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Abkiirzungsverzeichnis

AS — Aortenklappenstenose

BE-THK - Ballonexpandierbare Transkatheter-Herzklappe
KHK — Koronare Herzerkrankung

NYHA — New York Heart Association

SMI — Schrittmacherimplantation

PVL — Paravalvulére Leckage

PVL II+ —mehr als leichtgradige paravalvulare Leckage
RCT — Randomized Controlled Trial

SAVR - Surgical Aortic Valve Replacement

SE-THK - Selbstexpandierende Transkatheter-Herzklappe
STS — Society of Thoracic Surgeons

TAVI - Transcatheter Aortic Valve Implantation

THK — Transkatheter-Herzklappe

VARC — Valve Academic Research Consortium

Anmerkung

In der vorliegenden Arbeit wurde auf das Gendern von Personenbezeichnungen zugunsten einer
besseren Leserlichkeit verzichtet. Alle Personenbezeichnungen beziehen sich ungeachtet der Genusform
gleichermafBen auf Frauen und Mé&nner. Englischsprachige Fachbegriffe mit aquivalenter Verwendung

im Deutschen wurden zur besseren Verstandlichkeit nicht Ubersetzt und kursiv ausgezeichnet.



Abstract

ZIEL:

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die beiden selbstexpandierenden Transkatheter-Herzklappen der
neuesten Generation, ACURATE neo™ (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts) und
CENTERAT™ (Edwards Lifesciences, Irvine, California), hinsichtlich ihrer prozeduralen und klinischen

Ergebnisse zu vergleichen.

METHODEN:

In dieser retrospektiven Analyse wurden 395 Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
eingeschlossen, die zwischen Januar 2014 und Juli 2019 am Deutschen Herzzentrum Minchen eine
kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation mit einer supraannuldren ACURATE neo™ (n=317) oder
intraannuldren CENTERA™ (n=78) Transkatheter-Herzklappe erhalten haben. Als Endpunkte wurden
die kombinierten Endpunkte device success und early safety at 30 days nach den Definitionen des Valve

Academic Research Consortium - 2 festgelegt.

ERGEBNISSE:

Bis auf einen héheren durchschnittlichen BMI und hohere Raten an Diabetes mellitus in der ACURATE
neo™ Gruppe zeigten sich die Gruppen ausgeglichen. Bezliglich der prozeduralen Ergebnisse zeigten
die Klappen vergleichbare Raten an device success (ACURATE neo™: 91,8% vs. CENTERA™:
93,6%; p=0.598), mit jedoch numerisch hoheren Raten an mehr als leichtgradiger paravalvularer
Leckage in der ACURATE neo™ Gruppe (4.7% vs. 1.3%; p=0.214). Die 30-Tage Mortalitat war in
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar niedrig (0.3% vs. 0%; p=0.620) und auch im kombinierten
Endpunkt early safety at 30 days zeigten beiden Gruppen vergleichbare Ergebnisse (19.3% vs. 16.7%;
p=0.599). Jedoch lag die Schlaganfallrate in der CENTERA™ Gruppe nach 30 Tagen signifikant héher
(6.4 vs. 1.6%; p=0.015).

SCHLUSSFOLGERUNGEN:

Insgesamt zeigten beide Klappen vergleichbar gute klinische sowie hamodynamische Ergebnisse nach
30 Tagen. Sowohl ein intraannuldres als auch ein supraannuldres Design zeigten sich in dieser
Beobachtungsstudie im klinischen Alltag sicher, mit vergleichbar niedrigen Komplikationsraten. Die
niedrige 30-Tage Mortalitdt sowie das seltene Auftreten hoéhergradiger paravalvulérer Insuffizienz

machen diese beiden Transkatheter-Herzklappen zu vielversprechenden Klappenmodellen.



