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Referat

Fur Patienten mit symptomatischer schwerer, degenerativer Aortenklappenstenose
und hohem Risiko fur eine Operation am offenen Herzen ist ein minimalinvasives
kathetergestlitztes Verfahren (transcatheter aortic valve implantation, TAVI) eine gute
Alternative zur medikamentts-konservativen Behandlung. Neben dem etablierten und
in vielen Studien als sicher und effektiv beschriebenen transfemoralen Zugangsweg
wird seit kurzer Zeit insbesondere bei Patienten mit starker Atherosklerose ein
chirurgischer Ansatz per Minithorakotomie bzw. Ministernotomie Uber die Aorta
ascendens (transaortaler Zugangsweg) erfolgreich angewendet.

In der vorliegenden Arbeit wird eine retrospektive Auswertung des Patienten-Kollektivs
UKH von Marz 2010 bis April 2013 von 153 aufeinanderfolgenden Patienten mit TAVI
(Medtronic CoreValve, transfemoral (TF) n=75, transaortal (TA0o) n=78) prasentiert. Es
zeigt sich zwischen den beiden Zugangswegen kein signifikanter Unterschied
bezliglich Implantationsergebnis oder der 30-Tages- bzw. 1-Jahres-Mortalitat. Einen
Vorteil bietet der transaortale Zugangsweg im Hinblick auf prozedurassoziierte
GefalRkomplikationen, die Ubrigen Komplikationsraten zeigen sich ebenfalls
vergleichbar. Der transfemorale Zugang wiederum prasentiert im untersuchten
Kollektiv eine deutlich niedrigere postinterventionelle Krankenhausverweildauer.

Als unabhdngige Pradiktoren einer erhdhten Sterblichkeit kénnen insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, erhdhte Brain-Natriuretic-Peptide (BNP) Werte bei Aufnahme sowie
akutes Nierenversagen, Blutungskomplikationen und relevante postinterventionelle
Aorteninsuffizienz ermittelt werden.

Zur Einschétzung des perioperativen Risikos bei den Patienten zeigt sich der Risiko-
Score der ,Society of Thoracic Surgeons” (STS-Score) am besten geeignet, wahrend
der aktuelle Risiko-Score des deutschen Aortenklappenregisters (AKL-Score) die 1-
Jahres-Mortalitat gut diskriminiert.

Zusammenfassend erscheint die transaortale TAVI in dem untersuchten Kollektiv als
sicher, praktikabel und mit vergleichbaren Ergebnissen wie der transfemorale
Zugangsweg. Somit sollte dieser Ansatz bei ausgewéhlten Patienten im Herz-Team
evaluiert werden. Die Ergebnisse bedurfen zuvor jedoch méglichst einer Prifung in
einer grolReren, randomisierten Studie.

Tamm, Alexander: Vergleich von transaortalem und transfemoralem Zugangsweg bei
katheterbasiertem Aortenklappenersatz — eine retrospektive Analyse des
Patientenkollektivs des Universitatsklinikums Halle (Saale) von 2010 bis 2013 unter
besonderer Beriicksichtigung der Score-basierten Risikostratifizierung., Halle (Saale),

Univ., Med. Fak., Diss., 61 Seiten, 2015



Inhaltsverzeichnis

1.1

111
1.1.2
1.1.3
1.2

1.21
1.2.2
1.3

131
1.3.2
1.3.3
1.34
1.35
1.4

141
1.4.2
143

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.4
35
3.6
3.7

4.1
41.1
4.2
421
422
4.2.3
424
4.2.5
4.3
4.4
441
442
4.5

Einleitung

Aortenklappenstenose

Atiologie und Pathogenese

Pathophysiologie und Klinik

Diagnostik

Konventionelle Therapie der Aortenklappenstenose
Medikamentdse Therapie

Chirurgischer Aortenklappenersatz

Interventionelle Therapie der Aortenklappenstenose
Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe (BAV)

Kathetergestutzter Aortenklappenersatz (TAVI)

Transfemorale TAVI

Transaortale TAVI

Standardisierte Definitionen fir TAVI-Endpunkte (VARC-Kriterien)
Risikostratifizierung

EuroSCORE und EuroSCORE I

Society of Thoracic Surgeons (STS)-Score

Deutscher Aortenklappen (AKL)-Score (German Aortic Valve Score)

Zielstellung

Methoden

Konzeption der Arbeit
Patientenauswabhl
Vorbereitung und Durchfiihrung der TAVI
Prainterventionelle Diagnostik
Auswahl der Klappenprothese
Ablauf der TAVI-Prozedur
Datenerhebung

Berechnung der Risikomodelle
Endpunkte der Arbeit

Statistik

Ergebnisse

Ausgangsmerkmale der Patienten
Risikostratifizierung der Patienten

Periprozedurale Ergebnisse und Komplikationen
Mortalitét innerhalb von 30 Tagen

Intraprozedurale und hdmodynamische Resultate
Komplikationen innerhalb von 30 Tagen

MACCE und VARC-2 ,Early Safety”

Dauer des stationaren Aufenthaltes und Symptomatik
Mortalitat nach einem Jahr

Préadiktoren fir Mortalit&t

Préadiktoren fir 30-Tages-Mortalitat

Préadiktoren fir 1-Jahres-Mortalitat

Vorhersagekraft der Modelle zur Risikostratifizierung

©CONN~NOOUUWERR PR R

el ol ol
WNNN PR

H
o

NN R R R R R R R
P OO ©O©WOw~NOOOO Ulu Ul

W W WNDNDNDNDNDNNDNDDNDNDDN
WNPOONNOOORDMWDNDN



5 Diskussion

5.1  Einschrankungen und Vorteile der Arbeit

5.2 Basischarakteristika des Patientenkollektivs

5.3 Mortalitat

5.4 Intraprozedurale und hamodynamische Resultate
55 Periprozedurale Komplikationen

5.6 Krankenhausverweildauer und Symptomatik

5.7 Pradiktoren fir Mortalitat

5.8  Vorhersagekraft der Score-Modelle zur Risikostratifizierung
6 Zusammenfassung

7 Literaturverzeichnis

8 Thesen

Lebenslauf

Selbststandigkeitserklarung

Erklarung Uber frihere Promotionsversuche

Danksagungen

36
36
37
37
39
40
42
42
45

48
50
61



Verzeichnis der Abktrzungen und Symbole

ACC
AHA
AKIN
AKL-Score
AS
AUC
BNP

Cl
COPD
EACTS
ESC

EuroSCORE

FDA
GK
GOLD
HR
IQR
KOF
LVEF
LVOT
MACCE
MSCT
NYHA
PROM
ROC
STS Score
TAVI
TAo
TA
TEE
TF
TTE
UKH
VARC
VTI

American College of Cardiology

American Heart Association

Acute Kidney Injury Network

Risiko-Score d. Deutschen Aortenklappen Registers
Aortenstenose

Area Under the Curve

Brain Natriuretic Peptide

Confidence Interval

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

European Association For Cardio-Thoracic Surgery
European Society Of Cardiology

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Food and Drug Administration

Gesamtkollektiv

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
Hazard Ratio

Interguartilen-Abstand

Klappeno6ffnungsflache

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Left Ventricular Outflow Tract

Major Adverse Cardiac and Cerebral Events
Mehrschicht-Computertomographie

New York Heart Association

Predicted Risk of Mortality

Receiver Operating Characteristic

Society Of Thoracic Surgeons, Predicted Risk of Mortality Score

Transcatheter Aortic Valve Implantation
Transaortal

Transapikal

Transdsophageale Echokardiographie
Transfemoral

Transthorakale Echokardiographie
Universitatsklinikum Halle

Valve Academic Research Consortium
Velocity Time Integral



1 Einleitung

1.1  Aortenklappenstenose
1.1.1 Atiologie und Pathogenese

Die Aortenklappenstenose (AS) ist das haufigste Vitium des erwachsenen Patienten in
Westeuropa sowie Nord- und Mittelamerika mit Uber 25% der Klappenvitien, wobei
hauptsachlich Manner betroffen sind (bis zu 80%). Die Pravalenz steigt mit dem Alter
und liegt bei Personen Uber 75 Jahren im Bereich von 2-7% (Stewart et al. 1997,
Nkomo et al. 2006, Longo et al. 2013).

Ursache der AS ist zumeist eine degenerative Kalzifizierung der Klappentaschen auf
Boden einer chronisch fortschreitenden Abnutzungsreaktion, einer kongenitalen
Fehlanlage wie der bikuspiden Klappe oder nach rheumatischem Fieber (Longo et al.
2013).. Nach aktuellem Stand der Wissenschatft ist die Schadigung und Verkalkung der
Aortenklappe ein aktiver Vorgang und zeigt viele Merkmale der Gefal3atherosklerose.
Hierzu z&hlen gestorte Endothelfunktion, Lipidanreicherung, Aktivierung von
Entziindungszellen, Zytokinfreisetzung sowie der Beginn von proinflammatorischen
Signaltransduktionswegen (Freeman et al. 2005). Somit wird die fortschreitende
Kalzifizierung durch typische kardiovaskuldre Risikofaktoren begiinstigt: arterielle
Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Adipositas, Diabetes mellitus, Rauchen und
chronische Nierenerkrankung (Pohle et al. 2004, Freeman et al. 2005, Longo et al.
2013).

1.1.2 Pathophysiologie und Klinik

Aufgrund der zunehmenden Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes kommt
es bei einer AS zu einem systolischen Druckgradienten zwischen linkem Ventrikel und
Aorta. Als Adaptionsmechanismus bildet sich eine konzentrische Hypertrophie des
Myokards aus, wodurch die Kontraktilitdét des linken Ventrikels aufrechterhalten wird.
Aufgrund dieser Anpassung kann ein hoher Druckgradient tber der Aortenklappe
lange Zeit ohne Abnahme des Herzzeitvolumens oder Ausbildung einer
linksventrikuldren Dilatation bestehen und somit asymptomatisch bleiben. Im Verlauf
kommt es jedoch zur irreversiblen Fibrosierung des Myokards einhergehend mit der
Zunahme der diastolischen Dysfunktion und letztendlich Abnahme der systolischen
Pumpfunktion (Longo et al. 2013, Rosendorff 2013). Von einer hochgradigen



Aortenklappenstenose spricht man ab einer Reduzierung der effektiven
Klappenoffnungsflache auf weniger als 1cm? (ca. ein Drittel ihres physiologischen
Wertes von 2.5 - 3.5cm?) bzw. einem Klappendffnungsflache-Index kleiner als
0.6cm?/m?, einem mittleren systolischen Gradienten von mehr als 40mmHg und einer
maximalen Ausstromgeschwindigkeit tber der Klappe von mehr als 4m/s (Vahanian et
al. 2012, Longo et al. 2013, Rosendorff 2013, Nishimura et al. 2014).

Die betroffenen Patienten stellen sich haufig mit einer Symptomentrias aus Angina
pectoris, Synkope und Dyspnoe vor (Longo et al. 2013). Pectangindse Beschwerden
resultieren aus dem erhohten Sauerstoffbedarf des Myokards im Rahmen der
Hypertrophie und der reduzierten koronaren Flussreserve sowie bei Koinzidenz einer
KHK. Synkopen entstehen auf Grund von zerebraler Minderperfusion, wenn das
notwendige Herzzeitvolumen unter Belastung nicht mehr adaquat gesteigert werden
kann. Luftnot ist zumeist das erste Symptom und basiert auf einer Erhéhung des
enddiastolischen linksventrikularen  Drucks einhergehend mit Anstieg des
pulmonalkapillaren Widerstands. Erst im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
treten zunehmend Symptome der Linksherzinsuffizienz wie Ermudbarkeit, Schwéche,
periphere Zyanose, Leberstauung, Vorhofflimmern, Orthopnoe und plétzlicher Herztod
auf (Longo et al. 2013, Rosendorff 2013). Ab dem Einsetzen der ersten Symptome
nimmt die mittlere Lebenserwartung der Patienten rapide ab (Abb. 1). Unbehandelt
bzw. unter alleiniger medikamenttser Therapie betragt die 1-Jahres-Mortalitat
zwischen 15 und 60 Prozent (lung et al. 2003, Erbel et al. 2009, Figulla et al. 2011,
Longo et al. 2013, Rosendorff 2013).
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Abbildung 1 Uberlebenskurve von Patienten mit schwerer Aortenstenose im
beschwerdefreien Intervall und nach Einsetzen der typischen Symptome wie Angina
pectoris, Synkope und Dyspnoe. Modifikation der Ausgangskurve von Ross und
Braunwald (Ross et al. 1968) im demographischen Wandel mit Verlangerung des
Uberlebens um 20 Jahre (Erbel et al. 2009).



1.1.3 Diagnostik

Neben der typischen Anamnese kann die kdrperliche Untersuchung und Auskultation
weiter zur Diagnosefindung beitragen. Hinweisend sind hier ein Vorhoffimmern bei
begleitender Mitralinsuffizienz, ein ,Pulsus parvus et tardus“ aufgrund verminderter
Blutdruckamplitude bei erniedrigtem Schlagvolumen, sowie ein tastbares ,Schwirren®
Uber den Karotiden und Jugulum. Auskultatorisch wegweisend ist ein systolisches,
raues, an Intensitat zunehmendes Austreibungsgerausch mit punctum maximum Uber

dem zweiten rechten Intercostalraum und Fortleitung in die Karotiden.

Als wichtigstes Verfahren zur Diagnostik der Aortenklappenstenose fungiert die
Echokardiographie. In der transthorakalen Untersuchung zeigt sich der typische
Befund mit sklerosierten, kalzifizierten Klappensegeln und folglich eingeschrankter
systolischer Offnungsbewegung sowie eine Hypertrophie des linken Ventrikels. Zur
Einteilung des Schweregrades der Stenosierung kann der Gradient Gber der Klappe
und die resultierende Klappendéffnungsflache mittels Doppler-Messung errechnet
werden (Abb. 2 und 3). Zuséatzlich kénnen eine Reduzierung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) sowie begleitende Klappenvitien diagnostiziert werden. Eine
transdsophageale Echokardiographie ist insbesondere vor geplantem Klappenersatz
indiziert, da hier die Abmessungen des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (LVOT) und
des Aortenannulus genauer bestimmt werden konnen. Weiterhin kann die
Klappenoéffnungsflache planimetrisch dargestellt werden (Abb. 4) (Baumgartner et al.
2009, Zamorano et al. 2011, Longo et al. 2013, Nishimura et al. 2014).
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Abbildung 2 5-Kammer-Blick in der transthorakalen Echokardiographie (TTE),
Messung der Blutgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe (Aortic Valve, AV) durch
kontinuierlichen (continous-wave, CW) Doppler, Ermittlung der mittleren und
maximalen Druckgradienten.



Abbildung 3 5-Kammer-Blick in der transthorakalen Echokardiographie (TTE),
Messung der Blutgeschwindigkeit im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) durch
gepulsten (pulsed-wave, PW) Doppler, Berechnung der Klappenéffnungsflache (Aortic
Valve Area, AVA) nach Kontinuitatsgleichung.
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Abbildung 4 Kurze Achse in der transGsophagealen Echokardiographie (TEE):
Planimetrie der Klappendffnungsflache (Aortic Valve Area, AVA)

Eine Herzkatheteruntersuchung mit invasiver Hamodynamik und Ermittlung der
Klappendffnungsflache ist nur bei uneindeutigen Befunden in der Echokardiographie
notig. Zur Vorbereitung eines Klappenersatzes sollte jedoch bei unbekanntem
Koronarstatus eine Koronarangiographie durchgefihrt werden (Vahanian et al. 2012,
Nishimura et al. 2014).



Zur Wahl des bestmaglichen Zugangsweges und der GroRe des Klappenersatzes ist
zuséatzlich eine Computertomographie mit Kontrastmittel empfehlenswert (Abb. 5).
Insbesondere zur Planung einer TAVI werden hierbei der Diameter und die Flache des
Aortenannulus, die Lange der Klappentaschen sowie der Abstand zu den

Koronarostien bestimmt. (Gurvitch et al. 2011, Longo et al. 2013, Nishimura et al.
2014).

