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Einleitung Anatomie

1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss der aortoventrikularen Angulation auf
den Verfahrenserfolg der Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI). Hierzu
wurde ein ballonexpandierbares mit einem selbstexpandierenden Implantationsystem
verglichen. Zur EinflUhrung werden die zugrundeliegende spezielle Anatomie der
Aortenklappe (AK) und der Aortenwurzel sowie das klinische Erscheinungsbild der
Aortenklappenstenose (AS) erklart. Anschlielend wird die Indikationsstellung des
Aortenklappenersatzes (AKE) und das TAVI-Verfahren skizziert und in den aktuellen
wissenschaftlichen Rahmen eingeordnet. In Bezug auf die Zielsetzung wird die
Aufmerksamkeit auf die Rolle der Diagnostik und der Bildgebung, insbesondere der
Computertomographie (CT), und auf die moglichen peri- und post-prozeduralen

Komplikationen gerichtet.

1.1 Anatomie der Aortenklappe und Aortenwurzel

Die normale AK besteht aus drei halbmondférmigen Taschen, die an der Aortenwand
ansetzen. Der Raum zwischen dem freien Taschenrand und Aortenwand wird als
Sinus Valsalvae bezeichnet. Die Taschen und Sinus sind nach dem Ursprung der
Koronararterien rechts und links (anterior) sowie nicht-koronar (posterior) benannt
(Abbildung 1). Die Taschen sind Endokardfalten mit einem zentralen fibrosen Kern
aus Mukopolysaccharid-Grundsubstanz (Spongiose). Ihre Oberflache besteht auf der
Aortenseite aus Kollagenfasern (Fibrose) und auf der Ventrikelseite aus elastischen

Fasern (Ventrikulose) (5).

Die Aortenwurzel verbindet den linken Ventrikel mit der Aorta ascendens. Sie umfasst
die semilunaren Klappentaschen, die fibrésen Dreiecke, den Sinus Valsalva und die
Koronarostien. Distal endet sie am sinotubulédren Ubergang (STJ) und proximal am
"virtuellen" basalen Ring (VBR), der die tiefsten Punkte (Nadirs) der Klappentaschen
miteinander verbindet. Diese Linie entspricht dem echokardiographischen sichtbaren
Aortenannulus (Abbildung 2 und 3). Die ventriculo-aortale Grenze (VAJ) ist
histologisch definiert und trennt das Myokard proximal vom aortalen Gewebe distal (2,
6-9).
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Pat.-T: 37,0 °C
TEE-T: 38,8 °C
o0 53 180
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Abbildung 1: Darstellung der AK in der kurzen Achse der TEE (eigene Abbildung).
TEE (Kurze Achse): Rechte (RCC), linke (LCC) mit Hauptstamm-Abgang (HS) sowie nicht-

koronare Tasche (NCC), linker Vorhof (LA), Interatriales Septum (IAS), rechter Vorhof (RA),
Trikuspidalklappe (TK), rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt (RVOT) und Pulmonalklappe (PK).

Das Dreieck zwischen der nicht-koronaren (NCC) und der linken koronaren Tasche
(LCC) ist Teil des Aorto-Mitral-Kontinuums (AMC), weshalb tiefe Platzierungen von
TAVI-Prothesen das anteriore Mitralklappensegel beeintrachtigen konnen. Das
Dreieck zwischen der rechten koronaren (RCC) und der nicht-koronaren Tasche
(NCC) ist mit dem membrandsen Septum verbunden und liegt nah am rechten Vorhof,
dem septalen Segel der Trikuspidalklappe und dem AV-Knoten. Das His-Bundel
verlauft typischerweise aus diesem Interleaflet-Dreieck und kann bei

Aortenklappenimplantationen gefahrdet sein (2, 8) (siehe Abbildung 4).

- Abstand

Abstand
> Abstand
:: Abstand
- Abstand
it

.

Abbildung 2: Darstellung der AK und der Aortenwurzel in der langen Achse der TEE (eigene
Abbildung).

1:: LVOT, 2: NCC, 3: RCC, 4 und 5: Sinus Valsalvae (Aortenbulbus), 6: Sinotubulédrer
Ubergang (STJ), 7: Aorta Acendens und 8: Aortenannulus (Virtual basal ring; VBR).
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Abblldunq 4: Aortenwurzel mit entfernten Taschen zur besseren Darstellung (2).

(Mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc)
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Right
Non-
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Abbildung 3: Gedffnete Aortenwurzel mit den Interleaflet-Dreiecken, den
faserigen Trigonen und dem membrandsen Septum (2).

(Mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc)
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1.2 Aortenklappenstenose
1.2.1 Definition

Als AS wird eine erworbene oder angeborene Verengung des linksventrikularen
Ausflusstrakts bezeichnet. Typischerweise wird diese Verengung auf Hohe der Klappe
(valvular) beobachtet, gelegentlich kann sie aber auch unterhalb (subvalvular) oder
oberhalb (supravalvular) der Klappenebene auftreten. Die AK ist normalerweise eine
trikuspid angelegte Taschenklappe mit einer Offnungsflache von etwa 2,6 bis 3,5 cm?2.

Wenn diese auf weniger als 2 cm? abnimmt, wird dies als AS eingestuft (10, 11).

1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Die AS ist nach der arteriellen Hypertonie, der koronaren Herzkrankheit und der
Mitralinsuffizienz die vierthaufigste kardiovaskulare Erkrankung in den westlichen
Landern (10). Die AS ist die haufigste interventionsbedurftige Klappenerkrankung in
Europa und Nordamerika. Sie macht etwa 45 % aller Herzklappeneingriffe in ganz
Europa aus. Die Pravalenz ist, aufgrund des demographischen Wandels mit
steigender Lebenserwartung, weiter deutlich zunehmend (11-14). Atiologisch
unterscheidet man zwischen einer kongenitalen (angeboren) und der haufigeren
erworbenen (degenerativ-kalzifizierend, rheumatisch und postendokarditisch) Form
der AS. Die degenerative Verkalkung der AK ist derzeit die haufigste Ursache in
Industrielandern, und wird hier vordergriundig behandelt, wahrend in
Entwicklungslandern das rheumatische Fieber nach wie vor die Hauptursache fir eine
AS darstellt (15).

1.2.2.1 Kongenitale Aortenklappenstenose

Die seltene kongenitale AS entsteht durch angeborene Fehlbildungen der AK, die
frihzeitig degenerieren kdénnen. Man unterscheidet subvalvulare, valvulare und
supravalvulare Formen. Die subvalvulare Stenose zeigt sich als dunne fibrose

Membran oder muskulare Verengung des linksventrikularen Ausflusstraktes und




Einleitung Atiologie

betrifft nur etwa 6,5 % der Erwachsenen mit Herzfehlern (16, 17). Haufig tritt sie mit

anderen Herzfehlern, wie zum Beispiel einem Ventrikelseptumdefekt auf (18).

Die kongenitale valvulare AS kann als unikuspide, bikuspide oder quadrikuspide
Klappe oder als Aortenannulushypoplasie auftreten (Abbildung 5) (19, 20). Eine
unikuspide AK ist sehr selten und unbehandelt meist frih tédlich (21, 22).

Die bikuspide AK ist mit einer Inzidenz von 1-2 % die haufigste angeborene
kardiovaskulare Anomalie und tritt haufiger bei Mannern auf (23). Etwa 75 % der
betroffenen Patienten entwickeln eine signifikante AS, die 10-20 Jahre friiher auftritt
als bei normalen trikuspiden Klappen (24, 25). Die bikuspide AK weist ein genetisches
Vererbungsmuster mit autosomal dominanten Merkmalen und variabler Penetranz auf
(26). Sie ist oft mit anderen kardiovaskularen Anomalien kombiniert, vor allem mit
einer Aortenisthmusstenose, einem persistierenden Ductus arteriosus (PDA) oder
einem Ventrikelseptumdefekt (27, 28). Eine quadrikuspide AK ist extrem selten und

eher mit einer Insuffizienz als mit einer Stenose assoziiert (29).
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Abbildung 5: Formen angeborener valvuldrer AK-Anomalien.
Links: Unikuspid, Mitte: Bikuspid; Rechts: Quadrikuspid. (eigene Abbildung).

1.2.2.2 Erworbene Aortenklappenstenose

Bis zu 80 % der AS sind in erster Linie degenerativ-kalzifizierend. Deutlich seltener ist
eine infektids-degenerativ Ursache als Folge beispielweise von rheumatischem Fieber
oder postentzindlichen Veranderungen nach einer infektidsen Endokarditis
(Abbildung 6) (1).
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Atiologie der Aortenklappenstenose

0,80% 0,70%

= degenerativ. = rheumatisch = kongenital post-endokarditisch = sonstiges

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der Atiologie der AS, adaptiert nach (1)

1.2.2.2.1 Degenerativ-kalzifizierende Aortenklappenstenose

Der Fokus soll hier auf der degenerativ-kalzifizierende AS liegen. Sie entwickelt sich
aus der Vorstufe der AK-Sklerose. Die Pravalenz einer Sklerose nimmt mit
fortschreitendem Alter deutlich zu und betragt im Alter von 81 Jahren 42% (30). Die
jahrliche Progressionsrate zu einer klinisch relevanten AS liegt zwischen 1,8 und 1,9
% (30). Die Pravalenz der klinisch relevanten AS nimmt, wie in Abbildung 7 dargestellt,
im héheren Lebensalter zu. Im Alter von 80 bis 89 Jahren betragt sie 9,8%. Angesichts
des demografischen Wandels wird in Zukunft mit einem Anstieg der Krankheit und

damit auch der anfallenden Behandlungskosten gerechnet (1, 31-34).

Pravalenz der Aortenklappenstenose nach Alter (%)
12

10

50 - 59 Jahre 60 - 69 Jahre 70 - 79 Jahre 80 - 89 Jahre

Abbildung 7: Pridvalenz der degenerativen AS nach Alter, adaptiert nach (1, 34).
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1.2.3 Pathogenese

Pathogenetisch fihren bei der degenerativ-kalzifizieten AS progressive
Kalkablagerungen zu fokalen, segmentalen oder diffusen Verdickungen der
Klappentaschen, was die Taschenseparation, die Offnungsflache und folglich die
physiologische Funktion einschrankt. Dieser Verkalkungsprozess wurde lange nur als
passive, degenerative Erkrankung angesehen, wahrend aktuelle Studien auf einen
aktiven, komplexen, multifaktoriellen, zellularen Prozess mit chronischer Inflammation
hinweisen (35, 36). Verschiedene Atiologien, einschlieRlich eines gestorten
Calciumstoffwechsel, genetische, atherosklerotische oder infektidse (subklinische
bakterielle Infektion) Elemente sowie die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren
wie ein fortgeschrittenes Alter, mannliches Geschlecht, Nikotinkonsum, metabolisches
Syndrom, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie und chronische

Niereninsuffizienz, sind Gegenstand der Diskussion (37-46).

Die Regulierung der Gewebepermeabilitat und der Adhasion von Entzindungszellen
durch Endothelzellen dient dem Schutz des darunterliegenden Herzklappengewebes
(38). Nach einem Endothelschaden durch mechanischen. Stress kommt es zum
Eindringen von Lipiden wie Lipoprotein (a) und oxidiertem low-density-lipoprotein-
Cholesterin (LDL) sowie inflammatorischer Zellen wie Lymphozyten, Makrophagen
und Mastzellen. Diese Infiltrationen setzen dann proinflammatorische Mediatoren wie
Zytokine frei, initiieren die Neoangiogenese, verursachen eine Umgestaltung der
extrazellularen Matrix, akkumulieren Calcium und fiuhren letztendlich zur
Mikroverkalkung (47-50).

1.2.4 Pathophysiologie

Als Folge der AS und Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT)
entsteht ein systolischer Druckgradient zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta.
Dies flhrt zu einer kompensatorischen linksventrikularen Hypertrophie, um den
erhohten Gradienten zu Gberwinden und zunachst eine normale Ejektionsfraktion und
ein normales Herzzeitvolumen (HZV) aufrechtzuerhalten (51). Zunachst entwickelt
sich ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch des Myokards,

namlich eine relative Koronarinsuffizienz (52).
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Daruber hinaus fuhrt der erhohtediastolische Druck in den Ventrikeln (Vorlast) zu einer
verlangerten Kontraktion des Herzmuskels und folglich der intramyokardialen Arterien,
wodurch die Perfusionsdauer verringert wird. Bei wiederholten subendokardialen
Ischamien und zunehmender Myokardhypertrophie kommt es zu einer myozytaren
Schadigung und Fibrose (51, 53).

1.2.5 Klinische Symptome

Durch die typischerweise langsame, degenerative Entwicklung der AS und der
progressiven  Gegenregulationsmechanismen, einschlieBlich linksventrikularer
Hypertrophie, kann die kardiale Funktion Uber einen langeren Zeitraum
aufrechterhalten bleiben. Die AS bleibt daher oft fir langere Zeit asymptomatisch und
unerkannt, und wird erst im Spatstadium der Erkrankung diagnostiziert. Nach Beginn
der klinischen Manifestationen zeigt die Erkrankung einen rasch fortschreitenden
Verlauf (54, 55). Asymptomatische Patienten haben immer noch eine glinstige
Prognose, jedoch haben Patienten mit symptomatischer schwerer unbehandelter AS
eine sehr schlechte Prognose (54, 56-60). Nach zwei Jahren ab Beginn der Symptome
wurden bei Patienten mit einer mittel- bis hochgradigen AS Mortalitatsraten von 50%
beobachtet (61). Es ist daher entscheidend, dass Patienten mit symptomatischer
schwerer AS frihzeitig diagnostiziert und behandelt werden (62). Die obengenannten
pathophysiologischen Veranderungen verdeutlichen die haufigsten Symptome der
Patienten. Oft prasentieren sich die Patienten mit mindestens einem der
Kardinalsymptome der AS: Dyspnoe, Angina pectoris, Synkope und Zeichen der
Herzinsuffizienz (63, 64).

1.2.6 Diagnostik

Eine prazise Diagnostik der AS ist von essenzieller Bedeutung fir die Beurteilung des
Schweregrads sowie fir die Entscheidung Uber die notwendige Therapie. Bei
klinischem Verdacht auf eine AS steht neben der kdorperlichen Untersuchung mit
Nachweis eines charakteristischen Systolikums eine umfangreiche apparative

Diagnostik zur Verfugung, insbesondere die Echokardiographie.




Einleitung Diagnostik
1.2.6.1 Echokardiographie

Die pravalente diagnostische Methode der AS ist zweifelsohne die Echokardiographie.
Sowohl die transthorakale (TTE) als auch die transdsophageale Echokardiographie
(TEE) erlaubt eine detaillierte Beurteilung der morphologischen und funktionellen
Veranderungen bei AS. Die TTE ist die diagnostische Grundlage einer AS. Hier kann
in den meisten Fallen der Schwergrad der AS sowie das Vorliegen einer
resultierenden linksventrikularen Hypertrophie, pulmonalen Hypertonie,
linksventrikularen Dilatation, diastolischen oder systolischen Dysfunktion beurteilt
werden. Zudem erlaubt sie die Evaluation weiterer Klappenvitien und der Aorta
ascendens. Die morphologische Beurteilung der Klappentaschenseparation und der
semiquantitativen Verkalkung der AK erfolgt durch die Beschreibung echodichter
Zonen. Die Quantifizierung des Stenosegrades erfolgt gemald den Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft flr Kardiologie (ESC) (s.Tabelle 1) (62). Unabhangig von
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF), dem Schlagvolumen oder anderen
Parametern kann eine schwere AS angenommen werden, wenn der mittlere Gradient
(Pmean) Giber 40 mmHg liegt und die Klappenéffnungsflache (KOF) weniger als 1 cm?
betragt (Abbildung 8). Es wird jedoch komplizierter, wenn der Pmean weniger als 40
mmHg betragt und gleichzeitig die KOF unter 1 cm? liegt. Um eine low-flow-low-
gradient-AS zu erkennen, muss zusatzlich das Schlagvolumen und die LVEF beurteilt
werden. In diesem Fall kann eine niedrigdosierte Dobutamin-Stressechokardiographie
zwischen einer Pseudo- und einer echten AS unterscheiden und auf das

Vorhandensein von Kontraktilitatsreserven prifen (62, 65).

TR TOERD e
Vmax (m/s) 25-29 3.0-3.9 24.0
Pmean (mmHg) <20 20-40 240
KOF (cm?) >1.5 1.0-1.5 <1.0
ﬁg‘{:’f;é‘:?;‘;’z‘l‘f’:;f)'éc“e"i“dex >0.85 0.60-0.85 <06

Tabelle 1: Graduierung der AS (62, 65).




Einleitung

+AVVTI
Vmax 485 cmis

Vm 343 cmis |20

Max PG 94 mmHg
MPG 56 mmHg

VTl 96.4 cm |[HP

+LVOT Durchm 2.2 cm)
LVOT Flache 3.80 cm?

57/min

Abbildung 8: Quantifizierung der AS mittels TTE.

Diagnostik

+LVOTVTI

Vmax 94.0 cmls|
Vm 59.8 cmls|
MaxPG 4 mmHg
MPG 2mmHg
VTl 17.8 cm|

AV Vel.Index 0.18

AVA(VT)  052cm

~_ SV(LVOT)  51ml

AVA (Vmax) 0.55 cm?
Lao

--120

75mm/s 700min

Oben (parasternal lange Achse) mit degenerativ verkalkter AK und LVOT-Dimension.

Unten (apikaler 5 Kammer-Bilck) links: AK-VTI mit einer Vmax von 4.85 m/s und einem

Pmean von 56 mmHg, rechts: LVOT-VTI mit einer errechneten KOF nach der

Kontinuitatsgleichung von 0.52 cm?. (eigene Abbildung)

Die TEE erlaubt eine prazise Beurteilung der Morphologie der AK sowie die

planimetrische Berechnung der KO sowie die Messung des Aortenannulus,

insbesondere unter Verwendung von 3D-Datensatzen (s. Abbildung 9). Dies kann die

Auswahl der geeigneten Prothesengrofde unterstitzen, was insbesondere in Fallen

von unzureichender Qualitat der Computertomographie von Nutzen sein kann.
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Abbildung 9: Planimetrie der AK mittels TEE.

TEE 3D-Datensatz; Aortenannulus-Dimension mit 26 mm gemessen (A1) und planimetrische
Berechnung KOF von 0.89 cm? (F1). (eigene Abbildung).

1.2.6.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) spielt aktuell eine unverzichtbare Rolle sowohl bei der
Diagnostik der AS als auch bei der praprozeduralen Evaluation von Patienten, die fur
eine TAVI vorgesehen sind. Mithilfe der CT werden die Morphologie der Klappe, die
Dimension des Aortenannulus in Relation zu den koronaren Ostien, die Anatomie der
Aortenwurzel, insbesondere bei Patienten mit extremer Aortenangulation (AA), sowie
die verschiedenen Zugangswege mit ihren minimalen Durchmessern und der
arteriosklerotischen Plaquebelastung, einschliellich des Vorhandenseins einer
Porzellanaorta, Aneurysmata und Thromben, evaluiert. Darlber hinaus kann der
Agatston-Aquivalent-Kalzium-Score  mittels CT  zur  Quantifizierung  der
Aortenklappenverkalkung ermittelt werden und wichtige zusatzliche Informationen,
insbesondere bei Patienten mit einer low-flow-low-gradient AS, Uber die Schwere der
AS liefern (66-68).
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1.2.6.3 Links- und Rechtsherzkatheter

Die Koinzidenz der koronaren Herzerkrankung ist mit etwa 40-75 % bei AS hoch (69,
70). Vor einem AKE ist die Durchfuhrung einer Koronarangiographie obligat, um
eventuell vorliegende Stenosen zu erkennen und gegebenenfalls zu behandeln. In
diesem Zusammenhang sollte die interventionelle Myokardrevaskularisation
vorzugsweise vor der TAVI erfolgen, da die Zuganglichkeit der Koronarostien nach
TAVI erschwert ist und eine unvollstandige Revaskularisation mit einer erhdhten
Mortalitat assoziiert ist (71, 72). Daruber hinaus ermoglicht die Durchfuhrung einer
Links- und Rechtsherzkatheteruntersuchung die  Erfassung  bestimmter
hamodynamischer Messungen, insbesondere des Druckgradienten beim Ruckzug
des Katheters aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascendens und unter Verwendung

der Gorlin-Formel eine invasive Bestimmung der KOF (73, 74).

