintegral, PL: parasternal lange

Achse, d: Diameter, SV: Schlagvolumen, LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt, mil:
Milliliter

Das SV stellt einen ausgesprochen wichtigen Parameter zur Beurteilung der linksventrikuldren
Funktion und der transvalvularen Gradienten, die unmittelbar flussabhangig sind, dar. Eine
erhaltene linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) beispielsweise kann eine eingeschrankte
systolische Funktion nicht ausschlieBen und eine ,low-flow-Situation” verschleiern. Fir die

Berechnung des Schlagvolumenindex (SVI) wird das Schlagvolumen zur BSA in Bezug gesetzt:

SV
SVl = —
BSA

3.3.6 Linksventrikulare Ejektionsfraktion und VVolumina

Die LVEF ist der klassische Parameter zur Beurteilung der globalen systolischen Funktion. Sie
ist definiert als relativer Anteil des Schlagvolumens am enddiastolischen Volumen. Die LVEF

kann anhand der enddiastolischen (LVEDV) und endsystolischen Ventrikelvolumina (LVESV)
kalkuliert werden.
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(LVEDV —LVESV)
LVEDV

LVEF = * 100 %

Fur die Bestimmung dieser Parameter wurde die biplane Scheibchensummationsmethode nach
Simpson verwendet. Enddiastole und Endsystole wurden nach den Empfehlungen der
Amerikanischen Gesellschaft fur Echokardiographie festgelegt:

Endsystole: Das letzte Bild vor Offnung der Mitralklappe
Enddiastole: Das erste Bild nach dem Schluss der Mitralklappe (42)

Die Endokardgrenzen wurden im apikalen 2- und 4-Kammerblick manuell markiert. Dabei

wurden die sichtbaren Papillarmuskeln in das Cavum miteinbezogen.

Scheibchensummations - Methode

1D-A x DiB

L
n

z

n
V= TX

Abbildung 16: Sche matische Darstellung der Scheibchensummationsmethode nach

Simpson mit der Formel zur Berechnung der linskventrikularen Volumina (LVEDV und
LVESV)

links: apikaler 2-Kammerblick, rechts: apikale r 4-Kamme rblick),
v: Volumen; Dag: Durchmesser in Schnitt A oder B; L: Lange des Ventrikels,
n: Anzahl der Scheibchen (43)

In Abbildung 17-20 werden LVEDV und LVESV im apikalen 2-bzw 4-Kammerblick zur
Bestimmung der biplanen EF nach Simpson dargestellt.



1 LVLd A2C 7.66 cm
LVEDV MOD A2C 103.01 ml

Abbildung 17: LVEDV im 2-Kamme rblick

1 LVLd AdC 8.27 cm
LVEDV MOD A4C 112,37 mi

Abbildung 18: LVEDV im 4-Kammerblick
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EF Biplan 55.90 %
LVEDV MOD BP 111.73 ml
LVESV MOD BP  49.27 ml
LVEF MOD A2C 55.58 %
SV MOD A2C 57.25 ml
: LVLs A2C 7.18 cm|
LVESV MOD A2C 45.76 ml
LVLd A2C 7.66 cm
LVEDV MOD A2C 103.01 ml

Abbildung 19: LVESV im 2-Kamme rblick

LVEF MOD A4C  55.04 %
SV MOD A4C 61.85 mi
2 LVLs A4C 6.81 cm|
LVESV MOD A4C  50.53 ml
1 LVLd A4C 8.27 cm
LVEDV MOD A4C 112,37 ml

Abbildung 20: LVESV im 4-Kammerblick



48

3.3.7 Akzelerationszeit

V (mila)

Abbildung 21: Akzelerationszeit bei schwerer AS (43)

Als zusatzliches Kriterium zur dynamischen Beurteilung der dynamischen AS kann eine
Formanalyse des systolischen Flussprofils durchgefihrt werden. Die Zeit bis zur maximalen

Geschwindigkeit wird als Akzelerationszeit (AT) bezeichnet (43).

3.3.8 Aortenrequrgitation nach TAVI

Nach der perkutanen Implantation von Aortenklappenprothesen kann es - héufiger als bei
chirurgisch implantierten Klappenprothesen - zu einer postinterventionellen Regurgitation
kommen. Drei verschiedene Mechanismen kdnnen dazu fihren: Zum einen transvalvuldr, zum
anderen paravalvular und supraskirtal. Letzeres ist ein Phédnomen, das aufgrund der
Prothesenstruktur auftritt. Es wurde bei Edwards SAPIEN-Prothesen beschrieben. Da nur der

basale Teil des Metallgeristes von der Membran abgedeckt ist, kann es zur Regurgitation durch
die freien Anteile kommen (44).

Die grof3te Relevanz hat die paravalvulare Regurgitation.

Die echokardiographische Detektion einer paravalvuldren Regurgitation kann schwierig sein.
Daher ist es notig, die Flussverhéltnisse Uber der Klappenprothese aus unterschiedlichen
Ultraschallwinkeln und unter Verwendung von Off-Axis-Schichten zu betrachten. Bei Patienten
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mit Aortenklappenrothese kann eine mogliche Regurgitation meist adaquat mittels TTE beurteilt
werden, da die Aortenklappenprothese den pathologischen Riickfluss nicht wie beispielsweise
bei der Mitralklappenprothese verdeckt. Zur Quantifizierung werden Form, Umfang und Breite
des Regurgitationsjets im Bezug zu den vorhandenen Landmarken wie der Aorta oder dem
linken Herzohr angegeben. Nichts desto trotz lassen sich mittels TEE qualitativ hochwertigere
Aufnahmen erzeugen, die eine prézisere Beurteilung von Schwere und Lokalisation der AR
ermdglichen (45). Im Rahmen unserer Studie habe wir das Ausmal} der AR mittels TTE beurteilt

und nur in Ausnahmeféllen eine TEE durchgefihrt.

