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2. EINLEITUNG

2. Aortenklappenstenose

2.1 Epidemiologie und Atiologie

Eine der haufigsten erworbenen Klappenvitien stellt die Aortenklappenstenose dar. In einer
immer adlter werdenden Gesellschaft nimmt die Privalenz der AS unabhédngig vom Geschlecht
exponentiell zu, mit einer Inzidenzrate von 4,9 % pro Jahr (Eveborn et al., 2013). Die haufigste
Atiologie ist die degenerativ kalzifizierende Form der AS. Aufgrund von mechanischer
Belastung kommt es zu einer Schidigung des Klappenendothels, was eine monozytire
Infiltration und eine Einlagerung von LDL und Lipoprotein (a) zur Folge hat (Dweck et al.,
2012). Nach Dweck et al. kommt es daraufthin durch den Einfluss von Matrix-Metalloproteasen
und Gewebsinhibitoren der Metalloproteasen zu einer Fibrose, die zu einer Verdickung und
erhohten Rigiditidt der Klappe fiihrt, wobei zum Schlu3 die Kalzifikation der Aortenklappe,
begleitet von einer Neovaskularisation der Klappensegel, im Vordergrund steht. Abbildung 1

zeigt eine ausgepragt stenosierte Aortenklappe.

Abb. 1: Intraoperatives Bild einer stenosierten Aortenklappe (Quelle: DHM)

Eine weitere Atiologie der AS stellt die rheumatische Form dar, wobei diese jedoch aufgrund der
antibiotischen Behandlung in der westlichen Welt zunehmend an Bedeutung verloren hat

(Baumgartner, Kaemmerer, Herold, 2012). Eine weitere Form der AS ist die kongenitale Form,



meistens bedingt durch eine bikuspide Aortenklappe, wobei diese nach Iung et al. vor allem bei
Patienten unter 50 Jahren eine bedeutende Rolle spielt (Tung et al., 2007). Eine Stenose der

Aortenklappe kann ebenfalls durch einen entziindlichen Prozess des Endokards ausgeldst werden.

2.2 Pathophysiologie und Symptomatik

Aufgrund der eingeschriinkten Offnungsfihigkeit einer stenosierten Aortenklappe mit einer
resultierenden Offnungsfliche < 1,0 cm> kommt es zu einer erhdhten Druckbelastung des linken
Ventrikels, was vor allem durch eine erhohte Belastung der Ventrikelwénde iiber einen ldngeren
Zeitraum hinweg zu einer linksventrikuldren konzentrischen Hypertrophie fiihrt (Dweck et al.,
2012). Die pathologisch verdnderten Bedingungen kann der linke Ventrikel iiber eine gewisse
Zeit tolerieren, wobei es im Rahmen dessen zu einer verstirkten myozytiren Apoptose und
ventrikuldren Fibrosierung kommt, was schlussendlich iiber eine zuerst diastolische und dann
systolische Dysfunktion zur Herzinsuffizienz fiihrt (Dweck et al., 2012). Nach Bonow et al. zeigt
der hypertrophierte Ventrikel eine erhohte Sensitivitit gegeniiber ischdmisch bedingten
Verletzungen z.B. im Rahmen eines verdnderten koronaren Blutflusses, die eine Einschrinkung
der diastolischen und systolischen Funktion des Ventrikels begiinstigt (Bonow et al., 2008).
Treten nach einer gewissen Latenzzeit Symptome auf, so kann man von einer ausgepriagten
ventrikuldren Alteration und Schéidigung ausgehen, die die Prognose der Erkrankung stark
einschrinken. Somit zeigen die Patienten aufgrund des beeintrichtigten subendokardialen
Blutflusses durch die ventrikuldren Modifikationsprozesse hdufig pektangindse Beschwerden
und durch die eingeschriankte linksventrikuldre Ejektionsfraktion eine cerebrale Minderperfusion,
welche das Auftreten von synkopalen Ereignissen oder Schwindel begiinstigt (Baumgartner,
Kaemmerer, Herold, 2012). Im Rahmen einer Herzinsuffizienz berichten die Patienten aufgrund
der resultierenden Stauung der Lunge von einer ausgepriagten Dyspnoe und Leistungsminderung,

wobei es durch auftretende Rhythmusstorungen zum plétzlichen Herztod kommen kann (Bonow



et al., 2008; Baumgartner, Kaemmerer, Herold, 2012). Die Einteilung der Herzinsuffizienz
bezogen auf die Leistungsfahigkeit des Patienten erfolgt gemil3 der aktuellen Klassifikation der

New York Heart Association, dargestellt in Tabelle 1.

Tab. 1: NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz (nach Hoppe et al., 2005)

NYHA-Stadium Funktionelle Klassifizierung

Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltdgliche korperliche Belastung verursacht keine
inaddquate Erschopfung, Rhythmusstdrungen, Luftnot oder Angina pectoris

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in
II Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris

Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter
1 Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

v Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivititen und in Ruhe. Bettlégrigkeit

NYHA = New York Heart Association

2.3 Klassifikation und Prognose

Wichtige Kriterien zur Diagnose, ob eine Stenosierung der Aortenklappe vorliegt oder nicht,
stellen der auskultatorische Befund, die klinische Symptomatik des Patienten sowie die
echokardiographische und angiographische Evaluation der erkrankten Klappe und des linken
Ventrikels dar (Bonow et al., 2008; Vahanian et al., 2012). Zusitzlich sollte angiographisch eine
koronare Herzerkrankung ausgeschlossen werden (Lange, 2006). Im Rahmen der Graduierung
der AS mittels Ultraschall ist wichtig zu erwidhnen, dass die Bestimmung der
Klappenoffnungsfliche stark vom Untersucher abhdngig ist und daher vor allem die
transvalvuldren Gradienten eine wichtige Rolle spielen (Vahanian et al, 2012).
Gemal der aktuellen Leitlinien nach Vahanian et al. liegt eine schwere Stenose der Aortenklappe
vor, wenn dopplerechokardiographisch die Aortenklappendffnungsfliche < 1,0 cm?’, das

Verhiltnis der Klappendffnungsfliche zur Korperoberfliche < 0,6, der mittlere transvalvulére



Gradient > 40 mmHg und die maximale Flussgeschwindigkeit > 4,0 m/s betragen (Vahanian et
al., 2012). Was die Prognose dieser Erkrankung angeht, so ist wichtig zu unterscheiden, ob der
Patient sich als symptomatisch oder asymptomatisch darstellt. Bei asymptomatischen Patienten
ist hier vor allem auf den FEinsatz der Belastungselektrokardiographie und Ergometrie
hinzuweisen, da vor allem dltere Patienten klinische Symptome aufgrund ihres
Alterungsprozesses negieren, wobei solche Untersuchungen bei symptomatischen Patienten
kontraindiziert sind (Picano et al., 2009). Pellikka et al. beschrieben in einer Studie aus dem
Jahre 2005 ein komplikationsfreies Uberleben von nur ca. 33 % bei asymptomatischen Patienten
mit einer hochgradigen AS bei einer maximalen Flussgeschwindigkeit > 4,0 m/s nach 5 Jahren
(Pellikka et al., 2005). Sollten im Rahmen der AS Symptome auftreten, so liegt die
durchschnittliche Uberlebenszeit nach Symptombeginn bei ungefihr 2 - 3 Jahren (Bonow et al.,

2008).

2.4 Therapiemoglichkeiten
2.4.1 Konventioneller Aortenklappenersatz

2.4.1.1 Indikation und Kontraindikation

Ein zeitnaher konventionell chirurgischer Aortenklappenersatz ist gemiB3 den aktuellen
europdischen und amerikanischen Leitlinien indiziert bei allen symptomatischen Patienten mit
schwerer AS ohne signifikante Comorbidititen (Bonow et al., 2008; Vahanian et al., 2012). Ein
offener Klappenersatz ist ebenfalls indiziert bei Patienten mit schwerer AS, bei denen ein
Aortocoronarer Bypass, ein Eingriff an der Aorta ascendens oder an anderen Herzklappen
durchgefiihrt wird (Bonow et al., 2008; Vahanian et al., 2012). Ein chirurgisches Vorgehen ist
indiziert bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS, die eine LVEF < 50 % zeigen und

bei denen im Rahmen des Belastungstests Symptome aufgrund der stenosierten Aortenklappe



auftreten (Vahanian et al., 2012). Im Gegensatz zu den europdischen Leitlinien sollte nach den
amerikanischen ein konventioneller offener Aortenklappenersatz bei asymptomatischen
Patienten mit schwerer Stenose und auffilligem Belastungstest nur in Betracht gezogen werden
(Bonow et al., 2008). War die LVEF nur aufgrund der erhohten Druckbelastung durch die
verringerte Klappenoffnung reduziert, so zeigt sich der chirurgische Eingriff von grolem Nutzen.
War jedoch die Auswurfleistung des linken Ventrikels im Rahmen von myokardialen Ischdmien
oder Kardiomyopathien eingeschrdnkt, so kann die initiale Symptomatik nach konventionellem
Klappenersatz aufgrund der nicht einsetzenden Erholung des Ventrikels persistieren und die
Prognose zeigt sich nur minimal verbessert (Bonow et al., 2008). Eine weitere wichtige Entitét
stellt die sogenannte low-flow, low-gradient AS bei normaler LVEF dar, wobei ein operatives
Vorgehen nach Vahanian et al. bei auftretenden Symptomen oder ausgeprigter valvuldrer

Kalzifizierung empfohlen wird (Vahanian et al., 2012).

Die wichtigsten Kontraindikationen fiir einen chirurgischen Ersatz der Aortenklappe stellen eine
stark eingeschriankte Lebenserwartung des Patienten und ein zu hohes Operationsrisiko aufgrund

ausgepragter Begleiterkrankungen dar (Vahanian et al., 2012).

2.4.1.2 Technik

In Intubationsnarkose wird der Thorax mittels medianer oder oberer partieller Sternotomie
eroffnet. Danach erfolgt unter Vollheparinisierung die Kaniilierung des rechten Vorhofes und der
Aorta mit darauffolgendem Ubergang zur extrakorporalen Zirkulation. Nach Abklemmen der
distalen Aorta ascendens wird durch aortale Installation von kardioplegischer Losung und
hypothermischen Verhiltnissen ein Arrest der eigenstindigen kardiopulmonalen Aktivitdt des

Patienten herbeigefiihrt. Unter querverlaufender Schnittfithrung wird die Aorta proximal des

10



sinotubuliren Ubergangs erdffnet und die stenosierte Klappe dargestellt. Daraufhin werden die
erkrankten Klappensegel exzidiert (Abb. 2a) und ein sorgfiltiges Debridement des Klappenrings
durchgefiihrt. Nach Ausmessen des Aortenannulus mittels Sizers erfolgt das Anbringen von
filzunterstiitzten Klappennihten und Einbringen der entsprechenden Aortenprothese (Abb. 2b).
Die Aortotomie wird unter fortlaufender Nahttechnik verschlossen, mit nachfolgender
Entliiftung des Herzens. Nach Entwohnung und Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses

erfolgt der Thoraxverschluss.

a) b)

Abb. 2: Intraoperative Bilder der a) Exzidierung der verkalkten Klappensegel und b) der eingebrachten

Aortenprothese (Quelle: DHM)

Was die Herzklappenprothesen angeht, so kann man allgemein zwischen mechanischer und
biologischer Prothese unterscheiden. Bei den mechanischen Klappenprothesen stellt heute die
Zweifliigelklappenprothese die am gingigsten implantierte Prothesenform dar (Lange, 2006). Im
Rahmen des biologischen Klappenersatzes kommt es zur Verwendung von unterschiedlichen
Prothesenarten. Man unterscheidet hier zwischen Xenograft-Prothesen, bei denen tierisches
Gewebe verwendet wird, und Allograft-Prothesen, bei denen Gewebe vom Menschen genutzt
wird. Die Implantation einer mechanischen Aortenklappenprothese ist indiziert bei jiingeren
Patienten und bei Patienten im mittleren Lebensalter, wobei eine lebenslange Antikoagulation
mittels Vitamin-K-Antagonisten bei allen Patienten mit mechanischer Prothese erforderlich ist
und ein INR von 2,0 — 3,0 angestrebt werden sollte (Lange, 2006; Riel3, Bleese, 2010;

Baumgartner, Kaemmerer, Herold, 2012). Ein Aortenklappenersatz mittels biologischer Prothese
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ist bei dlteren Patienten iiber 60 Jahren, bei Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als
10 Jahren, bei Patienten mit Kontraindikationen fiir eine Antikoagulation und bei Frauen mit
Kinderwunsch indiziert (Lange, 2006; Rie3, Bleese, 2010; Baumgartner, Kaemmerer, Herold,
2012). Der groBBe Vorteil dieser Klappenart stellt die nicht notwendige Antikoagulation bei

jedoch begrenzter Haltbarkeit dar.

2.4.1.3 Komplikationen

Zu den héufigsten Komplikationen nach chirurgischem Aortenklappenersatz zdhlen embolische
Komplikationen und Blutungskomplikationen unter Antikoagulanzien, wobei die
Komplikationen ausgeldst durch thromboembolische Ereignisse an erster Stelle stehen (Khan et
al., 2001). Diese Komplikationen kommen vor allem nach mechanischem Klappenersatz zum
Tragen. Eine weitere wichtige Komplikation ist das Risiko der Reoperation, die eher Patienten
mit einer biologischen Klappenprothese betrifft. Eine gewisse postoperative Zeit lang bleibt das
Risiko fiir eine Reoperation nach biologischem Klappenersatz gering und steigt dann gemil
Khan et al. nach 6 Jahren zunehmend an (Khan et al., 2001). Weitere wichtige postoperative
Komplikationen sind Klappenthrombosen, Hé&molysen, paravalvulire Lecks, Klappen-

degenerationen mit konsekutiver Klappenfunktionsstorung und Prothesenendokarditis.
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2.4.2 Interventioneller Aortenklappenersatz

2.4.2.1 Entwicklung

Die Entwicklung des interventionellen Klappenersatzes begann 1965, als Davies et al. die erste
kathetergefiihrte Klappenimplantation bei Hunden beschrieben. Diese Hunde hatten eine
kiinstlich erzeugte Al. Mit dem Ziel der insuffizienten Aortenklappe voriibergehend entgegen zu
wirken, wurde mittels eines 5 French groBBen Katheters eine kegelformige Klappe iiber die
Femoralgefifle in die Aorta descendens des Hundes platziert, um sich wihrend der Diastole des
Herzens durch retrograden Blutfluss zu entfalten und um somit adiquate diastolische
Druckverhiltnisse distal davon zu erzeugen (Davies et al., 1965). Moulopoulos et al. fithrten im
Jahre 1971 weitere kathetergefiihrte Implantationen von Aortenklappenmodellen an Hunden
durch, wobei sowohl eine ballonférmige Klappe als auch eine ,,umbrella-shaped* Klappe, beide
bestehend aus Polyurethan, die experimentell geschaffene Aortenklappeninsuffizienz stark
reduzierten (Moulopoulos et al., 1971). 5 Jahre spiter konnten Phillips et al. die
hdmodynamischen Verbesserungen nach transluminaler Implantation einer tempordren
Aortenklappe, die aus einem Segel bestand, bei hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz im
Tierversuch bestitigen und es zeigte sich, dass die eingebrachte Prothese als neue Aortenklappe
funktionierte (Phillips et al., 1976). Doch erst im Jahre 1992 gelang der Durchbruch, als
Andersen et al. liber die erfolgreiche kathetergestiitze Implantation einer neuen kiinstlichen
ballonexpandierenden Stentklappe beim Schwein berichteten. Diese Klappe bestand aus einer
bovinen Aortenklappe fixiert in einem Stent, der mittels Ballonkatheter in der Aorta ascendens
oder in der Aortenwurzel entfaltet wurde, was vielversprechende Ergebnisse zeigte (Andersen et
al., 1992). Somit wurden damals wichtige Grundsteine beziiglich des Klappendesigns und des
Implantationsweges fiir die heutigen perkutanen transluminalen Aortenklappenprothesen gelegt.

Die erste erfolgreiche perkutane transluminale Implantation einer Stentklappe beim Menschen
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erfolgte bei einem 12-jdhrigen Jungen, dessen dysfunktionelle Pulmonalklappe innerhalb eines
klappentragenden rechtsventrikuldren Conduits durch eine biologische Klappe, bestehend aus
einer porcinen klappentragenden Jugularvene fixiert in einem Stent, ersetzt wurde (Bonhoeffer et
al., 2000). Uber die erste kathetergestiitzte Implantation einer Aortenklappenprothese beim
Menschen zur Therapie einer stenosierten Aortenklappe berichteten Cribier et al. im Jahre 2002,
wobei die implantierte Klappe, in einem ballonexpandierenden Stent fixierte Rinder-
perikardtaschen, zu einer raschen hidmodynamischen Verbesserung des Patienten
fiihrte (Cribier et al., 2002).