Abbildung 5 Berechnung des mittleren Annulus-Durchmessers aus der Flache mittels
Dunnschicht-Computertomographie 3D-Rekonstruktion (verwendete Software: OsiriX,
© Pixmeo SARL).

1.2 Konventionelle Therapie der Aortenklappenstenose
1.2.1 Medikamentdse Therapie

Die konservative Behandlung der Aortenklappenstenose mit Medikamenten kann den
Progress der Erkrankung sowie das Uberleben der Patienten nicht positiv beeinflussen
(Vahanian et al. 2012). Allerdings lassen sich die Symptome der Herzinsuffizienz mit
ACE-Hemmern bzw. AT1-Blockern sowie vorsichtiger Diuretika-Gabe mildern.
Insbesondere bei Patienten mit begleitender KHK sind zudem Betablocker sinnvoll
(Longo et al. 2013). Im Rahmen retrospektiver Studien konnten Statine einen positiven
Effekt auf das Fortschreiten der Stenosierung zeigen, welcher auf die generelle
Wirksamkeit bei Atherosklerose zuriickgefiihrt wurde (Bellamy et al. 2002, Rosenhek
et al. 2004). Prospektive, randomisierte Studien konnten diese Beobachtung jedoch
nicht bestatigen (Cowell et al. 2005, Rossebo et al. 2008).



1.2.2 Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der chirurgische Klappenersatz ist seit Einfiihrung der Herz-Lungen-Maschine mit
extrakorporaler Zirkulation 1953 und nach erstmaliger Implantation einer Prothese in
Aortenposition (Harken et al. 1960) zum Goldstandard in der Behandlung der
hochgradigen Aortenklappenstenose geworden. Grund dafir ist vor allem das deutlich
verlangerte Uberleben im Vergleich zur medikamentdsen Behandlung (Schwarz et al.
1982).

Die intrahospitale Mortalitdt des isolierten Aortenklappenersatzes betragt 2-7%
(Schwarz et al. 1982, Bessell et al. 1996, Astor et al. 2000, O'Brien et al. 2009) und
steigt mit dem Alter und einhergehenden Komorbiditaten, insbesondere bei stark
eingeschrankter systolischer LV-Funktion, deutlich an (Powell et al. 2000, Pereira et al.
2002). Zu den bekannten perioperativen Komplikationen z&hlen Nierenversagen,
Vorhofflimmern, hoéhergradige AV-Blockierungen, Schlaganféalle und Wundinfektionen
(Bessell et al. 1996, Astor et al. 2000, Powell et al. 2000, Pereira et al. 2002, O'Brien et
al. 2009).

Empfohlen wird in den Leitlinien der européischen und amerikanischen Gesellschaften
fur Kardiologie und Herzchirurgie (ESC/EACTS bzw. AHA/ACC) ein chirurgischer
Klappenersatz bei Patienten mit hochgradiger, symptomatischer Aortenstenose und
niedrigem bis mittlerem Operationsrisiko, ausgedrtckt durch einen EuroSCORE <20%
bzw. STS-Score <10% (Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014). Zuséatzlich ist
eine Operation bei asymptomatischem, schwerem Vitum und begleitender
Einschrankung der systolischen LV-Funktion <50% oder im Rahmen von anderen
kardiochirurgischen Eingriffen indiziert. Generell sollte ein ,Herz-Team*® bestehend aus
Kardiologen, Herzchirurgen und Andasthesisten Uber das fur den Patienten zu

favorisierende Verfahren entscheiden (Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014).

Flar den chirurgischen Klappenersatz kommen prinzipiell zwei Optionen in Frage:
mechanische und biologische Prothesen. In einer aktuellen prospektiven,
randomisierten Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Arten hinsichtlich
Uberleben, Thrombembolien oder Blutungsereignissen. Allerdings kam es bei
biologischen Prothesen haufiger und schneller zu Fehlfunktion und nétiger Reoperation
(Stassano et al. 2009). Diese eingeschrankte Haltbarkeit drtickt sich in den derzeitigen
Leitlinien-Empfehlungen aus, welche eine mechanische Aortenprothese fur Patienten
unter 60 Jahren und eine biologische ab 65 bzw. 70 Jahren oder bei erhdhtem

Blutungsrisiko empfehlen (Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014).



1.3 Interventionelle Therapie der Aortenklappenstenose

1.3.1 Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe (BAV)

Bei inoperablen Patienten mit symptomatischer Aortenstenose galt lange Zeit die
perkutane, transluminale Ballonvalvuloplastie (auch Ballonaortovalvuloplastie, BAV) als
einziges Verfahren zur Verbesserung der Beschwerden. Bei dieser, erstmals 1986
beschriebenen Technik wird ein Ballonkatheter tGber die stenosierte Klappe gefihrt und
insuffliert, was zu einer Dilatation der Stenose mit schneller hamodynamischer und

symptomatischer Verbesserung fuihrt (Cribier et al. 1986).

Aufgrund der fortbestehenden Pathologie kommt es jedoch innerhalb von ca. 6
Monaten zu einer relevanten Restenose, weswegen die Behandlung keinen
Heilungsansatz darstellt und auch keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat
(Block et al. 1988, Otto et al. 1994, Feldman 2006). Die aktuellen kardiologischen
Leitlinien empfehlen die Behandlung auf Grund des schlechten Risiko-Nutzen-
Verhéltnisses daher nur als palliative MaRnahme oder zur Uberbriickung vor einem

geplanten Klappenersatz (Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014).

1.3.2 Kathetergestutzter Aortenklappenersatz (TAVI)

In  Abhéngigkeit von Komorbiditdten sowie hohem Alter und reduzierter
linksventrikularer Funktion zeigt sich bei entsprechendem Risikoprofil eine
inakzeptabel hohe intrahospitale Mortalitat bei chirurgischem Aortenklappenersatz
(Alexander et al. 2000). Aufgrund dessen kdnnen etwa ein Drittel der Patienten keiner
konventionellen Operation zugefiihrt werden (lung et al. 2003). Aufgrund der hohen 1-
Jahres-Mortalitdt dieser rein medikamentts-konservativ behandelten Patienten (s.
Abschnitt Pathophysiologie und Klinik) wurde in der Folge ein alternatives

Behandlungsverfahren entwickelt.

Die kathetergestiitzte Aortenklappen-Implantation (Transcatheter aortic valve
implantation, TAVI) ist ein minimal-invasives Verfahren am schlagenden Herzen zur
Behandlung der schweren Aortenklappenstenose. Es wurde erstmals 2002 von Cribier
in Frankreich durchgefuhrt (Cribier et al. 2002)

Nach Empfehlung der aktuellen Leitlinien der ESC/EACTS und AHA/ACC ist eine TAVI
fur diejenigen Patienten mit hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose
indiziert, welche aufgrund ihrer Komorbiditaten fir eine konventionelle Operation nicht

in Frage kommen und ein geschatztes postinterventionelles Uberleben von mindestens



einem Jahr haben Bei Patienten mit hohem operativem Risiko und genereller
Indikation fur einen Aortenklappenersatz sollte ebenso eine TAVI erwogen werden. Die
Patientenauswahl sollte durch ein interdisziplindres Herz-Team bestehend aus
gualifizierten Herzchirurgen, Kardiologen und Anésthesisten getroffen werden
(Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014). Wenn ein Patient als geeignet fir eine
TAVI ausgewéhlt wurde, muss eine Entscheidung bezlglich des Zugangsweges
getroffen werden. Hauptsachlich wird die Intervention transfemoral, transapikal oder
transaortal durchgefiihrt. Zuséatzlich wurden bereits Zugangswege Uber die A.
subclavia (transsubclavian), A. carotis (transcarotid) sowie die V. cava inferior
(transcaval) verwendet (Ruge et al. 2008, Modine et al. 2010, Petronio et al. 2010,
Martinez-Clark et al. 2014).

Die Prozedur sollte unter fluoroskopischer und echokardiographischer Fihrung im
Hybrid-Operationssaal durchgefiihrt werden, wodurch sowohl Sterilitat als auch
aufgrund kardiochirurgischem Standby die Mdglichkeit einer sofortigen konventionellen

Operation im Falle einer Komplikation gewahrleistet sind.

Die Auswahl des Prothesentyps und der Grof3e hangt entscheidend von der Anatomie
und Kalzifizierung der nativen Aortenklappe sowie dem Abstand der Klappenebene zu
den Koronarostien ab. Wichtigster Parameter hierbei ist der Diameter des
Aortenannulus, da er die GroRe der Prothese diktiert. Zu kleine Messungen kénnen
schlechte hamodynamische Eigenschaften oder hohergradige Aorteninsuffizienz
bedingen, Uberschatzungen des Diameters kdnnen zu schwerwiegenden

Komplikationen wie der Ruptur des Aortenannulus fihren.

1.3.3 Transfemorale TAVI

Nachdem die ersten perkutanen Aortenklappen-Iimplantationen beim Menschen
antegrad Uber die Vena cava inferior und eine transatriale Punktion erfolgten (Cribier et
al. 2002), wurde die Behandlung durch die Einfihrung des retrograden Zugangsweges
deutlich vereinfacht (Hanzel et al. 2005, Webb et al. 2006). Hierbei wird der
Fuhrungskatheter unter Fluoroskopie Uber die Femoralarterie und Aorta descendens,
sowie den Aortenbogen schlussendlich im linken Ventrikel platziert. Zuvor werden fur
die Valvuloplastie nétige temporare Schrittmachersonden transvends eingeschwemmt
und ein Pigtail-Katheter Uber eine transarterielle Schleuse im Bereich der Aortenwurzel
platziert, um wahrend der Intervention eine angiographische Visualisierung zu
gewahrleisten (Willson et al. 2011).



In der Folge wird zunachst eine Ballon-Valvuloplastie der stenosierten Aortenklappe
wahrend schneller rechtsventrikularer Schrittmacher-Stimulation (Rapid Ventricular
Pacing, RVP) durchgefuhrt, um die spatere Platzierung des Klappenersatzes zu
vereinfachen. Das RVP sollte zwischen 160-200/min betragen und verhindert die

Dislokation des Valvuloplastie-Ballons wahrend der Klappensprengung.

Anschlielend kann die Klappenimplantation erfolgen, woflr prinzipiell verschiedene
Klappentypen zur Verfiigung stehen, welche in vielen Studien gute Ergebnisse gezeigt
haben: ballonexpandierbare (z.B. Edwards Sapien) sowie selbstexpandierende (z.B.
Medtronic CoreValve) Prothesen. Da in der vorliegenden Arbeit ausschlieRlich
selbstexpandierende CoreValve-Prothesen verglichen werden, bezieht sich der

folgende Teil auf die hierfur spezifische Implantationstechnik.

Die selbstexpandierende Klappenprothese muss zunéchst auf einen Katheter montiert
werden. Dazu wird sie in eiskaltem Wasser gewaschen und mittels eines
Trichtersystems schrittweise zusammengefaltet (crimping). Danach wird der Katheter
mit Prothese Uber einen steifen Fldhrungsdraht bis zur Aortenklappenebene
vorgeschoben. Unter Kontrastmittelgabe und fluoroskopischer Fuhrung wird die
Prothese im Annulus positioniert und kontrolliert freigesetzt. Eine begleitende oder
anschlieBende TEE kann ebenso wie eine abschlieende angiographische Kontrolle
eventuelle paravalvulare Insuffizienzen aufzeigen, wonach gegebenenfalls eine
nochmalige Ballondilatation der implantierten Prothese erfolgt. AbschlieRend werden
die Punktionsstellen der Leistenarterien entweder durch vorbereitete Verschluss-

Systeme oder chirurgisches Vorgehen versorgt.

1.3.4 Transaortale TAVI

Das transaortale Verfahren bezeichnet die retrograde Klappenimplantation tGber eine
Punktion der Aorta ascendens i.R. eines chirurgischen Zugangsweges (Mini-
Sternotomie oder —thorakotomie). Es wurde initial genutzt, wenn andere Verfahren
technisch, z.B. aufgrund von thorakalen Verwachsungen oder zu Kkleinen
Leistenarterien, nicht moglich waren (Bauernschmitt et al. 2009, Bapat et al. 2010). In
der Folge entwickelte sich diese Vorgehen als Alternative zu den etablierten
Zugangswegen. Gegenuber der transfemoralen Implantation kann es bei grol3er
Plaque-Last im Aortenbogen und Aorta descendens bzw. den Aa. femorales bevorzugt
werden, dem transapikalen Ansatz scheint es bei Patienten mit schlechter

Lungenfunktion, Herzinsuffizienz oder altersbedingter Gebrechlichkeit Uberlegen zu



sein (Bapat et al. 2013). Die Vorteile liegen in der vereinfachten Lernkurve sowie
niedrigen Komplikationsraten aufgrund der Vertrautheit des Zugangsweges im
Rahmen anderer thorakochirurgischer Verfahren (Etienne et al. 2011, Bapat et al.
2012, Hayashida et al. 2013). Nachteile ergeben sich aus dem gewahlten
chirurgischen Zugang. So konnen nach Sternotomie Wundheilungsstorungen,
Mediastinitis oder ein Pneumothorax auftreten. Im Rahmen einer Mini-Thorakotomie
sind als Komplikationen insbesondere respiratorische Insuffizienz, Pneumonie und
Pleuraergisse zu nennen. Zusatzlich ist generell mit deutlich starkeren postoperativen
Schmerzen zurechnen.

Wenn ein Patient prinzipiell zur transaortalen TAVI in Frage kommt, miussen
anatomische Grundvoraussetzungen zur chirurgischen Durchfihrbarkeit Uberprift
werden. Auf Basis von CT-Bildern sollte sichergestellt ein, dass sich die spatere
Punktionsstelle in einem nicht-kalzifizierten Bereich der Aorta ascendens befindet,
welchem sich eine gerade Strecke mit ausreichendem Abstand (CoreValve Prothese
6-7cm) zum Aortenannulus anschlief3t (Bapat et al. 2013). In Abh&ngigkeit von der
Beziehung zwischen Sternum und Aorta sowie von Voroperationen im
Interventionsgebiet kommt entweder eine Mini-J-Sternotomie oder rechtsseitige Mini-
Thorakotomie im zweiten Intercostalraum in Frage (s. Abb. 6). Die Sternotomie wird
bevorzugt, wenn die Aorta ascendens mittig oder nach links ausgelenkt sowie mehr als
6cm vom Sternum entfernt ist. Die Thorakotomie wird vor allem bei stattgehabter

Sternotomie sowie bei nach rechts ausgelenkter bzw. unter 6cm vom Sternum

entfernter Aorta ausgewabhilt.

Abbildung 6 (A) Ausschnitt einer Computer-Tomographie am kranialen Anteil der
Aorta ascendens (Hohe Carina tracheae), Befund einer links-seitigen Aorta angezeigt
durch die weil3e Linie vom AufRenrand des Sternums, Messung des Abstands vom
Hautniveau zur Punktionsstelle. (B) Befund einer rechts-seitigen Aorta (Uber 50% der
Aorta liegen rechts der weil3en Linie), hier ist als Zugangsweg eine Mini-Thorakotomie
durch zweiten Intercostalraum moglich (Bapat et al. 2012).
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Die Prozedur wird unter Vollnarkose und Fluoroskopie sowie echokardiographischer
Kontrolle im Hybrid-OP durchgefiihrt. Wie beim transfemoralen Zugangsweg werden
zunachst Schrittmachersonde und Pigtail-Katheter gelegt. Im Anschluss erfolgt die
chirurgische Praparierung der Aorta ascendens und Anlage von Tabaksbeutelndhten
im Bereich der ausgewéhlten Punktionsstelle. Nach Punktion der Aorta und Anlage
einer Schleuse erfolgt die retrograde Implantation mit einem speziellen
FUhrungssystem in Analogie zur transfemoralen Prozedur. Nach Entfernen der
aortalen Schleuse werden die vorher gelegten Nahte fixiert, eine Perikarddrainage
platziert und der Brustkorb verschlossen (Bapat et al. 2012).