Insgesamt ist die Beurteilbarkeit der AR allein mittels TTE limitiert und es gibt neue und
alternative Methoden, die die Diagnostik der AR wverbessern, wie beispielsweise 3D-
Echokardiographie, CT oder MRT (46). Im Rahmen der Diskussion dieser Arbeit wird der
Stellenwert dieser Alternativdiagnostik genauer thematisiert.

3.4 Statistik

Alle Daten wurden zunéchst in einer Microsoft-Excel-Datenbank erfasst und spater mit Hilfe
von SPSS 19.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) ausgewertet. Die Ergebnisse sind als Mittelwert
+ Standardabweichung angegeben. Ausnahmen bilden hier die Untersuchungen vor und nach
TAVI, die als Median + Standardabweichung ausgedriickt werden. Zum Vergleich der Baseline-
und  Folgeuntersuchungen  wurde  der  Mann-Whitney-Test  angewendet.  Die
echokardiographischen Daten zwischen den verschiedenen Prothesentypen wurden mittels des
Kruskal-Wallis H-Tests verglichen. Fiir die nominale Datenanalyse wurde der McNemar’s Test

benutzt. Ein p-Wert < 0,05 wird als statistisch signifikant gewertet.



4. Ergebnisse

4.1. Basischarakteristika
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In diese Studie eingeschlossen wurden insgesamt 75 Patienten, davon 31 Manner und 43 Frauen,
im durchschnittlichen Alter von 79 Jahren. Die durch den EuroSCORE errechnete 30-Tages-

Mortalitat dieser Patienten nach einem operativen Eingriff am Herzen betrug 19,9 %. Es handelt

sich damit um Hochrisikopatienten. Bei 8 von 75 Patienten wurde unter Verwendung einer

Edwards SAPIEN-Prothese ein apikaler Zugang gewahlt, bei allen anderen erfolgte der Zugang

transfemoral.

Tabelle 6: Basischarakteristika vor TAVI

Aortenklappen- | Gesamt Edwards Edwards CoreValve CoreValve
prothese SAPIEN SAPIEN

23 mm 26 mm 26 mm 29 mm
n (%) 75 (100) 6 (8) 14 (18,7) 24 (32) 31 (41,3)
Alter, Jahre 79,1+8,0 72,8+9,9 80,1+8,5 81,5+6,2 78,0+ 8,3
Méanner, n (%) 31 (41,3) 0 (0)® 9 (64,3)** 31257 19 (61,3)* *
Transapikaler 8 (10,7) 1(16,7) 7 (50) - -
Zugang, n (%)
EuroSCORE, % |19,9+143 |13,1+18,9 21,1+9.3 21,5+ 13,7 19,9+17,0
GroRe, cm 165,9+8,3 | 1635+4,2 169,6 + 7,3 159,4 £ 6,9 |169,6 + 7,3*
Gewicht, kg 72,4+16,1 |70,5+10,4 736174 66,2 + 14,6 77,0+ 16,5
BMI, kg/m’ 26,0+5.22 264+4]1 242+53 26,1+6,0 26,6 £ 4,7
BSA, nr 18+0,2 1,8+0,1 19+0,3 1,7+0,2° 1,9+0,2°

Die Daten werden als Mittelwert + SD dargestellt. '
*) p < 0,05 vs. Edwards SAPIEN 23 mm, ) p < 0,05 vs. Edwards SAPIEN 26 mm, *) p < 0,05 vs.
CoreValve 26 mm, %) p < 0,05vs. CoreValve 29 mm,
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Die folgende Tabelle 7 zeigt die echokardiologischen Basischarakterstika, die vor TAVI erhoben
worden sind. Alle Patienten wiesen préinterventionell eine hochgradige AS auf. Im Mittelwert
zeigten sich folgende Messwerte: Die EOA betrug 0,75 cm?, der mittlere Druckgradient dPmean
lag bei 42,6 mmHg. Es wurde im Mittel eine Maximalgeschwindigkeit von Vmax = 3,9 m/s
gemessen. Die mittlere LVEF betrug 52,2 %, der SVI betrug 37,5 + 10,9 ml/n¥.

Tabelle 7: Echokardiologische Basischarakteristika vor TAVI

Aortenklappen- | Gesamt Edwards Edwards CoreValve CoreValve
prothese SAPIEN SAPIEN

23 mm 26 mm 26 mm 29 mm
n 75 6 14 24 31
Zeitpunkt der 35+ 44 71+ 63" 12 + 32* 25 + 29* 3749
Untersuchung vor
der Implantation,
d
LVEF, % 522+14,1 {50,8+129 |49,1+133 53,0+ 14,3 53,1+1438
HF, 1/min 68,8+ 119 (68,2+109 (67473 68,9 + 10,3 68,7+ 14,9
LVEDD, mm 46,8 +8,5 |42,0+24 47,1+6,6 43,9 +10,2 495+ 77
LVESD, mm 31,7+10,6 | 264+29 33,1+95 29,4+116 33,7
SV, mi 67,7+213 [592+54 |639+97 63,8 £ 20,1 73,6 £ 28,9
SVI, ml/m* 37,5+10,9 | 238+4,6 36,0 + 10,1 37,7116 38,8+115
Vimax, MVS 3,9+0,8 40+09 3,709 4,1+0,8 3,8+0,8
dPmax, MMHg 64,2+ 26,1 | 65,6 +29,3 |[57,8+28,2 71,7+ 27,0 61,0 + 23,9
dPmean, MmHg 426+185 |43,2+17,6 |39,5+230 48,3 + 19,7 39,5+154
EOA, cnrf 0,75+0,29 | 0,64+0,21 |0,79+0,35 0,65+ 0,23 0,83+0,30




