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1. Einleitung

Seit der ersten kathetergestutzten Aortenklappenimplantation (TAVI, Transcatheter Aortic
Valve Implantation) im Jahr 2002 durch A. Cribier, ist eine stetige Zunahme der Anzahl an
TAVI-Prozeduren bei der Behandlung von Patienten mit hochgradiger, symptomatischer
Aortenklappenstenose (AS) zu beobachten (Eggebrecht and Mehta 2019). Der Nutzen des
Verfahrens konnte bereits in zahlreichen prospektiven, randomisierten Studien nachgewiesen
werden (Thyregod et al. 2019; Smith et al. 2011). Aktuell ist ein Trend hin zur Behandlung
von jingeren Patienten mit einem niedrigeren operativen Risiko zu verzeichnen. In diesem
Zusammenhang rickt die langfristige Haltbarkeit der Bioprothesen zunehmend in den
Vordergrund. Unléngst wurden standardisierte Definitionen von Klappendysfunktionen
(SVD, Structural Valve Deterioration) nach TAVI veroffentlicht (Capodanno et al. 2017). In
diesen wird eine Klassifikation in strukturelle (h&modynamische und morphologische) und
nicht-strukturelle Klappendysfunktionen sowie Klappenthrombosen (VT, valve thrombosis)
vorgenommen. In der vorliegenden Studie sollen die Prdvalenz und Pradiktoren erhthter
transvalvuldrer Gradienten nach TAVI als Parameter flir hdmodynamische SVD sowie die

Haufigkeit von VT nach TAVI untersucht werden.
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2. Wissenschaftlicher Hintergrund

Die hochgradige AS ist die héaufigste behandlungsbedirftige Herzklappenerkrankung bei

alteren Menschen in den Industrienationen (lung et al. 2003; Nkomo et al. 2006; Baumgartner

and Walther 2018). Die Pravalenz der AS nimmt aufgrund der alternden Bevolkerung stetig

zu und liegt bei Patienten Gber 75 Jahren bei 12,4%, wobei die schwere AS bei etwa 3,4% zu

beobachten ist (Osnabrugge et al. 2013).

1. Klassifikation der AS

Die Klassifikation der AS in verschiedene Schweregrade erfolgt primar Gber eine

echokardiographische Untersuchung, wobei vor allem der mittlere systolische Druckgradient

uber der Aortenklappe, die maximale Flussgeschwindigkeit und die Klappendffnungsflache

untersucht werden (C. M. Otto et al. 2021).

Grad der AS | mittlerer systolischer maximale Klappendffnungsflache
Druckgradient (mmHg) | Flussgeschwindigkeit (cm?)
(m/s)
normal 2-4 <20 3-4
leicht <20 2,0-2,9 1,5-2
mittel 20-39 3,0-3,9 1,0-1,5
schwer > 40 >4,0 <10
sehr kritisch > 60 >50 <0,6

Tabelle: Echokardiographische Schweregradeinteilung der AS (C. M. Otto et al. 2021)

Zudem unterscheidet man je nach Pathophysiologie unter anderem die senile (kalzifizierte),

die rheumatische und die angeborene bikuspide Form der AS.
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Normal Rheumatic Calcific Bicuspid

Abbildung 1: Pathophysiologische Klassifikation der AS (Catherine M. Otto 2007)

Die kalzifizierte AS ist in Deutschland mit Abstand die haufigste Form und entsteht durch
Atherosklerose-dhnliche, degenerative Prozesse. Auf pathophysiologischer Ebene,
verursachen lipidhaltige  Ablagerungen in  den Taschen der Aortenklappe
Entzlindungsprozesse mit konsekutiven Kalzifizierungen, was eine progrediente Einengung
des Lumens zur Folge hat (C. M. Otto et al. 1999; C. M. Otto et al. 2008; Mohler et al. 2001;
Stewart et al. 1997). Folglich wird die Beweglichkeit der Klappentaschen eingeschrankt und
ein turbulenter Blutstrom erzeugt, welcher die Aortenklappe zunehmend beansprucht
(Baumgartner and Walther 2018).

Dariiber hinaus gehort auch die bikuspide Aortenklappe zu den Préadispositionen einer
spateren AS (L. Wang et al. 2016; Roberts and Ko 2005). Bei den betroffenen Patienten
besteht die Aortenklappe nur aus zwei statt der physiologischen drei Taschen. Im Jahr 2007
wurde von Sievers und Schmidtke ein Klassifikationsschema anhand der unterschiedlichen
Morphologien der bikuspiden AS verdffentlicht. Die Klassifikation gliedert sich in 3
Haupttypen, welche die Anzahl der Raphen beschreiben, und 2 Untergruppen, welche die

raumliche Anordnung und die Kklinische Funktion der Klappentaschen kategorisieren. Somit
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entsteht eine Kodierung aus 3 Bausteinen: Typ, rdumliche Lage und Funktion der Klappe

(Sievers and Schmidtke 2007).
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Abbildung 2: Klassifikation der bikuspiden AS mit einer Haupt- und 2 Unterkategorien.

Hervorgehobene Linien entsprechen einer Raphe (Sievers and Schmidtke 2007)

Haufig sind die zwei Klappentaschen fusioniert und es entsteht aufgrund der verénderten
Blutstromeigenschaften eine erhohte mechanische Belastung der Klappentaschen, was
wiederum einen degenerativen Umbauprozess mit Verkalkung zur Folge hat.
Schétzungsweise sind etwa 1-2% der Bevolkerung von diesem kongenitalen
Herzklappenfehler betroffen und davon entwickeln tiber 30% im Laufe ihres Lebens klinisch
relevante Komplikationen. Hierzu zéhlen die infektiose Endokarditis oder eine progressive

Kalzifikation der Aortenklappe, die wiederum eine Klappenstenose oder -insuffizienz
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beginstigen. AuRerdem besteht eine Assoziation der bikuspiden Aortenklappe mit einer
Erweiterung der Aorta (L. Wang et al. 2016; Roberts and Ko 2005).

Eine weitere Form der AS wird durch rheumatische Ursachen erworben. Zum Beispiel kann
die Aortenklappe im Rahmen eines rheumatischen Fiebers nach Infekten mit [-
hédmolysierenden Streptokokken geschadigt werden. Durch die erzeugte Autoimmunreaktion
werden die Herzklappen (insbesondere Mitral- und Aortenklappe) von Antikorpern
angegriffen, was zu Vernarbungen sowie Fibrosierungen fihrt (lung et al. 2003). Besonders
in  Entwicklungslandern  stellt  dies, durch den  Mangel antibiotischer
Behandlungsmaglichkeiten von Streptokokkeninfektionen, eine hdaufige Ursache fur

Herzklappenvitien dar.

2. Diagnostik der AS

Die Aortenklappensklerose und -stenose haben typischerweise eine lange asymptomatische
Latenzzeit, schreiten aber mit dem Auftreten von Symptomen schnell voran und fiihren bei
etwa 50% der unbehandelten Patienten innerhalb von 2 Jahren zum Tod (Cheitlin et al. 1979;

Catherine M. Otto, Pearlman, and Gardner 1989).
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Abbildung 3: Symptome gemaR NYHA Kilassifikation zu Studienbeginn, nach 30 Tagen, 6

Monaten und 1 Jahr nach TAVI bzw. medikamentdser Standardtherapie (Leon et al. 2010)

Fur die Diagnosestellung spielt die Echokardiographie eine zentrale Rolle. Bei jedem
begriindeten Verdacht auf eine AS wird zunéchst eine transthorakale Echokardiographie
(TTE) durchgefiihrt. Neben den Parametern zur Schweregradeinteilung der AS
(Klappenoffnungsflache,  maximale  Flussgeschwindigkeit,  mittlerer  systolischer
Druckgradient tber der Aortenklappe) wird in der Echokardiographie auch das Ausmaf der
kardialen Schadigung erfasst. Hierzu werden die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF),
der linksventrikuldre Durchmesser sowie die linksventrikulare Wanddicke, welche eine
eventuell begleitende Herzinsuffizienz erfassen, gemessen. Fur die detaillierte Einteilung der

AS werden zusétzlich, wie in der nachfolgenden Abbildung 5 dargestellt, die
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rechtsventrikuldre Funktion, der (systolische) pulmonalarterielle Druck, die VVorhofgrof3e und

eine eventuell begleitende Mitralklappen- oder Trikuspidalklappeninsuffizienz untersucht

(Généreux et al. 2017).

Pulmonary Vasculature

LV Damage LA or Mitral Damage or Tricuspid D RV Damage
"‘"'“"’,“ - wk“,’ m)""“ Indexed lef atrial volume s’m'“ mm"'“" Moderate-Severe right
96 g (Fomae) >3mUm? o ventricular dysfunction
Echocardiogram T Moderate-Severe mitral Moderate-Severe
regurgitation fricuspid regurgitation
"Vﬁm';m Atrial Fibrillation

Abbildung 4: Einteilung der AS geméall dem Ausmal’ der Herzschadigung (Généreux et al.