1.3.5 Standardisierte Definitionen fir TAVI-Endpunkte (VARC-Kriterien)

Um eine bessere Vergleichbarkeit von klinischen Studien bei TAVI-Prozeduren zu
erreichen, wurden standardisierte Endpunkt-Definitionen durch das Valve Academic
Research Consortium (VARC) getroffen und 2011 publiziert (Leon et al. 2011). Die
internationale Arbeitsgemeinschaft VARC ist ein Zusammenschluss von verschiedenen
Forschungsorganisationen, Fachgesellschaften, unabhangigen Experten sowie
Vertretern der Klappenprothesen-Hersteller und der amerikanischen Arzneimittel-
Zulassungsbehorde (Food and Drug Administration, FDA).

Die Veroffentlichung geht auf zwei Treffen aus dem Jahr 2009 zuriick, in welchen
konsistente Definitionen und Empfehlungen fir klinische Studien im Rahmen von
TAVI-Prozeduren getroffen wurden. Folgende Endpunkte gingen in die Kriterien ein:
Mortalitéat, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Blutung, Akutes Nierenversagen, Vaskulare
Komplikationen und Funktion der Prothese. Zuséatzlich wurden kombinierte Endpunkte
far Sicherheit und Effektivitat der TAVI erfasst.

Die Kriterien wurden im Jahr 2012 erneuert und als ,VARC-2-Kriterien“ publiziert,
wobei als zuséatzliche Endpunkte Erregungsleitungsstérungen und Arrhythmien
aufgenommen sowie TAVI-assoziierte Komplikationen exakt definiert wurden.
Weiterhin wurden die vorbestehenden Endpunkte Uberarbeitet und Empfehlungen fur
die Patientenauswahl und Erfassung der Lebensqualitdt gegeben (Kappetein et al.
2012).
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14 Risikostratifizierung

Unter Risikostratifizierung im Zusammenhang mit kardiovaskuldren Operationen
versteht man das praoperative Abschatzen der Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient
aufgrund seiner Komorbiditaten in einem definierten postoperativen Zeitraum verstirbt
Zitat. Dazu sind verschiedene Modelle entwickelt worden, welche auf Basis von
Risikofaktoren in grof3en Patientenkohorten ein Berechnungs-System zur Verfligung

stellen.

1.4.1 EuroSCOREund EuroSCOREII

Auf Basis von retrospektiven Studien und vorbestehenden nordamerikanischen
Risikomodellen wurden 1995 an verschiedenen europdischen herzchirurgischen
Zentren Uber einen Zeitraum von 3 Monaten Daten Uber Risikofaktoren und die
Mortalitat im Rahmen von Herzoperationen erhoben. Als Endpunkt war ein Versterben
innerhalb von 30 Tagen oder wéhrend des gleichen Krankenhausaufenthaltes definiert.
Insgesamt 19.030 Patienten wurden in die Beobachtungs-Studie eingeschlossen und
die Ergebnisse und das folgende Risiko-Berechnungssystem als ,EuroSCORE* 1999
publiziert (Nashef et al. 1999, Roques et al. 1999). In der Folge wurde zudem ein
logistisches Modell entwickelt, welches das Mortalitatsrisiko der einzelnen Patienten
direkt als Prozentwert ausdriickt (Roques et al. 2003).

Der ,logistische EuroSCORE® war weltweit Uber viele Jahre ein zuverlassiges
Werkzeug in der praoperativen Abschétzung des Versterberisikos sowie ein Referenz-
System zur Beurteilung der chirurgischen Versorgungsqualitat. Aufgrund des
medizinischen Fortschritts im Bereich der Herzchirurgie konnte in den Folgejahren
jedoch ein weiterer Rickgang der OP-Sterblichkeit beobachtet werden (Nashef et al.
2012). Deshalb wurde 2010 eine erneute weltweite Studie mit 22.381 Patienten
durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden 2012 als ,EuroSCORE II publiziert und zeigten
eine auf die aktuellen Gegebenheiten deutlich verbesserte Risikoabschatzung und —
diskriminierung (Nashef et al. 2012).

1.4.2 Society of Thoracic Surgeons (STS)-Score

Im nordamerikanischen Raum beziehen sich die Leitlinienempfehlungen zur
Risikoabschéatzung auf den dort Gberwiegend gebréuchlichen Society of Thoracic

Surgeons (STS)-Score. Im Jahr 2008 wurden ausgehend von den Registerdaten der
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Herzchirurgischen Gesellschaft (Society of Thoracic Surgeons, STS) Modelle zur
Abschétzung des Mortalitatsrisikos (Predicted Risk of Mortality, PROM) sowie weiterer
Endpunkte (Morbiditat, Schlaganfall, Nierenversagen, verlangerte Beatmungszeit,
Wundinfektion, Reoperation, verlangerter Krankenhausaufenthalt) entwickelt und fur
drei verschiedene Operationsarten (Bypass-Chirurgie, Klappenchirurgie, kombinierte
Operationen) publiziert. Fur isolierte Aortenklappenoperationen wurden hierzu die
Daten von 67.292 Patienten der Jahre 2002-2006 verwendet (O'Brien et al. 2009).

1.4.3 Deutscher Aortenklappen (AKL)-Score (German Aortic Valve Score)

Nach Einfuhrung eines deutschlandweiten Verfahrens zur externen Qualitatssicherung
stationarer Patienten im Jahr 2002 wurde die Risikoadjustierung bei Herzoperationen
zunachst mittels des EuroSCORE (siehe 1.4.1.) durchgefihrt. Aufgrund deutlicher
Unterschiede zu den tatsachlichen Letalitdtszahlen wurden in der Folge jedoch eigene
Risikomodelle fur Bypasschirurgie, Aortenklappenchirurgie und kombinierte
Operationen entwickelt. Die Daten fur isolierte Aortenklappen-Operationen aus den
Jahren 2008 mit 11.794 Patienten wurden als Deutscher Aortenklappen (AKL)-Score
bzw. German Aortic Valve Score publiziert (Kotting et al. 2013). Wahrend sich die
Modelle fir den EuroSCORE und STS-Score nur auf konventionelle Aortenklappen-
Operationen beziehen, beinhaltet der AKL-Score auch Daten von TAVI-Prozeduren.
Das mit der Auswertung betraute Institut (AQUA-Institut fir angewandte
Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH, Géttingen)
aktualisiert den AKL-Score jahrlich anhand der Vorjahresdaten. In die Version des
Jahres 2012 gingen 6971 TAVI-Falle und 10.158 konventionelle Aortenklappen-
Operationen aus dem Jahr 2011 ein (Schiller 2014).
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2 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit sollen die Resultate von TAVI-Prozeduren bei 153
aufeinanderfolgenden Patienten retrospektiv ausgewertet und in Abhéangigkeit von dem
verwendeten Zugangsweg (transfemoral und transaortal) in Bezug auf Kklinische
Endpunkte verglichen werden.

Ziel ist es, die Ergebnisse der beiden Zugangswege hinsichtlich der Endpunkte 30-
Tages-Mortalitat, 1-Jahres-Mortalitdt, Implantationserfolg bzw. Konversion zur
konventionellen Operation, intra- und periprozedurale Komplikationen, Verbesserung
von Symptomatik (nach NYHA-Stadium) und Hamodynamik (echokardiographische
bzw. angiographische Erhebung), bendétigte Schrittmacherversorgung postprozedural,
Lange des stationaren Aufenthaltes sowie der kombinierten Endpunkte ,Major Adverse
Cardiac and Cerebral Events® (MACCE), ,Device Success® und ,Early Safety at 30
days® zu beurteilen sowie Pradiktoren fur  Mortalitdt,  verlangerten
Krankenhausaufenthalt und prozedurassoziierte Komplikationen zu identifizieren.
Besonderes Augenmerk gilt dabei der Frage, welches System zur Risikostratifizierung
(EuroSCORE, EuroSCORE I, AKL-Score, STS-Score) im untersuchten

Patientenkollektiv die beste Vorhersagekraft aufweist.
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3 Methoden

3.1 Konzeption der Arbeit

Die vorliegende Arbeit ist als retrospektive, nicht-randomisierte, monozentrische
Vergleichsstudie mit zwei Patientengruppen zu verstehen. Die Arbeit schildert ,real-
world“ Erfahrungen mit einer bisher vergleichsweise selten angewandten Zugangs-
Alternative fur TAVI (transaortaler Zugangsweg) und vergleicht diese mit dem als

Standard anzusehenden transfemoralen Zugangsweg.

3.2 Patientenauswahl

Zwischen Marz 2010 und April 2013 wurden 153 Patienten mittels TAVI unter
Verwendung der CoreValve-Prothese (Medtronic) im Universitatsklinikum Halle (Saale)
behandelt, dabei wurde bei 75 Patienten der transfemorale (TF) und bei 78 Patienten
der transaortale (TA) Zugangsweg gewadhlt. Im gleichen Zeitraum wurden auch
Patienten mit transfemoraler TAVI und ballonexpandierbarer Prothese (Edwards
Sapien) versorgt, diese Patienten finden in der vorliegenden Arbeit jedoch keine

Berlcksichtigung.

Die studien-unabhéngige Entscheidung zur TAVI wurde im Herz-Team getroffen und
richtete sich nach den Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften ESC/EACTS
und AHA/ACC (Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014). Grundvoraussetzungen
waren eine symptomatische, hochgradige Aortenstenose und ein hohes operatives
Risiko (logistischer EuroSCORE > 20%) oder andere Griinde, die gegen eine
konventionelle  Operation sprachen (erschwerte chirurgische Bedingungen,

Gebrechlichkeit, Patientenwunsch).

Die Zuweisung zu einem der beiden Zugangswege erfolgte studien-unabhangig
interdisziplindr unter Abwagung des individuellen Risikos. Insbesondere Patienten mit
pAVK, stattgehabtem Schlaganfall sowie ohne hdhergradige COPD wurden fur den
transaortalen Zugangsweg ausgewahlt. Bestarkt durch gute periprozedurale
Ergebnisse wurde der TAo-Zugang vom Herz-Team des UKH als innovative und
vorteilhafte Alternative angesehen und die Indikation zum Abweichen vom
Standardvorgehen (TF-TAVI) erweitert.
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3.3  Vorbereitung und Durchfiihrung der TAVI

3.3.1 Préinterventionelle Diagnostik

Die Vorbereitung vor TAVI umfasst Basisuntersuchungen wie Anamnese, korperliche
Untersuchung und Labordiagnostik sowie nichtinvasive und invasive Bildgebung. Die
Befunde werden zweizeitig bei elektiver Terminierung oder im jeweiligen Aufenthalt bei

Vorstellung tber die Notaufnahme bzw. Einweisung aus einer Fremdklinik erhoben.

Echokardiographische Untersuchungen werden standardisiert nach den Empfehlungen
zur Aortenklappenbeurteilung und Leitlinien der europaischen und amerikanischen
Fachgesellschaften (Lang et al. 2005, Baumgartner et al. 2009, Evangelista et al.
2010, Zamorano et al. 2011) an den Ultraschallgeraten Vivid E7 (GE Healthcare) und
iIE33 (Philips Electronics) durchgefiihrt. Die Einteilung des Schweregrades der
Aortenklappenstenose erfolgte nach den Leitlinien der ESC/EACTS und AHA/ACC
(Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014).

Mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE) wird nach Ausmessung des
linksventrikularen Ausflusstraktes (Left Ventricular Outflow Tract, LVOT) sowie nach
Ermittlung der Blutflussgeschwindigkeiten bzw. Druckgradienten im LVOT und tber der

Aortenklappe die Klappenoffnungsflache (KOF) nach der Kontinuitatsgleichung

(LVOT-Diameter)? x Vi

KOF = m x
T 4 XV,

berechnet, wobei Vi dem Geschwindigkeits-Zeit-Integral (Velocity-Time-Integral, VTI)
im LVOT und V2 dem VTI Uber der Stenose entspricht (Abbildungen 2 und 3).
Weiterhin werden in der TTE die linksventrikularen Wandstarken, die LVEF, die
Abschétzung einer moglichen Pulmonalen Hypertonie sowie begleitende Klappenvitien

und sonstige Pathologien bestimmt.

Zusatzlich erfolgt bei jedem Patienten im Rahmen der Behandlungsplanung eine
transdsophageale Echokardiographie (TEE). Hierbei wird die Klappenmorphologie der
Aortenklappe beurteilt, eine Planimetrie der Klappenéffnungsflache durchgefihrt und
der Aortenannulus vermessen (Abbildung 4). Die planimetrische Bestimmung der KOF
kann insbesondere bei Patienten mit verminderter LVEF zur Diagnostik einer ,Low-
Flow-Low-Gradient® Stenose wichtig sein (Tardif et al. 1997). Ergénzend wird in diesen
Fallen eine Stress-Echokardiographie durchgefihrt, um die Hochgradigkeit der
Stenose zu beweisen (Bermejo et al. 1996, Vahanian et al. 2012, Nishimura et al.
2014).
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Seit 2011 werden des weiteren bei allen Patienten standardisiert Mehrschicht-
Computertomographien (MSCT) durchgefuhrt. Hierbei kdnnen zum einen die
Zugangswege beurteilt werden, zum anderen werden die Aufnahmen fur die
Vermessung des Aortenannulus verwendet (s. Abbildung 5), welcher fir die
Prothesenauswahl entscheidend ist (Achenbach et al. 2012, Willson et al. 2012,
Zamorano et al. 2014).

Zur Feststellung des Koronarstatus und invasiver Erhebung von hamodynamischen
Parametern werden bei den Patienten Herzkatheter-Untersuchungen durchgefiihrt.
Hierbei wird neben der Koronarangiographie auch der Druckunterschied zwischen
linkem Ventrikel und Aorta erfasst, aus dem sich unter Kenntnis des Herzzeitvolumens
mittels der Gorlin-Formel die Klappenéffnungsflache errechnen lasst (Gorlin et al.
1951).

Weitere préinterventionelle Diagnostik beinhaltet die duplexsonographische
Beurteilung der hirnversorgenden Gefal3e, EKG- und Blutdruckaufzeichnungen,
Thorax-Rontgen-Aufnahmen sowie HNO- und zahnarztliche Untersuchung zum
Ausschluss eines potentiellen Infektionsfokus.

3.3.2 Auswahl der Klappenprothese

Im beobachteten Zeitraum werden von transfemoral verschiedene Prothesentypen
implantiert. Da in der selben Zeit von transaortal ausschlie3lich selbstexpandierende
Prothesen vom Typ CoreValve (Medtronic) verwendet werden, wird im Rahmen der
hier vorgestellten Untersuchungen auch fir die Gruppe der transfemoralen
Implantationen nur auf Daten von Patienten zurlckgegriffen, bei denen dieser

Klappentyp implantiert wird.

Die CoreValve Prothese besteht aus einer dreitaschigen, biologischen Klappe aus
Schweineperikard, welche in einen Nitinol-Rahmen eingenéht ist (s. Abb. 7). Aufgrund
der Eigenschaften der Legierung entfaltet sich die zuvor in eiskaltem Wasser
zusammengepresste Prothese bei Korpertemperatur von selbst und muss nicht mit

einem Ballon expandiert werden.
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Abbildung 7 grafische Darstellung einer CoreValve Prothese nach erfolgreicher
Implantation (Medtronic, Minneapolis, MN)

Die Prothese existiert zunachst in drei GrolRenausfertigungen (26, 29 und 31mm
Durchmesser), ab September 2012 wird zusatzlich eine 23mm Prothese (CoreValve
Evolut) verwendet. Typischerweise wird die Prothese zwischen 7 und 30% groR3er als
der native Annulus gewahlt, um eine adaquate Verankerung und Abdichtung zu
erreichen (s. Abb. 8)

Prosthesis size (mm) AV annulus (mm) S. Valsalva (mm) Sino tubular junction (mm)
CoreValve evolut 23 17-20
CoreValve 26 20-23 >27 <40

29 23-27 >28 <43

31 26-29 >28 <43

Abbildung 8 Empfehlungen zur Auswahl der CoreValve Prothesengréf3e (Zamorano
et al. 2014)

3.3.3 Ablauf der TAVI-Prozedur

Die Implantationen werden nach standardisiertem Protokoll im Herzkatheterlabor
(transfemoral) bzw. Operationssaal (transaortal) durchgeftihrt. Die Prozeduren erfolgen
in kardiochirurgischer Bereitschaft, um bei Notfallindikationen auf eine offene
Operation mit extrakorporaler Zirkulation wechseln zu kénnen. Die Uberwachung der
Patienten erfolgt anésthesiologisch geleitet nicht-invasiv (EKG, Sauerstoffsattigung)
sowie invasiv (arterielle und zentralvenbse Hamodynamik, externe Schrittmacher-

Einbringung). Der Hauptteil der Prozeduren wird unter Intubationsnarkose und
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Allgemeinanasthesie durchgefuhrt, einige Patienten der transfemoralen Gruppe
erhalten lediglich eine Analgosedierung mit dem Zel der schnelleren
postinterventionellen Mobilisierung.