1.2.6.4 Labor

Die natriuretischen Peptide (BNP und NTproBNP) korrelieren mit dem Schwergrad
der AS und der NYHA-Klasse. Sie prognostizieren ein symptomfreies Uberleben und
postinterventioneller Outcome bei hochgradiger normaler und low-flow-low-gradient-
AS. Sie kdnnen beispielsweisegenutzt werden, um Patienten mit asymptomatischer
AS mit hohem Risiko zu identifizieren, die von einer frihen Intervention profitieren
kénnen (62, 75, 76).
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1.3 Kathetergeschiitzte Aortenklappen-Implantation (TAVI)

Grundsatzlich werden vier (medikamentdose Therapie, Aortenballonvalvuolpastie,
konventionell chirurgischer und interventioneller (TAVI) AKE) verschiedene Optionen
zur Behandlung der AS unterschieden. Eine rein konservative Therapie sowie die
Ballonvalvuloplastie senken die Mortalitat jedoch nicht, sodass eine zielfuhrende
Therapie einzig in einem Ersatz der stenosierten AK besteht (77-79). In der
vorliegenden Arbeit liegt der Schwerpunkt auf der TAVI. Die ubrigen Therapieoptionen

werden entsprechend nicht weiter ausgefuhrt.

Die TAVI hat sich in den vergangenen Jahren fest als Therapieoption neben einem
konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz (cAKE) mittels Sternotomie
etabliert. Sie ermoglicht einen interventionellen Ersatz der AK, meist retrograd Uber
einen Zugang Uber die Femoralarterie. Die auf einem Stent montierte
Klappenprothese wird dazu speziell komprimiert und dann entweder mithilfe eines
Ballonkatheters oder eines selbstexpandierenden Mechanismus auf Hohe der nativen
AK entfaltet.

Die erste TAVI im Menschen wurde am 16. April 2002 durch den franzdsischen
Kardiologen Alain Cribier in Rouen bei einem Patienten mit hochgradiger AS und
kardiogenem Schock durchgefiihrt. Die Rinderperikard-Klappe wurde damals Uber
einen antegraden transseptalen Zugang durch die rechte Vene femoralis
vorgeschoben und auf Hohe der nativen stenosierten AK eingesetzt (80). Seither hat
sich die TAVI-Prozedur zu einem hochstandardisierten Verfahren weiterentwickelt.
Aufgrund der Erweiterung der Indikation und durch den demographischen Wandel
steigt die Anzahl der TAVI exponentiell (81).

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 19.752 TAVI-Verfahren durchgefuhrt, was einer
dreildigfachen Steigerung gegentber 2008 (n=637) und einer fast flinfzigprozentigen
Steigerung gegenulber 2014 (n=13.246) entspricht. Gleichzeitig sank die jahrliche Zahl
konventioneller cAKE von 2008 bis 2017 um 23 % (82).
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1.3.1 Aktuelle Daten und Evidenz der TAVI

Die aktuellen Studien zur TAVI belegen eindricklich die Wirksamkeit und Sicherheit
des Verfahrens in verschiedenen Risikokollektiven. Zur Indikationsausweitung trugen
malfdgeblich die PARTNER-Studien (Placement of Aortic Transcatheter Valves) bei,
die in randomisierten, kontrollierten Studien die TAVI initial mit einer rein
medikamentésen und anschlieBend mit dem cAKE bei Patienten mit hohem
(PARTNER 1), intermediarem (PARTNER II) und niedrigem Operationsrisiko
(PARTNER III) verglichen haben.

Bereits in der PARTNER |-Studie konnte die TAVI bei Patienten, die aufgrund ihres
Risikoprofils als inoperabel eingestuft wurden (PARTNER 1-B), eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber der konservativen Therapie, einschlieBlich medikamentdser
Behandlung und Ballonvalvuloplastie, hinsichtlich Mortalitat und kardialer Symptome
zeigen. So lag die Ein-Jahres-Mortalitatsrate in der TAVI-Gruppe mit 30,7 % deutlich
niedriger als in der Vergleichsgruppe mit konservativer Therapie, die eine
Mortalitatsrate von 50,7 % aufwies (83). Zudem konnte bei Patienten mit hohem
Operationsrisiko (PARTNER 1-A) die Nicht-Unterlegenheit der TAVI gegenuber dem
cAKE nachgewiesen werden, was auch durch 5-Jahres-Daten bestatigt wurde (84). In
der PARTNER II-Studie zeigte sich, dass die TAVI bei Patienten mit intermediarem
Risiko ebenfalls hinsichtlich Mortalitdt und Schlaganfall der chirurgischen Therapie

nicht unterlegen war (85).

Die PARTNER IlI-Studie, die 2019 veroffentlicht wurde, untersuchte erstmalig die
Sicherheit und Effektivitat der TAVI mit balloonexpandierbaren Klappenprothesen im
Vergleich zum cAKE bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko. Hier zeigte sich,
dass der primare kombinierte Endpunkt — bestehend aus Mortalitat, Schlaganfall und
Rehospitalisierung nach einem Jahr — in der TAVI-Gruppe signifikant niedriger war als
in der chirurgischen Gruppe (86). Erganzend hierzu untersuchte die Evolut Low Risk-
Studie die Sicherheit und Wirksamkeit der TAVI mit selbstexpandierenden
Klappenprothesen in diesem Risikokollektiv. Auch in dieser Studie war die TAVI dem
cAKE nicht unterlegen und zeigte darlber hinaus Vorteile in Bezug auf geringere
Raten von Schlaganfallen, Blutungskomplikationen, akuter Niereninsuffizienz und
Vorhofflimmern (87).
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Besonders relevant ist die prospektive DEDICATE-DZHKG-Studie, die einen Head-to-
Head-Vergleich zwischen TAVI und cAKE bei jungeren Patienten mit niedrigem bis
intermediarem Operationsrisiko im Alter von 65 bis 85 Jahren durchfihrt, wobei die
primaren Endpunkte eine Kombination aus Mortalitat jeglicher Ursache sowie
todlichem oder nicht todlichem Schlaganfall waren. Zusammenfassend zeigen die
bisherigen Ergebnisse, dass TAVI bei Patienten mit schwerer AS und niedrigem oder
intermediarem Risiko in Bezug auf Mortalitdt und Schlaganfall nach einem Jahr der

chirurgischen Therapie nicht unterlegen ist (88).

1.3.2 Potenzielle TAVI-Komplikationen

In den vergangenen Jahren hat sich die TAVI als eine sichere und wirksame
Therapieoption fur Patienten mit schwerer AS etabliert. Dennoch kénnen wahrend des
peri- und postprozeduralen Verlaufs verschiedene Komplikationen auftreten, die
besondere Aufmerksamkeit erfordern. Ein komplikationsfreier Verlauf ist
entscheidend, da er mit der geringsten Morbiditat und Mortalitat einhergeht. Die funf
haufigsten typischen Komplikationen nach TAVI umfassen paravalvulare Leckagen
(PVL), schwere vaskulare und Blutungskomplikationen, Kklinisch apparente
Schlaganfalle, akute Nierenschadigung und Reizleitungsstorungen (89).
Studienergebnisse von Arnold et al. (2019) ergaben, dass die haufigsten frihen
Komplikationen nach einer TAVI wie folgt auftreten: Leichte Schlaganfalle betreffen
1,4 % der Patienten, wahrend schwere Schlaganfalle eine Inzidenz von 1,5 %
aufweisen. Lebensbedrohliche Blutungen wurden in 6,9 % der Falle beobachtet, und
schwere Blutungen traten bei 16,8 % der Patienten auf. Lebensbedrohliche vaskulare
Ereignisse, wie Gefalldissektionen oder Perforationen, kamen bei 6,5 % vor. Zudem
bendtigten 8,7 % der Patienten nach der TAVI einen permanenten Schrittmacher (90).
AuRerdem zeigte diese Studie, dass schwere Schlaganfalle und ein akutes
Nierenversagen innerhalb von 30 Tagen nach TAVI stark mit einer erh6hten 1-Jahres-
Mortalitat und einer deutlichen Minderung der Lebensqualitat korrelierten. Haufigere
Komplikationen wie Blutungen und moderate bis schwere PVL flhren zu einem
moderaten Anstieg der Mortalitat und einer leichten Verschlechterung der
Lebensqualitat. Weniger schwerwiegende Komplikationen, einschliel3lich leichter

Schlaganfalle, neuer Herzschrittmacherimplantationen und vaskularer Ereignisse

15



Einleitung TAVI

ohne schwere Blutungen, haben keinen signifikanten Einfluss auf die 1-Jahres-
Mortalitat oder Lebensqualitat (90). Neben diesen haufigeren Komplikationen gibt es
seltene, aber schwerwiegende Ereignisse wie Herzbeuteltamponaden, koronare
Obstruktionen und Aortenrupturen, die ggf. eine sofortige operative Intervention

erfordern.

1.3.3 Herausforderungen bei der TAVI in einer horizontalen Aorta

Die AA kann eine wesentliche Herausforderung bei der TAVI darstellen, da sie die
Positionierung und Implantation der Prothese erheblich beeinflussen kann. Sie kann
sowohl die intra- als auch die postprozedurale Komplikationsrate erhohen und
erfordert daher eine besondere Aufmerksamkeit bei der Planung sowie wahrend des

Eingriffs.

Diese Herausforderungen betreffen mehrere kritische Aspekte der Intervention: Eine
stark gekriimmte AA erschwert das Uberqueren der nativen AK mit dem Katheter und
erhoht das Risiko von Komplikationen, da die Prazision bei der Platzierung der
Prothese beeintrachtigt werden kann. Die erhohte Spannung auf das System kann die
EinflUhrung der Prothese zusatzlich erschweren, was zu Problemen beim Vorschub
und bei der Kontrolle fihren kann. Dies wiederum erhéht die Wahrscheinlichkeit von
Fehlplatzierungen der Prothese (91). Darlber hinaus spielen spezifische
Eigenschaften der verwendeten Prothese und des Materials eine entscheidende
Rolle. Faktoren wie die Lange des Stentgerusts, der Entfaltungsmechanismus oder
der verwendete Flhrungsdraht beeinflussen mafR3geblich den Erfolg des Eingriffs und
konnen schwerwiegende Komplikationen verhindern, darunter vaskulare

Verletzungen, Prothesendislokation, Aortendissektionen oder sogar Rupturen (92).

1.3.4 Patientenindividuelle TAVI

TAVI-Prothesen unterscheiden sich nicht nur in ihrem Implantationsmechanismus
(ballonexpandierbar vs. selbstexpandierend), sondern auch in ihrer Positionierung im
Aortenklappenannulus und den Eigenschaften ihres Stents. Diese Unterschiede
spielen eine entscheidende Rolle bei der Auswahl der am besten geeigneten
Prothese, die auf die spezifischen anatomischen und physiologischen Gegebenheiten
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des jeweiligen Patienten abgestimmt sein muss. Erste direkte Vergleichsstudien
haben die Vor- und Nachteile der verschiedenen Modelle im Hinblick auf typische
Komplikationen aufgezeigt. Eine ideale Prothese, die alle Vorteile vereint, ist bislang

noch nicht verfligbar.

Zwei der haufig verwendeten TAVI-Prothesen der neuen Generation sind die
ballonexpandierbare (BE) Edwards Sapien 3 Ultra (Ultra) und die
selbstexpandierende (SE) Acurate Neo2 (Neo2). Beide Klappen unterscheiden sich
deutlich in Design, Implantationsverfahren (siehe Kapitel 3.3) und klinischen
Ergebnissen. Wahrend die Ultra-Klappe durch Ballonexpansion eine prazise
Positionierung ermoglicht und das Risiko von PVL reduziert, kann dieser
Mechanismus die Freisetzung von Kalkfragmenten verursachen. Dies erhoht
insbesondere bei Patienten mit stark verkalkter Aortenwurzel oder engem
Aortenannulus das Schlaganfallrisiko. Zudem besteht bei sehr kleinen Aortenanuli ein
potenzielles Risiko flr eine Aortenwurzelruptur (85, 93, 94). Im Gegensatz dazu
zeichnet sich die Neo2-Klappe durch ihr selbstexpandierendes Design aus, das eine
flexiblere Handhabung gestattet. Die schrittweise Positionierung und die geringere
Radialkraft minimieren das Risiko von Aortenwurzelverletzungen. Dies ist besonders
bei schwierigen anatomischen Gegebenheiten, wie kleinen Annuli oder extremer
Kalzifikation, von Vorteil (94, 95). Allerdings besteht bei der Neo2 ein erhéhtes Risiko
fur PVL, das im Vergleich zu friheren Generationen dieser Prothese jedoch signifikant
reduziert wurde (96-101).

Ein zusatzlicher Vorteil der Neo2 ergibt sich aus ihrer supraannularen Platzierung, die
langerfristig mit einer geringeren Haufung von Klappendysfunktionen assoziiert ist (95,
102, 103). Demgegenuber weist die Ultra ein erhdhtes Risiko fur hohere
transprothetische Druckgradienten (>20 mmHg) auf, was wiederum zu einer kleineren
effektiven Klappenoéffnung (iKOF) und einem erhdhten Risiko eines schweren
Patienten-Prothesen-Missverhaltnisses (PPM) fuhren kann (97). Diese spezifischen
unterschiedlichen Eigenschaften der beiden Prothesentypen verdeutlichen, dass eine
Prothese, die flr einen Patienten vorteilhaft ist, fur einen anderen aufgrund
unterschiedlicher anatomischer Gegebenheiten nachteilig sein kann. So liefert die BE-
Technologie der Ultra bei moderater Kalzifikation eine optimale Klappenfunktion,
konnte jedoch bei hoch verkalkten Klappenstrukturen problematisch sein. Gleichzeitig

ermoglicht die SE-Technologie der Neo2 durch ihre geringere Radialkrafte eine
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schonendere Klappenimplantation, bei Patienten mit kleinen Aortenanuli langfristige

Vorteile, birgt jedoch ein etwas hoheres Risiko fur PVL.

Zusammenfassend weisen beide TAVI-Prothesen spezifische Vor- und Nachteile auf,
die je nach Patientenmerkmalen gezielt berucksichtigt und genutzt werden konnen.
Die relevanten Faktoren umfassen anatomische Besonderheiten wie AA, Grélke und
Form der Aortenwurzel und des Aortenannulus, das Ausmal und die Verteilung von
Kalzifikationen sowie patientenspezifische Risikofaktoren und Komorbiditaten. Die
genauen Auswirkungen dieser Faktoren auf den klinischen Verlauf und das
Langzeituberleben der Patienten sind bislang nicht vollstandig geklart und

Gegenstand intensiver Forschung.

Die Wahl der optimalen Prothese erfordert daher eine umfassende und prazise
Patientenbewertung. Dies basiert nicht nur auf einem tiefgreifenden Verstandnis der
jeweiligen Protheseneigenschaften, sondern auch auf validierten Erkenntnissen aus
vergleichenden  Studien. Durch diesen differenzierten Ansatz  kdnnen
Therapieergebnisse optimiert und potenzielle Komplikationen individuell minimiert

werden.
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2 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Einfluss eines extremen Winkels zwischen
dem linksventrikularen  Ausflusstrakt (LVOT) wund der Aorta auf das
Implantationsergebnis  zweier  kathetergestutzter = Prothesensysteme:  der
balloonexpandierbaren (BE) Edwards Sapien3 Ultra (Ultra) und der
selbstexpandierenden (SE) Acurate Neo2 (Neo2). Im Fokus stehen dabei die
besonderen Herausforderungen, die eine HA mit sich bringt und die Durchfihrung der

TAVI erheblich erschweren kann.

Bislang gibt es keine vergleichenden Studien, die die Anwendung der neuesten
Generation der SE-Neo2- und BE-Ultra-Systeme bei Patienten mit dieser komplexen

anatomischen Herausforderung, der horizontalen Aorta (HA), untersuchten.
Ziel der Studie lag in der Bearbeitung der folgenden Hypothesen:

e Bewertung und Vergleich der Sicherheit beider THV-Systeme bei Patienten
mit HA in Hinblick auf die intrahospitale Mortalitat, die Notwendigkeit
prozeduraler Bailouts und den technischen Erfolg

e Analyse des Prothesenerfolgs nach 30 Tagen sowie der prozeduralen
Komplikationen, der Gesamtmortalitdt und der Schlaganfallrate 30 Tage
nach Implantation

e Untersuchung des Einflusses des Schweregrads der AA auf den
technischen und Prothesenerfolg sowie auf das Auftreten relevanter PVL

« Potentielle Identifikation einer Uberlegenheit eines der beiden Systeme und
somit eine kinftige Optimierung der Implantationsergebnisse bei gezieltem

Einsatz.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus zwei kardiologischen Kliniken (St.-Johannes-
Hospital Dortmund, Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim), die von Januar 2017 bis Januar
2023 mittels TAVI unter Verwendung der Edwards Sapien3 Ultra und der Acurate
Neo2 Prothese behandelt wurden. Die Datenerfassung erfolgte im Zuge der
verpflichtenden Qualitatssicherung. Alle pra-, peri und postprozeduralen Daten
wurden dokumentiert. Nach 30 Tagen und einem Jahr fanden im Rahmen der

Qualitatssicherung telefonische Follow-Ups statt.

Die Datenubermittlung beider Kliniken sowie die Auswertung erfolgte anonymisiert.
Das Vorhaben wurde aufgrund der Verwendung eines anonymisierten Datensatzes
von der Ethikkommission Westfalen-Lippe als nicht beratungspflichtig eingestuft
(Aktenzeichen 2023-422-f-N).

3.2 Planung, Durchfiihrung der TAVI und postinterventionelles Vorgehen

Beide teilnehmende Kliniken sind von der deutschen Gesellschaft flir Kardiologie als
TAVI-Zentren zertifiziert und erfullen somit alle strukturellen sowie apparativen
Vorgaben. Die Eingriffe verlaufen hochstandardisiert und bei allen Patienten nach

einem vergleichbaren Schema ab.

3.2.1 Praprozedurale Planung und Vorbereitung

Die Indikation fur den AKE wurde gemal’ der zum Zeitpunkt der Feststellung gultigen
Leitlinien der ESC gestellt. Vor dem Eingriff erfolgte eine detaillierte Anamnese,
korperliche Untersuchung, Echokardiographie, Linksherzkatheteruntersuchung und
Computertomographie des Herzens inklusiv der gesamten Aorta mit den Becken-
Bein-Gefalien sowie eine Routine Labordiagnostik. Auf Basis der Ergebnisse wurde

nach der Sicherung der Diagnose einer interventionsbedurftigen hochgradigen AS die
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Behandlungsstrategie patientenindividuell geplant. Diese erfolgte in allen Fallen durch
das multidisziplinaren Herz-Team basierend auf dem Patientenwunsch, den
Untersuchungsergebnissen, der Risikobewertung und maoglichen individuellen

anatomischen Herausforderungen.

Neben der Technik (TAVI versus cAKE) wurde im interdisziplindren Herzteam auch
die passende Aortenklappen-Bioprothese, der geeignete periphere Zugangsweg
sowie Pradiktion und Pravention potenzieller periprozeduraler Komplikationen

evaluiert.

Im Falle eines Konsenses fir eine TAVI-Prozedur wurde der Leitlinie folgend ein
transfemoraler (TF) Zugangsweg praferiert. Deutlich seltener und nur bei vorliegenden
Kontraindikationen wurde die Prozedur alternativ Uber die Arteria subclavia oder Uber

einen transapikalen Zugangsweg durchgefihrt.