In den letzten 10 Jahren wurde dieses minimalinvasive Verfahren zum Aortenklappenersatz
mehrere zehntausend Mal durchgefiihrt und dementsprechend gibt es heutzutage sehr viele
unterschiedliche perkutan zu implantierende Aortenklappenprothesen, wobei in dieser Arbeit das

Augenmerk auf der Medtronic-CoreValve-Prothese liegt.

2.4.2.2 Indikation und Kontraindikation

Gemil den aktuellen europdischen kardiologischen und herzchirurgischen Leitlinien ist nach
Vahanian et al. ein perkutaner kathetergefiihrter Aortenklappenersatz indiziert bei Patienten mit
schwerer symptomatischer Aortenklappenstenose, die aufgrund ihres hohen Operationsrisikos
nicht flir einen konventionellen chirurgischen Ersatz in Frage kommen und die durch dieses
interventionelle Verfahren eine wahrscheinliche Verbesserung ihrer Lebensqualitit erfahren
werden, wobei diese Patienten nach Beriicksichtigung ihrer Begleiterkrankungen eine
Lebenserwartung von tiber einem Jahr haben sollten (Vahanian et al., 2012). Die Berechnung des
individuellen operativen Risikos des Patienten geschieht mittels der online verfiigbaren
Scoringsysteme, wie dem logistischen EuroSCORE und dem STS-Score, wobei Faktoren wie die

Gebrechlichkeit, als auch die kognitive Féhigkeit des Patienten und wichtige anatomische
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Variablen wie z.B. eine Porzellanaorta, vorausgegangene Bypassoperationen, thorakale
Fehlbildungen oder Bestrahlungen in dieser Region in die Risikostratifizierung nicht
miteinbezogen werden (Willson et al., 2011; Kappetein et al., 2013). Somit wird die TAKI
allgemein bei einem logistischen EuroSCORE > 20 % und bei einem STS-Score > 10 % als
indiziert angesehen, da ab diesen Werten ein hohes Operationsrisiko vorliegt (Willson et al.,
2011; Vahanian et al., 2012; Kappetein et al., 2013). Die Entscheidung, ob eine TAKI
durchgefiihrt wird, sollte jedoch nicht nur anhand der Scores ermittelt werden, sondern in
Kombination mit dem klinischen Eindruck des Patienten unter Beriicksichtigung der
Comorbiditdten durch ein multidisziplinéres ,,Herz-Team* aus Herzchirurgen, Kardiologen und
Radiologen erfolgen. Was die Kontraindikationen fiir die TAKI angeht, so sind diese in Tabelle

2 aufgefiihrt.

Tab. 2: Kontraindikationen fiir die TAKI gemal3 den aktuellen europdischen Leitlinien (verdndert nach Vahanian et

al., 2012)

Absolute Kontraindikationen

Fehlen eines interdisziplinaren "Herz- Teams" und keine herzchirurgische Prasenz

TAKI als Alternative zum chirurgischen Klappenersatz durch das "Herz-Team" als nicht angebracht bewertet
Klinisch

Voraussichtliche Lebenserwartung < 1 Jahr

Unwahrscheinliche Verbesserung der Lebensqualitdt aufgrund der Begleiterkrankungen

Schwere Erkrankung anderer Klappen, die maBigeblich zur Symptomatik des Patienten beitragen, aber jedoch nur chirurgisch behandelbar
sind

Anatomisch

Ungeeignete Annulusgrofie

Linksventrikuldrer Thrombus
Floride Endokarditis

Erhohtes Risiko fiir die Obstruktion eines Koronarostiums (asymmetrische Klappenkalzifikation, kurze Entfernung zwischen Annulus und
Koronarostium, kleine Sinus aortae)

Plaques mit mobilen Thrombi in der Aorta ascendens oder im Aortenbogen

Fiir einen transfemoralen/transaxilldren Zugang: Inaddquater Gefazugang (GefafigroBe, Kalzifikation, Gewundenheit)

Relative Kontraindikationen

Bikuspide oder nicht kalzifizierte Klappe

Unbehandelte revaskularisierungsbediirftige KoronargefaBerkrankung

Hamodynamische Instabilitét
LVEF <20 %

Fiir einen transapikalen Zugang: Schwere pulmonale Erkrankungen, nicht zugénglicher linksventrikuldrer Apex

LVEF = left ventricular ejection fraction TAKI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation
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2.4.2.3 Technik und Zugangswege der Medtronic-CoreValve-Prothese

Die Medtronic-CoreValve-Prothese (Medtronic, Irvine, CA, USA) besteht aus 3
Schweineperikardtaschen, die sich in einem selbstentfaltenden Nitinolstent befinden, siehe

Abbildung 3.

Abb. 3: Selbstexpandierende Medtronic-CoreValve-Prothese (Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Firma

Medtronic)

Die  perkutane  kathetergefithrte = Aortenklappenimplantation  sollte  entweder in
Allgemeinanésthesie mit Intubationsnarkose oder in Analgosedierung in einem Hybrid-
Operationssaal inklusive Angiographieeinheit durchgefiihrt werden. Prinzipiell gibt es 2
Implantationstechniken: die transarterielle, retrograde Implantation und die transapikale,
anterograde Implantation.

Bei der transarteriellen Implantation ist der Hauptzugangsweg die A. femoralis oder die A.
subclavia. Die Femoralarterie wird entweder perkutan punktiert und verschlossen mittels eines
Verschlusssystems, wie z.B. ProStar XL (ProStar XL, Abbott Vascular, Illinois, USA), oder
chirurgisch freigelegt und verschlossen. Bei Nutzung der A. subclavia wird diese chirurgisch
freigelegt und verschlossen. In seltenen Féllen wird die Aorta ascendens als Punktionsort
gewihlt, nachdem sie durch eine obere partielle Sternotomie oder rechtslaterale Thorakotomie
zuginglich gemacht wurde. Der Verschluss erfolgt chirurgisch. Bei der transarteriellen
Implantation wird zunéchst ein transvendser Schrittmacherdraht eingebracht.

In Abbildung 4 werden die unterschiedlichen retrograden Implantationszugédnge aufgezeigt.
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R

Direct Aortic Subclavian

Transfemoral

Abb. 4: Transarterielle Implantationsmoglichkeiten der CoreValve-Prothese (Abdruck mit freundlicher

Genehmigung der Firma Medtronic)

Bei der transapikalen Implantation erfolgt der Zugang iiber eine linksanterolaterale
Schnittfiihrung im flinften Interkostalraum mit Darstellung des Perikards. Nach Identifikation
des Apex erfolgt die Perikardiotomie und das Anbringen von filzgestiitzten Tabaksbeutelnidhten
an die Herzspitze. Danach wird die Einfiihrungsschleuse iiber Punktion des Apex eingebracht.
Zusiatzlich werden epikardiale Schrittmacherdrihte gelegt. Unter tachykarder Stimulation des
Ventrikels mit 160 - 200 Schldgen/Minute (ventricular rapid pacing) und somit vermindertem
Auswurf erfolgt bei beiden Implantationsarten eine Ballonvalvuloplastie der stenosierten
Aortenklappe unter angiographischer und echokardiographischer Kontrolle. Danach wird der
Katheter mit der gefalteten Prothese eingefiihrt und in Aortenposition entfaltet (Abb. 5). Der
korrekte Sitz des implantierten Klappensystems wird mittels Angiographie (Abb. 6) und trans-

Osophagealer Echokardiographie sichergestellt.

Abb. 5: Implantierte CoreValve-Prothese mit Sicht auf AbD. 6: Angiographie der CoreValve-Prothese in
die Koronarostien (Abdruck mit freundlicher 30° RAO (Quelle: DHM)

Genehmigung der Firma Medtronic)
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2.4.2.4 Komplikationen

Eine der haufigsten Komplikationen nach perkutanem Aortenklappenersatz stellen vaskuldre
Komplikationen dar, wobei es zu grofleren Blutungskomplikationen kommen kann (Webb et al.,
2011). Zur Minimierung solcher Komplikationen werden immer kleinere Kathetersysteme
entwickelt, die geringere Traumata am Gewebe verursachen. Eine weitere wichtige
Komplikation nach TAKI sind ischdmisch bedingte cerebrale Ereignisse, die zum GroBteil durch
Embolisation von Kalkplaques aus der Aorta ascendens oder der erkrankten Klappe bedingt sind
(Willson et al., 2011). Andere Griinde fiir das Auftreten eines Apoplex nach TAKI stellen
Vorhofflimmern und Klappenthrombosen dar (Eltchaninoff et al., 2011). Aufgrund der engen
topographischen Beziehung der Aortenklappe zum atrioventrikuldren Reizleitungssystem ist
nach deren perkutanem Ersatz hiufig eine Schrittmacherimplantation notig, wobei dies verstarkt
nach Implantation der CoreValve-Prothese auftritt, da dieses Klappenmodell sich weit in den
linksventrikuldren Ausflusstrakt erstreckt und somit die Erregungsbahnen innerhalb des
interventrikuldren Septums beeinflusst (Webb et al., 2011). Zusitzlich als Komplikation im
Rahmen der TAKI ist die Verlegung der Koronarostien, vor allem des linken Ostiums, durch
native Segel der erkrankten Klappe zu nennen. Nach interventioneller Aortenklappen-
implantation wird auch oft eine akute renale Dysfunktion beschrieben, die sich jedoch
generell als gering und reversibel darstellt (Webb et al., 2011).

Eine der wichtigsten Komplikationen nach perkutanem Aortenklappenersatz stellen
paravalvuldre Insuffizienzen dar, die bei einem Grofteil der Patienten nach solch einer
Intervention auftreten und sich hauptsichlich als geringgradig darstellen (Grube et al., 2007;
Zahn et al., 2011; Ussia et al., 2012). Seltener treten mittel- oder hohergradige paravalvuldre
Insuffizienzen nach TAKI auf (Abdel-Wahab et al., 2011; Buellesfeld et al., 2011).
Paravalvuliare Leckagen konnen auftreten aufgrund von inaddquater Stentexpansion durch

massive Kalzifikation des Annulus oder der Taschen der nativen Klappe, zu hoher oder zu tiefer
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Prothesenimplantation und eines Mismatches zwischen Prothesen- und Annulusgréfe (Sinning et
al., 2012). Die Graduierung solcher Insuffizienzen sollte echokardiographisch geméifl den

aktuellen Leitlinien des Valve Academic Research Consortium erfolgen (Kappetein et al., 2013).

3. PROBLEMSTELLUNG

Da paravalvuldre Insuffizienzen nach kathetergefiihrtem Aortenklappenersatz eine sehr hdufige
Komplikation darstellen, war das Ziel dieser Arbeit die Prévalenz dieser Insuffizienzen nach
Implantation der Medtronic-CoreValve-Prothese zu untersuchen und deren Verlauf iiber das
erste postoperative Jahr darzustellen. Ein zentraler Punkt unserer Studie war die Klidrung der
Fragestellung, ob eine mehr als leichtgradige postprozedurale paravalvuldre Insuffizienz, in der
vorliegenden Arbeit als klinisch relevant bezeichnet, einen signifikanten FEinfluss auf den
subjektiv eingeschitzten allgemeinen Gesundheitszustand, auf den NYHA-Status und auf das
Uberleben des Patienten ein Jahr nach TAKI hat. Zusitzlich sollte untersucht werden, ob das
Vorliegen von klinisch relevanten paravalvuliren Leckagen nach TAKI im Vergleich mit
anderen Comorbidititen sich relevant auf die Letalitit des Patienten auswirkt. Ein weiterer
Bestandteil der vorliegenden Arbeit war die Analyse der Vorhersagekraft von praoperativen CT-
und UKG-Daten fiir das postprozedurale Auftreten klinisch relevanter paravalvuldrer

Insuffizienzen und die Aufdeckung von Faktoren, die diese Insuffizienzen nach TAKI

begiinstigen.
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4. MATERIAL UND METHODIK

4.1 Patientenkollektiv und Implantationswege

Das Patientenkollektiv bestand aus 314 Patienten, die sich im Zeitraum von Ende Juni 2007 bis
Anfang September 2010 im DHM eines interventionellen Aortenklappenersatzes mittels
Medtronic-CoreValve-Prothese unterzogen haben.

Durch retrospektives Auswerten der Patientenakten konnten sowohl prd-, peri-, als auch
postoperative Daten gesammelt werden. Die Auswertung der pridoperativen CT- und UKG-
Daten erfolgte ebenfalls retrospektiv.

Ein solcher Eingriff wurde bei 169 weiblichen (53,8 %) und 145 méinnlichen (46,2 %) Patienten
durchgefiihrt. Das minimale Patientenalter lag bei 40 Jahren, das maximale bei 94 Jahren.
273 der Patienten (86,9 %) erhielten einen transfemoralen Zugang via A. femoralis, 31 (9,9 %)
einen transaxilldren Zugang iiber die A. subclavia, 5 (1,6 %) einen Zugang iiber eine direkte
Kaniilierung der Aorta ascendens und 5 (1,6 %) einen transapikalen Zugang nach
linksseitiger anterolateraler Minithorakotomie.

Von der transapikalen Implantationsmoglichkeit hat man jedoch wieder Abstand genommen,
was auch die geringe Anzahl der Patienten, die sich solch einer Interventionsart unterzogen
hatten, erkldrt. Tabelle 3 zeigt die préoperativen Daten der Patienten gemifl den jeweiligen

Implantationswegen der CoreValve-Prothese.
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Tab. 3: Préoperative Patientendaten bei unterschiedlichen Implantationswegen

Parameter Transfemoral (n=273) Transaxillir (n=31) Transapikal (n=5) DAA (n=5)
Alter (Jahre) 80+7 80+9 81+4 79+6
Geschlecht weiblich (n) 150/273 (54,9%) 12/31 (38,7%) 4/5 (80%) 3/5 (60%)
NYHA-Stadium 3,1+0,4 3,2+0,4 3,3+0,4 3,2+0,4
Kreatinin (mg/dl) 1,214+0,55 1,19+0,42 1,38+0,86 1,12+0,37
KHK (n) 142/273 (52%) 20/31 (64,5%) 2/5 (40%) 2/5 (40%)
pAVK (n) 34/273 (12,5%) 12/31 (38,7%) 3/5 (60%) 2/5 (40%)
cAVK (n) 29/273 (10,6%) 9/31 (29%) 1/5 (20%) 1/5 (20%)
Z.n. Apoplex/TIA (n) 31/273 (11,4%) 6/31 (19,4%) 1/5 (20%) 0
pHTN (n) 68/273 (24,9%) 8/31 (25,8%) 3/5 (60%) 1/5 (20%)
COPD (n) 58/273 (21,2%) 7/31 (22,6%) 1/5 (20%) 2/5 (40%)
Z.n. Herzoperation (n) 43/273 (15,8%) 6/31 (19,4%) 0 0
Weitere Klappenvitien (n) 41/273 (15%) 4/31 (12,9%) 1/5 (20%) 1/5 (20%)
LVEF
>50% (n) 167/273 (61,2%) 14/31 (45,2%) 3/5 (60%) 2/5 (40%)
35-50% (n) 55/273 (20,1%) 12/31 (38,7%) 1/5 (20%) 2/5 (40%)
<35% (n) 51/273 (18,7%) 5/31 (16,1%) 1/5 (20%) 1/5 (20%)

cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit NYHA = New York Heart Association

COPD = chronic pulmonary disease PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit

DAA = direct aortic access pHTN = pulmonary hypertension (PAP > 60 mmHg)

KHK = koronare Herzkrankheit TIA = transitorische ischdmische Attacke

LVEF = left ventricular ejection fraction Z.n. =Zustand nach

4.2 Patientenselektion und Risikostratifizierung durch Scoringsysteme

Die Patienten, die sich einer TAKI unterzogen, zeigten prioperativ eine hochgradige

symptomatische degenerative Aortenklappenstenose, dargestellt in Tabelle 4.

Tab. 4: Praoperative echokardiographische Daten

AKOF (cm?) 0,68+0,21
Maximaler Gradient (mmHg) 78,0+25,2
Mittlerer Gradient (mmHg) 47,4+16,8

AKOF = effektive Aortenklappendffnungsfliche
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Das Patientengut wies zusitzlich noch eine sehr starke Multimorbiditdt auf. Zum einen ist hier
das sehr hohe Alter der Patienten zu erwdhnen, zum anderen die zahlreichen bedeutsamen
Comorbiditdten und bereits erfolgten herzchirurgischen Eingriffe, siche Tabelle 3. Somit wiesen
diese Patienten ein erhohtes Operationsrisiko auf, welches prdoperativ anhand des STS- und
logistischen EuroSCORE ermittelt wurde, sodass ein kathetergefiihrter Aortenklappenersatz
empfohlen wurde.