Die Prozeduren werden wie unter Abschnitt 1.3.2. bis 1.3.4. angegeben durchgefinhrt.
Postinterventionell erfolgt die Uberwachung tiber mindestens 48 Stunden auf einer
Intensivstation.

3.4 Datenerhebung

Die Erhebung der pré-, peri- und postprozeduralen Daten erfolgt durch Sichtung von
Patientenakten sowie durch Auswertung bildgebender Verfahren. In die Auswahl
werden jegliche zur Verfugung stehende Dokumente wie Arztbriefe, Befunde von
Bildgebungen und Basisuntersuchungen, Labordiagnostik sowie Dokumentationen der
Prozeduren und von Intensivstations-Aufenthalten einbezogen. Bei fehlenden
hamodynamischen oder anatomischen Messungen werden echokardiographische,
koronarangiographische und computertomographische Bilder erneut ausgewertet.
Hierbei erfolgen die Auswertungen und Kategorisierungen anhand der entsprechenden
Leitlinien der Fachgesellschaften (Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014).
Blutungskomplikationen werden, wenn nicht dokumentiert, anhand der stattgefundenen
Transfusionen bzw. dem Abfall des Hamoglobinwertes kategorisiert. Schlaganfélle
werden bei klinisch neurologischer Auffalligkeit nach erfolgter Bestatigung durch
cerebrale Computertomographie (CCT) aufgenommen. Als postinterventioneller
Myokardinfarkt wird klinische Symptomatik und Anstieg der kardialen Biomarker
erachtet. Eine eingeschrankte Mobilitdt wird analog den Kriterien zur Berechnung des
EuroSCORE Il (Nashef et al. 2012) bei starker Beeintrdchtigung auf Grund
muskuloskelettaler oder neurologischer Ursache dokumentiert.

Die Nachbetrachtung der Patienten Uber mindestens ein Jahr erfolgt Uber die
Universitatsambulanz der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il des
Universitatsklinikum Halle (UKH), bei erneuten stationaren Aufenthalten im UKH oder
Uber direkten telefonischen Kontakt zu den Patienten bzw. den behandelnden

Hauséarzten im Rahmen der klinischen Routine.

Alle Daten werden pseudonymisiert und retrospektiv in eine speziell dafir vorgesehene

Datenbank (Microsoft Excel) eingegeben.
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35 Berechnung der Risikomodelle

Zur Einschéatzung des prozedurassoziierten Versterberisikos wird vor TAVI-Versorgung
der logistische EuroSCORE Uber eine Kalkulationshilfe im Internet erfasst

(http://www.euroscore.org/calcold.html).

Im Rahmen der Datenbankauswertung werden der EuroSCORE und die Ubrigen
Risikomodelle EuroSCORE I, STS-Score und AKL-Score (Version 2008 im Folgenden
AKL-Score 08 und Version 2011 im Folgenden AKL-Score 11 genannt) anhand der
vorliegenden Ausgangsdaten tber folgende Formel berechnet:

exp(fo+f1X1+f2X2...4 fnXn)
1+exp(fot+PB1X1+L2Xz...+ BrXn)

Unter p versteht man dabei das individuelle Risiko des Patienten innerhalb 30 Tagen
bzw. intrahospital nach der Prozedur zu versterben, wobei Xi=0, wenn der
Risikofaktor des Patienten nicht vorhanden ist bzw. X; = 1, wenn dieser vorliegt. Die

jeweils zugehorigen Regressionskoeffizienten werden mit Bi bezeichnet, S, ist eine

Konstante die in jede Formel mit eingeht.

Die eingehenden Variablen mit Regressionskoeffizienten sowie die Konstante
unterscheiden sich fur die jeweiligen Berechnungsmodelle der Scores (Nashef et al.
1999, Roques et al. 2003, O'Brien et al. 2009, Nashef et al. 2012, Kotting et al. 2013,
Schiller 2014).

3.6 Endpunkte der Arbeit

Der primare Endpunkt der Arbeit ist die Mortalitdtsrate nach 30 Tagen.

Sekundare Endpunkte sind die Mortalitdtsrate nach einem Jahr, Implantationserfolg
bzw. Konversion zur konventionellen Operation, intra- und periprozedurale
Komplikationen, Verbesserung von Symptomatik (nach NYHA-Stadium) und
Hamodynamik (echokardiographische bzw. angiographische Erhebung), bendétigte
Schrittmacherversorgung postprozedural und Lange des stationaren Aufenthaltes.

Zusatzlich werden ein kombinierter Endpunkt nach 30 Tagen aus Tod, Schlaganfall,
erneuter Klappenprozedur und Myokardinfarkt (Major Adverse Cardiac and Cerebral
Events, MACCE) sowie die kombinierten Endpunkte der VARC-2-Kriterien ,Device
Success“ (intraprozedurales Uberleben, anatomisch korrekte Prothesenlage und
hamodynamisch adaquate Funktion) und ,Early Safety at 30 days“ (Mortalitat,
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Schlaganfall, Akutes Nierenversagen = St. 2 n. AKIN, lebensbedrohliche Blutungen,
Koronarostienverlegung mit ndétiger Intervention, relevante Gefal3komplikationen,

Klappenfehlfunktion mit nétiger Intervention) aufgenommen (Kappetein et al. 2012).

Weiterhin wird nach Préadiktoren fur Mortalitdt nach 30 Tagen und einem Jahr sowie
verlangertem Krankenhausaufenthalt gesucht. Insbesondere wird die Vorhersagekraft
der Risikomodelle EuroSCORE, EuroSCORE I, STS-Score, AKL-Score 08 und AKL-

Score 11 fur das Patientenkollektiv Gberpruift.

3.7 Statistik

Die Beschreibung der Daten erfolgte als absolute Anzahl und Prozentwert bei
nominalen Variablen sowie als Mittelwert mit Standardabweichung bei metrischen
Variablen. Die vorliegenden Unterschiede zwischen den Patientengruppen wurden bei
nominalen Variablen durch den Chi-Quadrat-Test und bei metrischen Variablen mit

dem t-Test auf Signifikanz gepruft.

Die Zeitangaben bis zum Versterben bzw. bis zum Verlassen des Krankenhauses
beziehen sich auf ganze Tage nach Implantation. Fiir die Analyse der zeitabhangigen
Endpunkte wurde der Kaplan-Meier-Schatzer verwendet, der Vergleich der
verschiedenen Gruppen wurde mitdem Log Rank Test ausgewertet.

Zur Einschatzung des pradiktiven Wertes der Ausgangsvariablen auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit oder Krankenhaus-Verweildauer wurde zunachst eine
univariate  Cox-Regression durchgefiihrt.  Vermutete Risikofaktoren wurden
anschlielend mit multivariater Cox-Regression analysiert. Analog dazu erfolgte eine

Adjustierung bei ungleich verteilten Variablen.

Die Vorhersagekraft der verschiedenen Risikomodelle auf die Mortalitdt wurde durch
ROC-Analysen mit dem Konfidenzintervall 95% tberprft und mittels Youden-Index der
optimale Grenzwert zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt (Sensitivitat + Spezifitat - 1)

ermittelt.

Das Signifikanzlevel wurde auf 0.05 gesetzt, von einem statistischen Trend wurde ab p

< 0.10 ausgegangen.

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft Excel 2011, die statistische Analyse mit IBM
SPSS Statistics Version 22.
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4 Ergebnisse

4.1  Ausgangsmerkmale der Patienten

Die beiden Kollektive von Patienten mit transfemoraler TAVI (TF, n=75) und
transaortaler TAVI (TAo, n=78) zeigen hinsichtlich ihrer Basischarakteristika viele
Gemeinsamkeiten. Bekannte Risikofaktoren wie Alter (TF 80.1 Jahre, TAo 79.1 Jahre,
p=0.27), Geschlecht (mannlich TF 53.5%, TAo 44.9%, p=0.30), arterielle Hypertonie,
Body Mass Index (BMI), Diabetes, NYHA-Stadium, LVEF, Nierenfunktion sowie

Koronarstatus sind gut vergleichbar ausgepréagt (siehe Tabelle 1).

Unterschiede zeigen sich jedoch im Bezug auf bereits bestehende
Schrittmacherversorgung (TF 29.3%, TAo 9.0%, p<0.01) sowie stattgehabten
Myokardinfarkt (TF 33.3%, TAo 16.7%, p=0.02), welche jeweils in der TF- Gruppe
signifikant erhoht sind (siehe Tabelle 1).

Ein statistischer Trend im Bezug auf einen Unterschied ist zudem fir Patienten mit
relevanter COPD (TF 28.0%, TAo 15.4%, p=0.06) sowie mit bekanntem Schlaganfall
(TF 8.0%, TAo 16.7%, p=0.10) zu erheben (siehe Tabelle 1). Dies kann Ausdruck der

unter Abschnitt 3.2 genannten Patientenauswahl sein.

Beide Patientengruppen weisen hinsichtlich der hamodynamischen Kriterien der
hochgradigen Aortenklappenstenose vergleichbare Werte auf. So betragt die mittlere
Klappenoffnungsflache bei Patienten mit TF-TAVI 0.6cm? und mit TAo-TAVI 0.7cm?.
Auch die mittleren und maximalen Gradienten zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 1 Ausgangsmerkmale der Patienten mit transfemoraler und transaortaler TAVI

transfemoral (n=75) transaortal (n=78) p Wert
Alter (Jahre) 80.1 5.4 79.1 £6.1 0.27
mannl. Geschlecht - n (%) 40 (53.5) 35 (44.9) 0.30
NYHA Il oder IV - n (%) 66 (88.0) 65 (83.3) 0.41
LVEF (%) 489 +14.9 50.8 £+13.6 0.40
LVEF < 50% - n (%) 38 (50.7) 32 (41.0) 0.23
LVEF < 30% - n (%) 12 (16.0) 11 (14.1) 0.74
KHK - n (%) 44 (58.7) 49 (62.8) 0.60
Z.n. Myokardinfarkt - n/n tot. (%) 23/69 (33.3) 13/78 (16.7) 0.02
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Z.n. PCI - n (%) 26 (34.7) 30 (38.5) 0.63
Z.n. Herz-OP - n (%) 13 (17.3) 14 (17.9) 0.59
PAVK ab St. Il Font. - n/n tot. (%) 9/75 (12.0) 12/70 (17.1) 0.38
Z.n. Schlaganfall - n (%) 6 (8.0) 13 (16.7) 0.10
Vorhofflimmern - n (%) 36 (48.0) 30 (38.5) 0.23
besteh. Schrittmacher / ICD - n (%) 22 (29.3) 7(9.0) <0.01
Pulm. Hypertonie - n/n tot. (%) 23/59 (39.0) 15/48 (31.3) 0.41
COPD 2 St. Il n. GOLD - n (%) 21 (28.0) 12 (15.4) 0.06
Art. Hypertonie - n (%) 64 (85.3) 71 (91.0) 0.28
Diabetes gesamt - n (%) 37 (49.3) 33 (42.3) 0.38

Diabetes, Insulintherapie - n (%) 19 (25.3) 20 (25.6) 0.97
BMI (kg/m?) 27,84.4 27,0+4.5 0.25
Hb (mmol/l) 7.3+1.1 7.4 +1.1 0.48
Kreatinin (umol/l) 130.9 £+105.7 114.6 £64.4 0.25
GFR (ml/min) 49.7 £20.8 53.6 +25.8 0.30
Malignom in Anamnese - n/n tot. (%) 12/75 (16.0) 9/77 (11.7) 0.44
KOF (cm?) 0.6 0.2 0.7 0.2 0.09
max. Gradient (mmHgQ) 68.5 £27.2 70.7 £26.5 0.64
mittl. Gradient (mmHg) 45.3 £18.6 43.2 £17.1 0.51

BMI Body-Mass-Index, COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, GFR

Glomerulére Filtrationsrate, GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, Hb Hamoglobinkonzentration im Blut, ICD Implantable Cardioverter
Defibrillator, KHK Koronare Herzkrankheit, KOF Klappenoffnungsflache, LVEF
linksventrikulare Ejektionsfraktion, NYHA New York Heart Association - Stadium der
Herzinsuffizienz, pAVK periphere Arterielle Verschlusskrankheit, PCI percutaneous
coronary intervention

4.1.1 Risikostratifizierung der Patienten

Beide Patientengruppen prasentieren hinsichtlich ihrer Risikostratifizierung nach den
ausgewerteten Modellen (EuroSCORE, EuroSCORE I, AKL-Score 08, AKL-Score 11
und STS-Score) Kollektive mit hohem Operationsrisiko (siehe Tabelle 2). Die
jeweiligen Mittelwerte des errechneten, mittleren Versterberisikos liegen bei Patienten

mit transfemoraler TAVI hoher als in der TAo-Gruppe. Einen signifikanten Unterschied
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zeigen hierbei die Risikomodelle EuroSCORE und AKL-Score 08, fur den AKL-Score
11 wird dies im Trend sichtbar.

Tabelle 2 Risikostratifizierung der Patienten mit transfemoraler und transaortaler TAVI

transfemoral (n=75) transaortal (n=78) p Wert
EuroScore (%) 26.4 £19.8 20.4 £13.9 0.03
EuroScore Il (%) 12.6 £13.9 10.1£9.4 0.19
AKL-Score 08 (%) 14.4 £+13.2 9.6 7.7 <0.01
AKL-Score 11 (%) 11.5+7.6 9.4 £6.1 0.06
STS-Score PROM (%) 94 17.3 8.5 16.0 0.38

AKL-Score Risiko-Score d. Deutschen Aortenklappen Registers, EuroSCORE
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS-Score PROM Risiko-
Score (predicted risk of mortality) der Society of Thoracic Surgeons

4.2 Periprozedurale Ergebnisse und Komplikationen

Der Vergleich des primaren Endpunktes ,Mortalitat innerhalb von 30 Tagen“ sowie der
weiteren sekundaren periprozeduralen Endpunkte zwischen beiden TAVI-Kollektiven

bis 30 Tage nach Implantation wird im Folgenden aufgefihrt (siehe Tabelle 3).

