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Referat

Die kathetergestitzte Aortenklappenimplantation (TAVI) ermoglicht die Versorgung von
Patienten mit hochgradiger symptomatischer Aortenklappenstenose bei hohem operativen
Risiko. Zugangsweg der Wahl ist die Arteria femoralis, wobei diese anatomisch nicht immer
geeignet ist. Ziel dieser Untersuchung war der retrospektive Vergleich des transaortalen (TAo)
und transfemoralen (TF) Zugangsweges bei der TAVI als primare Therapie.

Insgesamt lagen Daten von 265 Patienten vor, welche am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle
(Saale) von 2011 bis 2016 eine TAVI erhielten (TAo: n=155 von 2011-2014; TF: n=110 von 2015-
2016). In die TAo-Kohorte wurden nur solche Patienten eingeschlossen, welche anhand ihrer
computertomografisch gemessenen Gefallanatomie auch fiir einen TF-Zugangsweg operabel
gewesen waren (TAo n=71). Unter Anwendung der aktualisierten Valve Academic Research
Consortium 2 (VARC-2) Kriterien wurden postoperative Komplikationen und die Mortalitat
untersucht. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug fiir beide Kohorten 1818,00 Tage.
Das mittlere Alter, der BMI, der EuroSCORE Il und der STS-PROM unterschieden sich nicht
signifikant. Die TF-Kohorte hatte ein signifikant hoheres operatives Risiko, gemessen am Logistic
EuroSCORE | (17,65 + 10,85% vs. 23,76 *+ 15,79, p=0,005), einen praoperativ groReren Anteil an
koronarer DreigefaRerkrankung (19,72% vs. 33,64%, p=0,044) sowie an Mitral-und
Trikuspidalklappeninsuffizienzen (66,67% vs. 91,75%, p<0,001; 42,86% vs. 63,92%, p=0,026). Die
kombinierten Endpunkte ,Early Safety at 30 days” (80,28% vs. 84,55%, p=0,545) und ,Device
Success” (81,69% vs. 82,73%, p=0,845) zeigten keine signifikanten Unterschiede. Der TAo-
Zugangsweg war signifikant haufiger mit generellen Blutungskomplikationen verbunden
(53,52% vs. 25,45%, p<0,001). Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation gestaltete sich nach
TAo-Zugangswegen signifikant langer als nach TF (Median 5,00 Tage, IQR: 3,25-7,00 Tage vs.
Median 3,00 Tage, IQR: 1,00-4,00 Tage, p<0,001). Die Krankenhausmortalitdt war nach TAo-
Zugangsweg signifikant hoher als nach TF-Zugangsweg (9,86% vs. 1,82%, p=0,030). Die 1-
Jahresmortalitat zeigte keinen signifikanten Unterschied (26,76% vs. 27,27%, p=1,000).

Mit der Gleichstellung beider Zugangswege als primare Therapie zeigte sich eine Unterlegenheit
des TAo-Zugangsweges beziiglich Mortalitat und Blutungskomplikation. Trotz eines héheren
operativen Risikos im Vergleich zur TAo-Kohorte, war der TF-Zugangsweg mit einer signifikant
geringeren Krankenhausmortalitdt verbunden und sollte primar gewahlt werden.

Bicer, Derya: Alternative Zugangswege der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation: Ein
Vergleich der transaortalen und transfemoralen Aortenklappenimplantation, Halle (Saale),
Univ., Med. Fak., Diss., 75 Seiten, 2019
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1.Einleitung

1.1 Historischer Kontext
Die degenerative Aortenklappenstenose ist das haufigste Klappenvitium des alteren Menschen.

Die Pravalenz liegt bei Gber 75-Jahrigen bereits bei 2-7% (Stewart et al. 1997; Vuyisile T Nkomo
et al. 2006). Durch den demografischen Wandel nimmt sie weiter an Bedeutung zu. Unbehandelt
hat die hochgradige Aortenklappenstenose eine schlechte Prognose. Die Mortalitdt einer
hochgradigen Aortenklappenstenose betragt nach Symptombeginn in den ersten zwei Jahren
50% und nach fiinf Jahren bereits 80% (Ross und Braunwald 1968). Die alleinige konservative
medikamentdse Therapie mit oder ohne eine Ballonvalvuloplastie fiihrt zu keiner langfristigen
symptomatischen und hdamodynamischen Verbesserung. Die Ballonvalvuloplastie ermoglicht
eine Aufsprengung der stenosierten Klappe. Friher bot sie fir inoperable Patienten eine
alternative Therapiemaoglichkeit, jedoch zeigte sich nur ein temporarer Erfolg (Leon et al. 2010;
Mack et al. 2015). Folglich hat die operative Behandlung der Aortenklappenstenose einen
grofien Stellenwert in der Medizin.

Der konventionelle chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) ist der Goldstandard in der Therapie
der Aortenklappenstenose und wurde erstmals im Jahr 1960 durchgefiihrt (Bonow et al. 2006).
Die Operation erfolgt in Intubationsnarkose lber eine mediane Sternotomie oder partielle obere
Sternotomie. Wahrend eines AKE wird Uber eine transverse Aortotomie die native verkalkte
Aortenklappe exzidiert und anschlieRend durch eine kiinstliche oder biologische
Klappenprothese ersetzt. Sie wird unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine unter
Vollheparinisierung durchgefihrt, welche entweder zentral oder bei minimal-invasiven
Prozeduren in der Leiste angeschlossen werden kann. Fir Patienten, ohne weitere
schwerwiegende Komorbiditdten, ist der AKE ein Routine-Eingriff und mit einer Mortalitat von
etwa 3% verbunden (Beckmann et al. 2016). Jedoch erhdhen Komorbiditdten das perioperative
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. Diese Komorbiditdten treten vor allem bei dlteren Patienten
auf und umfassen neurologische Erkrankungen, extrakardiale GefaRerkrankungen,
eingeschrankte Lungen- und Nierenfunktionen sowie eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz
(Culliford et al. 1991; Kvidal et al. 2000; lung et al. 2005). Des Weiteren besteht bei einer
verkalkten Aorta ascendens, einer sogenannten Porzellanaorta, eine Kontraindikation zur
Klemmung wahrend des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine. Voroperierte Patienten haben
durch ausgedehnte Verwachsungen des Mediastinums ein zusatzlich erhéhtes Operationsrisiko,
vor allem wenn intakte BypassgefdRe vorliegen, die beim Losen der Verwachsungen verletzt
werden kdnnen. Vor der EinfUhrung der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation gab es

daher Patienten, die trotz bestehender hochgradiger Aortenklappenstenose keiner Therapie



zugefiihrt werden konnten. Davon waren nahezu ein Drittel aller Patienten betroffen (lung et al.
2005; Leon et al. 2010). Aufgrund dieses allgemein bekannten Versorgungsproblems, wurde an
weiteren Therapiemoglichkeiten fiir inoperable Hochrisikopatienten gearbeitet. Schlieflich
wurde die interventionelle kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation in die klinische Praxis
eingefihrt. Im weiteren Verlauf der Dissertation wird diese Operationstechnik als TAVI
(Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; Transcatheter Aortic Valve Implantation)
bezeichnet. Der erste kathetergestitzte Eingriff am Menschen erfolgte im Jahr 2000 von Philipp
Bonhoeffer. Inm gelang die perkutane Klappenimplantation in die Pulmonalklappe liber die
rechte Vena femoralis (Bonhoeffer et al. 2000). Eine Ausweitung der perkutanen
Klappenimplantation auf die Aortenklappe gelang im Jahr 2002 durch Alain Cribier. Cribier
implantierte Giber den antegraden transvendsen und transseptalen Zugang eine biologische
ballonexpandierende Klappe in Aortenposition (Cribier et al. 2002). In gréReren Kohorten wurde
die perkutane Aortenklappenimplantation angewandt und verbessert (Cribier et al. 2004, 2006).
Zunehmende Erfahrungen durch erste Kohorten zeigten eine hohe Inzidenz an paravalvularen
Leckagen und schrittmacherpflichtigen Herzrhythmusstérungen, welche meist durch einen
Atrioventrikuldren Block verursacht wurden (Walther et al. 2007). Als Folge wurde die
praoperative Vorbereitung durch computertomografische Messungen des Anulus und des
Zugangsweges verbessert. AuRerdem wurden neue Klappenprothesetypen (selbstexpandierend
und ballonexpandierend) und neue Generationen entwickelt (von der Edwards SAPIEN-
Klappenprothese zur SAPIEN XT und zur SAPIEN 3) (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California,
USA). Verschiedene KlappengroRen wurden zur Verfligung gestellt und verschiedene
Zugangswege erforscht (transvaskular und transapikal) (Kuck et al. 2016). Infolgedessen gelang
eine immer héhere Sicherheit bei relativ kranken Patientenkollektiven. Zuriickblickend sank
nach TAVI die Krankenhausmortalitdt in Deutschland von anfangs 10,4% auf derzeit 3,8%
(Beckmann et al. 2016; Eggebrecht und Mehta 2016). Veranschaulicht wird dies in Abbildung 3.
Die Vorteile gegenliber dem herkdmmlichen AKE bestehen in der Vermeidung der medianen
Sternotomie und der extrakorporalen Blutzirkulation. Resultierend fihrt dies zu einer kiirzeren
Operationsdauer, einer schnelleren Erholungsdauer mit einem kiirzeren
Krankenhausaufenthalt, einer besseren Lebensqualitdt und einer geringeren Komplikationsrate
(Conradi et al. 2012; Mack 2012; Hamm et al. 2014; Kapadia et al. 2015). Inzwischen wird die
TAVI auch unter Verzicht der Intubationsnarkose, nur unter Analgosedierung, durchgefiihrt.
Weltweit wurden bereits mehr als 100.000 Patienten kathetergestiitzt behandelt (Newton et al.
2015). Die Anzahl der TAVI in Deutschland wird zukiinftig weiter ansteigen. Durch die Zunahme
der allgemeinen Lebenserwartung und die zu erwartende Ausweitung der Indikation von

Hochrisikopatienten auf Mittelrisikopatienten ist ein Zuwachs zu erwarten, welcher in Abbildung
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1 und Abbildung 2 dargestellt wird. In einem Zeitraum von 2008 bis 2015 erfolgte eine Zunahme
von 921 auf 15.573 Eingriffen in Deutschland. Damit (bersteigt die TAVI die Fallzahlen des
isolierten AKE um 28,19% (Beckmann et al. 2016; Kuck et al. 2016). Wahrenddessen ist die
Nachfrage an isolierten AKE und an AKE mit Aortokoronarem Bypass (AKE+ACB) tendenziell
konstant geblieben. Dies verdeutlicht die Versorgung zusatzlicher Patienten, welche ohne eine

TAVI keine Behandlung erfahren hatten (Eggebrecht und Mehta 2016).
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Abbildung 1 Trends in Deutschland zwischen 2008 und 2014

TAVI Kathetergestitzte Aortenklappenimplantation; AKE Aortenklappenersatz; ACB
Aortokoronarer Bypass

Nachdruck von Eurolntervention 11, Eggebrecht und Mehta, Transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) in Germany 2008-2014: On its way to standard therapy for aortic valve
stenosis in the elderly? S.7, Urheberrechte (2015), Verwendung mit freundlicher Genehmigung
von Digital & Publishing
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Abbildung 2 Der Isolierte Aortenklappenersatz und die kathetergestiitzte
Aortenklappenimplantation

AKE Aortenklappenersatz; DGTHG- Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie;
TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation

Dargestellt sind die Anzahl des isolierten AKE und der TAVI in Deutschland von 2006-2014. Die
Daten des Instituts fiir angewandte Qualitdtsforderung und Forschung im Gesundheitswesen
(+n) sind erganzend zu den Fallzahlen der DGTHG angegeben. Die Nachfrage an der TAVI steigt
zunehmend und findet mittlerweile haufiger im klinischen Alltag Anwendung als der AKE.
Verwendung mit freundlicher Genehmigung von Georg Thieme Verlag KG Stuttgart-NewYork
(Beckmann et al. 2016)
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Abbildung 3 Trends der Krankenhausmortalitit nach einer kathetergestiitzten
Aortenklappenimplantation und nach einem Aortenklappenersatz

AKE  Aortenklappenersatz; ACB  Aortokoronarer Bypass; TAVI Kathetergestitzte
Aortenklappenimplantation

Nachdruck von Eurolntervention 11, Eggebrecht und Mehta, Transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) in Germany 2008-2014: On its way to standard therapy for aortic valve
stenosis in the elderly? S.7, Urheberrechte (2015), Verwendung mit freundlicher Genehmigung
von Digital & Publishing

1.2 Atiologie der Aortenklappenstenose
Die Aortenklappenstenose (AS) beschreibt eine Obstruktion der Aortenklappe. Diese kann

entweder kongenital oder erworben sein. Zu der kongenitalen Ursache zahlt die bikuspide
Aortenklappe. Die Patienten werden friihzeitig durch eine schnellere Stenosierung und
Kalzifierung symptomatisch (Roberts und Ko 2005). Verantwortlich fiir erworbene AS ist unter
anderem das rheumatische Fieber. In groRen Teilen der Welt spielt das rheumatische Fieber in
der Atiologie der AS eine fiihrende Rolle und fiihrt unbehandelt zu schweren Verliufen. In den
westlichen Industrielandern kann das rheumatische Fieber mittlerweile durch eine friihzeitige
Antibiotikatherapie verhindert werden, sodass die AS lberwiegend aus einer degenerativen
Verkalkung hervorgeht und eine Erkrankung des alteren Menschen ist (Longo et al. 2012). Diese
degenerative Verkalkung entsteht durch einen arteriosklerotischen Prozess an der Herzklappe

und ist daher mit den bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren assoziiert. Diese setzen sich



aus Hyperlipoproteinamie, Hypercholesterindmie, arterieller Hypertonie, positiver
Familienanamnese, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, mannlichem Geschlecht und einem Alter
>60 Jahre zusammen (Pohle et al. 2004; Longo et al. 2012). Die arteriosklerotischen
Veranderungen resultieren aus einer hamodynamischen Klappendysfunktion mit entzlindlichen
Prozessen, Fibrosierungen, Lipoproteinablagerungen und einer Osteogenese (Pohle et al. 2004;

Mazzone et al. 2006; Jane A. Leopold 2012).

1.3 Schweregrad der Aortenklappenstenose
Die AS kann nach ihrer Lokalisation in eine valvuldre, supravalvuldre und subvalvulare

Obstruktion klassifiziert werden. Der Schweregrad wird anhand der Klappendffnungsflache
(KOF) und der Himodynamik in drei Grade unterteilt. Die Einteilung erfolgt nach den Leitlinien
der ACC (American College of Cardiology) und der ESC (European Society of Cardiology)
(Nishimura et al. 2014; Baumgartner et al. 2017). Eine Ubersicht geben folgende Tabelle 1 und
Tabelle 2. Ergdnzend dazu besteht eine Untergliederung in eine High-Gradient AS und eine Low-
Gradient AS. Die High-Gradient AS wird anhand einer KOF <1 cm? eines mittleren
transvalvuldaren Gradienten (APmean) Uber der Aortenklappe >40 mmHg und einer
Flussgeschwindigkeit (vmax) an der AS >4 m/s definiert (Baumgartner et al. 2017). Erkldrend
hierfiir ist die Verkleinerung der KOF, welche mit einer erhéhten Nachlast und einem erhéhten
Pumpwiderstand aus dem linken Ventrikel einhergeht. Durch die Flussbeschleunigung, die
kompensatorisch durch den linken Ventrikel gebildet wird, um das Herzzeitvolumen aufrecht zu
erhalten, entsteht ein transvalvuldrer Druckgradient. AuBerdem kommt es durch eine
zunehmende endsystolische linksventrikuldare Druckbelastung zu einer linksventrikuldren
konzentrischen Hypertrophie. Die zunehmende Wanddicke fiihrt zu einer Abnahme der
Ventrikeldehnbarkeit. Daraus geht eine diastolische Dysfunktion hervor, die mit einem erhéhten
enddiastolischen Druck beschrieben wird.
Die Low-Gradient AS zeichnet sich wiederum durch eine KOF <1 cm?, einen APpean <40 mmHg
und eine vmax <4 m/s aus. Pathophysiologisch fiihrt eine erhdhte linksventrikulare
Druckbelastung zundchst zu einer linksventrikularen konzentrischen Hypertrophie mit
diastolischer Dysfunktion. Sekundar kann sich eine Dilatation mit systolischem Pumpversagen
ausbilden, wodurch eine Abnahme des Schlagvolumens, der transvalvuldren
Flussgeschwindigkeit und des APmean resultieren. Auch eine Mitralklappeninsuffizienz und
Rechtsherzinsuffizienz kdnnen zu einem verminderten APmean fiihren. Die Low-Gradient AS wird
in drei Entitaten eingeteilt:

1) Low-Flow-Low-Gradient AS (KOF <1 cm?, APmean <40 mmHg, LVEF <50%, Flow-Status

(stroke volume index, SVi) <35 ml/m?)



2) Paradoxe Low-Flow-Low-Gradient AS (KOF <1 cm?, APmean <40 mmHg, LVEF 250%, SVi
<35 ml/m?)
3) Normal-Flow-Low-Gradient AS (KOF <1 cm?, APmean <40 mmHg, LVEF >50%, SVi >35
ml/m3)
Die Low-Gradient AS fihrt zu diagnostischen Schwierigkeiten in der Unterscheidung zwischen
mittel- und hochgradiger interventionspflichtiger AS. Ein normaler SVi >35 ml/m? macht eine
hochgradige AS unwahrscheinlich und sollte durch den Kalzifizierungsgrad der Klappe mittels
Calcium-Score und Computertomografie (CT) evaluiert werden. Des Weiteren unterscheidet die
Dobutaminstressechokardiografie bei vermindertem SVi <35 ml/m? zwischen hochgradiger
Low-Flow-Low-Gradient AS und Paradoxer Low-Flow-Low-Gradient AS. Letzteres geht mit einer
Erhéhung der KOF >1 cm?und einer Normalisierung des SVi einher. Bei der Paradoxen Low-Flow-
Low-Gradient AS 6ffnet sich die Aortenklappe durch einen verminderten APmean nicht vollstandig

und tduscht eine hochgradige AS vor (Baumgartner et al. 2017).

Tabelle 1 Schweregrad der Aortenklappenstenose gemal American College of Cardiology

Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig
KOF [cm?] >1,5 >1-1,5 <1
KOFi [cm?/m?] <0,6
APmean [mmHg] <20 20-39 240
Flussgeschwindigkeit [m/s] 2-2,9 3-3,9 >4

KOF Klappenéffnungsfliche; KOFi Klappendffnungsindex; APmean Mittlerer transvalvuldrer
Gradient (Nishimura et al. 2014)

Tabelle 2 Schweregrad der Aortenklappenstenose gemafR European Society of Cardiology

Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig
KOF [cm?] S 1,0-1,5 <1,0
KOFi [cm?/m?] 0,6-0,9 <0,6
APmean [MmHg] <25 25-40 >40
Flussgeschwindigkeit [m/s] 2,6-2,9 3,0-4,0 >4,0

KOF Klappenéffnungsfliche; KOFi Klappenéffnungsindex; APmesn Mittlerer transvalvulérer
Gradient; *nicht definiert (Vahanian et al. 2012; Baumgartner et al. 2017)

1.4 Klinik
Die AS ist eine chronische Erkrankung, die sich durch eine lange symptomfreie Latenzzeit

auszeichnet. Zunachst sind die Patienten wahrend der linksventrikuldren Umbauvorgange
asymptomatisch. Die typische Symptomtrias aus Angina Pectoris, Synkope und Dyspnoe macht
sich im Verlauf mit zunehmender Obstruktion und Herzinsuffizienz bemerkbar. Angina pectoris
resultiert aus den Auswirkungen der Hypertrophie mit zunehmender Wanddicke. Die
Hypertrophie bedingt einen vermehrten Sauerstoffverbrauch der Kardiomyozyten und ein

daraus entstehendes Missverhaltnis relativ zum Koronararterienfluss. Auerdem kann bei



korperlicher Belastung kompensatorisch nicht rechtzeitig genligend Herzzeitvolumen generiert
werden, wodurch die zerebrale Perfusion kurzzeitig nicht mehr gewahrleistet ist. Schwindel bei
Belastung ist als Vorstufe der Synkope zu werten, als sogenannte Pra-Synkope. Die Dyspnoe folgt
auf einen erhdhten enddiastolischen Druck, welcher in einer linksventrikuldaren Dysfunktion, vor
allem durch eine diastolische Dysfunktion, begriindet liegt. Im Endstadium der AS erschweren
eine Orthopnoe und paroxysmale nachtliche Dyspnoe den Gesundheitszustand (Rosendorff et
al. 2006). Die AS kann im plétzlichen Herztod ihre schwerste Verlaufsform annehmen. Daher

kommt der rechtzeitigen Diagnosestellung und Behandlung eine groRe Bedeutung zu.

1.5 Diagnostik
In der korperlichen Untersuchung mit Auskultation des Herzens kann ein spindelférmiges,

systolisches Austreibungsgerdusch mit Punctum maximum im zweiten Intercostalraum (ICR)
rechts gehort werden. Dieses Austreibungsgerdusch wird meist in die Karotiden fortgeleitet. Als
»pulsus parvus et tardus” wird der langsam ansteigende und schwache Puls bezeichnet (Herold
et. al 2015). Die elektrokardiografische Untersuchung kann Zeichen einer Linksherzhypertrophie
zeigen. Die transthorakale (TTE) und transésophageale Echokardiografie (TEE) sind jedoch die
zentralen diagnostischen Methoden zur Feststellung einer hochgradigen AS. Sie ermdglichen
eine Einteilung des Schweregrades mittels Doppler-Messung. Der APpean liber der Klappe, KOF,
AnulusgroRe und Verkalkungsgrad kénnen ermittelt werden. AuRerdem kdnnen eine reduzierte
LVEF sowie weitere Klappenvitien diagnostiziert werden. Darlber hinaus bietet die
Dobutaminstressechokardiografie fir Low-Flow-Low-Gradient AS eine wichtige diagnostische
Methode. Vor jeder AKE und TAVI sollte eine Koronarangiografie erfolgen, um eine koronare
Herzerkrankung (KHK) auszuschlieen, die bei 35-50% der Uber 75-Jahrigen Patienten mit AS
vorkommt und dhnliche Symptome wie die AS verursachen kann (Stewart et al. 1997).

Vor einer TAVI ist eine CT unabdingbar. Unter Kontrastmittelgabe kann die Flache, der Diameter
des Aortenanulus zur Bestimmung der Klappengrof3e sowie der Abstand zwischen Koronarostien
und Klappenebene ermittelt werden (Longo et. al 2012; Nishimura et al. 2014). Die Wahl des
Zugangsweges erfolgt ebenfalls CT-basiert. Anhand der CT erfolgt fir transfemorale
Zugangswege die Bestimmung des Diameters, des Verlaufs und des Verkalkungsgrades der

Femoralgefalie.



1.6 Therapie der Aortenklappenstenose
In der Therapie unterscheidet man einerseits zwischen asymptomatischen und

symptomatischen Patienten und andererseits dem Schweregrad der AS. Ebenfalls beeinflussen
Prognose und Komorbiditdten des Patienten die Indikationsstellung zur Therapie.
Asymptomatische Patienten mit einem niedrigen Stenosegrad kénnen zunachst konservativ
behandelt werden und miussen sich regelmafigen Kontrolluntersuchungen unterziehen. Die
medikamentdse Therapie beinhaltet je nach Schwere Beta-Blocker und Diuretika. Zur
antihypertensiven Therapie kann bedarfsgerecht eine vorsichtige sekundarprophylaktische
Nachlastsenkung mithilfe eines Angiotensin Converting Enzyme-Hemmers (ACE-Hemmer)
beziehungsweise Angiotensin-Rezeptor-Blockers erwogen werden (Vahanian et al. 2012).