52

EOA ndex, c/n? [ 0,42+0,16 [0,36+0,14 [045+0,22 [039+0,15 |[0,44£0,14

DVI 0,21+0,08 [0,22+0,08 [0,22+0,07 [0,20+0,08 [0,22+0,09

AR, n (%) keine |17 (22,7) |3 (50) 1(7.0) 6 (25) 722)
leichte | 38(50,7) |[1(16,7) 6 (42,9) 14 (58,3) 17 (54,8)
maBige |17 (22,7) | 2(33,3) 5 (35,7) 4 (16,7) 6 (19,4)
schwere [2(2,7) 0(0) 1(7.1) 0(0) 13.2)

Die Daten sind als Mittelwert £ SD dargestellt, auBer der Zeit vor Implantation, die als Median £ SD
dargestellt ist.

*) p < 0,05 vs. Edwards SAPIEN 23 mm
) p< 0,05 vs. Edwards SAPIEN 26 mm
) p < 0,05 vs. CoreValve 26 mm

%) p < 0,05vs. CoreValve 29 mm

Im Rahmen dieser Basis-Untersuchungen gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede
beziglich Alter, Gewicht, BMI, BSA, LVEF, Herzfrequenz, EOA, dPmean, SV bzw. SVI, Vmax
oder DVI zwischen den Patienten, die spéter unterschiedliche K lappentypen erhalten haben.

4.2 Edwards SAPIEN 23 mm Aortenklappenprothese

Die Edwards SAPIEN 23mm Aortenklappenprothese wurde bei sechs Patienten implantiert. Die
frihe Kontrolluntersuchung fand im Median sechs Tage nach der Implantation, die spate 489
Tage danach statt. Fir die Maximalgeschwindigkeit, den maximalen bzw. mittleren systolischen
Gradienten, EOA/EOA|h¢x SOwie den DVI ergaben sich im Vergleich zwischen der Frih- und
der Spatkontrolle keine signifikanten Unterschiede. Allein bei der AT ist ein signifikanter
Anstieg von 73,7 £ 12,9 ms in der frihen Untersuchung auf 87,4 =+ 3,4 ms in der spaten
Untersuchung (p = 0,043) zu erkennen. Verglichen mit den CoreValve-Prothesen zeigten sich in
der frihen Kontrolluntersuchung signifikant hohere Druckgradienten sowie eine hdhere
Maximalgeschwindigkeit. In der spaten Untersuchung sind diese signifikanten Unterschiede nur
noch bei den Druckgradienten verglichen mit der CoreValve-Prothese der Groe 26 mm

nachweisbar. Die EOA nach Implantation der Edwards SAPIEN 23 mm Prothese stellt sich als
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signifikant geringer dar als die der CoreValve-29mm Prothese (1,67 + 0,46cn? vs. 2,11 + 0,42
cn?).

Tabelle 8: Dopplerhdmodynamik und EOA der Edwards SAPIEN 23 mm
Aortenklappenprothese

n 6

p-Wert
Untersuchung Frih spat

(friih vs. spét)
Zeit nach Implantation,d | 6 + 3 489 +217
V max, VS 22+03%7 2,2+0,6 1,000
dPmax, MMHg 19,8 +5,8%7 21,2 +11,9 0,686
dPmean, mmHg 11,0 + 2,4% 12,5 + 6,93 0,581
EOA, cnf 1,67 0,39 1,67 + 0,46" 0,180
EOA ngex, cmt/mf 0,94 + 0,28 0,96 + 0,31 0,180
DVI 0,55+ 0,10 0,48 + 0,31 0,904
AT, ms 73,7+12,9 87,4+ 34 0,043

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + SD, ausgenommen Untersuchungszeitpunkt
angegeben als Median

*) p<0,05 vs. Edwards SAPIEN 23 mm

") p<0,05 vs. Edwards SAPIEN 26 mm

8 p < 0,05 versus CoreValve 26 mm

#p < 0,05 versus CoreValve 29 mm

Die echokardiographischen Charakteristika, dargestellt in Tabelle 9, nach Implantation einer
Edwards SAPIEN- Prothese der Grolie 23 mm zeigten sich im Verlauf zwischen der frithen und
der spaten Kontrolle als stabil. Beider Herzfrequenz jedoch ergab sich ein signifikanter Abfall
von zuerst 79,7 £ 20,4 bpm auf spéter 68,2 £ 11,1 bpm. Dies ist ein signifikanter Unterschied,

der auch beiallen anderen K lappentypen auffallt.