1 Einleitung

1.1 Aortenklappenstenose

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die haufigste Todesursache in industrialisierten Landern. Die
Aortenklappenstenose (AS) stellt die dritthdufigste Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems dar und
macht 43.1% aller behandlungsbedirftiger Herzklappenerkrankungen aus [1,2]. Ihre Préavalenz liegt
aktuell in der Gruppe der tber 65-Jahrigen bei etwa 3-6% und nimmt mit steigendem Alter zu [1,2]. In
Anbetracht des demographischen Wandels und der alternden Bevdlkerung ist auch in den kommenden
Jahren mit einer weiteren Zunahme der Pravalenz der Erkrankung zu rechnen. Folglich ist ein Fortschritt
im Bereich der Diagnostik und der Therapiemdglichkeiten der Erkrankung von groRem
gesellschaftlichem und wissenschaftlichem Interesse. Atiopathogenetisch spielte friiner das
rheumatische Fieber nach Streptokokkeninfektionen eine wichtige Rolle in der Entstehung der AS [3,4].
Heute ist der Groliteil der Aortenklappenstenosen in Landern mit flachendeckender Verfligbarkeit von
Antibiotika [5] einer degenerativen, kalzifizierenden (81.9%), und nur noch ein kleiner Teil (11.2%)
einer primdr rheumatischen Genese zuzuschreiben [3]. Seltenere Ursachen sind kongenital (5.4%), hier
insbesondere bikuspide Aortenklappen, mit einer Prdvalenz von 1-2% in der Bevolkerung,
endokarditisch (0.8%), inflammativ (0.1%) und andere Ursachen (0.6%) [3]. Aufgrund der relativen
Zunahme der Gruppe hochbetagter Patienten hat sich das durchschnittliche Alter bei Symptombeginn

von der sechsten in die achte Lebensdekade verschoben [6].

1.1.2 Pathophysiologie und natiirlicher Verlauf der Erkrankung

Die kalzifizierende AS ist eine chronisch-progressive Erkrankung, der entgegen friiheren Vorstellungen
nicht nur passive Abnutzung, sondern ein aktiver, entziindlich-proliferativer Prozess zugrunde liegt
[7,8]. Durch zunehmende Sklerose der Aortenklappensegel und des Annulus kommt es zu einer
progredienten Verkleinerung der Klappenéffnungsflache. Um den erhéhten Stromungswiderstand der
stenosierten Aortenklappe zu Gberwinden, muss der linke Ventrikel einen groBeren Druck aufbauen um
das bendtigte Herzzeitvolumen auswerfen zu kdnnen [9]. Die konstante Druckbelastung - also erhohte
Nachlast - fuhrt zu einer konzentrischen Hypertrophie des linken Ventrikels. Folge ist ein mit der
Myokarddicke zunehmender Sauerstoffmangel des Herzmuskels sowie eine Abnahme der koronaren
Flussreserve. Aufgrund der chronischen Hypoxie kommt es auf zellulérer Ebene zu einem fibrotischen
Umbau des Myokards, was zu einer Abnahme der myokardialen Compliance und konsekutiven
diastolischen Dysfunktion fiihrt [9,10]. Es bedarf einer starkeren VVorhofkontraktion, um den erhéhten
Fillungsdruck des linken Ventrikels aufzubringen. Das Vorhofmyokard, welches nicht fir hohe
Druckbelastungen ausgelegt ist, dilatiert. Haufige Folge ist Vorhofflimmern, welches durch die
unkoordinierte Kontraktion im Vorhof zu einer weiteren Dilatation fihrt. In fortgeschrittenem Stadium

kann der Ventrikel das unter Belastung notwendige Herzzeitvolumen nicht mehr auswerfen. Als
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klinisches Korrelat leiden Patienten an belastungsabhéngiger Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen.
Es folgt eine Dilatation des linken Ventrikels und eine verminderte systolische Pumpfunktion: man
spricht vom Stadium der Dekompensation. Die Endstrecke der Erkrankung stellt eine fortschreitende
globale Herzinsuffizienz dar. Die obigen Umbauprozesse entwickeln sich schleichend mit einer sehr
variablen Latenzphase, in welcher Patienten haufig asymptomatisch bleiben. Schwere Komplikationen
wie ein plétzlicher Herztod sind in diesem Stadium noch selten [11,12]. Mit dem Einsetzten von
Symptomen - Dyspnoe, Angina pectoris, Synkopen und Zeichen der kardialen Dekompensation - geht
jedoch eine rapide Abnahme der Lebenserwartung einher mit Mortalitdtsraten bis zu 50% in 2 Jahren
[13,14].