3.2.2 Durchfiihrung der TAVI

Die Implantationen wurden in einem Hybrid-Operationsaal durchgefuihrt. In der Regel
erfolgten die Eingriffe unter leichter Analgosedierung in Kombination mit einer
Lokalanasthesie. Zwei Facharzte fur Kardiologie fuhrten den Eingriff durch und blieben
wahrend der gesamten Prozedur prasent. Ein Facharzt fur Herzchirurgie und ein
Facharzt fur Anasthesie waren ebenfalls zugegen. Darlber hinaus waren eine

Fachpflegekraft sowie ein Kardiotechniker im Operationssaal anwesend.

Die Patienten bekamen vorab einen temporaren Herzschrittmacher, der Uber die Vena
jugularis interna oder die Vena femorales communes in den rechten Ventrikel
eingesetzt wurde. Desweiteren wurde ein Pigtailkatheter fur die Visualisierung der
Aortenwurzel Uber eine arterielle Schleuse entweder Uber die Arteria radialis oder die
Femoralarterie eingefiihrt. AnschlieRend konnte unter Fluroskopie oder Ultraschall die
Femoralarterie flr das Einbringen des Implantationssystems punktiert werden. Nach
Passage der AK wurde ein speziell vorgeformter steifer Draht mithilfe eines Pigtail-
Katheters im linken Ventrikel platziert. AnschlieBend wurde die Prothese nach
optionaler Vordilatation im Aortenklappenannulus platziert. Dabei wurden die
ballonexpandierbare Edwards Sapien-Prothese unter rascher Ventrikelstimulation

‘rapid pacing” mit einer Ziel-Herzfrequenz von160 bis 200/min und die
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selbstexpandierende Acurate Neo2 ohne eine solche implantiert. Vor, wahrend und
nach der Implantation der Klappe wurde eine Aortographie zur Uberpriifung der Lage
und Funktion der Prothese durchgefuhrt (s. Abbildung 10). Dabei wurde neben der
Koronarperfusion besonders auf das Vorhandensein potenzieller PVL geachtet.
Leichtgradige PVL blieben in der Regel unbehandelt. Bei mittel- und hochgradiger PVL
wurde eine Postdilation mittels Ballonvalvuloplastie durchgefiihrt. AbschlieRend wurde
im Rahmen der Funktionsprifung der mittlere Gradient Gber der neu implantierten

Prothese invasiv und echokardiographisch gemessen.

Wahrend des Eingriffs wurde Heparin verabreicht, um eine angestrebte Aktivierte
Gerinnungszeit (ACT) zwischen 250 und 300 Sekunden zu erreichen. Die
Punktionsstelle wurde in der Regel mittels eines vorgelegten nahtbasierten
Verschlussystems (z. B. Perclose ProGlide™ oder ProStar™) verschlossen.

b i
Abbildung 10: Durchfiihrung der TAVI

Angiografische Visualisierung der Klappenpositionierung und Entfaltung in der horizontalen
Aorta mit der Sapien 3 Ultra (A-C) und der Acurate Neo2 (D-F). (eigene Abbildung).
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3.2.3 Postinterventionelles Vorgehen und Nachsorge

Nach der TAVI-Prozedur wurden die Patienten zunachst auf der Intermediate-Care-
Unit fur 24 bis 48 Stunden Uberwacht. Dort erfolgte eine kontinuierliche Monitor-
Uberwachung, begleitet von klinischen, laborchemischen, echo- und
elektrokardiographischen Untersuchungen. Am Folgetag konnten die Patienten bei
unauffalligem Verlauf auf die Normalstation verlegt werden. Vor der Entlassung
wurden eine Langzeit-EKG-Untersuchung und eine postoperative transthorakale

Echokardiographie zur Beurteilung des finalen Ergebnisses durchgefuhrt.

Ein standardisiertes telefonisches Follow-Up fand im Rahmen der gesetzlichen
Qualitatssicherung nach 30 Tagen sowie 12 Monate nach der TAVI statt. Erfasst
wurden unter anderem Mortalitat, Rehospitalisierungen und deren Ursachen sowie

Schlaganfalle.

3.3 Technische Aspekte

3.3.1 Verwendete Klappenprothesen
3.3.1.1 Sapien 3 Ultra (Edwards Lifesciences):

Die Edwards Sapien 3 Ultra Bioprothese besteht aus einem ballonexpandierbaren
Kobalt-Chrom Stent, in den eine Bioklappe aus Rinderperikard eingenaht ist.
Zusatzlich verfugt sie Uber eine innere und &ulere Manschette aus
Polyethylenterephthalat. Im Vergleich zu ihrem Vorganger Sapien 3 bietet sie eine um
40% vergroRerte seitliche Abdichtung (Siehe Abbildung 13), die bei vergleichbaren
sonstigen Ergebnissen zu einer geringeren Rate an PVL fuhrte (104, 105). Verfugbar
ist sie in den GroRen 20 mm, 23 mm und 26 mm. Sowohl der Prothesenstent als auch

der Klappenapparat kommt intraannular zum Liegen.
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Abbildung 11: Sapien 3 Ultra. (eigene Abbildung)

3.3.1.2 Acurate Neo2 (Boston Scientific):

Die Acurate Neo2 verfligt tber ein selbstexpandierendes Stentgerlst aus Nitinol, in
das eine Klappe aus Schweineperikard eingenaht ist. Die Implantation erfolgt in zwei
Schritten und kann ohne ,rapid pacing® durchgefuhrt werden: Im ersten Schritt erfolgt
die Offnung der Stabilisierungsbégen und der oberen Krone im zweiten Schritt die
Offnung des unteren Stentanteils. Sie ist in drei GréRen erhaltlich: 23mm, 25mm und

27mm.

Im Gegensatz zur Ultra Prothese kommt der untere Stentteil intraannular und der
obere Stentteil supraannular zum Liegen. Der Klappenapparat liegt vollstandig
supraannuldr. Dies kann einen positiven Effekt auf die hamodynamischen
Eigenschaften haben. Sie verflugt Uber Stabilisierungsbogen, die im ersten Schritt
geodffnet werden und dazu beitragen, die Koaxialitdt mit dem nativen Annulus

aufrechtzuerhalten.
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Abbildung 12: Acurate Neo?2 (eigene Abbildung)

Die obere Krone ist so konzipiert, dass sie die nativen Klappenblatter verankert und
abdeckt, wodurch die Klappenposition stabilisiet und das Risiko einer
Koronarobstruktion verringert wird. Die untere Krone ragt nur minimal in die linken
Ventrikel hinein, was zusammen mit der relativ geringen Radialkraft des
Klappenrahmens eine Beeintrachtigung des Reizleitungssystemsvermindert. Diese
geringe Radialkraft reduziert zudem das Risiko einer Ringruptur und mechanischer
Verletzungen wahrend der Implantation (103, 106). Im Vergleich zu ihrem Vorganger
bietet die neue Generation, Acurate Neo2, eine um 60 % vergroRerte
Abdichtungsschurze (s. Abbildung 12), die sich besser an den nativen Aortenannulus
anpasst und so die Rate mittel- bis hochgradiger PVL signifikant reduziert, ohne das
Risiko einer permanenten Herzschrittmacherimplantation zu erhdhen oder die

Hamodynamik negativ zu beeinflussen (107-110).

3.3.2 Multidetektor Computertomographie (MDCT)

FiUr die Planung TAVI-Eingriffe wurde wie bereits erwahnt bei jedem Patienten eine
kontrastmittelgestutzte, EKG-getriggerte CT-Angiografie mittels der Dual-Source-
Technik (Somatom Definition Flash oder Somatom Force; Siemens Healthineers,
Forchheim, Deutschland) durchgefihrt. Diese MDCT-Technologie nutzt zwei

Roéntgenquellen und zwei Detektoren.
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Fur die Analyse und Auswertung der CT-Datensatze wurde eine spezielle Software
verwendet (3mensio, Pie Medical, Bilthoven, Niederlande). Hier wurden auf der
Annulusebene der minimale und maximale Durchmesser, der Umfang sowie die
Flache ermittelt. Der Durchmesser wurde ebenfalls auf Hohe des Aortenbulbus, am
STJ und an der Aorta ascendens in der Hohe von 40 mm oberhalb des Annulus
bewertet. Der Abstand der Ostien der linken und rechten Koronararterie von der
Klappenebene wurde gemessen, um das Risiko einer potenziellen Verlegung durch
die Klappensegel zu erfassen. Aufgrund der elliptischen Form des Aortenannulus
ermoglichen Messungen mittels dreidimensionaler Techniken wie der 3D-
Echokardiographie oder Computertomographie eine wesentlich hdhere Genauigkeit
als die traditionelle zweidimensionale TTE oder TEE. Letztere fuhrt Ublicherweise zu
unterschatzten Messwerten, was einen PPM, Undersizing und infolgedessen PVL

oder erhdhte Gradienten zur Folge haben kann (111-113).

Obwohl eine gewisse Verkalkung der nativen AK fiir die sichere Verankerung und den
Halt der Prothese essenziell ist, kann eine Ubermafige Verkalkung das Risiko des
Eingriffs deutlich steigern. Daher ist die prazise Bestimmung der Kalkmenge in
verschiedenen Bereichen, insbesondere im Bereich des Aortenannulus und den
Taschen (,Device Landing Zone*), sowie im Bereich des LVOTs, von Bedeutung fir
die Prothesenauswahl (114, 115). Der Grad der Kalzifizierung wurde mittels einer
nativen Computertomographie nach dem Agatston-Score ermittelt. Die Auswertung
erfolgt sofware-basiert nach Definition der Zielregion. Das Ergebnis wird in Hounsfield-
Einheiten (HU) angegeben (116, 117).

Die EKG-getriggerte CT-Angiographie ermoglichte eine schnelle und umfassende
Bewertung des vaskularen Zugangs und der AA (siehe nachfolgende Kapitel und
Abbildung 13), sowie der Abgange der Koronararterien. Letzteres dient der
Einschatzung des Risikos und Vermeidung einer Koronarobstruktion (118,
119). Dariber hinaus kann sie durch die Festlegung eines optimalen
Angulationswinkels fur die fluoroskopische Visualisierung der Aortenwurzel

(Implantationsebene) die Planung des Eingriffs maRgeblich vereinfachen (120, 121).
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3.4 Definition der horizontalen Aorta

Die AA wird als Winkel zwischen dem virtuellen Basalring (VBR) des Aortenannulus
und der horizontalen Ebene definiert. Eine verstarkte Abwinkelung der AA fuhrt zu
einer sogenannten Entfaltung der Aorta, die auch als horizontale Aorta (HA)
bezeichnet wird (122). Pradiktive Faktoren fir eine HA sind Alter, Body-Mass-Index,
vorherige Herzoperationen und Porzellanaorta (122). Der Winkel wird im Allgemeinen
als "horizontal" klassifiziert, wenn er groRer als 48° ist. Allerdings ist die Definition
einer HA nicht einheitlich und der Grenzwinkel variiert in der Fachliteratur zwischen
48 und 70° (122-125). In der Vergangenheit wurden verschiedene Methoden zur
Definition einer HA und zur Messung der AA herangezogen. Um eine
Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, haben wir uns
entschieden, die AA in der koplanaren Ebene unter Verwendung der 3Mensio-
Software zu messen, die durch den exakten Nadir der NCC, der LCC und der RCC
definiert ist (s. Abbildung 13). Dieser Ansatz ermoglicht eine prazise und konsistente
Messung der AA, die wertvolle Daten fur die klinische Bewertung und
Entscheidungsfindung liefert. Der Cutoff-Wert fur eine schwere AA in dieser Studie
(>51,7°, klassifiziert als horizontale Aorta) wurde mittels ROC-Analyse und dem
Youden-Index berechnet (AUC 51,71; Sensitivitat 0,48; Spezifitat 0,57).

<1 / |‘CTD~
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Abbildung 13: Messung der AA mittels MDCT (eigene Abbildung).
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3.5 Komplikationen und Outcome-Kriterien bei TAVI nach VARC-3

Zu besseren Vergleichbarkeit von TAVI-Studien und Risikofaktoren sowie um
klinische Endpunkte effektiver bewerten zu kdnnen, entwickelte das Valve Academic
Research Consortium (VARC) standardisierte Definitionen flir Komplikationen und
Endpunkte. Gegriindet im Jahr 2010 als unabhangige Arbeitsgruppe, umfasst VARC
internationale = Fachgesellschaften, akademische Einrichtungen, die US-
amerikanische FDA, klinische Experten, Medizintechniker und Industrievertreter. Die
ursprunglichen VARC-Endpunkte wurden 2011 verdffentlicht, 2012 mit VARC-2
Uberarbeitet und zuletzt im November 2021 mit VARC-3 aktualisiert (126-128). Im
Folgenden werden relevante Komplikationen und ihre Definitionen gemaf® VARC-3

vorgestellt, die als Grundlage flr die in dieser Arbeit erhobenen Daten dienen.

3.5.1 Mortalitat nach VARC3

Die Gesamtmortalitdat wird in kardiovaskulare, klappenbedingte und nicht-
kardiovaskulare Mortalitat untergliedert (s. Tabelle 3). Zudem erfolgt eine zeitliche
Einteilung der Gesamtmortalitat in eine periprozedurale, friihe und spate Mortalitat (s.
Tabelle 2) (126).

Periprozedurale Mortalitat Friihe Mortalitat Spaéte Mortalitat
Tod, der eines der folgenden Tod > 30 Tage, jedoch < 1 Jahr | Tod, der > 1 Jahr nach
Kriterien erflllt: nach dem Index- dem Index-

Krankenhausaufenthalt. Krankenhausaufenthalt

e <30 Tagen nach dem eintritt

Indexeingriff

e > 30 Tage danach, aber
noch wahrend des Index-
Krankenhausaufenthalts

Tabelle 2: Zeitpunkt der Mortalitdt gemal3 VARC 3 (122).

28



Material & Methodik

VARC3

Kardiovaskulare Mortalitat

Klappenbedingte

Nicht-kardiovaskuldre

Mortalitat Mortalitat

e Todesfille infolge von Herzinsuffizienz, | Tod Jeder Todesfall, dessen
kardiogenem Schock, Myokardinfarkt, | wahrscheinlich Hauptursache auferhalb
Schlaganfall, vaskularen | aufgrund einer | des kardiovaskularen
Komplikationen, Blutungen, | Dysfunktion der | Systems liegt,
Herzrhythmusstérungen, bioprothetischen beispielsweise Trauma,
Reizleitungsstorungen,  Tamponade, | Klappe. Nieren- oder
Lungenembolie, Intraprozeduralem Tod Leberversagen,

und Endokarditis.
e Plotzlicher oder unbeobachteter Tod.
e Tod unklarer Ursache.

respiratorische
Insuffizienz, die nicht mit
Herzinsuffizienz
assoziiert ist (etwa
Pneumonie), Infektionen,
Krebs, Selbstmord.

Tabelle 3: Kausale Mortalitédtsverteilung gemaf3 VARC 3 (122).

3.5.2 Neurologische Ereignisse nach VARC3

Neuere Studien zeigen sinkende Schlaganfallraten nach TAVI, doch ist deren
Pravention weiterhin ein Hauptziel (86, 129). Der Schlaganfall wurde vom VARC-3 in
drei Kategorien eingeteilt: der ,ischamische Schlaganfall® (neurologische
Anzeichen/Symptome mit einem nachgewiesenen ZNS-Infarkt), der ,hamorrhagische
Schlaganfall“ (neurologische Anzeichen/Symptome aufgrund einer intrazerebralen
oder subarachnoidalen Blutung ohne Trauma) und der ,unspezifizierte Schlaganfall®
(pl6étzliche neurologische Anzeichen/Symptome, die langer als 24 Stunden oder bis
zum Tod andauern, ohne dass ausreichende Beweise flr eine spezifische

Klassifikation vorliegen).

Neurologische Vorfalle werden nach ihrem Zeitpunkt kategorisiert: periprozedural,
frdh oder spat (s. Tabelle 4) nach ihrem Schweregrad in leichte, moderate und

schwere neurologische Funktionsstdorungen (s. Tabelle 5)(126).

Periprozedurale Ereignisse Friihe Ereignisse Spate Ereignisse

Schlaganfall, der eines der folgenden Kriterien
erfillt:

Schlaganfall, der >
30 Tage, jedoch < 1

Schlaganfall, der >
1 Jahr nach dem

e <30 Tagen nach dem Indexeingriff. Jahr nach dem Index-

e 30 Tage danach, aber noch wahrend des | Index- Krankenhausaunth
Index-Krankenhausaufenthalts. Krankenhausaufenth | alt eintritt.

e Akut: Auftreten < 24 Std. nach dem alt eintritt.

Indexverfahren.
e  Subakut Auftreten >24 Std. und < 30
Tage nach dem Indexverfahren.

Tabelle 4: Zeitpunkt neurologischer Ereignisse gemal3 VARC 3 (122).
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Schweregrad des akuten Schlaganfalls Schlaganfallbedingte Disability
Leichte neurologische Funktionsstérung: | Fataler Schlaganfall: Tod infolge eines
NIHSS 0-5. Schlaganfalls.
Schlaganfall mit Behinderung: mRS-Score von 2
Moderate neurologische 2 nach 90 Tagen und Anstieg von =21 gegenuber
Funktionsstérung: NIHSS 6-14. dem Ausgangswert vor dem Schlaganfall.
Schlaganfall ohne Behinderung: mRS-Score von
Schwere neurologische 0 oder 1 nach 90 Tagen oder kein Anstieg der
Funktionsstérung: NIHSS = 15. mRS-Score gegeniiber dem Ausgangswert vor dem
Schlaganfall.

Tabelle 5: Schlaganfall-Einstufung gemaf3 VARC 3 (122).

3.5.3 Hospitalisierung und Re-Hospitalisierung nach VARC 3

Krankenhausaufenthalte nach der Indexierung sind essenziell fur Patienten,
Kostentrager und Gesundheitssysteme, insbesondere bei Herzinsuffizienz aufgrund
von Herzmuskel- oder Herzklappenproblemen. VARC-3 definiert einen
Krankenhausaufenthalt als einen stationaren oder notarztlichen Aufenthalt von Gber
24 Stunden. Notaufnahmebesuche unter 24 Stunden werden gezahlt, wenn sie eine

signifikante Therapieintensivierung erfordern (126).

VARC-3 unterscheidet zwischen kardiovaskuldrer und nicht kardiovaskularer
Hospitalisierung. Kardiovaskulare Aufenthalte unterteilen sich in prozedurbedingte
(wie Schlaganfall, Blutungen (z. B. Hamothorax, retroperitoneales Hamatom),
Perikarderguss, Gefall- oder Zugangskomplikationen (z. B. Ischamie der
Extremitaten, Wundinfektion), neue Erregungsleitungsstérungen oder Arrhythmien (z.
B. atrioventrikularer Block, Vorhoffimmern) oder klappenbedingte (wie
Klappenthrombose, Endokarditis, Klappendysfunktion und Komplikationen aufgrund
einer unbehandelten nativen Aortenklappenerkrankung) und andere kardiovaskulare
Probleme (wie akuter Myokardinfarkt, Herzrhythmusstorungen und periphere
vaskulare Erkrankungen, die nicht mit dem Eingriff zusammenhangen). Nicht-

kardiovaskulare Aufenthalte beinhalten Infektionen oder Nierenversagen (126).
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3.5.4 Blutungskomplikation nach VARC 3

Blutungskomplikationen bei TAVI und cAKE erhdhen die Mortalitatsrate sowohl kurz-
als auch langfristig erheblich. Der VARC-Konsens hat sich von subjektiven
Einstufungen des Blutungsschweregrades (,geringfugig®, ,schwer®,
.lebensbedrohlich) zu einem praziseren Schema (Typ 1 bis Typ 4) entwickelt (s.
Tabelle 6)(126). Als ,offensichtliche” Blutungen werden solche mit Klinisch
identifizierbarer Ursache oder durch diagnostische Tests (Bildgebung) bestatigte
Blutungen definiert. Diese werden besonders betont, um die Bedeutung des

prozeduralen Blutverlustes als signifikant hervorzuheben.

