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Einleitung

1. Einleitung und Hintergrund

Die Aortenklappenstenose ist die haufigste erworbene Herzklappenerkrankung
Europas und Nordamerikas. Uberwiegend handelt es sich um eine chronisch
degenerative, kalzifizierende Aortenklappenstenose. Eine schwere Verkalkung der
Aortenklappe liegt bei 13% der Bevolkerung tber 75 Jahre vor (Lindroos, 1993,
Seite 1220). Eine mehr als mittelgradige Aortenklappenstenose haben 4,6% der
Uber 75-Jahrigen (Nkomo, 2006, Seite 1008), die Inzidenz steigt mit dem
Lebensalter. Aufgrund der demographischen Entwicklung, mit einer Zunahme der
Lebenserwartung und einer Zunahme der Bevdlkerungsdichte in hoheren
Lebensdekaden, ist in den kommenden Jahrzehnten auch eine weitere Zunahme
der Erkrankung Aortenklappenstenose zu erwarten.

Die Erkrankung verlauft typischerweise zunachst (ber einige Jahre
asymptomatisch (Bonow, 1998, Seite 1952). Sobald Symptome auftreten, ist die
Prognose schlecht (Freeman, 2005, Seite 3321). Patienten mit einer
hochgradigen, symptomatischen Aortenklappenstenose haben ohne Therapie
statistisch eine erheblich eingeschrankte Lebenserwartung von 2 bis 3 Jahren
(Bonow, 1998, Seite 1952) und ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
(Kelly, 1988, Seite 126; Horstkotte 1988, Seite 57). Therapie der Wahl einer
hochgradigen, symptomatischen Aortenklappenstenose ist der konventionelle,
operative Aortenklappenersatz mit einer biologischen, mechanischen oder
homologen Aortenklappe. Die perioperative Letalitdt eines isolierten
Aortenklappenersatzes ist ohne wesentliche Begleiterkrankungen des Patienten
insgesamt gering und betragt ca. 1-3% (Roques, 1999, Seite 818; Vahanian,
2007, Seite 240; lung, 2003, Seite 1238). Die Operationsletalitat steigt jedoch mit
dem Lebensalter (Achtzigjahrige 4,9%, Neunzigjahrige 9,6%: Brown et al., 2009,
Seite 89) und kann, je nach Begleiterkrankungen der Patienten, bis zu 25%
betragen. Neben den klassischen Diagnosen, welche zu Inoperabilitat eines
Patienten fuhren (z.B. Porzellanaorta) werden &ltere Patienten haufig wegen ihrer
multiplen Begleiterkrankungen als inoperabel eingestuft. Insgesamt bleibt bis zu
einem Drittel der Patienten Uber 75 Jahre eine operative Therapie der
Aortenklappenstenose -trotz schlechter Prognose der Erkrankung- vorenthalten
(lung, 2003, Seite 1235).
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Alternative Therapieverfahren fur konventionell inoperable Patienten oder
Patienten mit hohem Operationsrisiko sind deswegen Gegenstand klinischer
Forschung und von allgemeinem Interesse.

Neben den ublichen chirurgischen Komplikationen besteht bei der konventionellen
Operation einer degenerativen Aortenklappenstenose speziell ein erhohtes Risiko
fur einen embolischen Schlaganfall, durch die Resektion der verkalkten Klappe
und den Einsatz der Herzlungenmaschine. Der Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation kann potentiell und trotz Hypothermie und zusatzlicher
Myokardprotektion durch Kardioplegie zu einer Minderperfusion und Ischémie
besonders der Organe Herz, Hirn, Lunge, Nieren und Darm fuhren. Zudem kommt
es potentiell zu Mikroembolisationen durch Partikel, Gase oder Luft in Herz und
Hirn. Die kognitive Funktion von Patienten nach kardiopulmonalem Bypass ist
haufiger beeintrachtigt als nach Operationen ohne Herzlungenmaschine
(Motallebzadeh, 2007, Seite 475). Eine Vorschadigung der Organe (z.B.
Niereninsuffizienz) oder eine individuelle Beeintrachtigung der Organreserven
bestent haufiger bei alteren Patienten und disponiert zum Auftreten von
passageren oder persistierenden Organschadigungen nach extracorporaler
Zirkulation. Die erforderliche komplette oder ggf. partielle Sternotomie bei
konventionellem Aortenklappenersatz erschwert die postoperative Mobilisation
alterer Patienten und ist Quelle von Wundheilungsstérungen. Eine gute Alternative
ware daher eine Therapie der Aortenklappe ohne Einsatz der
Herzlungenmaschine und unter Vermeidung der Sternotomie.

Ein moglicher Therapieansatz ist die Aortenklappensprengung mit einem Ballon
(Aortenklappenvalvuloplastie), welcher mittels eines Katheters tber ein peripheres
Gefald eingefuhrt wird. Erstmalig wurde eine solche Sprengung 1985 von Alain
Cribier durchgefuhrt (Cribier, 1986, Seite 65). Es besteht jedoch ein hohe
prozedurbedingte Komplikationsrate (> 10%) und eine hohe Restenoserate bereits
nach 6 bis 12 Monaten (Vahanian, 2004, Seite 1577).

Die alleinige Valvuloplastie ist daher in den aktuellen Leitlinien zur
Aortenklappentherapie (Vahanian, 2007, Seite 241) nur als palliative Therapie-
mal3nahme empfohlen.

Die Technik der Valvuloplastie inspirierte die Idee, einen Stent mit einer

biologischen Aortenklappenprothese zu versehen und -gemal des Prinzips eines
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Koronarstenting- Uber einen Katheter den ballonmontierten Stent im
Aortenklappenannulus zu platzieren. Die Firma Edwards Lifesciences entwickelte
einen entsprechenden Aortenklappentyp. Alain Cribier implantierte erstmalig im
April 2002 eine ballonmontierte Aortenklappe mittels Kathetertechnik tGber einen
peripheren Zugang (Cribier, 2002, Seite 3007).

Parallel entwickelte sich das Verfahren, die Aortenklappe in einen
selbstexpandierenden Stent zu integrieren, gemafd des Prinzips der Implantation
peripherer Gefal3stents. Die Stents bestehen aus dem Metall Nitinol und kdnnen
temperaturabhangig auf kleine Durchmesser komprimiert werden. Bei
Kdrpertemperatur expandiert der Nitinolstent zu seiner ursprunglichen Form und
die integrierte Aortenklappe entfaltet sich an der gewiinschten Position. Die Firma
CoreValve (Paris, Frankreich) entwickelte eine solche Klappe, 2005 wurde die
erste CoreValve Prothese perkutan implantiert (Grube, 2005, Seite 466).

Beide Klappentypen und Implantationstechniken wurden verdndert und
weiterentwickelt. Cribier verwendete 2002 noch einen peripher venésen Zugang,
punktierte dann transseptal und implantierte die Klappe antegrad (Cribier, 2002,
Seite 3007). Grube verwendete 2005 einen peripher arteriellen Zugang tber die
Arteria iliaca communis und implantierte retrograd Uber die Aorta (Grube, 2005,
Seite 467). Bei beiden perkutanen Prozeduren war in der Anfangszeit eine
passagere extracorporale Zirkulation erforderlich.

Die Sapien Katheterklappe bestand zunachst aus equinem Klappenmaterial und
einen Stahlstent. Das aktuelle Klappenmodell Sapien XT besteht aus einem
Kobalt-Chrom Stentgeriist mit einer integrierten Rinderperikardklappe. Im
Nitinolstent der CoreValve Prothese befand sich zu Beginn eine
Rinderperikardklappe, aktuell wird eine Klappe aus Schweineperikard verwendet.
Seit 2007 stehen die Klappentypen Sapien und CoreValve dem deutschen Markt
als zugelassene und CE zertifizierte Medizinprodukte zur Verfigung.

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) gewinnt seitdem als
alternative Therapie fur betagte Patienten mit hohem Operationsrisiko zunehmend
an Bedeutung. Laut Auskunft der Firmen Edwards und Medtronic wurden
insgesamt bis Mitte 2011 ca. 35.000 TAVI weltweit durchgefiihrt. Fihrend nach

Implantationszahlen sind in Europa Deutschland, Frankreich und Italien.
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Auch bei der perkutanen Katheterklappenimplantation kdnnen periinterventionell
zum Teil schwerwiegende Komplikationen auftreten, z.B. Verletzungen der
arteriellen Zugangswege oder der Aorta (Lange, 2011, Seite 1108). Postoperativ
kénnen -nicht selten auch mehrere Tage nach Implantation- héhergradige AV-
Blockierungen auftreten, welche eine permanente Schrittmachertherapie
erforderlich machen (Bleiziffer, 2010 (5), Seite 526).

Aufgrund der anfanglich hohen 30-Tages Letalitdt bei Komplikationen wahrend
und nach Katheterklappenimplantation (8-22% in den Jahren 2006-2008) und
auch wegen der unklaren Haltbarkeit der Klappenprothesen wird im ersten
.Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie zur kathetergefiihrten
Aortenklappenintervention® von 2009 (Figulla, 2009, Seite 200) TAVI nur fir
Patienten Uber 75 Jahre empfohlen, die ein sehr hohes Risiko haben, bei einer
konventionellen Operation zu versterben (geforderter logistischer Euroscore >20%
(Roques, 1999, Seite 816) und/oder STS Score >10% (53)), oder anatomische
Besonderheiten aufweisen, welche ein hohes Risiko fir einen konventionellen
Eingriff bedeuten, wie zum Beispiel eine schwere Malformation des Thorax oder
eine Porzellanaorta. Eine besondere Indikation besteht ebenfalls fiir Patienten
nach kardialer Voroperation oder nach Strahlentherapie des Thorax, bzw. der
thorakalen Organe oder bei ,alten bis sehr alten" Patienten mit degenerierter
Bioprothese in Aortenklappenposition.

In einer aktuellen Publikation im Rahmen der PARTNER Studie bestand lediglich
eine 30 Tages Letalitdt nach TAVI von 3,4% (Smith, 2011, Seite 2192). Erfolg und
Sicherheit der Prozedur haben sich inzwischen verbessert und die Methode ist bei
Hochrisikopatienten dem konventionellen Aortenklappenersatz nicht unterlegen
(Smith, 2011, Seite 2194).

Fur die Indikationsstellung oder sogar Indikationsausweitung zur TAVI sind neben
der Sicherheit der Methode auch besonders die Verbesserung der Lebensqualitat
der Patienten und eine adaquate Haltbarkeit der Klappenprothesen in Zukunft von
entscheidender Bedeutung. Herkdmmliche biologische Aortenklappen werden seit
ca. 50 Jahren verwendet und sind entsprechend gut untersucht. Wegen der
strukturellen Degeneration des verwendeten xenogenen Klappenmaterials
(Rinder, Schweineperikard oder genuine Schweineklappe), nicht struktureller
Verénderungen (z.B. Pannusbildung), Prothesenendokarditis und

Klappenthrombosen ist deren Haltbarkeit auf 10 bis 15 Jahre begrenzt (Tyers,
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1995, Seite 465; Guanggiang, 2004, Seite 384). Die strukturellen Veranderungen
fuhren zu einer Zunahme der Druckgradienten und zum Auftreten von valvularen
Insuffizienzen der biologischen Klappen.

Das Design der CoreValve und der Sapien Prothese unterscheidet sich nicht nur
erheblich im Vergleich zu den herkdmmlichen Bioklappen, sondern auch im
gegenseitigen Vergleich. Die Stentgeriste beider Katheterklappen bestehen aus
einem sehr viel dinneren Material zur Fixierung der Taschenklappen als die
Stents herkdmmlicher Bioklappen (0,1-0,2mm vs. 1-2mm). Die Stents der
Katheterklappentypen sind unterschiedlich hoch (CV 53-55mm vs. Sapien 14-
19mm, Abb. 1 und 2). Beide Katheterklappenprothesen werden unmittelbar vor
der Implantation zur Passage durch den Einfuhrungskatheter auf Durchmesser
von ca. 6-7mm zusammengefaltet. Dieses Mandver kann potentiell zu einer
Beschadigung der Taschenklappen und/oder der Stents fuhren.

Ob sich das Design der Katheterklappenprothesen bewahrt oder, im Vergleich zu
herkdbmmlichen biologischen  Aortenklappenprothesen, zu einer friheren
Degeneration fuhrt und ob die hadmodynamische Effizienz im zeitlichen Verlauf
vergleichbar mit herkémmlichen Aortenklappenprothesen ist, wird sich im Lauf der
nachsten Jahre zeigen.

Im Vergleich zu einem konventionellen Aortenklappenersatz mit einer biologischen
Prothese ist eine perkutane Aortenklappenimplantation eine sehr teure Therapie.
Die Kosten fur eine Katheterklappenprothese betragen derzeit in Deutschland das
ca. 10fache im Vergleich zu einer anderen Bioklappe (ca. 1800 Euro vs. ca.
18.000 Euro). Auch aus volkswirtschaftlichen Grinden ist die Haltbarkeit und
Effizienz der Katheterklappen eine wichtige Grundlage fur die zuklnftige
Indikationsstellung.

In der Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie des Deutschen Herzzentrum Minchen
werden seit 2007 TAVI durchgefihrt und die Patienten regelmafiig
nachuntersucht. In der vorliegenden Arbeit werden die monozentrischen
Ergebnisse der hamodynamischen Effizienz der implantierten
Katheterklappenprothesen und der klinische Zustand der Patienten Uber drei
Jahre dokumentiert und diskutiert.
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2. Zielsetzung und Fragestellung

Seit Juni 2007 werden in der Klinik fur Herz- und Gefal3chirurgie im Deutschen
Herzzentrum  Muinchen  Katheter gestitzte  Aortenklappenimplantationen
durchgefiihrt. Ziel dieser Arbeit ist die Beurteilung der Haltbarkeit und der
hamodynamischen Effizienz von insgesamt 486, zwischen Juni 2007 und
Dezember 2010, konsekutiv implantierten Katheterklappen sowie die
Dokumentation von klinischen Parametern und des Uberlebens der Patienten. Zur
Prifung hdmodynamischer Parameter und morphologischer Veranderungen der
Aortenklappe ist die Echokardiographie Methode der Wahl. Es wurden
echokardiographische und klinische Untersuchungen pra- und postoperativ, nach
6,12, 24 und 36 Monaten durchgefihrt.