2017). LA: linker Vorhof; LV: linker Ventrikel; RV: rechter Ventrikel.
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4. Therapie der AS

Bei Patienten mit AS ist die Rate unerwinschter kardiovaskularer Ereignisse, wie kardiale
Rehospitalisationen und kardiovaskuldre Mortalitdt, erhoht (Coffey et al. 2014).
Unbehandelte Patienten mit hochgradiger, symptomatischer AS weisen eine unglnstige
Prognose mit einer hohen Mortalitat von bis zu 50% in den ersten beiden Jahren nach
Diagnosestellung auf, sodass eine eindeutige Behandlungsindikation besteht (Mack et al.
2015). Da eine spezifische medikamentdse Therapie der AS nicht zur Verfligung steht, sollte
symptomatischen Patienten mdglichst immer eine operative Therapie angeboten werden.
Diese operative Therapie der AS kann als kardio-chirurgischer Eingriff (SAVR) oder mittels
TAVI erfolgen. Ein GroRteil der Patienten weist aufgrund des fortgeschrittenen Alters, sowie
weiterer Komorbiditaten ein erhohtes operatives Risiko auf (Bach et al. 2009), sodass haufig
die Indikation zur TAVI gestellt wird. Somit hat sich die TAVI innerhalb der letzten Dekade
zur Standardtherapie von é&lteren Patienten mit hochgradiger AS und erhéhtem operativem
Risiko entwickelt (Rheude et al. 2020; Leon et al. 2010). Fir die TAVI stehen verschiedene
Zugangswege zur Verfiigung, wobei der transfemorale Zugang den Standardzugang darstellt
und weiteren Zugangswegen hinsichtlich der Komplikationsraten tberlegen ist (Ghatak et al.
2015). Die verwendeten TAVI-Prothesen konnen im Wesentlichen in ballon- und selbst-
expandierende Klappen eingeteilt werden (Abbildung 6). Die verschiedenen Klappenmodelle
wurden bereits in zahlreichen randomisierten Studien untersucht und durch die
kontinuierliche technologische Weiterentwicklung konnten die Prozeduren uber die letzten
Jahre standardisiert und die Ergebnisse immer weiter optimiert werden (Rheude et al. 2020;

Tamburino et al. 2020; Gozdek et al. 2020).
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Abbildung 5: Auswahl zugelassener Transkatheter-Aortenklappen (Walther and Hamm
2017)

A) Ballon-expandierende Prothesen

B) Selbst-expandierende Prothesen

C) Klappen mit alternativen Freisetzungsmechanismen
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5. Meilensteine der TAVI
Seit den ersten kathetergestiitzten Klappeninterventionen im Jahr 2002, erféhrt die TAVI
einen stetig wachsenden Stellenwert in der Behandlung von Patienten mit hochgradiger AS
(Eggebrecht and Mehta 2019). In der Erweiterung der TAVI-Indikation bis hin zu Patienten
mit schwerer AS und niedrigem operativem Risiko, haben die 3 randomisierten Placement of
Aortic Transcatheter Valve (PARTNER)-Studien eine entscheidende Rolle gespielt. Im Jahr
2010 erbrachte die PARTNER-1 Studie den ersten randomisierten Nachweis flr den Nutzen
einer TAVI gegenuber einer medikamentdsen Standardtherapie bei Patienten mit einem
hohen operativen Risiko (Leon et al. 2010). Nach einem Jahr, waren die Todes- und
Rehospitalisierungsrate, sowie die Anzahl kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten nach
TAVI signifikant niedriger gegentber Patienten, welche eine konservative Therapie erhielten
(Leon et al. 2010). Indessen waren 30 Tagen nach TAVI deutlich mehr zerebrovaskulare
Ereignisse und vaskuldre Komplikationen zu beobachten (Leon et al. 2010). Die
darauffolgenden PARTNER-2 und -3 Studien untersuchten Patienten mit intermedidrem und
niedrigem operativem Risiko (Leon et al. 2016; Mack et al. 2019). Patienten der PARTNER-
2 Studie zeigten 2 Jahre nach TAVI kein erhohtes Risiko fiir zerebrovaskulare Ereignisse
gegentber  SAVR-Patienten.  Vaskulare =~ Komplikationen  und  paravalvulére
Klappeninsuffizienzen (PVL, paravalvular leak) waren allerdings weiterhin haufiger nach
TAVI als nach SAVR zu beobachten (Leon et al. 2016). In der PARTNER-3 Studie, wiesen
Patienten mit einem niedrigen operativen Risiko nach einem Jahr eine niedrigere Todes- und
Rehospitalisierungsrate, sowie eine geringere Anzahl kardiovaskularer Ereignisse gegeniber
Patienten nach SAVR auf. Effektiv waren 30 Tage nach TAVI weniger zerebrovaskulare
Ereignisse zu beobachten als nach SAVR. Vaskuldare Komplikationen, PVL und

Schrittmacherraten waren nach TAVI und nach SAVR gleich haufig (Mack et al. 2019).
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6. Periprozedurale Komplikationen bei TAVI

Trotz der Optimierung der TAVI-Prozeduren Uber die letzten Jahre mit hohen Erfolgsraten,
ist wahrend und nach TAVI weiterhin mit verschiedenen spezifischen Komplikationen zu
rechnen.

Vaskulare Komplikationen stellen mit einer Inzidenz von bis zu 10% immer noch eine grof3e
Herausforderung dar (Sawaya et al. 2016; Leon et al. 2010; Vranckx et al. 2017). Das Risiko
fiir vaskulare Komplikationen erklart sich zum einen durch die Verwendung von groRlumigen
Kathetern und zum anderen aus dem Risikoprofil der Patienten. Schmale GefaRstrukturen,
schwere Atherosklerose, starke Gefél3verkalkung oder Krimmung der GefaRRe gehtren zu den
wichtigsten Risikofaktoren fur vaskuldre Komplikationen (Genereux et al. 2012). Haufig sind
vaskulare Komplikationen mit Blutungen assoziiert. Nach Valve Academic Research
Consortium (VARC)-Kriterien unterscheidet man zwischen geringftigigen, schwerwiegenden
und lebensbedrohlichen Blutungen (Stortecky et al. 2015). Je nachdem wann die Blutung
auftritt, differenziert man zudem zwischen frihen und spaten Blutungen nach TAVI
(Abbildung 7). Friihe Blutungen, innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI, sind in zwei Drittel
der Féalle auf vaskuldre Komplikationen im Bereich der Zugangswege zuriickzufiihren und
mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (Stortecky et al. 2015; Généreux et al. 2014). Spéte
Blutungsereignisse, Uber 30 Tage nach TAVI, kdnnen zum einen auf die individuelle
Blutungsanfalligkeit des Patienten und zum anderen auf die postinterventionelle
antithrombozytare Therapie zurtickzufuhren sein. Zerebrale (15,5%) und gastrointestinale
(40,8%) Blutungen gehorten zu den haufigsten spéaten Blutungskomplikationen nach TAVI
(Stortecky et al. 2015).

AuBerdem stellen neue Reizleitungsstorungen eine weitere spezifische Komplikation nach
TAVI dar. Durch die Expansion der Prothese im Rahmen der Prozedur kann das

Reizleitungssystem geschadigt und die Implantation eines dauerhaften Schrittmachers
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notwendig werden (Walther et al. 2015). Die Schrittmacherraten nach Implantation von
selbst-expandierbaren Bioprothesen der CoreValve-Famille sind dabei signifikant hoher als
diese von ballon-expandierbaren Bioprothesen (Rheude et al. 2022). Da die dauerhafte und
unphysiologische rechtsventrikulare Stimulation mit unerwinschten kardiovaskularen
Ereignissen einhergeht, stellen neue Reizleitungsstorungen mit der Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation nach TAVI eine bleibende Herausforderung dar und sollten
zukunftig weiter reduziert werden (Nazif et al. 2015).