Die Therapieentscheidung fiir asymptomatische Patienten mit hochgradiger AS gestaltet sich
schwieriger. Einerseits weisen die Patienten eine hochgradige Stenose auf, andererseits haben
sie gleichzeitig ein geringeres Mortalitatsrisiko als symptomatische Patienten. So muss der
voraussichtliche Nutzen eines Klappenersatzes gegen die Risiken einer Operation abgewogen
werden. Die Auswertung der LVEF, der korperlichen Aktivitdt, der Risikofaktoren und eines
Belastungstests konnen hierfir hilfreich sein. Mit einem Evidenzgrad IC sollten
asymptomatische Patienten mit einer eingeschrankten LVEF <50% operiert werden. Ein
pathologischer Belastungstest mit belastungsabhidngigen Symptomen (IC) oder mit
Blutdruckabfallen (llaC) stellt eine Operationsindikation dar. Bei deutlich erhohtem Brain
Natriuretic Peptide (BNP), einem signifikanten Anstieg des APmean bei Belastung (>20 mmHg) und
bei GbermaRiger linksventrikuldarer Hypertrophie sollte auch bei asymptomatischen Patienten
eine Operation erwogen werden (IIbC). Zusatzlich muss der Klappenersatz bei einer vmax >5,5
m/s oder einer raschen Progredienz der Stenose (>0,3 m/s/Jahr) in Erwdgung gezogen werden.
Bei zeitgleich geplanten kardiochirurgischen Eingriffen kann ein AKE bei hochgradiger AS (IC)
und bei mittelgradiger AS (llaC) erfolgen (Baumgartner et al. 2017).

Wahrenddessen besteht flir symptomatische hochgradige AS ein dringender kardiochirurgischer
Handlungsbedarf, da die Mortalitdt mit Symptombeginn stark ansteigt und pro Jahr bis zu 50%
betragen kann (Leon et al. 2010; Nishimura et al. 2014). Fur die individuelle
Entscheidungsfindung haben sich daher Herzteams etabliert, die aus einem Herzchirurgen und
einem Kardiologen bestehen. Das Herzteam stellt einerseits die generelle Indikation zur
Therapie und entscheidet Uber die Art der Therapie. Dabei wird die Entscheidung zur TAVI oder
zum AKE nach den aktuellen Leitlinien getroffen (Kuck et al. 2016; Baumgartner et al. 2017).
Praoperativ bieten Risiko-Scores eine Abschatzung des operativen Mortalitatsrisikos. Das
Logistic European System of Cardiac Operative Risk Evaluation und The Society of Thoracic

Surgeons' Online Risk Calculator werden zur Berechnung des operativen Risikos genutzt (Logistic



EuroSCORE |, EuroSCORE Il, STS-PROM). Patienteninformationen wie beispielsweise Alter,
Komorbiditaten, vorherige Myokardinfarkte und LVEF werden eingetragen und berechnet.
Keine Bericksichtigung finden jedoch die Lebensqualitat der Patienten wie die Gebrechlichkeit
(Frailty), das Vorhandensein einer Porzellanaorta, vorausgegangene Bestrahlungen des Thorax
oder schwere extrakardiale Erkrankungen. Das Herzteam bezieht diese Faktoren individuell mit
ein und bericksichtigt zusatzlich die Lebenserwartung mit und ohne Therapie (Leon et al. 2010).
Die Wahl der Klappenprothese wird in der praoperativen Besprechung getroffen. Die Kriterien
fur das Management sind in Abbildung 4 dargestellt. Aus dieser Abbildung geht hervor, dass
auch symptomfreie Patienten mit eingeschrankter LVEF bei Risikofaktoren oder Symptomen

beim Belastungstest operiert werden sollten.

Management der hochgradigen AS

v
Symptome
Néin Jla
v v
LVEF < 50% Abwesenheit von Begleiterkrankung/ Zusténde, die
einen Nutzen unwahrscheinlich machen
| |
Nein Ja Nein Ja
v v
Koérperich aktiv MedikamentdseTherapie
Néin Jla
v Niedriges Risiko und Fehlen anderer
Belastungstest Faktoren, die fiir TAVI sprechen
Ja Nein
v l
Symptome oder Sorgfiltige individuelle Evaluation
Blutdruckabfall unter von technischer Eignung und
den Ausgangswert Nutzen/Risiko-Verhaltnis der
Noi Interventionsmodalitaten durch
ein Ja
A L das Herzteam
Risikofaktoren und
niedriges individuelles
Operationsrisiko
Nein Ja
¢ * \ 4 v v
Neuevaluation in AKE AKE oder TAVI

6 Monaten oder
bei Symptomen

Abbildung 4 Management der hochgradigen Aortenklappenstenose

AKE Aortenklappenersatz; LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; TAVI Kathetergestitzte
Aortenklappenimplantation

Verwendung mit freundlicher Genehmigung von Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie-Herz-
und Kreislaufforschung e.V. 2018
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1.6.1 Ballonvalvuloplastie
Friiher war die Ballonvalvuloplastie (BVP) die einzige operative Therapiemethode, bevor die

medizinische Entwicklung neue Operationsmethoden wie den AKE und die TAVI hervorbrachte.
Wahrend einer BVP wird die verkalkte Aortenklappe gesprengt. Durch die Femoralarterie
gelangt ein Ballonkatheter an die Aortenklappenebene und weitet sie auf. Heutzutage findet sie
nur noch selten Anwendung bei Hochrisikopatienten, die flir einen AKE oder eine TAVI aufgrund
ihrer korperlichen Instabilitdt ungeeignet sind. Die BVP kann zur kurzfristigen Verbesserung des
hamodynamischen Zustandes fiihren. Wenn sich eine Zustandsbesserung der Patienten zeigt,
kénnen sie anschlieRend einen Klappenersatz erhalten. Jedoch kommt es haufig nach BVP zu
Restenosierungen mit der Notwendigkeit erneuter Behandlungen oder zu akuten
schwergradigen Aortenklappeninsuffizienzen (Vahanian et al. 2012). Die BVP bietet daher

keinen dauerhaften Erfolg.

1.6.2 Chirurgischer Aortenklappenersatz
Der AKE ist aktuell die Therapie der ersten Wahl fiir jliingere Patienten (<75 Jahre) und fir

Patienten mit einem niedrigen operativen Risiko (STS-PROM <4% oder Logistic EuroSCORE |
<10%) (Baumgartner et al. 2017). Hierfir finden entweder mechanische oder biologische
Klappenprothesen Anwendung. Erstere erfordern eine postoperative lebenslange orale
Antikoagulation mit Cumarinen. Biologische Klappenprothesen wiederum bendétigen keine
dauerhafte Antikoagulation, haben aber eine eingeschrankte Haltbarkeit. In Intubationsnarkose
erfolgt eine transverse Aortotomie Uber eine mediane oder partielle obere Sternotomie und
unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine im kardioplegen Herzstillstand. Nach Exzision
der nativen verkalkten Aortenklappe, der griindlichen Vorpraparierung und Ausmessung des
Anulus wird die Klappenprothese durch teflonarmierte Einzelknopfndhte implantiert (Silaschi
2013). Der Eingriff findet in Vollheparinisierung statt. Vor dem endgtltigen Sternumverschluss
wird die Klappenposition und Klappenfunktion mittels TEE untersucht. Typische
Operationskomplikationen stellen Blutungen, Schlaganfille, Vorhofflimmern, Atrioventrikuldre-
Blockbilder mit notwendiger Schrittmacherimplantation, Wundheilungsstérungen sowie eine
Niereninsuffizienz dar. Eine Porzellanaorta, maligne Erkrankungen, aktive Blutungen oder ein

massiv erhohter Logistic EuroSCORE | bilden eine Kontraindikation zum AKE.

1.6.3 Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (TAVI)
Die TAVI benétigt weder den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine noch eine Kardioplegie. Der

Eingriff wird in Deutschland standardmaRig in einem Hybrid-OP durchgefiihrt. Ein Hybrid-OP ist
ein Operationssaal, in dem eine Durchleuchtung mittels C-Bogen-Angulation wie im

Herzkatheterlabor erfolgen kann. Haufig erfolgt eine Vordehnung der nativen Klappe mit einem
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Ballon unter Ventrikelstimulation (Pacing). Durch eine tempordr eingeschwemmte
Schrittmachersonde erzeugt das Rapid Ventricular Pacing (RVP) eine ventrikuldre
Stimulationsfrequenz von 160-200/min, welche fir ballonexpandierende Klappenprothesen
bendtigt wird. Fir selbstexpandierende Klappenprothesen erzeugt das Fast Pacing hingegen
eine Stimulation von 120/min. Dadurch kdnnen der Linksventrikulare Auswurf und konsekutiv
eine Klappendislokation wahrend der Balloninsufflation oder Klappenexpansion verhindert
werden. Die derzeitige Studienlage belegt fiir die TAVI einen signifikanten Vorteil bei
inoperablen Patienten oder Hochrisikopatienten gegeniliber herkémmlichen konservativen
medikamentdsen Therapien mit oder ohne BVP (Kapadia et al. 2015). Nach Leitlinie der ESC
bestimmen in erster Linie das Patientenalter (275 Jahre) und ein hohes operatives Risiko (STS-
PROM >8% oder Logistic EuroSCORE | >20%) die Indikation zur TAVI. Bei Patienten mit
intermediaren Risiko (STS-PROM 24% oder Logistic EuroSCORE | 210%) wird die Entscheidung
zwischen AKE und TAVI im Herzteam getroffen. Bei hohem Patientenalter und Komorbiditaten,
welche keine Berlicksichtigung in den Risiko-Scores finden, wird die TF-TAVI bevorzugt
(Baumgartner et al. 2017).

Jedoch gibt es auch einige absolute Kontraindikationen, die gegen eine TAVI sprechen. Unter
anderem zdhlen ein ungeeigneter Anulusdiameter (<18 mm), ein geringer Abstand zwischen
Koronarostien und Anulus, eine bikuspide Aortenklappe, ein linksventrikularer Thrombus, ein
erhdhtes Risiko fiir Koronarterienobstruktionen und eine aktive Endokarditis hierzu. Ebenso
spielt die geschatzte Lebenserwartung und die Verbesserung der Lebensqualitdt eine Rolle

(Baumgartner et al. 2017).

Zugangswege
Die TAVI wird perkutan entweder retrograd, in entgegengesetzter Richtung von peripher zur

Aorta hin, durchgefiihrt oder antegrad, nach vorne zur Aorta gerichtet. Retrograde Eingriffe
verlaufen transfemoral (TF), transaortal (TAo), transsubklavial und transkarotidal. Der
transapikale-Zugangsweg beschreibt einen antegraden Eintritt. Zudem unterscheidet man
transapikale (TA) von transvaskuldren Eingriffen. Die TA-TAVI beschreibt den Zugang zur
Aortenklappe Uber den Apex, die transvaskuldre TAVI Gber ein Gefalk. In Abbildung 5 sind der
TF-, TA- und TAo-Zugangsweg dargestellt.

Die Bildgebung entscheidet Uber die Wahl des Zugangsweges. Kontraindikationen gegen TF-
Zugangswege beinhalten schwere Kalzifikationen, schmale GefiaRdiameter (<6/7 mm), vorherige
aorto-femorale Bypdsse, Bauchaortenaneurysma sowie extrem geschlangelte Verlaufe
(Vahanian et al. 2008, 2012; Neugebauer 2015). Gegen den TAo-Zugangsweg spricht eine

schwerwiegende Porzellanaorta, eine Distanz <7 mm zwischen Aorteneinstich und
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Aortenanulus, eine zu kurze Aorta ascendens und eine schwerwiegende chronisch obstruktive

Lungenerkrankung (Amrane et al. 2013).

Transfemorale Transapikale Transaortale
Herzklappenimplantation | Herzklappenimplantation| Herzklappenimplantation

Abbildung 5 Darstellung des perkutanen Aortenklappenersatzes mit verschiedenen
Zugangswegen

Verwendung mit freundlicher Genehmigung von Edwards Lifesciences Inc. (Irvine, Calif) (Silaschi
und Treede 2017)

Transfemoraler Zugangsweg
Der am wenigsten invasive Zugangsweg fir die TAVI ist der TF-Zugangsweg (Treede 2013). Die

linke oder rechte A. femoralis wird in Seldinger Technik punktiert und anschliefend mittels
perkutanem Verschlusssystem wieder verschlossen oder offen-chirurgisch freigelegt und
chirurgisch verschlossen. Die Operation ist sowohl in Intubationsnarkose als auch in
Lokalandsthesie mit Analgosedierung moglich. Letzteres bietet durch den Verzicht der
Intubationsnarkose weitere potentielle Vorteile fiir dltere multimorbide Patienten. Uber die
kontralaterale Femoralarterie wird transarteriell ein Pigtail-Katheter eingefiihrt, der im rechten
Aortenklappensinus positioniert wird und eine Aortografie erméglicht (Willson et al. 2011). Beim
TF-Zugangsweg werden an den meisten Kliniken nahtbasierte  perkutane
GefaRverschlusssysteme (z.B. ProStar, ProGluide) verwendet. Nach Punktion erfolgt das
Vorlegen des GefalRverschlusssystems und anschlieBend eine Aufdilatation der A. femoralis
communis, bis die klappentragende Implantationsschleuse unter fluoroskopischer Kontrolle
eingefliihrt werden kann. Mit einem weichen Draht wird die Passage der nativen Klappe
ermoglicht, woraufhin (iber einen Katheter ein steifer Draht in den Ventrikel eingebracht wird.

Gegebenenfalls wird zunachst unter RVP eine Vordilatation durch eine BVP durchgefiihrt und
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die native Klappe gesprengt. AnschlieBend wird unter fluoroskopischer Kontrolle die Klappe
freigesetzt. Eine invasive Druckmessung erfolgt durch den in der Aortenwurzel platzierten
Pigtail-Katheter und einen im Ventrikel platzierten Pigtail-Katheter mit Druckangleich.
AnschlieBend erfolgt die Kontrolle der Lage durch eine erneute Fluoroskopie. Es schlieRt sich
eine Aortografie mit Kontrastmittelgabe an, um paravalvulare Leckagen darzustellen. Bei einem
hohen Gradienten oder einer relevanten paravalvuldren Leckage schlieft sich eine
Nachdilatation an. AbschlieRend wird die Implantationsschleuse gezogen, die Prostar-Nahte des
Verschlusssystems werden verknotet und ein Druckverband angelegt (Treede 2013). Eine
angiografische Darstellung der FemoralgefaBe beendet die Implantation. Bei schlechter
Klappenfunktion mit zu tiefer Lage, stellt die zusatzliche ,Valve-In-Valve'-Implantation eine
Option dar. Ein offen chirurgischer Eingriff wird bei Klappenembolisation, Aortenruptur,

Aorteneinriss oder zu tiefer Klappenlage in Betracht gezogen.

Transaortaler Zugangsweg
Insbesondere Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) und

fehlenden Indikation zu alternativen Zugangswegen (TA und TF) werden mit dem TAo-
Zugangsweg behandelt. Die Operation einer TAo-TAVI erfolgt in Intubationsnarkose. Der
Zugangsweg wird Uber eine partielle obere Sternotomie gewahlt, womit das Brustbein in der
Mitte bis zum dritten beziehungsweise vierten ICR rechts durchtrennt wird. In einigen Fallen
empfiehlt sich aufgrund der vorhandenen Anatomie eine rechts-laterale Minithorakotomie im
zweiten beziehungsweise dritten ICR. Jedoch bleibt dieser Zugangsweg Patienten vorbehalten,
bei denen die Aorta nach rechts verlagert ist. Zunachst wird eine Schrittmachersonde fiir die
Valvuloplastie eingeschwemmt und ein Pigtail-Katheter zur angiografischen Kontrolle gelegt.
Nach erfolgter Sternotomie wird die Aorta ascendens in Hohe des Abganges des Truncus
brachiocephalicus dargestellt. Um eine perpendikuldre Ausrichtung der Klappe zu
gewadhrleisten, erfolgt der Zugang an der &duferen Kurvatur, etwa in Hohe des Truncus
brachiocephalicus. Dabei wird eine nicht verkalkte Stelle gewahlt. Um ein sicheres Entfalten der
Klappe durch die Schleuse zu ermdglichen, ist auf einen ausreichenden Abstand zur
Klappenebene zu achten. Sollte das nicht gegeben sein, ist eine Implantation ohne Schleuse die
bevorzugte Verfahrensweise. Die Implantationsschleuse kann unter Kontrastmittelgabe und
fluoroskopischer Kontrolle eingefiihrt werden (Treede 2013). Nach Vorlage von zwei
gegenladufigen filzarmierten Tabaksbeutelndhten, erfolgt die Punktion der Aorta. Nach erfolgter
Passage der Aortenklappe mit einem weichen Draht wird ein steifer Fiihrungsdraht in die Aorta
ascendens eingefiihrt. AnschlieBend erfolgt haufig eine BVP unter RVP. Es folgt die

Positionierung und Implantation der Klappenprothese am schlagenden Herzen. Nach
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angiografischer Bestimmung des invasiven Gradienten, werden die Nahte fixiert, eine
Perikarddrainage gesetzt und der Brustkorb verschlossen (Bapat und Attia 2012b). Eine TEE
ermoglicht eine postoperative Lage- und Druckkontrolle sowie den Ausschluss von

paravalvuldren Leckagen.

1.7 Aktuelle Studienlage
Es bestehen zahlreiche Studien zum Vergleich der TAVI mit der herkdmmlichen Therapie des

AKE und der konservativen Therapie. Von diesen sind die prospektiv randomisierten PARTNER-
Studien am bekanntesten. Die erste PARTNER-Studie verglich in ihrer Kohorte A zwischen einem
AKE und einer TAVI bei Hochrisikopatienten. In der zweiten Kohorte B wurde die konservative
Therapie (medikamentose Behandlung mit/ ohne BVP) einer TAVI gegenibergestellt. Sie
belegten fir die TAVI im Vergleich zum AKE keine Unterlegenheit und zeigten ein besseres
Uberleben nach TAVI gegeniiber der konservativen Therapie (Kapadia et al. 2015; Mack et al.
2015). Zudem wurde in der PARTNER [I-Studie fur Mittelrisikopatienten mit hochgradiger AS
eine Nicht-Unterlegenheit der TAVI gegeniiber dem AKE bewiesen (Leon et al. 2016).

Zu den verschiedenen TAVI-Zugangswegen liegen keine randomisierten Studien vor. Der TF-
Zugangsweg ist die primdre Wahl fir die TAVI. Im Positionspapier der Deutschen Gesellschaft
fir Kardiologie steht an zweiter Stelle der TA-Zugangsweg (Kuck et al. 2016). Der TAo-
Zugangsweg stellt in vielen Kliniken dennoch eine Alternative fiir Patienten dar, die sich nicht
flir den TF-Zugangsweg eignen. Einige Studien zeigten Vorteile des TAo-Zugangsweges im
Vergleich zum TA-Zugangsweg. Lardizabal zeigte in einer prospektiven Singlecenter-Studie mit
insgesamt 120 Patienten, dass nach TA-TAVI postoperativ vermehrt Blutungs-und
GefalRkomplikationen auftraten und die Patienten doppelt so lange auf der Intensivstation
verweilten als nach TAo-TAVI (Lardizabal et al. 2013). In einer weiteren Singlecenter-Studie
Uberzeugte der TAo-Zugangsweg mit einer vergleichbaren 30-Tagesmortalitdit zum TA-
Zugangsweg, obwohl TAo-Patienten gebrechlicher waren, eine schlechtere Lungenfunktion und
haufiger eine Herzinsuffizienz hatten. Es wurde hier jedoch nur eine sehr kleine TAo-Kohorte
(n=17) gebildet, welche Kontraindikationen fiir den TF-Zugangsweg zeigte (Bapat et al. 2012a).
Ferner zeigte der TAo-Zugangsweg bei einer Myokardhypertrophie, LVEF-Dysfunktion und einer
diinnen linken Herzwand einen Vorteil gegenliber des TA- als auch TF-Zugangsweges (Akchurin
et al. 2016). Einige Autoren halten den TAo-Zugangsweg fir die bessere Alternative als den TA-
Zugangsweg, sollte eine TF-TAVI nicht in Frage kommen (Arai et al. 2016). So hat der TAo-
Zugangsweg nach wie vor einen Stellenwert flr die TAVI als alternativer Zugangsweg und wird
in einigen Kliniken als sekundarer Zugangsweg zum primadren TF-Zugangsweg genutzt. Eine

nicht-randomisierte prospektive Multicenter-Studie zeigte in einer Untersuchung des TAo-
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Zugangsweg als primare Therapie und als Alternativtherapie gute postoperative Daten wie 30-
Tagesmortalitat, ,Clinical Efficacy’ und ,Early Safety’ (Bonaros et al. 2017). Auch das UK TAVI
Register mit bisher 3980 Patienten vergleicht unterschiedliche TAVI-Zugangswege durch
Multicenter-Erfahrungen. Nach TF-TAVI wurde ein besseres Uberleben festgestellt, jedoch
divergieren die Ausgangsmerkmale, weswegen sie keine Vergleichbarkeit mit den alternativen
nicht-femoralen Zugangswegen gewahren. Ein Propensity Score Matching wurde lediglich zur
Vergleichbarkeit des TF- und TS-Zugangsweges angewandt, jedoch nicht fir weitere
Zugangswege (Frohlich et al. 2015). Lediglich eine Multicenter-Studie mit Daten aus der
CoreValve US-Studie (Medtronic, Minneapolis, MN) verglich den TAo- und TF-Zugangsweg
mittels Propensity Score Matching. Nach TAo-Zugangsweg wurde eine hohere Inzidenz an
schwergradigen Blutungskomplikationen, Schlaganfallen und eine hohere 30-Tagesmortalitat
berichtet. Jedoch erfolgte zwar ein Propensity Score Matching zur nachtraglichen
Randomisierung, trotzdem war der TAo-Zugangsweg die sekunddre Wahl und die
Patientenkohorten trotz Propensity Score Matching womaglich nicht vergleichbar (O’Hair et al.
2018).

Zusammenfassend existieren wenige Vergleichsstudien zwischen TAo- und TF-TAVI.
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2. Zielstellung

Die TAVI ist in der klinischen Praxis zur Routine geworden. Die Zugangswege werden viel
diskutiert. Den Therapieentscheid zum Zugangsweg bedingen viele Aspekte. In weiteren Studien
finden sich hierzu viele unterschiedliche Meinungen. So gehen Aussagen Uber Mortalitdt und
Komplikation auseinander (Adamo et al. 2015; Arai et al. 2016). Insgesamt existieren nur wenige
Studien mit direkter TAo- und TF-Gegeniberstellung. Der Vergleich des TAo- und TF-
Zugangsweges als primare Zugangswege fehlt in der Literatur. Langzeitergebnisse des TAo- und
TF-Zugangsweges mit einheitlicher Dokumentation gemdR den aktuellen Valve Academic
Research Consortium 2 (VARC-2) Kriterien fehlen in der Literatur (Kappetein et al. 2013).

Im Blickpunkt dieser Dissertation steht daher der direkte Vergleich des TF- und TAo-
Zugangsweges anhand der VARC-2 Kriterien (Kappetein et al. 2013). Das Thema bietet sich
insofern an, weil am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) die TAo-TAVIvon 2011 bis 2014
als primarer Zugangsweg gewahlt wurde, bis schlieRlich ab 2015 primar die TF-TAVI genutzt
wurde. Es wird primar untersucht, mit welcher Therapiemethode bessere Ergebnisse
hinsichtlich der 30-Tagesmortalitat und 1-Jahresmortalitat erzielt werden. Im Einzelnen sollen

folgende Fragen beantwortet werden:

Unterscheiden sich die Kohorten?
Treten vermehrt Blutungskomplikationen nach TAo- oder TF-TAVI auf?

Kommt es nach TAo- oder TF-TAVI zu vermehrtem Auftreten von Sepsis?

> wonN o

‘

Zeigen die kombinierten Endpunkte ,Device Success’ und ,Early Safety at 30 days
Unterschiede zwischen TAo- und TF-TAVI?
5. Unterscheidet sich die postoperative Erholung zwischen TAo- und TF-TAVI?

6. Unterscheidet sich die 30-Tages- und 1-Jahresmortalitdt zwischen TAo- und TF-TAVI?

17



3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign
Diese Studie vergleicht eine historische TAo- TAVI mit der heute am haufigsten angewandten

TF-TAVI im Zeitraum von 2011-2016. Es erfolgte eine retrospektive Auswertung prospektiv
erhobener Daten als Singlecenter-Observationsstudie am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle
(Saale). Die Zuteilung der Patienten in eine der beiden Zugangswege erfolgte nicht-
randomisiert. Die Entscheidung fiir den primar favorisierten Zugangsweg lag beim Operateur,
wobei bis 2014 eine primare TAo-Strategie gewahlt wurde. Der TAo-Zugangsweg wurde in den
Jahren 2011-2014 am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) als vorteilhafte Alternative zur

herkdmmlichen allseits genutzten TF-TAVI angesehen.

3.2 Patientenauswabhl
Im Zeitraum vom 22.09.2011 bis zum 30.09.2016 erhielten 301 Patienten eine TAVI. Darunter

erhielten 110 Patienten eine TF-TAVI, 155 Patienten eine TAo- und 36 Patienten eine TA-TAVI.
Alle Patienten wiesen eine hochgradige symptomatische AS auf und entsprachen einer

typischen TAVI-Kohorte.