1.1.3 Diagnostik und Klassifikation

Bei typischer Symptomatik erfolgt eine korperliche Untersuchung bei der klassischerweise
auskultatorisch ein crescendo-decrescendo Systolikum mit punctum maximum Uber dem zweiten
Interkostalraum parasternal rechts mit Ausstrahlung in die Karotiden sowie ein lauter zweiter Herzton
wegweisend sind. Zusatzlich ist ein schwacher und verspéteter Puls (pulsus parvus et tardus) zu tasten.
Die Diagnosesicherung erfolgt mittels apparativer Diagnostik, wobei die transthorakale
Echokardiographie den Goldstandard darstellt. Diese ermdglicht, neben der Diagnosestellung, auch eine
Schweregradeinteilung der AS und stellt zudem eine gut verfligbare Modalitit zur Verlaufsbeurteilung
dar. Durch die zunehmende Verkalkung der Aortenklappe kommt es zur Einengung des Lumen mit
Steigerung der Flussgeschwindigkeit und der Druckgradienten Uber der Aortenklappe. Die Einteilung
in Schweregrade erfolgt primdr anhand der Klappenéffnungsflache, welche mithilfe der
Kontinuitatsgleichung aus maximaler Flussgeschwindigkeit tiber Aortenklappe und linksventrikuldrem
Ausflusstrakt (LVOT), sowie der Oberflache des LVOT berechnet werden kann, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1 Kontinuitatsgleichung

Al xVI=A2xV2

A2=A1x VI
V2
Al = Oberfliche des LVOT V1 = Velocity time integral (VTI) des LVOT
A2 = Oberfliche der AS V2=VTIder AS
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Da die berechnete Klappenoffnungsflache durch geringe echokardiographische Messungenauigkeiten
stark abweichen kann, werden zusétzlich der Druckgradient und die maximale Flussgeschwindigkeit
uber der Aortenklappe zur Graduierung verwendet. Tabelle 1 zeigt die echokardiographische
Schweregradeinteilung gemal den aktuellen Richtlinien der europdischen Gesellschaft fir
kardiovaskulares Imaging und der amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie [15]. Weitere
bildgebende Verfahren wie die transésophageale Echokardiographie, die Stressechokardiographie oder
eine invasive Herzkatheteruntersuchung konnen bei grenzwertigen Befunden weitere

Diagnosesicherheit liefern, spielen jedoch in der Routinediagnostik eine untergeordnete Rolle.

1.1.4 Therapie der Aortenklappenstenose

Die medikamentdse Therapie alleine hat keinen Einfluss auf die Prognose und Lebensqualitat der
Patienten mit hochgradiger AS [16]. Daher stellt der chirurgische Aortenklappenersatz — surgical aortic
valve replacement — (SAVR) seit den 60er Jahren den Goldstandard der Therapie dar, welcher die
Prognose sowohl hinsichtlich Mortalitét als auch Lebensqualitat verbessert [17]. Es handelt sich um eine
Operation am offenen Herzen, unter Vollnarkose und Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine. Aus diesen
Griinden zieht der Eingriff eine lange Rehabilitationsphase nach sich und insbesondere flr Patienten in
fortgeschrittenem Lebensalter mit multiplen Vorerkrankungen besteht ein erhdhtes perioperatives
Mortalitatsrisiko. So liegt heute die 30-Tage Mortalitat des SAVR bei jungen Patienten (<70 Jahre) bei
1-3%, wahrend sie bei alteren Patienten (>70 Jahre) bei 4-8% liegt [19,20,21]. Patienten, die aufgrund
von Alter oder Komorbiditaten nicht flr die Operation geeignet waren, konnten bis in die friihen 2000er
Jahre daher nur palliativ behandelt werden. Erst seit 2002 mit der ersten erfolgreichen kathetergestiitzten
Aortenklappenimplantation (transcatheter aortic valve implantation - TAVI) durch Alain Cribier [18]
erdffnet sich auch fur diese Patientengruppe eine neue, weniger invasive Therapiemdglichkeit. Diese
gewinnt seither zunehmend an Relevanz und Verbreitung, wie sich an den jahrlich wachsenden
Eingriffszahlen fir TAVI bei konstant bleibenden bzw. leicht fallenden Zahlen fiir den SAVR zeigt,
siehe Abbildung 2 [19,20].
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Abbildung 2 Entwicklung der jahrlichen Eingriffszahlen fir TAVI bzw. SAVR in Deutschland