Blutungen, die arztliche Betreuung bendtigen, aber keine Operation.
Typ 1 Erfordert erhdhtes Behandlungsniveau oder eventuell Medikamente. (BARC 2)
Erfordert eine Transfusion von 1 Einheit Vollblut. (BARC 3a)

Erfordert eine Transfusion von 2-4 Einheiten Vollblut. (BARC 3a)
Typ2 [l Hamoglobinabfall von >3 g/dL, aber <5 g/dL. (BARC 3a)

Beeintrachtigt kritische Organe, die Hamodynamik oder erfordert grof3ere
Eingriffe. (BARC 3b, 3c,4)

Typ 3 Erfordert eine Transfusion von =5 Einheiten Vollblut. (BARC 3a)
Hamoglobinabfall von =25 g/dL (BARC 3b)

Tddliche Blutungen.
Typ 4 Wahrscheinlich: Klinischer Verdacht (BARC 5a)
Eindeutig: Bestatigt durch Autopsie oder Bildgebung (BARC 5b).

Tabelle 6 Einstufung der Blutungskomplikation geméa3 VARC 3 (122).

3.5.5 Vaskulare und zugangsbedingte (nichtvaskulare) Komplikationen nach
VARC 3

Vaskulare Komplikationen bei TAVI nehmen dank verbesserter Techniken und
alternativer Zugangsmethoden ab, erfordern aber weiterhin sorgfaltige Uberwachung
und Dokumentation (130). VARC-3 hat die Definitionen fur vaskulare Komplikationen
aktualisiert. Weiterhin wurde eine neue Kategorie fur nichtvaskulare zugangsbedingte
Komplikationen eingefihrt. Zu den schweren vaskularen Komplikationen zahlen die
Aortendissektionen, schwere GefalRverletzungen, distale Embolisationen, ungeplante
Eingriffe und das Versagen des Verschlusssystems mit ernsthaften Folgen. Leichte
Komplikationen beinhalten kleinere Verletzungen ohne lebensbedrohliche

Auswirkungen. Schwere nichtvaskulare zugangsbedingte Komplikationen umfassen
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Schaden, Verletzungen oder Infektionen, die zum Tod, zu irreversiblen
Nervenschaden oder zur Notwendigkeit einer Operation fuhren, wahrend leichte

Komplikationen keine derart gravierenden Folgen nach sich ziehen (126).

3.5.6 Strukturelle kardiale Komplikationen nach VARC 3

Das VARC-3 kategorisiert neue kardiale Strukturkomplikationen bei TAVI. Dazu
zahlen Verletzungen des Aortenannulus, des LVOTs, der Ventrikel und Vorhofe, des

Mitralklappenapparats, des Trikuspidalklappenapparats und des Koronarsinus.

Es hebt die Koronarobstruktion als kritische Komplikation mit schlechter Prognose
hervor. Major-Komplikationen sind solche mit gravierenden Folgen wie Tod, schwere
Blutungen oder die Notwendigkeit einer Notfallintervention. Minor-Komplikationen

fuhren hingegen nicht zu unmittelbaren oder lebensbedrohlichen Folgen (126).

3.5.7 Andere klappenbedingte Komplikationen und prozedurales Bailout nach
VARC3

Die Raten von TAVI-Eingriffen, die ein chirurgisches Bailout erfordern, sind in
Deutschland und den USA uber die Jahre deutlich gesunken. Dennoch sind die

Ergebnisse nach einem chirurgischen Bailout weiterhin ungtnstig (131, 132).

Die Umstellung auf eine offene chirurgische Operation und die Implantation mehrerer
Transkatheterklappen (>1) sowie der ungeplante Einsatz einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung werden nach VARC-3 als wichtige Komplikationen eingestulft.
Das chirurgische Bailout wird weiter in eine perioperative (innerhalb von 30 Tagen)

sowie verspatete (nach mehr als 30 Tagen) Konversionen unterteilt (126).

Zu den Komplikationen im Zusammenhang mit den TAVI-Prothesen zahlen auch
Fehlstellungen der Klappen (Migration, Embolisation) und PVL (126).

32



Material & Methodik VARC3

3.5.8 Herzrhythmus-/Reizweiterleitungsstorungen nach VARC 3

Reizleitungsstérungen und Arrhythmien sind nach einer TAVI haufige Komplikationen,
die oft die Implantation eines permanenten Schrittmachers erfordern (133, 134).
Studien zeigen, dass sowohl bestehende als auch neu auftretende
Reizleitungsstorungen und Arrhythmien die Prognose nach einer TAVI
beeintrachtigen kénnen (135-137). Basale Leitungsstérungen, einschlieldlich des AV-
Block ersten Grades, des Rechtsschenkelblocks (RSB) und des Linksschenkelblocks
(LSB), erhdhen ebenfalls das Risiko fur die Notwendigkeit einer dauerhaften

Schrittmacherimplantation nach einer TAVI (138).

VARC-3 empfiehlt die Durchfiihrung eines 12-Kanal-EKGs ppraoperativ, moglichst
bald nach dem Eingriff, taglich wahrend des Krankenhausaufenthalts und zu
regelmaligen Nachuntersuchungsintervallen (mindestens 30 Tage und jahrlich).
VARC-3 schlagt nun die folgende Definition zur besseren Charakterisierung von LSB
vor: Auftreten voribergehender LSB (verschwindet vor der Entlassung oder innerhalb
von 7 Tagen nach der AVR bei einem langeren Krankenhausaufenthalt),
persistierender LSB (besteht bei Entlassung oder bis zum 7. Tag nach der TAVI bei
einem langeren Krankenhausaufenthalt) oder permanenter LSB (bleibt nach 30 Tagen

und daruber hinaus bestehen) (126).

3.5.9 Kombinierte Endpunkte nach VARC 3

Weiterhin wurden kombinierte VARC-Endpunkte entwickelt, die verschiedene
Komplikationen umfassen, um den technischen Erfolg, den Prothesenerfolg, die friihe
Patientensicherheit, die klinische Wirksamkeit und die langfristige klappenbezogene

klinische Wirksamkeit zu bewerten.

3.5.9.1 Technischer Erfolg

Der technische Erfolg beinhaltet ein breites Spektrum an prozeduralen
Komplikationen, die unter anderem durch  besondere anatomische

Herausforderungen auftreten kénnen. Dieser bewertet nach den VARC-3-Kriterien
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(friher prozeduraler Erfolg gemall VARC-2) den sofortigen, intraprozeduralen
Behandlungserfolg, einschlieBlich der Sicherheit des Devices und des

EinfUhrsystems. Hierflir missen folgende Kriterien erfillt sein:

Freiheit von Mortalitdt, ein erfolgreicher Zugang, Einbringen des Devices und
Ruckholung des Einflihrsystems. Darlber hinaus die korrekte Positionierung einer
einzigen Herzklappenprothese an der richtigen anatomischen Position. Ebenfalls
muss eine Freiheit von Operationen oder Eingriffen im Zusammenhang mit dem
Device oder groReren vaskularen, zugangsbezogenen oder kardialen strukturellen

Komplikationen vorliegen (126).

3.5.9.2 Prothesenerfolg nach 30 Tagen

Der Prothesenerfolg (,Device Success®) bezieht sich auf kurzfristige
Behandlungserfolge und die Funktion der Prothese im den ersten 30 Tagen, wobei
Uberlegungen zur dauerhaften Herzschrittmacherimplantation nicht berlicksichtigt
werden. Fur den Prothesenerfolg mussen folgende Kriterien erfullt sein: Erreichen
aller Endpunkte des technischen Erfolgs, Freiheit von Mortalitdt sowie von
Operationen oder Eingriffen im Zusammenhang mit dem Device oder mit groReren
vaskularen, zugangsbezogenen oder kardialen strukturellen Komplikationen. Zudem
muss eine bestimmungsgemalle Funktion der Klappe, definiert durch einen Pmean
von weniger als 20 mmHg, eine Vmax von weniger als 3 m/s, einen Doppler-
Geschwindigkeitsindex von mindestens 0,25 und einer weniger als moderate

Aortenregurgitation, vorliegen (126).

3.5.9.3 Fruhe Sicherheit (nach 30 Tagen)

Die frihe Sicherheit, wie sie von VARC-3 definiert wird, schlief3t die Freiheit von
Gesamtmortalitat, Schlaganfallen, Blutungen des VARC-Typs 2-4, hohergradigen
vaskularen, zugangsbedingten oder kardialen strukturellen Komplikationen, akuter
Nierenschadigung des Stadiums 3 oder 4, mittelgradiger oder schwerer
Aortenregurgitation, neuen permanenten Schrittmachern ein (126).
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3.5.9.4 Klinische Wirksamkeit

Der klinische Wirksamkeitsendpunkt in VARC-3 fokussiert sich auf klinische
Ergebnisse Uber einen langeren Zeitraum. Die klinische Wirksamkeit gemaf® VARC-3
definiert sich durch die Freiheit von Gesamtmortalitat, samtlichen Schlaganfallen
sowie Krankenhausaufenthalten aufgrund des Eingriffs oder der Klappe nach einem
Jahr und dartber hinaus (126).

3.6 Definition der Endpunkte der vorliegenden Studie:

Als primare Endpunkte wurden die intrahospitale Mortalitat, die Notwendigkeit zu
einem prozeduralen Bailout und der technische Erfolg bestimmt. Die sekundaren
Endpunkte waren die Gesamtmortalitat, die Schlaganfallrate und der Prothesenerfolg

nach 30 Tagen sowie die prozeduralen Komplikationen.

Die Bewertung der Komplikationen erfolgte gemaf den oben beschriebenen VARC-

3-Definitionen.

35



Material & Methodik Datenerfassung

3.7 Datenerfassung

Die beiden teilnehmenden Zentren, das St.-Johannes-Hospital Dortmund und die
Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim, erheben im Rahmen der gesetzlich vorgeschriebenen
Qualitatssicherung sowie des Deutschen Aortenklappenregisters Daten zu allen

durchgefihrten TAVI-Prozeduren.

Erfasst wurden demografische Daten und Baseline-Charakteristika der Patienten,
einschlieBlich wichtiger Vorerkrankungen wie kardiale Leiden, chirurgische Eingriffe
am Herzen, Medikamenteneinnahmen und Laborwerten. Zudem wurde der Risiko-
Score der Patienten mittels EuroScore | und Il bestimmt. Zusatzlich wurden
prainterventionelle  CT-Kriterien, periinterventionelle Parameter, peri- und
postinterventionelle  Komplikationen sowie pra- und postinterventionelle
echokardiografische Messwerte erfasst. Diese Daten wurden, zusammen mit
telefonischen Follow-Up-Befragungen nach jeweils 30 Tagen und einem Jahr, in eine
anonymisierte Datenbank der TAVI-Patienten Ubertragen. Hierfur kam die Software
FileMaker Pro (Claris International; Santa Clara, Kalifornien, USA; Version 19.4.2.204)
zum Einsatz. Die Datenpflege erfolgt durch den Autor, das Operationsteam und Teile

des arztlichen Personals.

3.7.1 Baseline-Charakteristika

3.7.1.1 Demographische, klinische und elektrokardiographische Daten

Soziodemographische Daten wie Alter, Geschlecht, KorpergroRe, Korpergewicht und
BMI wurden fir alle Patienten erhoben. Zudem wurden Komorbiditaten wie Diabetes
mellitus, chronische Niereninsuffizienz bzw. Dialysepflichtigkeit, koronare
Herzkrankheit mit oder ohne PCI oder chirurgische Myokardrevaskularisierung sowie
frihere Myokardinfarkte, chronisch obstruktive Lungenerkrankung und frihere
Schlaganfalle dokumentiert. Dartber hinaus wurde das Vorliegen einer zervikalen
(cAVK) oder peripheren arteriellen Verschlusserkrankung (pAVK), einer permanenten
Schrittmacherimplantation und friherer kardiochirurgischer Eingriffe  wie
Herzklappenersatz oder Thorakotomien sowie thorakaler Bestrahlungen

registriert. Wahrend der Patientenanamnese wurde Belastungsdyspnoe gemaf den
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Stadien der NYHA (s. Tabelle 7) und Angina pectoris anhand der Canadian-
Cardiovascular-Society-(CCS-)Klassifikation (siehe Tabelle 8) erfragt (3, 4).

Stadium Symptome

Keine Einschréankung der Leistungsfahigkeit. Vollstdndiges Fehlen von
Beschwerden / Dyspnoe in Ruhe oder unter Belastung.

NYHA |

NYHA Il

Leichte Einschrankung der Leistungsfahigkeit. Beschwerden / Dyspnoe bei
starkerer Belastung.

NYHA 1II

Starke Einschrankung der Belastbarkeit. Beschwerden / Dyspnoe bereits bei
leichter Belastung.

NYHA IV

Tabelle

Dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe.

7: Dyspnoe-Klassifikation nach New York Heart Association (NYHA) (3).

Stadium Symptome

Grad 0

Keine Beschwerden.

Grad |

AP-Beschwerden nur bei schwerer, schneller oder langerer kdrperlicher
Belastung.

Grad Il

Beschwerden bereits bei moderater korperlicher Belastung, bzw. leichte
Einschrankung der alltéaglichen Aktivitat.

Grad Il

Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung, bzw. deutliche
Einschrankung der alltéaglichen Aktivitat.

Grad IV

Tabelle 8:

Angina pectoris bereits in Ruhe.

Angina-pectoris-Klassifikation geméal3 der Canadian Cardiovascular Society

(CCS) (4).

Zudem wurde in der Aufnahmesituation die Medikamentenanamnese erhoben und

dokumentiert. Laborwerte wie Hamoglobin, Kreatinin, die glomerulare Filtrationsrate
(GFR), C-reaktives Protein (CRP) sowie HbA1c% wurden erfasst. Auflerdem wurde
ein prainterventionelles 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) mit Uberpriifung auf ein

vorbestehendes Vorhofflimmern, AV- oder Schenkelblockierungen durchgefuhrt und

die Befunde in der Datenbank gespeichert.
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3.7.1.2 Echokardiographische Daten

Alle echokardiographischen Daten wurden nach Protokoll gesammelt und in die
Datenbank eingetragen. Dazu zahlten die links- und rechtsventrikulare Funktion, eine
potenzielle diastolische Dysfunktion sowie eine prazise Quantifizierung der AS mittels
des mittleren und maximalen Druckgradienten (Pmean und Pmax), der Vmax und
KOF. Zusétzlich wurden andere Herzklappenvitien und der systolische pulmonal-

arterielle Druck (sPAP) evaluiert.

3.7.1.3 Computertomographische Daten

Ebenso wurden alle umfangreichen CT-Daten in der Datenbank gesammelt. Wie
zuvor erwahnt wurden auf der Ebene des Annulus die minimale und maximale
Dimension, der Umfang sowie die Flache prazise ermittelt. Der Durchmesser wurde
auch auf Hohe des Aortenbulbus, am STJ und an der Aorta ascendens bewertet. Der
Abstand der Ostien der linken und rechten Koronararterie von der Klappenebene
sowie die AA, wie in Kapitel 3.4 bereits erlautert, wurden bestimmt und dokumentiert.
Desweiteren wurden die Kalzifikation der nativen AK und des LVOT anhand des
Agatston-Kalk-Scores, die Verteilung der Kalzifikationen und die Anzahl der

Klappentaschen vermerkt.

3.7.2 Prozedurale Daten

Im Rahmen der prozeduralen Datenerhebung wurden verschiedene Aspekte erfasst,
darunter der Zugangsweg, das verwendete Zugangssystem, die Durchleuchtungszeit,
die Menge des verwendeten Kontrastmittels, die Prozedurdauer, die Grolke der
implantierten Prothese sowie der Einsatz einer Pra- oder Post-Dilatation. Ebenfalls
dokumentiert wurde die Position der Klappe in Bezug auf die Ostien der linken und
rechten Koronararterie. Zusatzlich wurden unmittelbar nach der Implantation mittels

Echokardiographie und Angiographie die Parameter zur Klappenfunktion protokolliert.
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Der Operationsverlauf und der Einsatz spezifischer Gefallverschlusssysteme wurden

ebenfalls festgehalten.

Zur prozeduralen Datenerhebung zahlten auch die Komplikationen, die wahrend oder
unmittelbar nach der Prozedur im Eingriffsraum auftraten, wie eine Konversion zur
Sternotomie, prozedurales Bailout (Valve in Valve oder Konversion zum cAKE),
multiple Klappen oder Fehlstellungen der Klappen (Migration, Embolisation) sowie die
intraprozeduralen kardialen Komplikationen nach VARC-3. Letztere wurden wie oben
beschrieben in schwere (Major) und leichte (Minor) strukturelle Komplikationen

untergliedert.

3.7.3 Postprozedurale Daten

Die postprozeduralen Daten umfassen alle Ereignisse und Befunde vom Zeitpunkt der
Verlegung des Patienten aus dem Eingriffsraum bis zur Entlassung. Erfasst wurden
unter anderem die Verweildauer des Patienten auf der Normal- und Intensivstation,
die intrahospitale Mortalitat und deren Ursachen, eine postinterventionelle
Reanimationspflichtigkeit oder kardiale Dekompensation sowie die Beatmungszeit,
falls die Prozedur nicht ausschlieRlich unter Analgosedierung durchgeflhrt werden
konnte. Dariber hinaus wurden alle Schlaganfalle — mit oder ohne Residuen —,
vaskulare Komplikationen nach der VARC-3-Definition sowie Myokardinfarkte
dokumentiert, wobei diese unterschieden wurden in spontane Infarkte (Typ 1) nach
mehr als 48 Stunden nach TAVI und interventionsbedingte Infarkte (Typ V) innerhalb
von 48 Stunden nach TAVI.

Zusatzlich wurden der Hamoglobinwert, transfundierte Erythrozytenkonzentrate, die
medikamentdose  Antikoagulation oder antithrombozytare  Therapie  zum
Entlassungszeitpunkt sowie der Serumkreatininspiegel gemessen, um eine akute
post-TAVI-Nierenschadigung gemall den VARC-3-Kriterien und den adaptierten
AKIN-Kriterien des Acute Kidney Injury Networks zu erfassen. DarUber hinaus wurden

die Befunde der Echokardiografie und des EKGs vor der Entlassung dokumentiert.
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3.7.4 Follow-up Daten

Wie in Kapitel 3.2.3 erwahnt, wurden die nach erfolgter Entlassung in der Regel im

Rahmen der Qualitatssicherung telefonisch erhoben.

Zur Nachsorge gehorte die Dokumentation aller nach VARC3-Kriterien definierten
Endpunkte, wie eine erneute Hospitalisierung und ihre Ursachen,
Schrittmacherimplantationen, Myokardinfarkte, Schlaganfalle, Blutungen, neue
Dialysepflichtigkeit, erneute Interventionen oder Operationen an den Herzklappen
sowie Todesfalle und ihre Ursachen. Aulierdem erfolgte die Bewertung des

Prothesenerfolgs sowie der frihen Sicherheit nach 30 Tagen.
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3.8 Statistische Analyse

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden die Klappenprothesen Sapien
Ultra und Acurate Neo2 bei Patienten mit HA im Hinblick auf die zuvor beschriebenen
Endpunkte verglichen. Fir dieses Forschungsprojekt wurden 1582 Datensatze
analysiert (n=1582). Eingeschlossen wurden alle bis Januar 2023 verfugbaren
Datensatze von Patienten, die entweder eine Sapien 3 Ultra (n=526) oder eine Acurate
Neo2 (n=1056) Herzklappenprothese erhalten hatten und deren 30-Tage-Follow-Up
bereits abgeschlossen war. Patienten mit einer nicht-horizontalen Aorta (AA < 51,7°;
n=841), einem vorherigen cAKE (n=35) oder einer vorherigen TAVI (n=5) wurden von
der Hauptanalyse ausgeschlossen. Die finale Kohorte nach dem Matching bestand
aus 492 Patienten (Neo2 n=246; Ultra n=246) (s. Abbildung 14).

Eingeschlossene Pateinten
(n=1582)

Ausgeschlossene Patienten:

Von der Patientenpopulation:
- vorherige TAVI:n =5

- vorheriger AKE: n = 35

Von der Hauptanalyse:

- nicht-horizontale Aorta (AA <

51,7°): n = 841
Hauptanalyse
(1:1 Matching; n=492)
Utra Neo2
(n=246) (n=246)

Abbildung 15: Patientenauswahlverfahren
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Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Software R durchgefuhrt (R Version
4.2.1 (2021); R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich).
Kontinuierliche Daten wurden als Median und Interquartilsabstand (IQR) und
kategoriale Daten als n (%) prasentiert. Der Vergleich von Gruppen erfolgte mittels
Mann-Whitney-U-Test, Fishers zweiseitigem exaktem Test oder Chi-Quadrat-Test, je

nach Angabe.