54

Tabelle 9: Echokardiographische Charakteristika der Edwards SAPIEN 23

Aortenklappenprothese
n 6 p-Wert
Untersuchung Frih spat
LVEF, % 58,7+5,6 58,5+ 8,7 0,832
HF, 1/min 79,7+ 20,4 68,2+ 11,1 0,046
SV, ml 70,3 +16,8 74,8 £20,3 0,686
SVI, mi/ny 39,8 +10,8 42,5+11,0 0,686
AR, n (%) keine 2 (33,3) 1(16,7) 0,51
leichte | 2(33,3) 5 (83,3)
manige 2 (33,3) 0(0)
schwere | 0 (0) 0(0)
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4.3 Edwards SAPIEN 26 mm Aortenklappenprothese

Die Edward SAPIEN 26 mm Aortenklappenprothese wurde bei 14 Patienten implantiert. Die
frihe Kontrolluntersuchung fand im Median 8 + 32 Tage nach der Implantation, die spate 557 +
204 Tage spéter statt. Fir die in Tabelle 10 dargestellten Messwerte ergaben sich im Vergleich
zwischen der Friih- und der Spatkontrolle und auch im Vergleich zu den anderen Prothesentypen

keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 10: Dopplerhamodynamik und EOA der Edwards SAPIEN 26 mm
Aortenklappenrothese

n 14 p-Wert
Untersuchung Frih Spat

Zeit nach 8+32 557 + 204

Implantation, d

V max , M/S 19+04 1,8+0,5 0,432
dPmax, MmHg 149+58 13,9+ 8,0 0,463
dPmean, MmMHg 9,0£35 79+41 0,254
EOA, cm’ 1,94 £ 0,60 2,0 £ 0,65 0,610
EOA ndex, cm’/m? 1,07 + 0,4 1,11 +0,37 0,575
DVi 0,55+0,12 0,58 + 0,14 0,589
AT 80,4 £ 8,5 80,5+ 144 0,450

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + SD, ausgenommen Untersuchungszeitpunkt
angegeben als Median

Auch die echokardiographischen Charakteristika, dargestellt in Tabelle 11, nach Implantation
einer Edwards SAPIEN- Prothese der GrolRe 26 mm zeigten sich im Verlauf zwischen der frihen
und der spaten Kontrolle als stabil. Wie auch bei den Edwards SAPIEN-Prothesen 23 mm ergab
sich auch hier ein signifikanter Abfall der Herzfrequenz von zuerst 76,5 + 12,6 bpm auf spater
65,3 £ 10,2 bpm.

Zum fruhen Untersuchungszeitpunkt wiesen sechs Patienten eine leichte und zwei eine maRige

AR auf. Nach ca. einem Jahr zeigte sich eine Zunahme der AR, sieben Patienten waren von
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einer leichten und funf von einer méaligen AR betroffen. Von anfanglich sechs Patienten ohne

jegliche AR waren letztendlich nur noch zwei Patienten verblieben.

Tabelle 11: Echokardiographische Charakteristika der Edwards SAPIEN 26 mm
Aortenklappenprothese

n 14 p-Wert
Untersuchung Frih Spét
LVEF, % 529+1272 55,4+11,3 0,91
HF, 1/min 76,5+ 12,6 65,3 + 10,2 0,006
SV, mi 75,8+ 21,0 78,9 +19,1 0,790
SVI, ml/m* 42,3+12,8 43,6 +12,0 0,657
AR, n (%) keine 6 (42,9) 2 (14,3) 0,17

leichte 6 (42,9) 7 (50)

manige 2 (14,33) 5(35,7)

schwere | 0 (0) 0(0)

4.4 CoreValve 26 mm Aortenklappenprothese

Die CoreValve 26mm Aortenklappenprothese wurde bei 24 Patienten implantiert. Die frihe
Kontrolluntersuchung fand im Median 7 £ 2 Tage nach der Implantation, die spate 338 + 149
Tage spéater statt. FUr die in Tabelle 12 dargestellten Messwerte ergaben sich im Vergleich
zwischen der Fruh- und der Spéatkontrolle keine signifikanten Unterschiede. Wie bereits in
Kapitel 4.2 thematisiert, ergeben sich verglichen mit der Edwards SAPIEN 23 mm- Prothese bei
der CoreValve- Prothese 26 mm deutlich niedrigere Messwerte fur die Maximalgeschwindigkeit,

sowie den maximalen und mittleren Gradienten.
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Tabelle 12: Dopplerhdmodynamik und EOA der CoreValve 26 mm

Aortenklappenprothese

n 24 p-Wert
Untersuchung Frih Spét

Zeit nach 7+2 388 + 149

Implantation, d

Vimax, M/S 1,8+0,3* 1,704 0,102
dPmax, mmHg 13,4 +5,1* 11,9 +5,7* 0,197
dPmean, mMmHg 7,8 +3,0° 6,8 + 3,3 0,092
EOA, cnrt 1,83 £ 0,57 19+0,53 0,97
EO A ndex, cM’/nmr 1,07+ 0,33 1,14 + 0,37 0,052
DVI 0,63 +0,16" 0,63 +0,15" 1,0
AT 81,5+15,1 82,3+13)9 0,977

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert £ SD, ausgenommen Untersuchungszeitpunkt
angegeben als Median

*p <0,05 versus Edwards SAPIEN 23 mm

#p < 0,05 versus CoreValve 29 mm

Tabelle 13 zeigt die echokardiographischen Charakteristika nach Implantation der CoreValve-
Prothese 26 mm. Im Verlauf des Kontrolljahres ist ein Anstieg der LVEF von 56,1 + 12,8 % auf
61,3 £ 10,9 % (p = 0,03) zu beobachten. Wie bei den zuvor beschriebenen Klappentypen kam es
auch hier zu einer signifikanten Abnahme der Herzfrequenz im Zeitraum zwischen der frihen
und der spaten Untersuchung (72,8 = 7,1 bpm vs. 64,3 £ 11,9 bpm, p = 0,02). Anfanglich zeigten
zwOIf Patienten eine leichte und drei Patienten eine maliige AR. Zum spéteren Zeitpunkt war bei
keinem Patienten eine méRige Regurgitation mehr nachweisbar, 14 Patienten wiesen eine leichte

AR auf, die restlichen zehn Patienten waren nicht betroffen.