GRAFIK
Entwicklung der jahrlichen Eingriffszahlen fiir TAVI bzw. AKE-OP (Quelle: AQUA/IQTIG Qualitédtsreport)
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Abkirzungen: TAVI - transcatheter aortic valve implantation, AKE- OP - Aortenklappenersatz-Operation, Quelle: [19,20]

1.2 Aktuelle europdische Leitlinien

Die TAVI stellte urspringlich die letzte Therapieoption fiir Patienten mit hochgradiger symptomatischer
AS dar, die aufgrund ihres hohen Alters und ihrer Komorbiditéten nicht fiir eine operative Therapie in
Frage kamen. In den vergangenen 12 Jahren wurde die Indikation zur TAVI nach den européischen und
amerikanischen Leitlinien jedoch schrittweise auf Patientengruppen mit immer niedrigerem
perioperativem Risiko ausgeweitet [21-23]. Die letzte Uberarbeitung der europaischen Leitlinien der
European Society of Cardiology und European Association for Cardio-Thoracic Surgery zur Therapie
der AS erfolgte im August 2021 [21]. Diese sollen im Folgenden kurz zusammengefasst werden.
Hiernach besteht die Indikation zum Aortenklappenersatz fur alle Patienten mit einer symptomatischen
hochgradigen Aortenklappenstenose, die eine Lebenserwartung >1 Jahr haben. Zudem besteht die
Indikation bei Patienten mit asymptomatischer hochgradiger AS, wenn entweder eine eingeschréankte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion <50% ohne andere Ursache oder Beschwerden wahrend eines
Belastungstests vorliegen. Entscheidend fir die Wahl des Verfahrens — TAVI oder SAVR — ist
insbesondere das Alter des Patienten sowie die Vorerkrankungen und das perioperative Risiko. Zur
Risikostratifizierung kénnen der Society of Thoracic Surgeons (STS) oder EuroSCORE Il eingesetzt
werden. Fir Patienten unter 70 Jahren mit einem STS-Score <4% wird zu SAVR geraten. Die TAVI
wird generell empfohlen fiir Patienten ber 75 Jahre und einer fir TAVI geeigneten Anatomie
unabhéngig des perioperativen Risikos. Bei 70 bis 75-j&dhrigen Patienten soll eine individuelle
Entscheidung getroffen werden. Hervorzuheben ist, dass die European Society of Cardiology als eines

der wichtigsten Kriterien fur die individuelle Indikationsstellung die gemeinsame klinische Beurteilung
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jedes Patienten im multidisziplindren Heart-Team - bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen und
Radiologen - betont. In die Entscheidung einflielen sollten neben den gangigen Risikoscores auch das
Alter, die Komorbiditdten, Voroperationen, Mobilitatseinschrankungen, die anatomischen
Gegebenheiten sowie die zentrenspezifischen Expertise. AulRerdem sollte der Eingriff ausschlieflich in
spezialisierten Herzklappen-Zentren vorgenommen werden, die sowohl (ber eine interventionelle

Kardiologie wie auch eine herzchirurgische Abteilung verfiigen.