Zudem soll ein Vergleich der ha&modynamischen Entwicklung und der
Prothesenfunktionen der beiden, derzeit auf dem deutschen Markt verfigbaren
Klappentypen Medtronic CoreValve und Edwards Sapien erfolgen. Es sind
Unterschiede hinsichtlich der Hamodynamik, der Haltbarkeit und dem Auftreten

von klappentypspezifischen Aortenklappeninsuffizienzen zu erwarten.

Folgende Fragen sollen mit dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Welche hamodynamische Entwicklung zeigen die beiden
Katheterklappentypen im zeitlichen Verlauf der Beobachtung bis zu 3
Jahren?

2. Gibt es Hinweise auf friihe Klappendegeneration oder sonstige strukturelle
Klappenveranderungen?

3. Gibt es Unterschiede hinsichtlich der Hamodynamik zwischen den beiden
Klappentypen?

4. Gibt es Unterschiede hinsichtlich der Hamodynamik zwischen den
KlappengrofRen eines Klappentyps?

5. Profitieren die Patienten hinsichtlich der Hamodynamik und der
Lebensqualitat von der Klappenimplantation?

6. An welchen klappenbezogenen unerwiinschten Ereignissen versterben die

Patienten im zeitlichen Verlauf?

-10 -
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Im Zeitraum von Juni 2007 bis Dezember 2010 wurde in der Klinik fur Herz- und
Gefalichirurgie des Deutschen Herzzentrum Miuinchen bei insgesamt 486
Patienten (305 Frauen, 181 Méanner) mit hochgradiger Aortenklappenstenose und
hohem Risiko fiir einen konventionellen Aortenklappenersatz konsekutiv und
erfolgreich eine kathetergestutzte Aortenklappenimplantation (TAVI) durchgefuhrt.
Zur  echokardiographischen und klinischen Beobachtung erfolgten
Untersuchungen und Befragungen der Patienten praoperativ, postoperativ, nach
6, 12, 24 und 36 Monaten.

3.1.1 Beurteilung des Operationsrisikos

Die Beurteilung des Operationsrisikos bzw. die Abschatzung der
Operationsletalitat erfolgte durch Berechnung des additiven und des logistischen
EuroSCORE (Euro pean System for Cardiac Operative Risk Evaluation (51)).

und des STS-Score (Society of Thoracic Surgeons Score, 2005-2008 (53)).

3.1.2 Klinische Beurteilung des Gesundheitszustandes

Durch die Untersucher erfolgte praoperativ und bei jeder Nachuntersuchung der
Patienten eine Einschatzung der klinischen Herzinsuffizienzsymptome nach New
York Heart Association (NYHA, Tabelle 1) (54).

Tabelle 1: New York Heart Association (NYHA) Klassifikation:
Stadieneinteilung | bis IV (The Criteria Committee of the NYHA, (54))

NYHA | Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltagliche kérperliche
Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung, keine
Rhythmusstérungen, keine Luftnot oder Angina pectoris

NYHA II  Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche
kérperliche Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmus-
stérungen, Luftnot oder Angina pectoris

NYHA Il Herzerkrankung mit héhergradiger Einschréankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in
Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht Erschépfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten
und in Ruhe. Bettlagerigkeit

-11 -
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Der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten wurde mittels Karnofsky-Index
eingeschatzt (Tabelle 2). Der Karnofsky-Index (Karnofsky performance status
scale) ist eine Skala von 0 bis 100%, mit der symptombezogene Einschrankung
der Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei Patienten mit malignen

Tumoren bewertet werden kdnnen (55).

Tabelle 2: Karnofsky-Index (55)

100 % Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung
90 % minimale Krankheitssymptome
80 % normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung
70 % eingeschr. Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, kann sich alleine versorgen
60 % gelegentliche fremde Hilfe
50 % krankenpflegerische und arztliche Hilfe, nicht dauernd bettlagrig
40 % bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich
30 % schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig
20 % Krankenhauspflege und supportive Malinahmen erforderlich
10 % moribund. Krankheit schreitet schnell fort

Zusatzlich beurteilten die Patienten ihren Gesundheitszustand subjektiv und
spontan auf einer Skala von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bester

Gesundheitszustand).

3.1.3 Begleiterkrankungen

Informationen uber die Vorerkrankungen wurden anamnestisch erhoben und aus
vorhandenen Arztbriefen entnommen. Eine Koronarangiographie wurde bis zu 6
Monate vor der Intervention durchgefiihrt. Praoperativ erfolgten zudem ein
Lungenfunktionstest, eine Dopplersonographie der hirnversorgenden Arterien und
der Ausschluss eines potentiellen Fokus in Bereich von Hals, Nasen, Ohren und
der Zahne. Praoperativ, vor Entlassung und bei jeder erfolgten Nachuntersuchung
wurde ein aktuelles 12-Kanal Ruhe-EKG durchgefuhrt und hinsichtlich des
Herzrhythmus (Vorhofflimmern, Sinusrhythmus) beurteilt. Eine Laborentnahme
erfolgte am Tag der stationaren Aufnahme der Patienten.

In die Beurteilung gingen folgende Begleiterkrankungen ein: koronare
Herzerkrankung (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), cerebrale
arterielle Verschlusskrankheit (cerebrale AVK), cerebraler Insult, Erhéhung des
systolischen pulmonal arteriellen Drucks (PAP), respiratorische Vorerkrankungen,
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kardiale Voroperationen, Niereninsuffizienz, Inzidenz von Vorhofflimmern,

Begleitvitien der Mitral- und Trikuspidalklappe.

3.2 Katheterklappentypen und Implantationstechnik

In Deutschland stehen derzeit zwei Transkatheterklappen als zugelassene
Medizinprodukte zur Verfigung. Beide Klappentypen haben 2007 die CE
Kennzeichnung erhalten (CE ist das graphische Symbol fur die Kennzeichnung
nach EU-Recht fir bestimmte im Europadischen Wirtschaftsraum (EWR) frei

verkehrsfahige Industrieerzeugnisse).

3.2.1 CoreValve Prothese, Medtronic, Minneapolis, MN, USA

Die CoreValve Prothese besteht aus einem 53 bzw. 55mm hohen,

selbstexpandierenden Nitinol-Stent mit einer Klappe aus Schweineperikard
(Abb.1). Es sind zwei Klappengro3en verfigbar: Grol3e 26 ist fur Patienten mit
einem Durchmesser des Aortenklappenannulus von 20-24mm, Grol3e 29 fir
Annulusgréf3en von 24-27mm empfohlen. Die Implantation ist transarteriell
retrograd moglich (transfemoral, transaxillar oder transaortal). Es wird eine
Schleuse der GroRe 18 French bendtigt. Die Version zur transapikalen
Implantation wurde von der Firma CoreValve, Paris, Frankreich nur kurzfristig im
Jahre 2007 zur Verfugung gestellt. 2009 wurde die Firma CoreValve von der

Firma Medtronic ibernommen.

3.2.2 Sapien Prothese, Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA

Die Sapien Prothese bestand bis 2009 aus einem Stahlstent, die neueste

Generation ,Sapien XT* seit 2010 aus einem Kobalt-Chrom Stentgertst mit
integrierter Rinderperikardklappe. Die Implantation erfolgt ballonmontiert. Es sind
drei Klappengrol3en verfuigbar (Abb.2). Die Grof3e 23mm ist fur Durchmesser des
Aortenklappenannulus von 18-21mm geeignet, die GréRe 26mm fir
Annulusgréf3en von 21-25mm. Die Implantation kann retrograd transfemoral wie
auch antegrad transapikal erfolgen. Im Rahmen einer Zulassungsstudie stand seit
2010 zusatzlich eine Klappe der Gréle 29mm (fir Annulusgréf3en von 24-27mm)
zur Verfuigung. Diese KlappengroRe kann ausschlief3lich Gber einen transapikalen
Zugang implantiert werden. Die CE Kennzeichnung fir die 29mm Prothese

erfolgte im Februar 2011.
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Abbildung 1: CoreValve Aortenklappenprothese

Klappengrol3en: 26 mm 29 mm

Ausflusstrakt 40 mm 43 mm
Prothesenhohe 55 mm 53 mm
Einflusstrakt 26 mm 29 mm
Perimeter 8,16 cm 9,11 cm

Abbildung 2: Sapien XT Aortenklappenprothese

23 mm SAPIEN XT

29 mm SAPIEN XT

x s o s
—>  23mm 26 mm
Perimeter: 7,23 cm 8,16 cm

.....

Mit freundlicher Genehmigung der Fa. Edwards Lifesc  iences
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3.3 Echokardiographische Kriterien

Préaoperativ wurde bei allen Patienten eine transthorakale- (TTE) und bei 94% der
Patienten auch eine transésophageale Echokardiographie (TEE) von insgesamt
drei erfahrenen Untersucherinnen durchgefuhrt, um den Schweregrad der
Aortenklappenstenose und die anatomischen Voraussetzungen vor geplanter
Katheterklappenimplantation zu beurteilen. Postoperativ wurden transthorakale
echokardiographische Nachuntersuchungen der Patienten bei Entlassung, nach 6,
12, 24, und 36 Monaten durchgefuhrt.

Der Standard der durchgefuhrten Untersuchungen entsprach den aktuellen
Empfehlungen fir den Einsatz der Echokardiographie bei neuen Katheter
gestlitzten Interventionen der europdischen und der amerikanischen
Gesellschaften fur Echokardiographie (Zamorano, 2011, Seite 2191-2214).

3.3.1 Aortenklappenstenose

Die Graduierung der Aortenklappenstenose erfolgte echokardiographisch nach
den Leitlinien der Deutschen und der Européaischen Gesellschaft fur Kardiologie
(Daniel, 2006, Seite 622). Eine hochgradige Aortenklappenstenose bestand
demnach bei einer maximalen Flussgeschwindigkeit >4m/sec (ber der
Aortenklappe, einer Klappenoffnungsflache nach Kontinuitatsgleichung <lcm?2
und/oder einem mittleren Druckgradienten > 50mmHg.

Im apikalen Funf-, bzw. Dreikammerblick wurden die maximale Geschwindigkeit
(V max), der mittlere und maximale Druckgradient (P mean, P max) und die
Hullkurve des Einstromsignals (velocity time integral=VTI) tUber der Aortenklappe
und im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) gemessen.

Die effektive Klappenoffnungsflache (EOA) wurde nach der Kontinuitatsgleichung
(Abb.3, Stromungslehre nach Daniel Bernoulli) unter Verwendung der VTI-Werte
Uber der Aortenklappe und im LVOT berechnet. Die Berechnung wurde wie folgt
durchgefuhrt:

(Durchmesser LVOT [cm] : 2)2 x 7t (= 3,14159) x VTI LVOT : VTI Aortenklappe.

Der Klappenoffnungsflachenindex (EOAI) ist der Quotient  von
Klappenoffnungsflache  und  Korperoberflache.  Zur  Berechnung  der

Korperoberflache wurde die Formel der ,Body Surface Area“ (BSA) nach Dubois
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(Dubois, 1916, Seite 863) verwendet:
0.007184 x GroRe (cm)®"* x Gewicht (kg)®*%°.

Abbildung 3: Formel Kontinuitéatsgleichung (52)

Al1*"W1=A2"V2
A1 "WV
V2

AZ =

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Derliz Mereles

3.3.2 Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz war praoperativ grundsatzlich valvular, postoperativ
wurde in 1. valvular, 2. paravalvular, 3. valvular plus paravalvular und 4. nicht
beurteilbar unterteilt.

Die Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz erfolgte semiquantitativ durch
Beurteilung der Weite und der Breite des Farbjets im Farbdoppler und der Dichte
des Jets im CW-Doppler (continuous wave Doppler). Zusatzlich erfolgte -falls
maoglich- die Messung der PHT (pressure half time= Druckhalbwertszeit in
Millisekunden: <200ms= hochgradige, 250-500ms= mittelgradige, >500ms=
leichtgradige Aortenklappeninsuffizienz). Bei Nachweis eines holodiastolischen
Ruckflusses in einer peripheren Arterie oder der Aorta descendens wurde eine
hochgradige Insuffizienz graduiert. Zur Graduierung paravalvulérer Insuffizienzen
wurde zusatzlich der betroffene circumferentielle Anteil in der parasternalen
Achse, bzw. transtésophageal bei 60°beurteilt und in Prozent angegeben (gemaf
der VARC Kiriterien: <10%= leichtgradig, 10-20%= mittelgradig, >20%-=
hochgradig, Leon, 2011, Seite 212). Die Graduierung erfolgte schlief3lich in: keine
(minimale), leichtgradige, leicht- bis mittelgradige, mittelgradige, mittel- bis

hochgradige und hochgradige Aortenklappeninsuffizienz.
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3.3.3 Vermessung und morphologische Beurteilung der Aortenwurzelanatomie

Zur Auswahl des Prothesentyps und der Prothesengré3e wurden der
Durchmesser des Aortenklappenannulus, des LVOT, der Sinus valsalvae, des
sinutubularen Ubergangs und der Sinushohe transthorakal in der parasternalen
langen Achse, transtsophageal bei 120-135¢ jeweils in einem vergrbf3erten
Bildausschnitt gemessen.

Das Ausmall und die Verteilung der Verkalkung wurde praoperativ
echokardiographisch in verschiedenen Ebenen beurteilt. Die Morphologie der
Aortenklappe wurde in asymmetrische, erhebliche Verkalkung (,bulky
calcifications”) und andere differenziert.