3.2.1 TF-Kohorte
Die TF-Kohorte beinhaltete 110 Patienten, die zwischen dem 16.09.2015 und 30.09.2016 eine

TF-TAVI erhielten.

3.2.2 TAo-Kohorte
Im Zeitraum vom 22.09.2011 bis 01.12.2014 wurden 155 Patienten mit einer TAo-TAVI

behandelt. Um eine Vergleichbarkeit der beiden Kohorten zu gewéhrleisten, wurden 155 TAo-
Patienten auf die Zugangsmoglichkeit der TF-TAVI untersucht. Anhand von CT-Aufnahmen
wurden TAo-Patienten mit pAVK, Aneurysmen, schweren zirkuldaren Verkalkungen,
eingeschrankter Aortendurchgangigkeit und zu kleinen FemoralgefiRen (<7 mm)
ausgeschlossen. Es fehlten von 155 TAo-Patienten bei 75 TAo-Patienten CT-Aufnahmen, welche
daher ebenfalls ausgeschlossen wurden. Zusatzlich schieden neun Patienten durch zu starke
Verkalkungen oder zu kleine Gefédl3e aus. Letztendlich blieben 71 Patienten in der TAo-Kohorte

tibrig. Abbildung 6 gibt eine Ubersicht (iber die Auswahlkriterien und die Patientenanzahl.

18



301

TF+TAo + TA
I
265
TF+TAo |
[ |
110 155
TF-Kohorte I TAo-Kohorte I

30

Fehlende CT-Aufnahmen
[

/1

<7 mm, pAVK

Abbildung 6 Patientenauswahl

3.3 Pra-und postoperative Vorbereitung
Am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) wurden praoperative CT-Aufnahmen (CT-

Angiografie des Thorax und Abdomens bis einschlieflich der FemoralgefaRe), TTE- und TEE-
Aufnahmen veranlasst, welche die standardisierten Leitlinien der europadischen und
amerikanischen Fachgesellschaften beriicksichtigten (Baumgartner et al. 2017; Nishimura et al.
2014). Alle Patienten erhielten einen Linksherzkatheter. Prainterventionell wurde eine
duplexsonografische Beurteilung der extrakraniellen hirnversorgenden GefalRe sowie eine
Elektrokardiografie (EKG) durchgefiihrt. Des Weiteren erfolgten routineméaRig Rontgen-Thorax-
Aufnahmen sowie Blutentnahmen.

Ein interdisziplindres Herzteam aus einem Herzchirurgen und einem Kardiologen entschied
gemeinsam in einer TAVI-Konferenz unter Abwagung des individuellen Risikos iber den TF-oder
TAo-Zugangsweg. Die Durchfiihrung der TAVI erfolgte durch das Herzteam und der Anwesenheit
eines Kardiotechnikers in einem Hybrid-OP. Eine Herz-Lungen-Maschine stand bereit. Wahrend
der Implantation erhielten die Patienten eine Heparinisierung mit einem Zielwert der Activated
clotting time von >250 sec. Die TAVI lief unter Durchleuchtung mit Kontrastmittelgabe. Eine
invasive Druckmessung fand wahrend der Prozedur bei TF-Zugangswegen statt. Am
Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) wurde standardmiaRig die TAo-TAVI in
Intubationsnarkose und die TF-TAVI in Analgosedierung durchgefiihrt. GemaR VARC-2 erhielten
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alle Patienten postoperativ eine kontinuierliche Monitoriiberwachung bis zu 72h (Kappetein et
al. 2013). Alle Patienten wurden postoperativ auf der Intensivstation (ITS) tGberwacht. Die
Patienten erhielten standardmaRig Clopidogrel und Acetysalicylsdure fir mindestens drei
Monate postoperativ. Bei Vorhofflimmern wurde Clopidogrel mit Marcumar beziehungsweise

eine alternative orale Antikoagulation angesetzt.

3.4 Klappenprothese
Fiir die TF-TAVI wurden unterschiedliche Klappenprothesen genutzt wie Edwards SAPIEN 3

(Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California, USA), Medtronic CoreValve™ System (Medtronic,
Minneapolis, Minnesota), Medtronic CoreValve™ Evolut R™ (Medtronic, Minneapolis,
Minnesota), Direct Flow Medical (Direct Flow Medical, Inc., Santa Rosa USA), Symetis ACURATE
neo (Symetis SA Switzerland), Symetis ACURATE TF (Symetis SA Switzerland), St. Jude Medical
Portico™ (St. Jude Medical Inc., St. Paul, USA) und Biotronik BIOVALVE (Biotronik SE & Co. KG,
Berlin, Deutschland). Fiir die TAo-TAVI fand ausschlieBlich die Medtronic CoreValve System™:-
Klappenprothese (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) Anwendung. Im Folgenden werden die
zwei am haufigsten genutzten Klappenprothesen vorgestellt.

Die selbstexpandierende Medtronic-Klappenprothese besteht aus Nitinol und biologischen
Schweineperikardklappensegeln. In den GréRen 23, 26, 29, 31 und 34 mm kann die Medtronic-
Klappenprothese ausschlieBlich retrograd Gber die Arteria femoralis, die Arteria subclavia oder
direkt TAo implantiert werden (Treede 2013). Demgegeniiber ist die ballonexpandierende
Edwards SAPIEN 3-Klappenprothese (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California, USA) fir alle
Zugangswege sowohl retrograd als auch antegrad anwendbar. Sie besteht aus einem Kobalt-
Chrom-Stent mit einer biologischen Rinderperikardklappe. Die Edwards SAPIEN 3-
Klappenprothese ist in den GroRen 23, 26 und 29mm verfligbar (Treede 2013; Wendler et al.
2017).

3.5 Datenerhebung
Die krankenhausinterne TAVI-Datenbank enthdlt prospektiv sowie auch retrospektiv

gesammelte Patienteninformationen. Fiir eine gute Datenvergleichbarkeit mit anderen
wissenschaftlichen Studien zu AS wurden die Daten unter Berilcksichtigung der VARC-2 Kriterien
einheitlich dokumentiert (Kappetein et al. 2013). Zur Risikostratifizierung wurde das European
System of Cardiac Operative Risk Evaluation (http://www.euroscore.org/calc.html) und The
Society of Thoracic Surgeons' Online Risk Calculator genutzt
(http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate). Als Informationsquelle dienten
Patientenakten, CT-Aufnahmen, TEE- und TTE- Aufnahmen sowie das krankenhausinterne

Qualitatssicherungs-Informationssystem (QiMS). Die Patientennachnachuntersuchung fand
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durch die Universitdtsambulanz oder eine erneute stationdre Aufnahme statt. Patienten mit
fehlender ambulanter oder stationarer Vorstellung wurden telefonisch kontaktiert.
Postoperativ lagen echokardiografische Aufnahmen nach dreiRig Tagen bei 71,83% (51/71) der
TAo- und bei 74,55% (82/110) der TF-Kohorte vor. Nach einem Jahr lagen Daten zum Uberleben,
zur kardiovaskuldaren Rehospitalisierung, zur Inzidenz eines Ml und Schlaganfalls von 98,59%
(70/71) der TAo- wund 95,45% (105/110) der TF-Kohorte vor. Die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug fiir beide Kohorten 1818,00 Tage (1278,00 Tage vs. 558,00
Tage).

Der Grad der praoperativen Gebrechlichkeit wurde nicht objektiv erfasst und dokumentiert.
Aussagen zur Veranderung der NYHA (New York Heart Association)-Stadien und
Klappenfunktionalitdt nach einem Jahr waren durch fehlende Daten nur eingeschrankt moglich

und wurden aus der Untersuchung ausgeschlossen.

3.6 Primare Endpunkte
Die primadren Endpunkte der Studie waren die Krankenhausmortalitdit sowie die 30-

Tagesmortalitat und 1-Jahresmortalitat. Zusatzlich wurden die kombinierten Endpunkte gemaR
VARC-2 bis zum dreiRigsten Tag erhoben, welche in Tabelle 3 zusammengefasst sind (Kappetein
et al. 2013).

,Device Success' beschreibt das intraprozedurale Uberleben, eine anatomisch korrekte
Prothesenlage und eine hamodynamisch adaquate Funktion der Klappenprothese.

,Early Safety at 30 days’ wird am dreiigsten Tag erreicht, wenn weder Tod, Schlaganfall,
lebensbedrohliche Blutungskomplikation,  Akutes Nierenversagen  >Stadium I,
Koronarostienverlegung mit nétiger Intervention noch eine Klappendysfunktion mit nétiger
Intervention eintreten. Eine Klappendysfunktion ist gemaf VARC-2 bei Prosthesis-Patient-
Mismatch, APmean 220 mmHg, Vmax =3 m/s, einer KOF <0,9-1,1 c¢m? und mittel-oder
schwergradiger Leckage gegeben. Nach der AKIN-Klassifikation (Acute Kidney Injury Network)
wird das akute Nierenversagen im Stadium | bei einem Anstieg des Serumkreatininwertes von
150-199% oder einer Zunahme von >0,3 mg/d| (26,4 mmol/l) erreicht. Bei einem Anstieg des
Serumkreatininwertes von 200-299% wird das Stadium Il und bei einem Anstieg des
Serumkreatininwertes von >300% beziehungsweise =354 mmol/l das Stadium Il erreicht.
Dariiber hinaus werden dialysepflichtige Patienten dem Stadium Ill zugeordnet (Kappetein et al.
2013).

,Clinical Efficacy after 30 days” bezieht sich auf den Zeitraum ab dreiRig Tagen bis zu einem Jahr.

Als Kriterien werden die Gesamtmortalitdt, ein Schlaganfall, eine Klappen-assoziierte
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Rehospitalisierung oder Rehospitalisierung bei Herzinsuffizienz sowie eine hdamodynamische
Klappendysfunktion beriicksichtigt (Kappetein et al. 2013).

Nach einem Jahr wird ,Time Related Valve Safety’ bei fehlender Klappendysfunktion, fehlender
Prothesenendokarditis, fehlender Klappenthrombose sowie fehlendem thromboembolischem
Ereignis erreicht (Kappetein et al. 2013). Aufgrund fehlender echokardiografischer Daten

wurden ,Clinical Efficacy after 30 days’ und ,Time Related Valve Safety’ nicht dokumentiert.

Tabelle 3 Definition der kombinierten Endpunkte gemaR VARC-2

Kombinierte Endpunkte Ausschlusskriterien

(VARC-2)

Device Success Intraprozeduraler Tod

(0-30 Tage) Fehlpositionierung der Klappenprothese

Klappendysfunktion (Prosthesis-Patient-Mismatch, APmean 220
mmHg, vmax 23 m/s, mittel- oder schwergradige Leckage)

Early Safety at 30 days Gesamtmortalitat

(0-30 Tage) Schlaganfall

Lebensgefahrliche Blutungskomplikation

Akutes Nierenversagen Stadium I/l

Koronararterienobstruktion

Schwergradige Gefal3- und Zugangswegkomplikation

Klappendysfunktion mit nétiger Intervention (BVP, TAVI, AKE)

Clinical Efficacy after 30 days Gesamtmortalitat

(30 Tage-1 Jahr) Schlaganfall

Klappen-assoziierte Rehospitalisierung oder Rehospitalisierung bei
Herzinsuffizienz

Hamodynamische Klappendysfunktion (APmean 220 mmHg, KOF
<0,9-1,1cm?, Flussgeschwindigkeit <0,35m/s, mittel- oder
schwergradige Leckage)

Time Related Valve Safety Prothesendysfunktion (APmean 220 mmHg, KOF <0,9-1,1cm?,
(0 Tage-1 Jahr) Flussgeschwindigkeit <0,35 m/s, mittel- oder schwergradige
Leckage)

Prothesenendokarditis

Klappenthrombose

Thromboembolisches Ereignis

AKE Aortenklappenersatz; BVP Ballonvalvuloplastie; KOF Klappenéffnungsfliche; TAVI
Kathetergestitzte Aortenklappenimplantation; APmean Mittlerer transvalvularer Gradient
Verwendung mit freundlicher Genehmigung von Oxford University Press (Kappetein et al. 2013)

3.7 Sekundare Endpunkte
Die sekundaren Endpunkte erfassten periprozedurale 30-Tagesergebnisse. Intraoperative Daten

wie die Operations- und Durchleuchtungsdauer sowie die genutzte Kontrastmittelmenge und
Klappenprothese wurden ermittelt. Komplikationen gemafR VARC-2 wie eine anatomisch
inkorrekte Prothesenlage, Konversion zum chirurgischen AKE, Koronarostienobstruktion,
Ventrikelseptumperforation, Beschadigung oder Dysfunktion der Mitralklappe, ein

hamodynamisch relevanter Perikarderguss, ein Aortokoronarer Bypass (ACB) und die
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Notwendigkeit einer ,Valve-In-Valve'-Implantation wurden erhoben. Nach VARC-2 wurden
Blutungskomplikationen erhoben, welche in drei Kategorien eingeteilt werden (Kappetein et al.
2013). ,Minor bleeding” definiert eine kleine Blutungskomplikation, die eine Arztkonsultation
bendtigt. ,Major bleeding’ beschreibt eine schwergradige Blutungskomplikation, die zu einer
Transfusion von mindestens 2-3 Erythrozytenkonzentraten, kardiovaskuldren
Rehospitalisierung, Verletzung oder chirurgischen Blutstillung sowie zu einem Abfall des
Hamoglobinwertes von >3 g/dl fuhrt. Lebensbedrohliche Blutungskomplikationen werden mit
,Lifethreatening bleeding’ beschrieben, die zu einer kritisch intrakraniellen, intraspinalen,
intraokullaren, perikardialen oder intramuskuldren (mit Kompartmentsyndrom) Blutung fiihren
konnen. Auch eine Blutung mit hypovolamischem Schock, Abfall des Himoglobinwertes >5 g/dl
oder die noétige Transfusion 24 Erythrozytenkonzentraten werden als lebensbedrohliche
Blutungskomplikationen beschrieben. Des Weiteren wurden GefaRkomplikationen erhoben.
,Major vascular complications‘ beschreibt eine schwergradige GefaRkomplikation, die durch die
TAVI verursacht wurde. Jegliche Aortendissektion, Aortenruptur, Anulusruptur, Perforation des
linken Ventrikels oder jegliches neues apikale Aneurysma, Pseudoaneurysma, jeglicher distaler
Emboli und jegliche neue Extremitdtenischdmie zahlen hierzu. Per Definitionem zahlen
auBerdem neu entstandene GefaRverletzungen und chirurgische ungeplante Interventionen,
die zum Tod, einer lebensbedrohlichen Blutungskomplikation, einer viszeralen Ischdmie oder zu
neurologischen Ausfallen flhren, dazu. Als ,Minor vascular complications’ werden alle weiteren
kleinen GefalRkomplikationen und prozedurassoziierten Verletzungen zusammengefasst, die zu
keinen schwerwiegenden Einschrankungen fiihren (Kappetein et al. 2013).

Myokardinfarkte (Ml) innerhalb von 72h nach TAVI wurden gemaR VARC-2 als periprozedurale
MI bezeichnet. Ein MlI, der 72h nach TAVI auftrat, wird als spontaner Ml bezeichnet (Kappetein
et al. 2013). Das Auftreten eines ischdmischen und hamorrhagischen Schlaganfalls sowie einer
transitorischen ischamischen Attacke (TIA) wurde erfasst. Die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation wurde fiir Patienten untersucht. Die Inzidenz einer Sepsis wurde beim Nachweis
einer klinischen oder mikrobiologischen Infektion sowie einer systemischen
Entziindungsreaktion gesichert. In der Nachuntersuchung wurde die kardiovaskuldre
Rehospitalisierung, der aktuelle Gesundheitszustand, ein zusatzlich durchgefiihrter kardialer

Eingriff und die Myokardinfarkt- und Schlaganfallinzidenz erfragt.
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3.8 Statistik
In dieser Studie wurden Daten deskriptiv ausgewertet. Kategorische Daten wurden als absolute

Zahlen und Prozentwerte am Gesamtkollektiv angegeben. Kontinuierliche Werte wurden als
Mittelwert mit Standardabweichung (SD) angegeben. Kategoriale Variablen wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test und Fisher’s exact test auf Signifikanz tiberprift, kontinuierliche Variablen mit
dem t-test. Die Nachbeobachtungsdauer wurde als Median, die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation und die Dauer bis zur postoperativen Schrittmacherimplantation wurden als
durchschnittliche Dauer und als Median mit Interquartilsabstand angegeben. Uberlebenszeiten,
mit Zeitangabe bis zum Versterben, bezogen sich auf die Tage nach TAVI und wurden mit der
Kaplan-Meier-Schitzung berechnet. Der Vergleich der Uberlebenszeiten erfolgte mit dem Log
Rank Test und Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall.

Fiir die Ermittlung von Pradiktoren der 30-Tages- und 1-lahresmortalitit sowie des
Zugangsweges wurde eine univariate Analyse durchgefiihrt. Aufgrund der geringen Anzahl der
Ereignisse wurde auf eine multivariate Analyse verzichtet. Alle statistischen Analysen wurden
mit Microsoft Excel 2010, Graph Pad Prism 5 und SPSS Statistics 24 durchgefiihrt. Fehlende

Daten wurden nicht ersetzt.
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4. Ergebnisse

4.1 Demografische Ausgangsmerkmale
In Tabelle 4 sind die praoperativen demografischen Ausgangsmerkmale der gesamten TAo-

Kohorte ohne eine CT-Auswertung dargestellt. Dies umfasst also auch solche Patienten, die fiir
einen TF-Zugangsweg nicht in Frage gekommen waren. Die TAo-Kohorte ohne CT-Auswertung
(n=157) zeigte hohere Werte fiur STS-PROM, NYHA-Stadium 11I/IV, eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), arterielle Hypertonie, fehlende KHK und LVEF >50%. Die TF-Kohorte
(n=110) zeigte hohere Werte fiir Logistic EuroSCORE I, LVEF 30-50%, eine DreigefaRerkrankung,
Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz.

Die praoperativen demografischen Ausgangsmerkmale und Risikofaktoren nach CT- Auswertung
der TAo-Kohorte bei TF-Inoperabilitat sind in Tabelle 5 dargestellt. Die TAo-Kohorte hatte nach
CT-Auswertung eine Patientenanzahl von 71. Die TF-Kohorte wurde unveradndert belassen. Das
Durchschnittsalter bei TAo- und TF-TAVI (78,83 + 5,77 Jahre vs. 79,62 + 7,33 Jahre, p=0,455), die
Geschlechterverteilung (weiblich: 52,11% (37/71) vs. 33,75% (53/110), p=0,649) und der Body-
Mass-Index (28,02 kg/m? vs. 29,96 kg/m?, p=0,083) waren nicht signifikant unterschiedlich. Ein
signifikanter Unterschied wurde fur die koronare DreigefdBerkrankung (19,72% (14/71) vs.
33,64% (37/110), p=0,044) und arterielle Hypertonie (87,32% (62/71) vs. 69,09% (76/110),
p=0,007) festgestellt. Eine Mitralklappeninsuffizienz war in der TF-Kohorte signifikant haufiger
beschrieben, meist leichtgradig (54,76% (23/42) vs. 73,20% (71/97), p=0,048). Zuséatzlich
bestand ein signifikanter Unterschied im Logistic EuroSCORE | mit hoherem operativen Risiko

bei TF-Patienten (17,65 + 10,85% vs. 23,76 + 15,79%, p=0,005).
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Tabelle 4 Demografische Ausgangsmerkmale ohne CT-Auswertung

Ausgangsmerkmale TAo-TAVI (n=157) TF-TAVI (n=110) p-Wert
Alter, Jahre + SD 79,31 £ 6,08 79,62 +7,33 0,716
Body-Mass-Index, kg/m? £ SD 27,65 5,04 29,96 + 8,01 0,005
Weibliches Geschlecht, n 88 (56,05%) 53 (33,75%) 0,215
Logistic EuroSCORE 1, % * SD 17,98 + 10,64 23,76 £ 15,79 0,001
EuroSCORE Il, % +SD 7,63 +£5,25 7,28 +7,22 0,662
STS-PROM, % *SD 7,98 £5,47 5,48 £4,32 <0,001
NYHA-Stadium 11I/IV, n 137 (87,26%) 76 (69,09%) <0,001
pAVK, n 33(21,01%) 18 (16,36%) 0,429
Myokardinfarkt, n 14 (19,71%) 19 (17,27%) 0,697
Schlaganfall/TIA, n 23 (14,65%) 14 (11,81%) 0,721
COPD, n 54 (34,39%) 23 (20,91%) 0,019
Koronare Herzkrankheit, n 74 (47,13%) 71 (64,55%) 0,006
EingefaRerkrankung, n 30(19,11%) 19 (17,27%) 0,750
ZweigefaRerkrankung, n 12 (7,64%) 15 (13,64%) 0,148
Dreigefaerkrankung, n 32 (20,38%) 37 (33,64%) 0,016
Keine Koronare Herzkrankheit, n 83 (52,87%) 39 (35,45%) 0,006
Vorherige Intervention, n 94 (59,87%) 81 (73,64%) 0,026
PCl, n 89 (56,69%) 81 (73,64%) 0,005
Aortokoronarer Bypass, n 33 (21,02%) 16 (14,55%) 0,201
Klappenoperation, n 0 0 -
LVEF >50%, n 79/123 (64,23%) 46/93 (49,46%) 0,037
LVEF 30-50%, n 36/123 (29,27%) 40/93 (43,01%) 0,044
LVEF <30%, n 8/123 (6,50%) 7/93 (7,53%) 0,793
Schrittmacherimplantation, n 7 (9,86%) 10 (9,09%) 0,595
APmean, mmHg = SD 39,78 £20,90 43,06 £ 19,77 0,386
Pmax, mmHg + SD 63,38 + 30,83 63,62 + 27,08 0,964
Mitralklappeninsuffizienz, n 56/155 (36,13%) 89/97 (91,75%) <0,001
Leichtgradige, n 45/155 (29,03%) 71/97 (73,20%) <0,001
Mittelgradige, n 9/155 (5,81%) 15/97 (18,56%) 0,015
Schwergradige, n 2/155 (1,29%) 3/97 (3,09%) 0,376
Trikuspidalklappeninsuffizienz, n 50/155 (32,26%) 62/97 (63,92%) <0,001
Leichtgradige, n 31/155 (20,00%) 44/97 (45,36%) <0,001
Mittelgradige, n 5/155 (3,23%) 10/97 (10,31%) 0,028
Schwergradige, n 2/155 (1,29%) 8/97 (8,25%) 0,015
Serumkreatininwert, mmol/l + SD 111,7 + 55,63 127,9+103,1 0,100
Arterielle Hypertonie, n 143 (91,08%) 76 (69,09%) <0,001
Diabetes mellitus, n 71 (45,22%) 45 (40,90%) 0,531
Schwere Aortensklerose, n < 22 (20,00%) -
Schwere Lebererkrankung, n 3 (1,91%) 1(0,91%) 0,645
Thoraxdeformitat, n 4 (2,55%) 7 (6,36%) 0,209
Schwere pulmonale Hypertonie/ 6 (3,82%) 2 (1,82%) 0,477
rechtsventrikulare Dysfunktion, n
Aneurysma Aorta ascendens, n 2 (1,27%) 4 (3,64%) 0,233

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; EuroSCORE Il European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation II; Logistic EuroSCORE | Logistic European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation I; LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; NYHA New York Heart Association
Functional Class; pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PClI Perkutane koronare
Intervention; pmax Maximaler transvalvuldrer Gradient; APmean Mittlerer transvalvularer
Gradient; STS-PROM Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAo Transaortal;
TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral; TIA Transitorische
ischdmische Attacke; * Kennzeichnung fiir fehlende Werte
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Tabelle 5 Demografische Ausgangsmerkmale mit CT-Auswertung