Tabelle 13 Echokardiographische Charakteristika der CoreValve 26 mm

Aortenklappenprothese
N 24 p-Wert
Untersuchung Frih Spat
LVEF, % 56,1+ 12,8 61,3 +10,9 0,03
HF, 1/min 72,8+7,1 64,3+119 0,02
SV, ml 64,9 + 16,4 66,8 £ 16,5 0,37
SVI, mi/ny 38,0+ 9,6 39,7+ 10,5 0,351
AR, n (%) keine 9 (37,5 10 (41,7) 0,21
leichte | 12 (50) 14 (58,3)
manige 3(12,5) 0(0)
schwere | 0 (0) 0(0)

4.5 CoreValve 29 mm Aortenklappenprothese

Eine CoreValve-Prothese 29 mm haben insgesamt 31 Patienten erhalten. Die Kontrollen fanden
im Median 7 £ 29 Tage bzw. 366 = 105 Tage nach Implantation statt. Im Laufe des
Kontrolljahres kam es interessanterweise zu einem signifikanten Anstieg der EOA von 1,94 +
0,47 cn? auf 2,11 + 0,42 cn? (p = 0,027) und des EOAngex (1,07 + 0,28 cm?/n? vs. 1,12 +0,23
cm?/n?, p = 0,048). Die restlichen in Tabelle 14 und 15 dargestellten Parameter stellen sich als
stabil dar.
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Tabelle 14: Dopplerhdmodynamik und EOA der Core Valve 29 mm

Aortenklappenprothese

N 31 p-Wert
Untersuchung Frih spat

Zeit nach 7+29 366 £ 105

Implantation, d

Vimax, NVS 1,8+ 0,5 1,9+0,5 0,918
dPrmax, mmHg 14,478 148+ 74 0,952
dPmean, mmHg 8343 83%38 0,873
EOA, cm 1,94 + 0,47 2,11 + 0,42* 0,027
EOA ngex, cmf/mf 1,07 + 0,28 1,12 + 0,23 0,048
DVI 0,53+0,13° 0,54 + 0,08° 0,684
AT 86,0 + 16,9 82,3+138 0,607

Die Daten werden dargestellt als mean + SD, ausgenommen Untersuchungszeitpunkt dargestellt

als Mittelwert

*'p < 0,05 versus Edwards SAPIEN 23 mm

$p < 0,05 versus CoreValve 26 mm
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Tabelle 15: Echokardiographische Charakteristika der CoreValve 29 mm

Aortenklappenprothese
n p-Wert
Untersuchung Frih spat
LVEF, % 54,1+ 13,6 52,9+ 16,2 0,162
HF, 1/min 70,8+ 14,1 71,1+10,8 0,934
SV, ml 76,6 £ 23,9 80,9 + 26,1 0,915
SVI, mi/ny 418+114 42,4 +12.3 0,978
AR, n (%) keine 14 (45,2) 8(25,8) 0,2
leichte | 9 (29) 14 (45,2)
maRige | 7 (22,6) 8 (25,8)
schwere | 1(3,2) 1(3,2)

4.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt wurden in diese Studie 75 Patienten eingeschlossen, bei denen eine perkutane
Aortenklappenprothese implantiert wurde. Die Baseline- Daten, die im Median 35 = 44 Tage vor
der Implantation erhoben wurden, sind dargestellt in Tabelle 6 und 7. Die mediane Zeit zwischen
der Aortenklappenimplantation und der friihen Nachuntersuchung betrug 7 = 25 Tage. Die spéte

Nachuntersuchung fand im Median 378 £ 157 Tage nach der Implantation statt.

Verglichen mit der Baseline-Untersuchung kam es nach der Aortenklappenimplantation bei allen
Patienten zu einer signifikanten Verringerung der Maximalgeschwindigkeit vmax (vor TAVI: 3,9
+ 0,8 m/s vs. frih: 1,87 £ 0,43 m/s), dem mittleren systolischen Druckgradienten (vor TAVI:
42,6 + 18,5 mmHg vs. friih: 8,5 £ 3,7 mmHg) und einer VergroRerung der EOA (vor TAVI: 0,75
+ 0,29 cn? vs. frith: 1,88 + 0,52 cm?). AuRerdem haben sich die LVEF (vor TAVI:52,2 % +14,0
% vs. friih: 54,9 % + 12,5 %, p = -0,023), und der SVI (vor TAVI: 37,5 + 10,9 ml/n? vs .friih:
40,5 + 11,0 ml/m?, p = -0,046) nach einer Woche signifikant verbessert und sind iiber die Zeit bis

zur spaten Untersuchung stabil geblieben.
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Alle relevanten Prothesenparameter blieben zwischen der friihen und der spdten Untersuchung

unverandert: Die Maximalgeschwindigkeit (siehe Abbildung 22), der mittlere Druckgradient

(siehe Abbildung 23), der Doppler Velocity Index und die Akzelerationszeit.
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Abbildung 23: Mittlerer Druckgradient (dPmean) Nach TAVI
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Hochgerechnet auf alle Patienten konnten wir einen signifikanten Anstieg der EOA (1,88 + 0,52
cn? vs. 2,0 + 0,51 cn?, p = 0,024) (siehe Abbildung 24) und des EOAngex (1,06 + 0,32 cm?/n?
vs. 1,11 + 0,31, p = < 0,05) (siehe Abbildung 25) beobachten. Diese Entwicklung, die bei allen
Klappenprothesen zu verzeichnen ist, zeigt sich am starksten ausgepragt und signifikant bei der
CoreValve-K lappenprothese der GroRe 29 mm: EOA (friih: 1,94 + 0,47 cm? vs spat: 2,11 +
0,42cn?, p = 0,027) und EOAnex (frith: 1,07 + 0,28 cm?/m? vs. spét: 1,12 +0,23 cm?/n?, p =
0,048).
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Die Inzidenz von schwerem PPM (EOAjnex< 0,65 cnm?/m?) mit postoperativ schlechterer

Prognose war in unserer Studie sehr gering ausgepragt und kommt bei vier Patienten, das
entspricht 5,3 %, vor (1).