4.2.1 Mortalitdtinnerhalb von 30 Tagen

Zwischen den beiden Gruppen kann bezuglich der 30-Tages-Mortalitat kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (TF n=9 bzw. 12.0%, TAo n=9 bzw.
11.5%, p=0.93; siehe auch Abbildung 9). Grinde fir das Versterben sind Sepsis mit
Multiorganversagen (TF n=3, TAo n=3), Herzinsuffizienz (TF n=4, TAo n=b5),
Schlaganfall (TF n=1, Tao n=1) sowie Annulusruptur (TF n=1).
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Tabelle 3 Periprozedurale Ergebnisse und Komplikationen

Prozedur-Erfolg - n (%)
Konversion zur OP - n (%)
intraprozeduraler Tod - n (%)
max. Gradient nach TAVI (mmHg)
mittl. Gradient nach TAVI (mmHg)
Aorteninsuffizienz 2 °Il - n/n tot. (%)
VARC-2 Device Success n (%)
30-Tages Mortalitat - n (%)
GefalRkompl. n. VARC-2

unbedeut. Gefaltkompl. - n (%)

relev. Gefalkompl. - n (%)
Blutungen n. VARC-2

relev. Blutungen - n (%)

lebensbedrohl. Blutungen - n (%)
Akutes Nierenversagen

AKIN 1

AKIN 2

AKIN 3
Schlaganfall - n (%)
Myokardinfarkt - n (%)
neuer Schrittmacher - n/n tot. (%)
MACCE - n (%)
VARC-2 Early Safety - n (%)
Dauer des stat. Aufenthaltes (d)

NYHA Il oder IV - n/ntot (%)

transfemoral (N=75)

71 (94.7)
4 (5.3)
1(1.3)

15.6 +8.7

8.0 +5.1

4174 (5.4)

66 (88.0)

9 (12.0)

10 (13.3)

14 (18.7)

14 (18.7)
10 (13.3)
10 (12.3)
6 (8.0)
4(5.3)
0(0.0)
3 (4.0)
2(2.7)
17/53 (32.1)
13 (17.3)
27 (36.0)
13.0 £10.1

6/66 (9.1)

transaortal (N=78)

77 (98.7)
1(1.3)
0 (0.0)

15.6 +7.2

7.5+3.9

2/78 (2.6)

71 (91.0)

9 (11.5)

n/a

3(3.8)

25 (32.1)
10 (12.8)
13 (16.7)
7 (9.0)
5 (6.4)
1(1.3)
1(1.3)
1(1.3)
21/71 (29.6)
14 (17.9)
24 (30.8)
17.2 +12.1

8/69 (11.6)

p Wert
0.16
0.16
0.31
0.30
0.21
0.56
0.54

0.93

<0.01

0.06
0.93
0.56
0.83
0.78
0.33
0.29
0.47
0.77
0.92
0.49
0.02

0.63

VARC Valve Academic Research Consortium, AKIN Acute Kidney Injury Network,
NYHA New York Heart Association - Stadium der Herzinsuffizienz, MACCE Major

Adverse Cardiac and Cerebral Events

25



4.2.2 Intraprozedurale und hamodynamische Resultate

Eine erfolgreiche Implantation wird zumeist in beiden Kollektiven erreicht. In der
transfemoralen Gruppe kdnnen 71 Prozeduren (94.7%) mit funktionstiichtiger Prothese
abgeschlossen werden. Bei vier Patienten (5.3%) ist eine Konversion zur
konventionellen Klappenoperation aufgrund Koronarostien-Verlegung (zwei Patienten),
Prothesenembolisation (ein Patient) oder Aortenannulus-Ruptur (ein Patient) nétig. In
dem zuletzt genannten Fall verstirbt der Patient intraoperativ. In der Gruppe mit
transaortalem Zugang sind 77 Implantationen erfolgreich (98.7%), ein Patient (1.3%)
muss im Rahmen einer Koronarostien-Verlegung konventionell chirurgisch versorgt

werden. Kein Patient mit TAo-TAVI verstirbt intraprozedural.

Eine abschlieBend adaquate Funktion der Prothese ausgedrickt durch den
kombinierten VARC-2 Endpunkt ,Device Success” (Kappetein et al. 2012) zeigt sich
bei 66 Patienten (88.0%) mit transfemoraler und 71 Patienten (91.0%) mit transaortaler
Klappenimplantation. Grunde fir ein negatives Ergebnis sind relevante
Aorteninsuffizienz = °ll (TF n=4 bzw. 5.4%, TAo n=2 bzw. 2.6%), erhohte mittlere
transvalvulare Gradienten =2 20mmHg (TF n=2 bzw. 2.7%; TAo n=1 bzw. 1.3%),
mehrfache Implantation durch Valve-in-Valve (TAo n=4 bzw. 5.2%; TF n=0 bzw. 0%)
sowie intraprozedurales Versterben (TF n=1 bzw. 1.3%; TAo n=0 bzw. 0%).

4.2.3 Komplikationen innerhalb von 30 Tagen

Die nachfolgend angegebenen Komplikationen werden sofern mdglich nach den
Uberarbeiteten Kriterien des Valve Academic Research Consortium (VARC-2,
(Kappetein et al. 2012) kategorisiert.

Schwerwiegende Gefal3komplikationen (major vascular complications) treten bei
transaortaler TAVI signifikant seltener auf als bei transfemoraler Implantation (TF n=14
bzw. 18.7%, TAo n=3 bzw. 3.8%, p=0.004). Geringe GefalRkomplikationen (minor
vascular complications) kénnen aufgrund fehlender Dokumentation retrospektiv in der
TAo-Gruppe nicht nachvollzogen werden, bei transfemoraler TAVI werden
diesbeziglich 10 Patienten (13.3%) erfasst.

Periprozedurale Blutungen treten in beiden Gruppen in vergleichbarem Umfang auf.
Lebensbedrohliche Blutungen (life-threatening or disabling bleeding) zeigen sich in
beiden Kollektiven bei 10 Patienten (TF 13.3%, TAo 12.8%, p=0.93), bei anderen

relevanten Blutungen (major bleeding) ist ein Trend zu haufigerem Auftreten bei
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transaortalem Zugang zu sehen (TF n=14 bzw. 18.7%, TA n=25 bzw. 32.1%, p=0.06).
Leichtgradige Blutungen (minor bleeding) sind retrospektiv nicht kategorisierbar.

Ein akutes Nierenversagen nach TAVI entwickeln 10 Patienten (12.3%) der
transfemoralen und 13 Patienten (16.7%) der transaortalen Gruppe. Diesbezuglich und
im Vergleich der einzelnen Stadien nach AKIN zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (siehe Tabelle 3).

Bei periprozedural aufgetretenen Schlaganfallen zeigt sich zahlenmalig ein
Unterschied mit Vorteil fur die transaortale Gruppe (TF n=3 bzw. 4.0%, TAo n=1 bzw.

1.3%, p=0.29), eine Signifikanz lasst sich hierbei nicht aufzeigen.

Myokardinfarkte (TF n=2 bzw. 2.7%, TAo n=1 bzw. 1.3%, p=0.47) und die
Notwendigkeit fur eine dauerhafte Schrittmacherimplantation (TF n=17/53 bzw. 32.1%,
TA0 n=21/71 bzw. 29.6%, p=0.77) finden sich vergleichbar haufig.

4.2.4 MACCE und VARC-2 ,Early Safety*“

Die beiden auf 30 Tage bezogenen, kombinierten Endpunkte MACCE (Major Adverse
Cardiac and Cerebral Events) und VARC-2 ,Early Safety® zeigen zwischen den
Gruppen mit transfemoraler und transaortaler TAVI keinen relevanten Unterschied
(MACCE: TF n=13 bzw. 17.3%, TAo n=14 bzw. 17.9%, p=0.92; VARC-2 ,Early Safety*
TF n=27 bzw. 36.0%, TAo n=24 bzw. 30.8%, p=0.49). Eine Reoperation hinsichtlich
der Klappenprothese war in der TAo-Gruppe bei zwei Patienten (2.6%) notig, in der
TF-Gruppe kam es zu keiner erneuten Prozedur. Die Ubrigen den Endpunkten zu
Grunde liegenden Daten sind unter Abschnitt 4.2.2. und 4.2.3. aufgefihrt.

4.2.5 Dauer des stationaren Aufenthaltes und Symptomatik

Beriicksichtigt werden fur die folgenden Betrachtungen nur Patienten, die nicht
innerhalb von 30 Tagen versterben.

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach TAVI zeigt sich bei Patienten mit
transfemoraler Prozedur deutlich geringer als in der transaortalen Gruppe (TF 13.0
+10.1 Tage bzw. Median 10 (Interquartilenabstand IQR 6-16) Tage, TAo 17.2 £12.1
Tage bzw. Median 14 (IQR 11-20) Tage, p=0.02). Die postinterventionelle bzw.
postoperative Liegezeit auf der Intensivstation betragt nach transfemoraler TAVI 5.2
16.0 Tage (Median 3 Tage, IQR 2-5 Tage) und nach transaortaler TAVI 7.0 +6.8 Tage
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(Median 4 Tage, IQR 3-7 Tage). Hierbei zeigt sich kein signifikanter Unterschied
(p=0.11).

In beiden Gruppen verbessert sich die Symptomatik bis zur Entlassung deutlich. Nur
noch sechs Patienten (9.1%) mit transfemoraler und acht Patienten (11.6%) mit
transaortaler TAVI geben Beschwerden entsprechend NYHA-Stadium Il oder IV an.
Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0.63).

43 Mortalitat nach einem Jahr

Die Mortalitat jeglicher Ursache innerhalb eines Jahres zeigt nach Kaplan-Meier-
Schatzer (siehe Abbildung 9) keinen relevanten Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen (TF n=25 bzw. 32.4%, TAo n=23 bzw. 29.5%, p = 0.69).
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Schéatzer der Gesamtmortalitdt bei Patienten nach
kathetergestutztem Aortenklappenersatz (TAVI) in Abhangigkeit vom prozeduralen
Zugangsweg (transfemoral vs. transaortal).
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Aufgrund der ungleichen Ausprégung des AKL-Score 08 vor der Durchfiihrung der
TAVI wird dieser Wert zur Adjustierung des Kollektivs mittels Cox-Regression
verwendet. Es zeigen sich anschlieRend nahezu identische Mortalitatskurven (siehe
Abbildung 10).
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Hazard Ratio 1.0 (Cl 95% 0.55 - 1.81)
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Abbildung 10 Cox-Regression der Gesamtmortalitit bei Patienten nach
kathetergestlitztem Aortenklappenersatz (TAVI) in Abhangigkeit vom prozeduralen
Zugangsweg (transfemoral vs. transaortal)., adjustiert nach AKL-Score 08

4.4 Pradiktoren fir Mortalitat

Um die Frage zu kléaren, welche Parameter einen préadiktiven Wert auf 30-Tages- bzw.
1-Jahres-Mortalitat haben, werden verschiedene Regressionsanalysen durchgefuhrt.
Zundchst werden die metrischen Variablen Brain Natriuretic Peptide (BNP),
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), Kreatinin und Hamoglobin in Quartile (Q)
eingeteilt und mittels Cox-Regression der jeweilige Zusammenhang zur Mortalitét
Uberprift (s. Abbildung 11). Die daraus entstehenden relevanten Grenzwerte sowie die
Ubrigen Variablen der Ausgangsmerkmale und postinterventionellen Komplikationen
werden ebenfalls mittels Cox-Regressions-Analysen auf ihren Zusammenhang zu den

genannten Endpunkten Uberprdift.
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4.4.1 Préadiktoren fur 30-Tages-Mortalitat

Eine univariate Analyse (siehe Tabelle 4) zeigt unabh&ngig vom Zugangsweg fiir eine
LVEF < 55% (Quartile 1/2 vs. Quartile 3/4) ein 6-fach erhohtes Risiko fur 30-Tages-
Mortalitat (HR 6.25, C195% 1.80 — 21.69, p<0.01). Weitere signifikante Pradiktoren sind
ein BNP = 1500pg/ml (Q4 vs. Q1-3, HR 3.83, CI95% 1.30 — 11.28, p=0.02), akutes
Nierenversagen = Stadium 2 nach AKIN (HR 3.54, C195% 1.02 — 12.26, p=0.05),
postinterventionelle Aorteninsuffizienz = °Il (HR 4.73, CI195% 1.08 — 20.69, p=0.04)
sowie lebensbedrohliche Blutungen (HR 3.97, CI95% 1.49 — 10.59, p<0.01).

Nach multivariater Analyse, adjustiert nach Zugangsweg, Alter und Geschlecht kdnnen
als unabhangige Risikofaktoren ein BNP = 1500pg/ml (Q4 vs. Q1-3, HR 37.62, CI95%
3.12 — 453.29, p<0.01), eine postinterventionelle Aorteninsuffizienz = °Il (HR 48.77,
Cl195% 3.17 — 749.55, p<0.01), akutes Nierenversagen = Stadium 2 nach AKIN (HR
18.86, CI95% 1.39 — 256.59, p=0.03) sowie insulinpflichtiger Diabetes (HR 10.36,
C195% 1.53 — 70.35, p=0.02) ermittelt werden (siehe Tabelle 5).

Tabelle 4 Préadiktoren fur 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitdt (univariate Analyse)

30-Tages-Mortalitat 1-Jahres-Mortalitat

HRECI®5%) pWert HR pWert
LVEFE55%AQ1&2) 6.2501.802®21.69) <0.01 2.7001.4733.95) <0.01
BNPZ1500pg/mifQ4) 3.83{1.308@ 1.28) 0.02 2.7581.378%.54) <0.01
Kreatinin2EL.35mmol/IHQ4) 2.25[0.873%.86) 0.10 2.18{1.2033.98) 0.01
HbE®.5mmol/I§Q1&2) 0.7580.30E.90) 0.55 2.1181.11E6.01) 0.02
DiabetesHInsulintherapie) 2.43{0.96R®.15) 0.06 1.49{0.813R.75) 0.20
COPD2®t.[3 1.82[0.52®%.41) 0.35 1.710.76E[3.84) 0.19
eingeschr.@Mobilitat 1.39H0.40E3.90) 0.60 2.45H1.2453.87) 0.01
Pulm.BHypertonie 2.35§0.72EF.72) 0.16 2.2341.11B3.48) 0.02
AkutesiNierenversagenZEAKIN2 3.54{1.02BR 2.26) 0.05 2.78d1.183@.55) 0.02
Lebensbedr.Blutung 3.9701.493F0.59) <0.01 2.90q1.48E%.72) <0.01
Aorteninsuff.@RIIHpostinterv.) 4.73{1.08320.69) 0.04 1.68{0.413#%.96) 0.47

BNP Brain Natriuretic Peptide, COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Hb
Hamoglobin, LVEF Linksventr. Ejektionsfraktion, AKIN Acute Kidney Injury Network
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4.4.2 Pradiktoren fur 1-Jahres-Mortalitat

Als Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitat zeigen sich mittels univariater Analyse (siehe
Tabelle 4) mit jeweils zwei- bis dreifach erhtohtem Risiko die Ausgangsmerkmale
LVEF < 55% (Quartile 1/2 vs. Quartile 3/4, HR 2.70, CI95% 1.47 — 4.95, p<0.01), BNP
= 1500pg/ml (Q4 vs. Q1-3, HR 2.75, CI195% 1.37 — 5.54, p<0.01), Kreatinin = 135umol/l
(Q4 vs. Q1-3, HR 2.18, CI95% 1.20 — 3.98, p=0.01), Hdmoglobin < 7.5mmol/l (Q1/2 vs.
Q3/4, HR 2.11, CI195% 1.11 — 4.01, p=0.02), eingeschrankte Mobilitat (HR 2.45, CI95%
1.24 — 4.87, p=0.01) sowie pulmonale Hypertonie (HR 2.23, CI95% 1.11 — 4.48,
p=0.02). Als zusatzliche Risikofaktoren kdnnen die postinterventionellen Variablen
akutes Nierenversagen = Stadium 2 nach AKIN (HR 2.78, CI95% 1.18 — 6.55, p=0.02)
und lebensbedrohliche Blutungen (HR 2.90, CI95% 1.48 - 5.72, p<0.01) erfasst

werden.

Starkster unabhangiger Pradiktor der 1-Jahres-Mortalitdt ist nach multivariater Analyse
(adjustiert nach Zugangsweg, Alter und Geschlecht) eine periinterventionelle
lebensbedrohliche Blutung mit 8-fach erhéhtem Risiko (HR 8.45, C195% 2.97 — 24.02,
p<0.01). Als weiterer unabhangiger Risikofaktor kann ein prainterventioneller BNP-
Wert = 1500pg/ml (Q4 vs. Q1-3, HR 2.72, C195% 1.00 — 7.46, p=0.05) ermittelt werden.
Zuséatzlich zeigt sich ein statistischer Trend zu erhdhtem Risiko bei einer
postinterventionellen Aorteninsuffizienz = °Il (HR 4.18, CI95% 0.76 — 23.10, p=0.10)
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 Préadiktoren fur 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitdt (multivariate Analyse,
adjustiert nach Alter, Geschlecht und Zugangsweqg)

30-Tages-Mortalitat 1-Jahres-Mortalitat
HRACI®5%) pVert HR pAVert
BNP®Z1500pg/mifQ4) 37.6203.12353.29) <0.01 2.72[{1.003E7.46) 0.05
DiabetesHInsulintherapie) 10.36[{1.533%0.35) 0.02 1.83{0.792=.23) 0.16
AkutesiNierenversagenZEAKIN2 18.86[{1.39@®256.59) 0.03 1.60F0.403@.36) 0.51
Lebensbedr.®Blutung 3.53[0.39@®B1.61) 0.26 8.45[2.97324.02) <0.01
Aorteninsuff. 2R IIHpostinterv.) 48.7743.173F 49.55) <0.01 4.18{0.7623.10) 0.10

BNP Brain Natriuretic Peptide, AKIN Acute Kidney Injury Network
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45 Vorhersagekraft der Modelle zur Risikostratifizierung

Alle aufgefihrten Modelle zur Risikostratifizierung sind hinsichtlich ihrer Abschéatzung
der 30-Tages-Mortalitat erstellt und publiziert worden (Nashef et al. 1999, Roques et al.
2003, O'Brien et al. 2009, Nashef et al. 2012, Kotting et al. 2013, Schiller 2014). Die
beobachtete Mortalitat in dem hier untersuchten Kollektiv betrug 12.0% in der TF- und
11.5% in der TAo-Gruppe. Wahrend der EuroSCORE das perioperative
Mortalitatsrisiko mit 26.4% bzw. 20.4% deutlich Uberschétzt, zeigen die Ubrigen
Modelle (EuroSCORE II, AKL-Score 08, AKL-Score 11 und STS Score) im Mittel eine
genauere Schatzung der Versterberate (siehe Tabelle 2, Seite 24).