Ausgangsmerkmale TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
Alter, Jahre + SD 78,83 £5,77 79,62 +7,33 0,455
Body-Mass-Index, kg/m? + SD 28,02 +5,86 29,96 + 8,01 0,083
Weibliches Geschlecht, n 37 (52,11%) 53 (33,75%) 0,649
Logistic EuroSCORE 1, % * SD 17,65 £ 10,85 23,76 + 15,79 0,005
EuroSCORE Il, % +SD 6,85 t 4,86 7,28 +7,22 0,662
STS-PROM, % + SD 5,03 +3,12 5,48 +£4,32 0,453
NYHA-Stadium IlI/1V, n 56 (77,78%) 76 (69,09%) 0,172
pAVK, n 14 (19,71%) 18 (16,36%) 0,557
Myokardinfarkt, n 14 (19,71%) 19 (17,27%) 0,697
Schlaganfall/TIA, n 10 (14,08%) 14 (11,81%) 0,826
COPD, n 22 (30,99%) 23 (20,91%) 0,159
Koronare Herzkrankheit, n 37 (52,11%) 71 (64,55%) 0,121
EingefaRerkrankung, n 14 (19,72%) 19 (17,27%) 0,697
ZweigefaRerkrankung, n 9(12,68%) 15 (13,64%) 1,000
Dreigefaerkrankung, n 14 (19,72%) 37 (33,64%) 0,044
Keine Koronare Herzkrankheit, n 34 (47,88%) 39 (35,45%) 0,121
Vorherige Intervention, n 40 (56,34%) 81 (73,64%) 0,023
PCl, n 37 (52,11%) 81 (73,64%) 0,003
Aortokoronarer Bypass, n 16 (22,54%) 16 (14,55%) 0,169
Klappenoperation, n 0 0 -

LVEF >50%, n 15/27 (55,56%) 46/93 (49,46%) 0,664
LVEF 30-50%, n 10/27 (37,04%) 40/93 (43,01%) 0,661
LVEF <30%, n 2/27 (7,41%) 7/93 (7,53%) 1,000
Schrittmacherimplantation, n 7 (9,86%) 10 (9,09%) 0,595
APmean, mmHg = SD 39,78 £ 20,90 43,06 £ 19,77 0,386
Pmax, mmHg + SD 63,38 £ 30,83 63,62 + 27,08 0,964
Mitralklappeninsuffizienz, n 28/42 (66,67%) 89/97 (91,75%) <0,001
Leichtgradige, n 23/42 (54,76%) 71/97 (73,20%) 0,048
Mittelgradige, n 3/42 (7,14%) 15/97 (18,56%) 0,272
Schwergradige, n 2/42 (4,76%) 3/97 (3,09%) 0,095
Trikuspidalklappeninsuffizienz, n 18/42 (42,86%) 62/97 (63,92%) 0,026
Leichtgradige, n 15/42 (35,71%) 44/97 (45,36%) 0,352
Mittelgradige, n 3/42 (7,14%) 10/97 (10,31%) 0,754
Schwergradige, n 0 8/97 (8,25%) 0,106
Serumkreatininwert, mmol/l + SD 107,02 £ 46,01 127,9+£103,1 0,114
Arterielle Hypertonie, n 62 (87,32%) 76 (69,09%) 0,007
Diabetes mellitus, n 38 (53,52%) 45 (40,91%) 0,126
Schwere Aortensklerose, n 20 (28,17%) 22 (20,00%) 0,212
Schwere Lebererkrankung, n 2 (2,82%) 1(0,91%) 0,562
Thoraxdeformitat, n 2 (2,82%) 7 (6,36%) 0,486
Schwere pulmonale Hypertonie/ 1(1,41%) 2 (1,82%) 1,000
rechtsventrikulare Dysfunktion, n

Aneurysma Aorta ascendens, n 1(1,41%) 4 (3,64%) 0,650

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; EuroSCORE Il European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation II; Logistic EuroSCORE | Logistic European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation I; LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; NYHA New York Heart Association
Functional Class; pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit; PClI Perkutane koronare
Intervention; pmax Maximaler transvalvuldrer Gradient; APmean Mittlerer transvalvularer
Gradient; STS-PROM Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAo Transaortal;
TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral; TIA Transitorische
ischamische Attacke
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4.2 Periprozedurale 30-Tagesergebnisse

4.2.1 Intraoperative Ergebnisse

Im weiteren Verlauf der Dissertation werden lediglich die Patienten nach CT-Auswertung
verglichen. Es erhielten alle Patienten der TAo-Kohorte (100% (71/71)) eine Intubationsnarkose,
nur 32,73% (36/110) der TF-Kohorte erhielten eine Intubationsnarkose (p<0,001). Die Mehrheit
der TF-Patienten wurde in Analgosedierung operiert. Die durchschnittliche Operationsdauer
(Schnitt-Nahtzeit) betrug nach TAo-TAVI 103,40 + 24,83 min sowie 105,10 + 60,40 min nach TF-
TAVI (p=0,822). Die Durchleuchtungsdauer bei TAo-TAVI betrug 16,01 + 29,80 min und zeigte
sich vergleichbar mit den Ergebnissen bei TF-TAVI (15,23 + 12,20 min, p=0,822). Bei TF-TAVI
wurde durchschnittlich mehr Kontrastmittel genutzt als nach TAo-TAVI (109,10 + 56,29 ml vs.
142,30 = 79,37 ml, p=0,005). In beiden Kohorten wurden unterschiedliche Klappenprothesen
verwendet, welche in Tabelle 6 dargestellt sind. Das Medtronic CoreValve™ System fand in
100% (71/71) der TAo-Kohorte Anwendung, die Edwards SAPIEN 3-Klappenprothese fand in
49,09% (54/110) der TF-Kohorte Anwendung. Es erhielten 90,14% (64/71) der TAo-Kohorte eine
Pradilatation der Aortenklappe. Die Daten der TF-Kohorte waren diesbezliglich nicht verlasslich

dokumentiert, wodurch eine Auswertung nicht moglich war.
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Tabelle 6 Intraoperative Ergebnisse

Intraoperative Ergebnisse TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
Intubationsnarkose 71 (100%) 36 (32,73%) <0,001
Analgosedierung 0 74 (67,27%) <0,001
Operationsdauer, min + SD 103,40 £ 24,83 105,10 £ 60,40 0,822
Kontrastmittelmenge, ml £ SD 109,10 £ 56,29 142,30 £ 79,37 0,005
Durchleuchtungsdauer, min + SD 16,01 + 29,80 15,23 +12,20 0,822
Klappenprothese:

Edwards SAPIEN 3, n 0 54 (49,09%)

Medtronic CoreValve™, n 71 (100,00%) 5 (4,55%)

Medtronic CoreValve™ Evolut 0 14 (12,73%)

R™, n

Direct Flow Medical, n 0 10 (9,01%)

Biotronik BIOVALVE, n 0 1(0,91%)

Symetis ACURATE neo™, n 0 12 (10,91%)

Symetis ACURATE™, n 0 13 (11,82%)

St. Jude Medical Portico™, n 0 1(0,91%)
KlappengroBe (Hersteller), mm +£SD | 27,73 £2,18 26,24 + 2,00

Pradilatation, n 64 (90,14%) * -
Postdilatation, n 2 o -
Herz-Lungen-Maschine, n 1/37 (2,70%) 4/108 (3,70%) 1,000
Extrakorporale 0 1/108 (0,93%) 0,178
Membranoxygenierung, n
Invasiv gemessener Gradient, mmHg 5,13+4,14 4,13 £5,50 0,506
+SD

Biotronik BIOVALVE, Biotronik SE & Co. KG, Berlin, Deutschland; Direct Flow Medical, Inc., Santa
Rosa USA; Edwards SAPIEN 3, Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California, USA; Medtronic
CoreValve™ System®, Medtronic Inc., Minneapolis, MN; Medtronic CoreValve™ Evolut R™,
Medtronic Inc., Minneapolis, MN; Symetis ACURATE neo™, Symetis SA Switzerland; Symetis
ACURATE™, Symetis SA Switzerland; St. Jude Medical Portico™, St. Jude Medical Inc., St. Paul,
USA; TAo Transaortal; TAVI Kathetergestltzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral;
*Kennzeichnung fir fehlende Werte

4.2.2 NotfallmaRige Intervention- ,Other TAVI-related complications” (VARC-2)
Zu einer notfallmaRigen Intervention (,Other TAVI-related complications’) gemaR VARC-2 kam

es in beiden Kohorten zu gleichen Anteilen, welche in Tabelle 7 dargestellt sind (Kappetein et al.
2013). Es zeigte sich keine Ventrikelseptumperforation. Fehlpositionierungen der
Klappenprothese unterschieden sich zwischen den Kohorten nicht signifikant (11,27% (8/71) vs.
3,64% (4/110), p=0,064). Intraoperativ wurde eine Konversion zum chirurgischen AKE bei 1,41%
(1/71) der TAo- und bei 2,73% (3/110) der TF-Kohorte durchgefiihrt (p=1,000). In der TAo-
Kohorte bestand in diesem Fall eine Fehlpositionierung der Klappenprothese mit
Koronarostienverlegung, welche zu einem Myokardinfarkt mit darauffolgender
kardiopulmonalen Reanimation fiihrte. Dieser TAo-Patient erhielt im weiteren Verlauf einen
ACB. Insgesamt betrachtet wurde bei 1,41% (1/71) der TAo- und bei 0,91% (1/110) der TF-

Patienten eine unplanmaRige ACB gelegt (p=1,000). Eine weitere Konversion zum chirurgischen
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AKE erhielt ein TF-Patient bei reanimationspflichtiger Dislokation der Klappenprothese in den
linken Ventrikel. Dieser TF-Patient hatte keine AS sondern eine pradominante
Aortenklappeninsuffizienz. Die TAVI erhielt der TF-Patient als Ultima Ratio bei Inoperabilitat. Ein
zweiter TF-Patient zeigte eine Klappenmigration mit partieller Koronarostienobstruktion,
weswegen ein chirurgischer AKE acht Tage postoperativ durchgefiihrt wurde. Dieser TF-Patient
starb am zehnten postoperativen Tag an den Folgen eines Multiorganversagens (MOF). Bei
einem dritten TF-Patienten kam es intraoperativ zur Kreislaufdepression bei zu tiefer
Klappenlage mit notiger Herz-Druckmassage. Wahrend des Riickzugs der Klappenprothese
mittels Snare kam es zur aortalen Klappendislokation. Unter Belassung der aortalen
Klappenprothese erhielt dieser Patient in gleicher Sitzung eine ,Valve-In-Valve -Implantation.
Jedoch fihrte erneut eine zu tiefe Klappenlage mit Kompromittierung des anterioren
Mitralkalppensegels am ersten postoperativen Tag zu einem chirurgischen AKE und
supracoronaren Ascendensersatz. Dieser Patient zeigte in der Nachuntersuchung nach 602
Tagen postoperativ keine weiteren Komplikationen. Insgesamt betrachtet waren ,Valve-In-
Valve'-Implantationen ohne signifikanten Unterschied zwischen TAo- und TF-TAVI (1,41% (1/71)
vs. 1,82% (2/110), p=1,000). Zur postoperativen perkutanen koronaren Intervention (PCl) kam
esin 1,41% (1/71) nach TAo- und in 2,73% (3/110) nach TF-TAVI (p=1,000).

Tabelle 7 ,0ther TAVI-related complications’ (VARC-2)

Other TAVI-related complications’ TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
(VARC-2)
Konversion zum chirurgischen AKE, n 1(1,41%) 3(2,73%) 1,000
UnplanmaRiger ACB, n 1(1,41%) 1(0,91%) 1,000
Koronarostienobstruktion, n 1(1,41%) 1 (0,91%) 1,000
PCl, n 1(1,41%) 3(2,73%) 1,000
,Valve-In-Valve’-Implantation, n 1(1,41%) 2 (1,82%) 1,000
Ventrikelseptumperforation, n 0 0 -
Mitralklappendysfunktion, n 0 1 (0,91%) 1,000
Fehlpositionierung der 8(11,27%) 4 (3,64%) 0,064
Klappenprothese, n

Klappenmigration, n 5(7,04%) 2 (1,82%) 0,113

Klappenembolisation, n 0 0 -

Ektopische Klappenposition, n 3(4,23%) 2 (1,82%) 0,382
Prosthesis-Patient-Mismatch, n 1(1,41%) 0 0,392

ACB Aortokoronarer Bypass; AKE Aortenklappenersatz; PCl Perkutane koronare Intervention;
TAo Transaortal; TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral; TIA
Transitorische ischamische Attacke; VARC-2 The Valve Academic Research Consortium-2

4.2.3 GefaBkomplikation und Blutungskomplikation (VARC-2)
Leichtgradige GefaRkomplikationen unterschieden sich zwischen den Kohorten nicht signifikant

(7,04% (5/71) vs. 15,45% (17/110), p=0,107). Schwergradige GefidRkomplikationen zeigten sich
in 8,45% (6/71) der TAo- und in 6,36% (7/110) der TF-Patienten (p=0,769). GefdBkomplikationen
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fahrten insgesamt bei 4,23% (3/71) der TAo- und bei 7,27% (8/110) der TF-Patienten zu einer
notigen Reintervention der FemoralgefaRe (p=0,532). Hiervon hatten 33,33% (1/3) der TAo- und
62,5% (5/8) der TF-Patienten eine GefaRkomplikation mit einer schwergradigen oder
lebensbedrohlichen Blutungskomplikation. Eine chirurgische GefaRnaht wurde nur bei TF-
Zugangswegen in 1,82% (2/110) durchgefihrt (p=0,521). Eine Wundheilungsstérung mit
anschlieRender Vakuumtherapie (VAC) zeigte sich in 5,63% (4/71) nach TAo- und in 4,55%
(5/110) nach TF-TAVI (p=0,739).

Im nachsten Abschnitt werden Blutungskomplikationen nach TAVI thematisiert. Die TAo-TAVI
war signifikant hdufiger mit generellen Blutungskomplikationen verbunden (53,52% (38/71) vs.
25,45% (28/110), p<0,001). Hierbei kam es in 39,44% (28/71) nach TAo-TAVI zu einer
schwergradigen Blutungskomplikation und in 7,27% (8/110) nach TF-TAVI (p<0,001).
Leichtgradige (12,68% (9/71) vs. 17,27% (19/110), p=0,528) sowie lebensbedrohliche
Blutungskomplikationen (1,41% (1/71) vs. 0,91% (1/110), p=1,000) unterschieden sich nicht
signifikant. Des Weiteren kam es zu einem Perikarderguss nach TAo-TAVI bei 4,23% (3/71) und
nach TF-TAVI bei 1,82% (2/110) (p=0,382). Rethorakotomien, bedingt durch einen
Hamatothorax oder Perikarderguss, wurden in 2,82% (2/71) nach TAo-TAVI durchgefihrt
(p=0,153). In beiden Kohorten kam es zu keiner Aortendissektion. Gastrointestinale Blutungen
zeigten in beiden Kohorten keinen signifikanten Unterschied (2,82% (2/71) vs. 0,91% (1/110),

p=0,562). Tabelle 8 veranschaulicht Gefa-und Blutungskomplikationen.

Tabelle 8 GefaBkomplikation und Blutungskomplikation (VARC-2)

GefiaBkomplikation und TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
Blutungskomplikation (VARC-2)

GefiRkomplikation, n 10 (14,08%) 24 (21,82%) 0,243
Leichtgradige, n 5(7,04%) 17 (15,45%) 0,107
Schwergradige, n 6 (8,45%) 7 (6,36%) 0,769
Perikarderguss, n 3 (4,23%) 2 (1,82%) 0,382
Aortendissektion, n 0 0 -
Generelle Blutungskomplikation, n 38 (53,52%) 28 (25,45%) <0,001
Leichtgradige, n 9(12,68%) 19 (17,27%) 0,528
Schwergradige, n 28 (39,44%) 8(7,27%) <0,001
Lebensbedrohliche, n 1(1,41%) 1(0,91%) 1,000
Komplikation am Zugangsweg mit 3 (4,23%) 8(7,27%) 0,532
chirurgischer (Re-) Intervention, n

Reexploration fir 3 (4,23%) 5(4,55%) 1,000
Blutungskomplikation, n

Rethorakotomien (Hamatothorax, 2 (2,82%) 0 0,153
Perikarderguss), n

Gastrointestinale Blutung, n 2 (2,82%) 1(0,91%) 0,562
Wundheilungsstorung mit VAC, n 4 (5,63%) 5 (4,55%) 0,739

TAo Transaortal; TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral; VAC
Vakuumtherapie; VARC-2 The Valve Academic Research Consortium-2

31




4.2.4 Myokardinfarkt und Schlaganfall (VARC-2)
Nach TAo-TAVI kam es bei einem Patienten zum reanimationspflichtigen periprozeduralen Ml

(1,41% (1/71) vs. 0%, p=0,392), siche Tabelle 9. Ursachlich hierfiir war die obig beschriebene
Koronarostienverlegung. In der TAo-Kohorte kam es zu einem spontanen Ml >72h, in der TF-
Kohorte kam es zu keinem MI (1,41% (1/71) vs. 0%, p=0,392). Innerhalb von dreiRig Tagen starb
kein Patient an den Folgen eines M.

Innerhalb von dreilSig Tagen traten nach TAo-TAVI keine Schlaganfalle auf, nach TF-TAVI kam es
am ersten und 14. postoperativen Tag zu einem ischdamischen Schlaganfall (0% vs. 1,82%

(2/110), p=0,521).

Tabelle 9 Myokardinfarkt und Schlaganfall

Myokardinfarkt und Schlaganfall TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
(VARC-2)

Myokardinfarkt, n 2 (2,82%) 0 0,153
Periprozeduraler, n 1(1,41%) 0 0,392
Spontaner, n 1(1,41%) 0 0,392
Schlaganfall und TIA, n 0 2 (1,82%) 0,521
Ischamischer, n 0 2 (1,82%) 0,521
Hamorrhagischer, n 0 0 -

TIA, n 0 0 -

TAo Transaortal; TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TIA Transitorische
ischamische Attacke; TF Transfemoral; VARC-2 The Valve Academic Research Consortium-2

4.2.5 Sepsis
Das Auftreten einer Sepsis war signifikant haufiger nach TAo-TAVI (11,27% (8/71) vs. 1,82%

(2/110), p=0,015).

4.2.6 Renale Funktion (VARC-2)
Ein akutes Nierenversagen im Stadium | trat nach TAo-TAVI in 15,49% (11/71) und nach TF-TAVI

in 10,00% (11/110) auf (p=0,352). Das Stadium Il trat in 1,41% (1/71) nach TAo-TAVI auf und in
keinem der TF-Patienten (p=0,392). Nach TAo-TAVI trat in 1,41% (1/71) und nach TF-TAVI in
2,73% (3/110) ein akutes Nierenversagen im Stadium Il auf (p=1,000). Postoperativ wurde kein
Patient dialysepflichtig. Der postoperative 72h-Serumkreatininspitzenwert unterschied sich
nicht signifikant (118,1 +* 60,51 vs. 112,2 + 94,42, p=0,644). Die Differenz aus dem
postoperativen 72h-Serumkreatininspitzenwert und praoperativen Serumkreatininwert zeigte
einen signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten mit einem héheren Kreatininanstieg in

der TAo-Kohorte (10,89 + 38,66 vs. -16,16 + 47,38, p<0,001).
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4.2.7 Echokardiografische Beurteilung (VARC-2)
Die echokardiografische Beurteilung wird neben weiteren postoperativen 30-Tagesergebnissen

in Tabelle 10 veranschaulicht. Der APmean zeigte nach TAo-TAVI einen Durchschnittswert von
10,94 + 11,90 mmHg und nach TF-TAVI von 13,53 + 9,48 mmHg (p=0,166). Der maximale
transvalvuldre Gradient (pmax) betrug 18,99 + 18,41 mmHg nach TAo-TAVI und 21,08 + 12,89
mmHg nach TF-TAVI (p=0,458). Postoperativ traten nach TAo-TAVI in 7,84% (4/51) und nach TF-
TAVI in 2,44% (2/82) eine mittelgradige paravalvuldre Leckage auf (p=0,203). Ein TAo-Patient
zeigte ein mittelgradiges Prosthesis-Patient-Mismatch bei indizierter KOFi von 0,67 cm?/m? mit
gering- bis mittelgradiger transvalvularer Leckage, ohne dass eine chirurgische Intervention
notwendig war (Pibarot and Dumesnil 2006). Dieser Patient erhielt in gleicher Sitzung zwei
Koronarstents und nach 15 Tagen einen Schrittmacher bei kardialer Dekompensation durch eine
Bradyarrhythmia absoluta. Eine subklinische Thrombose der Klappenprothese war nicht
ausschlieBbar und der Patient erhielt eine dauerhafte orale Antikoagulation. Das Vorkommen
eines Prosthesis-Patient-Mismatch bei KOFi <0,85 cm?/m? unterschied sich zwischen TAo- und
TF-Kohorte nicht signifikant (1,41% (1/71) vs. 0%, p=0,392).

Weitere echokardiografische Daten wie eine praoperativ bekannte Mitralklappeninsuffizienz
und die LVEF wurden mit postoperativen echokardiografischen Befunden in Abbildung 7 und
Abbildung 8 verglichen. In den Abbildungen wurden nur dieselben Patienten jeweils pra-und
postoperativ miteinander verglichen. Patienten, die aufgrund von Mortalitdt oder fehlender
Nachuntersuchung keine postoperative Echokardiografie erhalten haben, wurden aus dem
Vergleich herausgenommen. Es zeigte sich nach TF-TAVI eine Besserung der
Mitralklappeninsuffizienz bereits bei Entlassung (p<0,001). Nach TAo-TAVI war keine
signifikante Besserung zu sehen (p=0,453), jedoch gab es praoperativ nur eine geringe Anzahl
an Patienten mit relevanter Mitralklappeninsuffizienz in dieser Kohorte. Die LVEF zeigte pra-und

postoperativ keine signifikante Besserung in beiden Kohorten.
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Tabelle 10 Postoperative 30-Tagesergebnisse

Postoperative 30-Tagesergebnisse TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
(VARC-2)

APmean bei Entlassung, mmHg + SD 10,94 + 11,90 13,53 +9,48 0,166
Pmax bei Entlassung, mmHg + SD 18,99 + 18,41 21,08 +12,89 0,458
Paravalvulare Leckage, n 26/51 (50,98%) 38/82 (46,34%) 0,874
Leichtgradige, n 22/51 (43,14%) 36/82 (43,90%) 1,000
Mittelgradige, n 4/51 (7,84%) 2/82 (2,44%) 0,203
Transvalvulédre Leckage, n 10/51 (19,61%) 13/82 (15,85%) 0,061
72h- Serumkreatininspitzenwert, 118,1 £ 60,51 112,2 £ 94,42 0,644
mmol/l £ SD

Differenz aus 6 72h - 10,89 + 38,66 -16,16 + 47,38 <0,001
Serumkreatininspitzenwert und

prdoperativem Serumkreatininwert,

mmol/l £ SD

Akutes Nierenversagen (AKIN)

Stadium I, n 11 (15,49%) 11 (10,00%) 0,352
Stadium /I, n 2 (2,82%) 3 (2,73%) 1,000
Sepsis, n 8(11,27%) 2 (1,82%) 0,015

AKIN Acute Kidney Injury Network; pmax Maximaler transvalvuldrer Gradient bei Entlassung;

APrmean  Mittlerer transvalvuldrer
Aortenklappenimplantation;
Consortium-2

Gradient;
TF Transfemoral;

TAo Transaortal;

TAVI

Kathetergestitzte
VARC-2 The Valve Academic Research

TAo praoperativ

OKeine Mitraklappeninsuffizienz

TAo bei Entlassung
O leichtgradige Mitralklappeninsuffizienz

TF praoperativ

100% 3,33 2,82
E p=0,453 p<0,001
90% 10,00 20,00 18,31 —
80% | S
o F
70% 2 56,67 60,00 70,42 47,89
X 60% | I
= F
S 50% F —
8 o
& 40% —
30% | S
20% | -
10% © E—
o E 30,00 20,00 8,45 52,11
0/0 T T T 1

TF bei Entlassung

O mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz @ schwergradige Mitralklappeninsuffizienz

Abbildung 7 Vergleich der Mitralklappeninsuffizienz praoperativ und bei Entlassung

TAo Transaortal; TF Transfemoral
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Abbildung 8 Vergleich der linksventrikularen Ejektionsfraktion praoperativ und bei Entlassung
LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; TAo Transaortal; TF Transfemoral

4.2.8 Herzrhythmusstorung und Schrittmacherimplantation (VARC-2)
Postoperative Herzrhythmusstoérungen wurden gemaB VARC-2 in Tabelle 11 dargestellt

(Kappetein et al. 2013). Implantationsassoziierte neue oder sich verschlechternde
Reizleitungsstorungen wie ein  AV-Block, Rechtsschenkelblock, Linksschenkelblock,
linksanteriorer Hemiblock oder linksposteriorer Hemiblock zeigten sich insgesamt in 14,08%
(10/71) nach TAo-TAVI und in 17,27% (19/110) nach TF-TAVI (p=0,680). Ohne signifikanten
Unterschied war das Auftreten eines neuen Vorhofflimmerns beziehungsweise Vorhofflatterns
(2,82% (2/71) vs. 2,73% (3/110), p=1,000) und einer Arrhythmie mit hamodynamischer
Instabilitat (5,63% (4/71) vs. 5,45% (6/110), p=1,000).