1.2.1 Wissenschaftliche Grundlage fur die aktuellen Leitlinien

Die hierfur maRgeblichen randomisiert kontrollierten Studien (randomized controlled trials / RCTs)
wurden mit den beiden weltweit am haufigsten verwendeten Transkatheter-Herzklappen (THK) -
Modellen durchgefiihrt: der SAPIEN Familie (Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien) und der
CoreValve™ Familie (Medtronic inc. Minneapolis, Minnesota). Diese unterscheiden sich grundsatzlich
hinsichtlich der Lage der biologischen Klappensegel beziglich der nativen Klappenebene — intraannulér
vs. supraannuldar — und hinsichtlich ihrer Entfaltungstechnik — ballonexpandierbar vs.
selbstexpandierend (siehe Abschnitt 1.4).

Abgesehen von der Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER) 1B Studie [24] — die TAVI
gegen medikamentdse Therapie bei inoperablen Patienten untersuchte — wurden in den folgenden 7
grofRen RCTs [24-30] TAVI gegen SAVR verglichen. Als primarer Endpunkt wurde in allen Studien
bis auf die PARTNER 3 Studie der kombinierte Endpunkt aus Tod und schwerem Schlaganfall nach
einem Jahr festgelegt. Untersucht wurden initial Patienten mit hohem, anschliefend intermediarem und
zuletzt mit niedrigem perioperativen Risiko. Zur Risikostratifizierung wurde der STS-Score verwendet.
Ein hohes perioperatives Risiko wird hiernach als eine geschétzte 30-Tages Mortalitat >8%, ein
intermedidres Risiko als >4 und <8% und ein niedriges Risiko als <4% definiert.

Die 2010 verdffentlichte PARTNER 1B Studie zeigte eine signifikante Reduktion der 1-Jahres-
Sterblichkeit nach TAVI mit der 1. Generation SAPIEN™ Prothese im Vergleich zur damaligen
medikamentdsen Standardtherapie. Trotz hoherer Raten schwerer Schlaganfélle (5.0% vs. 1.1%;
p=0.06) sowie schwerer vaskulérer Komplikationen (16.2% vs. 1.1%; p<0.001) nach 30 Tagen in der
TAVI Gruppe, konnte im kombinierten Endpunkt eine Uberlegenheit der TAVI (33.0% vs. 51.3 %; p <
0.001) festgestellt werden [24]. Im Jahr 2011 zeigte die PARTNER 1A Studie die Nicht-Unterlegenheit,
im Jahr 2014 die CoreValve High-Risk Studie dann die Uberlegenheit der TAVIim Vergleich zu SAVR
hinsichtlich des primédren kombinierten Endpunktes (PARTNER 1A: 26.5 % vs. 28.5 %; p=0.68,
CoreValve High-Risk: 16.3% vs. 22.5%; p=0.03) bei Hoch-Risiko-Patienten [25,26]. Aufgrund dieser
Studien erlangten beide Klappensysteme die FDA-Zulassung fur den amerikanischen Markt. In den
Jahren 2016 und 2017 erschienen die beiden groflen RCTs zu Patienten mit intermedidrem OP-Risiko
[27,28]: die PARTNER 2A Studie zeigte Nicht-Unterlegenheit der TAVI mit dem Zweitgenerations
Modell SAPIEN XT™ im Vergleich zum SAVR und sogar Uberlegenheit in der Subgruppe der
transfemoralen TAVIs beziiglich des primaren Endpunktes (14.5% vs. 16.4%; p=0.24, transfemoral:

10
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12.3% vs.15.9%; p=0.04) [27]. Die SURTAVI Studie zeigte ebenso eine Nicht-Unterlegenheit der
beiden selbstexpandierenden THK Modelle CoreValve/Evolut™ R gegen SAVR beziglich des
priméren Endpunktes (8.1% vs. 8.8%; p=0.24) [28]. Im Mai 2019 wurden mit der PARTNER 3 und der
Evolut Low Risk Studie die Ergebnisse der zwei zulassungsrelevanten Studien zu Niedrigrisiko-
Patienten mit den THK-Modellen der neuesten Generation publiziert [29,30]. In beiden lag das
durchschnittliche Patientenalter mit 73 und 74 Jahren deutlich niedriger als in vorherigen TAVI Studien.
Die PARTNER 3 Studie zeigte die Uberlegenheit der TAVI mit der SAPIEN 3™ THK im Vergleich
zum SAVR fur den kombinierten Endpunkt aus Tod, Schlaganfall, und Rehospitalisierung nach einem
Jahr (8.5% vs. 15.1%; p=0.001) [29]. Die Evolut Low Risk Studie zeigte Nicht-Unterlegenheit der
Medtronic-THKs CoreValve™, Evolut™ R, und Evolut™ PRO im Vergleich zum SAVR im
kombinierten Endpunkt (2.9% vs. 4.6%, 95% Konfidenz Intervall (KI): -1.8(-4.0-0.4)) [30]. Es zeigten
sich in allen drei Studien zu selbstexpandierenden THK signifikant hohere Raten neu implantierter
permanenter Herzschrittmacher als beim SAVR [26,28,30], wéhrend die Raten bei
ballonexpandierbaren THK stets ausgeglichen waren [25,27,29].

1.3 Transkatheter-Herzklappen

THK bestehen aus einem faltbaren Metallgerist aus unterschiedlichen Legierungen sowie biologischen
Klappensegeln aus entweder Rinder- oder Schweineperikard. Die Klappe wird mittels eines
Kathetersystems Uber einen arteriellen Zugang, meist femoral, retrograd im Bereich der nativen
Aortenklappe implantiert, wobei die nativen Klappensegel durch die THK an die Gefawand verdrangt
werden. Vor der Implantation kann eine Prddilatiation des meist stark verkalkten Aortenannulus
durchgefiihrt werden, nach Implantation kann eine Nachdilatation der THK das Endergebnis optimieren.
Wahrend der Implantation ist die Einschwemmung eines passageren Herzschrittmachers notwendig um
flr den Zeitpunkt der Freisetzung der Klappe durch eine tachykarde Ventrikelstimulation (rapid pacing)

einen funktionellen Herzstillstand zu erzeugen, der eine prézise Positionierung der THK ermdglicht.

1.3.1 Héufige Komplikationen und Weiterentwicklung der THK-Technologie

Uber die Jahre kam es mit zunehmender Erfahrung und Indikationserweiterung zu einer stetigen
Weiterentwicklung der Klappensysteme um den initial hohen Komplikationsraten entgegenzuwirken.
Im Folgenden soll auf die allgemeinen technologischen Fortschritte der letzten Jahre in Aufbau, Design
und Implantation eingegangen werden, die sich bei allen Klappentypen etabliert haben. Ein Uberblick
Uber eine Auswahl der meist-verwendeten THKs sowie deren zeitliche Weiterentwicklung zeigt
Abbildung 3. Zu den haufigsten Komplikationen zu Beginn der TAVI-Ara zahlten vaskulére
Komplikationen, was zur Verkleinerung der Einflihrungssysteme fiihrte. Fir die meisten AnnulusgréRen
konnten die Schleusen von initial 22-24 french bei Klappen der ersten Generation auf nun 14 french fur
Klappen der neuesten Generation reduziert werden und somit schwere vaskulare Komplikation von 10-
16% [24,25,31] auf unter 4 % gesenkt werden [29,30].
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Insbesondere erhdhte Raten an héhergradiger paravalvularer Insuffizienz (PVL I11+) stellten anfanglich
ein schwerwiegendes Problem nach TAVI dar, welches mit einer Zunahme der Gesamtmortalitét und
Hospitalisierungsrate nach TAVI assoziiert war [32-34]. Den initial deutlich htheren PVL I+ Raten
nach TAVI im Vergleich zur Chirurgie begegneten die Hersteller mit der Entwicklung sogenannter
“Skirts ”, also Dichtungsmanschetten. So konnte die Rate an PVL Il+ von 7-12% 30 Tage nach TAVI
in frihen Studien [24-26,31], auf 1- 4% mit THKs der neuesten Generation reduziert werden
[29,30,35,36]. Neben den Abdichtungsmechanismen haben jedoch auch die verbesserte Bildgebung mit
praziserer Annulusvermessung, zusatzlich verfiigbare Klappengrofien fir besonders grofie und kleine
Annuli, sowie eine verbesserte Einflihrungstechnologie zu einer Abnahme der PVL-Raten beigetragen.
Die Rate schwerer Schlaganfalle nach TAVI blieb seit Einflihrung der TAVI weitgehend stabil. Sie lag
in den grof3en Studien zu Klappen der ersten und zweiten Generation bei 2-5% [24-28]. Die neuesten
RCTs zu Niedrig-Risiko-Patienten erbrachten hingegen deutlich niedrigere Raten von nur 0.6% und
0.5%. Sie untersuchten jedoch ein im Schnitt deutlich jungeres Patientenkollektiv, was fur diese
Reduktion moglicherweise mafl3geblich verantwortlich ist [29,30]. Verschiedene Studien konnten eine
Reduktion der InsultgréfRe unter Verwendung von zerebralen Schutzssystemen zeigen [37,38], dennoch
konnte dies bislang keine Verringerung der 30-Tage Schlaganfallrate oder Mortalitat bewirken [39],
weshalb derartige Vorrichtungen noch keinen Einzug in den klinischen Alltag gefunden haben [40].