In Tabelle 16 sind die hamodynamischen Parameter aller Klappenprothesen zusammenfassend

dargestellt.

Tabelle 16: Dopplerhamodynamik und EOA aller Aortenklappenprothesen

n 75 p-Wert
Untersuchung Frih spat

Zeit nach 7+25 378 £ 157

Implantation, d

V max, MVS 1,87 £ 0,43 1,82 +0,48 > 0,05
dPmax, MmMHg 14,6 £ 6,6 142 +7,7 > 0,05
dPmean, MmHg 8,5+ 3,7 8,142 >0,05
EOA, cmv 1,88 £ 0,52 2,0+0,51 < 0,024
EOAIngex, cm/n?® | 1,06 + 0,32 1,11+0,31 < 0,05
DVI 0,57+0,14 0,57+0,12 > 0,05
AT 82,6 15,0 82,3+ 13,3 > 0,05

Die Daten werden dargestellt als Mittelwert + SD, ausgenommen Untersuchungszeitpunkt als

Median

Die in Tabelle 17 dargestellten Charakteristika zeigen sich zwischen der frihen und der spéten

Kontrolle als stabil, allein bei der Herzfrequenz ist ein signifikanter Abfall von 73,2 £ 12,7 bpm

auf67,6 + 11,3 bpm zu verzeichnen.
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Tabelle 17:Echokardiographische Charakteristika aller Klappenprothesen

n 75 p-Wert
Untersuchung Frih spat
LVEF, % 549+125 56,5+ 13,6
HF, 1/min 73,2+12,7 67,6 +11,3 < 0,05
SV, mi 72,0+ 20,6 75,4+ 22,2 0,4
SVI, ml/m* 40,5+ 11,0 41,7+114 0,45
AR, n (%) keine 31 (41,3) 21 (29) 0,2
leichte 29 (38,7) 40 (53,4)
magige | 14 (18,7) 13 (17,3)
schwere |1 (1,3) 1(1,31)
5. Diskussion

Diese Arbeit ist nach unserem Wissen die erste, die eine intra- individuelle Nachbeobachtung von
interventionell implantierten Aortenklappenprothesen tber mindestens ein Jahr durchgefihrt hat.
Dafir wurden 75 Patienten untersucht, die eine von zwei neuen transkutan implantierbaren

Klappenprothesen von Edwards SAPIEN oder CoreValve implantiert bekommen haben.
Die Hauptergebnisse dieser Arbeit sind wie folgt zusammenzufassen:

Erstens, Edwards SAPIEN- und CoreValve-Prothesen haben sehr gute hdmodynamische
Eigenschaften und O ffnungsflachen unmittelbar und tber mindestens ein Jahr nach Implantation.
Im Vergleich zu chirurgisch implantierten biologischen Aortenklappenprothesen (1), (47), zeigen
diese  TAVI-Prothesen tendenziell niedrigere  mittlere Gradienten und maximale
Geschwindigkeiten. Zusatzlich ist die kalkulierte O ffnungsflache dieser neuen K lappenprothesen

vergleichbar mit den chirurgisch implantierten Klappen.
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Zweitens, die Pravalenz von PPM, eine bedeutsame Komplikation von herzchirurgischen
Prothesen mit Auswirkungen auf die Gesamtmortalitdt und Morbiditat kam in der vorliegenden
Kohorte nur selten vor (5,3%). Diese Inzidenz ist etwa halb so haufig wie es bei chirurgisch

implantierten Aortenklappenprothesen zu erwarten ist (40).

Drittens, es zeigt sich eine signifikante Abnahme der Mitrak lappeninsuffizienz.

5.1 Hadmodynamik

Fir eine adaquate Interpretation der Dopplerdaten in dem Zeit-Intervall zwischen den
unmittelbar post-interventionellen Messungen und den Untersuchungen nach einem Jahr ist die
exakte Beurteilung der linksventrikularen Hamodynamik essentiell. Hier muss nicht nur die
LVEF, sondern vor allem das Schlagvolumen berucksichtigt werden (48), (49). Denn die
Bestimmung der LVEF alleine reicht nicht aus, um eine sog. ,paradoxical low-flow* Situation
auszuschlieBen. Die paradoxical-low-flow, low-gradient-Situation zeichnet sich durch eine
erhaltene LVEF bei reduziertem SVI aus. Die LVEF gibt lediglich das Verhéaltnis des
Schlagvolumens zum enddiastolischen Volumen an. Dieses Volumen ist aber gerade bei kleinen
hypertrophierten Ventrikeln, wie es haufig ist bei Patienten mit AS, gering, so dass das absolute
Schlagvolumen reduziert sein kann, obwohl das Verhéltnis -also die LVEF -noch normal ist (50).
Die Bestimmung des Schlagvolumens ist fur die Beurteilung der flussabhdanigen Gadienten sehr

wichtig.