Um konfundierende Faktoren und Selektionsverzerrungen beim Vergleich der beiden
Prothesen auszuschliel3en, wurde ein Propensity-Matching mit R Studio durchgefuhrt.
Mithilfe eines 1-zu-1-Nearest-Neighbor-Matchings wurde jeweils ein Patient, der mit
der Sapien Ultra behandelt wurde (n=246), einem Patienten zugeordnet, der mit der
Acurate Neo2 in einer horizontalen Aorta behandelt wurde (n=246). In den Matching-
Algorithmus wurden die klinische Vorgeschichte, EKG- und MDCT-Merkmale mit
bekannten Effekten oder signifikanten (p<0,05) univariaten Unterschieden zwischen
den beiden Gruppen einbezogen. Fur alle Analysen wurde ein p-Wert von <0,05 als

signifikant definiert.

Zur Analyse des Effekts des Prothesentyps sowie der AA auf den Prothesenerfolg
fuhrten wir uni- und multivariate logistische Regressionsanalysen durch. Variablen mit
einem univariaten p-Wert von <0,10 wurden in das multivariate Modell aufgenommen.
In die univariate Regressionsanalyse wurden das teilnehmende Zentrum, Alter,
mannliches Geschlecht, koronare Herzkrankheit, BMI, EuroSCORE II, die
Verwendung der Acurate Neo2-Prothese, pAVK, Pradilatation, Implantationstiefe (an
der NCC), Kalklast der AK, Rechtsschenkelblock, AA sowie LVOT- und exzentrische
Verkalkungen einbezogen. Zusatzlich wurde eine extreme AA als finales multivariates
Modell aufgenommen, um einen unabhangigen Einfluss auf den Prothesenerfolg

nachzuweisen.
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4 Ergebnisse:

4.1 Basischarakteristika der gematchten Kohorte
4.1.1 Patientenpopulation

Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der TAVI unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (Ultra: 81 Jahre [IQR: 76,8—84,9] vs.
Neo2: 81 Jahre [IQR: 79,0-85,0], p=0,10). Der Anteil weiblicher Patienten war in der
Neo2-Gruppe mit 43,5 % numerisch hoher als in der Ultra-Gruppe mit 40,7 %, jedoch
ohne statistische Signifikanz (p=0,58).

Der EuroSCORE |l zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied, mit einem
Median von 3,0 in der Neo2-Gruppe im Vergleich zu 2,7 in der Ultra-Gruppe (p=0,08).
Auch hinsichtlich der Vorerkrankungen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen, wie in Tabelle 9 und Abbildung 15 dargestellt.

Klinische Charakteristika der finalen gematchten Kohorte

VORHERIGE KORONARINTERVENTION

KHK

VORHOFFLIMMERN

VORHERIGER SCHLAGANFALL

PAVK

NYHA IV

o

10 20 30 40 50 60 70
Der Prozentsatz der Teilnehmer
ENEO2 EULTRA

Abbildung 16: Wichtigste klinische Charakteristika der gematchten Kohorte.
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Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
Ultra Neo2 p-Wert Neo2 p-Wert
Variable n=246 n=443 n=246
Demographische Daten
IAlter, Jahre 81.0[76.8;84.9] 83.0 [80.0;86.0] <0.001 81.0[79.0;85.0] 0.10
Geschlecht, weiblich 100 (40.7%) 258 (58.2%) <0.001 107 (43.5%) 0.58
BMI, kg/m2 27.3[24.7;30.2] 27.0 [24.2;30.5] 0.20 27.4[24.6;31.1] 0.71
EuroSCORE I, % 2.7 [1.8;3.8] 3.3[2.2;5.1] <0.001 3.0[1.8;4.8] 0.08
NYHA IV, % 17 (6.9%) 34 (7.7%) 0.83 16 (6.5%) 1.00
eGFR, ml/min/1.73 m2 66.0 [51.2;82.8] 59.0 [43.0;75.5] <0.001 63.0[47.0;81.8] 0.18
Periphere Arterienerkrankung 25 (10.2%) 42 (9.5%) 0.87 24 (9.8%) 1.0
\Vorheriger Schlaganfall 32 (13.0%) 52 (11.7%) 0.71 25 (10.2%) 0.39
\Vorhofflimmern 98 (39.8%) 178 (40.2%) 0.99 87 (35.4%) 0.35
Koronare Herzkrankheit 150 (61.0%) 281 (63.4%) 0.57 158 (64.2%) 0.51
\Vorherige koronare Intervention 88 (35.8%) 170 (38.5%) 0.53 88 (35.8%) 1.0

Tabelle 9: Basischarakteristika der Studie.

4.1.2 Echokardiographie

Hinsichtlich der echokardiographischen Charakteristika wurden einige wichtige
Parameter zwischen beiden Gruppen verglichen. Die Analyse umfasste die
linksventrikulare Ejektionsfraktion, die mittleren Gradienten (Pmean), die KOF sowie

die indexierte KOF pro Quadratmeter Kérperoberflache.

Bezlglich der linksventrikularen EF, insbesondere der Anteil der Patienten mit einer
EF unter 35 %, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(5,7% in Ultra vs. 4,9% in Neo2; p=0.84). Auch bei den mittleren Gradienten Gber AK
gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0.14). Die KOF war ebenfalls
zwischen den Gruppen ahnlich, mit einem Median von 0,7 cm? in beiden Gruppen
(p=0.18) (s. Tabelle 10).
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Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
Variable Ultra Neo2 p-Wert Neo2 p-Wert
n=246 n=443 n=246
Echokardiographische Daten

LV-Ejektionsfraktion < 35 % 14 (5.7%) 25 (5.7%) 1.0 12 (4.9%) 0.84
i, 45.0[36.0;53.0]  41.0[31.0:480]  <0.001 43.0 [36.0:50.0] 0.14
KOF, cm2 0.7 [0.6:0.8] 0.7 [0.6:0.9] 0.01 0.7 [0.6:0.8] 0.18
iKOF, cm2/m?2 0.4[0.3:0.4] 0.4[0.3:0.5] <0.001 0.4 [0.3;0.4] 0.08

Tabelle 10: Echocharakteristika der Studie.

4.1.3 Elektrokardiographie

Bezuglich der elektrokardiographischen Merkmale wurde bei 8,6% der Patienten in
der Ultra-Gruppe und bei 8,9% der Patienten in der Neo2-Gruppe ein
Rechtsschenkelblock festgestellt (p=1,0). Ahnlich verhielt es sich mit einem
prainterventionellen vorhandenen Linksschenkelblock (9,4% vs. und 10,6%, p=0,76).
Daruber hinaus zeigte die Analyse, dass 10,2% der Patienten in der Ultra-Gruppe und
9,8% der Patienten in der Neo2-Gruppe bereits einen Schrittmacher implantiert hatten
(p=1,0). Somit bestanden ahnliche elektrokardiographischen Profile der Patienten in
den beiden Gruppen (s. Abbildung 16).

EKG-Charakteristika der gematchten Kohorte der Studie

LINKSSCHENKELBLOCK

RECHTSSCHENKELBLOCK

VORHERIGER SCHRITTMACHER
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Der Prozentsatz der Teilnehmer
ENEO2 WULTRA

o
N

Abbildung 17: Wichtigste EKG-Merkmale der gematchten Kohorte.
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4.1.4 Computertomographie

Der entscheidende Parameter unserer Untersuchung, die AA, wies keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Die Werte betrugen 58,0 Grad [IQR: 54,6 -
63,0] fur die Ultra-Gruppe und 57,3 Grad [IQR: 54,1 - 62,0] fir die Neo2-Gruppe
(p=0,26).

Der Annulus-Durchmesser war in der Ultra-Gruppe signifikant grof3er mit einem
Median von 25,4 mm im Vergleich zu 24,8 mm in der Neo2-Gruppe (p<0,001). Auch
die Annulus-Flache war in der Ultra-Gruppe mit 4,9 mm? im Vergleich zu 4,8 mm? in

der Neo2-Gruppe signifikant grofzer (p<0,001; s. Tabelle 12).

Bei der schweren AK-Kalzifikation war der Anteil in der Ultra-Gruppe mit 39,5% hoher
als in der Neo2-Gruppe mit 30,1% (p=0,04). Hingegen zeigten die Ergebnisse bei
mafiger bis schwerer LVOT-Verkalkung keinen signifikanten Unterschied; 19,9% der
Ultra-Gruppe und 17,9% der Neo2-Gruppe waren betroffen (p=0,21). Asymmetrische
AK-Kalzifikationen wurden tendenziell haufiger in der Ultra-Gruppe (21,0%) als in der
Neo2-Gruppe 13,4% beobachtet, ohne statistische Relevanz (p=0,07) (s. Abbildung
17).

CT-Charakteristika der der gematchten Kohorte der
Studie

50

W Ultra
Neo2

Der Prozentsatz der Teilnehmer

SCHWERE AV- MARIGE BIS SCHWERE LVOT-  ASYMMETRISCHE AV-
KALZIFIKATION VERKALKUNGEN KALZIFIKATION

Abbildung 18: Wichtigste CT- Charakteristika der gematchten Kohorte.
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Prozedural

Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
. Neo2 Neo2
Variable n=246 n=443 p-Wert =246 p-Wert
MDCT-Daten
Annulus-Durchmesser, mm 25.4 [24.1;26.6] 24.2 [23.1;25.4] <0.001 24.8 [23.6;25.8] <0.001
Annulus-Falsche, mm2 49[4.4,54] 4.414.0;5.0] <0.001 4.8[4.3;5.2)] <0.001
Schwere AK-Kalzifikation, % 96 (39.5%) 74 (17.2%) <0.001 74 (30.1%) 0.04
MaRige bis schwere LVOT- o o o
Verkalkungen, % 49 (19.9%) 51 (11.5%) 0.004 44 (17.9%) 0.21
Asymmetrische AK- o o o
Kalzifikation, % 48 (21.0%) 59 (13.3%) 0.015 33 (13.4%) 0.07
AA 58.0 [54.6;63.0] 57.0 [54.0;61.7] 0.044 57.3 [54.1;62.0] 0.26

Tabelle 11: CT-Charakteristika der Studie.

4.2 Prozedurale Charakteristika

4.2.1 Prozedurale Parameter

Die Dauer der Prozedur unterschied sich signifikant zwischen den beiden Gruppen. In
der Ultra-Gruppe lag die mediane Prozedurzeit bei 40 Minuten [IQR: 31-50], wahrend
sie in der Neo2-Gruppe 45 Minuten [IQR: 36-53] betrug (p=0,001). Auch beim
Verbrauch von Kontrastmittel zeigte sich ein signifikanter Unterschied: In der Ultra-
Gruppe wurden im Median 37 ml [IQR: 20-90] verwendet, verglichen mit 81 ml [IQR:
38-115,75] in der Neo2-Gruppe (p<0,001). Die Pradilatation wurde in der Ultra-
Gruppe signifikant seltener durchgefuhrt (44 Patienten, 18,0%) als in der Neo2-
Gruppe (236 Patienten, 95,9%; p<0,001). Ahnlich signifikante Unterschiede zeigten
sich auch bei der Postdilatation, die in der Ultra-Gruppe bei 16 Patienten (6,5%) und
in der Neo2-Gruppe bei 82 Patienten (33,7%) durchgefuhrt wurde (p<0,001) (s.
Tabelle 12).

Die Implantationstiefe, gemessen an den NCC und LCC-Positionen unterschied sich
ebenfalls signifikant zwischen den Gruppen. In der Ultra-Gruppe betrug die mediane
Implantationstiefe am NCC 2,9 mm [IQR: 1,0—4,2], wahrend sie in der Neo2-Gruppe
bei 5,0 mm [IQR: 2,0-6,5] lag (p<0,001). Am LCC war die Implantationstiefe in der
Ultra-Gruppe 2,0 mm [IQR: 0,4-4,0], verglichen mit 5,9 mm [IQR: 3,0-7,0] in der
Neo2-Gruppe (p<0,001).
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Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
Ultra Neo2 Neo2
Variable p-Wert p-Wert
n=246 n=443 n=246
Prozedurale Parameter
Dauer der Prozedur, min 40 [31;50] 45 [37;53] <0.001 45.00[36.00;53.00] 0.001
Kontrastmittel, ml 37 [20;90] 80 [38;113] <0.001 81.00 [38.00;115.75] <0.001
Pradilatation, % 44 (18.0%) 416 (93.9%) <0.001 236 (95.9%) <0.001
Postdilatation, % 16 (6.5%) 131 (29.9%) <0.001 82 (33.7%) <0.001
Implantationstiefe NCC, mm 2.9[1.0;4.2] 5.0 [3.0;6.5] <0.001 5.00 [2.00;6.50] <0.001
Implantationstiefe LCC, mm 2.0[0.4;4.0] 6.0 [3.0;6.7] <0.001 5.90 [3.00;7.00] <0.001

Tabelle 12: Prozedurale Charakteristika der Studie.

4.2.2 Prozedurale Ereignisse und Outcome

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass der technische Erfolg der Prozeduren in beiden

Gruppen gleich hoch war, mit einer Erfolgsrate von 93,1% (p=1,00).

Die Konversion zur Sternotomie war in beiden Gruppen gleichermal3en selten, mit
jeweils einem Fall (0,4%, p=1,0). Bei der Device-Migration oder -Embolisation gab es
zwar Unterschiede, die jedoch nicht statistisch signifikant waren: In der Ultra-Gruppe
trat ein Fall (0,4%) auf, wahrend in der Neo2-Gruppe funf Falle (2,0%) beobachtet
wurden (p=0,21). Bezlglich des prozeduralen Bailouts zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied: In der Ultra-Gruppe gab es zwei Falle (0,8%), in der Neo2-
Gruppe einen Fall (0,4%, p=1,0). Die Verwendung mehrerer Klappen (VinV) war
ebenfalls selten und wurde in der Ultra-Gruppe einmal beobachtet (0,4%), wahrend in
der Neo2-Gruppe kein Fall auftrat (0,0%, p=1,0) (s. Tabelle 13). Kardiale strukturelle
Komplikationen traten in der Ultra-Gruppe bei sechs Patienten (2,4%) und in der
Neo2-Gruppe bei einem Patienten (0,4%) auf (p=0,12).
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Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
Variable i B2 p-Wert e p-Wert
n=246 n=443 n=246
Prozedurale Ereignisse und Komplikationen
Technischer Erfolg 229 (93.1%) 411 (92.8%) 1.0 229 (93.1%) 1.0
Konversion zu Sternotomie 1(0.4%) 1(0.2%) 1.0 1(0.4%) 1.0
Prothesen-Migration/Embolisation 1(0.4%) 7 (1.6%) 0.27 5 (2.0%) 0.21
Prozedurales Bailout 2 (0.8%) 3(0.7%) 1.0 1(0.4%) 1.0
Multiple Klappe (VinV) 1(0.4%) 1(0.2%) 1.0 0 (0.0%) 1.0
Strukturelle Komplikation 6 (2.4%) 4 (0.9%) 0.17 1(0.4%) 0.12

Tabelle 13: Prozedurale Ereignisse und Komplikationen.

4.3 Postprozedurale Charakteristika
4.3.1 Echokardiographie

Die linksventrikulare EF zeigte zwischen den Gruppen keinen signifikanten
Unterschied, mit Medianwerten von 65% in beiden Gruppen ([IQR: 55-65] bei beiden,
p=0,61). Sowohl! die KOF als auch die indexierte KOF waren in der Neo2-Gruppe
signifikant groRer (p jeweils<0,001). Der mittlere Druckgradient (Pmean) war in der
Ultra-Gruppe signifikant hoher mit einem Median von 13 mmHg [IQR: 10-16] im
Vergleich zu 9 mmHg [IQR: 6-11] in der Neo2-Gruppe (p<0,001). Ein schweres
Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM) war in der Ultra-Gruppe mit 12,0% signifikant
haufiger als in der Neo2-Gruppe mit 3,3% (p=0,001). Ebenso waren erhdhte
Gradienten (= 20 mmHg) in der Ultra-Gruppe mit 11,9% im Vergleich zu 1,7% in der
Neo2-Gruppe signifikant haufiger (p-Wert<0,001).

Bei der Inzidenz von PVL zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede. 82,2% der
ULTRA-Gruppe hatten keine oder nur eine minimale PVL, verglichen mit 60,3% in der
Neo2-Gruppe (p<0.001). Leichte PVL wurde bei 17,8% der Ultra-Gruppe und 36,8%
der Neo2-Gruppe festgestellt. Moderate PVL trat nur in der Neo2-Gruppe auf (2,9%).
Die Pravalenz von relevanten PVL war in der Neo2-Gruppe hoher (Neo2 n=8 (3,3%),
Ultra n=0) (p=0,007) (s. Tabelle 14).
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Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
Ultra Neo2 Neo2

Variable =246 =443 p-Wert =246 p-Wert
Echokardiographische Ergebnisse
LV-Ejektionsfraktion, % 65 [55;65] 64 [55;65] 0.25 65.0 [55.00;65.00] 0.61
Mean AK-Gradient, mmHg 13 [10;16] 8 [6;11] <0.001 9.0 [6.00;11.00] <0.001
KOF, cm? 1.6 [1.4;1.8] 1.8 [1.5;2.1] <0.001 1.80 [1.59;2.15] <0.001
iKOF, cm¥m? 0.8[0.7;0.9] 1.00[0.8;1.1] <0.001 0.96 [0.82;1.13] <0.001
Relevante PVL (> leichte/spur) 0 (0.0%) 15 (3.4%) 0.008 8 (3.3%) 0.007
PVL (insgesamt) <0.001 <0.001
Keine / Minimale PVL 199 (82.2%) 262 (60.7%) 146 (60.3%)
Leichte PVL 43 (17.8%) 157 (36.3%) 89 (36.8%)
Moderate PVL 0 (0.0%) 13 (3.0%) 7 (2.9%)
Schwere PPM 28 (12.0%) 10 (2.3%) <0.001 8 (3.3%) 0.001
Erhéhte Gradienten (=20 mmHg) 29 (11.9%) 7 (1.6%) <0.001 4 (1.7%) <0.001

Tabelle 14: Postprozedurale echokardiographische Ergebnisse.

4.3.2 Postprozedurale intrahospitale Ereignisse und Outcome

Die Analyse der Daten zeigt, dass die intrahospitale Mortalitatsrate in der Neo2-
Gruppe mit 2,4% signifikant hoher war als in der Ultra-Gruppe, in der keine Todesfalle
(0,0%) verzeichnet wurden (p=0,03). Bezuglich schwerer Gefallkomplikationen, die in
der Ultra-Gruppe bei 4,9% und in der Neo2-Gruppe bei 5,3% der Falle auftraten, sowie
Blutungen der Typen 3 bis 4, die bei 6,5% bzw. 6,9% der Patienten beobachtet
wurden, zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen (p=1,0).

Ebenfalls wurden keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit offensichtlicher
ZNS-Schaden (3,3% in ULTRA vs. 4,1% in Neo2, p = 0,81) und neurologischer
Funktionsstorungen ohne ZNS-Schaden, wie transitorische ischamische Attacken
(TIA), mit 0,8% in der Ultra-Gruppe und 1,2% in der Neo2-Gruppe (p=1,0) festgestellt.
Daruber hinaus zeigten sich keine Unterschiede in der Rate der Nierenschadigung
(AKI-Typ 2-4), die bei jeweils 1,6% der Patienten in beiden Gruppen auftrat (p=1,0).

Des Weiteren war die Rate der neuen Schrittmacherimplantationen in beiden Gruppen
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vergleichbar mit 11,8% in der Ultra-Gruppe und 11,3% in der Neo2-Gruppe (p=0,98)
(s. Tabelle 15).

Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
Variable nT;TG r:“:&% p-Wert r:‘l:zize p-Wert
Postprozedurale intrahospitale Ereignisse und Komplikationen
Intrahospitale Mortalitat 0 (0.0%) 12 (2.7%) 0.006 6 (2.4%) 0.03
Schwere GefalRkomplikationen 12 (4.9%) 28 (6.3%) 0.54 13 (5.3%) 1.0
Blutungen (Typ 3-4) 16 (6.5%) 33 (7.5%) 0.75 17 (6.9%) 1.0
Offensichtliche ZNS-Schaden 8 (3.3%) 19 (4.3%) 0.64 10 (4.1%) 0.81
TIA 2 (0.8%) 4 (0.9%) 1.0 3(1.2%) 1.00
Nierenschadigung (AKI-Typ 2-4) 4 (1.6%) 10 (2.3%) 0.78 4 (1.6%) 1.00
Neue Schrittmacherimplantation’ 26 (11.8%) 45 (11.4%) 0.96 25 (11.3%) 0.98

Tabelle 15: Postprozedurale intrahospitale Ereignisse und Komplikationen.

4.3.3 30-Tage-Outcome

Die Analyse des 30-Tage-Outcomes nach TAVI offenbart signifikante Unterschiede im
Prothesenerfolg zwischen den Gruppen. In der ULTRA-Gruppe erreichten 198
Patienten (80,5%) einen Prothesenerfolg, wahrend in der NEO2-Gruppe 218
Patienten (88,6%) diesen Erfolg verzeichneten (p=0,01). Hinsichtlich der 30-Tage-
Mortalitat wurden in der Ultra-Gruppe drei Todesfalle (1,3%) und in der Neo2-Gruppe
sechs Todesfalle (2,7%) festgestellt. Trotz der nummerisch hoheren Mortalitatsrate in
der Neo2-Gruppe ist der Unterschied mit einem p-Wert von 0,330 statistisch nicht
signifikant (s. Tabelle 16).

Gesamte Studienkohorte Gematchte Studienkohorte
Variabl Ultra Neo2 W Neo2 "
ariable n=246 n=443 p-Wert n=246 p-Wert
30-Tage-Outcome
Prothesenerfolg nach 30 Tagen 198 (80.5%) 388 (87.6%) 0.01 218 (88.6%) 0.01
30-Tage-Mortalitat 3 (1.3%) 14 (3.5%) 0.16 6 (2.7%) 0.33

Tabelle 16: Kilinisches Outcome nach 30 Tagen.
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4.4 Pradiktoren fiir den Prothesenerfolg in der Gesamtpopulation

In der Gesamtpopulation wurden verschiedene Pradiktoren flr den Prothesenerfolg
sowohl in univariaten als auch in multivariaten Analysen untersucht. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 17 dargestellt und beinhalten eine Reihe von Faktoren, die mit dem

Prothesenerfolg in Verbindung stehen.

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass Faktoren wie das behandelte Zentrum
(St.-dohannes-Hospital Dortmund oder Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim), Alter,
mannliches Geschlecht, KHK und BMI keine signifikanten Pradiktoren flr den
Prothesenerfolg waren. Der EuroSCORE Il erwies sich ebenfalls nicht als statistisch
signifikant (p=0,10). Jedoch waren bestimmte technische und patientenspezifische
Faktoren signifikant mit einem hoheren Prothesenerfolg assoziiert. Der Einsatz der
Prothese Acurate Neo2 war in der univariaten Analyse fur den Prothesenerfolg
hochsignifikant (p<0,001). Ebenfalls zeigte die Pradilatation einen signifikanten
pradiktiven Effekt auf den Prothesenerfolg (p=0,003). Weitere signifikante Pradiktoren
umfassten die Implantationstiefe (NCC), moderate bis schwere Kalzifikation des
LVOTs und exzentrische AK-Kalzifikation (p=0,008, <0,001 und 0,01). In der
multivariaten Analyse, die die Interdependenzen zwischen den Pradiktoren
bericksichtigt, war der EuroSCORE Il signifikant (p=0,01), was darauf hindeutet, dass
ein niedrigerer Score mit einem hoheren Prothesenerfolg korreliert. Die Signifikanz
der Neo2-Prothese, der Pradilatation und der Implantationstiefe (NCC) bestand in der

multivariaten Analyse nicht mehr (p=0,29, 0,35 und 0,13).

Moderate bis schwere LVOT-Kalzifikation und exzentrische AK-Kalzifikation blieben
signifikante Pradiktoren fur den Prothesenerfolg auch nach Adjustierung flr andere
Variablen (p = 0,002 und 0,04). Die AA hat, mit einer Odds Ratio (OR) von 0.99,
Konfidenzintervall (Cl) [0.98; 1.02], keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den
Prothesenerfolg (p=0.97). Auch die extreme AA, analysiert sowohl in der univariaten
als auch in der multivariaten Analyse, zeigt ahnliche Ergebnisse. In der univariaten
Analyse ergibt sich ein OR von 0.92 mit einem Kl [0.67;1.26] und einem p-Wert von
0.60, was darauf hinweist, dass auch diese Variable keinen signifikanten Einfluss auf
den Prothesenerfolg hat. Die multivariate Analyse bestatigt diesen Befund mit einer
OR von 0.95, einem CI [0.68;1.32] und einem p-Wert von 0.76 (s. Tabelle 17).
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Univariate p-Wert Multivariate p-Wert
Pradiktoren
Zentrum 0.9 (0.68,1.19) 0.467
Alter 1.0 (0.98,1.03) 0.403
Geschlecht (mannlich) 1.24 (0.94,1.65) 0.131
KHK 1.17 (0.88,1.56) 0.294
BMI 0.99 (0.98,1.01) 0.785
EuroSCORE I 0.98 (0.95,1.00) 0.100 0.96 (0.94;0.99) 0.01
THV (Neo2) 1.61 (1.21,2.15) <0.001 1.30 (0.79;2.13) 0.29
Periphere arterielle Erkrankung 0.72 (0.48,1.08) 0.122
Pradilatation 1.55 (1.17,2.07) 0.003 1.25(0.78;2.02) 0.35
Implantationstiefe (NCC) 1.08 (1.02,1.14 0.008 1.05 (0.99;1.11) 0.13
Kalziumdichte 0.99 (0.99,1.00) 0.053
Rechtsschenkelblock 1.07 (0.65,1.77) 0.791
MaRige bis schwere LVOT-Verkalkung 0.50 (0.35,0.72) <0.001 0.55 (0.38;0.81) 0.002
Exzentrische AK-Verkalkung 0.62 (0.43,0.89) 0.012 0.68 (0.47;0.99) 0.04
AA 0.99 (0.98,1.02) 0.970
Extreme AA 0.92 (0.67,1.26) 0.601 0.95 (0.68;1.32) 0.76

Tabelle 17: Pradiktoren fiir den Prothesenerfolg in der Gesamtpopulation.
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4.5 Prozedurale und klinische Ergebnisse in der Gesamtpopulation bei
horizontaler Aorta

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neben dem direkten Vergleich der beiden Prothesen
mittels 1-zu-1-Nearest-Neighbor-Matching auch die prozeduralen und klinischen
Ergebnisse von Patienten mit HA und ohne HA (Non-HA) aus der gesamten
Patientenpopulation  analysiert, um  mdgliche  Unterschiede in  den
Behandlungsergebnissen unabhangig von der gewahlten Prothese zu identifizieren.
Die Gesamtstudienkohorte umfasste 841 Non-HA-Patienten und 741 HA-Patienten (s.
Tabelle 18). Bezuglich der prozeduralen Parameter waren die Dauer des Eingriffs und
der Verbrauch an Kontrastmittel zwischen den beiden Gruppen vergleichbar, mit
Medianwerten von 42 Minuten und 43 Minuten sowie 75 ml und 70 ml Kontrastmittel
fur Non-HA bzw. HA (p=0.11 bzw. 0.36). Die Haufigkeit von Pra- und Postdilatation
war ebenfalls vergleichbar, wobei etwa 67% der Patienten in beiden Gruppen eine
Pradilatation und etwa 22% eine Postdilatation erhielten, (p=0.88 und p=0.99).
Signifikante Unterschiede wurden jedoch in der Implantationstiefe an den
Klappentaschen (NCC und LCC) festgestellt, wobei die HA-Gruppe tendenziell
geringere Tiefen aufwies (p=0.003 und p=0.001).

Die echokardiographischen Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede in
der LVEF, dem Pmean, der KOF und indexierten KOF zwischen den beiden Gruppen.
Es wurde jedoch eine signifikant hdhere Gesamtinzidenz von PVL in der HA-Gruppe
beobachtet (p = 0.008), insbesondere mit einer erhdhten Rate an mildem PVL. In
Bezug auf die klinischen Ergebnisse waren der technische Erfolg und der
Prothesenerfolg nach 30 Tagen in beiden Gruppen vergleichbar hoch (p=0.64 und
p=0.75). Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von intrahospitaler
Mortalitat, 30-Tage-Mortalitédt, Konversion zu Sternotomie, Prothesenmigration/-
embolisation, prozeduralen Bailouts, mehrfacher Klappenimplantation (ViV),
schweren vaskularen Komplikationen, Blutungen, schweren kardialen strukturellen
Komplikationen, und neurologischen Ereignissen zwischen den beiden Gruppen. Die
Rate an akuten Nierenschadigungen war in der HA-Gruppe numerisch geringer, wenn

auch statistisch nicht signifikant (p=0.06).
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bei HA / nicht HA

Nicht HA HA
Variable p-Wert
n=841 n=741
Prozedurale Parameter
Dauer der Prozedur, min 42 [35;50] 43 [35;52] 0.117
Kontrastmittel, ml 75 [30;110] 70 [25;105] 0.361
Pradilatation, % 567 (67.5%) 496 (67.0%) 0.884
Postdilatation, % 184 (22.3%) 165 (22.5%) 0.992
Implantationstiefe NCC, mm 5.0 [2.0;6.0] 4.0 [2.0;6.0] 0.003
Implantationstiefe LCC, mm 5.0 [3.0;6.5] 4.0[2.0;6.2] 0.001
Echokardiographische Ergebnisse
LV-Ejektionsfraktion, % 64 [55;65] 65 [55;65] 0.67
Mean Gradient, mmHg 9.0 [7.0;13.0] 10.0 [7.0;13.0] 0.15
KOF, cm? 1.7 [1.5;2.0] 1.7 [1.5;2.0] 0.20
iKOF, cm2/m2 0.9[0.8;1.1] 0.9[0.8;1.1] 0.05
Relevante PVL (> leicht/minimal) 10 (1.2%) 16 (2.2%) 0.18
PVL (insgesamt) 0.008
Keine / Minimale PVL 619 (75.3%) 497 (68.5%)
Leichte PVL 194 (23.6%) 215 (29.6%)
Moderate PVL 9 (1.1%) 14 (1.9%)
Schwere PPM 37 (4.5%) 41 (5.7%) 0.36
Erhéhte Gradienten (=20 mmHg) 33 (4.0%) 38 (5.2%) 0.29
Prozedurale und postprozedurale intrahospitale Ereignisse und Komplikationen
Technischer Erfolg 789 (93.8%) 690 (93.1%) 0.64
Prothesenerfolg (Device success) nach 30 Tagen 723 (86.0%) 632 (85.3%) 0.75
Intrahospitale Mortalitat 14 (1.7%) 12 (1.6%) 1.0
30-Tage-Mortalitat 24 (3.1%) 17 (2.5%) 0.58
Konversion zu Sternotomie 7 (0.8%) 2 (0.3%) 0.18
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Nicht HA HA
Variable p-Wert
n=841 n=741
Prothesen-Migration/Embolisation 7 (0.8%) 8 (1.1%) 0.80
Prozedurales Bailout (VinV, cAKE, SIV) 10 (1.2%) 5(0.7%) 0.42
Multiple Klappe (VinV) 1(0.1%) 2 (0.3%) 0.60
Schwere Gefallkomplikationen 60 (7.1%) 41 (5.5%) 0.23
Blutungen (Typ 3-4) 57 (6.8%) 51 (6.9%) 1.0
Strukturelle Komplikation 8 (1.0%) 10 (1.4%) 0.61
Offensichtliche ZNS-Schaden 29 (3.5%) 28 (3.8%) 0.82
Neurologische Funktionsstoérung ohne ZNS-Schaden (i) 1(0.1%) 6 (0.8%) 0.05
Nierenschadigung (AKI-Typ 2-4) 30 (3.6%) 14 (1.9%) 0.06
Neue Schrittmacherimplantation’ 74 (9.5%) 74 (11.2%) 0.35

Tabelle 18: Prozedurale und klinische Ergebnisse bei HA / Nicht-HA in der gesamten
Patientenpopulation.

" Ausgenommen sind Patienten mit Herzschrittmacher vor TAVI.

4.6 Prozedurale und klinische Ergebnisse in der Gesamtpopulation nach
Grad der Aortenangulation

Die prozeduralen und klinischen Ergebnisse der gesamten Patientenpopulation von
1582 Patienten wurden analysiert, wobei diese basierend auf dem Grad der AA in vier
Quartile unterteilt wurden: mild (20—43°) mit 383 Patienten, moderat (44-50,3°) mit
444 Patienten, schwer (50,4-56,1°) mit 359 Patienten und extrem (56,2—87°) mit 396
Patienten. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 19 dargestellt. Hinsichtlich
der prozeduralen Parameter variierte die durchschnittliche Prozedurdauer leicht
zwischen den Gruppen, blieb jedoch statistisch nicht signifikant (p=0.24). Der
Verbrauch des Kontrastmittels und die Raten von Pra- und Postdilatation zeigten
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0.16, p=0.88
und p=0.13). Auch hier zeigten sich signifikante Unterschiede in der Implantationstiefe
sowohl an der NCC als auch an der LCC, wobei eine extreme AA tendenziell flachere

Implantationstiefen aufwies (p=0.03 und p=0.02).
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Echokardiographisch zeigten die LVEF und die KOF keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (p=0.34 und p=0.40). Jedoch war der mittlere Druckgradient
(Pmean) in der Gruppe mit extremer Angulation signifikant héher verglichen mit den
anderen Gruppen (p=0.001). Eine relevante PVL war lediglich numerisch, nicht aber
statistisch signifikant haufiger bei schwerer und extremer Angulation (1,6% vs. 0,7%
vs. 3,1% vs. 1,5%, p = 0,07).

Die technischen Erfolgsraten und die Prothesenerfolgsraten nach 30 Tagen waren
Uber alle Gruppen hinweg ahnlich (p=0.73 und p=0.76). Auch die Inzidenz von
intrahospitaler Mortalitat und die 30-Tage-Mortalitat unterschieden sich nicht
signifikant (p=0.89 und p=0.53). Die Raten von schweren vaskularen Komplikationen,
Blutungen und schweren kardialen strukturellen Komplikationen waren ebenfalls
vergleichbar zwischen den Gruppen. Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede
in der Inzidenz von PPM, Prothesenmigration/Embolisation, TIA und AKI Uber die

verschiedenen Angulationsgruppen hinweg.

Milde Moderate Schwere Extreme
Angulation (20- Angulation Angulation Angulation
Variable 43°) (44-50.3°) (50.4-56.1°) (56.2-87°) p-Wert
n=383 n=444 n=359 n=396
Prozedurale Parameter
Dauer der Prozedur, min 43 [35;51] 40 [34;50] 43 [35;50] 44 [35;53] 0.24
Kontrastmittel, ml 75 [30;111] 73 [28;100] 78 [30;107] 66 [24;106] 0.16
Pradilatation, % 260 (67.9%) 298 (67.1%) 245 (68.4%) 260 (65.8%) 0.88
Postdilatation, % 94 (25.0%) 87 (20.0%) 89 (25.1%) 79 (20.1%) 0.13
Implantationstiefe NCC, mm 5.0 [3.0;6.0] 4.55[2.0;6.0] 4.0 [2.0;6.0] 4.0[2.0;6.0] 0.03
Implantationstiefe LCC, mm 5.0 [3.0;6.5] 5.00 [2.0;6.5] 4.0[2.0;6.2] 4.0 [20;6.2] 0.02
Echokardiographische Ergebnisse
LV-Ejektionsfraktion, % 65 [55;65] 64 [55;65] 65 [56;65] 64 [55;65] 0.34
Mean Gradient, mmHg 9[6;12] 10 [7;13] 9[7:13] 10 [7;13] 0.001
AVA, cm? 1.7 [1.5;2.0] 1.7 [1.5;2.0] 1.7 [1.5;2.0] 1.7 [1.4;2.0] 0.40
IAVA, cm2/m2 1.0 [0.8;1.1] 0.9[0.8;1.1] 0.9[0.8;1.1] 0.9 [0.8;1.0] 0.06
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Milde Moderate Schwere Extreme
Angulation (20- Angulation Angulation Angulation
Variable 43°) (44-50.3°) (50.4-56.1°) (56.2-87°) p-Wert
n=383 n=444 n=359 n=396

Relevante PVL (> leicht/minimal) 6 (1.6%) 3(0.7%) 11 (3.1%) 6 (1.5%) 0.07
Schwere PPM 14 (3.7%) 23 (5.4%) 19 (5.4%) 22 (5.8%) 0.59
Prozedurale und Klinische Ergebnisse

Technischer Erfolg 356 (93.0%) 419 (94.4%) 337 (93.9%) 367 (92.7%) 0.73
Prothesenerfolg nach 30 Tagen 334 (87.2%) 377 (84.9%) 308 (85.8%) 336 (84.89%) 0.76
Intrahospitale Mortalitat 5(1.3%) 8 (1.8%) 7 (2.0%) 6 (1.5%) 0.89
30-Tage-Mortalitat 8 (2.3%) 15 (3.7%) 10 (3.1%) 8 (2.2%) 0.53
Konversion zu Sternotomie 2 (0.5%) 5(1.1%) 1(0.3%) 1(0.3%) 0.39
Prothesen-Migration/Embolisation 2 (0.51%) 5(1.13%) 3 (0.84%) 5(1.26%) 0.72
Prozedurales Bailout inv, cake, siv) 3 (0.8%) 7 (1.6%) 1(0.3%) 4 (1.0%) 0.30
Multiple Klappe (VinV) 0 (0.0%) 1(0.2%) 0 (0.0%) 2 (0.5%) 0.45
Schwere Gefaltkomplikationen 32 (8.4%) 28 (6.3%) 17 (4.7%) 24 (6.1%) 0.24
Blutungen (Typ 3-4) 28 (7.3%) 29 (6.5%) 25 (7.0%) 26 (6.6%) 0.96
Strukturelle Komplikation 4 (1.0%) 4 (0.9%) 4 (1.1%) 6 (1.5%) 0.87
Offensichtliche ZNS-Schaden 16 (4.2%) 13 (2.9%) 13 (3.6%) 15 (3.8%) 0.80
Neurologische Funktionsstorung (TIA) 0 (0.0%) 1(0.2%) 4 (1.1%) 2 (0.5%) 0.10
Nierenschadigung (AKI-Typ 2-4) 13 (3.4%) 17 (3.8%) 9 (2.5%) 5(1.3%) 0.12
Neue Schrittmacherimplantation’ 31 (8.7%) 41 (10.1%) 31(9.7%) 45 (12.7%) 0.33

Tabelle 19: Prozedurale und klinische Ergebnisse der gesamten Patientenpopulation nach Grad
der AA.

1 Ausgenommen sind Patienten mit Herzschrittmacher vor TAVI.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Als Hauptaussage der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen der Ultra- und der Neo2-Prothese beim Einsatz bei Patienten mit HA in
Hinblick auf den primaren Endpunkt nachgewiesen werden. Interessanterweise zeigte
die Datenanalyse eine hdhere intrahospitale Mortalitatsrate in der Neo2-Gruppe im
Vergleich zur Ultra-Gruppe, wobei sich die 30-Tage-Gesamtmortalitat zwischen den

Gruppen nicht signifikant unterschied.