Des Weiteren sind in seltenen Féllen zerebrovaskuldre Ereignisse nach TAVI zu beobachten
und auf Grund ihrer Bedeutung fur die Morbiditat und Mortalitat des Patienten stellen sie eine
weitere nennenswerte Komplikation dar. Je nach Definition variiert die Inzidenz von
Schlaganfallen in der Literatur zwischen 1,7 und 8,4 % (Eltchaninoff et al. 2011; Leon et al.
2010; Smith et al. 2011; Genereux et al. 2012). Zerebrovaskuldre Ereignisse kdnnen zu
verschiedenen Zeitpunkten wahrend oder nach der TAVI auftreten (Abbildung 7), wobei das
hdchste Risiko innerhalb der ersten 48 Stunden nach TAVI besteht und bis zu 3 Monaten nach
TAVI relevant erhoht bleibt (Tay et al. 2011). Friihe zerebrovaskulare Ereignisse entstehen
vermutlich durch die Embolisation von Kalk und Thromben wéhrend der Ballondilatation und
Freisetzung der Bioprothese (Van Mieghem et al. 2013). Es wird aktuell erforscht, ob durch
die Anwendung zerebraler Protektionssysteme (TCEP, transcatheter cerebral embolic
protection) die Rate von periprozeduralen zerebrovaskuléren Ereignissen reduziert werden
kann (Kapadia et al. 2017). Subakute und spéte zerebrovaskulére Ereignisse sind mutmallich
eher thromboembolischen Ursprungs (Vranckx et al. 2017). Die Inzidenz und negativen
Auswirkungen von Vorhofflimmern bei TAVI-Patienten konnte bereits in einigen

vorangegangenen Studien belegt werden (Amat-Santos et al. 2012; Nuis et al. 2012).
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Abbildung 6: Risiko von Thromboembolien und Blutungen nach TAVI (blau gestrichelte

Linie: Risiko eines zerebrovaskuldren Ereignisses, rot gestrichelte Linie: Risiko einer

Blutung) (Vranckx et al. 2017)
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7. Klappendysfunktionen nach TAVI
Mit der steigenden Anzahl an TAVI-Prozeduren und der aktuellen Indikationsausweitung hin
zu Patienten mit niedrigerem operativem Risiko ruickt die Frage nach der Haltbarkeit der
Bioprothesen zunehmend in den Vordergrund. Die langjahrigen Erfahrungen von
konventionell-chirurgisch implantierten Bioprothesen zeigen, dass es nach ca. 16-20 Jahren
zu SVD kommt (M. Wang et al. 2017). Die objektive Beurteilung der Prévalenz von SVD
nach SAVR wird allerdings durch eine Vielzahl unterschiedlicher Definitionen erschwert
(Mack et al. 2015; Capodanno et al. 2017; Kappetein et al. 2012; Martin and Sun 2015). In
den meisten Studien wurde eine SVD als “eine durch Reoperation, Autopsie oder klinische
Untersuchung festgestellte Dysfunktion oder Verschlechterung der operierten Klappe”
definiert, wodurch die tatséchliche Prévalenz von SVD mutmalilich unterschétzt wird. Die
européische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC, European Society of Cardiology) und Herz-
Thorax-Chirurgie (EACTS, European Association of Cardio-Thoracic Surgery) hat im Jahr
2017 Definitionen einer SVD veroffentlicht, um eine standardisierte Beurteilung der
Klappenfunktion zu erméglichen (Capodanno et al. 2017). Die verschiedenen Ursachen fir
eine Klappendysfunktion wurden in strukturelle Klappenveranderung, nicht-strukturelle

Klappenveranderung, VT und Endokarditiden klassifiziert.
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Abbildung 7: Ursachen von Klappendysfunktionen (Capodanno et al. 2017)

SVD und somit permanente intrinsische Bioprothtesenverédnderungen lassen sich weiter in
hdmodynamische und morphologische strukturelle Klappendysfunktionen einteilen. Nicht-
strukturelle Klappendysfunktionen beschreiben hingegen nicht-intrinsische Verénderungen
der Bioprothese und umfassen unter anderem die paravalvulare Regurgitation und das
Patienten-Prothesen-Mismatch. Letzteres bezeichnet das Nichtzusammenpassen von Patient
und Klappenprothese. Zudem wird mit dem Klappenversagen (BVF, Bioprosthetic Valve
Failure) ein neuer, patientenorientierter klinischer Endpunkt vorgeschlagen, welcher die
klinischen Konsequenzen von schweren Klappendysfunktionen beriicksichtigt (Capodanno et
al. 2017).

Hamodynamische SVD werden mittels Echokardiographie diagnostiziert und in moderate und
schwere hamodynamische SVD eingeteilt. Von einer moderaten SVD spricht man bei einem
absoluten mittleren transvalvularen Gradienten > 20 mmHg und < 40 mmHg und/oder einer
Veranderung der transvalvularen Gradienten > 10 und < 20 mmHg gegeniiber VVorbefunden
nach TAVI und/oder einer neuen, mindestens moderaten PVL. Eine schwere SVD ist definiert
als ein absoluter mittlerer transvalvularer Gradient > 40 mmHg und/oder eine Veranderung

des transvalvularen Gradienten > 20 mmHg gegeniiber Vorbefunden nach TAVI und/oder
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einer neuen, schweren PVVL (Capodanno et al. 2017). Jungst ist mit den VARC-3-Kriterien
eine Uberarbeitete Definition der schweren SVD erschienen. Hier wird bereits ein absoluter
mittlerer transvalvularer Gradient > 30 mmHg als schwere SVD definiert (Committee et al.
2021).

Die Ursachen und zugrundeliegenden Mechanismen, die zu einer hdmodynamischen SVD
nach TAVI flhren sind bis heute noch unvollstdndig verstanden. Grundsatzlich bestehen
einige zentrale Unterschiede zwischen chirurgischen und transkatheter implantierten
Bioprothesen. Bei kathetergestiitzten Verfahren ist vor der Implantation ein Zusammenfalten
der Prothese, das sogenannte Crimping, notwendig und es wurde bereits beschrieben, dass es
hierbei zu geringfiigigen Beschadigungen des Klappenmaterials durch die mechanische
Beanspruchung kommt, was eine friihzeitige Kalzifizierung der Bioprothese begtnstigt (Dvir
et al. 2018). Dies wird durch die Verwendung kleinerer transfemoraler Zugangswege
womaoglich sogar aggraviert (Zareian et al. 2019). Ein weiterer wichtiger Faktor ist eine
vorbestehende Kalkablagerung im Bereich der nativen Klappe. Im Gegensatz zu SAVR, wo
wahrend des operativen Eingriffs der Kalk im Bereich des Klappenanulus manuell entfernt
wird, dient der Kalk bei der TAVI als Verankerung fur die transkatheter implantierte
Bioprothese. Bei schweren Kalzifizierungen ist in einigen Féllen eine unvollstandige
Entfaltung der Bioprothese zu beobachten, was einen negativen Einfluss auf die Haltbarkeit
der Klappensegel der Bioprothese haben konnte. Zudem konnten Prd- und Postdilatation

einen negativen Einfluss auf die Haltbarkeit der Klappensegel haben (Dvir et al. 2018).
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8. Klappenthrombosen nach TAVI

Unléngst wurde in zahlreichen Publikationen tber das Phanomen von klinischen VT und
subklinischen VT (SLT, subclinical leaflet thrombosis) nach TAVI berichtet (Makkar et al.
2015; Hansson et al. 2016; Franzone et al. 2018; Latib et al. 2015). Bei VT handelt es sich
um eine Verdickung der Klappensegel (HALT, hypoattenuated leaflet thickening) mit
erhdhten transvalvuldren Gradienten > 20 mmHg und/oder klinischen Zeichen einer
Herzinsuffizienz (Franzone et al. 2018). Eine SLT hingegen ist durch HALT ohne
hdmodynamische Konsequenzen oder klinische Symptome charakterisiert. Die Préavalenz von
VT liegt bei 0,6-2,8% (Latib et al. 2015; Franzone et al. 2018; Jose et al. 2017; Rheude et al.
2021), wohingegen SLT bei bis zu 40% der Patienten nach TAVI beobachtet werden
(Hansson et al. 2016; Pache et al. 2016; Vollema et al. 2017; Ruile et al. 2018; Makkar et al.
2015). Insbesondere das Auftreten von VT scheint von besonderem Interesse, da in neuen

Studien gezeigt werden konnte, dass sie das Risiko fur zerebrovaskuldre Ereignisse

signifikant, um den Faktor 8 erh6hen (Rheude et al. 2021).
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3. Zielsetzung

Obschon in den vergangenen Jahren eine stetige Zunahme der Anzahl an kathetergestutzten
Aortenklappenimplantationen zu beobachten war, sind die Langzeitergebnisse nach TAVI bis
dato limitiert. Mit der steigenden Anzahl an TAVI-Prozeduren ist aktuell ein Trend zur
Behandlung von jlingeren Patienten mit einem niedrigeren operativen Risiko zu beobachten.
Es ist daher von besonderem klinischen und wissenschaftlichem Interesse die Haltbarkeit der

perkutan implantierten Aortenklappenbioprothesen zu erforschen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Prévalenz und die Prédiktoren von erhohten
transvalvuldaren Gradienten als Parameter fur hadmodynamische SVD nach TAVI zu
untersuchen. Um die hohe Mortalitéat in diesem Kollektiv &lterer Patienten als konkurrierendes
Ereignis zu berticksichtigen, wird der Tod als konkurrierendes Ereignis in der multivariablen

Regressionsanalyse einbezogen.