Der STS- und logistische EuroSCORE wurden anhand der prédoperativen Daten individuell fiir
jeden Patienten gemil den offiziellen Internetrechnern ermittelt. Die Verteilung des STS-Score
ist in Abbildung 7 und die des logistischen EuroSCORE in Abbildung 8 dargestellt.
Bei dem untersuchten Patientenkollektiv lag der durchschnittliche STS-Score bei 5,96 + 4,18 %,
mit einem Minimum von 0,7 % und einem Maximum von 27,2 %. Der logistische EuroSCORE
betrug 19,36 £ 12,66 %. Der minimale und maximale logistische EuroSCORE lag vor
Operationszeitpunkt bei 1,5 % und 70,95 %. Der klinische Eindruck des Patienten wurde in der
Entscheidungsfindung, ob eine TAKI durchfiihrbar war oder nicht, miteinbezogen, da einige

Comorbiditéten (z.B. Leberinsuftfizienz) und Gebrechlichkeit nicht in die Scores eingehen.

Haufigkeit (n)
Haufigkeit (n)

o -
0 5 10 15 20 25 30 20 40 60 80

STS-Score (%) logistischer EuroSCORE (%)

Abb. 7: Verteilung des STS-Score AbD. 8: Verteilung des logistischen EuroSCORE
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4.3 Prioperative computertomographische Evaluation der Aortenklappe

Praoperativ wurde bei allen Patienten eine Computertomographie mit angiographischer 3D-
Rekonstruktion der gesamten Aorta, als auch der Femoral- und Iliakalarterien, durchgefiihrt. Bei
139 Patienten konnten detaillierte Messungen an der Aortenklappe durchgefiihrt werden, da
diese ein qualitativ ausreichendes CT hatten. Einen Parameter stellte der Annulusdurchmesser
dar (Abb. 9). Die Elliptizitit des Aortenklappenannulus wurde angegeben als das

Verhiltnis des maximalen zum minimalen Annulusdurchmesser (Abb. 10; Abb. 11).

Max. 22,5 mm
Min. 18,9 mm

Max. 29,3 mm
Min. 19,5 mm

Abb. 9: Annulusdurchmesser Abb. 10: Elliptizitit des Annulus Abb. 11: Elliptizitit des Annulus
Max/Min =22,5/18,9 = 1,2 Max/Min =29,3/19,5=1,5
-> Eher runder Annulus -> Eher elliptischer Annulus

Das Ausmall des Oversizing der CoreValve-Prothese in Relation zum Aortenklappenannulus
wurde definiert als das Verhéltnis des Prothesenumfanges zum Annulusumfang (Abb. 12). Zur
Bestimmung des Verkalkungsgrades der Aortenklappe wurde die Kalzifikation des links-, rechts-

und akoronaren Segels und des gesamten Klappenapparates einzeln beurteilt (Abb. 13).

Umfang 81,3 mm

Abb. 12: Oversizing bei einer 29 mm CoreValve-Prothese Abb. 13: Beurteilung der Kalzifikation der

Prothesenumfang/Annulusumfang = 91,1/81,3 =12 % Aortenklappe
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Von den 139 untersuchten Patienten wurde bei 82 (59 %) eine 29 mm grof3e CoreValve-Prothese
mit einem Umfang von 9,11 cm implantiert und bei 57 Patienten (41 %) eine 26 mm grof3e

Prothese mit einem Umfang von 8,16 cm.

4.4 Operative Daten

Der Eingriff erfolgte bei 236 Patienten (75,2 %) in Allgemeinanésthesie mit Intubationsnarkose.
Bei 78 Patienten (24,8 %) wurde die Implantation in Analgosedierung durchgefiihrt. Bei allen
314 Patienten war die Medtronic-CoreValve-Prothese die Prothese der Wahl. Die zu
implantierende Klappe lag im Studienzeitraum in einer Grofe von 26 mm und 29 mm vor. Bei
123 Patienten (39,2 %) sollte die kleinere Klappe mit 26 mm in Aortenposition eingebracht
werden. Die 29 mm grofle CoreValve-Prothese sollte bei 191 Patienten (60,8 %) implantiert
werden. Bei 308 der 314 Patienten (98 %) war die Prothesenimplantation erfolgreich,
wohingegen sie bei 6 (2 %) frustran verlief. Bei 68 der 314 Patienten (21,7 %) wurde die
implantierte Aortenklappenprothese nachdilatiert. Die durchschnittliche Operationsdauer, von
der Punktion bzw. Hautschnitt bis zur Hautnaht, lag bei 87,05 = 41,51 Minuten, mit einer
minimalen und maximalen Operationszeit von 30 Minuten und 345 Minuten. Alle Patienten
wurden danach auf die herzchirurgische Intensivstation verlegt und in den nichsten Stunden
extubiert. Postoperativ wurde den Patienten eine lebenslange Antikoagulation mittels ASS 100
mg pro Tag empfohlen und die ersten 6 postoperativen Monate sollte 75 mg Clopidogrel pro Tag

eingenommen werden (Bleiziffer et al., 2009).

4.5 Echokardiographische Untersuchungen

Vor Durchfiithrung einer TAKI wurde bei allen Patienten eine transthorakale Echokardiographie
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und bei 91 9% der Patienten eine transdsophageale Echokardiographie durchgefiihrt.
Diese echokardiographischen Untersuchungen dienten praoperativ zur Beurteilung des
Ausmales der Aortenklappenstenose.

Zusdtzlich wurden im Rahmen dieser Diagnostik die anatomischen Gegebenheiten des
jeweiligen Patienten vor interventioneller Implantation mitberiicksichtigt.
6 Monate und 12 Monate nach Operationszeitpunkt wurden transthorakale Echokardiographien,
zur Kontrolle der Lage und der Funktion des CoreValve-Klappensystems, durchgefiihrt. Die
echokardiographischen Untersuchungen wurden nach den aktuellen Leitlinien der
amerikanischen und europédischen Gesellschaft fiir Kardiologie und der européischen

Gesellschaft fiir Herzchirurgie durchgefiihrt (Bonow et al., 2008; Vahanian et al., 2012).

4.5.1 Aortenklappenstenose

Tabelle 5 zeigt die echokardiographische Klassifikation der Aortenklappenstenose.

Tab. 5: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose (nach Bonow et al., 2008)

Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig
AKOF (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
Klappendffnungsflichenindex (cm?*/m?) <0,6
Mittlerer Druckgradient (mmHg) <25 25-40 > 40
Maximale Jetgeschwindigkeit (m/s) <3,0 3,0-4,0 >4,0

AKOF = effektive Aortenklappendffnungsfliche

Dopplerechokardiographisch wurde die maximale Flussgeschwindigkeit {iber der Aortenklappe,
der mittlere und maximale Druckgradient mittels vereinfachter Bernoulli-Gleichung und das
Geschwindigkeitszeitintegral des Flusses im linksventrikuldren Ausflusstrakt und iiber der

Aortenklappe bestimmt.
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Bernoulli Gleichung: AP (mmHg) =4 X Vi (m/s) (nach Thelen, Erbel, Kreitner, Barkhausen, 2007)
AP: Momentaner Druckgradient, V ,.,: Maximale momentane Flussgeschwindigkeit iiber die Aortenklappe

Mittels  continous-wave-Doppler und  pulsed-wave-Doppler konnte die  effektive

Aortenklappendffnungsfliche gemilB der Kontinuititsgleichung berechnet werden.

AKOF (cm?) = LVOT-Fliche (cm?) x VTI [LVOT] (cm)/ VTI [AV] (cm)
(verdndert nach Thelen, Erbel, Kreitner, Barkhausen, 2007)

Die LVOT-Fliache wurde wie folgt berechnet:

LVOT-Fliche =n x (d [LVOT]/ 2)2 d [LVOT] = Durchmesser des LVOT
(nach Thelen, Erbel, Kreitner, Barkhausen, 2007)

Der Klappenoffnungsflaichenindex wurde definiert als das Verhidltnis der effektiven
Aortenklappendffnungsfliche zur Korperoberfliche. Die Korperoberfliche wurde prd- und
postoperativ mit der Formel nach DuBois bestimmt:

KOF (cm x kg) = 0,007184 x GroBe (cm)™'> x Gewicht (kg)**** (nach DuBois et al., 1916)

4.5.2 Aortenklappeninsuffizienz

Tab. 6: Schweregradeinteilung valvuldrer und paravalvuldrer Aortenklappeninsuffizienzen (veridndert nach Thelen,

Erbel, Kreitner, Barkhausen, 2007; Vahanian et al., 2012; Kappetein et al., 2013)

Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig

Vena contracta Breite (cm) <0,3 0,3-0,6 >0,6
PHT (ms) > 500 500-200 <200

. . Nicht vorhanden oder . .
Diastolische Flussumkehr AOD vl 1 . Intermediér Stark holodiastolisch

kurz frithdiastolisch
Circumferentieller Jetanteil bei
- >
paravalvulérer Insuffizienz (%) <10 10-29 =30
EROA (cm?) 0,10 0,10-0,29 >0,30
Regurgitationsvolumen (ml) <30 30-59 >60
Regurgitationsfraktion (%) <30 30-49 >50
AOD = Aorta descendens PHT = pressure half time

EROA = effective regurgitation orifice area
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Unter Einsatz des Farbdopplers konnte man im Rahmen der echokardiographischen
Untersuchungen die Lokalisation der Klappeninsuffizienz bestimmen. Durch Verwendung dieses
Dopplerverfahrens wurde ebenfalls die proximale Breite des Regurgitationsjets bzw. die Breite
der Vena contracta bestimmt. Im CW-Doppler wurde zusétzlich die Druckhalbwertszeit
bestimmt. Konnte man mittels PW-Doppler eine prominente holodiastolische Flussumkehr in der
Aorta descendens feststellen, so lag eine hochgradige Klappeninsuffizienz vor. Zur Einteilung
der paravalvuldren Insuffizienzen wurde der circumferentielle Anteil des Regurgitationsjets
gemidll den VARC-Kriterien nach Kappetein et al. bestimmt (Kappetein et al., 2013). Die

Graduierung der valvuléren als auch paravalvuldren Insuffizienz ist in Tabelle 6 aufgefiihrt.

4.6 Angiographische Untersuchungen

Intraoperativ. . wurde die korrekte Lage und Funktion der Aortenklappenprothese mittels
Angiographie sichergestellt. Die Schweregradeinteilung der Insuffizienz erfolgte anhand der
Bestimmung der Regurgitationsfraktion und des Kontrastmittelrefluxes, siehe Tabelle 7.
Zusatzlich konnte die Implantationstiefe der CoreValve-Prothese, ausgehend von der
Annulusebene bis in den LVOT, mittels intraoperativer Angiographie bestimmt werden (Abb.

14). Tab. 7: Angiographische Quantifizierung der Al (nach Lapp, Krakau, 2009)

Regurgitationsfrak-

Graduierung | Kontrastmittelreflux tion (%)

Minimale Kontrastmittelregurgitation in
den linksventrikuldren Ausflusstrakt,
keine komplette Anfarbung des
linksventrikuldren Kavums

Komplette Kontrastierung des linken
Ventrikels nach mehreren Herzaktionen
Grad II mit deutlich geringerer 20-40
Kontrastmitteldichte im Ventrikel im
Vergleich zur Aorta ascendens
Komplette und dichte Kontrastierung
des linken Ventrikels, gleiche
Kontrastmitteldichte wie in der Aorta
ascendens

Abb. 14: Implantationstiefe der CoreValve- Sofortige und komplette
Kontrastmittelanfarbung des gesamten
Prothese a = rechts; b = links linken Ventrikels innerhalb von 1-2
Grad IV Herzaktionen, Zunahme der > 60
Kontrastierung mit jeder Herzaktion,
Kontrastmitteldichte hoher als in der
Aorta ascendens

Grad 1 <20

Grad 111 40 - 60
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4.7 Definition der Protheseninsuffizienz

Die Lokalisation der Protheseninsuffizienz konnte echokardiographisch festgestellt werden.
Postoperativ.  konnte  eine  valvulire und paravalvulire Insuffizienz  vorliegen.
Die Schwere der Insuffizienz der CoreValve-Prothese wurde echokardiographisch in die Stadien
keine bis minimal, leichtgradig, leicht- bis mittelgradig, mittelgradig, mittel- bis hochgradig und
hochgradig eingeteilt. Bei manchen Patienten konnte der Grad und die Lokalisation der
Protheseninsuffizienz nicht bestimmt werden.

Angiographisch wurde die Ausprigung der Protheseninsuffizienz in die Grade 0 = 0; 0-1=0,5; 1
=1; I-1I = 1,5; IT = 2; II-1II = 2,5; I = 3; III-IV = 3,5 und IV = 4 eingeteilt. Eine auftretende
Insuffizienz des implantierten CoreValve-Klappensystems wurde in dieser Arbeit als klinisch
relevant definiert, sobald diese entweder in der Echokardiographie groBer als leicht- bis

mittelgradig war oder sich in der Angiographie stirker als Grad I darstellte.

4.8 Klinische Nachsorgeuntersuchungen

Préaoperativ erhielten die Patienten den EQ-5D-Gesundheitsfragebogen. Auf diesem Fragebogen
sollten die Patienten ihren aktuellen allgemeinen Gesundheitszustand auf einer linearen Skala
zwischen 0 % und 100 % angeben (Anhang). Dieser Fragebogen wurde ebenfalls postoperativ
verwendet.

Follow-up-Daten wurden den im DHM durchgefiihrten Echokardiographieuntersuchungen und
Befunden entnommen. Aktuelle Informationen liber moglich erfolgte Nachuntersuchungen bei
anderen Kliniken, niedergelassenen Kardiologen oder behandelnden Hausdrzten wurden

angefordert und in die Datenbank integriert. Waren die Patienten zu multimorbide, um einen
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Nachsorgetermin im DHM, bei ihrem Kardiologen oder Hausarzt wahrzunehmen, so wurde
versucht, Informationen liber deren aktuellen Gesundheitszustand telefonisch oder postalisch
iiber den EQ-5D-Fragebogen zu ermitteln.

Es wurden Untersuchungen 6 Monate und 12 Monate nach Operationszeitpunkt durchgefiihrt.
Die durchschnittliche Follow-up-Zeit betrug 1,05 £ 0,17 Jahre.

Von anfangs 314 Patienten konnten Daten im Rahmen der 6-monatigen Nachuntersuchung bei
193 Patienten (61,5 %) und im Rahmen der 12-monatigen Nachuntersuchung bei 189 Patienten
(60,2 %) ermittelt werden. 5 aus dem Ausland stammende Patienten verlieBen Deutschland nach
der Entlassung aus dem DHM, sodass eine weitere Nachsorge dieser Patienten nicht mehr
moglich war. Postoperativ musste bei 13 Patienten eine erneute Klappenoperation erfolgen,
wobei bei 8 eine erneute TAKI durchgefiihrt wurde und bei 5 ein konventioneller
Aortenklappenersatz. Griinde dafiir waren bei 5 Patienten eine hochgradige zentrale Insuffizienz
des CoreValve-Klappensystems und bei weiteren 6 eine hochgradige paravalvuldre Insuffizienz
der implantierten Prothese. Ein Patient musste aufgrund einer Verlegung eines Koronarostiums
reoperiert werden und ein weiterer Patient unterzog sich einer erneuten Klappenoperation
aufgrund einer Prothesendislokation. Bei 56 Patienten, bei denen eine CoreValve-Prothese
implantiert worden war, konnte aufgrund ihres sehr hohen Alters, ihrer Multimorbiditdt und
zahlreicher Krankenhausaufenthalte kein 6-Monate-Follow-up mehr realisiert werden. 54
Patienten waren zum 6-Monate-Follow-up verstorben. Das durchschnittliche Patientenalter
betrug zur ersten Nachsorgeuntersuchung 81,34 & 7,02 Jahre mit einer Spannweite von 45 Jahren
bis 95 Jahren.

Im Follow-up-Verlauf von einem Jahr konnte bei 45 behandelten Patienten aufgrund der oben
genannten Faktoren keine Nachuntersuchung mehr durchgefiihrt werden. 69 Patienten waren
zum Zeitpunkt des 12-Monate-Follow-up verstorben. Zu diesem Follow-up betrug das durch-

schnittliche Patientenalter 81,68 £ 7,03 Jahre. Das minimale und maximale Patientenalter lag bei
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46 Jahren und 96 Jahren.