3.3.4 Vermessung des linken Ventrikels

Die Messungen des linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers (LVEDD),
und der enddiastolischen Septumdicke wurden in der parasternalen Achse im M-
Mode durchgefiihrt. Die linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) wurde entweder
mittels der Methode nach Simpson im apikalen Zwei- und Vierkammerblick oder
nach Teichholz in der parasternalen Achse berechnet oder durch unterschiedliche
Anlotungen visuell eingeschatzt und in >50%, 35-50% und <35% unterteilt.

3.3.5 Begleiterkrankungen der Mitral- und Trikuspidalklappe

Die Mitral- und Trikuspidalklappe wurden gemal} der Leitlinien der Deutschen und
der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie beurteilt und graduiert (Daniel et al.,
2006, Seite 628,630, 631-632).

Der systolische pulmonalarterielle Druck wurde mittels CW-Dopplerkurve tber der

Trikuspidalklappe geschatzt.

3.3.6 Prothesen Patienten Mismatch (PPM)

Prothesen Patienten Mismatch wird eine, im Verhaltnis zur Kérperoberflache, zu
kleine Klappenoffnungsflache bezeichnet (Pibarot, 2006, Seite 1022). PPM wurde
durch einen Aortenklappendéffnungsflachenindex (EOAI) <0,85 cm2/m? definiert.
Als moderates PPM wurde eine EOAI von 0,65 bis 0,85cm?/m?, als schweres PPM
eine EOAI < 0,65cm#m?2 bezeichnet (Bleiziffer, (6) 2010, Seite 865).
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3.4 Statistik

3.4.1 Datenverwaltung

Fur die retrospektive Datenananlyse besteht ein positives Ethikvotum der
Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen mit der Nummer 2234/8.
Alle erhobenen klinischen und echokardiographischen Daten wurden prospektiv

erhoben und in einer Datenbank erfasst.

3.4.2 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des Instituts fir Medizinische
Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat Minchen und mittels
SPSS Statistics Software Version 19.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt.

Metrische Werte wurden als Mittelwerte +/- Standardabweichung berechnet,
kategoriale Werte als absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Fur die
statistische Berechnung metrischer Werte im zeitlichen Verlauf wurde der T-Test
fur gepaarte Stichproben angewendet. Zum statistischen Vergleich zwischen den
Klappentypen und KlappengrofRen wurde der T-Test fur unabhangige Stichproben
verwendet.

Fur die statistische Berechnung kategorialer Werte wurde der McNemar Test fur
verbundene Paare, der Chi-Quadrat Test fir unverbundene Vergleiche
verwendet.

Zur Analyse der Uberlebenszeiten wurden Kaplan-Meier Kurven erstellt und der
Log-Rank Test durchgefuhrt.

Alle Tests wurden zu einem Signifikanzniveau von 5% durchgefihrt, statistische

Signifikanz wurde somit bei einem p Wert <0,05 erreicht.
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4.  Ergebnisse

4.1 Patienten: Basisdaten

Das mittlere Alter der 486 Patienten betrug zum Operationszeitpunkt 80 +/- 7
Jahre. Hinsichtlich des Alters gab es keine Unterschiede zwischen dem
CoreValve- und dem Sapien Kollektiv. Insgesamt waren 63% (n=305) der
Patienten weiblich. In der CoreValve Gruppe war die Geschlechtsverteilung
annahernd ausgeglichen, wéhrend 81% der Patienten in der Sapien Gruppe
weiblichen Geschlechts waren.

GroRRe, Gewicht und Korperoberflache der Patienten der Sapien Gruppe war

signifikant geringer als in der CoreValve Gruppe (Tabelle 3).

4.1.1 Beurteilung des Operationsrisikos

Das Letalitats-Risiko nach STS-Score betrug im Durchschnitt 6,0% +/-4,2%, der
Standard Euroscore 10 +/-2. Der logistische Euroscore war in der Sapien Gruppe
gering héher mit 20,5% vs. 19,5% in der CoreValve Gruppe.

Statistisch unterschied sich das praoperativ eingeschatzte Risiko nach beiden
Scores innerhalb von 30Tagen, bzw. wahrend der Hospitalphase an dem Eingriff

zu versterben nicht signifikant in den beiden Klappenkollektiven (Tabelle 3).

4.1.2 Klinische Beurteilung des Gesundheitszustands praoperativ

Préaoperativ bestand eine Herzinsuffizienz nach NYHA Klassifikation von im Mittel
Stadium 3,2 +/- 0,4. Unterteilt nach NYHA Stadien hatten 99,7% der Patienten vor
CoreValve Implantation (75,3% Stadium 3 und 24,4% Stadium 4) und 100% der
Patienten vor Sapien Implantation (81,3% Stadium 3 und 18,7% Stadium 4) ein
NYHA Stadium > 3.

Der Karnofsky-Index betrug 68 +/-16. Signifikante Unterschiede zwischen der
CoreValve und der Sapien Gruppe bezuglich NYHA Stadium und Karnofsky Index
bestanden nicht.

Die subjektive Selbstbeurteilung des Gesundheitszustands durch die Patienten auf
einer Skala von 0 bis 100% ergab 54% +/-18%. Die Patienten vor Sapien
Implantation beurteilten ihren Gesundheitszustand etwas schlechter (52% vs. 55%
in der CoreValve Gruppe), der Unterschied war signifikant.
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Eine Ubersicht tiber die Basisdaten, Beurteilung des Operationsrisikos und des
Gesundheitszustandes der Patienten ist in Tabelle 3 dargestellt. Der p-Wert
bezieht sich jeweils auf den Unterschied zwischen den verwendeten

Klappentypen.

Tabelle 3: Basisdaten, Beurteilung des Operationsrisikos und des
Gesundheitszustandes von 486 Patienten vor TAVI

gesamt n CoreValve n Sapien n p-Wert
weiblich 63 305 55 184 81 121 <0,001
(0]
Alter bei Op 80 486 80 336 80 150 0,924
[Jahre] +-7 +-7 +-6
Grole 165 485 166 335 161 150 <0,001
[em] +-9 +-9 +-7
Gewicht 71,6 485 73,1 335 68,2 150 0,001
[ka] +/-14,8 +/-15,3 +/-13,1
Korperoberflache 1,78 485 1,80 335 1,71 150 <0,001
[m?] +-0,2 +-0,2 +-0,2
NYHA 3,2 486 3,2 336 3,1 150 0,273
[Stadium I-1V] +/-0,4 +/-0,4 +/-0,4
Gesundheitszustand 54 322 55 232 52 90 0,013
(Skala 0-100%) +-18 +-19 +-17
Karnofsky Index 68 154 68 101 69 53 0,763
(Skala 0-100%) +-16 +-16 +-15
EuroSCORE 10 478 10 333 10 145 0,241
Standard +-2 +-2 +-2
EuroSCORE 19,8 486 19,5 336 20,5 150 0,447
logistisch [%] +/-12,9 +-12,8 +/-13,0
STS Score 6,0 482 6,0 332 6,0 150 0,941
[%] +-4,2 +-4,3 +/-3,8

4.1.3 Begleiterkrankungen

Eine Ubersicht (iber die Begleiterkrankungen der Patienten vor TAVI ist in Tabelle
4 dargestellt. Der p-Wert bezieht sich jeweils auf den Unterschied zwischen den

verwendeten Klappentypen.
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Tabelle 4: Begleiterkrankungen von 486 Patienten vor TAVI

gesamt CoreValve Sapien p-Wert
n % n % n %

KHK 269 55,3 175 52,0 94 62,7 =0,142
periphere AVK 123 25,5 61 18,3 62 41,3 < 0,001
cerebrovaskulare AVK 72 14,9 41 12,3 31 20,7 = 0,095
Z.n. cerebralem Insult 72 14,9 44 13,3 28 18,7 =0,130
PAP syst. > 60 mmHg 87 23,1 64 24,7 23 19,5 =0,169
COPD 86 17,7 62 19,1 24 15,3 =0,523
kardiale Vor-OP 87 18,0 51 15,3 36 24,0 =0,001
davon AKE 7 (8,0) 0 0 7 (19,4) | <0,001
Kreatinin > 2,3 mg/dl 22 4.5 15 45 7 47 = 1,000
Vorhofflimmern 109 22,4 77 22,9 32 21,3 = 0,814
Mitralklappeninsuffizienz 25 51 22 6,5 3 2,0 =0,043
> mittelgradig
Trikuspidalklappen- 32 6,6 23 6,8 9 6,0 =0,845
insuffizienz > mittelgradig

Koronare Herzerkrankung (KHK)

Eine KHK bestand bei 52% der CoreValve und 63% der Sapien Gruppe. 45% aller
Patienten hatten keine KHK. Hinsichtlich der Inzidenz und der Untergruppen der
KHK ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
CoreValve und der Sapien Gruppe (Tabelle 4).

Die Differenzierung in die Untergruppen 1. keine KHK, 2. KHK mit konservativer
Therapie, 3. Z.n. Koronarintervention (PTCA und/oder PCl) und 4. Z.n.
aortokoronarer Bypassoperation ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Begleiterkrankung KHK und KHK-Untergruppen vor TAVI

CoreValve Sapien

12% 17%

25% 48%

15% ® keine KHK 29% 17%

O konservative Therapie
O PCI/PTCA

| Bypass

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Eine pAVK hatten 18% der CoreValve Gruppe und 41% der Sapien Gruppe. 74%
aller Patienten waren frei von einer pAVK. In der Sapien Gruppe wurde statistisch
signifikant haufiger eine pAVK diagnostiziert (Tabelle 4). Die Differenzierung in die
Untergruppen 1. keine pAVK, 2. pAVK mit konservativer Therapie, 3. Z.n.
Intervention (PTA und/oder Stent) und 4. Z.n. peripherer Bypassoperation ist in
Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5: Begleiterkrankung pAVK und pAVK-Untergruppen vor TAVI

CoreValve Sapien
3%
1%

3% 4%

34%
82% (

59%

@ keine pAVK

O konservative Therapie
O PTA +/- Stent

B Bypass
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Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (cerebrale AVK)

Eine cerebrale AVK bestand bei 12% der CoreValve und 21% der Sapien Gruppe.
84% aller Patienten waren frei von einer cerebralen AVK. Hinsichtlich der Inzidenz
und der Untergruppen der cerebralen AVK ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der CoreValve und der Sapien Gruppe
(Tabelle 4).

Die Differenzierung in die Untergruppen 1. keine cerebrale pAVK, 2. ACI Stenose
>70% mit konservativer Therapie, 3. Z.n. Stent einer ACI und 4. Z.n. Carotis

Thrombendarteriektomie ist in Abbildung 6 dargestellt.
Abbildung 6: Begleiterkrankung cerebrale AVK und Untergruppen vor TAVI

CoreValve Sapien

2%

2%
o |

3% 6%

88%

@ keine cerebrale AVK

O asympt. ACI-Stenose > 70%
O Stent

B TEA

Cerebraler Insult
19% der Patienten in der Sapien Gruppe und 13% der Patienten der CoreValve
Gruppe hatten bereits préaoperativ einen cerebralen Insult. Der Unterschied

zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (Tabelle 4).
Pulmonalarterieller Druck (PAP) systolisch

Ein systolischer pulmonal arterieller Druck >60mmHg und somit der

echokardiographische Hinweis auf eine hochgradige pulmonalarterielle Hypertonie
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wurde bei 25% der Patienten der CoreValve Gruppe und 20% der Patienten der
Sapien Gruppe festgestellt. Der Unterschied zwischen den Gruppen war

statistisch nicht signifikant (Tabelle 4).

Respiratorische Vorerkrankungen

Eine respiratorische Vorerkrankung bestand bei 21% der CoreValve Gruppe, 18%
hatten eine COPD, 2% eine restriktive Lungenerkrankung und 1% eine
Lungenembolie. In der Sapien Gruppe hatten 19% eine respiratorische
Vorerkrankung, 16% eine COPD und 3% eine restriktive Lungenerkrankung. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (Tabelle 4).

Kardiale Voroperation

Eine kardiale Voroperation hatten 15% der CoreValve und 24% der Sapien
Gruppe. 83% aller Patienten waren kardial nicht voroperiert. In der CoreValve
Gruppe hatten 10% der Patienten eine ACB-Operation, 2% eine
Mitralklappenoperation und 3% eine kombinierte Bypass- plus Klappenoperation.
Keiner der Patienten in der CoreValve Gruppe hatte bereits eine
Aortenklappenoperation. In der Sapien Gruppe hatten 13% der Patienten eine
ACB-Operation, 2% eine Mitralklappenoperation, 5% einen konventionellen
Aortenklappenersatz und 4% eine kombinierte Bypass- plus Klappenoperation.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (Tabelle 4).

Kreatinin

Bei der Berechnung des logistischen EuroSCORE erhoht ein Kreatinin Wert > 2,3
mg/dl das Operationsrisiko. 4,5% der CoreValve Patienten und 4,7% der Sapien
Patienten hatten einen Kreatinin Wert >2,3 mg/dl. Es bestand statistisch kein
Unterschied zwischen den Gruppen (Tabelle 4).

Vorhofflimmern (VHF)

Die Inzidenz des praoperativen Vorhoffimmerns unterschied sich in beiden
Patientenkollektiven nicht signifikant (Tabelle 4).
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Erkrankungen der Mitral- und Trikuspidalklappe

Eine begleitende mittel- bis hochgradige oder hochgradige
Mitralklappenklappeninsuffizienz hatten 8% der Patienten der CoreValve Gruppe
und 3% der Sapien Gruppe. Begleitende, mittel- bis hochgradige oder
hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienzen hatten 8% der CoreValve Gruppe
und 7% der Sapien Gruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen war

statistisch nicht signifikant (Tabelle 4).