Einen statistisch relevanten Zusammenhang zur 30-Tages-Mortalitat zeigen hier der
STS-Score (HR 1.05, CI95% 1.00 — 1.11, p=0.05) und der AKL-Score 11 (HR 1.05,
CI195% 1.00 — 1.10, p=0.05) (siehe Tabelle 6). Die Modelle werden weiterhin auf ihre
Beziehung zur 1-Jahres-Mortalitét untersucht. Hierbei zeigen AKL-Score 08 (HR 1.02,
CI95% 1.00 — 1.04, p=0.05) und AKL-Score 11 (HR 1.04, CI195% 1.00 — 1.04, p=0.05)
die beste Korrelation (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 Zusammenhang der Risikomodelle zur 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitét
(Cox-Regressions-Analyse)

30-Tages-Mortalitat 1-Jahres-Mortalitat
HRACI®5%) pWert HR pWert
STSBcore®PROM 1.0541.00E.11) 0.05 1.0341.002.07) 0.08
AKLBcore8 1.03{0.993..06) 0.16 1.0241.00E.04) 0.05
AKLBcorefl1 1.0541.003.10) 0.05 1.0441.013.07) 0.02
EuroSCORE 1.0040.97E.03) 0.96 1.0141.003.03) 0.06
EuroSCOREAI 1.010.983..05) 0.44 1.01:0.993.03) 0.15

AKL-Score Risiko-Score d. Deutschen Aortenklappen Registers, EuroSCORE
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, STS-Score PROM Risiko-
Score (predicted risk of mortality) der Society of Thoracic Surgeons

33



Um die Testglte der Modelle zu prifen, wird eine statistische Auswertung mittels
Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Characteristic, ROC-Analyse)
durchgefuhrt (siehe Abbildungen 12 und 13).

Die beste Diskrimination von Sensitivitéat und Spezifitat erreicht fir die Vorhersage der
30-Tages-Mortalitat der STS Score mit einer Area Under the Curve (AUC) von 0.65
(CI95% 0.51 - 0.79, p=0.05). Die Ubrigen Risikomodelle zeigen in diesem Kollektiv
keine ausreichende Testgite (siehe Abbildung 12). Der optimale Grenzwert fir den
STS Score wird Uber den Youden-Index mit 9.03% ermittelt. Nach anschlie3ender
Regressionsanalyse zeigt sich unabhéangig vom Zugangsweg flr Patienten mit einem

STS Score = 9% ein dreifach erhohtes Risiko fur 30-Tages-Mortalitat (HR 2.94, 1.14 —
7.60, p=0.03).

1,04
J,"] — AKL-Score 08
. AKL-Score 11
- —— EuroSCORE
—— EuroSCORE I
0,8— ——5T5 Score
- - -Bezugslinie
5 067
2
o .
V0,4 < AUC (CI 95%):
AKL-Score 08: 0.60 (0.46 - 0.73) p=0.19
AKL-Score 11: 0.62 (0.48 - 0.77) p=0.09
0.2 EuroSCORE: 0.53 (0.40 - 0.66) p=0.66
J EuroSCORE II: 0.60 (0.48 - 0.73) p=0.16
¢ STS Score: 0.65 (0.51 - 0.79) p=0.05
0,0 | I I I 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitdt

Abbildung 12 Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Characteristics,
ROC) der Risikomodelle zur 30-Tages-Mortalitdt bezogen auf das Gesamtkollektiv.

AUC Area Under the Curve, Cl Confidence Interval, AKL-Score Risiko-Score d.
Deutschen Aortenklappen Registers, EuroSCORE European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation, STS-Score PROM Risiko-Score (predicted risk of mortality)
der Society of Thoracic Surgeons
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Die Risiko-Scores werden zusatzlich hinsichtlich ihrer Diskrimination auf die
Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitat Uberprift. Die beste Testgute erreicht hier der AKL-
Score 11 (AUC 0.65, CI195% 0.54 — 0.75, p<0.01) mit einem optimalen Grenzwert von
10.96% nach Youden-Index (siehe Abbildung 13). Patienten mit einem AKL-Score =
11% zeigen demnach eine dreifach erhthte 1-Jahres-Mortalitat (HR 2.89, CI95% 1.61
—5.21, p<0.01) in der Cox-Regressions-Analyse.

1,05
— AKL-Score 08
AKL-5core 11
— EurcSCORE
—— EuroSCORE Il
0,8 —5T5 Score
]_L r - - -Bezugslinie
0,6

Sensitivitat

AUC (CI 95%):

AKL-5core 08: 0.63 (0.53 - 0.73) p<0.01
AKL-5core 11: 0.65 (0.54 - 0.75) p<0.01
EuroSCORE: 0.60 (0.50 - 0.70) p=0.06
EuroSCORE II: 0.60 (0.51 - 0.70) p=0.05
STS Score: 0.60 (0.50 - 0.70) p=0.05

[ I I 1
0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 13 Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Characteristics,
ROC) der Risikomodelle zur 1-Jahres-Mortalitat bezogen auf das Gesamtkollektiv.

AUC Area Under the Curve, Cl Confidence Interval, AKL-Score Risiko-Score d.
Deutschen Aortenklappen Registers, EuroSCORE European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation, STS-Score PROM Risiko-Score (predicted risk of mortality)
der Society of Thoracic Surgeons
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5 Diskussion

Bei Patienten mit symptomatischer schwerer, degenerativer Aortenklappenstenose ist
ein Klappenersatz die einzige kurative Malinahme. Besteht ein zu hohes Risiko fir
eine Operation am offenen Herzen ist die TAVI eine gute Alternative zur
medikamentts-konservativen Therapie. Aktuell wird die Indikation auch auf prinzipiell
operable Patienten mit hohem Risiko ausgeweitet (Vahanian et al. 2012, Nishimura et
al. 2014).

Hauptsachlich wird hierbei der transfemorale Zugangsweg in Punktionstechnik
angewendet. Weitere Mdglichkeiten sind chirurgische Verfahren wie der transapikale
und transaortale Zugang.

In der hier vorliegenden Arbeit wird Uber eine konsekutive Serie von Patienten mit
transfemoraler und transaortaler TAVI zwischen 2010 und 2013 am
Universitatsklinikum Halle (Saale) berichtet.

5.1 Einschréankungen und Vorteile der Arbeit

Aufgrund des retrospektiven, nicht-randomisierten Designs der Studie ergeben sich die
hierfir typischen Einschrankungen. Storfaktoren wurden soweit moglich erfasst und
auf Signifikanz geprift (siehe Tabelle 1), wobei insgesamt eine gute Vergleichbarkeit
dargestellt werden konnte. Es ist allerdings nicht auszuschliel3en, dass unerkannte
Variablen einen zuséatzlich verzerrenden Einfluss auf die statistische Auswertung
haben kdnnten. Ein nicht zu vernachlassigender Unterschied zwischen den Gruppen
stellt sich bezuglich des Risikomodells AKL-Score 08 heraus, weshalb vergleichende

Analysen darauf adjustiert wurden.

Als ein Vorteil der vorliegenden Studie ist anzusehen, dass die Gruppen aus Daten der
klinischen Routine erfasst wurden und hierbei erstmals ein Vergleich der Zugangswege
Sransfemoral® und ,transaortal® prasentiert wird. Bislang existiert lediglich eine
amerikanische Studie, welche einen Vergleich zwischen transaortalem (n=44) und
transapikalem (n=76) Zugang beschreibt (Lardizabal et al. 2013). Die Autoren zeigen in
ihrem  Kollektiv  vergleichbare Daten hinsichtlich  Implantationserfolg und
periprozeduralem Verlauf (kombinierter 30-Tages Endpunkt nach VARC ,Early Safety*
bestehend aus Mortalitéat, Schlaganfall, Myokardinfarkt, relevanter Blutung, schwerem
Nierenversagen, GefalRkomplikationen und Revisionseingriff). Einen Vorteil scheint hier
die transaortale gegenuber der transapikalen Methode im Bezug auf Blutungs- und
GefalRkomplikationen zu bieten. Andere Arbeiten beziehen sich ausschlief3lich auf die

Ergebnisse des transaortalen Zugangs (Hayashida et al. 2013, Amrane et al. 2014)
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ohne Vergleiche mit alternativen Mdoglichkeiten zu ziehen. Wahrend Amrane ein
kleines Kollektiv mit dem in der vorliegenden Arbeit &hnlicher Altersstruktur und
Risikoprofil beschreibt (n=44, mittleres Alter 77.9 6.3, EuroSCORE 25.9 + 14.4), weist
die von Hayashida untersuchte, gréRere Patientenpopulation bei héherem Alter ein
deutlich niedrigeres Risikoprofil auf (n=94, mittleres Alter 84.1 +5.4, EuroSCORE 17.6
+ 10.2). Beide Studien berichten einen guten Implantationserfolg (Amrane 90.8%,
Hayashida 92.6%) und niedrige 30-Tages-Mortalitdt (Amrane 6.8%, Hayashida 7.4%).

5.2 Basischarakteristika des Patientenkollektivs

Beide Gruppen reprasentieren ein Routine-Kollektiv von Patienten mit hochgradiger,
symptomatischer Aortenklappenstenose und hohem bis sehr hohem Operationsrisiko
(TF: EuroSCORE 26.4%, STS Score PROM 9.4%. TAo: EuroSCORE 20.4%, STS
Score PROM 8.5%). Im Hinblick auf Alter, Geschlechterverteilung und Risikoprofil
vergleichbare Kollektive stellen die grof3en, multizentrischen, randomisierten
Zulassungsstudien PARTNER und CoreValve US Pivotal sowie das deutsche
Aortenklappenregister GARY dar (Leon et al. 2010, Abdel-Wahab et al. 2011, Smith et
al. 2011, Hamm et al. 2014, Popma et al. 2014). Die TF-Gruppe orientiert sich
bezlglich des Risikoprofils hierbei eher an der PARTNER Studie (PARTNER A TAVI:
EuroSCORE 29.3%, STS Score PROM 11.8%. PARTNER B TAVI. EuroSCORE
26.4%, STS Score PROM 11.2%) und dem GARY (EuroSCORE TF-TAVI 25.9%), die
TAo-Gruppe an den CoreValve - Zulassungsstudien (US Pivotal high risk:
EuroSCORE 17.6%, STS Score PROM 7.3%. US Pivotal extreme risk: EuroSCORE
22.6%, STS Score PROM 10.3%). Das gesamte Kollektiv hat zudem ein deutlich
hoheres geschéatztes Risiko als die ADVANCE Studie (Linke et al. 2014), welche
ebenfalls ein grol3es Routine-Kollektiv mit TAVI (CoreValve) prasentiert (EuroSCORE
16.0%, STS Score PROM 5.3%).

5.3 Mortalitat

Die beobachtete 30-Tages-Mortalitat betragt 11.8% (TF 12.0%, TAo 11.5%), die 1-
Jahres-Mortalitat 31.4% (TF 32.4%, TAo 29.5%).

Im Vergleich hierzu zeigen die grof3en randomisierten Zulassungsstudien fur Edwards
Sapien (PARTNER 1 und Il) sowie fur Medtronic CoreValve (US PIVOTAL High Risk
und Extreme Risk) niedrigere Versterberaten. Die 30-Tages-Mortalitdt bewegt sich
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dabei zwischen 3.3% und 8.4%, die 1-Jahres-Mortalitat zwischen 14.2% und 30.7%.
Allerdings wurden in den genannten Studien Patienten mit LVEF < 20% und schwerer
Niereninsuffizienz ausgeschlossen und die Angaben sind ab Zeitpunkt der
Randomisierung zu verstehen (Leon et al. 2010, Smith et al. 2011, Adams et al. 2014,
Popma et al. 2014).

Eine genauere Orientierung geben die ,real-world“-Daten der Registerstudien sowie
Auswertungen von Routine-Kollektiven. Die Ergebnisse des deutschen Aortenklappen-
Registers GARY (Mohr et al. 2014) zeigen bei vergleichbarem Risiko (TF: n=2695,
EuroSCORE 25.9%, TA: n=1181, EuroSCORE 24.5%) ebenfalls einen positiveren
klinischen Verlauf, wobei der transapikale im Vergleich zum transfemoralen
Zugangsweg deutlich hohere Mortalitéatsraten aufweist (30-Tages-Mortalitdt TF 5.6%,
TA 9.0%, 1-Jahres-Mortalitst TF 20.7%, TA 28.0%). Eine Auswertung von
transapikalen TAVIs des SOURCE-Registers (Wendler et al. 2013) zeigt ebenfalls
ahnliche Ergebnisse (n=1387, EuroSCORE 27.6%, 30-Tages-Mortalitat 11.3%, 1-
Jahres-Mortalitat 26.2%). Die Gruppe um Lardizabal (Lardizabal et al. 2013) beschreibt
fur ihr unizentrisches Kollektiv mit transaortalem Zugang und vergleichbarem Risiko
(STS Score PROM 8.0%) eine hohere Versterberate nach 30 Tagen (14.0%). Das
Routine-Kollektiv der ADVANCE-Studie (Linke et al. 2014) berichtet zwar Uber eine
sehr niedrige 30-Tages- (4.5%) und 1-Jahres-Mortalitat (17.9%), allerdings weist es
auch ein geringes Risikoprofil auf (EuroSCORE 16.0%, STS Score PROM 5.3%) und
die einzelnen Zentren mussten bereits mindestens 40 TAVIs durchgefihrt haben.

In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2011 (Figulla et al. 2011) wurden 12
verschiedene Studien Uber transfemorale und transapikale TAVIder Jahre 2005 - 2009
analysiert, wobei die Erfahrungen der hier vorliegenden Arbeit mit den dort publizierten
Ausgangsmerkmalen und Ergebnissen ndher Ubereinstimmen (n=1049, EuroSCORE
27.8%, STS SCORE PROM 11.3%, 30-Tages-Mortalitdt 11.4%, 1-Jahres-Mortalitat
24.1%). Eine aktuellere Meta-Analyse (Cao et al. 2013) beschreibt im Mittel niedrigere
Mortalitdtsdaten bei vergleichbarem Risiko (n=1688, EuroSCORE 22.8%, STS Score
PROM 9.1%, 30-Tages-Mortalitdt 7.5%, 1-Jahres-Mortalitéat 18.9%).

Zusammenfassend lassen sich die Ergebnisse der TAo-Gruppe als
minimalchirurgisches Verfahren hinsichtlich periinterventionellem und l&ngerfristigem
Uberleben gut mit publizierten Daten nach transapikalem bzw. transaortalem Zugang
vergleichen, die Mortalitdt der TF-Gruppe muss jedoch im Verhéltnis zu aktuellen
Arbeiten als schlechter eingeschétzt werden. Als Ursache hierfir kommt zum einen die

statistische Varianz bei niedriger Patientenzahl, zum anderen das hohe Risikoprofil der
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Patienten mit transfemoraler TAVI in Frage. Weiterhin ist ein Einfluss der Lernkurve zu
diskutieren, da im Unterschied zur TAo-Gruppe (ein Operateur) in der TF-Gruppe die
Ergebnisse von drei verschiedenen Implanteuren enthalten sind. In mehreren Arbeiten
wird diesbeziiglich iiber eine Verbesserung des Uberlebens nach TAVIim Rahmen der
Lernkurve berichtet (Pasic et al. 2010, Kempfert et al. 2012, Alli et al. 2015).