4.9 Statistische Auswertung

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben und kategoriale
Daten als Prozentzahlen. Zur Analyse von kontinuierlichen Daten wurde der Student-t-Test fiir
unabhdngige und verbundene Stichproben eingesetzt. Dieses Testverfahren wurde bei dem
Vergleich des subjektiven allgemeinen Gesundheitszustandes zu unterschiedlichen Zeitpunkten
angewandt. Der Student-t-Test wurde zusitzlich zur Analyse der Auswirkung der klinisch
relevanten Protheseninsuffizienz auf den postoperativen allgemeinen Gesundheitszustand
durchgefiihrt.

Zur Analyse von kategorialen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test (y’) angewandt. Dieses
Verfahren wurde bei dem Vergleich der intraoperativen Protheseninsuffizienz zu der nach 6 und
12 Monate nach TAKI auftretenden Insuffizienz und bei dem Vergleich der NYHA-Stadien zu
unterschiedlichen Zeitpunkten verwendet. Zur Klirung der Fragestellung, ob die klinisch
relevante Protheseninsuffizienz einen Einfluss auf das postoperative NYHA-Stadium
hat, wurde ebenfalls der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt.

Im Rahmen der univariaten Analyse von kategorialen und kontinuierlichen Daten wurden
diejenigen mit p-Werten von p < 0,1 in die bindre logistische Regression miteingeschlossen.
Diese logistische Regressionsanalyse wurde bei der Frage der Auswirkung von verschiedenen
kardiovaskuldren Risikofaktoren und einer klinisch relevanten postprozeduralen Al auf die
Letalitit angewandt. Zusitzlich wurde dieses Verfahren eingesetzt, um zu klaren, ob man mittels
bestimmter préoperativer CT- und UKG-Messungen eine postinterventionelle klinisch relevante
Insuffizienz des CoreValve-Klappensystems vorhersagen konnte.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von unterschiedlichen Variablen wurde

anhand von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt. Zum Vergleich von Stichproben wurde
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der Log-Rank-Test durchgefiihrt. Ab einem Wahrscheinlichkeitswert von p < 0,05 wurde eine
statistische Signifikanz angenommen.
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 20.0. Die Tabellen- und Diagrammerstellung

erfolgte mit SPSS 20.0, Microsoft Excel for Mac 2011 14.0 und mit Paintbrush 2.1.1.
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5. ERGEBNISSE

5.1 Auswertung der Follow-up-Daten

5.1.1 Privalenz der paravalvuliren Aortenklappeninsuffizienz

Bei 308 Patienten wurde intraoperativ eine Angiographie bzw. Aortographie durchgefiihrt.
Wie aus Abbildung 15 ersichtlich ist, lag bei 80 Patienten (26 %) intraoperativ keine
Aortenklappeninsuffizienz bzw. Aortenprotheseninsuffizienz vor. Bei 33 Patienten (10,7 %)
konnte eine Al Grad 0,5 festgestellt werden. Von 308 Patienten wurde bei 120 Patienten (39 %)
eine Insuffizienz Grad 1 diagnostiziert. 39 Patienten (12,7 %) litten an einer Al Grad 1,5 und 30
(9,7 %) an einer Al Grad 2. Bei 4 Patienten (1,3 %) lag eine insuffiziente Aortenklappenprothese
vom Grad 2,5 vor. Bei 1 Patienten (0,3 %) konnte eine Al Grad 3,5 festgestellt werden. Eine

Insuffizienz Grad 4 lag bei 1 Patienten (0,3 %) vor.

120+

100+

80+

60

Haufigkeit (n)

407

207

0 .5 1,0 15 2,0 2,5 3,5 4.0
Intraoperative Al (Angiographie)

Abb. 15: Intraoperative angiographische Klassifikation der Al
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Bei 300 Patienten wurde intraoperativ eine transdsophageale Echokardiographie durchgefiihrt.
Betrachtet man Abbildung 16, so kann man sehen, dass bei 92 von 300 Patienten (30,7 %) eine
nur minimale Al oder gar keine vorhanden war. Mit 145 Patienten (48,3 %) lag am hiufigsten
eine leichtgradige Protheseninsuffizienz vor. Eine leicht- bis mittelgradige Al bestand
intraoperativ bei 37 Patienten (12,3 %). 23 Patienten (7,7 %) litten an einer mittelgradigen
Insuffizienz. Bei 1 Patienten (0,3 %) konnte eine mittel- bis hochgradige Al diagnostiziert

werden. Eine hochgradige Insuffizienz der CoreValve-Prothese lag bei 2 Patienten (0,7 %) vor.

1507

—
o
o

1

Haufigkeit (n)

507

0~

keine oder leichtgradig leicht- bis mittelgradig mittel- bis hochgradig
minimal mittelgradig hochgradig

Intraoperative Al (TEE)

Abb. 16: Intraoperative Klassifikation der Al mittels TEE

Bei 265 Patienten konnte die Lokalisation der Protheseninsuffizienz mittels TEE bestimmt
werden. Am hdufigsten fand sich eine paravalvuldre Insuffizienz, welche bei 246 Patienten
(92,8 %) vorlag. 8 Patienten (3 %) wiesen intraoperativ eine zentrale Insuffizienz der

implantierten Prothese auf. Wie aus Abbildung 17 weiterhin ersichtlich ist, konnte eine
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kombinierte paravalvuldre und zentrale Al bei 11 Patienten (4,2 %) festgestellt werden.

2507

2007

150=

Haufigkeit (n)

100+

50

zentral paravalvular zentral und paravalvular

Intraoperative Lokalisation Al (TEE)

Abb. 17: Intraoperative Lokalisation der Al im Rahmen der TEE

6 Monate nach Operationszeitpunkt wurde bei insgesamt 193 Patienten im Rahmen der ersten
Nachuntersuchung eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt.

Dabei zeigte sich, dass bei 77 von 193 Patienten (39,9 %) keine oder eine nur minimale
Protheseninsuffizienz zu diagnostizieren war. 76 Patienten (39,4 %) zeigten eine leichtgradige
Al Bei 23 von 193 Patienten (11,9 %) lag postoperativ nach 6 Monaten eine leicht- bis
mittelgradige Al vor. Der Abbildung 18 ist zusétzlich zu entnehmen, dass 17 Patienten (8,8 %)

an einer mittelgradigen Insuffizienz der Aortenklappenprothese litten.
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Abb. 18: Klassifikation der AI 6 Monate nach TAKI

Die Lokalisation der Protheseninsuffizienz konnte bei der ersten halbjdhrlichen
Nachuntersuchung bei 192 Patienten mittels TTE bestimmt werden (Abb. 19).

Bei 120 von 192 Patienten (62,5 %) lag eine paravalvuldre Insuffizienz vor. Eine zentrale Al
konnte bei 7 Patienten (3,6 %) festgestellt werden. Eine kombinierte paravalvulire und zentrale
Protheseninsuffizienz konnte bei 9 Patienten (4,7 %) diagnostiziert werden. 6 Monate nach
Operationszeitpunkt konnte bei 47 Patienten (24,5 %) keine Insuftizienz der CoreValve-Prothese
festgestellt werden. Bei 9 von 192 Patienten (4,7 %) konnte die Lokalisation der Insuffizienz

nicht bestimmt werden.
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Abb. 19: Lokalisation der AI 6 Monate nach TAKI

Die zweite Nachuntersuchung 12 Monate nach Operationszeitpunkt wurde bei 189 Patienten
mittels TTE durchgefiihrt. Dabei konnte man bei 73 Patienten (38,6 %) eine nur minimale oder
auch keine Insuffizienz der Aortenklappenprothese feststellen. 72 Patienten (38,1 %) wiesen eine
leichtgradige Al auf. Zusdtzlich kann man der Abbildung 20 entnehmen, dass 29 von 189
Patienten (15,3 %) zu diesem Zeitpunkt an einer leicht- bis mittelgradigen Al litten. Bei 14
Patienten (7,4 %) wurde eine mittelgradige Insuffizienz der implantierten Prothese festgestellt.
Bei 1 Patienten (0,5 %) war es nicht moglich die AI im Rahmen der transthorakalen

Echokardiographie zu graduieren.
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Abb. 20: Klassifikation der AI 12 Monate nach TAKI

12 Monate nach interventioneller Aortenklappenimplantation konnte die Lokalisation der Al bei
189 Patienten mittels TTE bestimmt werden. Wie in Abbildung 21 zu sehen ist, so wiesen 107
von 189 Patienten (56,6 %) zum oben genannten Untersuchungszeitpunkt eine paravalvulire Al
auf. 5 Patienten (2,6 %) litten an einer zentralen Al. Eine kombinierte paravalvulire und zentrale
Insuffizienz der CoreValve-Prothese konnte bei 8 Patienten (4,2 %) festgestellt werden. Bei 49
Patienten (25,9 %) konnte zur zweiten Follow-up-Untersuchung keine Protheseninsuffizienz
diagnostiziert werden. Bei 20 Patienten (10,6 %) konnte die Lokalisation der

Protheseninsuffizienz im Rahmen der TTE nicht bestimmt werden.
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Abb. 21: Lokalisation der Al 12 Monate nach TAKI

Nach Implantation der CoreValve-Prothese konnte bei 297 Patienten mittels
echokardiographischer oder angiographischer Untersuchungen bestimmt werden, ob eine
klinisch relevante Al vorlag oder nicht (Abb. 22). Bei 39 Patienten (13,1 %) zeigte die
Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI eine klinische Relevanz. Bei 258 Patienten (86,9 %)

konnte eine klinische Relevanz der Al nicht festgestellt werden.
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Abb. 22: Privalenz der klinisch relevanten Al nach TAKI
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5.1.2 Verlauf der Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI

Von 300 Patienten, bei denen intraoperativ eine transdsophageale Echokardiographie
durchgefiihrt wurde, lag bei 92 (30,7 %) keine oder eine nur minimale Insuffizienz der
implantierten CoreValve-Prothese vor. Im einjdhrigen Verlauf zeigte sich, dass die Anzahl der
Patienten mit einer nur minimalen oder nicht vorhandenen Al méBig abnahm und innerhalb des
Zeitraumes zwischen der ersten und zweiten Nachuntersuchung nahezu konstant blieb. Bei
einem geringen Anteil dieser Patienten verschlechterte sich die Protheseninsuffizienz innerhalb
eines Jahres von einer nicht vorhandenen oder nur minimalen Insuffizienz zu einer

leichtgradigen Insuffizienz (Abb. 23).

n =300 n=193 n=189
Grad der Al

6 6 6
n=20 n=20 n=1

5 5 5
n=2 n=20 n=>0

4 4 n=1 4
n=1 n=20 n=0

3 h ] h ]
n=23 n=17 n=14

2 2 2
n=37 n=23 n=29

| 1

n=2 n=1 1
n=145 - n=76 n=72
n=21 n=14

0 0 0

=02 =77 =173
n=92 n=40 ne n-43 n=73

Operation 6 Monate nach TAKI 12 Monate nach TAKI
Zeit

Abb. 23: Verlauf der AI tiber 12 Monate; 0 = keine oder minimale Al, 1 = leichtgradige Al, 2 = leicht- bis
mittelgradige Al, 3 = mittelgradige Al, 4 = mittel- bis hochgradige Al, 5 = hochgradige Al, 6 = nicht

bestimmt
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Intraoperativ. wurde bei 145 Patienten (48,3 %) eine leichtgradige Protheseninsuffizienz
festgestellt (Abb. 24). Innerhalb der ersten 6 Monate verringerte sich die Anzahl der Patienten
mit einer leichtgradigen Insuffizienz um fast die Hélfte, wobei es bei den meisten Patienten zu
einer Verbesserung kam. Bei nur wenigen Patienten konnte man eine Verschlechterung der
Protheseninsuffizienz erkennen. Innerhalb der zweiten 6 Monate nach TAKI zeigte sich die

leichtgradige Insuffizienz der CoreValve-Prothese konstant.

n=300 n=193 n= 189
Grad der Al
6 6 6
n=0 n=0 n=1
5 5 5
n=2 n=0 n=0
4 4 4
n=1 n=0 n=0
3 3 3
n =23 n=17 n=14
2 5 5
n=2 - n=2 -
n=37 n=23 n=29
n=35 n=>5
1 1 1
n =145 n=76 n=72
n=13 n=46
0 0 0
n=92 n=29 n=17 n=12 n=73
Operation 6 Monate nach TAKI 12 Monate nach TAKI
Zeit

Abb. 24: Verlauf der AI tiber 12 Monate; 0 = keine oder minimale Al, 1 = leichtgradige Al, 2 = leicht- bis
mittelgradige Al, 3 = mittelgradige Al, 4 = mittel- bis hochgradige Al, 5 = hochgradige Al, 6 = nicht

bestimmt

Im Rahmen der intraoperativen Echokardiographie konnte bei 37 von 300 Patienten (12,3 %)
eine leicht- bis mittelgradige Insuffizienz der implantierten Aortenklappenprothese festgestellt
werden. Im Verlauf eines Jahres zeigte sich innerhalb der ersten 6 Monate eine deutliche
Reduktion der Patientenzahl mit einer leicht- bis mittelgradigen Al nach TAKI. Innerhalb der

zweiten 6 Monate konnte man einen geringfligigen Anstieg der Patientenanzahl mit einer leicht-
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bis mittelgradigen Protheseninsuffizienz wahrnehmen. Betrachtet man Abbildung 25, so kann
man feststellen, dass es innerhalb der ersten 6 Monate nach Operationszeitpunkt zu einer
Verbesserung der intraoperativ diagnostizierten Insuffizienz der CoreValve-Prothese kam.

Innerhalb der zweiten 6 Monate nach TAKI zeigte sich die Al konstant.

n =300 n=193 n=189
Grad der Al

6 6 6
n=0 n=0 n=1

5 5 5
n=2 n=0 n=0

4 4 4
n=1 n=>0 n=0

3 3 3
n=23 n=17 n=14

n=3 n=2

2 2 2
n=37 n=6 n=23 n=12 n=29

1 1 1

—q _

n=145 " n=76 n=4 n=T72

0 n=s 0 n=1 0
n=92 n=77 n=73

Operation 6 Monate nach TAKI 12 Monate nach TAKI
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Abb. 25: Verlauf der AI tiber 12 Monate; 0 = keine oder minimale Al, 1 = leichtgradige Al, 2 = leicht- bis
mittelgradige Al, 3 = mittelgradige Al, 4 = mittel- bis hochgradige Al, 5 = hochgradige Al, 6 = nicht

bestimmt

Wie in Abbildung 26 gesehen werden kann, zeigte sich bei 23 von 300 Patienten (7,7 %)
intraoperativ eine mittelgradige Insuffizienz des CoreValve-Klappensystems. Im Rahmen der
beiden Nachuntersuchungen 6 Monate und 12 Monate nach TAKI konnte man eine stetige
Abnahme der Anzahl der Patienten mit einer mittelgradigen Insuffizienz feststellen. Innerhalb
des Zeitraumes von der Operation bis zur ersten Follow-up-Untersuchung zeigte sich eine

Verbesserung der Insuffizienz, vor allem hin zu einer leichtgradigen Insuffizienz. Innerhalb des
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Zeitraumes von der ersten bis zur zweiten Follow-up-Untersuchung konnte man feststellen, dass
die mittelgradige Al sich teilweise verbesserte, aber tendenziell konstant blieb.
Bei 1 von 300 Patienten (0,3 %) wurde intraoperativ mittels TEE eine mittel- bis hochgradige Al
diagnostiziert. Diese verbesserte sich innerhalb der ersten 6 Monate nach TAKI zu einer
leichtgradigen Insuffizienz, sodass im weiteren Verlauf keine mittel- bis hochgradige
Protheseninsuffizienz mehr nachzuweisen war. Des Weiteren ist der Abbildung 26 zu entnehmen,
dass sich im Rahmen der intraoperativen Kontrolle der CoreValve-Prothese bei 2 von 300

Patienten (0,7 %) eine hochgradige Insuffizienz zeigte, wobei diese sowohl bei der ersten

Nachuntersuchung als auch bei der zweiten Nachuntersuchung nicht mehr feststellbar war.

n=300 n=193 n=189
Grad der Al
6 6 6
n=0 n=0 n=1
5 5 5
n=2 n=0 n=0
4 4 4
n=1 n=0 n=0
n=1
3 3 3
=23 =17 —
n 3 4 n n=6 n=14
2 5 5
2 n=s 2
n=37 n=>2 n=23 n=29
1 1 |
n=145 n=35 n=76 n=72
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n=92 n=l n=77 n=73
Operation 6 Monate nach TAKI 12 Monate nach TAKI
Zeit

Abb. 26: Verlauf der AI tiber 12 Monate; 0 = keine oder minimale Al, 1 = leichtgradige Al, 2 = leicht- bis
mittelgradige Al, 3 = mittelgradige Al, 4 = mittel- bis hochgradige Al, 5 = hochgradige AI, 6 = nicht

bestimmt

Was den Verlauf der Aortenklappeninsuffizienz nach CoreValve-Implantation angeht, so kann

man zusammenfassend feststellen, dass es innerhalb der ersten 6 Monate nach Eingriff
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hauptsédchlich zu einer leichten Verbesserung der Insuffizienz kam. Innerhalb der zweiten 6
Monate nach TAKI zeigte sich, dass die Insuffizienz tendenziell konstant blieb. Alle

Veridnderungen waren statistisch signifikant (p < 0,001).