4.2 Katheterklappen: verwendete Klappentypen und Zugangswege

4.2.1 CoreValve Prothese

Von den insgesamt 486 Patienten erhielten 336 (69%) eine Medtronic CoreValve
Prothese, 55% der Patienten waren weiblich und 45% maénnlich. Es wurde 136 x
die GroRe 26mm (40%) und 200 x die GroRe 29mm (60%) implantiert. 288 (86%)
der CoreValve Prothesen wurden retrograd Uber einen transfemoralen arteriellen
Zugang implantiert, davon 72% (n=207) Uber die rechte A. femoralis und 28%
(n=81) Uber die linke A. femoralis. Transaxillar wurden 38 (11%) Klappen
implantiert, davon 10% (n=4) Uber die rechte A. subclavia, 90% (n=34) tber die
linke A. subclavia. Bei 5 (1,5%) Patienten wurde die Klappe retrograd tber einen
transaortalen Zugang, bei weiteren 5 (1,5%) Patienten antegrad Uber einen

transapikalen Zugang implantiert (Abbildung 7).

4.2.2. Sapien Prothese

Von den insgesamt 486 Patienten erhielten 150 (31%) eine Edwards Sapien
Prothese, davon 7 eine Klappe der neuen Generation Sapien XT. 81% der Sapien
Empfanger waren weiblich. Es wurde 53 x die Grof3e 23mm (35%), 96 x die Grol3e
26mm (64%) und 1 x die GroRRe 29mm (1%) implantiert. Bei 9 (6%) Patienten
wurde die Sapien Prothese retrograd Uber einen transfemoralen Zugang, bei 141
(94%) Patienten antegrad Uber einen transapikalen Zugang implantiert (Abbildung
8).
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Abbildung 7: Medtronic CoreValve Prothese: Klappengréf3en und Zugangswege

CoreValve,
Medtronic

| | | }

Transaxillar Transapikal Transaortal
n = 38 (11%) n=5 (1,5%) n=>5 (1,5%)

links rechts links rechts

81 (28%) 207 (72%) 34 (89%) 4 (11%)
26 mm 29 mm 26 mm 29 mm 26 mm 29 mm 26 mm 29 mm
123 (43%) 165 (57%) 11 (29%) 27 (71%) 1 (20%) 4 (80%) 1 (20%) 4 (80%)

Abbildung 8: Edwards Sapien Prothese: KlappengrofRen und Zugangswege

Sapien
Edwards

Transfemoral
n =9 (6%)

links rechts
7 (78%) 2 (22%)

! } ! ! }

23 mm 26 mm 23 mm 26 mm 29 mm
5 (55%) 4 (45%) 48 (34%) 92 (65%) 1 (1%)
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4.3 Echokardiographische hamodynamische Basisdaten:

Préaoperativ ergaben sich hinsichtlich Klappenoéffnungsflache, transvalvuléarer
Druckgradienten, Dimension des linken Ventrikels, Septumdicke und systolischem
pulmonalarteriellem Druck keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
CoreValve und dem Sapien Kollektiv (Tabelle 5).

LVOT und Annulusgrof3e unterschieden sich signifikant zwischen den
Klappengruppen (Tabelle 5).

Die LVEF betrug bei 64% aller Patienten Uber 50%. Insgesamt 14% der Patienten
hatten préoperativ eine hochgradig eingeschrankte linksventrikulare Funktion. Die
LVEF in der Sapien Gruppe war statistisch signikant haufiger >50% (73% vs. 60%,
p=0,001) und statistisch signifikant weniger haufig <35% (5% vs. 19%, p < 0,001)
als in der CoreValve Gruppe.

Asymmetrische, erhebliche Verkalkungen der Aortenklappe (,bulky calcifications®)
kamen statistisch schwach signifikant haufiger in der CoreValve Gruppe vor.

Tabelle 5: Echokardiographische Basisdaten von 486 Patienten vor TAVI

gesamt n CoreValve n Sapien n p-Wert
KOF 0,67 480 0,68 cm? 332 0,65 cm? 148 =0,138
+/-0,18 +/-0,18 +/-0,19
max. Gradient 78 mmHg 484 79 mmHg 334 78 mmHg 150 =0,856
+-25 +-25 +-23
mittl. Gradient 48 mmHg 481 48 mmHg 331 47 mmHg 150 =0,858
+/-16 +-17 +/-15
Annulus TEE 23,1 mm 451 23,6 mm 305 21,9 mm 146 <0,001
+-2,1 +/-1,9 +/-1,9
LVOT 20,3 mm 467 20,7 mm 325 19,5 mm 142 <0,001
+-2,3 23 +-2,0
LVEDD 47 mm 328 48 mm 219 47 mm 109 =0,145
+-7 +/-7 +-7
Septum 14,7 mm 354 14,7 mm 235 14,7 mm 119 =0,633
+-2,1 +-2,1 +-2,0
LVEF >50% 64% 312 60% 203 73% 109
35-50% 21% 104 21% 71 22% 33 = 0001
<35% 14% 70 19% 62 5% 8
PAP syst. 50 mmHg 282 51 mmHg 190 50 mmHg 92 =0,464
+/-13 +-13 +-12
+Bulky calcifications" 17,2% 469 19,6% 321 12,2% 148 = 0,047
(n=81) (n=63) (n=18)
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Aortenklappeninsuffizienz

In der CoreValve Gruppe hatten praoperativ 64% der Patienten eine begleitende
Aortenklappeninsuffizienz. 46% eine leichtgradige, 8% eine leicht- bis
mittelgradige, 8% eine mittelgradige, 1% eine mittel- bis hochgradige und 1% eine
hochgradige Insuffizienz.

In der Sapien Gruppe hatten 69% der Patienten eine begleitende
Aortenklappeninsuffizienz: 47% eine leichtgradige, 8% eine leicht- bis
mittelgradige, 9% eine mittelgradige, 3% eine mittel- bis hochgradige und 2% eine
hochgradige Insuffizienz.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p= 0,429).

Mitralklappeninsuffizienz
In der CoreValve Gruppe hatten 85% der Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz:
46% eine leichtgradige, 15% eine leicht- bis mittelgradige, 17% eine mittelgradige,
5% eine mittel- bis hochgradige und 2% eine hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz.
In der Sapien Gruppe hatten 87% der Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz:
56% eine leichtgradige-, 19% eine leicht- bis mittelgradige-, 10% eine
mittelgradige-, 1% eine mittel- bis hochgradige- und 1% eine hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p= 0,101).

Mitralklappenstenose

In der CoreValve Gruppe hatten 13% der Patienten eine Mitralklappenstenose:
10% eine leichtgradige und 3% eine mittelgradige Stenose.

In der Sapien Gruppe hatten 16% der Patienten eine Mitralklappenstenose: 13%
eine leichtgradige und 3% eine mittelgradige Stenose.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p= 0,578)

Trikuspidalklappeninsuffizienz

In der CoreValve Gruppe hatten hatten 78% der Patienten eine begleitende
Trikuspidalklappeninsuffizienz: 49% eine leichtgradige, 12% eine leicht- bis
mittelgradige, 10% eine mittelgradige, 6% eine mittel- bis hochgradige und 1%

eine hochgradige Insuffizienz.
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In der Sapien Gruppe hatten 80% der Patienten eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz: 57% eine leichtgradige, 6% eine leicht- bis
mittelgradige, 11% eine mittelgradige, 3% eine mittel- bis hochgradige und 3%
eine hochgradige Insuffizienz.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (p= 0,007).

4.4 Echokardiographische hamodynamische Daten im zeitlichen Verlauf

Von insgesamt 486 beobachteten Patienten wurden alle -noch lebenden-
Patienten zu echokardiographischen Nachuntersuchungen nach 6, 12, 24 und 36
Monaten eingeladen. Bedingt durch schnelle postoperative Verlegung, Krankheit,
Immobilitdt und weite Entfernung des Wohnortes konnten nicht alle Patienten die
Nachuntersuchungen wahrnehmen. Tabelle 6 enthalt eine Ubersicht tiber den
Status der implantierten Patienten, deren entsprechender maximaler
Nachuntersuchungszeitraum (Spalte: TAVI), der tatsachlich nachuntersuchten
Patienten und den insgesamt nachverfolgten Patienten. Es ergibt sich folgender
Verlust von Nachuntersuchungen der Patienten: postoperativ 12,1%, nach 6
Monaten 25,3%, nach 12 Monaten 25,6% nach 24 Monaten 32,0% und nach 36
Monaten 2,6%.

Tabelle 6: Ubersicht der erfolgten Nachuntersuchungen von 486 TAVI Patienten

TAVI verstorben nachuntersucht nachverfolgt
n= n= n= %
praoperativ 486 486 100,0%
postoperativ 486 37 427 87,9%
6 Monate 406 84 307 74,7%
12 Monate 349 83 265 74,4%
24 Monate 181 55 123 68,0%
36 Monate 38 10 27 97,4%

-29 -



Ergebnisse

Auch bei den durchgefihrten Nachuntersuchungen waren durch die gegebenen
Schallbedingungen nicht immer alle echokardiographischen Daten erhebbar (z.B.
fehlende Berechung Klappendffnungsflache bei schlechten Schallbedingungen
von parasternal). Bedingt durch die Methode stimmen die Fallzahlen der
Statistiken Uber den zeitlichen Verlauf mit gepaarten Stichproben nicht mit denen
der Gesamtfallzahlen Uberein. Die tatsachlichen Fallzahlen sind fur jeden

statistischen Test angegeben.

4.4.1 Klappenoffnungsflachen und Druckgradienten

Klappenoffnungsflache
Nach TAVI verbesserte sich die KOF im Vergleich zu praoperativ bei allen
Patienten signifikant von 0,67 cm? auf 1,52 cm? (n= 347, p<0,001, Abbildung 9).

Abbildung 9: Klappendéffnungsflachen im zeitlichen Verlauf nach TAVI
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In der CoreValve Gruppe verbesserte sich die Klappendffnungsflache von
praoperativ 0,68 cm? +/-0,18 auf 1,54 cm? +/-0,40 (n=254, p<0,001).

In der Sapien Gruppe verbesserte sich die Klappenodffnungsflache von praoperativ
0,65 cm2 +-0,19 auf postoperativ 1,46 cm? +-0,38 (n=93, p<0,001). Nach CoreValve,
bzw. nach Sapien Implantation kam es im zeitlichen Verlauf nach 6 (n=122/59), 12
(n=89/31), 24 (n=41/7) und 36 (n=16/0) Monaten zu keiner signifikanten
Veréanderung der Klappendéffnungsflache im Vergleich zu postoperativ (Abbildung
9). Die Klappendffnungsflachen bezogen auf den Klappentyp waren bei
Entlassung (p=0,027), nach 6 (p<0,001) und nach 12 Monaten (p=0,033)
statistisch signifikant gro3er in der CoreValve Gruppe.

Bezogen auf die KlappengroRen waren die Offnungsflachen der jeweils groReren

Klappen erwartungsgemal gering hoher (Abbildung 10).

Abbildung 10: Klappenoffnungsflachen nach TAVI,
im Verhaltnis zu Klappentyp und Klappengrol3e
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In der CoreValve Gruppe (Abbildung 10, links) war der Unterschied nach 6
Monaten schwach signifikant (KlappengroRe 26mm (n=43): 1,45 cm? +/-0,32,
KlappengréRe 29mm (n=79): 1,57cm? +-0,30, p = 0,040), nach zwolf Monaten
schwach nicht signifikant (Klappengréf3e 26 mm (n=31): Mittelwert 1,42 cm?2 +/-0,33,
KlappengrofRe 29mm (n=58): 1,55 cm? +/-0,32, p = 0,063).

In der Sapien Gruppe (Abbildung 10, rechts) war der Unterschied nach 6 Monaten
signifikant (KlappengrofRe 23mm (n=21): 1,11 cm? +-0,29, KlappengréfRe 26mm
(n=38): 1,42 cm? +-018, p < 0,001) und nach zwolf Monaten signifikant
(KlappengrofRe 23mm (n= 11): Mittelwert 1,07 cm? +-0,31, Klappengrof3e 26mm
(n=20): 1,47 cm? +-0,37, p = 0,005). Nach 24 und 36 Monaten waren die Fallzahlen
beider Gruppen zu gering fur eine statistische Aussage.

Mit der KlappengroBe 29mm wurde nur ein Patient versorgt,
echokardiographische Daten sind pra- und postoperativ verfugbar, eine
vergleichende Statistik wegen der geringen Fallzahl nicht mdglich.

Maximaler Druckgradient

Die maximalen Druckgradienten beider Klappentypen verringerten sich im
Vergleich zu préoperativ signifikant von 78 mmHg +-25 auf 21 mmHg +-7 (bei
Entlassung n=383, p<0,001).

In der CoreValve Gruppe verringerte sich der maximale Druckgradient von
praoperativ 79 mmHg +/-25 auf postoperativ 21 mmHg +-7 (n=275). In der Sapien
Gruppe verringerte sich der maximale Druckgradient von praoperativ 78 mmHg +/-
23 auf postoperativ 23 mmHg +-8 (n=108). Weder in der CoreValve Gruppe, noch
in der Sapien kam es im zeitlichen Verlauf nach 6 (p=0,421/0,364), 12, 24
(p=0,449/0,910) und 36 (p=0,898/0) Monaten zu einer signifikanten Veranderung
der maximalen Druckgradienten im Vergleich zu postoperativ (Abbildung 11).

Die maximalen Druckgradienten der CoreValve versus der Sapien Prothese
unterschieden sich nach 6 Monaten (n=134/69, p<0,056), nach 12 Monaten
(n=98/39, p=0,499) und nach 24 Monaten (n=47/7, p=0,305) statistisch nicht

signifikant.
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Abbildung 11: Maximale Druckgradienten im zeitlichen Verlauf nach TAVI
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In der CoreValve Gruppe ergaben sich bezogen auf die KlappengroRe nach 6
Monaten (26mm n=49, 29mm n=85, p=0,438), 12 Monaten (26mm n=34, 29mm
n=64, p=0,779), 24 Monaten (26mm n=10, 29mm n=37, p=0,992) und 36 Monaten
(26mm n=6, 29mm n=19, p=0,411) keine signifikanten Unterschiede der
maximalen Druckgradienten (Abbildung 12, links).