Postoperativ erhielten 16,90% (12/71) der TAo- und 12,73% (14/110) der TF-Patienten eine
permanente Schrittmacherimplantation (p=0,516). Der durchschnittliche
Implantationszeitraum betrug nach TAo-TAVI 7,42 + 6,32 Tage (Median 5,00 Tage, IQR: 1,00-
12,00 Tage) und nach TF-TAVI 6,29 + 7,70 Tage (Median 3,50 Tage, IQR: 1,75-6,75 Tage,
p=0,689). Schrittmacher wurden bis zum 21. Tag nach TAo-TAVI und bis zum 26. Tag nach TF-
TAVI implantiert. Dabei erfolgte der GroRteil der Schrittmacherimplantationen innerhalb der
ersten funf Tage nach TAVI (58,33% (7/12) vs. 57,14% (8/14), p=1,000). Die Indikation zur
Schrittmacherimplantation wurde bei einem persistierenden oder transient hohergradigen
Atrioventrikularer-Block (AV-Block) bei 66,67% (8/12) der Schrittmacherimplantationen nach
TAo-TAVI und bei 85,71% (12/14) der Schrittmacherimplantationen nach TF-TAVI gestellt
(p=0,365). Weitere 33,33% (4/12) der Schrittmacherimplantationen wurden nach TAo-TAVI
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aufgrund eines bradykarden Vorhofflimmerns durchgefihrt, 14,29% (2/14) der

Schrittmacherimplantationen nach TF-TAVI (p=0,365).

Tabelle 11 Herzrhythmusstorung und Schrittmacherimplantation (VARC-2)
Herzrhythmusstérung und TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
Schrittmacherimplantation
Praoperative Herzrhythmusstérung/ 37 (52,11%) 46 (41,82%) 0,222
Schrittmacher/ paroxysmales oder
permanentes Vorhofflimmern, n
Neue oder sich verschlechternde 10 (14,08%) 19 (17,27%) 0,680
Reizleitungsstorung (AV-Block I, II, 1lI,
inkompletter/ kompletter Rechts-und
Linksschenkelblock, Linksanteriorer
Hemiblock, n
Persistierender oder transienter AV- 8(11,27%) 10 (9,09%) 0,622
Block, n
Neues Vorhofflimmern oder -flattern, | 2 (2,82%) 3(2,73%) 1,000
n
Neue Arrhythmie mit 4 (5,63%) 6 (5,45%) 1,000
hamodynamischer Instabilitat
und erneuter
Interventionspflichtigkeit, n
Schrittmacherimplantation, n 12 (16,90%) 14 (12,73%) 0,516

Einkammersystem, n 7 (9,86%) 7 (6,36%) 0,406
Zweikammersystem, n 5(7,04%) 7 (6,36%) 1,000
SM-Indikationsgrund

AV-Block II-I1l, n 8/12 (66,67%) 12/14 (85,71%) 0,365
Bradykardes Vorhofflimmern, n 4/12 (33,33%) 2/14 (14,29%) 0,365
SM-Implantationszeitraum nach TAVI, | 7,42 £ 6,32 6,29+7,70 0,689
Tage = SD (Median 5,00 Tage, (Median 3,50 Tage,

IQR: 1,00-12,00 Tage) IQR: 1,75-6,75 Tage)

AV-Block Atrioventrikuldrer Block; EKG Elektrokardiografie; LSB Linksschenkelblock; RSB

Rechtsschenkelblock;

SM Schrittmacher;

SR Sinusrhythmus;

TAo Transaortal;

TAVI

Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral; VARC-2 The Valve Academic

Research Consortium-2

4.2.9 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
Nach TAo-TAVI gestaltete sich die Aufenthaltsdauer auf der ITS postoperativ nahezu doppelt so

lange als nach TF-TAVI (6,10 + 4,53 Tage bzw. Median 5,00 Tage, IQR: 3,25-7,00 Tage vs. 3,31 +

2,65 Tage bzw. Median 3,00 Tage, IQR: 1,00-4,00 Tage, p<0,001).
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4.2.10 Krankenhausmortalitadt und 30-Tagesmortalitat
Innerhalb von 72h (immediate procedural mortality) starben 2,82% (2/71) der TAo- und 0,91%

(1/110) der TF-Kohorte (p=0,562).

Die Krankenhausmortalitat war nach TAo-TAVI signifikant hoher (9,86% (7/71) vs. 1,82% (2/110),
p=0,030). Bei insgesamt sieben verstorbenen TAo-Patienten fiihrten ein MOF (14,29% (1/7)),
Herzversagen (71,43% (5/7)) sowie eine unbekannte Todesursache (14,29% (1/7)) zur
Krankenhausmortalitdat. In der TF-Kohorte war ein kardiogener Schock ursachlich fir die
Krankenhausmortalitat der insgesamt zwei verstorbenen TF-Patienten. Hiervon wies ein TF-
Patient vier Tage postoperativ eine Schrittmacherversorgung sowie acht Tage postoperativ
einen darauffolgenden AKE auf, wie in Abschnitt 4.2.2 bereits erwahnt wurde.

Die 30-Tagesmortalitat (procedural mortality) war zwischen den Zugangswegen nicht signifikant
unterschiedlich (11,27% (8/71) vs. 6,36% (7/110), p=0,276). Dabei war die Todesart
kardiovaskular bedingt bei 87,50% (7/8) der Verstorbenen nach TAo-TAVI und bei 85,71% (6/7)
der Verstorbenen nach TF-TAVI (p=1,000). Die Ergebnisse finden sich in Tabelle 12.

Tabelle 12 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und 30-Tagesmortalitat

Postoperative 30-Tagesergebnisse TAo-TAVI (n=71) TF-TAVI (n=110) p-Wert
ITS Aufenthaltsdauer, Tage + SD 6,10 £ 4,53 3,31 2,65 <0,001
(Median 5,00 Tage, (Median 3,00 Tage,
IQR: 3,25-7,00 Tage) IQR: 1,00-4,00 Tage)
Immediate procedural mortality 2(2,82%) 1(0,91%) 0,562
(£72h), n
Krankenhausmortalitat, n 7 (9,86%) 2 (1,82%) 0,030
30-Tagesmortalitat (procedural 8(11,27%) 7 (6,36%) 0,276
mortality), n
Kardiovaskuldre Mortalitét, n 7/8 (87,50%) 6/7 (85,71%) 1,000

ITS Intensivstation; LSB Linksschenkelblock; TAo Transaortal; TAVI Kathetergestiitzte
Aortenklappenimplantation; TIA Transitorische ischamische Attacke; TF Transfemoral; VARC-2
The Valve Academic Research Consortium-2

4.2.11 Kombinierte Endpunkte bis zu dreiBig Tagen (VARC-2)
Die Ergebnisse der kombinierten Endpunkte gemaR VARC-2 sind in Tabelle 13 dargestellt

(Kappetein et al. 2013). Ebenfalls sind ndhere Ausschlusskriterien fiir das Nichterreichen eines
kombinierten Endpunkts angegeben, die in Tabelle 3 bereits thematisiert wurden. ,Device
Success’ nach TAo-TAVI betrug 81,69% (58/71) und nach TF-TAVI 82,73% (91/110) (p=0,845).
,Early Safety at 30 days’ erreichte in beiden Kohorten vergleichbare Werte (80,28% (57/71) vs.
84,55% (93/110), p=0,545).
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Tabelle 13 Kombinierte Endpunkte bis zu dreiRig Tagen (VARC-2)

Kombinierte Endpunkte (VARC-2) TAo-TAVI (71) TF-TAVI (110) p-Wert
Device Success (0-30 Tage), n 58/71 (81,69%) 91/110 (82,73%) 0,845
Intraprozeduraler Tod, n 0 0 -
Fehlpositionierung der 8/71 (11,27%) 4/110 (3,64%) 0,064
Klappenprothese, n
Klappendysfunktion (Prosthesis- 6/71 (8,45%) 15/110 (13,64%) 0,347

Patient-Mismatch, APmean>20
mmHg, mittel- oder schwergradige
Leckage), n

Early Safety at 30 days (0-30 Tage), n | 57 (80,28%) 93 (84,55%) 0,545
Gesamtmortalitat, n 8(11,27%) 7 (6,36%) 0,276
Schlaganfall, n 0 2 (1,82%) 0,521
Lebensgefahrliche 1(1,41%) 1(0,91%) 1,000
Blutungskomplikation, n
Akutes Nierenversagen Stadium 2 (2,82%) 3(2,73%) 1,000
/1, n
Koronararterienobstruktion, n 1(1,41%) 2 (1,82%) 1,000
Schwergradige GefaR- und 6 (8,45%) 7 (6,36%) 0,769
Zugangswegkomplikation, n
Klappendysfunktion mit notiger 1(1,41%) 4 (3,64%) 0,650

Intervention (BVP, TAVI, AKE), n

AKE Aortenklappenersatz; BVP Ballonvalvuloplastie; TAo Transaortal; TAVI Kathetergestitzte
Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral;, VARC-2 The Valve Academic Research
Consortium-2; APmean Mittlerer transvalvularer Gradient

4.3 Ergebnisse nach dreiRig Tagen und einem Jahr

4.3.1 Kardiovaskuldre Rehospitalisierung
Ergebnisse nach dreilig Tagen und einem Jahr finden sich in Tabelle 14. Ab dem dreiBigsten Tag

kam es in der Nachuntersuchung nach TAo-TAVI haufiger zu einer kardiovaskuldr bedingten
Rehospitalisierung, die jedoch nicht signifikant war (30,16% (19/63) vs. 18,45% (19/103),
p=0,090).

Von diesen 19 TAo-Patienten fiihrte eine dekompensierte Herzinsuffizienz bei 36,84% (7/19) zu
einer kardiovaskuldren Rehospitalisierung. Zeitgleich bestand zu der dekompensierten
Herzinsuffizienz bei einem TAo-Patienten eine Verschlechterung der Klappenprothesenfunktion
mit symptomatischer paravalvuldrer Leckage (Entlassung vs. Nachuntersuchung), bei einem
weiteren TAo-Patienten ein Sternumcerclagenausbruch mit Sternuminfektion, welche zu einem
sekunddarem Wundverschluss nach 63 Tagen fihrte. Ein weiterer TAo-Patient mit
dekompensierter Herzinsuffizienz und bekanntem postoperativen Prosthesis-Patient-Mismatch
wurde zeitgleich zur Schrittmacherimplantation bei Bradyarrhythmia absoluta stationar

aufgenommen. Insgesamt waren von 19 Rehospitalisierungen 15,79% (3/19) auf eine
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bradykarde Herzrhythmusstérung mit konsekutiver Schrittmacherimplantation zurlickzufiihren.
In der TAo-Kohorte fiihrten auch eine instabile Angina Pectoris bei bekannter KHK (10,53%
(2/19)) und hypertensive Krisen (10,53% (2/19)) zu einer kardiovaskuldren Rehospitalisierung.
Bei einem weiteren TAo- Patienten wurde bei Klappendysfunktion (APmean=94 mmHg; Apma=144
mmHg) und Progredienz der KHK, zudem bestehender Mitralklappeninsuffizienz, ein AKE, ACB,
eine Mitralklappenrekonstruktion und Patchplastik der Aorta ascendens 109 Tage postoperativ
durchgefihrt (5,26% (1/19)). Dieser TAo-Patient verstarb aus kardiovaskuldren Grinden 181
Tage nach TAVI. Des Weiteren fiihrte eine Klappenprothesenendokarditis nach 60 Tagen zu
einer konservativen antibiotischen Behandlung bei einem weiteren TAo-Patienten (5,26%
(1/19)). Ein Schlaganfall fihrte nach 101 Tagen zur Rehospitalisierung und zum Tod eines TAo-
Patienten (5,26% (1/19)). Eine Wundheilungsstérung der FemoralgefaRe mit VAC trat bei einem
TAo-Patienten nach vierzig Tagen auf und fiihrte zur Rehospitalisierung (5,26% (1/19)).

In der TF-Kohorte erfolgte eine kardiovaskular bedingte Rehospitalisierung ab dem dreiRRigsten
Tag bei 19 TF-Patienten. Griinde waren eine dekompensierte Herzinsuffizienz (21,05% (4/19)),
bradykarde Herzrhythmusstorungen mit notwendiger Schrittmacherimplantation (36,84%
(7/19)), ein ACB 102 Tage postoperativ (5,26% (1/19)) und eine Sepsis mit MOF am 31. Tag
(5,26% (1/19)). Zu einer weiteren kardiovaskuldaren Rehospitalisierung flUhrten ein
Myokardinfarkt innerhalb eines Jahres (5,26% (1/19)), zwei Schlanganfalle nach 32 und 364
Tagen (10,53% (2/19)), eine paravalvulidre Leckage ohne nétige Reintervention (5,26% (1/19))
sowie eine gastrointestinale Blutung (5,26% (1/19)). Ein TF-Patient wurde bei einem Aneurysma

spurium zur invasiven Therapie 191 Tage nach TAVI stationdr aufgenommen (5,26% (1/19)).

4.3.2 Myokardinfarkt und Schlaganfall (VARC-2)
Nach dem dreiRigsten Tag zeigten sich in der TAo-Kohorte bei 1,59% (1/63) neu aufgetretene

Schlaganfille nach 101 postoperativen Tagen und in der TF-Kohorte bei 1,94% (2/103) nach 32
und 364 Tagen wie in Abschnitt 4.3.1 bereits erwdhnt wurde (p=1,000). Myokardinfarkte
unterschieden sich nicht signifikant (0% vs. 0,97% (1/103), p=1,000).

4.3.3 1-Jahresmortalitat
In Abbildung 9 ist das kumulative Uberleben anhand der Kaplan-Meier-Schitzung abgebildet.

Das kumulative Uberleben lag nach dreiRig Tagen in der TAo-Kohorte bei 89,04% und in der TF-
Kohorte bei 93,48%. Nach 365 Tagen lag das kumulative Uberleben in der TAo-Kohorte bei
73,71% und in der TF-Kohorte bei 71,63%.

Die 1-Jahresmortalitdt unterschied sich nicht signifikant zwischen der TAo- und TF-Kohorte
(26,76% (19/71) vs. 27,27% (30/110), p=1,000). Nach dreiRig Tagen und einem Jahr lag die
Mortalitdt in der TAo-Kohorte bei 17,46% (11/63) und in der TF-Kohorte bei 22,33% (23/103),
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p=0,553). Dabei handelte es sich in der TAo-Kohorte bei 81,82% (9/11) der Verstorbenen nach
dreiRig Tagen und einem Jahr um kardiovaskuldre Griinde. Aus nicht kardiovaskuldren Griinden
starben zwei TAo-Patienten (18,18% (2/11)). Einer davon wies einen septischen Schock mit
respiratorischer Insuffizienz und zusatzlicher Osophagusvarizenblutung nach 42 Tagen auf und
ein weiterer eine Tumorerkrankung.

Die Verstorbenen der TF-Kohorte (nach dreiRig Tagen und einem Jahr) wiesen zu 91,30% (21/23)
kardiovaskuldre Griinde auf. Weitere TF-Patienten starben nach einem Oberschenkelhalsbruch
156 postoperative Tage (4,35% (1/23)) sowie an den Folgen von Sepsis mit MOF 35
postoperative Tage (4,35% (1/23)).

_ —~— TETAVI
X
;g = TAo TAVI
S
0 p=0,959
a
£
e A . . .
2 102 92 85 74 59 No. at Risk TF TAVI
g 204 : a : : .
-] LY No. at Risk TAo TAV
2 ] : .

0

030 100 200 300 365400 500
Tage nach TAVI (d)

Abbildung 9 Uberlebenskurve

No. Number; TAo Transaortal; TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TF
Transfemoral

Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug fiir beide Kohorten 1818,00 Tage (1278,00 Tage
vs. 558,00 Tage).

40



Tabelle 14 Ergebnisse nach dreiRig Tagen und einem Jahr

Ergebnisse nach dreiig Tagen und TAo-TAVI (63) TF-TAVI (103) p-Wert
einem Jahr
Klappen-assoziierte 19 (30,16%) 19 (18,45%) 0,090

Rehospitalisierung (dekompensierte
Herzinsuffizienz, Endokarditis, Leckage,
Wundheilungsstorung mit sekundarem
Wundverschluss, hypertensive Krise,
Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Rhythmusstérung mit
Schrittmacherimplantation, ,Valve-In-
Valve’-Implantation, ACB, AKE), n

Schlaganfall, n 1(1,59%) 2 (1,94%) 1,000
Myokardinfarkt, n 0 1(0,97%) 1,000
Klappenprothesenendokarditis, n 1(1,59%) 0 0,380
Schrittmacherimplantation, n 3 (4,76%) 7 (6,80%) 0,744
Sepsis, n 2 (3,17%) 2 (1,94%) 0,6351
30-Tages- bis 1-Jahresmortalitat, n 11/63 (17,46%) 23/103 (22,33%) 0,553
Kardiovaskuldre Mortalitat, n 9/11 (81,82%) 21/23 (91,30%) 0,580

ACB  Aortokoronarer Bypass; AKE Chirurgischer  Aortenklappenersatz; KOF
Klappenoffnungsflache; TAo Transaortal; TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation;
TF Transfemoral; VARC-2 The Valve Academic Research Consortium-2; APmean Mittlerer
transvalvularer Gradient

4.4 Univariate Analyse
In Tabelle 16 wurden durch eine univariate Analyse Pradiktoren fir die 30-Tagesmortalitat

ermittelt. Die Differenz aus dem 72h-Serumkreatininspitzenwert und praoperativen
Serumkreatininwert sowie der postoperative 72h-Kreatininspitzenwert wurden als Pradiktor fir
die 30-Tagesmortalitat nach TAo-TAVI ermittelt, jedoch nicht nach TF-TAVI. Die Hohe der AKIN-
Stadien korrelierte nicht mit der 30-Tagesmortalitdit. In der TAo-Kohorte zeigten
lebensbedrohliche Blutungskomplikationen eine Assoziation mit einer erhéhten 30-
Tagesmortalitdt. In der TF-Kohorte zeigten hingegen schwergradige Blutungskomplikationen
eine Assoziation mit einer erhohten 30-Tagesmortalitat. In der univariaten Analyse wurde keine
Assoziation zwischen paravalvuldaren Leckagen sowie unterschiedlichen Klappenprothesen
(Edwards und Medtronic) mit der 30-Tagesmortalitat gefunden.

Eine zweite univariate Analyse ermittelte Pradiktoren fur die 1-Jahresmortalitat (Tabelle 17),
hierbei waren der APmean bei Entlassung, der postoperative 72h-Serumkreatininspitzenwert und
eine schwergradige Blutungskomplikation als Pradiktoren fiir eine erhohte 1-Jahresmortalitat
nach TAo-TAVI relevant. Nach TF-TAVI konnten der Logistic EuroSCORE |, STS-PROM sowie
postoperative kardiovaskuldre Rehospitalisierungen (30 Tage- 1 Jahr) als Pradiktoren fiir die 1-

Jahresmortalitat ermittelt werden.
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Aufgrund der wenigen Todesereignisse konnte keine multivariate Analyse durchgefiihrt werden.
Der Zugangsweg selbst war kein Pradiktor fiir die 30- Tages- oder 1-Jahresmortalitat. Jedoch war
der TAo-Zugangsweg pradiktiv fir schwergradige Blutungskomplikationen, wie in Tabelle 15

dargestellt.

Tabelle 15 Univariate Analyse: Zugangsweg

TAo-TAVI TF-TAVI

Ja Nein Ja Nein p-Wert
Tod nach dreiRig Tagen, n 8/15 63/166 7/15 103/166 0,276
Tod nach einem Jahr, n 19/49 52/132 30/49 80/132 1,000
Akutes Nierenversagen, n 13/27 58/154 14/27 96/154 0,525
Schwergradige 29/37 42/144 8/37 106/144 <0,001
Blutungskomplikation, n
Lebensbedrohliche 2/3 69/178 1/3 109/178 0,562
Blutungskomplikation, n

TAo Transaortal; TAVI Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral
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Tabelle 16 Univariate Analyse: 30-Tagesmortalitat

Tod innerhalb von dreiBig Tagen
TAo-TAVI TF-TAVI
30-Tagesergebnisse Ja (n=8) Nein p-Wert | Ja (n=7) Nein p-Wert
(n=63) (n=103)
Praoperativ
Logistic EuroSCORE I, % 16,62 + 17,78 = 0,777 30,62 23,21 + 0,233
9,98 11,02 18,57 15,64
EuroSCORE Il, % 8,07 £ 6,69 £ 0,454 10,01 7,13 £ 0,311
6,17 4,71 7,93 7,20
STS-PROM, % 6,09 4,89 0,312 7,25+ 5,39+4,24 | 0,273
4,36 2,95 5,48
Arterielle Hypertonie, n 6/8 57/63 0,220 4/7 73/103 0,426
pAVK 2/8 12/63 0,652 0 18/103 0,597
LVEF <30%, n 0 2/63 1,000 1/7 7/103 0,420
Peri-und postoperativ
Klappenprothese , n
Medtronic CoreValve™ 8/8 63/63 1,00 0 7/103 1,000
Edwards SAPIEN 3 0 0 - 2/7 51/103 0,440
Operationsdauer, min £ SD 98,50 £ 104,10 £ 0,554 118,40 = 104,20 = 0,550
15,69 25,78 76,44 59,51
Kontrastmittelmenge, ml £ 111,20 + 108,90 + 0,930 166,00 + 140,90 + 0,496
SD 28,76 58,21 97,84 78,59
72h- Serumkreatinin- 165,40 + 112,10 ¢ 0,018 118,30 111,80 0,871
spitzenwert, mmol/l £ SD 83,58 54,95 64,90 96,13
Differenz aus 672h - 45,33 9,08 0,025 -25,57 + -15,51 + 0,589
Serumkreatininspitzenwert | 64,00 33,91 40,99 47,90
und praoperativem
Serumkreatininwert,
mmol/l + SD
Akutes Nierenversagen, n 1/8 12/63 1,000 1/7 13/103 1,000
APrean bei Entlassung, 14,67 10,84 + 0,595 8,00 + 13,68 £ 0,406
mmHg + SD 10,26 12,13 4,24 9,55
pmax bei Entlassung, mmHg + | 13,75+ 19,38 + 0,560 15,00 = 21,26 + 0,502
SD 5,91 18,98 8,49 13,00
Paravalvulire Leckage, n 3/8 23/63 1,000 0 38/103 0,093
Blutungskomplikation, n 6/8 34/63 0,452 3/7 25/103 0,368
Leichtgradige 0/8 9/63 0,584 3/7 16/103 0,098
Blutungskomplikation, n
Schwergradige 4/8 25/63 0,708 0 8/103 0,021
Blutungskomplikation, n
Lebensbedrohliche 2/8 0 0,011 0 1/103 1,000
Blutungskomplikation, n
GefaRkomplikation, n 2/8 9/63 0,601 2/7 22/103 0,645

Edwards SAPIEN 3, Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California, USA; Logistic EuroSCORE |
Logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation I; Medtronic CoreValve™
System, Medtronic Inc., Minneapolis, MN; pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit; pmax
Maximaler transvalvuldarer Gradient; APmean Mittlerer transvalvuldrer Gradient; STS PROM
Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAo Transaortal; TAVI
Kathetergestitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral
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Tabelle 17 Univariate Analyse: 1-Jahresmortalitat