In einem weiteren Schritt, soll die Prévalenz von VT innerhalb der ersten 12 Monate nach
TAVI analysiert werden. Dies ist insofern interessant, da es sich hierbei um eine potentiell
reversible Ursache einer SVD nach TAVI handelt. Zudem ist bis dato unklar, ob eine VT nach

TAVI einen Einfluss auf die Haltbarkeit der Bioprothese hat.
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4. Material und Methoden

Studienpopulation und -verfahren

Zwischen Januar 2014 und April 2018 wurde bei 872 Patienten mit hochgradiger
symptomatischer AS in der Abteilung fir Herz- und Kreislauferkrankungen des Deutschen
Herzzentrums Munchen eine transfemorale TAVI mit einer ballon-expandierbaren SAPIEN
3 (S3) (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) Aortenklappenbioprothese durchgefihrt.
Patienten mit Klappenversagen nach TAVI wurden von der finalen Auswertung
ausgeschlossen (n=78 Patienten). Eine erfolgreiche Klappenimplantation wurde nach VARC-
2 wie folgt definiert: (1) anatomisch korrekte Positionierung der Bioprothese, (1) adédquate
Klappenfunktion (mittlerer transvalvulérer Gradient <20 mmHg, keine mittel- oder
hochgradige para-/valvulare Aortenklappeninsuffizienz) und (I11) Abwesenheit von
periinterventioneller Mortalitat (Kappetein et al. 2012). Patienten, bei denen in den ersten 12
Monaten nach TAVI nicht mindestens eine Echokardiographie durchgefuhrt wurde, wurden
ebenfalls von der finalen Auswertung ausgeschlossen (n=103). Insgesamt erfiillten 691
Patienten die genannten Einschlusskriterien und wurden in die finale Analyse einbezogen.
Alle Patienten wurden vor der Prozedur in einem multidisziplindren Herz-Team hinsichtlich
der optimalen Behandlungsstrategie besprochen. Bei allen Patienten lag nach einer

ausfihrlichen Aufklarung eine schriftliche Einwilligung vor.
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Definition von Endpunkten

Der priméare Endpunkt dieser Studie war eine moderate oder schwere hamodynamische SVD
innerhalb der ersten 12 Monaten nach TAVI, definiert als (1) ein absoluter mittlerer
transvalvuldrer Gradient >20 mmHg oder (II) ein Anstieg des mittleren transvalvuldren
Gradienten >10 mmHg im Vergleich zu einer vorangegangenen echokardiographischen
Untersuchung nach TAVI. Zudem wurde die Pravalenz von VT nach TAVI untersucht.

Die Datenerhebung umfasste demographische Informationen, prozedurale Daten sowie
klinische und echokardiographische Untersuchungen innerhalb der ersten 12 Monate nach
TAVI. Unerwinschte Ereignisse wurden wahrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraums
dokumentiert. Alle klinischen Endpunkte, Prozedurdaten und intrahospitale Komplikationen
wurden anhand der VARC-2-Kfriterien kategorisiert. Ein TTE wurde vor TAVI, wahrend des
stationaren Aufenthaltes nach TAVI und mindestens einmal in den ersten 12 Monaten nach
TAVI durchgefiihrt. Bei Patienten mit erhohten transvalvuléaren Gradienten wurden, nach
Ermessen der behandelnden Arzte, bei einem klinischem Verdacht auf eine VT erganzend
eine transosophageale Echokardiographie (TEE) und/oder eine Computertomographie (CT)
durchgefuhrt. Mdgliche thrombotische Auflagerungen, Einschrankungen in der Mobilitét der
Klappensegel oder abnorme Stromungsverhéltnisse wurden qualitativ im Xplane-Modus und

mit farbkodierter Doppler-Echokardiographie bewertet.
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Statistische Auswertung

Kategorische Variablen wurden als Haufigkeiten und Wahrscheinlichkeiten dargestellt und
mit dem Chi-Quadrat oder dem Fisher-Test verglichen. Kontinuierliche Variablen wurden als
Mittelwert mit Standardabweichung (SD) oder Median mit Interquartilbereich (IQR)
dargestellt und mit dem Student t-Test bzw. Mann-Whitney U-Test verglichen.

Fir die univariaten Analysen wurden die Patienten in zwei Gruppen, eine mit und eine ohne
hdmodynamische SVD, dichotomisiert. Eine multivariable Cox Regressionsanalyse wurde
durchgefuhrt, um unabhédngige Prédiktoren flr den primédren Endpunkt zu bestimmen.
Mdogliche Kovariablen waren: weibliches Geschlecht, New York Heart Association (NYHA)
Klasse I11/1V, stattgehabter Myokardinfarkt, stattgehabter Schlaganfall, stattgehabte maligne
Erkrankung, stattgehabte Herzschrittmacherimplantation, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Anamie, LVEF <35%, Mitralklappeninsuffizienz Grad I11/1V, valve-in-
valve Prozeduren, Implantation einer 20 mm Bioprothese, Pra- und Postdilatation sowie orale
Antikoagulation (OAK) bei der Entlassung. Aufgrund der signifikanten Kollinearitat mit
OAK wurde Vorhofflimmern nicht zusétzlich in das Modell aufgenommen. Hazard Ratios
(HR) mit dem entsprechenden 95%igen Konfidenzintervall wurden angegeben.

Um die hohe Mortalitdt in diesem Patientenkollektiv als konkurrierendes Ereignis zu
berucksichtigen, wurde zuséatzlich eine multivariable Competing Risk Regression (CRR)-
Analyse mit dem R-Paket "cmprsk™ durchgefiihrt. Aufgrund der begrenzten Anzahl von
Ereignissen (hdmodynamische SVD und/oder Tod) wurde das multivariable Risiko-
Regressionsmodell auf die folgenden Variablen beschrankt: Alter, Implantation von 20 mm
Bioprothesen, stattgehabte maligne Erkrankung, valve-in-valve Prozeduren und OAK.
Zusétzlich wurden kumulative Inzidenzfunktionen fiir die beiden Variablen “valve-in-valve

Prozedur” und “OAK” durchgefiihrt. Diese wurden grafisch als kumulative Inzidenzkurven
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zur  Veranschaulichung der Uberlebensrate respektive Wahrscheinlichkeit einer
hdmodynamischen SVD nach “valve-in-valve Prozedur” und “OAK” aufgezeichnet.

Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die statistischen
Analysen wurden mit JMP (Version 13, SAS Institute Inc., Cary, NC), R (Version 3.3.2, R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) und IBM SPSS Statistics (Version

24.0 fur Macintosh, IBM Corp., Armonk, NY') durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Patientenpopulation

Die Basismerkmale der gesamten Kohorte sind in Tabelle 1 dargestellt. Insgesamt wurden
691 Patienten in die Studie eingeschlossen (Durchschnittsalter: 80,0 = 6,2 Jahre, 42%
weiblich). Es handelte sich um ein kontempordares Patientenkollektiv mit einem intermediéren
operativen Risiko mit einem logistischen European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE) | von 13%. Die prozeduralen Daten und klinischen Ergebnisse sind

in Tabelle 2 aufgefihrt.

Hamodynamische SVD nach TAVI

Die Pravalenz einer mindestens moderaten hamodynamischen SVD in den ersten 12 Monaten
nach TAVI betrug 10,3% (71/691). Es war eine inkrementelle Prévalenz des primaren
Endpunktes innerhalb der ersten 12 Monate nach TAVI zu beobachten: 1,9% (13/691) nach
30 Tagen und 10,3% (71/691) nach 12 Monaten Nachbeobachtungszeit. Eine moderate SVD
lag bei 9,4% (65/691) vor, wohingegen eine schwere SVD bei lediglich 0,9% (6/691) zu
beobachten war. BVF lag bei 1,88% (13/691) vor.

Die Basismerkmale der beiden Gruppen (mit und ohne hamodynamische SVD) sind in
Tabelle 1 dargestellt. Patienten mit hdmodynamischer SVD (n=71) hatten eine geringere Rate
an Vorhofflimmern (p=0,003) und stattgehabten Schlaganfallen (p=0,03) und wurden seltener
nach TAVI mit einer OAK behandelt (p=0,007). Hinsichtlich der prozeduralen Faktoren,
wurden haufiger valve-in-valve Prozeduren (p<0,001) und seltener eine Préadilatation

(p=0,023) durchgefuhrt (Tabelle 2).

Die multivariable Cox Regressionsanalyse ergab, dass die Variablen Implantation von 20 mm

Bioprothesen (HR 9,43; p<0,001) und valve-in-valve Prozeduren (HR 9,92; p<0,001) 12
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Monate nach TAVI unabh&ngig mit einer hdmodynamischen SVD assoziiert waren,
wohingegen die Anwesenheit einer OAK nach TAVI (HR 0,46; p=0,003) einen protektiven
Faktor fiir hamodynamische SVD darstellte. Eine Ubersicht aller Variablen mit den
entsprechenden Hazard Ratios, Konfidenzintervallen und p-Werten ist in Tabelle 3
dargestellt.

Basierend auf diesen Beobachtungen wurde die Rate h&modynamischer SVD bei Patienten

mit und ohne OAK nach TAVI weiterflihrend analysiert (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Rate hamodynamischer SVD 30 Tage und 12 Monate nach TAVI bei
Patienten mit und ohne OAK. FU: Follow-up
Die Mortalitdt 12 Monate nach TAVI betrug 4,3% (30/691). In der multivariablen CRR-

Analyse, die den Tod als konkurrierendes Ereignis beriicksichtigt, waren valve-in-valve
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Prozeduren (Relatives Risiko (RR) 13,01; p<0,001) und die Anwesenheit einer OAK nach
TAVI (RR 0,39; p<0,001) signifikant mit hdmodynamischer SVD nach TAVI assoziiert.