In der Sapien Gruppe ergaben sich bezogen auf die KlappengrofRe nach 6 (23mm
n=24, 26mm n=44, 29mm n=1, p=0,002) und nach 12 Monaten (23mm n=15,
26mm n=24, p=0,007) statistisch signifikante Unterschiede der maximalen
Druckgradienten (Abbildung 12, rechts). Nach 24 Monaten waren die Fallzahlen
der Sapien Gruppe zu gering fir eine statistische Aussage.

Mit der KlappengroBe 29mm  wurde nur ein Patient versorgt,
echokardiographische Daten sind pra- und postoperativ verfigbar, eine Statistik

wegen der geringen Fallzahl nicht méglich.
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Abbildung 12: Maximale Druckgradienten nach TAVI,
im Verhaltnis zu Klappentyp und Klappengrol3e
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Die mittleren Druckgradienten verringerten sich im Vergleich zu praoperativ

signifikant von 48 mmHg +-16 auf 12 mmHg +-4 (bei Entlassung n=374, p<0,001).

In der CoreValve Gruppe verringerte sich der mittlere Druckgradient von

praoperativ 48 mmHg +-17 auf postoperativ 11 mmHg +-4 (n=271, p<0,001). In der

Sapien Gruppe verbesserte sich der mittlerer Druckgradient von préoperativ 47

mmHg +-15 auf postoperativ 13 mmHg +-5 (n=103, p<0,001). Weder in der

CoreValve Gruppe, noch in der Sapien Gruppe kam es im zeitlichen Verlauf nach
6 (p=0,404/0,665), 12, 24 (p=0,154/0,710) oder 36 Monaten (p=0,990/-) zu einer
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signifikanten Veranderung der mittleren Druckgradienten im Vergleich zu

postoperativ (Abbildung 13).

Abbildung 13: Mittlere Druckgradienten im zeitlichen Verlauf nach TAVI
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Die mittleren Druckgradienten der CoreValve versus der Sapien Gruppe
unterschieden sich nach 6 Monaten (n=130/67, p<0,091), nach 12 Monaten
(n=97/36, p=0,782) und nach 24 Monaten (n=46/7, p=0,391) statistisch nicht
signifikant.

In der CoreValve Gruppe ergaben sich bezogen auf die Klappengrél3e nach 6
Monaten (26mm n=48, 29mm n=82, p=0,234), 12 Monaten (26mm n=35, 29mm
n=62, p=0,867), 24 Monaten (26mm n=9, 29mm n=37, p=0,664) und 36 Monaten
(26mm n=4, 29mm n=17, p=0,506) keine signifikanten Unterschiede der mittleren
Druckgradienten (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Mittlere Druckgradienten nach TAVI,
im Verhaltnis zu Klappentyp und Klappengrol3e
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In der Sapien Gruppe ergaben sich bezogen auf die Klappengrof3e nach 6 (23mm
n=22, 26mm n=45, p=0,002) und nach 12 Monaten (23mm n=13, 26mm n=23,
p=0,003) statistisch signifikante Unterschiede der mittleren Druckgradienten. Nach
24 Monaten waren die Fallzahlen der Sapien Gruppe zu gering fir eine
statistische Aussage (Abbildung 14).

Mit der KlappengroBe 29mm wurde nur ein Patient versorgt,
echokardiographische Daten sind pra- und postoperativ verfigbar, eine Statistik

wegen der geringen Fallzahl nicht moglich.

4.4.2 Aortenklappeninsuffizienz

Bei Entlassung hatten 60,5% (n= 167 von 276) der Patienten nach CoreValve

Implantation und 35,5 % (n= 44 von 124) der Patienten nach Sapien Implantation
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eine Aortenklappeninsuffizienz. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch signifikant (p< 0,001).
Nach 6 Monaten hatten 61,1% (n= 88 von 144) der Patienten nach CoreValve

Implantation und 47,8% (n= 33 von 69) der Patienten nach Sapien Implantation
eine Aortenklappeninsuffizienz. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch nicht signifikant (p= 0,077).

Nach 12 Monaten hatten 60,5 % (n= 69 von 114) der Patienten nach CoreValve

Implantation und 46,2% (n= 18 von 39) der Patienten nach Sapien Implantation
eine Aortenklappeninsuffizienz. Der Unterschied zwischen den Gruppen war
statistisch nicht signifikant (p=0,136).

Schweregrad der Aortenklappeninsuffizienz
Die Graduierung des Schweregrads der Aortenklappeninsuffizienz nach CoreValve

bzw. Sapien Implantation sind in Abbildungen 15 bzw. 16 dargestellt.

Abb. 15: Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz nach CoreValve Implantation
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Abbildung 16: Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz nach Sapien Implantation
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Hinsichtlich des Schweregrads der Aortenklappeninsuffizienz ergab sich bei
Entlassung ein signifikanter Unterschied (p<0,001), nach 6 (p=0,064), 12
(p=0,056) und 24 Monaten (p=0,055) grenzwertig kein signifikanter Unterschied
zwischen den Klappentypen.

Im Gesamtkollektiv ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede des
Schweregrades der Insuffizienz im Vergleich von praoperativ zu postoperativ und
keine signifikanten Unterschiede nach 6 und 12 Monaten im Vergleich zu

unmittelbar postoperativ.

Lokalisation der Aortenklappeninsuffizienz

Die Lokalisation der Insuffizienz war bei Entlassung in der CoreValve Gruppe bei

3% valvular, 88% paravalvular, 8% kombiniert valvular plus paravalvular, 1% nicht
sicher zuzuordnen. In der Sapien Gruppe waren 18% der Insuffizienzen valvular,
69% paravalvular, 11% kombiniert valvular plus paravalvular und 2% nicht sicher
zuzuordnen.

Nach 6 Monaten war die Lokalisation der Aortenklappeninsuffizienz in der

CoreValve Gruppe bei 6% valvular, 85% paravalvular, 7% kombiniert valvular plus
paravalvular, 2% nicht sicher zuzuordnen. In der Sapien Gruppe waren 19% der
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Insuffizienzen valvular, 55% paravalvular, 8% kombiniert valvular plus
paravalvulér, 18% nicht sicher zuzuordnen.

Die Lokalisation der Insuffizienz war nach 12 Monaten in der CoreValve Gruppe

bei 5% valvular, 81% paravalvular, 11% kombiniert valvulér plus paravalvular, 3%
nicht sicher zuzuordnen. In der Sapien Gruppe waren 50% der Insuffizienzen
valvular, 30% paravalvular, 20% kombiniert valvular plus paravalvular.

Es ergab sich ein statistisch signifikant erhéhtes Auftreten von paravalvularen
Aortenklappeninsuffizienzen nach CoreValve Implantation postoperativ (p<0,001),
nach 6 (p<0,001), 12 (p<0,001) und 24 Monaten (p=0,001).

4.4.3 Prothesenmorphologie und -dysfunktion

Intraprozedurale Dysfunktionen

Eine intraprozedurale Konversion zu konventionellem Aortenklappenersatz war
zwei Mal nach CoreValve (1. hochgradige paravalvulare Aortenklappen-
insuffizienz, 2. Ruptur rechter Ventrikel) und zwei Mal nach Sapien Implantation
(1. Aortenwurzelruptur, 2. Verlegung des linken Koronarostiums) erforderlich.

In acht Féallen musste im Rahmen einer CoreValve Implantation wegen Dislokation
oder relevanter Aortenklappeninsuffizienz bei tiefer Prothesenlage eine zweite
Prothese implantiert werden.

In funf Fallen resultierte aus einer zu tiefen Sapien Implantation eine hochgradige
Aortenklappeninsuffizienz und erfordert die sofortige Implantation einer zweiten

Sapien Prothese.

Prothesendysfunktion im zeitlichen Verlauf

Im weiteren postoperativen Verlauf musste wegen relevanter valvularer oder
paravalvularer Aortenklappeninsuffizienz nach CoreValve Implantation bei sechs
Patienten ein konventioneller Aortenklappenersatz durchgefiihrt werden. Sieben
Patienten wurde in einer zweiten Sitzung eine zweite CoreValve implantiert.
Strukturell morphologische Klappenveranderung in Form einer Klappenthrombose
oder einer Stentfraktur wurde im Beobachtungszeitraum von bis zu drei Jahren
nicht beobachtet.

Eine Sklerosierung der Taschenklappen wurde echokardiographisch jeweils ein

Mal zwei Jahre nach CoreValve und nach Sapien Implantation beschrieben.
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Sechs Monate nach Sapien Implantation wurde bei einem Patienten eine neu
aufgetretene, valvulare leichtgradige Insuffizienz dokumentiert, acht Monate nach
Sapien Implantation wurde bei einem Patienten eine Zunahme der valvularen
Insuffizienz von leicht- zu mittelgradig dokumentiert.

Nicht-strukturelle Veranderung wurde bei zwei Patienten nach Sapien Implantation
dokumentiert. Bei einem Patienten persistierten, nach etwas zu tiefer Implantation
der Prothese, bewegliche Reste der nativen Taschenklappen. Im Intervall verfing
sich eine Prothesentaschenklappe in diesen verkalkten Resten der nativen
Klappe. Dadurch wurde der Klappenschluss verhindert mit konsekutiver
hochgradiger Protheseninsuffizienz. Die nativen Taschenklappen wurden operativ
entfernt. AnschlieRend war der Klappenschluss der Sapien Prothese ungehindert
maoglich und kompetent. Bei dem zweiten Patienten kam es durch Pannusbildung
zu einem Anstieg der Druckgradienten zwei Jahre nach TAVI. Der Patient war
aufgrund seines schlechten Allgemeinzustandes nicht operabel.

Endokarditis:

Insgesamt acht Patienten erkrankten postoperativ an einer Endokarditis
(Abbildung 17).

Préaoperativ hatte keiner dieser Patienten klinische Zeichen einer Endokarditis
gemal der Duke Kriterien (Durack, 1994, Seite 203). Sechs Patienten hatten eine
Aortenklappenendokarditis, ein Patient eine Mitralklappenendokarditis, bei einem
weiteren Patienten wurden Vegetationen an der Schrittmachersonde festgestellt.
Alle Patienten wurden konservativ/medikamentts therapiert, es wurde keine
Reoperation aufgrund der Endokarditis durchgefuhrt. Alle Patienten mit einer
Endokarditis sind verstorben, 75% (n=6) der Patienten verstarben innerhalb des

ersten Jahres nach TAVI.
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Abbildung 17: Endokarditis nach TAVI
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4.4.4 Vermessunq des linken Ventrikels

LVOT

Der Durchmesser des LVOT wurde bei jeder Nachuntersuchung erneut
gemessen. Im Vergleich zu praoperativ (20,3+/-2,3mm, n=467) wurde, unabhangig
vom Klappentyp, postoperativ ein statistisch signifikant kleinerer LVOT gemessen
(mittlere Differenz des LVOT 0,5mm, n=356, p<0,001).

Die LVOT Messungen nach 6 (n=165, p=0,303) und nach 12 Monaten (n=46,
p=0,89) unterschieden sich dagegen nicht signifikant von den praoperativ
gemessenen LVOT Durchmessern (mittlere Differenz jeweils 0,2mm).

Der LVOT der CoreValve Gruppe war postoperativ, nach 6 und 12 Monaten
statistisch signifikant gré3er als in der Sapien Gruppe (mittlere Differenz jeweils
0,8mm, p=0,044, p=0,004, p=0,028).
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LVEDD
Der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser anderte sich im Vergleich zu
praoperativ (47+-7mm, n=328) nach 12 und nach 24 Monaten weder in der

CoreValve noch in der Sapien Gruppe statistisch signifikant (Tabelle 7).

Septum

Die enddiastolische Septumdicke des Gesamtkollektivs verringerte sich statistisch
signifikant von praoperativ 14,7+/-2,o0mm (n=354) auf 13,7mm nach 12 Monaten
(n= 105, p<0,001) und 13,7 mm nach 24 Monaten (n=43, p=0,002).

Die Ergebnisse aufgeteilt nach Klappentyp sind in Tabelle 7 aufgefihrt. Die
Fallzahlen 36 Monate nach CoreValve Implantation und 24 Monate nach Sapien
Implantation sind gering, statistisch ergibt sich kein signifikanter Unterschied zu

praoperativ.

Tabelle 7: LVEDD und Septumdicke im zeitlichen Verlauf nach TAVI

CoreValve préaop 12 Monate 24 Monate 36 Monate
LVEDD [mm] 48 +/-7 49 +/-6 50 +/-8 50 +/-6
n=219 n=74 n =36 n=14
p Wert * - p =0,189 p = 0,156 p =0,806
Septum [mm] 14,7 +1-1.8 13,7 +/-16 13,5 +/-13 13,3 +/-32
n =235 n=74 n =36 n=12
p Wert * — p = 0,024 p = 0,008 (p =0,339)
Sapien praop 12 Monate 24 Monate
LVEDD [mm] 47 +/-7 47 +/-6 45 +/-6
n=109 n=30 n=7
p Wert * - p =0,627 p =0,430
Septum [mm] 14,7 +-2,0 13,8 +/-1,7 14,0 +-2,0
n=119 n=31 n=7
p Wert * — p <0,001 (p =0,062)

* p-Wert jeweils im Vergleich zu préoperativ, T-Test fir gepaarte Stichproben

LVEF
Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs und der Klappengruppen CoreValve und
Sapien ergab sich eine signifikante Verbesserung der LVEF im Vergleich zu

praoperativ nach 12 und nach 24 Monaten (Tabelle 8 und Abbildung 18).
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Tabelle 8: LVEF im zeitlichen Verlauf nach TAVI

Ergebnisse

CoreValve praop 12 Monate 24 Monate 36 Monate
n =336 n=116 n=51 n=25
LVEF > 50% 60 % 72 % 63% 62 %
LVEF 35-50% 21 % 24% 31 % 31 %
LVEF < 35% 19% 4% 6 % 7%
p-Wert * p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Sapien praop 12 Monate 24 Monate
n =150 n=44 n=7
LVEF > 50% 73 % 75 % 87 %
LVEF 35-50% 22 % 23% 13%
LVEF < 35% 5% 2% 0
p-Wert * p <0,001 p = 0,005
* p-Wert jeweils im Vergleich zu praoperativ, McNemar Test fuir verbundene Stichproben
Abbildung 18: LVEF 12 Monate nach TAVI
verstorben LVEF
15%
n=47
LVEF
1>50%
23% 2
n=24 n=39 2 = 35-50%
3<35%
27%
n=19
verstorben préoperativ 12 Monate
n =90 n =486 n=160
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4.4.5 Prothesen Patienten Mismatch (PPM):

6 Monate nach Katheter gestutzter Aortenklappenimplantation wurde bei
insgesamt 57,8% (n=89 von 154) der Patienten ein Prothesen Patienten Mismatch
festgestellt. 43,5% (n=67) der Patienten hatten ein moderates PPM (EOAI 0,65-
0,85cm?/m? Korperoberflache) und 14,3% (n=22) ein schweres PPM (EOAI kleiner
0,65 cm#m?).