Der technische Erfolg war bei beiden Systemen, Ultra und Neo2, hoch, und die Raten
von Prothesenmigration, Embolisation sowie prozeduralen Bailout-MaRnahmen
waren vergleichbar niedrig. Der Prothesenerfolg war bei der Ultra-Prothese jedoch
aufgrund hoherer postinterventioneller Gradienten statistisch signifikant geringer. Es
konnte eine Tendenz zu mehr schwerwiegenden kardialen strukturellen
Komplikationen bei der Ultra-Prothese gezeigt werden. Die Neo2-Gruppe zeigte
Uberlegene hamodynamische Eigenschaften mit einer geringeren Rate eines
schweren PPM und niedrigeren Gradienten, wahrend in der Ultra-Gruppe eine
geringere Rate relevanter PVL festgestellt wurde. Die Rate intrahospitaler
Komplikationen, einschlieBlich schwerer Gefaltkkomplikationen, schwerer Blutungen,
Schlaganfallen und Nierenschadigungen, war in beiden Gruppen niedrig und

vergleichbar.

Die Analyse nach Schweregrad der AA ergab keine signifikanten Unterschiede in der
Prozedurdauer, im Kontrastmittelverbrauch und im technischen sowie prothetischen
Erfolg. Bei schwerer und extremer Angulation waren die Implantationstiefe geringer
und der Gradient Uber der AK héher, wahrend relevante PVL nur numerisch haufiger

auftraten.
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5.2 Interpretation der Ergebnisse

5.2.1 Mortalitat

Die Analyse unserer Daten zeigt eine signifikant hohere intrahospitale Mortalitatsrate
in der Neo2-Gruppe gegenuber der Ultra-Gruppe (p=0,03). Die signifikant hohere
intrahospitale Mortalitat in der Neo2-Gruppe ist auf eine Kombination aus
prozeduralen und septischen Komplikationen zuruckzufuhren. Prozedurale
Komplikationen wie Schlaganfalle, Tamponaden, Aortendissektionen und
Kammerflimmern unklarer Genese waren hierbei besonders ausschlaggebend. Diese
Ereignisse stehen in direktem Zusammenhang mit der Intervention und tragen
malfdgeblich zur Mortalitat bei. Gleichzeitig spielten septische Komplikationen eine
zentrale Rolle, insbesondere Pneumonien, septischer Schock und sepsisassoziiertes
Multiorganversagen. Daruber hinaus verschlechterte die Ablehnung einer nicht-

invasiven Beatmung durch einzelne Patienten den Verlauf bei pulmonalen Infektionen.

Bezlglich der 30-Tage-Mortalitat wurden in der Ultra-Gruppe 3 Todesfalle (1,3 %) und
in der Neo2-Gruppe 6 Todesfalle (2,7 %) festgestellt. Obwohl die Mortalitatsrate in der
Neo2-Gruppe numerisch hoher ausfiel, erwies sich dieser Unterschied statistisch nicht
signifikant. Andere Studien bestatigen, dass die Mortalitat zwischen BE- und SE-THV-
Systemen weitgehend vergleichbar ist. So fanden Di Stefano et al. und Medranda
keine signifikanten Unterschiede in der intrahospitalen oder der 30-Tage-Mortalitat
zwischen BE- und SE-THV-Gruppen (p > 0,05) (92, 139). Elmously et al. berichteten
zwar von einer hoheren einjahrigen Mortalitat in der BE-Gruppe im Vergleich zur SE-
Gruppe, doch auch hier war diese Differenz nicht statistisch signifikant (140). Bob-
Manuel et al. und Popma et al. betatigten ebenfalls, dass es keine relevanten
Unterschiede in der 30-Tage-Mortalitdt zwischen den beiden THV-Systemen gab
(141, 142).

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den Beobachtungen von Lanz et al., die
zeigen, dass initiale Unterschiede, wie die signifikant erhdhte intrahospitale Mortalitat
in der Neo2-Gruppe, im Langzeitverlauf keine signifikanten Unterschiede in den
klinischen Endpunkten aufweisen (143). Dies verdeutlicht, dass die anfangliche
Mortalitat allein keine ausreichende Aussagekraft besitzt und Langzeitergebnisse fur

die Gesamtbewertung entscheidend sind. Insgesamt deuten sowohl unsere
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Ergebnisse als auch die Literatur darauf hin, dass BE- und SE-THV-Systeme
hinsichtlich der Mortalitdt bei Patienten mit HA vergleichbare kurzfristige und

langfristige Ergebnisse erzielen.

5.2.2 Technischer Erfolg

Insgesamt handelt es sich bei der TAVI-Prozedur ein hoch standardisiertes Verfahren.
Vergleichbar zu Vorstudien konnte in beiden Gruppen ein sehr hoher technischer
Erfolg nachgewiesen werden (92, 139). Schwerwiegende Komplikationen wie
Prothesenembolisation, prozeduralem Bailout und periprozeduraler Mortalitat traten in
beiden Gruppen sehr selten auf und unterschieden sich nicht. Darlber hinaus zeigten
sich vergleichbare Erfolgsraten zwischen Gruppen mit unterschiedlichen
Schweregraden der AA. Diese konstant hohen Werte deuten darauf hin, dass sowohl
das Neo2- als auch das Ultra-System unabhangig vom Aortenwinkel sicher eingesetzt

werden kbnnen.

Ahnliche Ergebnisse wurden von Medranda und Di Stefano et al. veréffentlicht, die
den prozeduralen Erfolg mit Prothesen der zweiten Generation untersuchten. Dazu
gehdrten BE-THV, wie die Sapien 3 (Edwards Inc.), SE-THV, wie die CoreValve Evolut
R und PRO (Medtronic Inc.), Acurate Neo (Boston Scientific Inc.), Portico (Abbott
medical) und das mechanisch-expandierbare THV-Lotus (Boston Scientific Inc.) (92,
139). Im Gegensatz dazu berichtete Abramowitz et al. von einem geringeren
prozeduralen Erfolg in der SE-THV-Gruppe bei Patienten mit einer HA. In dieser
Untersuchung kamen hauptsachlich Prothesen der ersten Generation zum Einsatz,
insbesondere das SE-THV CoreValve System (Medtronic Inc.). Die BE-THV-Systeme
stammten alle aus der Sapien-Reihe mit Modellen wie Sapien, Sapien XT und Sapien
3 (Edwards Inc.) (124). Die beobachteten Unterschiede konnten vor allem durch die
technischen Limitationen der SE-Prothesen der ersten Generation erklart werden, die
technisch noch nicht so weit entwickelt waren und somit weniger auf die
Herausforderungen einer HA ausgelegt waren. Die hoheren Stentrahmen der SE-
THV-Systeme der ersten Generation interagierten starker mit den steifen, verkalkten
Aortenwurzeln und -klappen, was zu einer Verformung des Stents und einer
asymmetrischen Entfaltung fuhrte. Dartber hinaus konnen die hdheren Stentrahmen
bei stark angulierter Aorta die Kontrolle Uber die exakte Positionierung einschranken.
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Im Gegensatz dazu hatten die kirzeren BE-THV-Systeme weniger Interaktion, da ihre
Klappenapposition auf den Aortenannulus beschrankt war, was zu weniger
unerwunschten Ereignissen flhrte (144). Neuere Modelle der SE-Systeme, wie der
Acurate Neo2, wurden durch technische Verbesserungen vor allem im Bereich des
Katheters praziser steuerbar und somit auch bei herausfordernden Anatomien wie der
HA einsetzbar. Ein wesentlicher Aspekt scheint aber auch in der zunehmenden
Erfahrung der Interventionalisten und der allgemeinen Standardisierung der Prozedur

zu liegen (139).

5.2.3 Andere prozedurale Aspekte

Uber die letzten Jahre konnten sich mit zunehmender Erfahrug die
Implantationsstrategien andern. Wahrend initial eine Pradilatation der nativen AK
obligatorisch war, wird dies mittlererweile im Einzelfall entschieden. Die Entscheidung
wird in der Regel auf Basis der praoperativ erhobenen Daten und der ausgewahlten
Prothese getroffen. Sowohl die Pra- als auch Postdilatation kdnnen spezifische Vor-
und Nachteile mit sich bringen. Die Pradilatation kann die Passage der Prothese durch
die native Klappe erleichtern, eine gleichmaRige Ausdehnung der Prothese
sicherstellen und das Risiko einer PVL reduzieren. Allerdings besteht dabei ein
erhohtes Risiko fur eine hamodynamische Instabilitat und Reizleitungsstorungen noch
vor Prothesenimplantation. Die Postdilatation bietet die Moglichkeit entstandene PVL
zu reduzieren oder sogar zu eliminieren oder durch unvollstdndige Entfaltung
entstandene erhohte Gradienten zu adressieren. Sie birgt jedoch ein erhdhtes Risiko
fur Schlaganfalle, Klappenembolisation, Reizleitungsstdrungen, Annulusrupturen oder

Schaden an der Prothesentasche (145).

Wahrend der TAVI-Prozedur wird in der Regel Kontrastmittel fur die
Aortenwurzelangiographie, die Positionierung der Klappenvorrichtung und die
Beurteilung der peripheren Gefalte eingesetzt. Eine kontrastmittelbedingte akute
Nierenschadigung (AKI) kann dabei ein erhebliches Risiko darstellen. Insbesondere
bei Patienten mit bekannter eingeschrankter Nierenfunktion ist diese mit einer
erhdhten Mortalitat verbunden. Obwohl der genaue Mechanismus der AKI nach TAVI
nicht vollstandig geklart ist und vermutlich multifaktoriell begrindet ist, spielt das
Kontrastmittel eine wesentliche Rolle (146, 147). Eine AKI bleibt ein bedeutendes
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Problem bei TAVI und kann die Mortalitdt um das Zwei- bis Achtfache erhéhen und
sollte somit unbedingt vermieden werden (148). In Einzelfallen bei Patienten mit
terminaler Nierenschadigung kann die TAVI-Prozedur sogar auch ganzlich ohne
Kontrastmittel durchgefihrt werden(149, 150)

Kongruent zu den Ergebnissen von Elmously et al. und Abramowitz et al. zeigte sich
in unserer Untersuchung eine signifikant langere Prozedurdauer und ein hdherer
Kontrastmittelverbrauch in der Neo2-Gruppe (124, 140). Diese Unterschiede kdnnten
auf die hoheren Raten von Pra- und Postdilatationen in der Neo2-Gruppe
zuruckzufihren sein, was moglicherweise mit der geringeren Radialkraft des Acurate-
Systems zusammenhangt. Eine optimale Vordilatation ist aufgrund der geringen
Radialkraft der Acurate neo 2 wichtig eine vollstandige Expansion der Prothese zu
ermoglichen und eine Postdilatation zu vermeiden. Dennoch ist diese aufgrund der
niedrigen Radialkraft haufig notwendig, um eine Unterexpansion oder PVL zu
vermeiden (151). Trotzdem wird die routinemallige Anwendung von Pra- oder
Postdilatationen bei SE-THV-Systemen nicht generell empfohlen und sollte vielmehr

individuell entschieden werden (152-154).

In Hinblick auf den Schweregrad der AA gab es interessanterweise keine signifikanten
Unterschiede bei den prozeduralen Parametern wie Prozedurdauer und
Kontrastmittelverbrauch. Dasselbe galt fuir die Raten von Pra- und Postdilatation.
Zudem zeigte die Analyse der Patienten mit und ohne HA vergleichbare Ergebnisse
hinsichtlich Prozedurdauer, Kontrastmittelverbrauch sowie Haufigkeit von Pra- und
Postdilatation. Entgegen unserer Resultate fanden Popma et al. eine langere
Prozedurdauer in Pateinten mit HA (141). Ebenso stellten Di Stefano et al. fest, dass
TAVI-Eingriffe bei HA mit einer hoheren Strahlendosis und tendenziell langeren
Durchleuchtungszeiten verbunden sind, unabhangig von der verwendeten Prothese
(92). Dies kdnnte auf die technisch anspruchsvolleren Eingriffe in HA hinweisen oder
darauf, dass zu diesem Zeitpunkt noch nicht gentgend Erfahrung mit dieser

herausfordernden Anatomie vorhanden war.

Insgesamt deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass weder die HA noch der
Schweregrad der AA die prozeduralen Parameter und kurzfristigen

Behandlungsergebnisse entscheidend beeinflussen.
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5.2.4 Hamodynamisches Outcome

Die echokardiographische Bewertung der hamodynamischen Eigenschaften von
THV-Systemen nach einer TAVI ist entscheidend, um die Prothesenfunktion zu
beurteilen. Erhohte transprothetische Gradienten werden mit einer strukturellen
Klappenverschlechterung nach TAVI in Verbindung gebracht (155). Es konnte
aufgezeigt werden, dass ein persistierend erhohter mittlerer Gradient von >20 mmHg
ein Jahr nach der TAVI mit einer hoheren Vier-Jahres-Mortalitat vergesellschaftet war
(156).

Unterschiede im Stentdesign, im Expansionsmodus und in der Position der Prothese
beeinflussen die hamodynamische Funktion und die KOF. Insbesondre die
supraannulare Position der meisten SE-THV-Systemen férdert einen positiven
hamodynamischen Effekt, der sich in groBen effektiven Offnungsflachen und
niedrigen transprothetischen Gradienten zeigt. (103, 157). Mehrere Studien, darunter
auch das FRANCE-TAVI-Register mit 7.820 Patienten, haben die hamodynamischen
Vorteile von SE- gegenuber BE-THV-Systemen bestatigt. Beispielsweise wurde bei
BE-Prothesen ein hoherer Anteil von Patienten mit mittleren transprothetischen
Gradienten von mehr als 20 mmHg beobachtet (98, 158, 159). Auch Elmously et al.
berichteten uber hohere transprothetische Gradienten bei BE-Systemen im Vergleich
zu SE-Systemen, wodurch die Uberlegenen hamodynamischen Eigenschaften der
SE-THV-Systeme unterstrichen wurden (140). In Ubereinstimmung mit diesen Daten
zeigten auch unsere Ergebnisse eine signifikant groRere KOF und niedrigere mittlere

transprothetische Gradienten in der Neo2-Gruppe im Vergleich zur Ultra-Gruppe.

In Bezug auf die HA ergaben sich in der Gesamtpopulation keine signifikanten
Unterschiede im mittleren Gradienten und in der KOF. Ahnliche Ergebnisse wurden
auch von Di Stefano et al. berichtet (92). Unsere Studie ergab zudem, dass die KOF
Uber die unterschiedlichen Grade der AA hinweg keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen aufwies. Allerdings war der mittlere Gradient (Pmean) in der
Gruppe mit extremer Angulation signifikant hdher als in den anderen Gruppen. Dies

konnte Ausdruck einer potenziell suboptimalen Klappenposition in dieser Gruppe sein.

Zur Beurteilung der hamodynamischen Funktion sollte ebenfalls das Auftreten eines
PPM betrachtet werden. Ein PPM tritt auf, wenn die Prothese im Verhaltnis zur

KoérpergroRe des Patienten zu klein ist, was durch ihre indexierte effektive
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Offnungsflache (iEOA) gemessen wird. Ein schweres PPM liegt vor, wenn die iEOA
bei Patienten mit einem BMI von <30 kg/m? unter 0,65 cm?*m? liegt oder wenn die
iIEOA bei Patienten mit einem BMI 230 kg/m? unter 0,60 cm#*m? liegt (126, 128). Es
konnte bereits mehrfach beim cAKE gezeigt werden, dass ein schweres PPM mit
einem schlechteren Outcome verbunden ist, insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter linksventrikularer Funktion (160, 161). Bezuglich Patienten nach
TAVI existieren unterschiedliche Daten. So konnten Schéfer et al. und Hermann et al.
einen ahnlichen Einfluss wie nach cAKE zeigen (162, 163). Im Gegensatz dazu
berichteten Deharo et al., dass weder ein mittelschweres bis schweres PPM noch ein
schweres PPM mit einem erhdhten Risiko fur die Gesamtmortalitat assoziiert sind.
Allerdings wurde ein mittelschweres bis schweres PPM mit einer hoheren Rate an
Rehospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz in Verbindung gebracht. Aus
pathophysiologischer Sicht ist ein PPM mit hoheren Post-TAVI-Gradienten und einer
geringeren LV-Massenregression und Korrektur der diastolischen Dysfunktion
verbunden. Die hamodynamischen Folgen des PPMs sind entsprechend besonders
relevant bei Patienten mit Faktoren, die die LV-Nachlast erhéhen (z. B. schwere LV-
Hypertrophie bei AS) (164).

Aufgrund der Veranderungen im Stentdesign vor allem in Bezug auf die Adressierung
von PVL kommt es bei neueren Generationen von TAVI-Prothesen haufiger zu einem
signifikanten PPM (165). Dieses Mismatch tritt generell haufiger bei den BE- als bei
den supraannularen SE-THV-Systemen auf (162, 166). Unsere Daten bestatigen
diese Beobachtung. So konnte in der Ultra-Gruppe signifikant haufiger ein schweres
PPM nachgewiesen werden als in der Neo2-Gruppe. Dies ist hauptsachlich, wie
bereits oben beschrieben, auf das intraannuldare Design der Ultra-Prothese

zuruckzufihren.

5.2.5 Paravalvulare Leckage

Bezuglich der PVL haben mehrere Studien gezeigt, dass moderate bis schwere PVL
mit einem erhdhten Risiko fur kurz- und langfristige Mortalitat verbunden sind (90, 164,
167, 168). Jungste Erkenntnisse belegen sogar, dass selbst leichte PVL das
Mortalitatsrisiko erhdhen konnen (169-171). Die Inzidenz maliger bis schwerer PVL
ist im Laufe der Weiterentwicklung der TAVI-Prothesen erheblich zuriickgegangen
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und nahert sich mittlerweile den Raten chirurgisch implantierten Klappenprothese an
(86, 172). Mogliche Risikofaktoren fur PVL umfassen vermehrte LVOT-Kalzifikationen,
bikuspide AK, héhere transvalvularen Gardienten vor der TAVI, ein niedriger BMI, eine
groliere Korperoberflache, eine geringere LVEF, ein kleinerer Durchmesser der TAVI-
Prothesen und die Implantationstiefe (164, 173-177).

Unsere Studie zeigte, dass in der Neo2-Gruppe signifikant haufiger PVL auftraten als
in der Ultra-Gruppe. Dies steht im Einklang mit der allgemeinen Erkenntnis und ist im
Wesentlichen auf die geringeren Radialkrafte zurickzuflhren (96, 178). In einer ersten
randomisierten Vergleichsstudie war dies auch das Hauptproblem, dass die Acurate
Neo die Kriterien der Nichtunterlegenheit gegentber der Sapien3d nicht erfullte (159).
Mit der neuesten Generation, der Acurate Neo2, konnte durch eine &aulere
Dichtungsschirze die Inzidenz moderater und schwerer PVL erheblich reduziert
werden (179, 180). Ergebnisse von Di Stefano et al. zeigten ebenfalls eine hohere
PVL-Rate bei SE-THV-Systemen im Vergleich zu BE-THV-Systemen.
Interessanterweise fanden sie zudem eine erhdohte PVL-Rate bei Patienten ohne HA,
was darauf hinweist, dass PVL eher durch prothesenspezifische Eigenschaften als
durch die HA beeinflusst wird (92). Unsere Daten zeigten jedoch eine signifikant
héhere Gesamtinzidenz von PVL bei Patienten mit HA, insbesondere aufgrund einer
erhohten Rate milder PVL. Zudem wiesen unsere Daten darauf hin, dass die Rate
relevanter PVL bei stark bis extrem angulierten Aorten (>50,3 °) im Vergleich zu gering
bis mafig angulierten Aorten (<50,4 °) zwar nicht signifikant, aber tendenziell héher
ist, unabhangig vom verwendeten THV-System. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen von Abramowitz, Elmously und Roula et al. (124, 140, 181). Eine
mogliche Erklarung hierfur kdnnte die hohe Spannung auf den Einfuhrungskatheter
wahrend der TAVI-Implantation sein, die durch die Krimmung der Aorta entsteht und
die Implantation erschweren kann (181, 182). Im Gegensatz dazu fanden Popma et
al. keine Korrelation zwischen mittelschweren oder schweren PVL auf der Grundlage
der AA (141).