In der kumulativen Inzidenzfunktion war die Anwesenheit einer OAK nach TAVI sowohl mit
h&modynamischer SVD (RR 8,65; p=0,004), als auch mit Tod (RR 3,57; p=0,06) signifikant
assoziiert, wohingegen valve-in-valve Prozeduren lediglich mit hamodynamischer SVD (RR

52,76; p<0,001), jedoch nicht mit Tod assoziiert waren (RR 0,89; p=0,35) (Abbildung 9).

1.0

Wahrscheinlichkeit

04

0.8

0.6

0.2

0.0

keine QAK 1 keine \/j\/ 1
OAK 1 viv
keine  OAK 2 © keine ViV 2 .
OAK 2 o Viv 2
w
= =3
w
- | P
‘|
|
—
— S .
r i -
ez r s v
/ g
4 _ o
T (=] 1 T T
0 100 200 300 0 100 200 300
Tage Tage

Abbildung 9: Kumulative Inzidenzfunktion fir die Variablen valve-in-valve Prozedur

und OAK. VIV: valve-in-valve Prozedur, 1=Hamodynamische SVD, 2= Tod. Die

Kurven ,,ViV 2“ und ,.keine ViV 2 sind iiberlagert.
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Klappenthrombosen nach TAVI

Die Rate an VT wahrend des 12-monatigen Nachbeobachtungszeitraums nach TAVI lag in
der gesamten Kohorte bei 0,87% (6/691) und bei Patienten mit h&modynamischer SVD bei
8,5% (6/71) (Abbildung 10 und 12). Die Basischarakteristika von Patienten mit VT sind in
Tabelle 4 dargestellt. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug der mittlere transvalvulére
Gradient 28 mmHg [IQR 25-47] und alle Patienten wurden lediglich mit einer singuldren
(SAPT) oder dualen (DAPT) Plattchenhemmung behandelt. In allen Féallen wurde nach der
Diagnosestellung eine OAK mit Phenprocoumon oder Apixaban eingeleitet und in allen
Féllen konnte die VT dadurch erfolgreich behandelt werden mit einer Normalisierung der

erhdhten Gradienten (<20 mmHg) (Abbildung 11).

Abbildung 10: Computertomographische Darstellung einer VT nach valve-in-valve TAVI
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Abbildung 11: Verlauf der mittleren transvalvularen Gradienten von Patienten mit VT

nach TAVI
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TEE mit Beispiel einer VT mit Beteiligung von 2 Taschen und einem mittleren
transvalvularen Gradienten von 52 mmHg.

TEE mit Beispiel einer VT mit Beteiligung von 1 Tasche und einem mittleren

transvalvuldren Gradienten von 24 mmHg.

Abbildung 12: Verschiedene Beispiele von VT in der TEE
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die Pravalenz und die Pradiktoren einer hamodynamischen
SVD nach TAVI, sowie die Pravalenz von bioprothetischen VT wéhrend den ersten 12
Monaten nach transfemoraler TAVI mit der ballon-expandierenden Edwards Sapiens 3
Bioprothese untersucht. In dieser Studie wurde zusétzlich zu einer konventionellen
multivariablen Cox Regressionsanalyse, eine multivariable CRR-Analyse mit Tod als
konkurrierendem Ereignis durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Studie lassen sich wie folgt
zusammenfassen: Die Pravalenz einer mindestens moderaten hamodynamischen SVD
wéhrend der ersten 12 Monate nach TAVI betrug 10,3%. Die Cox Regressionsanalyse ergab,
dass eine hamodynamische SVD nach TAVI haufiger nach der Implantation einer 20 mm S3-
Bioprothese, sowie nach einer valve-in-valve Prozedur und seltener bei einer Therapie mit
OAK nach TAVI zu beobachten war. In der CRR-Analyse blieben valve-in-valve Prozeduren
und Anwesenheit einer OAK nach TAVI unabhéngige Préadiktoren einer h&modynamischen
SVD, wohingegen lediglich Anwesenheit einer OAK nach TAVI auch einen unabhéngigen

Pradiktor fir Mortalitat darstellte. Die Préavalenz von VT lag in der Gesamtkohorte bei 0,87%.

1. Bioprothetische Klappendysfunktionen nach TAVI

Bioprothesen neigen zur Degeneration und weisen somit eine begrenzte Langzeithaltbarkeit
auf. Erfahrungen mit chirurgisch implantierten Bioprothesen deuten darauf hin, dass eine
klinisch relevante Degeneration im Durchschnitt 16-20 Jahre nach der Implantation auftritt
(M. Wang et al. 2017). Eine genaue Angabe der Prdvalenz ist aufgrund der heterogenen
Definitionen von SVD in der Vergangenheit erschwert (Aupart et al. 2006; Eichinger et al.
2008; Ennker et al. 2009; Mahjoub et al. 2013; Svennevig, Abdelnoor, and Nitter-Hauge
2007). In den meisten Studien wurde fir die Diagnose einer SVD die Notwendigkeit einer

erneuten Operation oder klinisch manifeste Symptome herangezogen, sodass die tatséchliche
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Pravalenz von relevanten SVD womdglich unterschatzt wurde (Akins et al. 2008). Trotz der
steigenden Anzahl an TAVI-Prozeduren weltweit sind die Langzeitdaten iber 5 Jahre hinaus,
insbesondere durch die hohe Mortalitat der initial multimorbiden Patienten, noch begrenzt
(Toggweiler et al. 2013; Barbanti et al. 2015; Zahn et al. 2017). Einige Langzeitdaten aus den
randomisierten Nordic Aortic Valve Intervention (NOTION)- und PARTNER-Studien
wurden kirzlich mit Nachbeobachtungszeitraumen von mehr als 5 Jahren verdffentlicht. Im
Langzeitverlauf zeigen die TAVI-Prothesen im Vergleich zu den SAVR-Prothesen eine
bessere hdmodynamische Funktion mit gréReren Klappendffnungsflachen und niedrigeren
transvalvularen Gradienten (Thyregod et al. 2019; Sawaya et al. 2016). In der Zwischenzeit
liegen auch standardisierte Definitionen von Klappendysfunktionen und Klappenversagen
nach TAVI vor (Dvir et al. 2018; Capodanno et al. 2017). Hamodynamische SVD, die mittels
Echokardiographie beurteilt werden koénnen, sind von besonderem klinischem Interesse.
GemaR den VARC-2- und European Association of Percutaneous Cardiovascular Intervention
(EAPCI)-Kriterien, wurden in der vorliegenden Studie moderate oder schwere
h&modynamische SVD innerhalb der ersten 12 Monate nach TAVI untersucht (Capodanno et
al. 2017; Kappetein et al. 2012). Die Kriterien wurden jungst dem neusten Wissensstand
angepasst und als VARC-3-Kriterien veroffentlicht. In der Aktualisierung wurden die
bestehenden Endpunkte, wie etwa die Kriterien der bioprothetischen Klappendysfunktion,
ausgebaut und neue sekundédre Endpunkte wie beispielsweise die Haufigkeit einer
Rehospitalisierung nach TAVI hinzugeflgt. Von besonderem klinischen Interesse ist die
verscharfte Definition der VT. Die Diagnose bedarf nun klinische Folgen (wie etwa ein
Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke oder andere Anzeichen einer
systemischen Thromboembolie) oder eine zunehmende Klappenstenose/Regurgitation sowie
eine hamodynamische Verschlechterung der Klappe (moderat oder schwer) oder eine

bestatigende Bildgebung mittels CT oder TEE. Eine SLT kann diagnostiziert werden, wenn
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eine schwere ha&modynamische Verschlechterung der Klappe und eine bestatigende

Bildgebung vorliegen (Committee et al. 2021).

2. Préavalenz und Pradiktoren von Klappedysfunktionen nach TAVI

In der vorliegenden Studie lag die Prévalenz einer moderaten oder schweren
hdmodynamischen SVD innerhalb der ersten 12 Monate nach TAVI mit einer ballon-
expandierenden Sapien 3 Herzklappe bei 10,3%. Bislang gibt es nur wenige Studien zu
hdmodynamischen SVD nach TAVI mit uneinheitlichen Ergebnissen (Toggweiler et al. 2013;
Rodés-Cabau et al. 2012; Mack et al. 2015; Ussia et al. 2012; Maria Del Trigo et al. 2016).
Frihe randomisierte TAVI-Studien und groBe TAVI-Register berichteten tber unverénderte
transvalvuldre Gradienten bis zu 5 Jahre nach TAVI (Mack et al. 2015; Barbanti et al. 2015;
Zahn etal. 2017; Deutsch et al. 2018). Die Aussagekraft dieser Daten ist allerdings angesichts
der hohen Mortalitat dieser Patienten mit hohem operativem Risiko begrenzt (Mack et al.
2015; Barbanti et al. 2015). Im Gegensatz hierzu wurde in weiteren Beobachtungsstudien tiber
eine Pravalenz von hdmodynamischen SVD von bis zu 5% sowie einer geringen, aber
signifikanten Zunahme der Gradienten im Laufe der Zeit nach TAVI berichtet (Toggweiler et
al. 2013; Maria Del Trigo et al. 2016; Rodés-Cabau et al. 2012). Die klinische Relevanz von
erhdhten transvalvuldren Gradienten ist bis dato ungeklart. Bisher konnte kein
Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskuldare Ereignisse, wie
beispielsweise Mortalitdt oder Rehospitalisierungen aufgrund einer Herzinsuffizienz,
beobachtet werden (Vemulapalli et al. 2018). Fiir moderate oder schwere PVL hingegen ist

die Datenlage einheitlich und es konnte bereits in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass

ein Zusammenhang mit einer erhdhten Mortalitat besteht (Pibarot et al. 2017).