Bezogen auf den Klappentyp ergab sich kein signifikanter Unterschied bezuglich
des Auftretens eines PPM nach 6 Monaten (CoreValve: n=109/Sapien: n=45,
p=0,258), 12 Monaten (CoreValve: n=67/Sapien: n= 25, p=0,740) und 24 Monaten
(CoreValve: n=26/Sapien: n=5, p=0,561).

Bezogen auf die KlappengroRe gab es keine signifikanten Unterschiede in der
CoreValve Gruppe nach 6 Monaten (26mm: n=39, 29mm: n=70, p=0,897), 12
Monaten (26mm: n=24, 26mm: n=43, p=0,875) und 24 Monaten (26mm: n=6,
29mm: n=20, p=0,813). In der Sapien Gruppe wurde nach 6 Monaten (23mm:
n=17, 26mm: n=28, p=0,017) ein schwach signifikanter, nach 12 Monaten (23mm:
n=7, 26mm: n=18, p=0,092) kein signifikanter Unterschied bezogen auf die
Klappengrol3e gefunden.

Abbildung 19: Prothesen Patienten Mismatch 6 Monate nach TAVI
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4.5 Klinische Beurteilung des Gesundheitszustands postoperativ

Nach TAVI kam es zu einer signifikanten Verbesserung des NYHA Stadiums und
der subjektiven Beurteilung des Gesundheitszustands durch die Patienten. Die
Ergebnisse nach 6 Monaten sind in Tabelle 9 dargestellt. Die Mittelwerte der
subjektiven Selbstbeurteilung der Patienten lagen nach 12 Monaten (64+/-17%,
n=124) und nach 24 Monaten (66 +/-18%, n=48) jeweils ca. 10% und statistisch
signifikant Gber den praoperativen Ausgangswerten (52,3 +/-17,6%, bzw. 55,3 +/-
15,9%).

Nach 12 und 24 Monaten war die Verbesserung von NYHA Stadium und
subjektivem Gesundheitszustand ebenfalls statistisch signifikant im Vergleich zu

praoperativ (p jeweils <0,001).

Tabelle 9: NYHA Stadium und subjektive Selbstbeurteilung der Lebensqualitat
6 Monate nach TAVI

praoperativ 6 Monate postoperativ
CoreValve | Sapien gesamt CoreValve Sapien gesamt
NYHA-Stadium 3,2 3,2 3,2 1,9 2,1 2,0
[|-|V] +/-0,4 +/-0,4 +/-0,4 +/-0,7 +/-0,8 +/-0,7
n 336 150 486 154 74 228
p-Wert | e e 0,273 p <0,001* | p<0,001* p <0,001*
Gesundheitszustand 55 52 54 63 63 63
subjektiv [0_100%] +/- 19% +-17 +/-18 +/-19 +/-19 +/-19
n 232 90 322 113 53 166
p-Wert | e | e 0,013 p =0,001* | p<0,001* p <0,001*

* p-Werte jeweils im Vergleich zu praoperativ

In der CoreValve Gruppe befanden sich nach 6 Monaten 13%, nach 12 Monaten
9% und nach 24 Monaten 14% in einem NYHA Stadium > Il (praoperativ 99,7%).
In der Sapien Gruppe befanden sich nach 6 Monaten 15%, nach 12 Monaten 16%
und nach 24 Monaten 25% in einem NYHA Stadium > Il (praoperativ 100%).

Die Verbesserung der NYHA-Stadien war 6, 12 und 24 Monate postoperativ im

Vergleich zu praoperativ statistisch signifikant (Tabelle 9).
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Tabelle 10: NYHA Stadien im postoperativen Verlauf nach TAVI

Ergebnisse

préaoperativ 6 Monate 12 Monate 24 Monate
n =486 n =228 n=169 n =60
NYHA | 21,9% 24,2% 10,0%
NYHA Il 0,2% 57,5% 51,5% 63,3%
NYHA III 77,2% 18,0% 23,7% 25,0%
NYHA IV 22,6% 2,6% 0,6% 1,7%
p-Wert* < 0,001 < 0,001 < 0,001

* p-Werte jeweils im Vergleich zu praoperativ

Die Darstellung im Pfeildiagramm (Abbildung 20) zeigt jedoch, dass nach der
zunachst postoperativ deutlichen Verbesserung der NYHA Klasse, nach 12

Monaten kaum noch Patienten in eine bessere NYHA Klasse wechseln, sondern

eher wieder eine Tendenz zur Verschlechterung der NYHA-Klasse besteht.

Abbildung 20: Entwicklung der NYHA Klasse im zeitlichen Verlauf nach TAVI

praoperativ
n = 486

6 Monate
n =228

12 Monate
n =169

24 Monate

n =60
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4.6 Uberleben

In dem Beobachtungszeitraum von Juli 2007 bis Dezember 2010 verstarben
insgesamt 101 (20,8%) der 486 Patienten, davon 73 (21,7%) nach CoreValve, 28
(18,6%) nach Sapien Implantation (Abb. 21).

40,6% aller verstorbenen Patienten starben innerhalb des ersten Monats

(CoreValve 38,3%, Sapien 46,4%). Die 30-Tages Letalitait des gesamtem
Patientenkollektivs betrug 8,3% in der CoreValve und 8,7% in der Sapien Gruppe.
87% aller verstorbenen Patienten verstarben innerhalb des ersten Jahres nach
Implantation. Nach CoreValve Implantation starben 18,1% der Patienten innerhalb
des ersten Jahres, nach Sapien Implantation 18,0%. 13% der insgesamt
verstorbenen Patienten verstarben spéater als ein Jahr nach TAVI.

In beiden Patientengruppen war die Todesursache tberwiegend kardiovaskularer
Genese (CoreValve 77%, Sapien 76%, Abb. 21) gemald der VARC Kriterien
(Leon, 2011, Seite 207)

Abbildung 21: Gesamtletalitat nach TAVI (n=486)

CoreValve Sapien
n =73 (21,7%) n = 28 (18,6%)
~Cardiovascular Mortality“ (VARC) ~Cardiovascular Mortality“ (VARC)
77% 76%

< 30 Tage <1 Jahr > 1Jahr < 30 Tage <1 Jahr > 1Jahr
n = 28 (8,3%) n = 33 (9,8%) n =12 (3,6%) n =13 (8,7%) n =14 (9,3%) n=1(0,7%)

Isoliert das erste Jahr der Katheterklappenimplantationen betrachtet (06/2007 bis
06/2008, n=117), betrug die 30 Tages Letalitat 14,5%.
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Der kumulierte Anteil Uberlebender (Kaplan Meier ,Schétzer) betrug nach
CoreValve Implantation nach 30 Tagen 91,0%, nach 6 Monaten 79,1%, nach 12
Monaten 77,6%, nach 24 Monaten 67,3% und nach 36 Monaten 62,8%.

Der kumulierte Anteil Uberlebender (Kaplan Meier ,Schatzer“) betrug nach Sapien
Implantation nach 30 Tagen 91,6%, nach 6 Monaten 79,7%, nach 12 Monaten
78,5%, nach 24 Monaten 39,3%. Die Uberlebensverteilung bezogen auf den
Klappentyp ergab keinen signifikanten Unterschied (Log-Rank, p = 0,688, Abb.
22).

Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve: Uberlebensrate nach TAVI
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Uberleben der Subgruppe mittelgradige/hochgradige Aortenklappeninsuffizienz

Beim Vorliegen einer mittelgradigen, mittel- bis hochgradigen oder hochgradigen
Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI (n=58) ergab sich keine signifikante
Ubersterblichkeit der Patienten mit hohergradiger Aortenklappeninsuffizienz (Log-
Rank, p= 0,707, Abb.23).

Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurve: Uberlebensrate nach TAVI bei > mittelgradiger Al

1,0—
0,3
c
@
o
2 0,6
] =TI Tkeine/leichtgradige Al
=§ = TImittelgradige/hochgradige Al
" keinefleichtgradige Al-zensiert
= mittelgradige/hochgradige Al-zensiert
=
= —
g 0.4
3
x
0,2

Verbleibende Patienten
keine/leichtgradige Al: 352 242 204 173 123 79 64 50 13 8 6 3
mittel-/hochgradige Al: 58 39 33 27 19 15 13 10 1 1 1 1 0

I T T I I T T I I T T I I
0 100 200 300 400 500 600 TOO §0O 9S00 1000 1100 1200

Tage nach TAVI

Uberleben der Subgruppe mit Endokarditis

Insgesamt 8 Patienten erkrankten postoperativ an einer Endokarditis. Alle
Patienten sind nach der Diagnosestellung verstorben. Ein Patient verstarb
innerhalb von 30 Tagen, 5 Patienten innerhalb des ersten Jahres und 2 Patienten

verstarben spater als ein Jahr nach Implantation der Klappenprothesen.
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Es bestand eine hochsignifikant hohere Sterblichkeit der Patienten mit
Endokarditis im Vergleich zum Gesamtkollektiv (Log-Rank, p>0,001) bei bereits
geringer Fallzahl (Abb. 24).

Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurve: Uberlebensrate nach TAVI bei Endokarditis
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Uberleben der Subgruppe mit hochgradig eingeschrankter LVEF

Vor und/oder nach Aortenklappenimplantation bestand bei insgesamt 76 Patienten

eine hochgradig eingeschrankte linksventrikulare Funktion, definiert als EF < 35%.
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Fur das Uberleben der Patienten mit hochgradig eingeschrankter EF ergab sich
kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Patienten mit einer EF > 35%
(Log-Rank, p = 0,075, Abb. 25). Es zeigt sich jedoch eine Tendenz zur

Ubersterblichkeit der Patienten mit einer EF < 35%.

Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurve: Uberlebensrate nach TAVI bei LVEF<35%
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Uberleben der Subgruppe mit NYHA 11l und IV postoperativ

Préaoperativ bestand bei 485 von 486 (99,8%) Patienten eine Herzinsuffizienz im

NYHA Stadium Ill oder IV. Nach Aortenklappenimplantation bestand bei insgesamt

-51 -



Ergebnisse

83 Patienten eine Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1l oder IV. Hinsichtlich des
Uberlebens ergab sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu den
Patienten mit einer postoperativen Herzinsuffizienz im Stadium NYHA | oder Il
(Log-Rank Test p= 0,796, Abb. 26).

Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurve Uberlebensrate nach TAVI bei NYHA Il und IV
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5. Diskussion

5.1 Klappen6ffnungsflachen und Druckgradienten:

Fur die Katheter gestutzte Aortenklappenimplantation stehen seit 2007 zwei CE-
zertifizierte Klappensysteme zur Verfugung. Die CoreValve Prothese ist in den
GrofRen 26mm und 29mm, die Sapien Prothese in den Grof3en 23mm und 26mm,
seit 2010 auch in der GroRe 29mm erhdltlich. Die Durchmesser des
Aortenklappenannulus, fur welche die CoreValve Prothese geeignet ist, liegen
zwischen 20 und 27mm, wahrend die Sapien Prothese bis 2010 nur far
Durchmesser des Aortenklappenannulus von 18 bis 25mm verfiigbar war. Der
praoperative LVOT und die praoperative Annulusgrof3e waren im CoreValve
Kollektiv daher signifikant groi3er.

Nach TAVI kam es bei allen Patienten zu einer signifikanten Verbesserung der
Klappenoffnungsflache und einer signifikanten Verringerung der maximalen und
mittleren transvalvuldren Druckgradienten. Die Klappendffnungsflachen nach
CoreValve Implantation waren signifikant gro3er als nach Sapien Implantation.
Auch ergab sich erwartungsgemald eine Tendenz =zu einer grofReren
Klappenoffnungsflache bei Verwendung der gré3eren Klappengrof3en (Sapien
26mm, CoreValve 29mm). Neben diesen, durch anatomische Gegebenheiten
bedingten Unterschiede, waren die frihen hamodynamischen Ergebnisse,
insbesondere die transvalvularen Druckgradienten beider Klappentypen,
gleichwertig.

Im Rahmen der PARTNER Studie haben Smith et al. (Smith, 2010, Seite 2194)
Uber eine persistierende Verbesserung von Klappendéffnungsflachen und
Druckgradienten  bis zu einem Jahr nach Sapien Implantation berichtet.
Buellesfeld et al. (Buellesfeld, 2011, Seite 1653) bestatigen gleiche Ergebnisse
zwei Jahre nach CoreValve Implantation (126 Patienten) und Bleiziffer et al.
(Bleiziffer, 2011 (2), in press) 2 Jahre nach CoreValve und Sapien Implantation.
3-Jahresdaten zur hdmodynamischen Entwicklung der Katheterklappen in vivo
sind bisher kaum verfugbar. Gurvitch et al. publizierten 2010 (Gurvitch, 2010,
Seite 1319) Daten Uber 70 Patienten nach Sapien Implantation mit stabilen
hamodynamischen Verhaltnissen nach drei Jahren, allerdings wurden 2
verschiedene Klappengenerationen der Sapien Prothese verwendet. In unserem
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Kollektiv wurden 69% der Patienten mit der CoreValve Prothese behandelt. Im
zeitlichen Verlauf bis zu 24 Monaten Jahren war die Verbesserung der
Klappenoffnungsflachen und der Druckgradienten, unabhangig vom Klappentyp
stabil. Es ergaben sich keine Hinweise auf eine frihe Degeneration oder
Dysfunktion beider Klappentypen.