Tod innerhalb eines Jahres
TAo-TAVI TF-TAVI
Ja(n=19) | Nein p-Wert | Ja(n=30) | Nein p-Wert
(n=52) (n=80)
Praoperativ
Logistic EuroSCORE 1, % 15,38 + 18,48 + 0,289 31,81+ 20,74 0,001
8,41 11,58 19,23 13,21
EuroSCORE Il, % 6,99 + 6,79 + 4,87 | 0,886 9,13 + 6,58 + 7,25 | 0,100
4,99 6,91
STS-PROM, % 535+ 4,92 +3,01 | 0,619 6,96 + 4,92 +3,91 | 0,026
3,50 5,05
Arterielle Hypertonie, n 15/19 48/52 0,197 22/30 54/80 0,647
pAVK, n 4/19 10/52 1,000 6/30 12/80 0,568
LVEF <30%, n 1/19 1/52 0,466 3/30 5/80 0,681
Peri-und postoperativ
Klappenprothese, n
Medtronic CoreValve™ 19/19 52/52 1,000 14/30 39/80 1,000
Edwards SAPIEN 3 0 0 - 1/30 6/80 0,671
Operationsdauer, min + SD 100,90+ | 104,3 0,613 94,47 + 109,20 * 0,258
23,48 25,46 42,39 65,75
Kontrastmittelmenge, ml + 105,10+ | 110,4 0,745 155,00 £ | 137,40 0,360
SD 46,75 59,59 103,20 68,19
72h- Serumkreatinin- 142,30 109,20 * 0,041 136,00 £ | 103,20 * 0,112
spitzenwert, mmol/l £ SD +70,85 54,36 113,00 85,56
Differenz aus 672h - 16,74 + 8,75 + 0,445 -19,87+ | -14,75 % 0,617
Serumkreatininspitzenwert 53,84 31,79 41,63 49,57
und praoperativem
Serumkreatininwert, mmol/I
+SD
Akutes Nierenversagen, n 4/19 9/52 0,736 6/30 8/80 0,671
APmean bei Entlassung, 18,00 + 9,44 + 0,038 11,80 £ 14,00 £ 0,413
mmHg = SD 26,17 5,03 5,93 10,22
pmax bei Entlassung, mmHg £ | 27,90 + 17,14 + 0,093 18,64 + 21,77 + 0,412
SD 39,93 9,23 9,53 13,69
Paravalvulédre Leckage, n 4/19 22/52 0,163 7/30 31/80 0,177
Blutungskomplikation, n 14/19 26/52 0,106 7/30 21/80 0,811
Leichtgradige 1/19 8/52 0,428 6/30 13/80 0,777
Blutungskomplikation, n
Schwergradige 11/19 13/52 0,021 0 8/80 0,104
Blutungskomplikation, n
Lebensbedrohliche 2/19 0 0,069 1/30 0 0,273
Blutungskomplikation, n
GefaRkomplikation, n 6/19 5/52 0,057 6/30 18/80 1,000
Kardiovaskuldre 5/19 14/52 1,000 8/30 8/80 0,036
Rehospitalisierung, n

Edwards SAPIEN 3, Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California, USA; Logistic EuroSCORE |
Logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation I; Medtronic CoreValve™
System, Medtronic Inc., Minneapolis, MN; pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit; pmax
Maximaler transvalvuldarer Gradient; APmean Mittlerer transvalvuldrer Gradient; STS PROM
Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAo Transaortal; TAVI
Kathetergestitzte Aortenklappenimplantation; TF Transfemoral
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5. Diskussion

Die TAVI nimmt in der Behandlung der symptomatischen, hochgradigen AS einen immer
héheren Stellenwert ein. Im vergangenen Jahrzehnt etablierte sich die TAVI fiir Patienten, die
aufgrund von Alter und Komorbiditat keinem konventionellen chirurgischen AKE zugefiihrt
werden konnten. Diese bisher chirurgisch unterversorgten Patienten hatten bis zur Einfihrung
der TAVI eine infauste Prognose oder ein extrem erhdhtes operatives Risiko (Ross, JR and
Braunwald 1968; lung et al. 2005). Die bisher publizierten Studien zeigten fir die TAVI keine
Unterlegenheit gegenliber dem chirurgischen AKE bei Hochrisikopatienten (Smith Craig R. et al.
2011; Mack et al. 2015). Erste Studienergebnisse weisen auf gleichwertige Mortalitdt und
Schlaganfallinzidenz bei Patienten mit intermedidrem Risiko hin, wobei einige randomisierte
Studien aktuell noch Patienten einschlieRen (Leon et al. 2016; Thourani et al. 2016; Reardon et
al. 2017). Bisher gibt es nur wenige vergleichende Studien zum herkdmmlichen TF-Zugangsweg
mit dem seltener verwendeten TAo-Zugangsweg. Eine Gegenliberstellung der standardisierten
Endpunkte und Langzeitergebnisse des TAo- und TF-Zugangsweges nach VARC-2 fehlt
(Kappetein et al. 2013). Diese Studie vergleicht den TAo- und TF-Zugangsweg bei Patienten, die

von 2011-2016 am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) eine TAVI erhalten haben.

5.1 Demografische Ausgangsmerkmale
Die TAo- und TF-Kohorte stellen in dieser Studie eine typische , TAVI-Kohorte” dar, aus Patienten

fortgeschrittenen Alters mit erhohtem operativen Risiko. Es wurden nach CT- Auswertung nur
TAo-Patienten mit TF zuganglicher GefaRanatomie eingeschlossen. Die jeweiligen Zugangswege
fanden als priméare Therapie Anwendung.

Vor CT-Auswertung hatte die TAo-Kohorte hohere Werte fiir STS-PROM, NYHA-Stadium 11/1V,
COPD, arterielle Hypertonie, fehlende KHK und LVEF >50%. Insgesamt waren die TAo- und TF-
Kohorte vor CT-Auswertung nicht vergleichbar. Die in dieser Studie getroffene CT-Auswertung
fiihrte zu homogeneren TAVI-Kohorten. Unverandert haufiger blieben kardiale Komorbiditaten
wie eine Trikuspidal-und Mitralklappeninsuffizienz in der TF-Kohorte. Diese kénnen Ausdruck
einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz sein und haben ebenfalls Einfluss auf den Verlauf.
Patienten der TF-Kohorte hatten aufRerdem weiterhin haufiger eine PCl erhalten. Der Logistic
EuroSCORE | war in der TF-Kohorte signifikant hoher, was eine krdnkere Kohorte abbildet
(17,65% vs. 23,76%, p=0,005). Die (ibrigen Risiko-Scores, der EuroSCORE Il und STS-PROM,
zeigten keinen signifikanten Unterschied. Der EuroSCORE Il und STS-PROM werden in der
Leitlinie der ESC zur Berechnung der 30-Tagesmortalitat empfohlen (Baumgartner et al. 2017).
Generell lasst sich das Outcome von TAVI-Patienten mittels Risiko-Score jedoch nicht

vorhersagen, so dass sich anhand dieser eher der Grad der Komorbiditdten einer Kohorte

45



abbilden lasst (Silaschi 2013, 2015; Arangalage et al. 2014; Synetos et al. 2017). Diese haufig flr
TAVI verwendeten Risiko-Scores wurden fiir und anhand chirurgischer Kohorten kalibriert und
validiert. Meist handelte es sich hierbei um aortokoronare Bypassoperationen. Die meisten
Komorbiditdten werden durch den STS-PROM erfasst, welcher in beiden Kohorten dieser Studie
gleich war. Daher kann der Logistic EuroSCORE | nicht allein fiir ein erhdhtes operatives Risiko
der TF-Kohorte stehen.

In den bisher publizierten Studien zum Vergleich von TAo- und TF-TAVI wurden insgesamt altere
Patienten Uber 80 Jahre betrachtet. Zudem unterschied sich das operative Risiko der
Zugangswege (Frohlich et al. 2015; Arai et al. 2016; Bruschi et al. 2016; Bonaros et al. 2017,
O’Hair et al. 2018). In einer Publikation des prospektiv erhobenen Multicenter-UK TAVI Registers
wurden 2.828 TF-Patienten mit 185 TAo-, 761 TA- und 188 TS-Patienten verglichen. Die TAo-
Patienten hatten einen signifikant hoheren Logistic EuroSCORE | als die TF-Patienten (TAo 21,2%
vs. TF 17% vs. TA 20% vs. TS 22%, p<0,001). Korrespondierend hierzu hatte die TAo-Kohorte eine
héhere praoperative Inzidenz an COPD und KHK als die TF-Kohorte. Jedoch fehlen weitere Risiko-
Scores zur Berechnung des operativen Risikos wie der STS-PROM. Der TAo-Zugangsweg wurde
als tertidare Option bei TAVI-Patienten angewandt, wobei der TF- und TA-Zugangsweg primar
genutzt wurden (Frohlich et al. 2015). Im Gegensatz zu den demografischen
Ausgangsmerkmalen des UK TAVI Registers stehen die Ergebnisse dieser Studie, wo der TAo-
Zugangsweg zundchst bis 2014 primar genutzt wurde und diese Kohorte daher kein héheres
operatives Risiko aufwies. In einer anderen Studie mit Vergleich des TAo- und TF-Zugangsweges
mit 289 TAo- sowie 467 TF-Patienten waren die praoperativen Risikofaktoren dhnlich bis auf das
Vorkommen von pAVK, welche in der TAo-Kohorte ausgepragter war (32% vs. 11%, p<0,001)
(Arai et al. 2016). Ahnliche Werte mit einer insgesamt héheren Inzidenz an pAVK bei TAo-
Patienten (30-47%) zeigte Bonaros in seiner Studie mit Daten aus der prospektiv erhobenen
Multicenter-Studie ROUTE (Bramlage et al. 2014). In einem Vergleich des TAo-Zugangsweges als
primdre Therapie (first choice, TAo-first; n=224) gegeniliber des TAo-Zugangsweges als
Alternativtherapie (last resort, TAo-last; n=77) zeigten beide seine Kohorten vergleichbare
Komorbiditaten, bis auf arterielle Hypertonie, pAVK und APmean, welche in der TAo-last Kohorte
haufiger vertreten waren. Bei Ausschluss des TF- und TA-Zugangsweges, wurde der TAo-

Zugangsweg als TAo-last Strategie angewendet (Bonaros et al. 2017).
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5.2. Periprozedurale 30-Tagesergebnisse

5.2.1 Intraoperative Ergebnisse

Die TAo-TAVI fand in der TAo-Kohorte ausschlieBlich in Intubationsnarkose statt. Der TF-
Zugangsweg kann in Analgosedierung durchgefiihrt werden und bietet daher potenzielle
Vorteile fiir multimorbide Patienten. Auch am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) wurde
die TF-TAVI mehrheitlich in Analgosedierung durchgefiihrt (67,27%). Die Operationsdauer
zwischen TAo- und TF-TAVI zeigte keine Unterschiede. Eine vergleichbare durchschnittliche
Operationsdauer wurde im deutschen Aortenklappenregister fir den transvaskuldren (TF, TAo
und TS) und TA-Zugangsweg erreicht (Operationsdauer 92 + 51 min vs. 100 * 65 min;
Durchleuchtungsdauer 18 + 11 vs. 9 + 19 min) (Hamm et al. 2014).

Es wurde trotz dhnlicher Durchleuchtungsdauer wahrend einer TF-TAVI in unserem Zentrum
mehr Kontrastmittel bendtigt. Diese Beobachtung stimmt mit anderen Studien zum Thema
Uberein (Amrane et al. 2014; Thourani et al. 2015; Bapat et al. 2016; Bonaros et al. 2017). Bei
der TAo-TAVI ist die perpendikuldre Positionierung der Klappe durch den Zugang Uber die
duBere Kurvatur der Aorta ascendens leichter und es sind weniger Kontrollen mittels
Flouroskopie notwendig, wodurch eine Reduktion der Kontrastmittelmenge ermoglicht wird.
Auch ist eine abschlieRende Angiografie der Leistengefdlie bei TAo-TAVI nicht notwendig.
Pradilatationen mittels BVP wurden in einem Grof3teil der TAo-Kohorte durchgefiihrt. Die Rate
scheint hier dhnlich wie in der Literatur beschrieben (Hamm et al. 2014; Bapat et al. 2016). Die
Dokumentation der Postdilation nach TAVI war in dieser Studie unvollstandig. Postdilationen
nach TF-TAVI wurden im SOURCE 3 Register mit 10,4% dokumentiert (Wendler et al. 2017). Nach
TAo-TAVI zeigen weitere Studien - abhangig vom Klappenprothesentyp - eine hohe Rate an
Postdilatationen mit 15,2-23,3% (Bapat et al. 2016). Generell werden selbstexpandierende

Klappenprothesen mit erhohtem Bedarf an Postdilatationen assoziiert.

5.2.2 NotfallmaRige Intervention- ,Other TAVI-related complications” (VARC-2)
Konversionen zum chirurgischen AKE fanden bei 1,41% der TAo-Patienten und bei 2,73% der TF-

Patienten statt (p=1,000). Die Konversionsrate deckt sich mit weiteren Studien (Thourani et al.
2015; Bonaros et al. 2017). In einer 2014 vero6ffentlichten Singlecenter-Studie von Amrane
wurden mehr Konversionen nach TAo-TAVI durchgefihrt (4,6% (2/44)), welche auf eine kleine
TAo-Kohorte mit moglicherweise noch bestehender Lernkurve zurickzufiihren sein kénnten
(Amrane et al. 2014). Dariiber hinaus gibt es eine Metaanalyse vom selben Autor aus 2017, in
welcher eine Konversionsrate von 3,2% in 1907 TAo-Patienten beschrieben wurde (Amrane et
al. 2017). Dies scheint deutlich héher als die beschriebene Konversionsrate fur transvaskulare

Zugangswege (TF und TS) von 0,6-0,9% in einer Metaanalyse von Eggebrecht aus 2013
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(Eggebrecht et al. 2013). Dies zeigt ein tendenziell héheres Risiko fiir Konversionen zum
chirurgischen AKE nach TAo- als nach TF-TAVI an, obwohl sich dies anhand unserer Ergebnisse
nicht zeigen lieB. Nach durchgefiihrter Sternotomie wie bei TAo-TAVI ist die Hemmschwelle flr
eine komplette Sternotomie womoglich geringer als bei perkutaner Femoralispunktion wie bei
einer TF-TAVI. Griinde fiir eine Konversion konnten durch die Metaanalyse von Eggebrecht
aufgezeigt werden. Vor allem eine Klappendislokation oder Embolisation flihrte zu einer
Konversion, welche durch die Nutzung flexiblerer sowie kleinerer Katheter mit der Moéglichkeit
zur Repositionierung zukiinftig verringert werden kénnte. Ferner ergab die Untersuchung von
Eggebrecht fir transvaskuldr genutzte Klappenprothesen wie Medtronic CoreValve™
(Medtronic, Minneapolis, Minnesota) und Edwards SAPIEN (Edwards Lifesciences Inc., Irvine,
California, USA) keinen Unterschied in der Konversionsrate. Dennoch wurde die Wichtigkeit
einer prdoperativen CT-Auswertung zur genaueren und schnelleren Positionierung
hervorgehoben. Denn die 30-Tagesmortalitdt war bei Patienten mit Konversion gegeniiber
denen ohne eine Konversion 9-fach erhoht (67,1 £37,9% vs. 7,5 + 4,0%) (Eggebrecht et al. 2013).
Eine weitere notfallmaRige Intervention fihrte in beiden Kohorten jeweils einmal zu einer
Koronararterienobstruktion. Eine Koronararterienobstruktion ist insgesamt selten, was an einer
inzwischen standardisierten Planung der Prozedur mittels CT-Angiografie liegt, in welcher die
Abstdande zu den Koronarostien bereits praoperativ gemessen werden. Darliber hinaus kann
eine genaue Positionierung geplant werden. So zeigten die vorliegenden Studienergebnisse fir
beide Zugangswege selten Fehlpositionierungen (11,27% vs. 3,64%, p=0,064) mit einer notigen
,Valve-In-Valve*- Implantation (1,41% vs. 1,82%, p=1,000). Die Datenlage des UK TAVI Registers
zeigte eine etwas hohere Rate an ,Valve-In-Valve'-Implantationen mit 3% fir den TAo- und 3,4%
fir den TF-Zugangsweg (TAo 3,0% vs. TF 3,4% vs. TS 2,0% vs. TA 6,0%, p=0,100) (Frohlich et al.
2015). Eine erleichterte oder prazisere Positionierung der Klappenprothese konnte fir keinen
der beiden Zugangswege gezeigt werden. Insgesamt zeigt sich anhand unserer Kohorte und der
in der Literatur berichteten Ergebnisse eine niedrige Rate an schweren intraoperativen
Komplikationen mit der Notwendigkeit von Konversionen oder Folgeeingriffen. Hieraus lasst
sich schlieRen, dass beide Zugangswege eine sichere Platzierung der Klappenprothese

ermoglichen.

5.2.3 GefaRkomplikation und Blutungskomplikation (VARC-2)
In der TAo-Kohorte traten signifikant haufiger generelle Blutungskomplikationen auf als in der

TF-Kohorte (53,52% vs. 25,45%, p<0,001). Dabei kam es vor allem nach TAo-TAVI (39,44%)
haufiger zu einer schwergradigen Blutungskomplikation als nach TF-TAVI (7,27%, p<0,001). Die

Rate an schwergradigen Blutungskomplikationen war in dieser Studie hoher als in einer weiteren
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Singlecenter-Studie von 2016 mit TAo-Betrachtung (6,6%) (Bruschi et al. 2016). Jedoch fiel in der
hier dargestellten Studie die Rate an lebensbedrohlichen Blutungskomplikationen (1,41% und
0,91%, p=1,000) in beiden Kohorten niedriger aus als in weiteren Singlecenter-Studien (3-
10,9%), trotz einheitlicher Definition nach VARC-2. Studienergebnisse unterstitzen die
Beobachtung einer haufigen Blutungskomplikation nach TAo-TAVI (Arai et al. 2016; Bapat et al.
2016; Bruschi et al. 2016). Es konnten in der 2018 veroffentlichten Multicenter-Studie von
O’Hair mit TAo- und TF-Propensity Score Matching vermehrt schwergradige und
lebensbedrohliche Blutungskomplikationen nach TAo-TAVI gezeigt werden (66,7% vs. 35,4%,
p<0,001) (O’Hair et al. 2018). Der TAo-Zugangsweg ist durch die partielle Sternotomie oder
Minithorakotomie und Punktion der Aorta invasiver als der perkutane TF-Zugangsweg.
Korrespondierend hierzu war in dieser Studie der TAo-Zugangsweg pradiktiv fiir schwergradige
Blutungskomplikationen. Dabei wurden in einer weiteren univariaten Analyse
lebensbedrohliche Blutungskomplikationen als Pradiktor fiir die 30-Tagesmortalitat nach TAo-
TAVI identifiziert, allerdings nicht nach TF-TAVI. Des Weiteren zeigten auch schwergradige
Blutungskomplikationen nach TAo-TAVI eine Assoziation zu einer erhéhten 1-Jahresmortalitat.
Weitere Studien unterstiitzen den Zusammenhang zwischen Blutungskomplikation und
erhohter Kurz- und Langzeitmortalitat (Kodali et al. 2012; Borz et al. 2013).

Ein weiterer wichtiger Zusammenhang konnte fiir Blutungs-und GefaRkomplikationen in einer
Studie von Genereux 2012 gezeigt werden. GefalRkomplikationen wurden mit einer erhéhten
30-Tagesmortalitat assoziiert. Zudem war das weibliche Geschlecht ein unabhéangiger Pradiktor
fir relevante GefaRkomplikationen (Genereux et al. 2012b). Frauen haben generell eine kleinere
GefalRanatomie, wodurch der Zugang zur Aortenklappe mit Kathetern erschwert wird. Auch in
dieser Studie war bei 57,14% der GefdaBkomplikationen das weibliche Geschlecht vertreten.
Insgesamt traten GefaRkomplikationen ohne signifikanten Unterschied zwischen TAo- und TF-
TAVI auf (14,08% vs. 21,82%, p=0,243). In anderen Studien wurde die Rate mit 0-3,5% niedriger
beziffert (Amrane et al. 2014; Frohlich et al. 2015; Bapat et al. 2016). O'Hair konnte 2018 zeigen,
dass relevante GefaRkomplikationen haufiger bei TF-TAVI als bei TAo-TAVI auftreten (4,7% vs.
9,7%, p=0,006) (O’Hair et al. 2018). Dies wird vor allem durch den Verkalkungsgrad und Diameter
der FemoralgefalRe erklart. AuRerdem spielen die GroRRe der Klappenschleuse, sowie die Passage
der Schleuse durch Beckengefille, die ein starkes Kinking aufweisen kdnnen, eine erhebliche
Rolle bei der Komplikationsrate. Insbesondere in TF-Kohorten der letzten 2-3 Jahre wurden
GefalRkomplikationen evident, da die Indikation zur TF-TAVI immer liberaler gestellt wurde und
andere Zugangswege nach Moglichkeit vermieden wurden.

In dieser Studie flhrten Blutungs- oder GefaBkomplikationen zu einem hamodynamisch

relevanten Perikarderguss bei 4,23% der TAo- und bei 1,82% der TF-Kohorte (p=0,382). Weitere
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Studien zeigten nach TAo-TAVI mit 6,8% haufiger Perikardergiisse mit notiger Reexploration
(Amrane et al. 2014).

Potenziell ist durch eine TAo-TAVI mit Er6ffnung des Sternums und Mediastinums neben
Perikarderglissen ein erhdhtes Risiko an Wundinfektionen mdéglich, was jedoch auch fiir den TA-
Zugangsweg gelten wirde. Nach TA-Zugangsweg wurden Wundinfektionen bei 1-3,2% der
Patienten beobachtet (Baillot et al. 2012; Biancari et al. 2016). Im Gegensatz dazu bietet der
perkutane TF-Zugangsweg weniger potenzial flir mediastinale Wundinfektionen (0,5%) (Biancari
et al. 2016). Hier ist jedoch die Mdglichkeit einer langwierigen Wundheilungsstérung der
Leistenregion zu nennen. Ein Unterschied in der Rate an Wundinfektionen und

Wundheilungsstorungen konnte anhand unserer Kohorte jedoch nicht gezeigt werden.

5.2.4 Myokardinfarkt und Schlaganfall (VARC-2)
Die Inzidenz eines Myokardinfarktes unterschied sich zwischen den Zugangswegen nicht

signifikant (2,82% vs. 0%, p=0,153). Uber dhnliche Werte berichten weitere Studien (Thourani et
al. 2016; Bapat et al. 2016; Amrane et al. 2017; O’Hair et al. 2018).

Auch die in dieser Studie beobachtete Schlaganfallinzidenz zeigte sich mit den in der Literatur
prasentierten Ergebnissen konsistent. Das Risiko einen perioperativen Schlaganfall zu erleiden
liegt bei etwa 1,0-2,5% fiir den TAo- und bei 1,7-4,2% fir den TF-Zugangsweg (Eggebrecht et al.
2012; Bapat et al. 2013; Thourani et al. 2015; Bruschi et al. 2016). Nach TF-Zugangswegen
besteht vermutlich ein héheres Schlaganfallrisiko (Eggebrecht et al. 2012). Manipulationen
entstehen am Arcus aortae durch das retrograde Vorschieben des Katheters, welche fur die
Mobilisation von Kalkplaques ursachlich sein kdnnen. Jedoch zeigte O’Hair entgegen dieser
Annahme mit einem Propensity Score Matching des TAo- und TF-Zugangsweges eine signifikant
héhere Schlaganfallinzidenz nach TAo-TAVI (5,7% vs. 2,6%, p=0,028) (O’Hair et al. 2018). Denn
auch bei TAo-TAVI kommt es zu einer Manipulation der Aorta. Der einzige Zugangsweg, bei dem
die Aorta unangetastet bleibt, ist der TA-Zugangsweg. Diese Studie konnte mit 0% nach TAo-
und 1,82% nach TF-TAVI eine relativ niedrige Schlaganfallinzidenz zeigen. Entgegen O’Hair’s
Ergebnissen war kein Unterschied zwischen TAo- und TF-Zugangsweg feststellbar (p=0,521).
Auch weitere Vergleichsstudien zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen TAo- und TF-
Zugangswegen (Frohlich et al. 2015; Arai et al. 2016). Wendler prasentierte Uberdies in einer
Kaplan-Meier-Schatzung, dass sich die Schlaganfallinzidenz zwischen TF- und nicht-femoralen
Zugangswegen nicht signifikant unterschied (1,3% vs. 2,8%, p=0,47) (Wendler et al. 2017).
Generell besteht fir alle kathetergestiitzten Verfahren ein erhdhtes Risiko fiir Verschleppungen
von Kalkplaques. Daher benutzen einige Zentren ein Embolieschutz-System, ,Cerebral Embolic

Protection Devices’, aber geben diese bei der Prdsentation der Ergebnisse nicht mit an. Diese
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ermoglichen wahrend der TAVI ein Einfangen von gelésten Kalk-, Plaque-und
Thrombusbestandteilen. Am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) wurden keine ,Cerebral
Embolic Protection Devices’ benutzt. In einer Metaanalyse von 2017 zeigten TAVI-Patienten mit
und ohne ,Cerebral Embolic Protection Devices” keinen Unterschied in der Schlaganfallinzidenz
und Mortalitit. Jedoch wurden mit selbstexpandierenden Medtronic CoreValve™-
Klappenprothesen (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) haufiger Schlaganfille berichtet als mit
ballonexpandierenden Edwards SAPIEN-Klappenprothesen (Edwards Lifesciences Inc., Irvine,
California, USA) (Bagur et al. 2017). Weitere Untersuchungen des deutschen
Aortenklappenregisters ergaben 2016, dass prdoperativ bekannte Schlaganfille und
Nierenversagen als unabhangige Risikofaktoren fiir postoperative Schlaganfélle stehen. Darliber
hinaus waren perioperative Schlaganfalle mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert (Werner et al.
2016). Ubereinstimmend hierzu korrelierte die Schlaganfallinzidenz proportional mit dem
praoperativen Logistic EuroSCORE | in gemischten TAVI-Kohorten. Dabei lag die
Schlaganfallinzidenz fir TAVI-Patienten mit einem intermedidren Risikoprofil bei 2,7%, fur
Patienten mit einem hohen Risikoprofil bei 3,3-3,8% (Smith Craig R. et al. 2011; Eggebrecht et
al. 2012; Thourani et al. 2016).