Angesichts des aktuellen Trends, jlingere Patienten mit geringerem operativem Risiko mittels

TAVI zu behandeln, ist die Identifizierung von Pradiktoren, die mit einem erhéhten Risiko
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fur eine h&modynamische SVD nach TAVI verbunden sind, von besonderer Klinischer
Relevanz. Die kurz- und mittelfristige Verlaufskontrolle scheint entscheidend zu sein, da
Patienten mit einer hdamodynamischen SVD (ber den Zeitraum von einem Jahr hinaus keine
progrediente Verschlechterung der Klappenfunktion aufwiesen (Maria Del Trigo et al. 2016).
In der vorliegenden multivariablen Cox Regressionsanalyse war die Anwesenheit einer OAK
nach TAVI, die Implantation von 20 mm S3-Bioprothesen und valve-in-valve Prozeduren
unabhéngige Pradiktoren fir hamodynamische SVD nach TAVI. Der Zusammenhang
zwischen OAK und hdmodynamischer SVD wurde bereits in vorangegangenen Studien
beschrieben (Maria Del Trigo et al. 2016; Maria Del Trigo et al. 2018). Diese Beobachtung
ist aufgrund der bislang noch nicht im Detail geklarten optimalen Pharmakotherapie nach
TAVI und dem geringen Evidenzlevel fir die aktuellen Empfehlungen von besonderem
Interesse (Thyregod et al. 2019; Maria Del Trigo et al. 2018). Die Autoren des franzdsischen
TAVI-Registers haben erstmals gezeigt, dass eine OAK bei der Entlassung ein signifikanter
und unabhéngiger Prédiktor flr eine erhohte langfristige Mortalitdt nach TAVI darstellt
(Overtchouk et al. 2019). Diese Erkenntnis konnte in weiteren, zum Teil randomisierten
Studien bestétigt werden. Die GALILEO-Studie zeigte, dass bei Patienten ohne eine
Indikation fur eine OAK nach erfolgreicher TAVI, eine Behandlung mit Rivaroxaban die
Mortalitat sowie das Risiko fir thromboembolische Komplikationen und Blutungen im
Vergleich zur DAPT erhohte (Dangas, De Backer, and Windecker 2020). In der POPular
TAVI Studie wurde zudem ein héheres Blutungsrisiko unter DAPT als unter einer alleinigen
Aspiringabe nach TAVI beobachtet (Nijenhuis et al. 2020).

Da es sich bei TAVI Patienten um &ltere Menschen mit zahlreichen Komorbiditaten handelt,
erscheint es sinnvoll, eine multivariable CRR-Analyse mit dem Tod als konkurrierendem
Ereignis durchzufuhren. Diese Analyse ergab, dass eine OAK nach TAVI signifikant mit

beiden Endpunkten, d.h. sowohl mit hamodynamischer SVD als auch mit Mortalitat nach
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TAVI verbunden ist, wohingegen valve-in-valve Prozeduren lediglich mit hdmodynamischer

SVD wihrend der Verlaufskontrolle nach TAVI, nicht aber mit Mortalitat assoziiert waren.

3. Mechanismen von Klappendysfunktionen nach TAVI

In der vorliegenden Analyse wurden Patienten mit Klappenversagen nach TAVI,
beispielsweise durch Patienten-Prothesen-Mismatch, von der weiteren Analyse
ausgeschlossen, um eine tatséchliche Verschlechterung der Klappenfunktion wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums zu untersuchen.

Als eine mdogliche Ursache fir hdmodynamische SVD nach TAVI sind VT zu nennen
(Makkar et al. 2015; Pache et al. 2016; Chakravarty et al. 2017). Die in der Literatur
beschriebene Pravalenz von VT nach TAVI variiert zwischen 0,6-2,8% (Latib et al. 2015;
Franzone et al. 2018; Jose et al. 2017; Rheude et al. 2021), wohingegen subklinische VT bei
6-40% der TAVI-Patienten zu beobachten sind (Hansson et al. 2016; Pache et al. 2016;
Vollemaetal. 2017; Ruile et al. 2018; Makkar et al. 2015; Rheude et al. 2021). In der aktuellen
Studie waren VT bei 0,87% aller Patienten und bei 8,5% aller Patienten mit hamodynamischer
SVD zu beobachten. Interessanterweise wurden VT sowohl bei Patienten mit moderater (>20
mmHg und <40 mmHg), als auch schwerer (>40 mmHg) himodynamischer SVD beobachtet.
Transvalvuldre Gradienten scheinen allerdings ein geeigneter Parameter zu sein, um das
Ausmal der VT und die Anzahl der beteiligten Klappensegel abzuschatzen. So zeigt sich im
Beispiel in Abbildung 11, dass bei Beteiligung mehrerer Segel die transvalvularen Gradienten

deutlich erhdht sind.

4. Klappenthrombosen nach TAVI

Bioprothetische VT werden in subklinische und klinische VT unterteilt. Die SLT ist definiert
als HALT mit oder ohne Bewegungseinschrankung (RELM, reduced leaflet motion,

Abbildung 14) und ohne klinische Symptome oder h&modynamische Klappeneinschréankung.
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Patienten mit klinischer VT hingegen weisen bereits klinische Symptome oder Anzeichen
einer Herzinsuffizienz auf. Charakteristisch ist eine mindestens moderate hdmodynamische
SVD und HALT mit oder ohne RELM (Rheude et al. 2021). Mittels spezieller 4D-CT kann
HALT als eine halomondférmige, hypodense Struktur, die an einer oder mehreren Konturen
der Bioprothese anhaftet und in einigen Féllen eine RELM verursacht, nachgewiesen werden

(Pache et al. 2016, 2013) (Abbildung 13).

Abbildung 13: Beispiel einer VT im CT. Der rote Pfeil zeigt HALT bei einer 80-jahrigen
Patientin 5 Tage nach einer TAVI mit einer Edwards Sapiens 3 Prothese (Vranckx et al.

2017).
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Diastole

Systole

Abbildung 14: Beispiele von VT verschiedener Klappentypen (A-C: CoreValve, D-F:
Portico, G-I: Sapien XT, J-L: Carpentier-Edwards Perimount) mit RELM in der Diastole und

Systole (Makkar et al. 2015)

Zahlreiche Studien beschaftigen sich mit den verschiedenen Risikofaktoren und Pradiktoren
fur VT nach TAVI. Dabei wurde den Faktoren Anwesenheit einer OAK und reduzierte LVEF
nach TAVI ein besonderer Stellenwert zugeschrieben (Rheude et al. 2021). Mehrere Studien
deuten darauf hin, dass eine OAK, nicht aber eine DAPT, eine VT wirksam verhindert
(Rheude et al. 2021; Latib et al. 2015; Mack et al. 2019; Vollema et al. 2017). Diese
Erkenntnis ist angesichts der noch nicht eindeutig geklarten Pharmakotherapie nach TAVI
von besonderem Interesse. Daneben ist auch eine reduzierte LVEF mit einer hoheren

Pravalenz von VT verbunden. Dies bestatigt die Hypothese, dass ein reduzierter

38


https://paperpile.com/c/3xq3jm/dR54+tQYZ
https://paperpile.com/c/3xq3jm/4V3i
https://paperpile.com/c/3xq3jm/4V3i+1k6u+xfZi+pKuT
https://paperpile.com/c/3xq3jm/4V3i+1k6u+xfZi+pKuT
https://paperpile.com/c/3xq3jm/4V3i+1k6u+xfZi+pKuT

transvalvularer Fluss die Thrombusbildung begtinstigt (Ducci et al. 2016). Die (langfristigen)
Folgen von bioprothetischen VT sind bis dato nur zum Teil geklart. So konnte gezeigt werden,
dass lediglich eine VT, nicht aber eine SLT, das Risiko fir zerebrovaskulére Ereignisse
signifikant, um den Faktor 8 erhoht (Rheude et al. 2021). Ob bioprothetische VT einen
Einfluss auf die Haltbarkeit der Klappentaschen haben oder gegebenenfalls Uber
inflammatorische Prozesse und Kalzifizierungen die Degeneration akzelerieren, konnte bisher
nicht geklart werden. Dies sowie die genauen Entstehungsmechanismen sowohl von SLT als

auch von VT sollte in kinftigen Forschungsprojekten geklart werden.
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5. Pharmakotherapie nach TAVI