5.4 Intraprozedurale und hdamodynamische Resultate

Die technisch erfolgreiche Implantation einer oder mehrerer Klappenprothesen gelingt
in beiden Kollektiven zu einem hohen Prozentsatz (Gesamtkollektiv (GK) 97.4%, TF
94.7%, TA0 98.7%, p=0.16). Die Literaturangaben sind bezglich der Erlauterung von
technisch ,erfolgreicher® TAVI nicht einheitlich und liegen zwischen 86% und 100%
(Figulla et al. 2011, Cao et al. 2013). Zumeist wird eine adaquate Prothesenposition
ohne Verlegung der Koronarostien sowie eine unauffallige Funktion der Prothese

darunter zusammengefasst. Haufig ist dies jedoch nicht exakt definiert.

Eine klare Definition liefert hier der VARC-2 Endpunkt ,Device Success®, welcher
insbesondere auf die Funktion der Prothese eingeht. Hiernach liegt zusatzlich keine
erfolgreiche Implantation vor, wenn ein deutliches Prothesen-Patienten-Missverhaltnis
(auf die Korperoberflache indizierte Klappenoffnungsflache) oder ein erhdhter mittlerer
Klappengradient =2 20mmHg bzw. eine relevante Aorteninsuffizienz = °ll bestehen.
Auch darf fur ein positives Ergebnis die Implantation von nur einer Prothese erfolgen
und kein intraprozedurales Versterben vorliegen (Kappetein et al. 2012). Unter
Anwendung dieser Definition in dem vorgestellten Kollektiv zeigen sich die Raten
diesbeziglich untereinander gut vergleichbar (GK 90.2%, TF 88.0%, TAo 91.0%,
p=0.54). Andere bisher publizierte Arbeiten beschreiben Ergebnisse nach VARC-1,
wobei die resultierende Klappenoffnungsflache statt dem Prothesen-Patienten-
Missverhéltnis verwendet wird und liegen im Bereich von 80% bis 92.6% (Gurvitch et
al. 2011, Genereux et al. 2012, Hayashida et al. 2013, Amrane et al. 2014).

Ein paravalvuldres Leck im Sinne einer relevanten Aorteninsuffizienz = °Il zeigte sich in
mehreren Studien als prognostisch relevanter Parameter. So wird eine doppelt- bis
funffach (OR 2.5 — 5.2) erhthte 30-Tages-Mortalitdt bei diesen Patienten beschrieben
(Abdel-Wahab et al. 2011, Tamburino et al. 2011, Gotzmann et al. 2012, Sinning et al.
2012). Die diesbezuglichen Komplikationsraten des Kollektivs zeigen untereinander
keinen signifikanten Unterschied (GK 3.9%, TF 5.4%, TAo0 2.6%, p=0.56) und liegen im

Vergleich zu den in der Literatur angegebenen Raten von 3.4% bis 15.6% im unteren
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Bereich (Leon et al. 2010, Lardizabal et al. 2013, Adams et al. 2014, Hamm et al.
2014, Linke et al. 2014, Popma et al. 2014). In allen diesen Arbeiten wurde die
Aorteninsuffizienz  echokardiographisch  nach den Leitlinien der jeweiligen
Fachgesellschaften erfasst.

Zusammenfassend sind die hier beobachteten intraprozeduralen Resultate mit
anderen Arbeiten gut vergleichbar.

55 Periprozedurale Komplikationen

Eine schwerwiegende Komplikation des kathetergestiitzten Aortenklappenersatzes ist
ein periprozeduraler Schlaganfall. In dem hier untersuchten Kollektiv kommt es
insgesamt bei vier Patienten zu diesem Ereignis (GK n=4 bzw. 2.6%, TF n=3 bzw.
4.0%, TAo n=1 bzw. 1.3%, p=0.29). Die hohere Rate an Schlaganfallen in der
transfemoralen Gruppe kann durch die interventionelle Einbeziehung des
Aortenbogens erklart sein. Der Vorteil fur den transaortalen Zugangsweg erreicht
jedoch keine statistische Signifikanz. Die Beobachtungen spiegeln insgesamt die
Ergebnisse der groRen Studien wider. So sind fir Kollektive mit transfemoraler TAVI
Schlaganfall-Raten zwischen 2.7% und 4.0% beschrieben (Adams et al. 2014, Linke et
al. 2014, Mohr et al. 2014, Popma et al. 2014), fir den transapikalen und transaortalen
Zugang werden Ereignisse von 1.5% bis 3.2% angegeben (Hayashida et al. 2013,
Lardizabal et al. 2013, Wendler et al. 2013, Amrane et al. 2014, Mohr et al. 2014). In
gemischten TAVI-Kollektiven reichen die Werte von 2.6% bis zu 6.7% (Leon et al.
2010, Smith et al. 2011, Cao et al. 2013).

Ein periinterventioneller Myokardinfarkt kann im untersuchten Kollektiv bei drei
Patienten erfasst werden (GK n=3 bzw. 2.0%, TF n=2 bzw. 2.7%, TAo n=1 bzw. 1.3%,
p=0.47). In der Literatur wird diesbeziglich Gber geringfligig niedrigere Raten berichtet
(0.1% - 1.2%) (Gurvitch et al. 2011, Lardizabal et al. 2013, Adams et al. 2014, Mohr et
al. 2014, Popma et al. 2014).

Ein hervorzuhebender signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen besteht
in der Zahl der relevanten Gefalikomplikationen (major vascular complications) mit
deutlichem Vorteil fur den transaortalen Zugang (GK: n=17 bzw. 11%, TF: n=14 bzw.
18.7%, TAo: n=3 bzw. 3.8%, p<0.01). Diese Ergebnisse fligen sich gut in die
Beobachtungen anderer Arbeiten ein, wobei fir transfemorale und gemischte
Kollektive Raten von 5.9% bis 16.2% (Leon et al. 2010, Cao et al. 2013, Adams et al.
2014, Linke et al. 2014) angegeben werden. Bei transapikalem (1.5% - 8.6%) oder
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transaortalem Zugang (0 - 2%) wurden erwartungsgemal geringere Haufigkeiten
publiziert (Gurvitch et al. 2011, Lardizabal et al. 2013, Wendler et al. 2013, Amrane et
al. 2014). Urséachlich fur die hoheren Komplikationsraten bei transfemoralem Zugang
sind erschwerte Zugangsmaoglichkeiten der Leistenarterien (geringer Durchmesser,
Kinking, Plaques), wobei in diesen Fallen der transaortale bzw. transapikale Zugang

deutliche Vorteile bietet.

Bei schweren Blutungskomplikationen (life-threatening bleeding nach VARC-2) zeigen
beide Gruppen akzeptable Ergebnisse (GK 13.0%, TF 13.3%, TAo 12.8%) ohne
signifikanten Unterschied untereinander (p=0.93). Diese Beobachtungen fligen sich in
die Ergebnisse einer vorgestellten groen Meta-Analyse (n=3519) ein, welche tber alle
Zugangswege Komplikationsraten zwischen 7.0% und 25.9% (Risikogesamtschatzung
15.6%) angibt (Genereux et al. 2012). Die grof3e Spannbreite der publizierten
schweren Blutungsereignisse ist am ehesten auf die nur in 44% der untersuchten
Studien angewandte einheitliche Definiton nach VARC zurickzufiihren. Die
Einordnung der Ubrigen Blutungskomplikationen gestaltet sich schwierig, da die
Kategorisierung haufig allein Uber einen Abfall des Hamoglobinwertes bzw.
Transfusionsbedarf erfolgt und somit nicht immer ein unerwiinschtes Ereignis darstellt.
Es wird daher von einer falsch hohen Anzahl der weiteren erfassten
Blutungskomplikationen ausgegangen.

Aufgrund ihrer Grol3e und Eigenschaft als selbstexpandierende Klappe werden bei
CoreValve-Prothesen haufiger Reizleitungsstorungen mit nachfolgender
Schrittmacherpflicht als bei ballonexpandierbaren Systemen beobachtet (Khawaja et
al. 2011). So berichtet Genereux in seiner Meta-Analyse Uber postinterventionelle
Schrittmacher-Implantationen bei 28.9% der CoreValve-Prothesen gegeniber 4.9% bei
Edwards-Klappen (Genereux et al. 2012). Aus diesem Grund werden die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit diesbeziglich mit Publikationen verglichen, die ebenfalls
ausschlie3lich TAVI mittels CoreValve beschreiben. Die jeweiligen Studien berichten
Uber die Notwendigkeit einer dauerhaften Schrittmachertherapie in Gréf3enordnungen
von 20.0 bis 28.9% (Genereux et al. 2012, Yong et al. 2012, Lopez-Otero et al. 2013,
Adams et al. 2014, Linke et al. 2014, Popma et al. 2014). Die beobachteten Raten (GK
30.6%, TF 32.1% und TAo 29.6%, p=0.77) liegen somit leicht héher als die in der
Literatur angegebenen, sind untereinander jedoch gut vergleichbar.

In der Literatur wird die Haufigkeit eines akuten Nierenversagens nach TAVI zumeist
nur fir das Stadium 3 nach AKIN (RIFLE) sowie die einhergehende Dialysepflichtigkeit
beschrieben. Die Angaben dazu liegen zwischen 0.4% und 6.7% (Smith et al. 2011,
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Wendler et al. 2013, Hamm et al. 2014, Linke et al. 2014). Im Vergleich dazu schneidet
das hier vorgestellte Kollektiv sehr gut ab (GK 0.7%, TF 0%, TAo 1.3%, p=0.33),
zwischen den beiden Untergruppen TF und TAo besteht kein signifikanter Unterschied.

5.6 Krankenhausverweildauer und Symptomatik

Die durchschnittiche bzw. mediane Liegezeit der Patienten unterscheidet sich
zwischen beiden Gruppen deutlich zu Gunsten des transfemoralen Klappenersatz (TF
13.0 £10.1 Tage bzw. Median 10 (IQR 6-16) Tage, TAo 17.2 £12.1 Tage bzw. Median
14 (IQR 11-20) Tage, p=0.02), was zum Teil auf einen im Median einen Tag langeren
Intensivaufenthalt (TF 5.2 6.0 Tage bzw. Median 3 (IQR 2-5) Tage, TAo 7.0 £6.8
Tage bzw. Median 4 (IQR 3-7) Tage, p=0.11) bei den Patienten mit transaortaler TAVI
zuruckzufhren sein kann. Die weitere Differenz konnte Ausdruck der verlangerten
Wundheilung und Mobilisierung sein. Hierzu sind jedoch keine Daten erfasst. In der
Literatur werden postinterventionelle, mediane Verweildauern von 7 bis 8 Tagen bei
transfemoralen (Smith et al. 2011, Popma et al. 2014) und 8 bis 12 Tagen bei
transaortalen (Hayashida et al. 2013, Lardizabal et al. 2013, Amrane et al. 2014)
Eingriffen beschrieben. Somit liegen die hier vorgestellten Ergebnisse insgesamt leicht

Uber denen anderer Arbeiten.

Bezuglich der verbliebenen Dyspnoe-Symptomatik (NYHA-Stadium = 1ll) besteht
zwischen den Gruppen wie zu erwarten kein relevanter Unterschied (TF n=6 bzw.
9.1% vs. TAo n=8 bzw. 11.6%, p=0.63). Im Vergleich mit anderen Studien kdnnen
diese Ergebnisse als sehr zufriedenstellend angesehen werden. So sind in der
Literatur Angaben hinsichtlich NYHA-Klasse 2 Il nach 30 Tagen zwischen 13.3% und
26.0% publiziert (Figulla et al. 2011, Smith et al. 2011, Adams et al. 2014).

5.7 Pradiktoren fir Mortalitat

Als starker unabhangiger Pradiktor fur 30-Tages- (38-fach erhohtes Risiko) und 1-
Jahres-Mortalitdt (3-fach erhohtes Risiko) konnen in der vorliegenden Arbeit
prainterventionell erhéhte BNP-Werte (21500pg/ml) erfasst werden. In einer aktuellen
Meta-Analyse wird ebenfalls auf die Bedeutung des BNP als prognostischer Marker
hingewiesen (Giordana et al. 2014). In dieser zeigte sich bei erhdhten Werten ein 5-
fach (30 Tage) bzw. 11-fach (1 Jahr) gesteigertes Mortalittsrisiko. Es ist davon
auszugehen, dass der schlechte klinische Verlauf bei Patienten mit TAVI und
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prainterventionell erhéhten BNP-Werten mit einer eingeschrénkten systolischen oder
diastolischen linksventrikularen Funktion einhergeht (Bergler-Klein et al. 2004). Eine
intensivere, medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz vor TAVI kdnnte demnach
diesbeziglich eine Verbesserung zeigen. Hierzu existieren jedoch aktuell keine
Studien.

Auch fir insulinpflichtigen Diabetes kann in multivariater Analyse ein relevanter
Zusammenhang zur 30-Tages-Mortalitdt dargestellt werden (HR 10.36, p=0.02),
hinsichtlich der Prédiktion der 1-Jahres-Mortalitat ergibt sich jedoch keine statistische
Signifikanz (HR 1.83, p=0.16). Die Arbeitsgruppe um Tamburino berichtet in ihrer
multizentrischen Studie ebenfalls Uber Diabetes mellitus als unabhangigen Pradiktor
der 30-Tages-Mortalitat (HR 2.66, p=0.01) (Tamburino et al. 2011). Die Ergebnisse
zeigen wie wichtig eine adaquate perioperative Blutzuckereinstellung sein kann.
Mehrere Arbeiten kommen diesbeziglich zu dem Ergebnis, dass eine intensivierte
Insulintherapie fur den klinischen Verlauf von Patienten auf Intensivstationen bzw. mit
Herzklappenersatz vorteilig ist (van den Berghe et al. 2001, Zheng et al. 2010).

Aus den Ubrigen préainterventionell bestehenden Risikofaktoren kann kein weiterer
unabhangiger Pradiktor der Mortalitat erfasst werden. In der univariaten Analyse zeigt
jedoch eine reduzierte linksventrikuléare systolische Auswurffraktion (LVEF) unter 55%
einen deutlichen Zusammenhang zur 30-Tages- (HR 6.25, p<0.01) und 1-Jahres-
Mortalitdt (HR 2.70, p<0.01). In der Literatur wird eine reduzierte LVEF ebenfalls nicht
konsistent als unabhangiger Préadiktor der Mortalitdt beschrieben, wohingegen im
Einklang mit den Ergebnissen des in dieser Arbeit beschriebenen Kollektivs haufiger
ein Zusammenhang nach univariater Analyse besteht (Tamburino et al. 2011, Puls et
al. 2014). Diese Beobachtungen weisen am ehesten auf andere Stdrvariablen bzw.
einen starkeren Risikofaktor hin und kdnnen z. B. mit dem relevanten Einfluss eines

erhohten BNP erklart werden.

In aktuell publizierten Arbeiten wird zunehmend auf die Bedeutung der kdrperlichen
Gebrechlichkeit als Préadiktor eines schlechten postinterventionellen Verlaufs mit
erhohter 1-Jahres-Mortalitdt hingewiesen (Green et al. 2012, Kamga et al. 2013, Puls
et al. 2014). Risiko-Scores wie EuroSCORE oder EuroSCORE Il erfassen jedoch nur
einen Aspekt durch die Einbeziehung von eingeschrankter Mobilitat, eine
Quantifizierung erfolgt nicht (Roques et al. 2003, Nashef et al. 2012). Eine genauere
Einschéatzung der Gebrechlichkeit erlauben Modelle wie ISAR (ldentification of Seniors
At Risk), SHERPA (Score Hospitalier d'Evaluation du Risque de Perte d'Autonomie)
oder der Katz-Index (Katz et al. 1963, McCusker et al. 1998, Cornette et al. 2006),
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welche Variablen der Mobilitat und taglicher psychosozialer Funktionen erfassen. Aus
den vorliegenden Daten lasst sich keines dieser Modelle im vollstdandigen Umfang
nachberechnen, so dass zur Einschatzung der Gebrechlichkeit der Faktor
~eingeschrankte Mobilitat* des EuroSCORE Il verwendet wurde. Fir diesen Parameter
zeigt sich nach univariater Analyse eine 2.5-fach erhéhte 1-Jahres-Mortalitat (HR 2.45,
p=0.01), als unabh&ngiger Risikofaktor kann eine eingeschrankte Mobilitat im
untersuchten Kollektiv jedoch nicht erfasst werden.