Bei insgesamt 38 Patienten konnte nach CoreValve Implantation eine unverandert
gute Hamodynamik auch nach drei Jahren nachgewiesen werden.

Biologische Aortenklappen werden seit 50 Jahren verwendet. Metaanalysen
haben gezeigt, dass strukturelle Verdnderungen des xenogenen Schweine- oder
Rindermaterials immer auftreten, in der Regel ca. 8 Jahre nach Implantation
beginnen und nach 10 Jahren deutlich zunehmen (Puvimanasinghe, 2001, Seite
1538; Rahimtoola, 2010, Seite 2418).

Die beiden Katheterklappentypen unterscheiden sich im Design von
konventionellen Bioklappen und auch untereinander erheblich. Fur die
konventionelle Edwards Perimount Bioprothese (Rinderperikard) wurde in
Langzeit-Untersuchungen tber 15 Jahre eine relativ niedrige Rate struktureller
Verdnderungen im Vergleich zu biologischen Prothesen mit porcinem Material
festgestellt (Rahimtoola, 2010, Seite 2419). Signifikante Unterschiede der
hamodynamischen Ergebnisse nach bis zu 3 Jahren zwischen den Klappentypen
Sapien (Rinderperikard, kurzes Stentdesign) und CoreValve (Schweineperikard,
hohes Stentdesign) konnten wir nicht feststellen. Langfristige
Nachuntersuchungen tber 10 Jahre hinaus sind erforderlich, um die tatsachlichen
Langzeiteigenschaften der Katheterklappen beurteilen und vergleichen zu
konnen.

Um die Daten verschiedener Zentren besser vergleichen zu kénnen, sollten die
echokardiographischen Methoden exakt beschrieben werden. Besonders die
Berechnung der Klappendéffnungsflache wird nicht einheitlich durchgefihrt. So wird
zum Beispiel entweder die Dopplerhillkurve des Einstromsignals Uber der
Aortenklappe oder aber der maximale Druckgradient in die Kontinuitatsgleichung
eingesetzt. Eine erhebliche Fehlerquelle in der Berechnung kann auch die
Messung des LVOT Durchmessers sein. Bei Berechnung der
Klappenoffnungsflache mit der Kontinuitatsgleichung wird von der idealisierten

Annahme ausgegangen, dass es sich beim LVOT und der Klappendéffnungsflache

-54 -



Diskussion

um laminar durchstromte Flachen eines Kreises handelt. Zur Flachenberechnung
des LVOT wird der gemessene Durchmesser des LVOT durch 2 geteilt und geht
dann als ,Radius® zum Quadrat in die Kontinuitatsgleichung ein (siehe
Kontinuitatsgleichung, Material und Methoden, Seite 16). Entsprechend der
Quadratfunktion wirken sich bereits geringfligig unterschiedliche Messungen des
LVOT Durchmessers auf das Ergebnis aus. Manche Zentren verwenden
deswegen bei den Nachuntersuchungen ein und dieselbe LVOT Messung, welche
praoperativ mittels TEE oder TTE erhoben wurde. In unserer Klinik werden die
Echokardiographien von 3 sehr erfahrenen Untersuchern, die auch im Rahmen
anderer klinischer Studien als Referenz- Echolabor tatig sind, durchgefihrt. Die
LVOT Durchmesser werden bei jeder echokardiographischen Untersuchung
gemessen und fur die Berechnung der Klappenéffnungsflache verwendet. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der LVOT Messungen bei den
echokardiographischen Untersuchungen nach 6 und 12 Monaten im Vergleich zu
praoperativ. Lediglich bei der Entlassungsuntersuchung ergaben sich (bei oft
eingeschréankten Schallbedingungen) Abweichungen, welche statistisch signifikant
waren. Die mittlere Differenz der postoperativen Messungen betrug jedoch nur
0,5mm und hatte keinen relevanten Einfluss auf die Berechnung der
Klappenoffnungsflachen. Wir konnten somit zeigen, dass unsere Methode der
LVOT Evaluation zuverldssig und reproduzierbar ist. Die Verwendung einer
praoperativen Referenzmessung des LVOT wurde in unserem Patientenkollektiv

nicht evaluiert.

5.2 Aortenklappeninsuffizienz

Zur langfristig stabilen Positionierung und Verankerung einer Katheterklappe
bedarf es einer zumindest mafig ausgepragten Verkalkung der nativen
Taschenklappen und des Aortenklappenannulus. Gleichzeitig fihrt die meist
schwere, oft auch asymmetrische Verkalkung der nativen Aortenklappe haufig zu
einem partiell inkompletten Anliegen des entfalteten Aortenklappenstents im
Annulus. Es verbleibt eine paravalvulare Licke und/oder es kommt zu einer
inkompletten valvularen Koaptation der Taschenklappen bei asymmetrischer
Stentverformung. Resultierend ist eine Aortenklappeninsuffizienz, ein haufiges

Ph&nomen nach TAVI.
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In unserem Kollektiv bestand bei 52,8% der Patienten nach
Aortenklappenimplantation eine Aortenklappeninsuffizienz. Insgesamt kam es zu
einem haufigerem Auftreten von Aortenklappeninsuffizienzen nach CoreValve
Implantation, als nach Sapien Implantation (postoperativ 60,5% vs. 35,5%). In der
Literatur werden Haufigkeiten von 50% (Clavel, 2009, Seite 1885) bis 72,3%
(Abdel-Wahab, 2011, Seite 901) genannt. In den meisten Fallen handelt es sich
um eine leichtgradige oder leicht- bis mittelgradige Insuffizienz. Rallidis et al.
(1999, Seite 353) fanden bei 47,6% (40 von 84) der Patienten nach
konventionellem Aortenklappenersatz paravalvulare Insuffizienzen. Diese, meist
minimal bis geringgradigen Insuffizienzen, hatten nach einer Beobachtungszeit
von 5 Jahren keinen Einfluss auf das Uberleben und den klinischen Verlauf der
Patienten (Rallidis, 1999, Seite 356). Mittelgradige oder mehr als mittelgradige
Aortenklappeninsuffizienzen kénnen nach konventionellem Aortenklappenersatz
zu ha&modynamischer Verschlechterung und Hamolyse fihren oder zu
Endokarditis pradisponieren (lonescu 2003, Seite 1316). Je nach Klappentyp
hatten in unserem Kollektiv 6 Monate nach Aortenklappenimplantation 4%
(Sapien) bis 9% (CoreValve) der Patienten eine >mittelgradige
Aortenklappeninsuffizienz. Keiner der nachuntersuchten Patienten hatte zum
Entlassungszeitpunkt eine hochgradige Insuffizienz der Aortenklappe, keiner der
Patienten nach Sapien Implantation hatte eine mittel- bis hochgradige Insuffizienz.
Die Lokalisation der Insuffizienz war Uberwiegend paravalvular (CoreValve 96%,
Sapien 80%). Das Auftreten einer paravalvularen Insuffizienz war nach
Implantation einer CoreValve Prothese statistisch signifikant haufiger als nach
Sapien Implantation. Dieser Unterschied blieb auch bei den Untersuchungen im
zeitlichen Verlauf nach 6, 12 und 24 Monaten bestehen.

In unserem Kollektiv ergab sich keine statistische Signifikanz fir eine
Ubersterblichkeit beim Vorliegen einer > mittelgradigen Aortenklappeninsuffizienz,
bei allerdings kleinen Fallzahlen.

Im Rahmen einer Auswertung der Daten eines deutschen TAVI-Registers (Abdel-
ahab et al., 2011, Seite 904) wurde eine signifikante Fruhsterblichkeit der 119
Patienten mit zumindest mittelgradiger Aortenklappeninsuffizienz im Vergleich zu
571 Patienten ohne oder mit leichtgradiger Insuffizienz beobachtet (15,1% vs.

6,7%). Die Beurteilung des Schweregrads der Insuffizienz wurde ausschlief3lich
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angiographisch und unmittelbar nach der Implantation durchgefuhrt (Abdel-
Wahab, 2011, Seite 900). Eine Differenzierung der Lokalisation der Insuffizienz ist
somit nicht zuverlassig mdglich. Eine eventuelle Verbesserung des
Schweregrades durch z.B. weitere Expansion des Nitinol Stent im zeitlichen
Verlauf wurde nicht untersucht.

In unserem Kollektiv traten im zeitlichen Verlauf bis zu 12 Monate postoperativ
keine signifikanten Anderungen des Schweregrads der Insuffizienz auf.

Ob paravalvulare Lecks mit einer persistierenden, > mittelgradigen
Aortenklappeninsuffizienz regelhaft zu einer erhdhten Morbiditdt und Letalitat
fuhren und ob es eindeutige préadiktive Faktoren fir das Auftreten einer
hohergradigen Insuffizienz nach TAVI gibt, kann erst durch prospektive
multizentrische Studien mit gré3eren Patientenzahlen, bzw. héheren Ereignisraten
nachgewiesen werden. Zur Vergleichbarkeit der Daten sollte die Methodik zur
Graduierung der Insuffizienz einheitlich sein und durch unabhéngige Untersucher
erfolgen. Der Vorteil der Echokardiographie liegt in der mdglichen Differenzierung
der Insuffizienz in valvuléar und paravalvular und ermdglicht problemlos und nicht-
invasiv die Verlaufsbeobachtung.

In jedem Fall sollten alle MaRnahmen ergriffen werden, welche das Auftreten einer
hohergradigen Insuffizienz vermeiden (Implantation in korrekter Hohe, sorgfaltige,
individuelle Evaluation der passenden Klappengrof3e). Nach Auftreten einer
hohergradigen Insuffizienz sollten alle verfugbaren Mal3nhahmen zur Reduktion der
Insuffizienz durchgefuhrt werden (Repositionierung, erneute Ballondilatation,
Klappe in Klappe Implantation oder Konversion zu konventioneller
Aortenklappenoperation). Ein Endergebnis mit einer mehr als mittelgradigen

Insuffizienz sollte nur in Ausnahmeféllen akzeptiert werden.

5.3 Prothesenmorphologie und -dysfunktion

Strukturelle und nicht-strukturelle Klappenveranderungen kamen in unserem
Kollektiv vereinzelt vor. Auch in der aktuellen Literatur wird tber vereinzelte Falle
berichtet. Strukturelle Schadigungen des Klappenmaterials, welche als
Materialfehler zu deuten waren (Stentfraktur, Defekte der Taschenklappen) kamen

in unserem Kollektiv nicht vor. Pagnotta et al. (Pagnotta, 2011) dagegen berichten
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Uber eine Taschenklappenruptur nach CoreValve Implantation mit konsekutiver
hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz.

Strukturelle Veranderungen in Form von Sklerosierung der Taschenklappen wurde
echokardiographisch bei zwei Patienten jeweils 2 Jahre nach TAVI (1 X
CoreValve, 1 x Sapien) beschrieben. Nur vereinzelt wird in der Literatur Uber frihe
Klappendegenerationen nach TAVI berichtet, zum Beispiel berichten
Hammerstingel et al. (Hammerstingel, 2011) lGber eine hochgradige Stenose bei
Degeneration einer CoreValve Prothese 51/2 Jahre nach Implantation. Eine friihe
Klappendegeneration mit Indikation zur Reoperation wurde in unserem Kollektiv
nicht beobachtet.

Der haufigste Grund fir einen zweiten Eingriff war in unserem Kollektiv eine
relevante valvulare oder paravalvulare Aortenklappeninsuffizienz nach CoreValve
Implantation. Sechs Patienten erhielten deswegen einen konventionellen
Aortenklappenersatz, sieben Patienten wurde eine zweite CoreValve (Valve in
Valve Technik) implantiert.

Bei acht Patienten wurde im zeitlichen Verlauf eine Endokarditis, davon in sechs
Fallen eine Aortenklappenendokarditis festgestellt. Vier Patienten hatten eine
Endokarditis innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI, bei weiteren vier Fallen
wurde die Endokarditis 3 bis 8 Monate nach TAVI festgestellt. Buellesfeld et al.
(Buellesfeld, 2011, Seite 1656) berichteten bei der Beobachtung von 126
Patienten in einem Zeitraum von zwei Jahren von nur einer Endokarditis. Laut
Puvimanasinghe et al. (Puvimanasinghe, 2001, Seite 1537) betragt das jahrliche
zu erwartende Risiko einer Endokarditis nach Aortenklappenersatz mit einer
biologischen Prothese 3,4% innerhalb der ersten 6 Monate und 0,68% nach 6
Monaten. Legt man diese Risikozahlen zugrunde ist die Endokarditisrate in
unserem Kollektiv etwas héher, als erwartet. In diese Berechnung gingen jedoch
Beobachtungsdaten jingerer Patienten mit weniger Begleiterkrankungen ein, so
dass sie moglicherweise fur ein TAVI Patientenkollektiv nicht anwendbar sind.
Keiner der Patienten unseres Kollektivs hatte praoperativ klinische Zeichen einer
Endokarditis, bei allen erfolgte die Implantation in die native Klappe. Bei den vier
Patienten mit der frih postoperativ aufgetretenen Endokarditis gab es keine
intraoperativen Besonderheiten, es kam jedoch bei drei der Patienten zu

postoperativen Komplikationen (Reanimation, Lungenembolie) mit verlangerter
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intensivmedizinischer Therapie. Alle vier sind an den Folgen der Endokarditis
verstorben. Es handelt sich somit um Prozedur bedingte Endokarditisfalle mit
Todesfolge. Bei den weiteren vier Féallen von Endokarditis, welche 3 bis 8 Monate
nach TAVI festgestellt wurden, ist eine intraoperative Infektion eher

unwahrscheinlich.