Neben der stetigen Weiterentwicklung und Verbesserung der Prothesen und Schleusen veranderten sich
im Verlauf der Zeit auch prozedurale Aspekte. So zeigte sich ein allgemeiner Trend von der Vollnarkose
hin zur Lokalanésthesie. Insbesondere bei hochbetagten Patienten bringt eine Vollnarkose ein hohes
Delirrisiko, welches ein negativer Outcome-Pradiktor nach TAVI ist [41,42]. Die Haufigkeit der
Durchfiihrung von Prédilatationen nahm in den letzten Jahren kontinuierlich ab [43-45], da sich diese
hinsichtlich der prozeduralen Resultate zunehmend als verzichtbar erwies und eine Assoziation mit

h&ufigeren zerebrovaskuldren Ereignissen beobachtet wurde [43-45].
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Abbildung 3 Beispiele und Evolution aktuell verfligbarer Transkatheter Herzklappen
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1.4 THK Design

In der vorliegenden Studie wurden zwei selbstexpandierende THK — die ACURATE neo ™ und die
CENTERA™ THK mit je supra- oder intraannuldrem Design verglichen. Im folgenden Kapitel soll die
Relevanz der verschiedenen Designs erlautert werden. Es werden hierzu in einem ersten Schritt die
verschiedenen THK Designs — selbstexpandierend versus ballonexpandierbar, sowie intra- versus
supraannular — mit ihren potenziellen Vor- und Nachziigen dargestellt und die weltweit
meistverwendeten THK Modelle SAPIEN™, CoreValve™, Portico™ und ACURATE neo™ nach
diesen Kategorien eingeordnet. In einem zweiten Schritt werden die wichtigsten Vergleichsstudien
zwischen den oben genannten THK unter dem Gesichtspunkt der unterschiedlichen Designs betrachtet.
Die CENTERA™ als neue THK mit bislang wenig Klinischer Erprobung wird zum Schluss dem

gegenibergestellt.