Zum Zeitpunkt der Behandlung der Patienten wurde gemass den Leitlinien von 2017 bei
Patienten ohne eine Indikation fiir eine OAK eine DAPT mit Aspirin und Clopidogrel
empfohlen (Nishimura et al. 2017). Diese Empfehlung beruhte auf Expertenmeinungen in
Analogie zu den Erfahrungen im Bereich der koronaren Stentimplantationen. Seither wurden
Ergebnisse zahlreicher randomisierter Studien verdffentlicht, die die medikamentdse
Standardtherapie nach TAVI wissenschaftlich untersuchten (Rodés-Cabau 2021; Berg et al.
2021). Beobachtungsstudien verglichen eine DAPT mit einer alleinigen Aspiringabe nach
TAVI und konnten beztiglich thromboembolischer Ereignisse keinen Unterschied feststellen,
bei vermehrt schweren Blutungen unter DAPT (Rodés-Cabau et al. 2017). Die randomisierte
POPular TAVI Studie bestéatigte jlingst, dass eine alleinige SAPT nach TAVI die Blutungen
im Vergleich zu einer DAPT reduziert (Nijenhuis et al. 2020). Das Konzept einer
anfanglichen Antikoagulation nach TAVI, wie es haufig nach SAVR durchgefuhrt wird,
wurde in der randomisierten GALILEO-Studie untersucht und widerlegt (Dangas et al. 2020).
In einer bildgebenden Substudie war zwar eine geringere Rate an SLT in der Gruppe, die mit
Rivaroxaban behandelt wurde, zu sehen, allerdings kann aufgrund der héheren Mortalitét
keine generelle Empfehlung fur eine OAK nach TAVI ausgesprochen werden. Auch in der
ATLANTIS-Studie, welche die Antikoagulation mit Apixaban nach TAVI untersucht, konnte
im Vergleich zu einer Standardtherapie (SAPT oder DAPT) keine signifikante Uberlegenheit
bewiesen werden. Hier zeigte die bildgebende Substudie ohne Indikation fir OAK unter
Rivaroxaban ebenfalls eine geringere Rate an HALT (Collet et al. 2018). In Zusammenschau
der bis dato publizierten Daten wurden unlangst Expertenempfehlungen im European Heart

Journal publiziert, die in Abbildung 16 zusammengefasst sind (Berg et al. 2021).

40


https://paperpile.com/c/3xq3jm/F65Q
https://paperpile.com/c/3xq3jm/4V3i+wO4V
https://paperpile.com/c/3xq3jm/dR54
https://paperpile.com/c/3xq3jm/dR54
https://paperpile.com/c/3xq3jm/JwtA
https://paperpile.com/c/3xq3jm/zURk
https://paperpile.com/c/3xq3jm/dic7
https://paperpile.com/c/3xq3jm/Sz4I
https://paperpile.com/c/3xq3jm/dR54

Indication for OAC ] No indication for OAC ‘
Pre-TAVI - f | :
0AC { SAPT* J
TAVI A ~ Unfractionated heparin J { Unfractionated heparin J
(ACT 2250-300 s)* (ACT 2250-300 s)"
Recent coronary stenting (<3 months) Recent coronary stenting (<3 months) ‘
Post-TAVI - lYes l No lYes l No
& N ‘// N
DAPT /
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( >
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[o] ~ )
M [8] Oral anticoagulation (VKA or NOAC) ASA 75-100 mg daily Clopidogrel 75 mg daily

Abbildung 15: Expertenempfehlung zur Pharmakotherapie wahrend und nach TAVI (Berg
et al. 2021) ACT: aktivierte Gerinnungszeit; ASS: Aspirin; HIT: Heparin-induzierte
Thrombozytopenie; NOAC: neues orales Antikoagulans ohne Vitamin-K-Antagonisten;
VKA: Vitamin-K-Antagonist; *Aspirin oder Clopidogrel in niedriger Dosierung;

#Bivalirudin bei Heparin-induzierter Thrombozytopenie; @Dauer je nach Blutungsrisiko

In speziellen Situationen scheint allerdings eine OAK nach TAVI indiziert zu sein. In
verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass eine OAK im Gegensatz zu einer DAPT sowohl
bei der Pravention, als auch bei der Behandlung von SLT und VT nach TAVI wirksam ist
(Chakravarty et al. 2017, 2016; Dangas, De Backer, and Windecker 2020). In unserer Kohorte

wurden alle Patienten, bei denen eine VT diagnostiziert wurde, zum Zeitpunkt der
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Diagnosestellung mit SAPT oder DAPT behandelt. Nach Einleitung einer OAK mit
Phenprocoumon oder Apixaban konnten alle Falle einer VT erfolgreiche therapiert werden
und es kam zur Normalisierung der erhohten transvalvularen Gradienten.

Insgesamt wird also deutlich, dass die Wahl der optimalen Pharmakotherapie nach TAVI
individuell basierend auf den individuellen Patientencharakteristika, Komorbiditaten (wie
beispielsweise einer koronaren Herzerkrankung mit Stenting) und der Begleitmedikation

getroffen werden muss (Berg et al. 2021).

6. Ausblick in die Zukunft

Im Ausblick auf die weitere Entwicklung des TAVI-Verfahrens sollen abschlieend einige
relevante Aspekte beleuchtet werden.

Lange galt PVL nach TAVI als wichtigster prognostischer Faktor fiir die Haltbarkeit der
Klappenprothesen (Moat et al. 2011; Kodali et al. 2012; Hayashida et al. 2012). Mit dem
Einsatz moderner und technisch modifizierter Bioprothesen, konnte der Anteil an mehr als
leichten PVL auf unter 5% gesenkt werden (Walther et al. 2015; Pibarot et al. 2017).
Bioprothesen der neuen Generation haben mittlerweile das Leistungsniveau chirurgisch
implantierter Bioprothesen erreicht. Es besteht die zukunftige Herausforderung, ein optimales
Gleichgewicht zwischen paravalvuldrer Abdichtung und neuen Reizleitungsstérungen mit der
Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation als mogliche Folge einer Uberdehnung der
Prothese bei der Implantation zu finden (Walther et al. 2015).

Im Hinblick auf die Notwendigkeit eines permanenten Herzschrittmachers nach TAVI
wurden bereits mehrere Risikofaktoren, wie ein vorbestehender Rechtsschenkelblock,
Prothesentyp und -gréf3e und die Implantationstiefe der Prothese identifiziert. Diese sollten
patientenindividuell bei der Planung und Durchfiihrung jeder Prozedur beruicksichtigt werden,

um das Risiko fir die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation zu minimieren, da diese
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einen Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die Kosten sowie die Morbiditat
und Mortalitat des Patienten haben (Nazif et al. 2015).

Was die Rate an schwerwiegenden Schlaganfdlle nach TAVI betrifft ist es zwar gelungen
diese auf etwa 3% zu senken (Ghatak et al. 2015; Athappan et al. 2014), allerdings zeigt sich
nach TAVI eine relativ hohe Inzidenz an klinisch stummen Lé&sionen im Schadel-MRT, deren
Einfluss auf die kognitive Gehirnfunktion noch unklar ist (Daneault et al. 2011). Insbesondere
vor dem Hintergrund des Trends jlngere Patienten zu behandeln ist es essentiell
thromboembolische Ereignisse weiter zu reduzieren. Diesbezuglich werden die Ergebnisse
randomisierter Studien zu zerebralen Schutzsystemen mit groRem Interesse erwartet. In dieser
Hinsicht ist es auch wichtig, bioprothetische VT und deren Risiko hinsichtlich
zerebrovaskularen Ereignissen sowie mdgliche Préventions- und Behandlungsstrategien
weiter zu erforschen.

Zuletzt gilt es die langfristige Funktionalitat und Haltbarkeit der Bioprothesen weiter zu
untersuchen (Hamm et al. 2016). Hierfirr sind Langzeitbeobachtungen aus randomisierten
Studien und internationalen Registern notwendig um diese und beeinflussende Faktoren
weiter im Detail zu differenzieren. Entsprechend den aktuellen Entwicklungen gilt es zudem
die Effektivitat und Sicherheit bei jingeren Patienten mit niedrigem operativem Risiko und
bestimmten anatomischen Varianten, wie beispielsweise bikuspiden Aortenklappen, zu
analysieren.