5.2.5 Renale Funktion (VARC-2)
Wahrend einer TAVI besteht moglicherweise durch die perioperative Kontrastmittelgabe, den

zeitweise sehr niedrigen Blutdruck, erzeugt durch das RVP, und durch die moégliche Mobilisation
von Kalkplaques in der Aorta ein erhdhtes Risiko fir ein akutes Nierenversagen (Silaschi 2013).
Sinning beschrieb 2010 den Einfluss von pAVK, SIRS und postoperativen Leckagen auf das akute
Nierenversagen (Sinning et al. 2010). Das Auftreten eines akuten Nierenversagens unterschied
sich in der hier prasentierten Studie zwischen dem TAo- und TF-Zugangsweg nicht. Des Weiteren
konnte auch in der univariaten Analyse kein Zusammenhang zwischen TAVI-Zugangswegen und
Nierenversagen festgestellt werden. Andere Studien zeigten nach TAo-TAVI hadufiger ein akutes
Nierenversagen (19,7% vs. 10,0%, p<0,001) (O’Hair et al. 2018). Bei TAo-TAVI erfordert der
invasivere Zugangsweg zum Aortenanulus durch Sternotomie haufiger Blutungskomplikationen,
welche zur Gabe von Transfusionen fihrt. Blutungskomplikationen werden mit einer erhéhten
Rate an dialysepflichtigem Nierenversagen assoziiert (Genereux et al. 2013). Ein renales
Nierenversagen kann namlich neben der prarenalen Schadigung auch durch eine Blutung selbst
verursacht werden. Hier sind eine Minderperfusion und erhéhte Rate an Bluttransfusionen mit
konsekutiver inflammatorischer Reaktion verantwortlich (Konigstein et al. 2015). Ferner zeigte
die Gabe von Bluttransfusionen und Intubationsnarkose eine Assoziation zu akutem

Nierenversagen und Mortalitat (Nuis et al. 2012; Kleczynski et al. 2017). Dies fihrt zu einem
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Erklarungsansatz, weswegen der TAo-Zugangsweg haufiger als der TF-Zugangsweg mit einem
akuten Nierenversagen assoziiert sein kdnnte. Eine restriktivere Gabe von Transfusionen kénnte
die Rate eines akuten Nierenversagens reduzieren. Ein akutes Nierenversagen hat im
Allgemeinen langere  Krankenhausaufenthalte, Andmien, hohere periprozedurale
Komplikationsraten und eine erhéhte postoperative Mortalitat zur Folge (Genereux et al. 2013).
In der univariaten Analyse konnte, vermutlich wegen der geringen Patientenanzahl, kein
Zusammenhang zwischen der 30-Tagesmortalitdit und dem akutem Nierenversagen gezeigt
werden. In unserer Studie trat jedoch kein dialysepflichtiges Nierenversagen auf, so dass
vermutlich auch wegen dieses fehlenden Ereignisses kein Effekt gezeigt werden konnte. Jedoch
war der Anstieg des 72h-Serumkreatininspitzenwertes (Differenz zum prdoperativen
Serumkreatininwert) mit einer erhéhten 30-Tagesmortalitat assoziiert, dies nur nach TAo-TAVI.
Eine Verschlechterung der Nierenfunktion im Sinne eines hoheren Anstieges des 72h-
Serumkreatininspitzenwertes trat bei TAo-TAVI auf. So gibt es Anlass zu der Annahme, dass der
TF-Zugangsweg ein schonenderes Verfahren bei prdoperativ bekannter Niereninsuffizienz
darstellt, und dies, obwohl es bei diesem Zugangsweg einen hoheren Bedarf an Kontrastmittel
gab (109,10 £ 56,29 ml vs. 142,30 + 79,37 ml, p=0,005). Wir schlussfolgern hieraus, dass der

hohere Bedarf an Kontrastmittel bei TF-TAVI ohne klinische Relevanz ist.

5.2.6 Echokardiografische Beurteilung (VARC-2)
Echokardiografisch zeigte sich in beiden TAVI-Kohorten eine Verbesserung der

durchschnittlichen Gradienten im Vergleich zu praoperativen Aufnahmen (APmean 10,94 + 11,90
mmHg vs. 13,53 + 9,48 mmHg, p=0,166; pmax 18,99 £ 18,41 mmHg vs. 21,08 + 12,89 mmHg,
p=0,458). Die postoperativen Ergebnisse spiegeln die Daten anderer Studien wider (O’Hair et al.
2018).

In dieser Studie wiesen 7,84% (4/51) der TAo- und 2,44% (2/82) der TF-Kohorte postoperative
mittelgradige paravalvuldre Leckagen auf (p=0,203). Diese Studie zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen TAo- und TF-Zugangswegen trotz unterschiedlich genutzter
Klappenprothesen. Obwohl sich hier die bekannte Tendenz hinsichtlich mehr paravalvularer
Leckage bei selbstexpandierenden Klappenprothesen in der TAo-Kohorte erkennen lasst,
erreichte dies aufgrund der insgesamt geringen Inzidenz kein Signifikanzniveau (Arai et al. 2016,
Wendler et al. 2017). In weiteren Studien variieren &dhnliche Werte einer mittel- oder
hochgradigen paravalvuldren Leckage zwischen 6,7-11,8% (Leon et al. 2010, Lardizabal et al.
2013; Hamm et al. 2014; Amrane et al. 2017). Die Inzidenz paravalvularer Leckagen ist allerdings
eher unabhangig vom Zugangsweg zu betrachten. Studien zeigen diesbeziiglich unterschiedliche

Ergebnisse bei unterschiedlich verwendeten Klappenprothesen, weswegen auch nicht immer
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von einer Vergleichbarkeit der Zugangswege hinsichtlich paravalvularer Leckagen auszugehen
ist. Beispielsweise wurde in einer Singlecenter-Studie fur TAo- und TF-Zugangswege groRtenteils
die ballonexpandierbare Klappenprothese (72% vs. 69%) verwendet, nach TF-TAVI kam es
jedoch tendenziell haufiger zur paravalvularen Leckage (7% vs. 12%, p=0,071) (Arai et al. 2016).
Auch im UK TAVI Register wurden bis 2015 ballonexpandierende Edwards SAPIEN 3-
Klappenprothesen (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, California, USA) in bisher 64% der TAo- und
in 41% der TF-Patienten genutzt. Auch hier kam es in der TF-Kohorte haufiger zur paravalvularen
Leckage (TAo 5% vs. TF 8% vs. TA 4% vs. TS 8%, p<0,001) (Frohlich et al. 2015). In einer
Multicenter-Studie mit ausschlieRlicher Verwendung der selbstexpandierenden Medtronic
CoreValve™-Klappenprothese (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, USA) kam es nach
Propensity Score Matching bei TF-TAVI haufiger zu paravalvuldren Leckage als bei anderen
Zugangswegen (O’Hair et al. 2018). Diese Beobachtung ist konform mit denen der PARTNER-1
Substudie mit Propensity Score Matching des TA- und TF-Zugangsweges. Durch die Verwendung
kleinerer Klappenprothesen beim TF-Zugangsweg im Gegensatz zum TA-Zugangsweg, wurden
beim TF-Zugangsweg haufiger paravalvuldre Leckagen beobachtet. Es wurde die Vermutung
gestellt, dass durch direkte Apexer6ffnung eine bessere Positionierung mit der Nutzung
groRerer Klappenprothesen ermaoglicht wird (Blackstone et al. 2015). Dies ldsst sich bedingt auch
auf den TAo-Zugangsweg (Ubertragen, der durch Aorteninzission moglicherweise eine
Verwendung groBerer Klappenprothesen ermoglicht. Moglicherweise fiihrt der TAo-
Zugangsweg durch eine kirzere Strecke des Katheters und erleichterter perpendikuldrer
Ausrichtung zu einer korrekteren Positionierung der Klappenprothese als beim TF-Zugangsweg.
Paravalvuldre Leckagen werden generell mit einer hoheren Mortalitat assoziiert, auch bei
geringem Insuffizienzgrad (Mack et al. 2015). In dieser univariaten Analyse konnte aufgrund der
niedrigen Inzidenz von paravalvularen Leckagen kein Zusammenhang zur Mortalitdt gezeigt
werden.

Die Beurteilung weiterer echokardiografischer Aufnahmen zeigte, dass der TF-Zugangsweg mit
einer signifikanten Besserung der Mitralklappeninsuffizienz bei Entlassung (im Vergleich zu
praoperativen echokardiografischen Aufnahmen) einhergeht (p<0,001). Der TAo-Zugangsweg
zeigte hingegen in der LVEF und Mitralklappeninsuffizienz keinen Unterschied bei Entlassung zu
praoperativen echokardiografischen Aufnahmen, allerdings war die Anzahl an Patienten mit

relevanten Mitralklappeninsuffizienzen praoperativ sehr gering.
5.2.7 Herzrhythmusstérung und Schrittmacherimplantation (VARC-2)
Die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers stellt eine haufige postoperative TAVI-

Komplikation dar. Im Gegensatz zum chirurgischen AKE wird bei der TAVI die native
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Aortenklappe belassen und die neue Klappenprothese unter hohem Druck freigesetzt. Durch die
Radialkrafte der Klappenprothese und Kalkplaques, die sich vor allem in der Ndhe des
linksventrikuldren Ausflusstraktes befinden, kommt es zu Stérungen des Reizleitungssystems.
Fir Schrittmacherimplantationen besteht ein Zusammenhang zu einer tiefen Fehlpositionierung
und zum Diameter des Linksventrikuldren Ausflusstraktes/Anulus (Toutouzas et al. 2014). So ist
vor allem bei selbstexpandierenden Klappenprothesen die Radialkraft abhangig vom Diameter
des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (Wilczek et al. 2016). Der Vergleich der Medtronic
CoreValve™- (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, USA) gegeniiber Edwards SAPIEN-
Klappenprothese (Edwards lifesciences Inc., Irvine, California, USA) zeigte fiir erstere eine
héhere Inzidenz an Schrittmacherimplantationen (28,9% vs. 4,9%, p<0,001) (Genereux et al.
2012a). Generell lasst sich sagen, dass es nach der Implantation von selbstexpandierenden
Klappenprothesen haufiger zu Stérungen des Reizleitungssystems kommt (Amrane et al. 2017).
Ubereinstimmend hierzu zeigen Studienergebnisse mit der Nutzung von ballonexpandierenden
Edwards SAPIEN XT-Klappenprothesen (58,1%) und Edwards SAPIEN 3-Klappenprothesen
(41,9%) fur den TAo-Zugangsweg (Edwards lifesciences Inc., Irvine, California, USA) eine geringe
Schrittmacherimplantationsrate (8,8%) (Bapat et al. 2016). Auch in einer Publikation vom UK
TAVI Register 2015 konnte nach TAo-TAVI mit Edwards SAPIEN 3-Klappenprothesen (64,0%;
Edwards lifesciences Inc., Irvine, California, USA) eine geringere Schrittmacherimplantationsrate
erreicht werden als nach TF-TAVI mit Medtronic CoreValve™-Klappenprothesen (58,0%;
Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, USA) (TAo 7,0% vs. TF 13,0% vs. TA 5,0% vs. TS 23,0%,
p<0,001) (Frohlich et al. 2015). Dass der Zugangsweg neben der gewdhlten Klappenprothese
eine Rolle spielen kann, wurde durch Arai in 2016 vermutet. Hier wurden bei 72% der TAo- und
bei 69% der TF-Kohorte ballonexpandierende Klappenprothesen genutzt. Die Indikation zur
Schrittmacherimplantation war hier nach TAo-TAVI signifikant geringer als nach TF-TAVI (10%
vs. 16%, p=0,032) (Arai et al. 2016). Hierzu wurde allerdings kein hinreichender Erklarungsansatz
gefunden. Insgesamt ist eine Assoziation zwischen Zugangsweg und Rate an
Schrittmacherimplantationen nicht gesichert und erscheint eher abhangig vom
Klappenprothesentyp und patienteneigenen Faktoren wie pra-existierende Blockbilder und
Verkalkungen des Linksventrikularen Ausflusstraktes.

In  dieser Studie unterschieden sich postoperative  Rhythmusstérungen und
Schrittmacherimplantationen zwischen dem TAo- und TF-Zugangsweg nicht signifikant (16,9%
vs. 12,73%, p=0,516). Jedoch zeigte sich in der TF-Kohorte, trotz der haufigen Verwendung der
Edwards SAPIEN XT- und SAPIEN 3-Klappenprothese (Edwards lifesciences Inc., Irvine, California,
USA), eine relativ hohe Schrittmacherimplantationsrate im Vergleich zu den bereits publizierten

Studien. Dies ist am ehesten auf die bisher liberale Implantationspolitik bei Patienten ohne
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Ersatzrhythmus am Mitteldeutschen Herzzentrum Halle (Saale) geschuldet, da es postoperativ
leicht zu einer Dislokation der temporar eingeschwemmten Pacerelektroden kommen kann.
Insbesondere bei deliranten Patienten ohne Ersatzrhythmus hat die Dislokation einer
Pacerelektrode eine klinische Relevanz. Daraus resultieren lebensbedrohliche Komplikationen

bei komplett schrittmacherabhangigen Patienten.

5.2.8 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
Die Aufenthaltsdauer auf der ITS gestaltete sich nach TAo-TAVI signifikant langer als nach TF-

TAVI (6,10 + 4,53 Tage bzw. Median 5,00 Tage, IQR: 3,25-7,00 Tage vs. 3,31 + 2,65 Tage bzw.
Median 3,00 Tage, IQR: 1,00-4,00 Tage, p<0,001). Andere Studien fiihrten zu einer insgesamt
kiirzeren Aufenthaltsdauer auf der ITS bei durchschnittlich 2,6-5,6 Tagen nach TAo-TAVI, welche
vergleichbar zur Aufenthaltsdauer auf der ITS nach TF-TAVI ist (Amrane et al. 2014; Bapat et al.
2016). Dennoch begriinden bei TAo-TAVI die Notwendigkeit einer Beatmung und
Intubationsnarkose eine intensivere und langere postoperative Patientenbetreuung. Die TF-
TAVI findet inzwischen standardmaRig ohne Intubationsnarkose statt. In dieser TF-Kohorte
wurden 67,27% der Patienten in Analgosedierung behandelt. Einen anderen Grund fiir eine
langere postoperative Aufenthaltsdauer nach TAo-TAVI liefert die Sepsisrate, welche in dieser
TAo-Kohorte signifikant hoher war als in der TF-Kohorte (11,27% vs. 1,82%, p<0,015). Dies kann
einerseits durch die teilweise Er6ffnung des Sternums mit gréRerer Wundflache und durch die
invasive Beatmung begriindet werden, andererseits konnte die hohere Menge an
Bluttransfusionen bei Blutungskomplikationen in dieser TAo-Kohorte zu der héheren Sepsisrate
gefihrt haben. Erganzend hierzu zeigte das UK TAVI Register eine langere
Krankenhausaufenthaltsdauer nach TAo-TAVI als nach TF-TAVI (TAo 8,00 Tage vs. TF 5,5 Tage vs.
TA 8,0 Tage vs. TS 7,00 Tage, p<0,001) (Frohlich et al. 2015). Generell ist die
Krankenhausaufenthaltsdauer bei TF-TAVI kiirzer. Gerade bei dem dlteren Patientenkollektiv
verspricht eine schnellere postoperative Erholung mit schneller Mobilisation einen grofRen
Vorteil. Zu dieser Thematik lieferte eine amerikanische Multicenter-Studie folgende Ergebnisse:
Patienten mit kirzerer Krankenhausaufenthaltsdauer neigten zu einer geringeren
Rehospitalisierung nach einem Jahr als Patienten mit langerer Krankenhausaufenthaltsdauer
(Sud et al. 2017).

Die Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer wird in Deutschland durch das DRG-System verzerrt.
Da es eine ,Mindestaufenthaltsdauer” fiir die Abrechnung pro Fallpauschale gibt, bleiben
Patienten mindestens eine Woche nach TAVI im Krankenhaus stationar. Es gibt bereits Studien,
die belegen, dass eine Entlassung bei rhythmusstabilen TAVI-Patienten vor dem dritten

postoperativen Tag sicher ist. Als Pradiktor fiir eine Aufenthaltsdauer >72h wurden
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Schrittmacherimplantationen und Bluttransfusionen identifiziert (Durand et al. 2015; Serletis-
Bizios et al. 2016). Es gibt auch Publikationen zu Entlassungen am Tag der TAVI (Kamioka et al.
2018). Dies ist jedoch in Anbetracht der Patientensicherheit kontrovers zu betrachten. In den
ersten 48h ist das Risiko fiir Leistenkomplikationen und spontane Herzrhythmusstérungen

erhoht.

5.2.9 Krankenhausmortalitat und 30-Tagesmortalitat
2008 lag die anfangliche Krankenhausmortalitdt nach TAVI bei 10,4% (Eggebrecht und Mehta

2016). Dies anderte sich durch erfahrene Operateure, neue Klappenprothesen und neue
Zugangswege. Inzwischen ist die TAVI mit einer niedrigen Krankenhausmortalitdt und
Morbiditat assoziiert (2016: 2,6%) (Gaede et al. 2018). Auch ein Riickgang der 30-
Tagesmortalitat ist zu verzeichnen. Fir Hochrisikopatienten liegt die 30-Tagesmortalitat fiir den
TAo-Zugangsweg zwischen 0-12% und fiir den TF-Zugangsweg bei 4,1-5,6% (Mohr et al. 2014;
Frohlich et al. 2015; Eggebrecht und Mehta 2016; Amrane et al. 2017; OHair et al. 2018). Die
Daten des Deutschen Aortenklappenregisters von 2014 beschrieben eine geringere 30-
Tagesmortalitat flir transvaskuldre Zugangswege mit 5,6% als fir TA-Zugangswege mit 9,00%.
Jedoch wurde nicht in die jeweiligen transvaskularen Zugangswege wie TAo und TF differenziert
(Mohr et al. 2014). Dafiir lieRen die Ergebnisse des UK TAVI Registers eine Uberlegenheit des TF-
gegeniber des TAo- und TA-Zugangsweges in Krankenhaus- und 30-Tagesmortalitdt vermuten,
bei allerdings nicht vergleichbaren Patientenkohorten (Krankenhausmortalitat: TAo 7,6% vs. TF
3,7% vs. TA 9,5% vs. TS 4,3%, p<0,001; 30-Tagesmortalitat: TAo 8,4% vs. TF 4,7% vs. TA 11% vs.
TS 2,9%, p<0,001). Der TA- und TAo-Zugangsweg waren dennoch pradiktiv fiir ein geringeres
Uberleben. TAo-Patienten waren multimorbider mit héherem Logistic EuroSCORE 1, weil der
TAo-Zugangsweg in den meisten Zentren als Alternativzugang fiir TF und TA diente (Frohlich et
al. 2015). Jedoch konnte durch die Multicenter-Studie von Bonaros durch den Vergleich des TAo-
Zugangsweges als primare Therapie (first choice, TAo-first; n=224) gegeniiber dem TAo-
Zugangsweg als Alternativtherapie (last resort, TAo-last; n=77) kein Unterschied in der 30-
Tagesmortalitat festgestellt werden (6% vs. 5%, p=0,76) (Bonaros et al. 2017).

Auch ein Vergleich des TAo- und TF-Zugangsweges in Singlecenter-Studien lieB dhnliche 30-
Tagesmortalitdaten zu. Korrespondierend zu unseren Ergebnissen zeigte sich bei Arai ebenfalls
eine hohere 30-Tagesmortalitdt nach dem TAo-Zugangsweg als nach TF, welche jedoch nicht
signifikant war (9% vs. 5%, p=0,057) (Arai et al. 2016). In der Multicenter-Studie von O’Hair
wurde durch ein Propensity Score Matching eine Vergleichbarkeit der TAo- und TF-Kohorten
gewahrleistet. Die TAo-Kohorte war vor Propensity Score Matching kranker und zeigte

signifikant haufiger pAVK, Raucher, Frauen, einen héheren STS-PROM und eine geringere
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Korperoberflaiche. Nach Propensitiy Score Matching konnte nach TF-TAVI (n=394) eine
signifikant geringere 30-Tagesmortalitat als nach TAo-TAVI (n=394) gezeigt werden (10,9% vs.
4,1%, p<0001) (O’Hair et al. 2018). In dieser vorliegenden Studie lag mit Gleichstellung der
Zugangswege als primare Therapie die Krankenhausmortalitat nach TAo-Zugangsweg signifikant
hoher (9,86% vs. 1,82%, p=0,030). Der TF-Zugangsweg war trotz hoherem operativen Risiko
(Logistic EuroSCORE 1) und mehr Komorbidititen mit besseren Uberlebensraten assoziiert. Allein
die Invasivitat des TAo-Zugangsweges und die Notwendigkeit einer Intubationsnarkose kommen
als Faktor hierfiir infrage.

In den vergangenen Jahren zeigte sich eine Abnahme der Mortalitat fiir alle Zugangswege,
welcher durch neue Klappengenerationen und steigende Erfahrungen der Operateure erklart
wird (TF 1,9% vs. Nicht-TF 4,0%, p=0,002) (Wendler et al. 2017). In dieser Studie ist eine
Lernkurve fir beide TAVI-Kohorten unwahrscheinlich, da die Prozeduren jeweils von erfahrenen

Operateuren durchgefiihrt wurden.

5.2.10 Kombinierte Endpunkte bis zu dreiBig Tagen (VARC-2)
Das Erreichen des kombinierten Endpunktes ,Device Success’ unterschied sich zwischen den

Zugangswegen nicht signifikant (81,69% vs. 82,73%, p=0,845). Ahnliche Werte nach VARC-2
wurden in weiteren Studien fiir ,Device Success” nach TAVI beschrieben (65,9-98,9%) (Amrane
et al. 2014, 2017; Adamo et al. 2015; Arai et al. 2016; Bonaros et al. 2017; Wendler et al. 2017).
Durch den Vergleich des TAo-Zugangsweges als primare Therapie (first choice; TAo-first) mit
dem TAo-Zugangsweg als Alternativtherapie (last resort; TAo-last) konnte mit beiden
Therapiestrategien ein hervorragender ,Device Success’ erreicht werden (99% vs. 97%, OR:3;
95% KI: 0,4-21,3). Interessanterweise wurde zwischen beiden Therapiestrategien kein
Unterschied festgestellt, obwohl die TAo-Kohorte als Alternativtherapie (last resort; TAo-last)
eine hohere Anzahl an Komorbiditdten zeigte. Hierdurch konnte Bonaros zeigen, dass der TAo-
Zugangsweg auch bei multimorbideren TAo-Patienten sicher ist (Bonaros et al. 2017). In einer
weiteren Singlecenter-Studie beschrieb Arai einen ,Device Success’ von 95% sowohl fiir den TAo-
als auch fiir den TF-Zugangsweg (p=0,966) (Arai et al. 2016). Auch nach Propensity Score
Matching Uberzeugten beide Zugangswege mit 89,2% bei TAo- und 86,9% bei TF-TAVI (p=0,336)
(O’Hair et al. 2018). So kann man schlussfolgern, dass sich der ,Device Success’ postoperativ
zwischen den Zugangswegen bei vergleichbaren Ausgangsmerkmalen nicht unterscheidet. Der
,Device Success’ ist jedoch abhidngig von der Klappenprothese. Von den aktuell gangigen
Drittgenerationsprothesen ist im Allgemeinen jedoch eine hohe Rate an ,Device Success’ und

somit eine minimale Beeinflussung dieses Ergebnisses zu erwarten.
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Am dreiRigsten Tag erreichten 80,28% der TAo- und 84,55% der TF-Kohorte den kombinierten
Endpunkt ,Early Safety at 30 days’ gemalR VARC-2 (Kappetein et al. 2013). Vergleichbare Werte
finden sich fiir den TAo-Zugangsweg in einer Multicenter-Studie von Bonaros. Dieser zeigte nach
TAo-TAVI mit 85% keinen Unterschied zwischen TAo-TAVI als priméare Therapie (first choice;
TAo-first) im Vergleich zur TAo-TAVI als Alternativtherapie (last resort; TAo-last) (Bonaros et al.
2017). In einer Metaanalyse erreichte der TAo-Zugangsweg den kombinierten Endpunkt ,Early
Safety at 30 days’ zu 16,7% (Amrane et al. 2017). Die Dokumentation beschrankte sich jedoch
auf VARC-2 Kriterien mit Berechnung der Patienten, die aufgrund von Komplikationen
ausgeschieden sind (Kappetein et al. 2013). Fiur den TF-Zugangsweg berichtete eine
Metaanalyse hohere Raten an Komplikationen fiir den kombinierten Endpunkt ,Combined Safety
Endpoint (at 30 days)” mit 37,5% (Genereux et al. 2012). Singlecenter-Studien mit TF-TAVI
zeigten einen niedrigeren kombinierten Endpunkt ,Combined Safety Endpoint (at 30 days)’ mit
17,9% (Hayashida et al. 2012).