5.1.3 Einfluss der klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz auf den postoperativen

allgemeinen Gesundheitszustand

Praoperativ lag der subjektiv eingeschitzte allgemeine Gesundheitszustand bei 230 Patienten bei
54,42 + 19,04 %. Ein halbes Jahr postoperativ lag dieser bei 138 Patienten bei 64,56 % mit einer
Standardabweichung von 18,44 %. Bei 138 Patienten lag der Gesundheitszustand 12 Monate
nach TAKI bei 63,51 £ 18,21 %. Der individuell von den Patienten angegebene Gesundheits-
zustand zeigte somit pridoperativ im Vergleich zu 6 Monaten nach Intervention einen
signifikanten Unterschied (p < 0,001).

Betrachtet man den subjektiv eingeschétzten Gesundheitszustand vor Operationszeitpunkt und
12 Monate nach TAKI, so hat sich dieser statistisch signifikant verbessert (p < 0,001). Jedoch
war ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem angegebenen Gesundheitszustand 6
Monate und 12 Monate nach Implantation einer CoreValve-Prothese nicht festzustellen (p =
0,863).

Betrachtet man Abbildung 27, so kann man sehen, dass 6 Monate nach interventioneller
Implantation bei 118 Patienten ohne klinisch relevanter Al der durchschnittliche
Gesundheitszustand bei 64,86 % lag. Ein halbes Jahr postoperativ lag dieser bei 11 Patienten mit
einer klinisch relevanten Al bei durchschnittlich 59,55 %.

Der durchgefiihrte t-Test zeigte, dass eine klinisch relevante Insuffizienz der implantierten
CoreValve-Prothese sich statistisch nicht signifikant auf den allgemeinen Gesundheitszustand

des Patienten 6 Monate nach TAKI auswirkt (p = 0,366).
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Abb. 27: Subjektiv eingeschitzter allgemeiner Gesundheitszustand 6 Monate nach TAKI bei Patienten mit und

ohne klinisch relevanter Al

12 Monate nach TAKI lag bei 122 Patienten, die nicht an einer klinisch relevanten Al litten, der
subjektiv eingeschitzte allgemeine Gesundheitszustand bei durchschnittlich 63,98 %. Des
Weiteren ist der Abbildung 28 zu entnehmen, dass zum oben genannten Zeitpunkt bei 10
Patienten mit einer klinisch bedeutsamen Insuffizienz der Aortenklappenprothese dieser bei
durchschnittlich 53 % lag. Im Rahmen des t-Tests konnte festgestellt werden, dass der
allgemeine Gesundheitszustand des Patienten 12 Monate nach Intervention statistisch nicht

signifikant durch eine klinisch relevante Protheseninsuftizienz beeinflusst wird (p = 0,068).
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Abb. 28: Subjektiv eingeschitzter allgemeiner Gesundheitszustand 12 Monate nach TAKI bei Patienten mit und

ohne klinisch relevanter Al
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5.1.4 Einfluss der klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz auf den postoperativen

NYHA-Status

Von insgesamt 314 Patienten konnte préoperativ das NYHA-Stadium erfasst werden. 225 der
Patienten befanden sich vor dem Operationszeitpunkt im NYHA-Stadium III und 39 im NYHA-
Stadium IV. 6 Monate postoperativ gaben 194 Patienten erneut das NYHA-Stadium im Rahmen
ithres ersten Follow-up an. 74 der Patienten befanden sich zu diesem Zeitpunkt im NYHA-
Stadium I und 97 im NYHA-Stadium II. Zum zweiten Follow-up, 12 Monate nach Intervention,
wurde von 179 Patienten das NYHA-Stadium erfasst. 62 der Patienten gaben ein NYHA-
Stadium [ an und 89 der Patienten ein NYHA-Stadium II an. Die gesamten NYHA-Stadien

sowohl praoperativ als auch 6 und 12 Monate postoperativ sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tab. 8: NYHA-Stadien praoperativ, 6 Monate postoperativ, 12 Monate postoperativ

NYHA-Stadium Priaoperativ (n,%) | 6 Monate postoperativ (n,%) | 12 Monate postoperativ (n,%)
NYHAI 1(0,3) 74 (38,1) 62 (34,6)

NYHA 11 1(0,3) 97 (50) 89 (49,7)

NYHA II-111 15 (4,8) 0 (0) 0 (0)

NYHA III 225 (71,7) 23(11,9) 27 (15,1)

NYHA III-IV 33 (10,5) 0 (0) 0 (0)

NYHA IV 39 (12,4) 0 (0) 1 (0,6)

NYHA = New York Heart Association

Was den Verlauf des NYHA-Stadiums angeht, so kann man eine Verbesserung zwischen dem
prdoperativen und 6-monatigen postoperativen NYHA-Stadium feststellen, jedoch ohne
statistische Signifikanz (p = 0,626).

Vergleicht man das priaoperative NYHA-Stadium mit dem NYHA-Stadium 12 Monate nach
Operation, so ist eine statistisch signifikante Verdnderung erkennbar (p = 0,001). Des Weiteren

zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des NYHA-Stadiums zwischen der
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ersten und zweiten Nachuntersuchung (p < 0,001). Abbildung 29 zeigt die Verteilung von
unterschiedlichen NYHA-Stadien 6 Monate nach TAKI bei Patienten mit und ohne klinisch
relevanter Protheseninsuffizienz. In diesem Diagramm kann man eine fast identische Verteilung
der NYHA-Stadien bei Patienten ohne klinisch relevanter Al (n=171) und mit klinisch relevanter

Al (n=13) erkennen.
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Abb. 29: NYHA-Stadien 6 Monate nach TAKI bei Patienten mit und ohne klinisch relevanter Al

Tabelle 9 zeigt die prozentuale Verteilung der NYHA-Stadien bei Patienten mit und ohne

klinisch relevanter Al ein halbes Jahr nach Implantation der CoreValve-Prothese.

Tab. 9: NYHA-Stadien bei Patienten mit und ohne klinisch relevanter AI 6 Monate nach TAKI

NYHA-Stadium | Keine klinisch relevante AI (n,%) | Klinisch relevante AI (n,%)
NYHA I 66 (38,6) 5(38,5)
NYHA I 84 (49,1) 6 (46,2)
NYHA III 21 (12,3) 2 (15,4)
Al = Aortenklappeninsuffizienz NYHA = New York Heart Association

Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte eine statistisch signifikante Auswirkung der
klinisch relevanten Protheseninsuffizienz auf das postoperative 6-monatige NYHA-Stadium

nicht nachgewiesen werden (p = 0,944). Abbildung 30 zeigt die unterschiedliche Verteilung von
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NYHA-Stadien 12 Monate nach CoreValve-Implantation bei Patienten mit und ohne klinisch
relevanter Al. Ein minimaler Unterschied beziiglich der Verteilung der NYHA-Stadien zwischen
den Patienten ohne klinisch relevanter Protheseninsuffizienz (n=157) und mit klinisch relevanter

Protheseninsuffizienz (n=13) ist in dieser Abbildung erkennbar.
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Abb. 30: NYHA-Stadien 12 Monate nach TAKI bei Patienten mit und ohne klinisch relevanter Al

Tabelle 10 zeigt die prozentuale Verteilung der NYHA-Stadien bei Patienten mit und ohne

klinisch relevanter Al ein Jahr nach TAKI.

Tab. 10: NYHA-Stadien bei Patienten mit und ohne klinisch relevanter AI 12 Monate nach TAKI

NYHA-Stadium | Keine klinisch relevante AI (n,%) | Klinisch relevante AI (n,%)
NYHAI 53 (33,8) 4(30,8)
NYHA II 78 (49,7) 7 (53,8)
NYHA III 25 (15,9) 2 (15,4)
NYHA IV 1 (0,6) 0
Al = Aortenklappeninsuffizienz NYHA = New York Heart Association

Der Chi-Quadrat-Test ergab, dass das Vorliegen einer klinisch relevanten Al keinen statistisch

signifikanten Einfluss auf das NYHA-Stadium 12 Monate nach TAKI hat (p = 0,984).
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5.1.5 Einfluss der Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI auf die Uberlebenszeit

Abbildung 31 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten, bei denen intraoperativ
eine angiographische Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz durchgefiihrt wurde. Der
beobachtete Zeitraum ist das erste postoperative Jahr. Im einjéhrigen Verlauf kann man erkennen,
dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit abhingig vom Grad der Insuffizienz unterschiedlich stark
abnimmt. Nach einem Jahr lebten noch ca. 85 % der Patienten mit einer Insuffizienz Grad 0,5
und ca. 75 % der Patienten mit einer Insuffizienz Grad 1. Im Rahmen der statistischen
Auswertung mittels Log-Rank-Test konnte man keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den verschiedenen Patientengruppen erkennen (p = 0,688).
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Abb. 31: Kumulatives Uberleben der Patienten mit intraoperativ angiographisch diagnostizierter Al
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Betrachtet man das Uberleben der Patienten in Abhiingigkeit des Schweregrades der Al
gemessen mit Ultraschall, so zeigt sich ein deutlicher Unterschied innerhalb des ersten Jahres
nach TAKI. Wie aus Abbildung 32 ersichtlich ist, so kann man ein deutlich schlechteres
Uberleben bei Patienten mit einer leichtgradigen Protheseninsuffizienz als bei Patienten mit einer
minimalen Protheseninsuffizienz feststellen. Ein Jahr nach Implantation der CoreValve-Prothese
lebten noch ca. 85 % der Patienten mit einer minimalen Insuffizienz und ca. 77 % der Patienten
mit einer leichtgradigen Insuffizienz. Es zeigte sich, dass der Unterschied zwischen den
einzelnen Patientengruppen in Abhidngigkeit des Schweregrades der Al keine statistische

Signifikanz aufwies (p = 0,403).
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Abb. 32: Kumulatives Uberleben der Patienten mit intraoperativ diagnostizierter Al mittels TEE
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Vergleicht man das Uberleben von Patienten mit klinisch relevanter und ohne klinisch relevanter
Al nach TAKI, so zeigt sich, dass dies bei Patienten mit einer klinisch relevanten Al sichtlich
eingeschrénkt ist, jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,337). Abbildung 33 zeigt, dass nach
180 Tagen noch ca. 82 % der Patienten ohne eine klinisch relevante Al und ca. 72 % der
Patienten mit einer klinisch relevanten Al am Leben waren. Nach 365 Tagen lebten noch ca.
80 % der Patienten, deren Al sich als klinisch nicht relevant darstellte, und ungefdhr 72 % der

Patienten mit einer klinisch relevanten Insuffizienz der implantierten Aortenklappenprothese.
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Abb. 33: Kumulatives Uberleben der Patienten mit und ohne klinisch relevanter Al
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5.1.6 Auswirkung der Kklinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz und ausgewéhlter

kardiovaskuliarer Comorbidititen auf die Letalitit

Bei den in Tabelle 11 aufgefiihrten kardiovaskulidren Faktoren wurde eine univariate Analyse in
Bezug auf die Letalitit durchgefiihrt und es stellte sich heraus, dass keine von diesen
untersuchten Faktoren einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben ein Jahr nach

interventioneller Implantation einer CoreValve-Prothese hat.

Tab. 11: Kardiovaskuldre Faktoren und deren Auswirkung auf die Letalitét

Parameter p-Wert

Geschlecht 0,277

logistischer EuroSCORE (%) 0,206

NT-pro-BNP (pg/ml) 0,216

KHK 0,799

cAVK 0,987

pHTN 0,362

COPD 0,322

Z.n. Herzoperation 0,841

Weitere Klappenvitien 0,187

Z.n. TIA/Apoplex 0,903
cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit NT-pro-BNP = N-terminales pro brain natriuretic peptide
COPD = chronic obstructive pulmonary disease pHTN = pulmonary hypertension
KHK = koronare Herzkrankheit TIA = transitorische ischdmische Attacke

Bei den Parametern in Tabelle 12 ergab die univariate Analyse einen p-Wert von p < 0,1, auller
bei dem Faktor der klinisch relevanten Protheseninsuffizienz (p = 0,236). Da die Fragestellung,
ob das Vorliegen einer postprozeduralen klinisch signifikanten Al das Uberleben des Patienten
ein Jahr nach TAKI statistisch signifikant verschlechtert, von hoher Bedeutung ist, wurde dieser
Parameter trotz seines p-Wertes in die logistische Regression integriert. Dieser wird auch als
sogenannte “forced-in” Variable bezeichnet. Die logistische Regression ergab, dass Patienten mit
einer prioperativ vorliegenden pAVK ein statistisch signifikant schlechteres 1-Jahres-Uberleben

nach kathetergefiihrter Implantation aufweisen als Patienten ohne diese Comorbiditét (p = 0,01).
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Somit war das Risiko ein Jahr nach TAKI zu versterben bei Patienten mit pAVK fast 2,5-fach
hoher als bei Patienten ohne pAVK. Zuséitzlich konnte man feststellen, dass ein praoperatives
erhohtes Kreatinin und eine somit schlechtere Nierenfunktion einen signifikant negativen
Einfluss auf das Uberleben nach TAKI darstellt (p = 0,015). Wie aus Tabelle 12 ersichtlich ist,
so fiihrt eine Erhdhung der Kreatininkonzentration um 1 mg/dl zu einem 1,8-fach erhdhten
Risiko innerhalb eines Jahres nach Operation zu versterben.

Im Rahmen der statistischen Auswertung mittels logistischer Regression zeigte sich, dass eine
klinisch relevante Aortenklappeninsuffizienz bzw. Protheseninsuffizienz keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Uberleben des Patienten ein Jahr nach TAKI hat (p = 0,325).
Dennoch konnte man feststellen, dass Patienten mit einer klinisch relevanten Insuffizienz ein ca.
1,5-fach hoheres Risiko haben ein Jahr nach Implantation einer CoreValve-Prothese zu

versterben als Patienten ohne eine klinisch relevante Protheseninsuffizienz.

Tab. 12: Auswirkung von prédoperativen Risikofaktoren und der postprozedural klinisch relevanten Al auf das

Uberleben ein Jahr nach TAKI

Parameter p-Wert Exp(B) 95%-Konfidenzintervall
Kreatinin (mg/dl) 0,015 1,822 1,125 - 2,951

STS-Score (%) 0,566 1,022 0,949 - 1,1

pAVK 0,01 2,472 1,245 - 4,909

LVEF 35-50% 0,196 1,601 0,784 - 3,271

LVEF <35% 0,139 1,733 0,837 - 3,591

Klinisch relevante Al 0,325 1,495 0,671 - 3,334

Al = Aortenklappeninsuffizienz pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit

LVEF = left ventricular ejection fraction
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5.2 Vorhersagekraft von prioperativen CT- und UKG-Messungen auf die Entstehung

einer postoperativen klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz

In Tabelle 13 sind die unterschiedlichen Parameter, die mittels UKG und CT erhoben wurden,

dargestellt.