In unserer Studie kam es zu einem Anstieg des SVI unmittelbar nach der TAVI-Prozedur,
danach blieb der SVI Uber ein Jahr in einem normalen, physiologischen Bereich (SVI > 40
mi/n?) stabil. Interessanterweise kam es nach TAVI zu einer signifikanten Abnahme der
Herzfrequenz bei im Verlauf unverandertem SVI (HF friih 73,2 £ 12,7 bpm, HF spét 67,6 £ 11,3
bpm, p < 0,05). Trotzdem ist ein Vergleich der Hamodynamik der Patienten in unserer Studie

moglich.

Wéhrend der Klappenimplantation wird die meist stark verkalkte und destruierte Aortenklappe
wéahrend der Ballon-Valvuloplastie in die Wand gedriickt. Die native Klappe wird beim TAVI
im Gegensatz zum chirurgischen Vorgehen nicht entfernt und bleibt in situ. Obwohl die native
Klappe bei TAVI nicht entfernt wird, zeigen unsere Daten, dass neue Typen wvon

Klappenprothesen eine sehr gute Hamodynamik aufweisen. Offensichtlich ist das Prinzip des
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Nicht-Entfernens der Kkalzifizierten, nativen Aortenklappe aus hamodynamischer Sicht

akzeptabel.

Andere Publikationen zu interventionell implantierten Klappen zeigen eine Abnahme der EOA
von ca. 0,06 cm? pro Jahr und einen jahrlichen Anstieg der Gradienten um ca. 3,8 % (51).
Ahnliche Veranderungen zeigen auch die chirurgisch implantierten K lappenprothesen mit einem
jahrlichen Anstieg der Gradienten um 0,6 mmHg pro Jahr (52). Im Gegensatz zu diesen Daten
konnten wir zeigen, dass es bei unseren Patienten weder zu einer Zunahme der Gradienten noch
einer Abnahme der EOA nach einem Jahr kam, sondern interessanterweise zu einer Zunahme der
EOA vonca. 0,12 cn? pro Jahr 12 Monate nach TAVI im Vergleich zur initialen Messung direkt
nach TAVI. Dies ist nicht leicht zu erklaren, wir vermuten dabei auch keine reelle Zunahme der

Klappendffnungsflache.

Wie bereits beschrieben, kann es bei der Berechnung der EOA durch den Uberproportionalen
Einfluss des LVOT-Diameters leicht zu fehlerhaften Ergebnissen kommen. Im Rahmen dieser
Studie wurde deswegen patientenindividuell fir alle Berechnungen der EOA der LVOT-
Diameter verwendet, der mittels TEE vor TAVI gemessen wurde. Damit sollten Abweichungen
der Offnungsflache allein aufgrund der Messvariation des LVOT-Diameters ausgeschlossen

werden.

Insbesondere unter diesem Gesichtspunkt ist die beschriebene Zunahme der EOA im Verlauf der
Nachbetrachtung eher als eine Art ,Pseudozunahme* zu werten, die sich aus dem als konstant
angenommenen LVOT ergibt. Wahrscheinlich kommt es nach TAVI zu einer Verkleinerung des
LVOT, beispielsweise durch die Stentmaschen an sich bzw. deren Epithelialisierung oder
Formverdnderung des LVOT, die aufgrund der Form der CoreValve-Prothese in diesen Fallen
besonders ausgepragt ist. Wenn der eigentliche LVOT also kleiner ist als der, den wir in der
Berechnung fir die EOA verwendet haben, fuhrt dies in der Kontinuitdtsgleichung zu einer
,JPseudozunahme* der EOA.

Die  Dopplergradienten,  Akzelerationszeiten und der DVI bleiben (ber den
Untersuchungszeitraum konstant. Das dimensionslose DVI klammert den LVOT-Diameter als
eine potentielle Fehlerquelle bei der Bestimmung der Funktion von Aortenklappenprothesen aus
(9). Diese Tatsache unterstutzt unsere Annahme, dass die Zunahme der EOA eher rein
rechnerisch zustande kommt und in der Realitat nicht existiert. Der DVI erscheint daher bei

TAVI Patienten der geeignetere Parameter zur Beurteilung der Prothesenfunktion zu sein.
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Die Bestimmung dieser relevanten Parameter - EOA und DVI - zur Beurteilung der
Prothesenfunktion basieren beide auf den Geschwindigkeiten, die im LVOT und im Bereich der
Prothese gemessen werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt zur Bestimmung dieser
Geschwindigkeiten ist die korrekte und vergleichbare Positionierung des pw-Dopplers. Es ist in
der Arbeit von Shames et al. beschrieben worden, dass es zu Anderungen des pw-Doppler-
Signals in Abhéngigkeit zur Lokalisation des Sample Volumes in Bezug zur Klappenprothese
kommt (53). Bei zu naher Positionierung des Sample Volumes am Stent kommt es zu einer

Fluss-Akzeleration, was wiederum zu einer Uberschatzung der EOA fiihren kann.

Das Ziel unserer Arbeit war der Vergleich der friihen und spaten Himodynamik nach TAVI; aus
diesem Grunde haben wir das pw-Doppler Sample Volume stets an derselben Position angelegt.
Dies erlaubte, die Verlaufsbeobachtungen unabhdngig von den oben genannten Einschrankungen
zu machen. Wir stimmen den Beobachtungen von Shames et al zu, dass eine exakte Bestimmung

der pw-Doppler-Signale extrem wichtig ist.