In den ndchsten Jahren wird es eine weitere Standardisierung und Vereinfachung des
Verfahrens geben mit dem Ziel die Komplikationsraten und die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes sowie die Kosten des Verfahrens weiter zu reduzieren. Zuletzt gilt
es die hervorragenden Ergebnisse der letzten Jahre in der Bevolkerung zu kommunizieren,
um Angste vor dem Eingriff abzubauen, die zu einer Verzégerung der Diagnose und Therapie

fuhren.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Prévalenz und die Pradiktoren von erhdhten
transvalvuldren Gradienten als Parameter fir hdmodynamische SVD sowie die Pravalenz von
VT innerhalb der ersten 12 Monate nach TAVI mit der ballon-expandierenden Sapien 3
Bioprothese untersucht. Es wurde bei 10,3% aller Patienten in den ersten 12 Monaten nach
transfemoraler TAVI eine hdmodynamische SVD beobachtet. Die Pravalenz einer VT war
mit 0,87% gering. Die Pharmakotherapie und prozedurale Faktoren scheinen bei der
Manifestation einer hamodynamischen SVD eine Schlisselrolle zu spielen.

Weitere translationale Studien sind notwendig, um die Mechanismen einer isolierten
hdmodynamischen SVD, einer SLT sowie einer klinisch manifesten VT zu identifizieren.
Zudem sind weitere prospektive, randomisierte Studien erforderlich um die optimale

Pharmakotherapie nach TAVI zu untersuchen.
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7. Tabellen

Tabelle 1 — Basischarakteristika

Himodynamische SWD

Gesamtkohorte Nein Ja
(n=691) (n=620) (n=71) p-Wert

Alter (Jahre) £0.046.2 80.026.1 79.9.046.4 0.877
Weibliches Geschlecht 291 (42.1%) 258 (41.6%) 33 (46.5%) 0.432
BMI (kg/m) 27.044.7 27.0 +4.7 26.944.5 0.918
Log. EuroSCORE I (%:) 13.0 [7.9-21.4] 13.0 [7.9-21.1] 14.8 [7.0-23.3] 0.523
NYHA Klasse IIITV 451 (65.3%) 409 (66.0%) 42 (59.2%) 0.253
Arterielle Hypertonie 623 (90.2%) 561 (90.5%) 62 (87.3%) 0.397
Hypercholesterindmie 519 (75.1%) 471 (76.0%) 48 (67.6%) 0.123
Diabetes mellitus 206 (29.8%) 192 (31.0%) 14 (19.7%) 0.050
Koronare Herzerkrankung 501 (72.5%) 452 (72.9%) 49 (69.0%) 0.487
Z.n. Myokardinfarkt 77 (11.1%) 69 (11.1%) 8 (11.3%) 0.972
Z.n. PCI 292 (42.3%) 266 (42.9%) 26 (36.6%) 0.310
Z.n. CABG 39 (8.5%) 52 (8.4%) 7(9.9%) 0.674
Z.n. zerebralem Infarkt 73 (10.6%) 71 (11.5%) 2 (2.8%) 0.025
Z.n. maligner Erkrankung 137 (19.8%) 124 (20.0%) 13 (18.3%) 0.735
Z.n. Schrittmacher 82 (11.9%) 78 (12.6%) 4 (5.6%) 0.086
Implantation
paVK 96 (13.9%) 88 (14.2%) 8 (11.3%) 0.500
COPD 97 (14.0%) 87 (14.0%) 10 (14.1%) 0.990
Vorhofflimmern 291 (42.1%) 273 (44.0%) 18 (25.4%) 0.003
Andmie 304 (44.0%) 278 (44.8%) 26 (36.6%) 0.186
LVEF =35% 80 (11.6%) 73 (11.8%) 7 (9.9%) 0.633
Mitralinsuffizienz [ILTV 29 (4.2%) 27 (4.4%) 2 (2.8%) 0.540
PAP =60 mmHg 76 (11.3%) 69 (11.4%) 7 (10.3%) 0.784
Mittlerer transvalvulirer 43 [34-51] 42 [34-50] 46 [37-53] 0.067
Gradient (mmig)
Klappentfinungsfliche 0.72 [0.59-0.88] 0.72 [0.59- 0.73 [0.59-0.84] 0.665
(em2) 0.88]
Kreatinin Clearance 5621 56421 54418 0.392
(ml/min)
Medikation bei Entlassung
Duale antithrombozytire 379 (54.8%) 330 (53.2%) 49 (69.0%) 0.011
Therapie
Orale Antikeagulation 308 (44.6%) 287 (46.3%) 21 (29.6%) 0.007

Abkirzungen: BMI: Body Mass Index, CABG: Coronary Artery Bypass Grafting, COPD:

Chronic Obstructive Pulmonary Disease, CRP: C-reaktives Protein, PAP: Pulmonary artery
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pressure (deutsch: pulmonalarterieller Druck) PCI: Percutaneous Coronary Intervention,

paVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
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Tabelle 2 — Prozedurale Daten und klinische Ergebnisse

Hémodynamische SVD
Gesamtkohorte Nein Ja

(n=691) (n=620) (n=T71) p-Wert
Valve-in-valve- 16 (2.3%) 6(1.0%) 10 (14.1%) <0.001
Prozedur
Préidilatation 640 (92.6%) 579 (93.4%) 61 (85.9%) 0.023
Postdilatation 201 (29.1%) 184 (29.7%) 17 (23.9%) 0.314
Dauer (min) 49.0 [41.0-60.0] 49.0 [41.0-60.0] 52.0 [39.0-60.0] 0.490
Durchleuchtungsdauer 11.1[8.3-14.5] 11.0[8.3-14.3] 12.3 [7.5-15.8] 0.164
(min)
Kontrastmittelmenge (ml) 100 [85-130] 102 [90-130] 100 [80-130] 0.209
Vaskuldre Komplikation 46 (6.7%) 41 (6.6%) 5(7.0%) 0.891
Lebensbedrohliche 18 (2.6%) 15 (2.4%) 3 (4.2%) 0.365
Blutungen
Schlaganfall 4(0.6%) 4(0.6%) 0(0%) 0.999
Nierenversagen (inkl. 8(1.2%) 7(1.1%) 1(1.4%) 0.582
Dialyse)
Schrittmacherimplantation 51 (7.4%) 47 (7.6%) 4 (5.6%) 0.552
Tage im Krankenhaus 5.0 [4.0-6.0] 5.0 [4.0-6.0] 5.0 [3.0-6.0] 0.595
Tage auf Intensivstation 1.0 [1.0-1.0] 1.0[1.0-2.0] 1.0 [1.0-1.0] 0.036
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Tabelle 3 — Variablen der Cox-Regressionsanalyse

Hazard-Ration Konfidenzintervall p-Wert
Weibliches Geschlecht 1.48 0.94-2.32 0.087
NYHA Klasse H1/IV 0.74 0.46-1.19 0.208
Z.n. Myokardinfarkt 1.45 0.68-2.78 0.296
Z.n. Schlaganfall 0.52 0.16-1.25 0.199
Z.n. maligne Erkrankung 1.03 0.56-1.77 0.918
Z.n. Herzschrittmacherimplantation 0.54 0.20-1.21 0.174
paVK 0.61 0.26-1.23 0.204
Anémie 0.79 0.49-1.26 0.338
LVEF <35% 0.85 0.35-1.78 0.695
Mitralklappeninsuffizienz I11/1V 0.75 0.12-2.54 0.699
Valve-in-valve Prozeduren 9.92 3.98-23.16 0.000
Implantation einer 20 mm Bioprothese 9.47 2.08-29.71 0.001
Prédilatation 0.78 0.34-2.09 0.627
Postdilatation 0.59 0.33-1.01 0.064
Orale Antikoagulation nach TAVI 0.46 0.27-0.75 0.003
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Tabelle 4 — Charakteristika von Patienten mit nachgewiesener VT nach TAVI (n=6)

Nummer | Alter | Geschlecht | Klappen | Zeit bis NYHA Therapie der Mittlerer | Mittlerer | Erfolgreiche
griBe zur Klasse Pharmakotherapie Klappem'l}mmbose Gradient | Gradient | Behandlung
(mm) Klappent bei bei der
hrombose Diagnose Beginn Klappenthro
(Tage) der der OAK mbose
Thrombose | (mmHg)
(mmHg)
Bei Entlassung Zum Zeitpunkt
nach TAVI der Diagnose
1 73 ménnlich 29 370 1-II ASS+Clopidogrel ASS Phenprocoumon 45 10 ja
2 77 weiblich 23 54 11-11I ASS+Clopidogrel | ASS+Clopidogrel | Phenprocoumon 29 12 ja
3 81 | mannlich 23 74 11 ASS+Clopidogrel | ASS+Clopidogrel Apixaban 27 14 ja
4 77 weiblich 23 48 asympto | ASS+Clopidogrel | ASS+Clopidogrel | Phenprocoumon 52 15 ja
matisch
5 80 minnlich 29 320 asympto | ASS+Clopidogrel ASS Apixaban 24 11 ja
matisch
6 61 minnlich 26 40 1-I1 ASS+Clopidogrel | ASS+Clopidogrel | Phenprocoumon 25 15 ja

Definitionen: Erfolgreiche Behandlung der VT: Senkung

Gradienten auf <20 mmHg

des mittleren transvalvuldren

*entweder Apixaban 5 mg zweimal taglich oder Phenprocoumon mit einem Ziel-INR 2.0-3.0
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