Tab. 13: TTE-, TEE- und CT-Daten von Patienten ohne und mit klinisch relevanter Al

Parameter Patienten ohne klinisch Patienten mit klinisch p-Wert
relevanter Al (n=119) relevanter Al (n=20)
TTE
Annulusdurchmesser (mm) 23,1+2,1 23,7+2,1 0,12
TEE
Annulusdurchmesser (mm) 23,5+1,9 24,3+1,8 0,013
CT
Minimaler Annulusdurchmesser (mm) 21,624 22,727 0,055
Maximaler Annulusdurchmesser (mm) 27,7+£2,6 29423 0,041
Durchschnittlicher Annulusdurchmesser (mm) 24,64+2,25 25,85+2,25 0,028
Elliptizitit des Annulus 1,29+0,11 1,29+0,12 0,865
Annulusumfang (mm) 78,87+7,07 83,29+7,05 0,011
(;7]?1111; Annulusumfang abgeleiteter Durchmesser 25.1042.25 26.5142.25 0,011
Annulusflache (cm?) 4,73+0,87 5,29+0,92 0,009
(Z]?)der Annulusflache abgeleiteter Durchmesser 24,4321 25.8642.25 0,009
Kalzifikation des linkskoronaren Segels 2274201 3204231 0,062
Kalzifikation des rechtskoronaren Segels 2224230 3394219 0,036
Kalzifikation des akoronaren Segels 316+261 556456 0,032
Kalzifikation gesamt 765561 1215+786 0,022
Oversizing (%) 11,09+7,74 5,15+5,44 0,001
Implantationstiefe rechts (mm) 8,14+3,8 10,3+3,54 0,038
Implantationstiefe links (mm) 10,3+4,21 12,77+£3,41 0,046
Al = Aortenklappeninsuffizienz TEE = transosophageale Echokardiographie
CT = Computertomographie TTE = transthorakale Echokardiographie

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich ist, wiesen 20 von 139 Patienten mit ausgewerteten CT-Daten
(14,4 %) postprozedural eine klinisch relevante Al auf. Bei dem Vergleich der Mittelwerte der

Patienten ohne und mit klinisch relevanter Protheseninsuffizienz konnte man durch den Einsatz
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des t-Tests prdoperativ mittels TEE einen statistisch signifikant groBeren Annulusdurchmesser
(24,3+1,8mm vs. 23,5£1,9mm; p = 0,013) bei Patienten mit klinisch relevanter Al nachweisen.
Des Weiteren zeigte sich im Rahmen des t-Tests ein statistisch signifikant groerer maximaler
Annulusdurchmesser (29+2,3mm vs. 27,742,6mm; p = 0,041) und durchschnittlicher
Annulusdurchmesser (25,8542,25mm vs. 24,64+£2.25mm; p = 0,028), ein signifikant hoherer
Annulusumfang (83,29+7,05mm vs. 78,87£7,07mm; p = 0,011), eine signifikant groBere
Annulusfliche (5,29+£0,92mm vs. 4,73+0,87mm; p = 0,009), eine signifikant stdrkere
Kalzifikation des gesamten Klappenapparates (1215£786 vs. 765+£561; p = 0,022), ein
signifikant geringeres Oversizing (5,15+5,44% vs. 11,09+£7,74%; p = 0,001) und eine statistisch
signifikant tiefere Implantation der CoreValve-Prothese in Aortenposition (8,14+3,8mm vs.
10,3£3,54mm; p = 0,038. 10,3+4,21mm vs. 12,774£3,41mm; p = 0,046) bei Patienten mit einer
klinisch relevanten Al.

Der Annulusdurchmesser, bestimmt in der TTE, der minimale Annulusdurchmesser, die
Elliptizitat des Aortenklappenannulus und die Kalzifikation des linkskoronaren Segels, bestimmt
mittels CT, waren hingegen nicht mit einer klinisch signifikanten Al assoziiert. Zusitzlich wurde
eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, bei der festgestellt wurde, dass die GroBe des
Annulusdurchmessers, abgeleitet von dessen Fldche, einen unabhédngig statistisch signifikanten
Faktor fiir das Auftreten einer postinterventionellen klinisch relevanten Al darstellt (Exp(B) =

1,701; 95%-Konfidenzintervall = 1,163 - 2,487; p = 0,000).
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6. DISKUSSION

Seit Cribier et al. 2002 den ersten kathetergefiihrten Ersatz der Aortenklappe beim Menschen
beschrieben, hat sich dieses Verfahren zunehmend als alternative Behandlungsmethode zum
konventionellen chirurgischen Klappenersatz etabliert (Cribier et al., 2002). Diese Entwicklung
beruht darauf, dass in industrialisierten Ladndern die Pravalenz der degenerativ kalzifizierenden
Aortenklappenstenose mit zunehmendem Alter ansteigt (Lindroos et al., 1993). Ungefihr ein
Drittel der Patienten mit hochgradiger symptomatischer Aortenklappenstenose und zusétzlichen
Risikofaktoren wie einer eingeschriankten linksventrikuldren Funktion galten aufgrund des hohen
Operationsrisikos bislang als inoperabel (Iung et al., 2005) und es gab fiir diese Patienten keine
sinnvolle Option auller des offenen chirurgischen Eingriffes (Lund et al., 1996). Die
verbleibende Therapiemdglichkeit war die medikamentdse Behandlung, jedoch ohne
Verbesserung der Prognose der Erkrankung (Lund et al., 1996). Das Verfahren der
Transkatheter-Aortenklappenimplantation bietet nun fiir jenes Patientengut eine neue
Moglichkeit die stenosierte Klappe weniger invasiv zu ersetzen. Diese interventionelle
Implantationsmethode zeigte nach Grube et al. und Cribier et al. initial erfolgversprechende
Ergebnisse beziiglich der Implantation, der Verfahrenssicherheit, der hdmodynamischen und
klinischen Verbesserung als auch der Friihmortalititsrate (Cribier et al., 2006; Grube et al., 2007).
Eine der hdufigsten Komplikationen dieses Verfahrens stellt das Auftreten von paravalvuldren
Insuffizienzen nach Prothesenimplantation dar (Cribier et al., 2006; Grube et al., 2007; Webb et
al., 2007; Sherif et al., 2010; Zahn et al., 2011). Dieses Problem ist jedoch nicht trivial, da die
zugrunde liegende Pathophysiologie sehr unterschiedlich sein kann (Tarantini et al., 2011). Die
genaue Klassifikation solcher Insuffizienzen stellt sich als sehr komplex und anspruchsvoll dar,
wobei das Valve Academic Research Consortium Leitlinien zu dieser Einteilung nennt

(Kappetein et al., 2013). Nach Kappetein et al. sollte die Graduierung der Protheseninsuffizienz
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dopplerechokardiographisch, entweder transthorakal oder transdsophageal, erfolgen. Die Anzahl
und Ausprigung der Regurgitationsjets sollte parasternal in der Kurzachse bestimmt werden.
Eine weitere Graduierungsmethode der paravalvuldren Insuffizienz ist die Angiographie nach
Sellers et al, bei der die Schwere der Insuffizienz visuell mittels Bestimmung der
Kontrastmittelkonzentration im linken Ventrikel erfolgt (Sellers et al., 1964). Aufgrund der
eigentlichen dreidimensionalen Beschaffenheit des Regurgitationsjets stellt sich dessen
Schweregradeinteilung im Rahmen von Angiographie und Echokardiographie als schwierig dar
(Abdel-Wahab et al., 2011). Nach Zahn et al. kann es somit z.B. im Rahmen der
echokardiographischen Untersuchung zu einer Unterschitzung des Schweregrades der
paravalvuldren Insuffizienz und zu einer Beeintrichtigung der Ultraschallbildqualitdt durch das
Metall des Stents kommen (Zahn et al., 2010). Sinning et al. beschreiben eine weitere Moglich-
keit zur genauen Graduierung paravalvulérer Insuffizienzen nach TAKI mittels des sogenannten
Aortic Regurgitation Index, der definiert wird als das Verhiltnis des Gradienten zwischen
diastolischem Blutdruck und linksventrikulirem enddiastolischem Druck zum systolischen
Blutdruck (Sinning et al., 2012). Die richtige Diagnostik und Quantifizierung der paravalvuldren

Insuffizienzen nach TAKI bleibt jedoch noch umstritten.

Pravalenz der paravalvuliren Aortenklappeninsuffizienz

Die Prévalenz jeglicher paravalvuldrer Insuffizienz unmittelbar nach Implantation einer
CoreValve-Prothese, bestimmt mittels TEE, betrdgt in dieser Arbeit 92,8 %. Diese Daten
stimmen mit jenen von Rajani et al. {iberein, die ein Auftreten der paravalvuldren Insuffizienz
direkt nach TAKI bei 90 % der Patienten beschreiben (Rajani et al., 2010). Nach Sherif et al.
liegt im Rahmen der postprozeduralen echokardiographischen Untersuchung bei 82 % der
Patienten eine paravalvuldre Insuffizienz vor (Sherif et al., 2010). Nach Gotzmann et al. liegt bei

61 % der Patienten eine Protheseninsuffizienz nach TAKI vor (Gotzmann et al., 2011). Anhand
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dieser unterschiedlichen Daten kann man erkennen, dass die Diagnostik und Graduierung
paravalvuldrer Insuffizienzen nach TAKI sich als sehr komplex darstellt und deren Privalenz je
nach Zentrum, in der die jeweilige Studie durchgefiihrt wurde, variiert. Im Einklang mit
vorhergehenden Studien kann man in dieser Arbeit feststellen, dass die paravalvuldr auftretende
Protheseninsuffizienz unmittelbar nach Implantation sich zum Grofteil als minimal oder
leichtgradig darstellt, sowohl in der echokardiographischen als auch in der angiographischen
Untersuchung (Grube et al., 2008; Sherif et al., 2010; Abdel-Wahab et al., 2011; Buellesfeld et
al., 2011; Gotzmann et al., 2011). GeméaB der echokardiographischen Untersuchung liegt bei
8,7 % der Patienten eine mindestens mittel- oder hohergradige Insuffizienz vor, wobei Jabbour et
al. dhnliche Zahlen beschreiben (Jabbour et al., 2011). Im Rahmen der Angiographie kann eine
Insuffizienz groBer gleich Grad II bei 11,6 % der Patienten nachgewiesen werden. Nach Abdel-
Wabhab et al. liegt der Anteil der Patienten mit einer Protheseninsuffizienz grofer gleich Grad II,
bestimmt mittels Angiographie, bei ca. 17 % und nach Gotzmann et al. bei ebenfalls 17 %
(Abdel-Wahab et al., 2011; Gotzmann et al., 2011). Somit zeigen sich die Studiendaten mit den
Daten unserer Auswertung kongruent. Im Rahmen der echokardiographischen
Nachuntersuchung 6 Monate nach CoreValve-Implantation ist bei 39,4 % der Patienten eine
leichtgradige Protheseninsuffizienz festzustellen, wobei Buellesfeld et al. identische Zahlen
beschreiben (Buellesfeld et al., 2011). Ein halbes Jahr nach Intervention kann man in unserer
Studie bei 8,8 % der Patienten eine mittelgradige Insuffizienz feststellen, dhnlich den Zahlen
nach Buellesfeld et al. (Buellesfeld et al., 2011). 12 Monate nach TAKI kann man bei 38,1 % der
Patienten eine leichtgradige Insuffizienz mittels TTE nachweisen. 7,4 % der Patienten zeigen im
Rahmen der zweiten Nachuntersuchung eine mittelgradige Insuffizienz der implantierten
Prothese. Eine hohergradige Insuffizienz ist nicht nachweisbar. Ahnliche Zahlen werden durch
Buellesfeld et al. beschrieben, wobei dort eine mittelgradige paravalvulére Insuffizienz bei nur

3 % der Patienten 12 Monate nach Intervention nachzuweisen ist (Buellesfeld et al., 2011). Nach
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Ussia et al. liegt ein Jahr nach CoreValve-Implantation bei ca. 48 % der Patienten eine
leichtgradige paravalvuldre Insuffizienz vor und bei ungefihr 18 % der Patienten eine
mittelgradige Insuffizienz (Ussia et al., 2012). Vergleicht man die Daten dieser Arbeit beziiglich
der Priavalenz der Al zu verschiedenen Zeitpunkten mit Daten anderer Studien, so kann man nur
geringe Abweichungen erkennen, teilweise bedingt durch die unterschiedliche Grofe der

Patientenkollektive.

Priivalenz der klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz

In dieser Arbeit zeigen 13,1 % der Patienten eine klinisch relevante Insuffizienz nach
Implantation der CoreValve-Prothese. Eine Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI wurde als
klinisch relevant bezeichnet, sobald diese, gemessen mittels Ultraschall, entweder groBer als
leicht- bis mittelgradig war oder sich in der angiographischen Untersuchung stirker als Grad I
darstellte. In der Literatur gibt es jedoch keine allgemein giiltige Definition, ab wann eine
klinisch relevante Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI vorliegt und mit welcher apparativen
Diagnostik diese bestimmt wird. Die aktuellen VARC-Leitlinien empfehlen den Einsatz der
echokardiographischen Doppleruntersuchung (Kappetein et al., 2013).

Nach Detaint et al. wird die Protheseninsuffizienz nach TAKI als klinisch relevant bezeichnet,
sollte sich die Insuffizienz im Rahmen der transdsophagealen Echokardiographie schwerer als
leichtgradig darstellen und tritt somit bei ca. 22 % der Patienten auf (Detaint et al., 2009). Sherif
et al. definieren die Insuffizienz nach CoreValve-Implantation als klinisch relevant, sollte diese
in der Angiographie groBer oder gleich Grad II sein. Bei 40 % der Patienten liegt demnach eine
klinisch relevante Insuffizienz vor, wobei das Patientenkollektiv aus nur 50 Patienten bestand,
bei denen eine CoreValve-Prothese implantiert wurde (Sherif et al., 2010). Nach Abdel-Wahab

et al. liegt eine klinisch relevante Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI vor, sobald diese sich in
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der Angiographie als mindestens leicht- bis mittelgradig darstellt (Abdel-Wahab et al., 2011).
Abdel-Wahab et al. beschreiben im Rahmen dieser Studie aus dem Jahre 2011, dass bei ca. 17 %
der Patienten postprozedural eine klinisch relevante Protheseninsuffizienz nachzuweisen ist,

wobei diese Ergebnisse mit unseren iibereinstimmen.

Verlauf der Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI

Diese Arbeit ergibt, dass der Verlauf der Aortenklappeninsuffizienz nach CoreValve-
Implantation iiber ein Jahr sich bei unterschiedlichen initialen Schweregraden als mehr oder
weniger gleich darstellt. Innerhalb der ersten 6 Monate nach TAKI zeigt sich bei dem GroBteil
der Patienten eine leichte Verbesserung der Protheseninsuffizienz. Diese bleibt innerhalb des
zweiten postoperativen halben Jahres tendenziell konstant. Ab einer initial mittelgradigen
Protheseninsuffizienz kann man innerhalb der ersten 12 Monate nach TAKI keine
Verschlechterung der Insuffizienz erkennen. Insgesamt zeigt die Insuffizienz innerhalb des
ersten Jahres nach CoreValve-Implantation nur geringfiigige Anderungen, jedoch mit einer
statistischen Signifikanz. Nach Rajani et al. kann eine Verbesserung der Protheseninsuffizienz
nach TAKI nur bei einer leichtgradigen Insuffizienz festgestellt werden (Rajani et al., 2010).
Unsere Ergebnisse zeigen jedoch eine tendenzielle Verbesserung bei allen Schweregraden der
Protheseninsuffizienz. Gotzmann et al. zeigen im Finklang mit den Ergebnissen dieser Arbeit,
dass es innerhalb des ersten Jahres nach CoreValve-Implantation zu keinen wesentlichen
Verdnderungen der Protheseninsuffizienz kommt (Gotzmann et al., 2012). Eine friithere Studie
kann ebenfalls belegen, dass sich die Aortenklappeninsuffizienz ein Jahr nach TAKI trotz
unterschiedlicher Prothesenart nur leicht verdndert (Leon et al., 2010). Man nimmt an, dass nach
Implantation  der  CoreValve-Prothese = im  linksventrikuldren = Ausflusstrakt  und
Aortenklappenannulus es zu einer progredienten Stentexpansion und somit zu einer verbesserten

Abdichtung postprozeduraler paravalvuldrer Leckagen kommt. Sobald sich der Nitinolstent
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komplett entfaltet hat, kann man keine Auswirkung mehr auf die Protheseninsuffizienz
feststellen. Diese Annahme stimmt mit den Ergebnissen unserer Studie beziiglich des Verlaufes
der Insuffizienz nach TAKI tiberein. Ist die Kalzifikation des Klappenapparates schon sehr stark
ausgepragt, so kann eine schrittweise Ausdehnung des Stents nicht mehr erfolgen und folglich
findet keine Verbesserung der Protheseninsuffizienz mehr statt. Jilaihawi et al. konnen feststellen,
dass das Auftreten von einer mindestens mittelgradigen paravalvuldren Insuffizienz nach
CoreValve-Implantation, bestimmt mittels Ultraschall, unabhingig vom Ausmall der
Stentexpansion ist (Jilathawi et al., 2011). Ein wichtiger limitierender Faktor fiir die Expansion
des Nitinolstents ist die Kalzifikation der Aortenklappe und des Annulus, wobei John et al. einen
positiven Zusammenhang zwischen dem Verkalkungsgrad und dem Auftreten von

paravalvuldren Insuffizienzen nach TAKI beschreiben (John et al., 2010).