In Zukunft muss fir die Beurteilung der TAVI-Aortenklappenprothesen ein Konsens der
echokardiografischen und kardiologischen Fachgesellschaften gefunden werden, um einheitliche

Messalgorithmen und —definitionen zu finden.

5.2 Mitral klappeninsuffizienz

In dieser Studie konnte eine signifikante Abnahme der Mitralinsuffizienz nach einem Jahr im
Vergleich zur unmittelbar post-interventionellen Echokardiografie dokumentiert werden. Bei 14
Patienten (= 18.7 %) kam es sogar zur kompletten Riickbildung der Mitralklappeninsuffizienz
nach einem Jahr. Besonders ausgepragt war dies bei Patienten, die eine CoreValve-Prothese
erhalten haben. Diese Beobachtung steht den Daten von Giordana et al (54), De Chiara (55) und
Tzikas (56) entgegen, die alle keine Verbesserung der Mitralklappeninsuffizenz nach CoreValve
Implantation gefunden haben. Die meisten Studien haben jedoch die Mitralklappeninsuffizienz
nach Edwards-Klappen-Implantation untersucht (54), (57), (58). Da wir keine Abnahme der
linksventrikuldaren Diameter gefunden haben, gehen wir davon aus, dass die Reduktion der

Mitralk lappeninsuffizienz am ehesten als Folge der akuten Nachlastsenkung zu sehen ist.
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Abbildung 26: Pravalenz der Mitralklappenregurgitation vor und nach TAVI

5.3 Aortenklappeninsuffizienz

Neben der transvalvuldren Insuffizienz von Bioprothesen kann es v.a. bei den TAVI-
Aortenk lappenprothesen zur paravalvularen Insuffizienz kommen. Wir haben nur einen Fall von
schwerer paravalvularer Aortenklappeninsuffizienz dokumentiert. Hier handelte es sich um eine

CoreValve 29 mm - Prothese.

Die Graduierung der paravalvularen Aortenklappeninsuffizienz ist schwierig, da der Jet oft
exzentrisch verlauft und damit die klassischen Beurteilungsverfahren nicht validiert sind. Oft ist
durch eine Kalzifizierung des Anulus, eine Malposition der Klappe oder eine zu geringe GroRe
der Prothese im Verhdltnis zum Klappenring die Form des Regurgitationsjets auch
halomondformig. In Zukunft konnte die Messung der Vena contracta mittels 3D-
Echokardiografie durchgefiihrt werden. Dies wurde bereits in einer kirzlich verdffentlichten
Studie durchgefuhrt (46). Eine Limitation unserer Studie ist auch, dass wir keine TEE oder 3D
Echokardiografie im  Verlauf durchgefuhrt haben, um die post-interventionelle
Aorteninsuffizienz exakter zu quantifizieren. Die TEE hat eine bessere Sensitivitat und Spezifitat
fur die Diagnostik von Aorten- und Mitralklappeninsuffizienzen, v. a. bei Patienten, die eine

schlechte Schallbarkeit von transthorakal aufweisen (1), (59). Wir haben in dieser Studie einen



69

integrativen Ansatz fir die Beurteilung der Aortenklappeninsuffizenz verwendet, bei dem wir
neben visuellen Kriterien auch quantitative Methoden eingesetzt haben: Im Falle einer
holodiastolischen Flussumkehr in der thorakalen und abdominalen Aorta wurde von einer

mindestens mittelgradigen Aortenklappeninsuffizienz ausgegangen (1).
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Abbildung 27: Pravalenz der Aortenklappenregurgitation nach TAVI

5.4 Limitationen dieser Studie

Zunachst ist anzumerken, dass in diese Arbeit nur Patienten eingeschlossen wurden, die nach
einem Jahr noch am Leben waren. Hieraus lasst sich ein potentieller Selektions-Bias ableiten.
Wir kdnnen nicht ausschlielen, dass es bei den verstorbenen Patienten zu einer frihen
Klappendegeneration gekommen ist. In unserer Kohorte sind 18 von 99 Patienten verstorben.
Wir haben eine Analyse der Todesursachen dieser Patienten vorgenommen und konnten in den

vorliegenden Daten keine Evidenz flir eine valvulare Problematik erkennen.
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6. Zusamme nfassung

Bei der AS handelt es sich um das haufigste therapiebedirftige Klappenvitium der
industrialisierten Lander der Welt. Durch TAVI bietet sich auch fur inoperable oder Risiko-
Patienten mit symptomatischer AS eine effektive Therapie. Dafur stehen aktuell v.a. zwei
bioprothetische Aortenklappenprothesen zur Verfiigung: die Edwards SAPIEN-Prothese und die
CoreValve-Prothese. Diese neuen Typen von Klappenprothesen zeigen eine sehr gute
Hamodynamik unmittelbar nach Implantation sowie anhaltend ein Jahr nach TAVI bei stabilen
Klappenoffnungsflaichen. Es kam nach einem Jahr zu Kkeiner Abnahme der
Klappenoffnungsflaiche. Des Weiteren kam es zu einer anhaltenden Zunahme des
Schlagvolumens und einer Abnahme der Mitralklappeninsuffizienz. Eine relevante Prévalenz
oder Zunahme einer postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz war nicht zu verzeichnen.
Aulerdem war der Anteil von schwerem PPM geringer als bei SAVR zu erwarten ware.
Insgesamt gibt es keinen Anhalt fir eine Degeneration der TAVI-Aortenklappenprothesen

innerhalb der ersten zwo If Monate nach TAVI.
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