5.2.6 Prothesenerfolg

Es ist wichtig zu erwahnen, dass der alte Begriff Prothesenerfolg aus VARC2 sich mit

den aktuellen Definitionen vom technischen Erfolg und Prothesenerfolg in VARC3
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Uberschneidet, weshalb die Vergleichbarkeit aktueller Studien mit alteren Studien
eingeschrankt ist. Unsere Daten zeigen, dass der Prothesenerfolg in der Ultra-Gruppe
signifikant niedriger als in der Neo2-Gruppe (p=0,01). Der Hauptgrund daftr war die
hdéhere Rate erhdhter transprothetischer Gradienten in der Ultra-Gruppe. Andere
intraprozedurale bzw. intrahospitale Komplikationen, wie Prothesenmigration,
Embolisation oder prozeduralen Bail-Out-Malihahmen, waren in beiden Gruppen
niedrig und vergleichbar, obwohl eine Tendenz zu mehr schwerwiegenden
strukturellen Komplikationen in der Ultra-Gruppe erkennbar war. Im Gegensatz dazu
stellten Abramowitz et al. fest, dass SE-THV-Systeme einen geringeren prozeduralen
und Prothesen-Erfolg aufwiesen, vor allem bedingt durch einen héheren Bedarf an
einer zweiten Prothese (VinV), einer erhdhten Prothesenembolisationsrate und einer
héheren PVL-Rate im Vergleich zu BE-THV-Systemen (124). Elmously et al. und
Popme et al. hingegen berichteten Uber vergleichbare Prothesenerfolge zwischen SE-
und BE-THV-Systemen und fanden keinen signifikanten Einfluss des verwendeten
THV-Typs (140, 141). Ebenso zeigen jlingste Studien von Bob-Manuel et al. und Di
Stefano et al. fur neuere BE und SE-THV-Systeme hinsichtlich Prothesenerfolg und
klinischen Kurzzeitergebnissen bei Patienten mit HA keine wesentlichen Unterschiede
(92, 142).

Interessanterweise zeigen verschiedene Studien, dass bei einer HA nicht nur
Unterschiede zwischen SE- und BE-THV-Systemen, sondern auch zwischen
unterschiedlichen SE-Prothesen bestehen kdnnen. So berichteten Gallo et al. Uber
einen niedrigeren Prothesenerfolg bei der Evolut R/Pro-Klappe im Vergleich zur
Acurate Neo-Klappe, insbesondere bedingt durch eine hohere Mortalitats- und PVL-
Rate. Eine mdgliche Erklarung dafir kdnnte das niedrige Profil und der Top-Down-
Einsatz der Acurate Prothese sein, die die Klappenausrichtung erleichtern und den
Erfolg des Verfahrens bei HA begunstigen (125, 183). Breitbart et al. fanden hingegen
keinen Einfluss der Aortengeometrie, einschlie3lich der AA, auf die Positionierung und
den Erfolg des SE-THV-Systems (Evolut-R) (184). Kongruent hierzu stellten auch
Popma et al. und D’Ancona et al. keinen Einfluss der AA auf die friihen klinischen
Ergebnisse beim Einsatz eines SE-THV-Systems (Medtronic CoreValve und Evolut-R
System) fest (141, 185). Auch in unserer Studie wurden keine signifikanten
Unterschiede im Prothesenerfolg in Bezug auf das Vorliegen einer HA oder den Grad

der AA festgestellt. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass der Prothesenerfolg
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malfdgeblich vom Prothesentyp beeinflusst wird. Unsere univariaten und multivariaten
Analysen bestatigten, dass weder HA noch der Schwergrad der AA signifikante
Pradiktoren fur den Prothesenerfolg waren (Odds Ratios nahe 1, p-Werte von 0,97
bzw. 0,76).

Wahrend der Einsatz der Acurate Neo2-Prothese und die Pradilatation in der
univariaten Analyse signifikant mit dem Prothesenerfolg noch korrelierten, konnte
dieser Effekt in der multivariaten Analyse nicht mehr nachgewiesen werden. Der Euro-
Score Il hingegen konnte auch in der multivariaten Analyse als wichtiger Einflussfaktor

auf den Prothesenerfolgt nachgewiesen werden.

Die moderate bis schwere Verkalkung des LVOTs sowie die exzentrische Verkalkung
der AK blieben auch nach Adjustierung fur andere Variablen im multivariaten Modell
signifikante negative Pradiktoren flir den Prothesenerfolg. Dies verdeutlicht, dass
diesen Auffalligkeiten bei der praprozeduralen Planung dringend Aufmerksamkeit

geschenkt werden mussen.

5.2.7 Neurologische Ereignisse

In der Studienanalyse zeigen die Ergebnisse zu neurologischen Komplikationen
zwischen der Ultra- und der Neo2-Gruppe nur geringe Unterschiede, die statistisch
nicht signifikant sind. Manifest neurologische Ereignisse, wie beispielsweise
ischamische Schlaganfalle, traten bei 3,3 % der Patienten in der Ultra-Gruppe und bei
4,1 % der Patienten in der Neo2-Gruppe auf (p = 0,810). Auch bei transitorischen
ischamischen Attacken (TIA) war die Inzidenz in beiden Gruppen nahezu gleich (p =
1,000). Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz
neurologischer Ereignisse in Bezug auf das Vorliegen einer HA oder den Schweregrad
der AA. Diese Ergebnisse sind konsistent mit den Studien von Di Stefano et al. und
Elmously et al., die ebenfalls keinen signifikanten Einfluss der HA auf neurologische

Komplikationen nachweisen konnten (92, 140).
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5.3 Strategien zur Bewaltigung der Herausforderungen einer horizontalen
Aorta bei der TAVI

Allgemein muss eine HA, trotz der hier dargestellten Ergebnisse, als eine potenziell
komplizierte anatomische Herausforderung bei der Planung und Durchfihrung einer
TAVI angesehen werden. Eine starke AA kann den technischen Ablauf der Prozedur
erheblich erschweren und die Kontrolle des Interventionalisten beeintrachtigen (91,
186-190). Eine korrekte Ausrichtung der Prothese zur nativen Aortenwurzel ist jedoch
essenziell zur Vermeidung von PVL, der Notwendigkeit von Nachdilatationen oder
sogar die Implantation einer zweiten Klappe (VinV) und somit fur den technischen
Erfolg (187, 189, 190).

Angesichts dieser potenziellen Herausforderungen ist eine prazise praoperative
Planung von entscheidender Bedeutung. Eine detaillierte Bildgebung, insbesondere
mittels MD-CT, ist essenziell, um das Ausmal} der AA sowie weitere anatomische

Besonderheiten genau zu beurteilen (140).

Zusatzlich erfordert die Intervention bei Patienten mit HA eine sorgfaltige Anpassung
der Implantationstechnik. Die Auswahl der koplanaren Ebene wird hierbei empfohlen,
da sie eine optimale Visualisierung der Aortenwurzel und des LVOT ermdglicht und
eine prazisere Platzierung der Prothese unterstutzt (140). Ein entscheidender Faktor
ist das Management des Fuhrungsdrahtes im linken Ventrikel, um eine optimale
koaxiale Ausrichtung der Prothese im Annulus zu gewahrleisten. Der Einsatz
spezieller, sehr steifer Fihrungsdrahte kann dabei eine verbesserte Stabilitat und
Kontrolle wahrend der Prozedur bieten (s. Abbildung10) (140, 141, 186).

In extremen Fallen kénnen zusatzliche Techniken zur Stabilitatsverbesserung
erforderlich sein. Die Snare-Technik stellt beispielsweise eine Option dar, um die
Stabilitat des Systems bei stark ausgepragter Angulation zu erhéhen. Durch gezielte
Zugkraft auf das Einfuhrsystem kann die Prothese dann im Annulus ausgerichtet
werden (190, 191). Eine weitere hilfreiche Methode ist die Buddy-Ballon-Technik, die
insbesondere bei einer erschwerten retrograden Uberquerung der AK eingesetzt
werden kann. Hierbei wird ein peripherer Ballon verwendet, um die Passage der

Prothese zu erleichtern und die Stabilitat wahrend des Vorschubs zu optimieren (91).
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Aufgrund der Komplexitat sollten Patienten mit einer komplexen Anatomie wie
beispielsweise einer HA von erfahrenen Interventionalisten an spezialisierten Zentren

durchgefuhrt werden.

Im Gegensatz zu anderen Ansichten halten wir basierend auf unseren Studiendaten
den Einsatz beider Prothesentypen bei Vorliegen einer HA aufgrund des hohen
technischen Erfolges fur gerechtfertigt. Zwar mussen die nachgewiesene signifikant
erhohte intrahospitale Mortalitat sowie die vermehrte PVL nach Einsatz der Acurate
Neo2 zwingend berucksichtigt werden. Dennoch sollten auch die signifikant besseren
hamodynamischen Eigenschaften dieser Prothese und ihr potenzieller Einfluss auf
das Langzeitiberleben in die Entscheidungsfindung einbezogen werden.
Entsprechend sollte die Auswahl der Prothese auf einer umfassenden Analyse

weiterer Daten sowie den Ergebnissen der praprozeduralen Diagnostik basieren.
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6 Limitation

Trotz des in der Studie verwendeten Vergleichsansatzes konnten mehrere nicht

gemessene Storfaktoren die Ergebnisse mdglicherweise verfalscht haben:

Bei der Studie handelt es sich um eine nicht randomisierte, retrospektive Studie. Die
Studie beinhaltete weder eine externe Uberwachung der klinischen Endpunkte noch
wurden die Bildgebungsdaten von einem Kontrolllabor analysiert. Dies konnte zu
Abweichungen bei der Beurteilung anatomischer Merkmale oder Interpretation
erhobener Befunde gefuhrt und so die Studienergebnisse beeinflusst haben. In der
Studie wurde die Verkalkung der AK und des LVOTs visuell ohne weitere
Quantifizierung eingestuft. Diese subjektive Bewertung muss bei der Bewertung der
Ergebnisse bertcksichtigt werden. Potenzielle Unterschiede in der Erfahrung der

Interventionalisten, die die Eingriffe durchgefuhrt haben, wurden nicht erfasst.

Die begrenzte Stichprobengréfie aufgrund des 1:1 Matching-Verfahrens kénnte zu
einer Verzerrung der Auswahl fihren, die moglicherweise die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse beeintrachtigt. Zudem fehlen Aussagen zum Langzeitoutcome, wodurch
eine abschlielende und prazise Bewertung der erhobenen Daten derzeit nicht moglich
ist. Diese Aspekte sollten unbedingt in zuklnftigen Folgeuntersuchungen adressiert
werden. Dennoch sind die aus der vorliegenden Studie erhobenen Daten aus unserer
Sicht sehr wertvoll und kunftig anwendbar. Es handelt sich um die erste Untersuchung,
die den Einfluss des Aortenwinkels auf den Erfolg und die Ergebnisse von TAVI den
zwei genannten neuen Generationen einer BE-THV-Prothese und SE-THV-Prothese
untersucht. Eine weitere Starke dieser Studie ist die Verwendung einer gematchten
Kohorte, die die Zuverlassigkeit und Validitat der Ergebnisse durch Minimierung von
Verzerrungen und Sicherstellung vergleichbarer Gruppen erhdht. Durch die
Verwendung der aktualisierten VARC 3 Kiriterien ist die Studie standardisiert und
kiinftig mit neueren Daten vergleichbar.
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7 Zusammenfassung

Die TAVI-Prozedur wird immer haufiger als bevorzugte Therapieoption fur altere
Patienten mit schwerer AS angesehen, unabhangig von ihrem Operationsrisiko. Die
Verwendung der TAVI steigt auch bei jingeren Patienten immer mehr an. Dies fordert
aber optimale Prozedurergebnisse, die nur durch eine patientenindividuelle
Behandlung und Auswahl der verwendeten THV erreicht werden kann. Dabei kdnnen
schwierige anatomische Gegebenheiten, Komorbiditaten sowie Unterschiede in den
Eigenschaften der verfigbaren THV-Systeme die klinischen Ergebnisse malfgeblich
beeinflussen. Einer dieser schwierigen anatomischen Merkmale ist die horizontale
Aorta (HA).

In dieser bizentrischen, retrospektiven Beobachtungsstudie wurden die
periprozeduralen Ergebnisse zwischen zwei der haufig verwendeten THV-Systeme
verglichen: der neuesten Generation der selbstexpandierenden Acurate Neo2 (Neo2)
und der ballonexpandierbaren Sapien3 Ultra (Ultra). Die primaren Endpunkte
umfassten die In-Hospital-Mortalitat, das prozedurale Bailout und den technischen
Erfolg. Zu den sekundaren Ergebnismessungen gehorten die 30-Tage-
Gesamtmortalitat, der 30-Tage-Schlaganfall, der Prothesenerfolg nach 30 Tagen

sowie prozedurale Komplikationen nach VARC-3.

In unsere Studie wurden konsekutiv Patienten mit symptomatischer schwerer AS
eingeschlossen, die zwischen Januar 2017 und Januar 2023 in zwei deutschen
Zentren mittels TF-TAVI behandelt wurden. Dabei kamen entweder die Ultra-Prothese
(n = 526) oder die Neo2-Prothese (n = 1056) zum Einsatz. Patienten mit einer nicht-
HA (AA<51,7°; n=841) sowie jene mit einem vorherigen chirurgischen AKE (n = 35)
oder einem vorherigen TAVI (n = 5) wurden aus der Hauptanalyse ausgeschlossen.
Nach dem Matching wurde die Hauptkohorte in zwei Gruppen unterteilt, je nachdem,
ob die Patienten die Ultra- (n = 246) oder das Neo2-Prothese (n = 246) erhielten.

Im Verfahrensablauf zeigte sich, dass bei der Neo2-Prothese haufiger Pra- und
Postdilation angewendet wurden. Beide Gruppen erreichten hohe technische
Erfolgsraten, jedoch war der Prothesenerfolg bei der Neo2-Prothese hoher. Dies lag
insbesondere an der geringeren Zahl an erhéhten Druckgradienten nach dem Eingriff.

Die intrahospitale Mortalitatsrate war in der Neo2-Gruppe signifikant hdher als in der
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Ultra-Gruppe (p=0,03). Dies ist vor allem auf eine Kombination aus prozeduralen
Komplikationen wie Schlaganfallen, Tamponaden und Aortendissektionen sowie
septischen  Komplikationen wie Pneumonien, septischem Schock und
sepsisassoziiertem  Multiorganversagen (MOV)  zurtckzufihren.  Andere
Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthalts waren in beiden Gruppen
selten und vergleichbar, mit nur einem nicht-signifikanten Trend zu mehr kardialen
strukturellen  Komplikationen bei der Ultra-Prothese. Die Raten von
Prothesenmigration und -embolie sowie des prozeduralen Bail-Outs waren ahnlich,
ebenso wie die 30-Tage-Gesammtmortalitdt. Die Neo2-Gruppe zeigte bessere
hamodynamische Eigenschaften, darunter eine niedrigere Rate an schwerem
Prothesen-Patienten-Mismatch und eine geringere Zahl an erhdhten Druckgradienten.
Im Vergleich zeigte die Ultra-Gruppe eine niedrigere Rate an klinisch relevanter PVL.
Weder der Prothesentyp noch eine extreme AA hatten einen unabhangigen Einfluss
auf den Prothesenerfolg. Allerdings waren unregelmafige Verkalkungen der AK, ein
niedriger EuroScore Il und eine ausgepragte Verkalkung des LVOT unabhangige
Pradiktoren fur den Prothesenerfolg. Die Analyse unterschiedlicher Schweregrade der
AA ergab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der technischen Erfolgsraten.
Allerdings war die tiefere Implantation bei schwerer und extremer Angulation etwas

seltener und relevante PVL traten in diesen Gruppen numerisch haufiger auf.

In diesem multizentrischen Register wurden sowohl das THV-System Sapien3 Ultra
als auch Acurate Neo2 erfolgreich in der technisch anspruchsvollen Anatomie der
horizontalen Aorta eingesetzt. Abgesehen von den bekannten hamodynamischen
Eigenschaften beider Plattformen gab es keine signifikanten Unterschiede bei der
Embolisationsrate oder der Notwendigkeit von Bail-Out-MalRnahmen. Daher sollte die
Wahl der Klappen zwischen diesen Plattformen unabhangig vom Aortenwinkel
getroffen werden, wobei ein erfahrenes multidisziplinares Team die spezifischen
Vorteile der TVH-Systeme und andere entscheidende anatomische Merkmale,
patientenspezifische Risikofaktoren und Komorbiditaten berlcksichtigt. Um die
Langzeitergebnisse zu vergleichen, waren grofe, randomisierte Studien in dieser

speziellen Patientengruppe erforderlich.
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8 Summary

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is increasingly viewed as the preferred
therapeutic option for elderly patients with severe aortic stenosis (AS), regardless of
their surgical risk. The use of TAVI is also increasing among younger patients.
However, this demands optimal procedural outcomes, which can only be achieved
through patient-individualized treatment and selection of the transcatheter heart valve
(THV). Challenging anatomy, comorbidities, and differences in the properties of
available THV systems can significantly influence clinical outcomes. One of these

challenging anatomical features is the horizontal aorta (HA).

In this bicentric, retrospective observational study, the periprocedural outcomes
between two commonly used THV systems were compared: the latest generation of
the self-expanding Acurate Neo2 (Neo2) and the balloon-expandable Sapien3 Ultra
(Ultra). The primary endpoints included in-hospital mortality, procedural bail-out, and
technical success. Secondary outcomes included 30-day all-cause mortality, 30-day

stroke, 30-day device success, and procedural complications according to VARC-3.

In our study, we consecutively included patients with symptomatic severe AS and HA
who were treated with transfemoral TAVI between January 2017 and January 2023 at
two German centers. Either the Ultra prosthesis (n = 526) or the Neo2 prosthesis (n =
1056) was used. Patients with a non-HA (AA<51.7°; n=841) as well as those with a
previous surgical aortic valve (AV) replacement (n = 35) or previous TAVI (n = 5) were
excluded from the main analysis. After matching, the main cohort was divided into two
groups depending on whether patients received the Ultra (n = 246) or the Neo2

prosthesis (n = 246).

In the procedural workflow, pre- and post-dilation were more frequently used with the
Neo2 prosthesis. The two groups achieved the same high technical success rates, but
device success was higher with the Neo2 prosthesis. This was due in particular to the

lower number of patients with elevated pressure gradients after the procedure.

The in-hospital mortality rate was significantly higher in the Neo2 group compared to
the Ultra group (p=0.03). This can be attributed mainly to a combination of procedural
complications such as stroke, tamponade, and aortic dissection as well as septic

complications such as pneumonia, septic shock, and sepsis-associated multiple-organ
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failure. Other complications during hospitalization were rare and comparable between
the groups, with only a non-significant tendency toward more cardiac structural

complications with the Ultra prosthesis.

The rates of device migration and embolization as well as procedural bail-out were
similar, as was the 30-day all-cause mortality. The Neo2 group showed better
hemodynamic properties, including a lower rate of severe prosthesis-patient mismatch
and fewer elevated pressure gradients. In comparison, the Ultra group showed a lower

rate of clinically relevant paravalvular leakage (PVL).

Neither the prosthesis type nor an extreme aortic angulation (AA) had an independent
influence on device success. However, irregular calcifications of the AV, a low
EuroScore II, and pronounced calcification of the left ventricular outflow tract were
independent predictors of prosthesis success. The analysis of different degrees of
severity of AA revealed no significant differences regarding technical success rates.
However, deeper implantation was somewhat less frequent in severe and extreme

angulation, and relevant PVL occurred numerically more frequently in these groups.

In this multicenter registry, the THV systems Sapien3 Ultra and Acurate Neo2 were
successfully used in the technically challenging anatomy of the HA. Apart from the
known hemodynamic properties of both platforms, there were no significant
differences in embolization rate or the necessity for bail-out measures. Therefore, the
choice between these platforms should be made by an experienced multidisciplinary
team independent of the aortic angle with consideration of the specific advantages of
the THV systems and other critical anatomical features, patient-specific risk factors,
and comorbidities. Large, randomized studies in this specific patient group would be

necessary to compare long-term outcomes.
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