Einfluss der Kklinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz auf den postoperativen

allgemeinen Gesundheitszustand

Bei dem Vergleich des prdoperativen und postoperativen allgemeinen Gesundheitszustandes
zeigt sich in dieser Arbeit ein statistisch signifikanter Unterschied. Nach Implantation der
CoreValve-Prothese zeigt sich der allgemeine Gesundheitszustand iiber den Verlauf des ersten
postoperativen Jahres konstant. Vorherige Studien bestdtigen, dass es nach TAKI zu einer
signifikanten Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes kommt und dass dessen
Verdnderung auch tiber ein Jahr anhilt (Georgiadou et al., 2011; Krane et al., 2012; Grimaldi et
al., 2013). Jedoch sollte dabei beachtet werden, dass je nach Studie unterschiedliche Fragebdgen
zur Evaluation des allgemeinen Gesundheitszustandes benutzt werden. Im Rahmen unserer

Arbeit kann kein statistisch signifikanter Einfluss der klinisch relevanten Aorten-
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klappeninsuffizienz, gemessen mittels Echokardiographie oder Angiographie, auf den subjektiv
eingeschitzten allgemeinen Gesundheitszustand sowohl 6 als auch 12 Monate nach TAKI
nachgewiesen werden. Jedoch zeigt sich bei Vorliegen einer postoperativ klinisch relevanten
Insuffizienz ein tendenziell schlechterer allgemeiner Gesundheitszustand als bei einer klinisch

nicht relevanten Insuffizienz innerhalb des 12-Monate-Follow-up.

Einfluss der klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz auf den postoperativen

NYHA-Status

In zahlreichen Studien, die in den letzten Jahren verdffentlicht wurden, wird die Auswirkung der
TAKI auf den NYHA-Status diskutiert. Leon et al. konnen im Rahmen der PARTNER-Studie
zeigen, dass die TAKI zu einer stirkeren Reduktion der kardialen Symptomatik, gemall der
NYHA-Einteilung, fiihrt als die medikamentdse Standardtherapie inklusive Ballonvalvuloplastie
bei inoperablen Hochrisikopatienten. Ein Jahr nach TAKI geben ca. 75 % der Patienten nur noch
leichte oder gar keine Beschwerden mehr an (Leon et al., 2010). Zu &hnlichen Ergebnissen
kommen Buellesfeld et al. In dieser Studie zeigt sich vor allem eine Verbesserung bei Patienten
mit stark ausgeprigter kardialer Symptomatik (Buellesfeld et al., 2011). Eine weitere Studie
kann ebenfalls eine deutliche Verbesserung des funktionellen NYHA-Status nach TAKI zeigen
(Ussia et al., 2012). Des Weiteren konnen Smith et al. in einer Studie zeigen, dass es innerhalb
der ersten 30 postoperativen Tage nach einem kathetergestiitzten Ersatz der Aortenklappe zu
einer schnelleren Verbesserung der kardialen Beschwerden kommt, als bei einem
konventionellen offenen Klappenersatz (Smith et al., 2011). Vergleicht man das Ergebnis des
kathetergefiihrten Aortenklappenersatzes beziiglich der Verbesserung der kardialen Symptomatik
nach einem Jahr mit dem konventionellen operativen Ersatz, so stellen sich die beiden Verfahren

nach Smith et al. als gleichwertig dar. In unserer Arbeit geben 71,7 % der Patienten prédoperativ
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ein NYHA-Stadium III und 12,4 % ein NYHA-Stadium IV an. Ein Jahr nach interventioneller
Implantation der CoreValve-Prothese sind 34,6 % der Patienten asymptomatisch (NYHA I) und
49,7 % zeigen eine kardiale Symptomatik nur bei schwerer korperlicher Belastung (NYHA II).
Was die Auswirkung der klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz auf den postoperativen
NYHA-Status angeht, so kann man in dieser Arbeit weder nach 6 oder 12 Monaten nach
CoreValve-Implantation einen Einfluss dieser Insuffizienz auf die kardiale Symptomatik,
klassifiziert gemall der New York Heart Association, erkennen. Diese Ergebnisse stimmen mit
denen von Gotzmann et al. iiberein, die 2012 in einer Studie zeigen konnen, dass sich der
NYHA-Status ein Jahr nach TAKI zwischen Patienten mit keiner oder leichtgradiger
Aortenklappeninsuffizienz und Patienten mit mittel- oder hohergradiger Aorten-
klappeninsuffizienz nicht signifikant unterscheidet, wobei man die geringe Patientenzahl mit
einer mindestens mittelgradigen Insuffizienz 12 Monate nach Intervention beachten sollte
(Gotzmann et al., 2012). In dieser Studie wird die Protheseninsuffizienz gemdfl den VARC-
Kriterien echokardiographisch erfasst und klassifiziert, jedoch nicht angiographisch, was einen
Unterschied zu unserer Arbeit darstellt. Weiter schlussfolgernd konnte man sagen, dass die

NYHA-Verbesserung multifaktoriell bedingt ist.

Einfluss der Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI auf die Uberlebenszeit

Betrachtet man in dieser Arbeit das Uberleben der Patienten nach TAKI iiber einen
Nachsorgezeitraum von ca. 365 Tagen abhidngig von dem unterschiedlich diagnostizierten Grad
der postprozeduralen Aortenklappeninsuffizienz, so zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Subgruppen, sowohl bei der mittels Ultraschall gemessenen

Insuffizienz als auch bei der angiographisch gemessenen Insuffizienz.
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Ein Jahr nach interventionellem Aortenklappenersatz sind noch ca. 85 % der Patienten ohne
Protheseninsuffizienz am Leben. Nach Codner et al. liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Patienten ein Jahr nach TAKI bei ungefihr 91 %, wobei in dieser Studie das CoreValve-
Klappensystem bei nur 60 % des Patientenkollektivs implantiert wurde (Codner et al., 2013).
Toggweiler et al. beschreiben eine einjihrige Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TAKI von
83 %, wobei ausschlieBlich nur ballonexpandierende Klappen verwendet wurden (Toggweiler et
al., 2013). Des Weiteren kann in dieser Studie ein statistisch signifikant verringertes Uberleben
bei Patienten mit einer mindestens mittelgradigen paravalvulidren Protheseninsuffizienz,
gemessen mittels TTE, {iber einen postoperativen Verlauf von 5 Jahren gezeigt werden. Dennoch
ist zu beachten, dass sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit einer
mindestens mittelgradigen Insuffizienz und Patienten mit einer maximal leichtgradigen
Insuffizienz innerhalb des ersten postoperativen Jahres nach TAKI kaum unterscheidet
(Toggweiler et al., 2013). Eine Studie aus dem Jahre 2012 kann jedoch nachweisen, dass
Patienten mit einer mindestens mittelgradigen Protheseninsuffizienz nach TAKI, bestimmt
mittels Ultraschall, ein eingeschrinktes Uberleben innerhalb des ersten postoperativen Jahres
aufweisen (Gotzmann et al., 2012). Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Patienten mit einer
klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz nach kathetergefiihrtem Aortenklappenersatz ein
schlechteres, aber statistisch nicht signifikantes, Uberleben innerhalb des ersten postoperativen
Jahres haben als Patienten ohne solch eine Insuffizienz. Wichtig ist an dieser Stelle auf die
Definition zu verweisen, ab wann eine Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI in dieser
vorliegenden Arbeit als klinisch relevant gilt. Nach Gotzmann et al. wird die Schwere der
postprozeduralen Protheseninsuffizienz jedoch nur nach echokardiographischen Messungen
graduiert und nicht zusidtzlich mittels Angiographie, was vielleicht den Unterschied der

Ergebnisse erkliaren mag (Gotzmann et al., 2012).
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Auswirkung der Kklinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz und ausgewihlter

kardiovaskuliarer Comorbidititen auf die Letalitit

In dieser Arbeit zeigt sich, dass das Vorliegen einer postprozeduralen klinisch relevanten
Aortenklappeninsuffizienz zu einer erhéhten postoperativen Mortalitét fiihrt, wobei diese sich als
statistisch nicht signifikant darstellt. Mehrere Studien zeigen, dass eine mindestens mittelgradige
Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI einen unabhingigen Risikofaktor fiir eine erhohte
postoperative Mortalitdt darstellt (Abdel-Wahab et al., 2011; Tamburino et al., 2011). Kodali et
al. konnen nachweisen, dass schon das Auftreten einer minimalen paravalvuldren
Protheseninsuffizienz nach TAKI zu einer erhdhten Langzeitmortalitdt fithrt und die Mortalitét
proportional zu dem Grad der Aortenklappeninsuffizienz ansteigt (Kodali et al., 2012). Dies
kann im Rahmen unserer Arbeit nicht nachgewiesen werden, da unter anderem der postoperative
Nachsorgezeitraum nur ein Jahr betrdgt. Patienten mit einer prdoperativ bestehenden pAVK
zeigen in unserer Arbeit eine statistisch signifikant erh6hte Mortalitdt nach kathetergestiitztem
Aortenklappenersatz gegeniiber Patienten ohne solch eine Comorbiditit. Sinning et al. konnen
im Rahmen einer Studie aus dem Jahre 2012 zeigen, dass Patienten mit einer pAVK ein doppelt
so hohes Mortalitétsrisiko nach TAKI haben wie Patienten ohne pAVK, was mit unseren
Ergebnissen iibereinstimmt. In dieser Studie kann ebenfalls festgestellt werden, dass das
Vorliegen einer pAVK einen unabhidngigen Risikofaktor fiir die Mortalitit nach
TAKI darstellt (Sinning et al., 2012).

Das Vorliegen einer pAVK hat nach Takagi et al. auch einen unabhingigen statistisch
signifikanten Vorhersagewert fiir das postprozedurale Auftreten einer mittel- bis hochgradigen
Aortenklappeninsuffizienz (Takagi et al., 2011). Patienten mit einer pAVK weisen hdufiger
ausgepragte reno- als auch cerebrovaskuldre atherosklerotische Verdnderungen auf, welche

zusitzlich das Uberleben nach TAKI reduzieren. Diese Hypothese kann durch unsere Daten
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gestiitzt werden, welche nachweisen, dass Patienten mit einer prdoperativ eingeschrinkten
Nierenfunktion bzw. erhohtem Kreatininwert eine statistisch signifikant erhhte Mortalitit nach
interventionellem Klappenersatz zeigen. Sinning et al. konnen feststellen, dass es durch eine
prdoperativ verminderte Nierenfunktion zu einer 4-fach erhohten Mortalitdt ein Jahr nach
kathetergefiihrtem Aortenklappenersatz kommt (Sinning et al., 2010). Weitere Studien aus dem
Jahre 2010 konnen nachweisen, dass eine verminderte Nierenfunktion im Sinne einer akuten
Niereninsuffizienz nach TAKI zu einer 4-fach erhohten postoperativen Mortalitit unabhéngig
der bestehenden Comorbidititen fiihrt (Bagur et al., 2010). Eine eingeschrinkte Nierenfunktion
nach interventioneller Implantation kann eventuell durch embolische Ereignisse wihrend der
Valvuloplastie und des Einbringens des Katheters in der Aorta begriindet werden, wobei solche
Embolien durch das Vorliegen einer pAVK zusitzlich begiinstigt werden. Weitere Griinde fiir
eine eingeschriankte Nierenfunktion und somit erhohte Kreatininwerte stellen die renale
Minderperfusion wihrend des rapid pacings und der Kontrastmitteleinsatz dar. Sollte eine
postprozedurale Protheseninsuffizienz nach TAKI bestehen, so fiihrt dies zu einer
Volumeniiberlastung eines schon meistens geschwichten linken Ventrikels, was eine
verminderte renale Perfusion und eine Einschrinkung der Nierenfunktion zur Folge hat. Somit
stellt die Protheseninsuffizienz nach TAKI einen Faktor dar, der die Leistung der Niere
beeinflussen kann, was Sinning et al. im Rahmen einer Studie aus dem Jahre 2010 bestétigen

konnen (Sinning et al., 2010).

Vorhersagekraft von priaoperativen CT- und UKG-Messungen auf die Entstehung einer

postoperativen klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz

Im Rahmen dieser Arbeit zeigt sich anhand der Analyse der prioperativen CT- und UKG-Daten,

dass Patienten mit einer klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI einen
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durchschnittlich groeren Annulusdurchmesser, Annulusumfang und Annulusfliche aufweisen
als Patienten ohne postprozedurale signifikante Insuffizienz. Durch grofere Dimensionen des
Aortenklappenannulus stellt sich das Abdichten der entstehenden paravalvuldren Réume als
nicht trivial dar und das zu implantierende CoreValve-Klappensystem stand damals nur in 2
GroBen zur Verfiigung. Fiir Annulusgréflen von 20 - 23 mm gab es die 26 mm Klappe und fiir
AnnulusgroBBen von 23 - 27 mm die 29 mm Klappe. Zusétzlich ist hier zu erwihnen, dass eine
abweichende Morphologie des Annulus und der Taschenklappen das Auftreten von
paravalvuldren Leckagen beglinstigen kann. Nach Buzzatti et al. zeigen Patienten mit einem
computertomographisch bestimmten groleren Aortenklappenannulus eine hohere Rate an
postinterventioneller Aortenklappeninsuffizienz als Patienten mit einem eher kleinen Annulus
(Buzzatti et al., 2013). Takagi et al. konnen ebenfalls im Rahmen einer Studie aus dem Jahre
2011 zeigen, dass Patienten mit einer postinterventionellen mittel- bis hochgradigen Al,
gemessen mittels Ultraschall, einen durchschnittlich sehr groen Annulus aufweisen. Des
Weiteren wird in dieser Studie ein groBerer Durchmesser des Aortenklappenannulus als
signifikant unabhingig pradiktiver Faktor fiir das Auftreten einer mittel- bis hochgradigen Al
nach TAKI identifiziert (Takagi et al., 2011). Dieses Ergebnis zeigt sich kongruent mit unserem,
bei dem die computertomographisch gemessene Gro3e des Annulusdurchmessers, abgeleitet von
dessen Fldche, sich als statistisch signifikanter unabhéngiger Faktor fiir das Auftreten einer
klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI darstellt. Somit spielt die korrekte
praoperative Evaluation des Aortenklappenannulus eine bedeutende Rolle. Hierzu sollten
dreidimensionale computertomographische, magnetresonanztomographische oder echokardio-
graphische Verfahren angewendet werden, da bei zweidimensionalen Ultraschalluntersuchungen
hdufig ein zu kleiner Annulusdurchmesser aufgrund dessen nicht zirkuldrer Konfiguration
festgestellt wird (Schultz et al., 2011). Die korrekte Evaluation des Aortenklappenannulus stellt

sich als essentiell dar, da nach diesen Messungen die GroB3e der zu implantierenden Prothese
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ausgewdhlt wird. Sollte eine Diskrepanz zwischen der Prothesen- und Annulusgréfe vorliegen,
so begiinstigt dies das Auftreten von signifikanten paravalvuldren Insuffizienzen nach TAKI
(Detaint et al., 2009). Bei Patienten mit einem groB3en Aortenklappenannulus sollte somit ein
ausgepragtes Oversizing erfolgen, um paravalvuldre Leckagen zu vermeiden. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass Patienten mit einem geringeren Oversizing statistisch signifikant hdufiger eine
klinisch relevante Insuffizienz nach Intervention aufweisen. In unserer Arbeit wird ein
durchschnittliches Oversizing von ca. 11 % bei Patienten ohne klinisch relevanter Al nach TAKI
gesehen. Buzzatti et al. beschreiben in einer Studie aus dem Jahre 2013, dass ein Oversizing von
mindestens 7 % angestrebt werden sollte, um die Gefahr einer Protheseninsuftfizienz nach TAKI
zu minimieren (Buzzatti et al., 2013). Das Ausmal} des Oversizing ist jedoch abhingig von
dem zu implantierenden Klappensystem.