5.4 Vermessung des linken Ventrikels

Bei einer hochgradigen Aortenklappenstenose kommt es zu einer Druckbelastung
des linken Ventrikels mit konsekutiv konzentrischer Hypertrophie des Myokards.
Die Muskelmasse wird bei gleich bleibendem Ventrikelvolumen vergrof3ert. Der
Fullungsdruck steigt, da das hypertrophierte Myokard langsamer relaxiert.
Langfristig kann die Wandspannung durch Zunahme der Myokardmasse nicht
mehr aufrechterhalten werden, zuséatzlich verschlechtert sich die Perfusion des
Myokards mit zunehmender Hypertrophie und es kommt zu einer
Verschlechterung der linksventrikularen Auswurffraktion (Christen et al., 2006,
Seite 628).

Nach erfolgreicher Aortenklappensanierung erfolgt eine Entlastung des linken
Ventrikels und es ist somit eine Regression der Hypertrophie und eine
Verbesserung der LVEF zu erwarten. In unserem Kollektiv bestand praoperativ
eine Septumhypertrophie von im Mittel 14,7mm. Nach 12 und 24 Monaten konnte
eine signifikante Reduktion der Septumdicke um 0,9mm festgestellt werden
(p>0,001, bzw. p=0,002). Es kam somit 12 und 24 Monate nach Sanierung der
Aortenklappe zwar zu einer Reduktion der Septumdicke, es bestand aber immer
noch eine Septumhypertrophie. Ursachlich kénnte sein, dass ein hoher Anteil der
Patienten (ca. 80%) einen begleitenden arteriellen Hypertonus hatte, dessen
optimale medikamentdse Therapie nicht gewahrleistet war.

Die enddiastolischen linksventrikularen Diameter (LVEDD) des gesamten
Kollektivs anderten sich im zeitlichen Verlauf nicht. Die LVEF verbesserte sich
postoperativ (12 und 24 Monate) im Gesamtkollektiv signifikant im Vergleich zu
praoperativ. Gotzmann et al. haben (Gotzmann, 2010, Seite 928-929) 39
Patienten 30 Tage und 6 Monate nach CoreValve Implantation untersucht. In
ihrem Kollektiv kam es ebenfalls in diesem Zeitraum zu keiner relevanten

Anderung des LVEDD. Sie konnten aber eine Abnahme der linksventrikularen
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Masse und, in der Subgruppe der Patienten mit einer praoperativen LVEF < 50%,
eine Verbesserung postoperativ feststellen. Giannini et al. verglichen (Giannini,
2010, Seite 31-32) die hamodynamischen Entwicklungen nach 6 und 12 Monaten
bei jeweils 58 Patienten nach CoreValve Implantation und nach konventionellem
Aortenklappenersatz. Sie fanden eine Abnahme der linksventrikularen Masse in
beiden Gruppen und eine signifikante Verbesserung der LVEF in der TAVI
Gruppe. Wir konnten zeigen, dass bis zu 24 Monaten nach TAVI, unabhangig vom
Klappentyp, eine Verbesserung der LVEF sowie eine Reduktion der Septumdicke
statfindet. Das Remodeling des linken Ventrikels im Rahmen der hochgradigen
Aortenklappenstenose ist somit bei einem Groldteil der Patienten nach TAVI

reversibel.

5.5 Prothesen Patienten Mismatch (PPM)

Prothesen Patienten Mismatch wird eine, im Verhaltnis zur Korperoberflache, zu
kleine Klappenéffnungsflache bezeichnet und ist ein héaufig beschriebenes
Phanomen nach konventionellem Aortenklappenersatz (20-70%). Die Konsequenz
konnen  erhohte  Druckgradienten, eine fehlende Ruckbildung der
linksventrikularen Hypertrophie und eine hthere Rate kardialer Ereignisse sein
(Pibarot, 2006, Seite 1022). Fir die Berechnung des PPM gibt unterschiedliche
Methoden (Bleiziffer, 2007 (3), Seite 615). In unserem TAVI Kollektiv wurde die
KOF bei jeder echokardiographischen Untersuchung nach Kontinuitatsgleichung
bestimmt und aktuelle GrofRe und Gewicht des Patienten zur Berechnung der
Kdrperoberflache verwendet. Ein schweres PPM war als
Aortenklappendffnungsindex (EOAI) <0,65 cm?/m2 Kdrperoberflache definiert, eine
mafiges PPM als EOAI 0,65-0,85 cm#mz2 Korperoberflache. Wegen der geringen
Stentdicke und der guten hAmodynamischen Eigenschaften der Katheterklappen
in vitro wurde erwartet, dass PPM nach TAVI weniger haufig vorkommt, als nach
Verwendung einer konventionellen Bioprothese. In unserem Kollektiv hatten
jedoch insgesamt 57,8% ein PPM, davon 14,3 % ein schweres PPM. Das
Auftreten des PPM war unabhangig vom Klappentyp und der KlappengrofRe. Auch
andere Untersucher haben ein vergleichbar haufiges Auftreten von PPM nach
TAVI wie nach konventioneller Aortenklappenoperation gefunden (Jilaihawi, 2010,
Seite 861; Bleiziffer, 2010 (4)). Der Grund hierfur kénnte sein, dass die nativen
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Verkalkungen der Taschenklappen und des Aortenklappenannulus bei der
Kathetertechnik nicht entfernt werden kénnen und es durch das Anpressen der
nativen Kalkmassen zu einer dhnlichen Einengung der Offnungsflache kommt, wie
durch den 1-2mm breiten Stent einer herkdmmlichen Bioprothese.

Ein relevanter Einfluss auf die klinische Entwicklung der betroffenen Patienten
konnte bisher nicht gefunden werden (Tzikas, 2010, Seite 255; Bleiziffer, 2010

(4)).

5.6 Klinische Beurteilung des Gesundheitszustands

In unserem Kollektiv kam es nach TAVI zu einer signifikanten Verbesserung des
NYHA Stadiums von durchschnittlich 3,2 préaoperativ auf 2,0 sechs Monate
postoperativ. Der subjektive Gesundheitszustand der Patienten wurde auf einer
Skala von 0-100% dokumentiert, er verbesserte sich signifikant von praoperativ
54% auf 63% sechs Monate postoperativ.

Krane et al. (Krane, 2010, Seite 451) untersuchten die Lebensqualitat von 99
Patienten drei Monate nach TAVI mittels des ,SF-36" Fragebogens zum
Gesundheitszustand und fanden eine deutliche Verbesserung der  physischen
Lebensqualitat, jedoch keine Veranderung der mentalen Lebensqualitat im
Vergleich zu praoperativ. Ussia et al. (Ussia, 2011, Seite 573) verwendeten bei
143 Patienten den ,12v2 Health Survey“ Fragebogen zur Verlaufskontrolle der
Lebensqualitat ein Jahr nach TAVI und fanden eine signifikante Verbesserung
des physischen und mentalen Zustandes der Patienten sowie auch eine
signifikante Verbesserung der NYHA Klasse. Die Ergebnisse sind deswegen
bemerkenswert, da es sich um eine Patientengruppe mit einem mittleren Alter >
80 Jahre und vielen Nebenerkrankungen handelt. Es ist offensichtlich trotzdem
maoglich, deren Lebensqualitdt nach TAVI fur zumindest ein Jahr deutlich zu
verbessern. Im Patientenkollektiv der PARTNER Studie (Smith, 2011, Seite 2196)
kam es bis zu 12 Monaten nach TAVI zu einer persistierenden Verbesserung der
NYHA.

Die Beobachtung unseres Kollektivs Gber 12 Monate hinaus zeigt jedoch, dass
sich die NYHA Klasse nach 24 Monaten tendentiell bereits wieder verschlechtert.

Eine langfristige Verbesserung von NYHA und Lebensqualitat nach TAVI sind
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aufgrund des hohen Alters und der damit verbundenen Gebrechlichkeit und

Begleiterkrankungen nicht fur alle Patienten zu erwarten.

5.7 Uberleben
Im Zeitraum von Juni 2007 bis Dezember 2010 verstarben insgesamt 20,8% der
beobachteten 486 Patienten (21,7% nach CoreValve-, 18,6% nach Sapien

Implantation). Das 30 Tages Uberleben betrug 91,0% in der CoreValve und 91,6%
in der Sapien Gruppe. Im Rahmen multizentrischer Studien berichteten Piazza et
al. (Piazza, 2008, Seite 242) Uber eine 30 Tages Letalitat von 8%, Zahn et al.
(Zahn, 2011, Seite 201) Uber 12.4%. Isoliert das erste Jahr der Katheterklappen-
implantationen in unserer Klinik betrachtet (n=117), betrug die 30 Tages Letalitat
14,5%, der mittlere logistische Euroscore 25,1%. Die initial hohen
periinterventionellen Komplikationsraten und die Therapie selektionierter alter
Patienten mit vielen Begleiterkrankungen fuhrte in den ersten Jahren der
Transkatheterklappentherapie zu einer hohen Frihletalitdit von 8-22% (Figulla,
2009, Seite 203, Tabelle 1). Im Rahmen der Partner Studie wurde nach TAVI eine
30 Tages-Letalitat von 3,4% beobachtet, die 1 Jahres Letalitat betrug 24,2%
(Smith, 2011, Seite 2192). Im (randomisierten) Vergleich mit dem Uberleben nach
konventioneller Aortenklappenoperation eines Hochrisikokollektivs konnte diese
Studie zeigen, dass TAVI der konventionellen Operation hinsichtlich des
Uberlebens nicht unterlegen ist (Smith, 2011, Seite 2194).

In unserem gesamten Kollektiv betrug das 1 Jahres Uberleben 77,6% nach
CoreValve, bzw. 78,5% nach Sapien Implantation. Die Subgruppenanalyse ergab
eine signifikant hohere Sterblichkeit der Patienten mit Endokarditis. Fur die
Subgruppen mit einer LVEF <35%, einer NYHA Klasse Il oder IV oder einer
>mittelgradigen  Aortenklappeninsuffizienz konnte statistisch keine signifikante
Ubersterblichkeit festgestellt werden. In einer multizentrischen Studien wurde (ber
eine signifikant erhohte Frihsterblichkeit bei dem Vorliegen einer >mittelgradigen
Aortenklappeninsuffizienz berichtet (Abdel-Wahab, 2011, Seite 902).
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5.8 Limitationen

1. Es handelt sich um eine monozentrische, nicht randomisierte
Beobachtungsstudie von insgesamt 486 Patienten. Die Zahl der Patienten, die
bedingt durch Immobilitat oder Morbiditat nicht zu den Nachuntersuchungen
kommen konnten, war hoch. Man kann davon ausgehen, dass allein die Tatsache,
dass ein Patient in der Lage war, personlich zu der Nachuntersuchung zu
erscheinen eine gewisse Selektion darstellt. Die Gruppe der nachuntersuchten
Patienten konnte im Durchschnitt ,gesiinder” sein, als der Rest des Kollektivs.
Auch wenn man davon ausgehen kann, dass die Patienten mit den schweren
Nebenerkrankungen oder schweren Kklappenassoziierten Komplikationen
(Endokarditis) verstorben sind, kdnnte eine Folge dieser Selektion sein, dass nur
so wenige Patienten mit einer hohen NYHA Klasse oder hohergradigen
Aortenklappeninsuffizienz nachuntersucht wurde. Letztlich ist dies aber eine
Limitation aller Studien mit einem &hnlich alten und schwer kranken
Patientenkollektiv.

2. Trotz eines Beobachtungszeitraumes der Patienten nach CoreValve
Implantation von bis zu drei Jahren, fehlt wegen zu geringer Fallzahlen die
statistische Aussagekraft fir einige Subgruppenanalysen.

3. In der Sapien Gruppe wurden tberwiegend Patienten mit dem Klappenmodell
SAPIEN untersucht, das Nachfolgemodell SAPIEN XT mit einem Kobalt Chrom
Stent stand erst seit 2010 zur Verfigung. Relevante Unterschiede hinsichtlich der
Hamodynamik konnten zwischen den beiden Klappentypen bisher jedoch nicht
beobachtet werden.
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit zeigt, dass durch Katheterklappenimplantation bei Patienten mit
einer hochgradigen Aortenklappenstenose und hohem Risiko fir einen
konventionellen Aortenklappenersatz mit beiden, derzeit CE zertifizierten
Prothesentypen vergleichbare und sehr gute hamodynamische Ergebnisse
erzielt werden. In dem Beobachtungszeitraum bis zu drei Jahren kam es zu
keinen  signifikanten  Verdnderungen der postoperativen Klappen-
offnungsflachen und Druckgradienten.

Es wurden, unabhangig vom Klappentyp, keine strukturellen Verédnderungen
der Klappenprothesen festgestellt, die eine Reoperation erforderlich machten.
Eine paravalvulare Aortenklappeninsuffzienz kam signifikant haufiger nach
CoreValve Implantation vor.

Klinischen Faktoren, wie das subjektive Empfinden des Gesundheitszustands
und die NYHA Klasse verbesserten sich nach TAVI signifikant.

Die 30 Tages-Letalitat nach TAVI betrug 8,3% nach CoreValve und 8,7% nach
Sapien Implantation. Insgesamt 20,8% der Patienten sind innerhalb von drei
Jahren verstorben, die Todesursache war bei 77% der Patienten
kardiovaskularer Genese.

Die Methode ist eine gute Alternative fir symptomatische, alte Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose und hohem Operationsrisiko oder
Inoperabilitat.

Eine Ausweitung der Indikation zur Katheterklappenindikation ist derzeit nicht
zu rechtfertigen, da zur Beurteilung der mittel- bis langfristigen Haltbarkeit der

Katheterklappenprothesen ein langerer Beobachtungszeitraum erforderlich ist.
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