Zusammenfassend zeigten die kombinierten Endpunkte ,Device Success’ und ,Early Safety at 30
days’ dieser Studie keine signifikanten Unterschiede fiir den TAo- und TF-Zugangsweg. Dies
erscheint diskussionswiirdig im Hinblick auf die erhohte Rate an schwergradigen
Blutungskomplikationen und der erhéhten Krankenhausmortalitdat nach TAo-TAVI. Die 30-
Tagesmortalitdt zeigte keinen Unterschied mehr. So sind tendenziell mehr TF-Patienten
verstorben, was allein auf die Komorbiditdaten der krankeren TF-Kohorte zuriickzufiihren ist,
welche in Abschnitt 5.1 bereits besprochen wurden. Ferner werden nicht schwergradige
Blutungskomplikationen, sondern lebensbedrohliche Blutungskomplikationen nach VARC-2
beriicksichtigt, welche in diesen Kohorten ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich waren

(Kappetein et al. 2013).

5.3 Ergebnisse nach dreiflig Tagen und einem Jahr

5.3.1 Rehospitalisierung

In der randomisierten PARTNER Studie betrug die Rehospitalisierung nach TAVI nach einem Jahr
22,3% (Leon et al. 2010). Im Zeitraum von dreilig Tagen und einem Jahr waren Klappen-
assoziierte Rehospitalisierungen in dieser Studie haufiger nach TAo-TAVI (30,16% vs. 18,45%,
p=0,090). Vor allem eine dekompensierte Herzinsuffizienz stellte nach TAo-TAVI einen haufigen
Grund dar (36,84% (7/19) vs. 21,05% (4/19), p=0,187). Vermutlich hat die gréRere Invasivitat
einer TAo-TAVI mit mehr Blutungskomplikationen und invasiver Beatmung eine langsamere
postoperative Erholung mit prolongiertem Verlauf zur Folge. Moglicherweise fiihrt der
invasivere Eingriff sogar zu einer Verzogerung des kardialen Remodellings, was sich anhand

unserer Daten jedoch nicht belegen lasst. Verbesserungen der Herzinsuffizienz anhand der
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NYHA-Klassifikation wurden in dieser Studie nicht erhoben. Die ADVANCE DA Studie zeigte nach
einem Jahr Verbesserungen der Herzinsuffizienz fiir 75,8% ihrer TAo-Kohorte. Hier erfolgte in
50% eine Verbesserung von einem NYHA-Stadium, in 38% eine Verbesserung von zwei NYHA-
Stadien und in 13% eine Verbesserung von drei NYHA-Stadien. Postoperative
Verschlechterungen der NYHA-Stadien bestanden nur in 3% der TAo-Kohorte (Bruschi et al.
2016). Weitere Studienergebnisse zeigten, dass es unabhangig vom Zugangsweg zu einer
Linderung der Symptome im Sinne einer Verbesserung der NYHA-Stadien kommt (NYHA III/IV TF
73,9% zu 10,4% p<0,001 vs. Nicht-TF 69,8% zu 28,0%, p<0,001) (Wendler et al. 2017).
Vergleichende Studien zur Verbesserung der NYHA-Stadien nach verschiedenen TAo- und TF-
Zugangswegen gibt es nicht.

Ein anderer haufiger Grund fir eine kardial bedingte Rehospitalisierung waren
Schrittmacherimplantationen.  Vor allem nach  TF-TAVI  flhrte primar eine
Schrittmacherimplantation zu einer kardiovaskuldaren Rehospitalisierung (15,79% (3/19) vs.
36,84% (7/19), p=0,269). Dies zeigt, dass auch im Langzeitverlauf nach TAVI noch bradykarde

Herzrhythmusstorungen auftreten kénnen.

5.3.2 Myokardinfarkt und Schlaganfall (VARC-2)
Nach dreiBig Tagen war die Inzidenz eines Myokardinfarktes in beiden Kohorten niedrig (0% vs.

0,97%, p=1,000). Dies hat sich in weiteren Studien bestatigt (O’Hair et al. 2018).

Auch die Schlaganfallinzidenz unterschied sich in dieser Studie nach dreiRig Tagen und einem
Jahr in den Kohorten nicht (1,59% vs. 1,94%, p=1,000). Die CoreValve ADVANCE DA Studie
beschrieb fir den Zeitraum von dreiRig Tagen und einem Jahr keine neu aufgetretenen
Schlaganfalle fir TAo-Zugangswege (Bruschi et al. 2016). Jedoch zeigte die Nachuntersuchung
von O’Hair wie schon nach dreilig Tagen (0-30 Tage), auch nach einem Jahr (0 Tage-1 Jahr) eine
hohere Schlaganfallinzidenz nach TAo-TAVI (9,8% vs. 6,1%, p=0,048) (O’Hair et al. 2018). Dies
lasst einen Zusammenhang zum gewadhlten Zugangsweg vermuten. Dennoch hat der
Zugangsweg eher einen akuten Effekt wie diese Studie zeigen konnte. Vielmehr hangt das
Langzeitrisiko fiir Schlaganfille von Patientenfaktoren wie das kardiovaskuldre Risikoprofil,
Vorhofflimmern und Carotisstenosen ab. Diese Beobachtungen waren jedoch in diesen

Kohorten nicht ersichtlich.

5.3.3 1-Jahresmortalitat
Die Krankenhausmortalitat war nach TAo-TAVI signifikant héher als nach TF-TAVI, jedoch zeigte

sich kein Unterschied hinsichtlich der 1-Jahresmortalitat. Diese betrug jeweils 26,76% vs. 27,27%
(p=1,000). Die hohe 1-Jahresmortalitat ist durch die Behandlung von Hochrisikopatienten mit

vielen Komorbiditaten zu erklaren. Die Kurven haben sich angeglichen, obwohl die initiale
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Mortalitdt bei TAo-Patienten hoher war (siehe Abbildung 9). Es sind im Verlauf mehr TF-
Patienten verstorben, was unter Umstanden an der krankeren TF-Kohorte gelegen haben kann.
Die Studienkohorten waren unterschiedlich, wie in Abschnitt 5.1 besprochen wurde. In dieser
Studie wurde die Untersuchung der 1-Jahresmortalitdit durch das Vorhandensein
unterschiedlicher Komorbiditaten beider Kohorten verzerrt. Der Logistic EuroSCORE | war in der
TF-Kohorte hoher. Ein Vergleich der Risiko-Scores zeigt, dass der EuroScore und STS-PROM am
ehesten die akute Krankenhausmortalitdt abbilden und der Logistic EuroSCORE | die 1-
Jahresmortalitat dieser Studie widerspiegelt. Eine alleinige Beriicksichtigung der Risiko-Scores
ist nicht zu empfehlen. Zur Einschatzung der Mortalitdat nach TAVI wird daher ein
interdisziplindres Herzteam benétigt. Uberdies waren die Risiko-Scores in der univariaten
Analyse nur pradiktiv fir eine erhéhte 1-Jahresmortalitat.

Die 1-Jahresmortalitdt dieser Studie steht damit im Kontrast zu den bisher publizierten
Ergebnissen, wo TAo-Kohorten gemeinhin ein héheres Risikoprofil hatten (Frohlich et al. 2015,
Bruschi et al. 2016). Das UK TAVI Register zeigte mit Multicenter-Ergebnissen eine geringere 1-
Jahresmortalitdt nach TF-TAVI als bei anderen Zugangswegen, wobei die Patientenkohorten
nicht gematcht waren (TAo 29% vs. TF 18% vs. TA 27% vs. TS 20%, p<0,0001). Hier war die TF-
Kohorte insgesamt betrachtet die gesiindere TAVI-Kohorte (Frohlich et al. 2015). Jedoch konnte
O’Hair mittels Propensity Score Matching vergleichbare Patientenkohorten generieren. Eine
signifikant hohere 30-Tagesmortalitdt nach TAo-TAVI wurde berichtet. Jedoch gab es wie in
dieser Studie nach einem Jahr (0 Tage-1 Jahr) keinen signifikanten Unterschied mehr zwischen
TAo- und TF-Zugangsweg, wenngleich sich ein Trend zu hoherer Mortalitat bei TAo-Zugangsweg
zeigte (28,1% vs. 23,2%, p=0,063). Todesursachen nach einem Jahr waren kardiovaskuldrer
Genese in22,2%vs. 17,3% (p=0,050) und Klappen-assoziierter Genese in 6,6% vs. 5,0% (p=0,269)
(O’Hair et al. 2018).

Zukilnftig wird ein besseres Einjahrestiberleben erwartet, da zunehmend geslindere éltere

Patienten behandelt werden.

5.3.4 Kombinierte Endpunkte nach dreiRig Tagen (VARC-2)
Zwar konnte der kombinierte Endpunkt ,Clinical Efficacy after 30 days’ in dieser Studie nicht

erhoben werden, jedoch soll in diesem Abschnitt kurz auf die in der Literatur prasentierten
Ergebnisse zu diesem Endpunkt eingegangen werden. Adamo berichtete in seiner Singlecenter-
Studie fir ,Clinical Efficacy after 30 days’ nach einem Jahr keinen Unterschied zwischen dem
TAo- und TF-Zugangsweg (Adamo et al. 2015). Die Datenlage zu standardisierten
Langzeitergebnissen fiir TAo- und TF-TAVI gemaR VARC-2 ist sehr beschrankt (Kappetein et al.

2013). Das Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie mit der Empfehlung des
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TF-Zugangsweges als primare und des TA-Zugangsweges als sekundare Therapie sowie die spate
Einflhrung der VARC-2 Kriterien (2013) bilden einen Erklarungsansatz (Kuck et al. 2016).
AulRerdem wird in den VARC-2 Kriterien kein genauer Erhebungszeitraum genannt (Kappetein
et al. 2013). Nach VARC-1 wurde ehemals der standardisierte ,Combined Efficacy Endpoint (at 1
year or longer)’ erhoben (Leon et al. 2011). In einer Metaanalyse stellte Genereux fest, dass nur
12,5% (2/16) der untersuchten Studien nach einem standardisierten ,Combined Efficacy
Endpoint (at 1 year or longer)” gemaR VARC-1 berichteten (Leon et al. 2011). Der
Durchschnittswert des ,Combined Efficacy Endpoint (at 1 year or longer)’ betrug 71,1%. Hierbei
wurde nicht nach TAo- oder TF-Zugangsweg differenziert (Genereux et al. 2012a). Daher ist die
Datenlage hinsichtlich der ,Clinical Efficacy after 30 days” als ungeniigend zu beurteilen.

Auch zur ,Time Related Valve Safety’ fehlen Studien. GemaR VARC-1 gab es keinen
vergleichbaren Endpunkt hierzu (Leon et al. 2011).

Die Untersuchung der kombinierten Endpunkte nach einem Jahr (,Clinical Efficacy after 30 days’

und ,Time Related Valve Safety’) wird Gegenstand zukinftiger Studien sein.
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5.4 Vorteile und Limitationen
Diese Studie ist eine retrospektive monozentrische Observationsstudie mit 110 TF- und 71 TAo-

TAVIs. Einschrdankungen ergeben sich durch das nicht-randomisierte retrospektive
Studiendesign. Ein Propensity Score Matching war aufgrund der zur Verfligung stehenden
geringen Patientenanzahl nicht moglich. Jedoch erfolgte in dieser Studie erstmalig eine
Bericksichtigung der Anatomie der Femoralgefdlle hinsichtlich Diameter, Kinking und
Verkalkungsgrad als mogliche Kontraindikation zur TF-TAVI. Dies fiihrte zu einer Verkleinerung
der TAo-Kohorte von 155 auf 71 Patienten. Beide Zugangswege dienten zudem erstmalig zu
unterschiedlichen Zeitintervallen als primdre Therapie im untersuchten Zentrum. In anderen
Studien wurde der TAo-Zugangsweg nur bei bestehenden Kontraindikationen des TF-
Zugangsweges gewahlt. Dadurch wird nur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der
Zugangswege ermoglicht, obgleich ein Propensity Score Matching vorlag, welches womaoglich
die aussagekraftigsten Ergebnisse berichtete (Frohlich et al. 2015; Thourani et al. 2016; Arai et
al. 2016; O’Hair et al. 2018).

Eine Limitation dieser Studie stellt eine fehlende TA-Kontrollgruppe dar, welche laut des
Positionspapiers der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie bei TF-Inoperabilitat als Alternative
vor TAo-Zugangswegen empfohlen wird (Kuck et al. 2016). Dennoch nimmt die Leitlinie der ESC
zu alternativen Zugangswegen neben dem favorisierten TF-Zugangsweg keine Stellung
(Baumgartner et al. 2017). In dieser Studie schrankte die geringe Anzahl an TA-TAVIs (n=36) im
Zeitraum von 2015-2016 den Vergleich zu TAo- und TF-TAVI ein. Des Weiteren wurden TA-TAVIs
nur bei bestehender TF-Kontraindikation durchgefiihrt, entgegen des TAo- und TF-
Zugangsweges, welche beide zeitweise als primare Therapie gewahlt wurden.

Das Uberleben, die kardiovaskuldre Rehospitalisierung, die Inzidenz eines Ml und Schlaganfalls
konnten telefonisch nach einem Jahr zu 98,59% (70/71) vs. 95,45% (105/110) erfragt werden.
Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug fiir beide Kohorten 1818,00 Tage (1278,00 Tage
vs. 558,00 Tage). Die Prozeduren der TF-Kohorte fanden in spateren Jahren statt als die der TAo-
Kohorte. Eine langere Nachbeobachtungsdauer der TF-Kohorte hatte eine bessere
Vergleichbarkeit sowie eine bessere Beurteilung der klinischen Ergebnisse auf lange Sicht
gewdhrleistet. Jedoch ist fiir einen Vergleich der Zugangswege eher die akute Mortalitat und
Komplikationsrate  wichtig.  Echokardiografische = Nachuntersuchungen konnten aus
Kapazitatsgriinden nicht umgesetzt werden, wodurch die kombinierten Endpunkte ,Clinical
Efficacy after 30 days’ und ,Time Related Valve Safety’ in dieser Studie nicht erhoben werden
konnten. Ein weiterer limitierender Faktor der univariaten Analyse ergab sich durch die
limitierte Anzahl an Ereignissen. Des Weiteren ist ein Einfluss von unbekannten Stérfaktoren auf

die Ergebnisse nicht auszuschlieRen.

62



5.5 Ausblick
Die TAVI sichert das Uberleben von Patienten mit symptomatischer hochgradiger AS und

erhohtem operativen Risiko. TAVI-Patienten erfahren eine Symptomverbesserung und damit
eine bessere Lebensqualitat. Kurz- und Langzeitergebnisse haben sich in den letzten Jahren
stetig verbessert, was zu einer Ausweitung der Indikation von Hoch-auf Mittelrisikopatienten
gefihrt hat (Leon et al. 2016; Baumgartner et al. 2017).

Durch immer kleinere Profile der Schleusen und flexiblere Katheter wird aufRerdem ein
Zugangsweg Uber kleinere GefdaRe ermdoglicht. Immer komplexere Anatomien kénnen mittels
transfemoralem Zugangswegs versorgt werden. In kleineren Kohorten mit schmalen
FemoralgefafRen (<6 mm) konnten gute periprozedurale Ergebnisse erreicht werden (Geis et al.
2014; Ruparelia et al. 2015). Moglicherweise gelingt in Zukunft ein Zugangsweg lber die A.
radialis wie bei der Koronarangiografie. Als zweiter arterieller Zugangsweg fir Pigtail-Katheter
Uberzeugte der transradiale Zugangsweg bereits wahrend der TAVI (Wynne et al. 2015).

Die Weiterentwicklung der kathetergestitzten Eingriffe ist auch flir das groRe Feld der
Mitralklappeninsuffizienz von groBer Bedeutung. Mit der Einfihrung der MitralClip (Abbott
Vascular, Menlo Park, California) 2008 und dem Valtech Cardioband (Irvine, California, USA)
2015 wurden kathetergestiitzte Eingriffe zur Mitralklappenrekonstruktion immer haufiger
neben der konventionellen Mitralklappenoperation angewandt. Erste kathetergestiitzte
Mitralklappenimplantationen wurden klinisch durchgefiihrt, Zulassungen fehlen jedoch noch
(Kiefer et al. 2017). Bisher wurden kathetergestiitzte Mitralklappenimplantationen durch einen
TA-Zugangsweg durchgefiihrt. Die Entwicklung zu einem TF-Zugangsweg spielt auch hier eine

wesentliche Rolle. Es besteht daher noch enormer Forschungsbedarf.
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6. Zusammenfassung

Die Bedeutung der degenerativen Aortenklappenstenose nimmt aufgrund des demografischen
Wandels hin zu einer alternden Bevolkerung der Industrienationen stetig zu (Stewart et al.
1997). Die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (TAVI) erméglicht den Verzicht auf die
mediane Sternotomie und die Herz-Lungen-Maschine. Die Fallzahlen der TAVI nehmen zu,
wahrend die der AKE konstant bleiben. Dies verdeutlicht die Versorgung zusatzlicher Patienten,
welche ohne eine TAVI keine addaquate Therapie erhalten hatten.

Fiir die TAVI ist die Arteria femoralis der Zugangsweg der Wahl, wobei diese anatomisch nicht
immer geeignet ist. Ziel dieser Untersuchung war der Vergleich des transaortalen (TAo) und
transfemoralen (TF) Zugangsweges.

Die TAo-TAVI stellte in unserem Zentrum den primaren Zugangsweg von 2011 bis 2014 dar. 2014
wurde die TF-TAVI zum primaren Zugangsweg. Retrospektiv wurden 265 Patienten untersucht,
die zwischen 2011 und 2016 eine TAVI erhielten (TAo: n=155 von 2011-2014; TF: n=110 von
2015-2016). Es wurden nur solche Patienten eingeschlossen, welche anhand ihrer
computertomografisch gemessenen Gefallanatomie auch fiir einen TF-Zugangsweg operabel
waren. Es ergab sich somit eine Vergleichskohorte von 71 TAo- und 110 TF-Patienten.
Periprozedurale und postoperative Komplikationen, kombinierte Endpunkte sowie die
Mortalitdt wurden unter Anwendung der aktualisierten Valve Academic Research Consortium 2
Kriterien erhoben. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug fir beide Kohorten 1818,00
Tage (1278,00 Tage vs. 558,00 Tage).

Das mittlere Alter der TAo-Kohorte betrug 78,83 + 5,77 Jahre und der TF-Kohorte 79,62 + 7,33
Jahre (p=0,455). Der Body-Mass-Index (28,02 + 5,86 vs. 29,96 + 8,01, p=0,083), EuroSCORE Il
(6,85+4,86% vs. 7,28 +7,22%, p=0,662) und STS-PROM (5,03 + 3,12% vs. 5,48 + 4,32%, p=0,453)
unterschieden sich nicht signifikant. Die TF-Kohorte hatte einen héheren Logistic EuroSCORE |
(17,65 + 10,85% vs. 23,76 + 15,79%, p=0,005), eine hohere Inzidenz an DreigefdRerkrankungen
(19,72% vs. 33,64%, p=0,044) und generellen Mitral- und Trikuspidalklappeninsuffizienzen
(66,67% vs. 91,75%, p<0,001 und 42,86% vs. 63,92%, p=0,026). Die kombinierten Endpunkte
,Early Safety at 30 days” (80,28% vs. 84,55%, p=0,545) und ,Device Success’ (81,69% vs. 82,73%,
p=0,845) zeigten keine Unterschiede. Jedoch war die TAo-Kohorte signifikant haufiger mit
Blutungskomplikationen assoziiert (53,52% vs. 25,45%, p<0,001), wobei sich vor allem
schwergradige Blutungskomplikationen haufiger bei TAo-TAVI zeigten (39,44% vs. 7,27%,
p<0,001). Der TAo-Zugangsweg war pradiktiv fir schwergradige Blutungskomplikationen.
Schwergradige GefalRkomplikationen, Myokardinfarkte und Schlaganfille waren nicht

signifikant unterschiedlich. Nach TAo-TAVI gestaltete sich die Aufenthaltsdauer auf der
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Intensivstation signifikant langer als nach TF-TAVI (Median 5,00 Tage, IQR: 3,25-7,00 Tage vs.
Median 3,00 Tage, IQR: 1,00-4,00 Tage, p<0,001). Die TF-TAVI erm0oglicht durch den Verzicht der
Intubationsnarkose und die Durchfiihrung der TAVI in Analgosedierung eine schnellere
Erholungsdauer. Der invasivere TAo-Zugangsweg mit Intubationsnarkose und haufigeren
Blutungskomplikationen fiihrte nicht nur zu einem langeren Aufenthalt auf der Intensivstation,
sondern auch zu einer héheren Krankenhausmortalitat (9,86% vs. 1,82%, p=0,030). Aufgrund
der krédnkeren TF-Kohorte, zeigte die Mortalitdt nach dreiBig Tagen und einem Jahr (17,46% vs.
22,33%, p=0,553) sowie die 1-lahresmortalitdat (26,76% vs. 27,27%, p=1,000) fur die
Zugangswege keinen Unterschied.

Daher sollte primar der TF-Zugangsweg gewahlt werden. TAo-Zugangswege kommen als
Alternative zu den bereits etablierten Zugangswegen wie TF und TA in Betracht, wenn die
Anatomie flr diese Zugangswege nicht geeignet erscheint. Zusammenfassend versprechen

beide Zugangswege eine sichere und erfolgreiche Therapie der Aortenklappenstenose.
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8. Thesen

1.

Die TAo-Kohorte wurde computertomografisch auf die Zugangsmoglichkeit der TF-
TAVI anhand ihrer Gefdaanatomie untersucht. Die jeweiligen Zugangswege fanden als

primare Therapie Anwendung.

Patienten der TF-Kohorte hatten mehr Komorbiditdten als Patienten der TAo-Kohorte.

Postoperativ traten generelle und schwergradige Blutungskomplikationen nach TAo-
TAVI signifikant haufiger als nach TF-TAVI auf. Der TAo-Zugangsweg war pradiktiv far

schwergradige Blutungskomplikationen.

Das Auftreten von Sepsis war nach TAo-TAVI signifikant haufiger als nach TF-TAVI.

Die kombinierten Endpunkte ,Device Success’ und ,Early Safety at 30 days’ zeigten

keinen signifikanten Unterschied zwischen TAo- und TF-Zugangsweg.

Die postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation war nach TAo-TAVI nahezu
doppelt so lang als nach TF-TAVI. Alle Patienten der TAo-Kohorte erhielten eine
Intubationsnarkose. Die  TF-TAVI ermoglicht durch den Verzicht der

Intubationsnarkose eine kiirzere Erholungsdauer.

Die Krankenhausmortalitat war nach TF-TAVI signifikant geringer als nach TAo-TAVI.
Die 1-Jahresmortalitat unterschied sich hingegen nicht signifikant, da die TF-Kohorte

adlter war und mehr praoperative Komorbiditdten aufwies als die TAo-Kohorte.

Der TF-Zugangsweg sollte primar gewahlt werden. Der TAo-Zugangsweg kommt als
Alternative zu den bereits etablierten Zugangswegen wie TF und TA in Betracht, wenn

die Anatomie fiir diese Zugangswege nicht geeignet erscheint.
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