Die Nierenfunktion hat laut mehrerer Autoren einen mafigeblichen Einfluss auf den
klinischen Verlauf nach TAVI (Sinning et al. 2010, Tamburino et al. 2011, Giordana et
al. 2014). Sinning et al. berichten in ihrer monozentrischen Studie Uber eine
prainterventionell bestehende Niereninsuffizienz —ausgedrickt durch erhohte
Kreatininwerte (Kreatinin = 140umol/l, Q4 vs. Q1-3) als prognostisch wichtigem Faktor
mit 6-facher Erhéhung der 30-Tages- und 4-facher Erhéhung der 1-Jahres-Mortalitat
nach univariater Analyse (Sinning et al. 2010). Auch im hier vorgestellten Kollektiv
kann eine 2-fache Erhohung der 30-Tages- (HR 2.25, p=0.10) und 1-Jahres-
Sterblichkeit (HR 2.18, p=0.01) bei erhdhten Kreatininwerten (2135umol/l, Q4 vs. Q1-3)
nachvollzogen werden. Als unabhéngiger Risikofaktor in multivariater Analyse bestatigt
sich eine eingeschrankte Nierenfunktion jedoch nicht.

Ein starkerer Zusammenhang scheint bei periinterventionell aufgetretenem akuten
Nierenversagen zu bestehen. In der hier vorliegenden Arbeit kann ein akutes
Nierenversagen = Stadium 2 nach AKIN als unabhangiger Pradiktor der 30-Tages-
Mortalitat (HR 18.86, p=0.03) erfasst werden. Auch fir die 1-Jahres-Mortalitat besteht
nach univariater Analyse ein Zusammenhang (HR 2.78, p=0.02). Diese
Beobachtungen spiegeln die in der Literatur vertffentlichten Ergebnisse gut wider. In
der von Giordana et al. publizierten Metanalyse (n=8874) zeigt sich ein akutes
Nierenversagen = Stadium 2 nach AKIN als starkster unabhangiger Pradiktor der 30-
Tages-Mortalitdt mit einem diesbezlglich 18-fach erhdhten Risiko (Giordana et al.
2014). Hinsichtlich der 1-Jahres-Mortalitéat sind ein 6-fach (= Stadium 1 nach AKIN)
bzw. 7-fach (Stadium 3 nach AKIN) erhdhtes Risiko beschrieben (Sinning et al. 2010,
Giordana et al. 2014).

Weiterhin zeigt im untersuchten Kollektiv eine postinterventionell aufgetretene,
relevante paravalvulare Leckage im Sinne einer mittel- bzw. hochgradigen
Aorteninsuffizienz einen deutlichen unabhéngigen Zusammenhang zum klinischen
Verlauf. So ist bei dieser Komplikation die 30-Tage-Mortalitat signifikant auf das 48-

fache erhoht, die 1-Jahres-Mortalitat auf das 4-fache (hier im Trend darstellbar -



p=0.10). Diese Ergebnisse fiigen sich in die Beobachtungen anderer Studien ein,
welche eine 3- bis 5-fach erhdhte 30-Tages- und eine 3- bis 4-fach erhdhte 1-Jahres-
Mortalitat fur Patienten mit mittel- bzw. hochgradiger postinterventioneller
Aorteninsuffizienz beschreiben (Abdel-Wahab et al. 2011, Gotzmann et al. 2012,
Sinning et al. 2012).

Zusatzlich kdénnen lebensbedrohliche Blutungskomplikationen (VARC2-Kriterien) im
Zusammenhang mit der TAVI-Prozedur als prognostisch relevanter Risikofaktor
ermittelt werden. Nach univariater Analyse zeigt sich ein 4-fach erhohtes Risiko fur 30-
Tages- und ein 3-fach erhthtes Risiko fur 1-Jahres-Mortalitéat. In der multivariaten
Analyse konnen lebensbedrohliche Blutungskomplikationen zudem als starkster
unabhangiger Risikofaktor fiir eine erhdhte 1-Jahres-Mortalitat dargestellt werden (HR
8.45, p<0.01). Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit einer retrospektiven Arbeit
der Arbeitsgruppe um Halliday, welche diesbezlglich eine 8.5-fach erhdhte 30-Tages-
Sterblichkeit beschreibt (Halliday et al. 2012).

Zusammenfassend zeigt sich, dass verschiedene Variablen jeweils fir sich betrachtet
eine gewisse, allerdings begrenzte Vorhersage des postinterventionellen Verlaufs nach
TAVI gestatten. Ein genaueres Abbild sollten theoretisch verschiedene Risiko-Scores
geben, welche jeweils mehrere Variablen zusammenfassen und im néchsten Abschnitt

diskutiert werden.

5.8  Vorhersagekraft der Score-Modelle zur Risikostratifizierung

Zur Einschéatzung des perioperativen Risikos eines konventionellen, chirurgischen
Aortenklappenersatzes und somit als Entscheidungsgrundlage fur die
kathetergestiitzte Aortenklappen-Implantation werden seit einigen Jahren die
Risikomodelle EuroSCORE und STS-Score verwendet (Wendler et al. 2010, Vahanian
et al. 2012, Nishimura et al. 2014).

Wahrend der EuroSCORE das perioperative Mortalitétsrisiko des Kollektivs deutlich
Uberschatzt (TF: 26.4% vorhergesagt vs. 12.0% beobachtet, TAo: 20.4% vorhergesagt
vs. 11.5% beobachtet), bilden die anderen Modelle die Versterberate im Mittel genauer
ab (siehe Tabelle 1). Diese Beobachtung geht einher mit zahlreichen publizierten
Arbeiten Uber konventionelle und kathetergestitzte Aortenklappenimplantation
(Karabulut et al. 2003, Durand et al. 2013, Arangalage et al. 2014). Der Uberarbeitete
EuroSCORE Il soll das Mortalitatsrisiko bei operativen Verfahren besser abbilden und
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diskriminieren, jedoch sind auch hier keine interventionellen Klappenimplantationen
berlcksichtigt (Nashef et al. 2012).

In dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektiv wird fur den STS-
Score die beste Testgite zur Pradiktion der 30-Tages-Mortalitat erfasst (AUC 0.65,
Cl195% 0.51 - 0.79, p=0.05). Patienten mit einem STS-Score Uber 9% (Grenzwert nach
Youden Index 9.03%) haben dementsprechend ein 3-fach erhdhtes Versterbe-Risiko
und kénnen somit als Hoch-Risiko-Gruppe eingeschatzt werden. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Grenzwerten der Leitlinien, welche eine Empfehlung zur TAVI bei
Hoch-Risiko-Patienten mit STS-Score groRer 8% (AHA/ACC) bzw. gréRBer 10%
(ESC/EACTS) geben (Vahanian et al. 2012, Nishimura et al. 2014).

In der Literatur besteht fur die Pradiktion der perioperativen Mortalitat bei TAVI-
Patienten noch Uneinigkeit. Einige Autoren sehen den EuroSCORE Il, andere den
STS-Score dafir am geeignetsten an (Ben-Dor et al. 2011, Durand et al. 2013,
Sedaghat et al. 2013, Stahli et al. 2013, Watanabe et al. 2013, Silaschi et al. 2014).
Der AKL-Score wurde unabhangig von der Register-Auswertung (GARY) bisher nicht
an einem Routine-Kollektiv getestet. Ein Nachteil aller aktuellen Score-Modelle ist die
haufig unzureichende Abbildung der korperlichen Gebrechlichkeit, welche nach
aktuellen Studien einen grofRen Einfluss auf das Outcome hat (Green et al. 2012,
Kamga et al. 2013, Puls et al. 2014).

Obwohl die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation zur besten Ldsung fir
inoperable und zu einer sehr guten Alternative fir Hoch-Risiko Patienten mit
hochgradiger symptomatischer Aortenklappenstenose geworden ist, wird in grof3en
Studien weiterhin eine hohe 1-Jahres-Mortalitat bis zu 30% beschrieben (Leon et al.
2010, Wendler et al. 2013, Mohr et al. 2014) . Nach den aktuellen Leitlinien der
europaischen (ESC) und amerikanischen (AHA/ACC) Fachgesellschaften wird eine
TAVI nur dann empfohlen, wenn das erwartete Uberleben der Patienten nach einem
erfolgreichen Klappenersatz mindestens ein Jahr betrdgt (Vahanian et al. 2012,
Nishimura et al. 2014). Aus diesem Grund wurde untersucht, ob die verschiedenen
Score-Modelle das Risiko fir diesen Endpunkt abbilden und somit eine
Entscheidungshilfe bieten kénnen (siehe Tabelle 6 und Abbildung 13).

Die beste Diskriminierung konnte hierbei der AKL-Score 11 erreichen. Patienten mit
einem Wert Uber 11% (Berechnung nach ROC-Analyse und Youden-Index) zeigten
signifikant eine 3-fach erhohte 1-Jahres-Mortalitdt. Andere Studien beschreiben
teilweise den EuroSCORE Il (Sedaghat et al. 2013, Stahli et al. 2013) als auch den
STS-Score (Ben-Dor et al. 2011, Hemmann et al. 2013) als adédquate Modelle zur
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Abschatzung der 1-Jahres-Mortalitit nach TAVIL In einer aktuellen Arbeit der
Arbeitsgruppe um Seiffert wurde ein neuer Risiko-Score ausschlie3lich fur TAVI-
Patienten vorgestellt, welcher in einem Vergleichskollektiv diesbezilglich am besten
abschnitt (Seiffert et al. 2014). Aufgrund der bisher nicht publizierten Formel bzw. der
Koeffizienten konnte dieses Risikomodell jedoch nicht fur die vorliegende Arbeit
verwendet werden. Aktuell sind weitere Studien in grof3en Kollektiven notig um die
jeweiligen Modelle fur TAVI-Prozeduren zu evaluieren und in der Zukunft Evidenz-

basierte Entscheidungen treffen zu kénnen.

Bis dahin sollte der Beschluss uUber kathetergestitzten oder konventionellen
Aortenklappenersatz auf einer individuellen Diskussion im Herz-Team unter
Einbeziehung der aktuellen Leitlinienempfehlungen basieren.

47



6 Zusammenfassung

Die degenerative Aortenklappenstenose ist das haufigste Herzklappenvitium in der
westlichen Welt und wird durch typische kardiovaskuldre Risikofaktoren begunstigt.
Therapie der Wahl bei symptomatischen Patienten ist ein chirurgischer Klappenersatz
mittels mechanischer oder biologischer Prothese. Mit fortschreitendem Alter und
Zunahme der Komorbiditdten steigen bei dieser Behandlung jedoch Komplikationen
und Mortalitat stark an. Fur Patienten mit sehr hohem OP-Risiko hat sich daher seit
einigen Jahren ein minimalinvasives, kathetergestitztes Verfahren (TAVI) als
Alternative zur medikamentds-konservativen Behandlung etabliert. Zumeist wird ein
retrograder Zugangsweg lber die Femoralarterien (transfemoral) oder insbesondere
bei starker Atherosklerose eine antegrade Variante Uber die Herzspitze (transapikal)
gewahlt. Seit kurzer Zeit wird zudem ein Zugang Uber die Aorta ascendens per
Minithorakotomie bzw. Ministernotomie verwendet (transaortal), welcher der
transapikalen Variante hinsichtlich Komplikationen und Outcome Uberlegen sein
kdnnte.

Ziel dieser Arbeit war es, erstmals den transaortalen und transfemoralen Zugangsweg
bezlglich Durchfuhrbarkeit, Mortalitdit und Komplikationsraten in einem Routine-
Kollektiv Gber einen Zeitraum von einem Jahr zu vergleichen. Zusatzliches Augenmerk
galt dabei der Risikostratifizierung mittels etablierter Modelle (EuroSCORE,
EuroSCORE I, STS-Score, AKL-Score) hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit auf die

untersuchten Patientengruppen.

Von 2010 bis 2013 erhielten 153 aufeinander folgende Patienten eine transfemorale
(n=75) oder transaortale (n=78) TAVI mittels selbstexpandierender Prothese
(Medtronic CoreValve) am Universitatsklinikum Halle (Saale) nach Entscheid im Herz-
Team. Die retrospektive Auswertung der hierzu vorliegenden Daten erfolgte
hinsichtlich Prozedurerfolg, hamodynamischer Parameter und Komplikationen sowie
der Endpunkte 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitat. Weiterhin wurden multivariate Tests
zur Suche nach Préadiktoren fur Sterblichkeit und Krankenhausverweildauer sowie
ROC-Analysen bezlglich der Anwendbarkeit von Modellen zur Risikostratifizierung
durchgefihrt.

Es kann gezeigt werden, dass sich die beiden Zugangswege hinsichtlich des
Implantationserfolges, der hdmodynamischen Parameter und der 30-Tages- und 1-
Jahres-Mortalitéat nicht signifikant unterscheiden. Einen relevanten Vorteil bietet die
Methode der transaortalen TAVI in dem untersuchten Kollektiv hinsichtlich
schwerwiegender Gefallkomplikationen, brige Komplikationsraten zeigen sich
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miteinander vergleichbar. Bezlglich der Krankenhausverweildauer erscheint der
transfemorale Zugangsweg uberlegen. Als unabhangige Pradiktoren einer erhohten
Sterblichkeit konnen insulinpflichtiger Diabetes mellitus, erhdhte Brain-Natriuretic-
Peptide (BNP) Werte (= 1500pg/ml) bei Aufnahme sowie akutes Nierenversagen (=
AKIN 2), Blutungskomplikationen (nach VARC-2 Kiriterien als lebensbedrohlich
kategorisiert) und relevante postinterventionelle Aorteninsuffizienz (= Grad Il) ermittelt
werden.

Zur Einschétzung des perioperativen Risikos zeigt sich der STS-Score gut geeignet,
wahrend der aktuelle AKL-Score des deutschen Aortenklappenregisters die 1-Jahres-

Mortalitat gut diskriminiert.

Zusammenfassend erscheint die transaortale TAVI als sicher, praktikabel und mit
vergleichbaren Ergebnissen wie der transfemorale Zugangsweg behaftet. Somit sollte
dieser Zugangsweg fir ausgewdhlte Patienten in Erwagung gezogen werden. Diese

Ergebnisse bedirfen einer Prifung in einer grol3eren, randomisierten Studie.
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Thesen

Transaortale und transfemorale TAVI zeigen vergleichbare Implantationserfolge

und hdmodynamische Ergebnisse.

Zwischen Patienten mit transaortaler und transfemoraler TAVI besteht kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich 30-Tages- oder 1-Jahres-Mortalitat.

Die Komplikationsraten von transaortaler und transfemoraler TAVI sind mit

Ausnahme von GefalRkomplikationen gut vergleichbar.

Schwerwiegende Gefalskomplikationen ereignen sich bei transaortaler TAVI
signifikant seltener als bei transfemoraler TAVI.

Patienten mit transfemoraler TAVI haben eine signifikant kirzere

postinterventionelle Krankenhausverweildauer als jene mit transaortaler TAVI.

Unabhangige Pradiktoren einer erhohten Sterblichkeit nach TAVI sind
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, ein erhdhter prainterventioneller BNP-
Wert, akutes Nierenversagen, lebensbedrohliche Blutungskomplikationen und
eine hohergradige postinterventionelle Aorteninsuffizienz.

Der STS-Score ist zur Einschatzung des perioperativen Mortalitats-Risikos bei

TAVI gut geeignet, der AKL-Score zur Beurteilung der 1-Jahres-Sterblichkeit.
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