Als wichtigste Komplikation eines zu groflen Oversizing ist die Ruptur des Aortenannulus zu
nennen, der zur massiven Blutung und Herzbeuteltamponade fiihrt und die Konversion zum
offenen chirurgischen Eingriff mit extrakorporaler Zirkulation zur Folge hat. Ein weiterer Faktor,
der das Auftreten von paravalvuldren Insuffizienzen nach TAKI begiinstigt, ist die Kalzifikation
der Aortenklappe, die eine addquate Expansion des Nitinolstents verhindert. Im Rahmen dieser
Arbeit kann gezeigt werden, dass eine ausgeprigte Verkalkung des Klappenapparates das
Auftreten einer postprozeduralen klinisch relevanten Al begiinstigt. In einer Studie aus dem
Jahre 2011 weisen Koos et al. nach, dass die computertomographisch erfasste Kalzifikation der
Aortenklappe im Zusammenhang mit dem Auftreten einer relevanten paravalvuldren
Protheseninsuffizienz nach TAKI steht (Koos et al., 2011). In dieser Studie nach Koos et al. zeigt
sich, dass der Schweregrad der postoperativen Insuffizienz positiv mit dem Ausmal} der
Klappenverkalkung assoziiert ist. Im Einklang mit unseren Ergebnissen beschreiben Leber et al.,
dass Patienten mit einer angio- und echokardiographisch bestimmten Al groBer Grad II eine

statistisch signifikant stirkere Kalzifikation der Aortenklappe aufweisen als Patienten mit einer
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postprozeduralen Al kleiner Grad II (Leber et al., 2013). In dieser Studie aus dem Jahre 2013
kann ebenfalls gezeigt werden, dass der Verkalkungsgrad sich auf den funktionellen NYHA-
Status nach TAKI auswirkt, wobei ein positiver Zusammenhang aufgezeigt werden kann, sodass
das Ausmal der Kalzifikation der Aortenklappe auch als pradiktiver Faktor fiir die funktionelle
Erholung nach CoreValve-Implantation gewertet werden kann. Ein weiterer wichtiger Aspekt,
der mit dem Auftreten von paravalvulidren Insuffizienzen nach kathetergefiihrtem Klappenersatz
einhergeht, ist die Implantationstiefe der Aortenprothese ausgehend vom Aortenannulus, in
unserer Arbeit des CoreValve-Klappensystems. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit
einer postprozeduralen klinisch relevanten Insuffizienz eine statistisch signifikant tiefere
Implantation der CoreValve-Prothese in Aortenposition aufweisen als Patienten ohne klinisch
relevante Insuffizienz. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Takagi et al. {iberein, die
ebenfalls eine tiefe Implantation der CoreValve-Prothese hdufiger bei Patienten mit einer
echokardiographisch bestimmten mittel- bis hochgradigen Protheseninsuffizienz nach TAKI
beschreiben (Takagi et al., 2011). Nach Sherif et al. liegt die optimale Implantationstiefe der
CoreValve-Prothese zwischen 5 und 10 mm unterhalb der Ebene des Aortenannulus, wobei diese
Werte sich mit unseren Daten decken, die eine Implantationstiefe des CoreValve-
Klappensystems von ca. 8 bis 10 mm unterhalb der Annulusebene bei Patienten ohne
postprozeduraler klinisch relevanter Insuffizienz beschreiben (Sherif et al., 2010). In dieser
Studie konnen Sherif et al. ebenfalls zeigen, dass der Winkel zwischen dem linksventrikuldren
Ausflusstrakt und der Aorta ascendens einen wichtigen Faktor fiir das Auftreten von

hohergradigen  paravalvuldren Insuffizienzen nach CoreValve-Implantation darstellt.
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Behandlungsmaoglichkeiten paravalvulidrer Insuffizienzen nach TAKI

Anhand der unterschiedlichen Pathophysiologie der paravalvuldren Insuffizienzen nach TAKI
kann man feststellen, dass die Entstehung solcher Insuffizienzen von vielen unterschiedlichen
Faktoren abhingt und somit deren Behandlung sich als nicht trivial darstellt.
Eine  Therapiemdglichkeit  paravalvuldrer  Insuffizienzen  aufgrund  unzureichender
Stentexpansion durch ausgeprigte Klappenkalzifikation oder unzureichendem Oversizing
besteht in der Nachdilatation. Zur Behandlung eines Missverhéltnisses zwischen Prothesen- und
Annulusgrofe wird ebenfalls nachdilatiert. Im Rahmen dieser Maflnahme sind Komplikationen,
wie z.B. die Verletzung der Klappensegel oder selten Briiche des Stentgeriistes des CoreValve-
Revalving-Systems zu nennen (Jilathawi et al., 2011). Bei einer zu aggressiven Nachdilatation ist
als weitere Komplikation auf eine mogliche Ruptur des Aortenannulus, vor allem bei kleinen
Annulusdimensionen, hinzuweisen. Zusitzlich kann es im Rahmen dieser Mallnahme zu einer
Schidigung der Prothesensegel kommen, was das Auftreten einer signifikanten transvalvuldren
Protheseninsuffizienz begiinstigt (Rodes-Cabau et al., 2009). Takagi et al. beschreiben in einer
Studie aus dem Jahre 2011, dass sich bei den meisten Patienten mit einer mindestens
mittelgradigen Al, bestimmt mittels Ultraschall, durch Nachdilatation unmittelbar nach
CoreValve-Implantation der Insuffizienzgrad signifikant verbessert (Takagi et al., 2011). Eine
Verbesserung von paravalvuldren Insuffizienzen durch Nachdilatation post implantationem,
wenn auch nur um ein Grad, kann ebenfalls durch Moss et al. beschrieben werden (Moss et al.,
2008). Sollte der Grund fiir das Auftreten von paravalvuldren Insuffizienzen nach TAKI die zu
tiefe Implantation der CoreValve-Prothese sein, so kann man versuchen, die Position der
implantierten Klappe durch den Einsatz eines Snare-Katheters zu verbessern. Nach Latib et al.
sollte solch eine Lagekorrektur jedoch als hochriskant angesehen werden mit der Gefahr einer

Prothesenembolisation und konsekutiver Koronarostiumverlegung (Latib et al., 2010). Ussia et al.
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beschreiben in einer Studie ebenfalls den erfolgreichen Einsatz des Snaring bei Dislokation des
CoreValve-Revalving-Systems, wobei keine lidngerfristigen vaskuldren oder neurologischen
Komplikationen auftraten und diese Technik als durchfiihrbare Interventionsalternative
angesehen werden kann (Ussia et al.,, 2012). Eine weitere Mdglichkeit zur Korrektur einer
Fehllage der CoreValve-Prothese, meist einer zu tiefen Implantation, stellt die kathetergefiihrte
Implantation einer zweiten Aortenprothese dar, welche iiber der ersten Prothese zum Liegen
kommt, auch bezeichnet als sogenannte valve-in-valve-Implantation. Dieses Verfahren fiihrt
nach Rodes-Cabau et al. vor allem bei einer etwas hoheren Implantation der zweiten Prothese zu
einer signifikanten Verbesserung einer postprozeduralen hochgradigen paravalvulidren
Aortenklappeninsuffizienz, wobei in diesem Fall eine Edwards-SAPIEN-Prothese implantiert
wurde (Rodes-Cabau et al., 2009). Ussia et al. konnen im Rahmen einer Studie aus dem Jahre
2011 nachweisen, dass die valve-in-valve-Technik unter Verwendung des CoreValve-
Klappensystems eine effektive Therapie zur Reduktion einer signifikanten paravalvuldren
Protheseninsuffizienz darstellt (Ussia et al., 2011). In dieser Studie aus dem Jahre 2011 kénnen
keine Unterschiede beziiglich der einjdhrigen himodynamischen und funktionellen Ergebnisse
zwischen Patienten mit kathetergestiitzter zweiter Prothese und Patienten ohne valve-in-valve-
Implantation festgestellt werden, wobei keine Unterschiede beziiglich embolischer oder
thrombotischer Ereignisse zwischen den beiden Patientengruppen beschrieben werden. In einer
weiteren Studie nach Munoz-Garcia et al. zeigt sich das Prinzip der valve-in-valve-Implantation
als effektive und durchfithrbare Methode zur Reduktion einer hochgradigen postprozeduralen
paravalvuldren Insuffizienz (Munoz-Garcia et al., 2011). Somit stellt die valve-in-valve-Technik
die letzte Option zur Lagekorrektur einer perkutan implantierten Aortenprothese vor dem

Ubergang zu einem notfallméBigen chirurgischen Eingriff dar.
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Ausblick in die Zukunft

Der kathetergefiihrte Aortenklappenersatz hat sich in den letzten 10 Jahren zum
Therapiestandard bei inoperablen Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose entwickelt.
Eine essentielle Rolle wird in Zukunft auch die addquate Patientenselektion darstellen, wobei es
vor allem zu einer Verbesserung der Risikostratifizierung gemdll der gegenwértigen
Scoringsysteme kommen sollte, indem sowohl kognitive Fahigkeiten als auch die
Gebrechlichkeit des Patienten beriicksichtigt wird. Zusétzlich sollten nach Vahanian et al.
weitere Scores entwickelt werden, die eine Aussage iliber das Langzeitergebnis nach TAKI
treffen konnen, und es sollte genauer abgewogen werden, ob Patienten mit einer schon
eingeschrinkten linksventrikuldren Funktion von einer TAKI profitieren wiirden oder nicht
(Vahanian et al., 2012). Eine weitere Entwicklung im Rahmen dieses Verfahrens wird sein, dass
diese Intervention immer mehr auch bei jlingeren Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose angewandt wird, wobei dies erst geschehen sollte, wenn ladngerfristige
Ergebnisse 1iiber die Leistungsfahigkeit kathetergestiitzter Klappen vorliegen und die
Komplikationsrate reduziert wurde.

Was die Evaluation des Aortenklappenannulus und somit die Prothesengréf3e betrifft, so wird die
zweidimensionale  echokardiographische  Beurteilung  zugunsten  dreidimensionaler
echokardiographischer, computer- und vor allem magnetresonanztomographischer Evaluation
abnehmen. Die Durchfiihrung der TAKI sollte in Zukunft weiterhin interdisziplindr geschehen.
Ein weiteres Ziel wird die Entwicklung von kleineren Kathetersystemen sein, um somit die Rate
an vaskuldren bzw. embolischen Komplikationen zu minimieren. Zusétzlich kam es in den
letzten Jahren zu einer raschen Weiterentwicklung der Prothesensysteme. Ein wichtiger Punkt ist
deren verbessertes Design mit dem Ziel das Auftreten von paravalvuldren Insuffizienzen nach

Implantation zu reduzieren. Als Beispiel ist hier das neueste Klappensystem der Firma
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Medtronic, die Engager-Aortenklappenprothese, zu nennen. Der Nitinolstent, in dem die Klappe
fixiert ist, ist bei diesem Klappensystem mit Polyester eingefasst, um paravalvulére
Insuffizienzen zu vermeiden (Sinning et al., 2012). Nach Sinning et al. zeigen die neuen
Transkatheterklappen zusdtzlich bessere Repositionsmoglichkeiten, was eine genauere
Implantation gewdhrleisten soll. Was den Zugangsweg betrifft, so werden einige neue
selbstexpandierende Klappensysteme, wie auch die Engager-Prothese der Firma Medtronic,
apikal implantiert, wobei jedoch der transfemorale Zugang auch in Zukunft vermutlich der
Zugang der Wahl bleibt (Webb et al., 2012).

In Zukunft wird die TAKI immer mehr den konventionellen chirurgischen Ersatz der
Aortenklappe ablosen und kann schon jetzt in Deutschland als dominierende Therapie-
moglichkeit flir die Stenose der Aortenklappe angesehen werden, wobei diese Therapieoption fiir

jiingere und gestlindere Patienten noch evaluiert werden muss.

Schlussfolgerung

Hoéhergradige bzw. klinisch relevante paravalvuldre Insuffizienzen nach kathetergestiitztem
Aortenklappenersatz zeigen in dieser Arbeit einen negativen, jedoch statistisch nicht
signifikanten, Einfluss auf den postoperativen allgemeinen Gesundheitszustand und auf das
Uberleben des Patienten ein Jahr nach Implantation. Des Weiteren fiihren solche Insuffizienzen
zu einem erhohten Mortalitétsrisiko ein Jahr nach TAKI. Somit sollte man sie durch eine genaue
Evaluation der Annulusdimensionen, als auch der Kalzifikation des nativen Klappenapparates
mittels dreidimensionaler bildgebender Verfahren, einem ausreichenden Oversizing und einer

nicht zu tiefen Implantation der CoreValve-Prothese vermeiden.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Die kathetergefiihrte Aortenklappenimplantation erlebte in den letzten Jahren eine rasche
Entwicklung und Verbreitung, sodass dieses Verfahren als Therapie der Wahl zum minimal-
invasiven Ersatz der Aortenklappe bei inoperablen Hochrisikopatienten angesehen werden kann.
Da die native Klappe nicht exzidiert, sondern nur durch die Katheterklappe zur Seite gedrdangt
wird, kann dies zu einem Auftreten von postprozeduralen paravalvulidren Insuffizienzen fiihren,
die eine der haufigsten Komplikationen nach TAKI darstellen.

Unsere Follow-up-Studie untersuchte das Auftreten von paravalvuldren Insuffizienzen 6 Monate
und 12 Monate nach CoreValve-Implantation sowie deren einjdhrigen postoperativen Verlauf.
Das Augenmerk dieser Arbeit lag vor allem auf der Auswirkung einer mehr als leichtgradigen
bzw. klinisch relevanten Insuffizienz nach TAKI auf den subjektiv eingeschétzten allgemeinen
Gesundheitszustand, die funktionelle Erholung und das Uberleben des Patienten ein Jahr nach
Implantation. Besondere Beachtung lag auf dem FEinfluss der klinisch relevanten
Aortenklappeninsuffizienz und ausgewdhlter Comorbidititen auf die Letalitdit nach TAKI.
Zusitzlich konnten anhand der Evaluation von préoperativen CT- und UKG-Daten Faktoren
identifiziert werden, die das Auftreten einer klinisch relevanten Insuffizienz nach TAKI
vorhersagen konnen.

In dieser Arbeit zeigte sich die paravalvuldre Insuffizienz nach CoreValve-Implantation
echokardiographisch oder angiographisch bei einem Grofiteil der Patienten als nur minimal oder
leichtgradig. Eine mehr als leichtgradige paravalvuldre Insuffizienz war nur bei einem geringen
Patientenanteil nachweisbar. Was den einjdhrigen Verlauf der paravalvuliren Insuffizienz nach
TAKI angeht, so zeigte sich diese weitgehend konstant mit einer statistisch signifikanten
Verbesserung innerhalb der ersten 6 Monate nach CoreValve-Implantation. Bei 13,1 % der

Patienten konnte die paravalvuldre Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI geméB den Kriterien
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dieser Arbeit als klinisch relevant eingestuft werden. Im Rahmen der statistischen Auswertung
konnte man feststellen, dass die klinisch relevante Insuffizienz keinen statistisch signifikanten
Einfluss weder auf den subjektiv eingeschédtzten allgemeinen Gesundheitszustand, noch auf die
funktionelle Erholung des Patienten 6 Monate und 12 Monate nach Intervention hat. Bei dem
Vergleich des Uberlebens von Patienten mit und ohne klinisch relevanter Aortenklappen-
insuffizienz ein Jahr nach TAKI zeigte sich ein schlechteres Uberleben bei Patienten mit einer
relevanten Insuffizienz, jedoch ohne statistische Signifikanz. Durch unsere Ergebnisse konnte
ebenfalls nachgewiesen werden, dass Patienten mit einer klinisch relevanten Insuffizienz nach
TAKI ein 1,5-fach hoheres Risiko haben, innerhalb des ersten postoperativen Jahres zu
versterben als Patienten ohne relevante Insuffizienz. Unter den untersuchten Comorbidititen
erwiesen sich eine erhdhte Kreatininkonzentration sowie eine pAVK als statistisch signifikante
Faktoren fiir eine erhohte Mortalitdit innerhalb des ersten Jahres nach interventio-

nellem Aortenklappenersatz.

Grof3e Annulusdimensionen, ein stark kalzifizierter Klappenapparat, ein geringes Oversizing und
eine tiefe Implantation der CoreValve-Prothese konnten in dieser Arbeit als Faktoren identifiziert
werden, die das Auftreten einer klinisch relevanten Aortenklappeninsuffizienz nach TAKI
begiinstigen. Anhand der Daten unserer Studie zeigt sich somit ein negativer Einfluss der
klinisch relevanten paravalvuldren Insuffizienz nach CoreValve-Implantation auf unter-
schiedliche postoperative Faktoren, wie z.B. das einjihrige postinterventionelle Uberleben des
Patienten. Deshalb sollte man sie durch eine genaue dreidimensionale Evaluation der nativen
Aortenklappe, eines ausreichenden Oversizing und exakten Implantation der Prothese innerhalb

der Annulusebene vermeiden.
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11. ANHANGSVERZEICHNIS

Teil des EQ-5D-Gesundheitsfragebogen

Best
denkbarer
Gesundheitszustand

100
Um Sie bei der Einschitzung, wie gut oder wie
schlecht Thr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen,
haben wir eine Skala gezeichnet, &dhnlich einem
Thermometer. Der best denkbare Gesundheitszustand 090
ist mit einer “100” gekennzeichnet, der schlechteste
mit 54077'
Wir mochten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu 840
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht
nach Thr personlicher Gesundheitszustand heute ist.
Bitte verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten 790
mit dem Punkt auf der Skala, der Ihren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.
640
TIhr heutiger I,
Gesundheitszustand
490
340
290
140
0

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand

3
© 1990 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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