1.4.1 Ballonexpandierbare vs. selbstexpandierende THK

Die aktuell verfiigbaren THK lassen sich nach ihrer Implantationstechnik in zwei Hauptgruppen
unterteilen: man unterscheidet selbstexpandierende (SE) und ballonexpandierbare (BE) THK. BE-THK
werden auf einem Ballon montiert, welcher durch eine manuelle Inflationspumpe entsprechend der
Ballon- und THK Grol3e aufgedehnt werden kann. Durch die Aufdehnung des Ballons, wird die Prothese
expandiert und im ehemaligen nativen Aortenannulus verankert. Die urspriingliche native Annulusform
wird durch die Kraft des Ballons auf die runde Form der THK moduliert. Wahrend der THK
Implantation ist zur Stabilisierung des Herzens und damit héheren Implantationsgenauigkeit ein rapid
pacing erforderlich. Auf Seiten der BE-THK stellt das Edwards SAPIEN System aktuell das einzige
zugelassene System dar. Das erste Modell, die SAPIEN™ THK, bestand aus einer dreisegeligen Klappe
aus Rinderperikard mit intraannulérer Lage auf einem Edelstahlstentgeriist. Dieses wurde in den
darauffolgenden Generationen durch ein Kobalt-Chrom-Stentgerust ersetzt, wéhrend die Klappensegel
weiterhin aus Rinderperikard bestehen. Insbesondere bei stark verkalkten Annuli erwiesen sich die BE-
THK aufgrund ihrer hohen Radialkraft als besonders effizient in der Vermeidung von PVL. Nach der
initialen Implantation ist eine Repositionierung der Klappe nicht méglich.

SE-THK werden durch das Zuriickziehen einer Halterung durch die eigene Radialkraft freigesetzt und
verankern sich dadurch selbst im nativen Aortenannulus. Auch SE-THK bestehen aus einem
Metallgerist — genauer einem Nitinol-Geriist. Nitinol ist eine Nickel-Titan-Legierung welche
gleichzeitig korrosionsbestandig und hochfest ist und zudem die Eigenschaft besitzt sich bei Kalte
deformieren zu lassen und bei Kérpertemperatur seine urspriungliche Form wieder anzunehmen. Es gibt
sowohl Modelle mit Segeln aus Rinder- wie auch Schweineperikard. Im Vergleich zu BE-THKSs ist von
einer physiologischeren Anpassung des Klappengerists an die Anatomie des Patienten auszugehen.
Aufgrund der geringeren Radialkraft besteht ein geringeres Risiko flir Annulusrupturen, im Gegenzug
kann es jedoch zu kleineren Verlagerungen bis hin zu schwerwiegenden Komplikationen wie

Klappenmigrationen nach der Implantation kommen [46]. Die meisten aktuellen SE-THK Modelle sind
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auch nach Entfaltung aufgrund der elastischen Ruckstellkrafte des Nitinols wiedereinfang- und
repositionierbar, wodurch etwaige Platzierungsungenauigkeiten ausgeglichen werden koénnen. Ein
weiterer Vorteil insbesondere bei hdmodynamisch kompromittierten Patienten ist der mdgliche Verzicht
oder zumindest Reduktion des rapid pacing wahrend der Implantation. Derzeit gibt es eine groRere
Vielfalt zugelassener SE-THKs auf dem Markt, die sich weiter in supraannuldre und intraannuldre
Systeme unterteilen lassen (siehe unten). Das erste und verbreitetste Modell der SE-THK stellt das
supraannulare Medtronic CoreValve™ System dar. Die Klappe besteht aus drei Segeln aus
Schweineperikard auf einem Nitinol-Gerlst. Nachdem die CoreValve™ neben der SAPIEN™ THK
viele Jahre eine monopolartige Spitzenstellung in der THK Branche einnahmen, zeigten sich seit 2012
besonders zwei neue SE-THK Modelle kompetitiv gegenuber den herkdmmlichen Modellen - die
intraannulére Portico™ THK (Abbott Structural Heart, St Paul, MN, USA), CE-Kennzeichnung 2012
und die supraannulare ACURATE neo™ THK (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA),
CE-Kennzeichnung 2014. Die Portico™ THK zeichnet sich durch ein intraannuléres Design und grof3e
Zellgeometrie aus, die den Koronarzugang nach Implantation einfach gestalten soll. Die Klappensegel
bestehen wie bei der SAPIEN™ THK aus Rinderperikard. 2021 erschien das Nachfolgemodell der
Portico™: die Navitor™ THK auf dem Markt. Die ACURATE neo™ THK, &hnelt durch ihre

supraannulare Lage der Schweineperikardsegel dem CoreValve™ System.

1.4.2 Intraannulére versus supraannulare THK

Neben der Implantationstechnik lassen sich THKs weiter anhand ihrer Lage bezliglich des nativen
Aortenannulus in supraannuldre und intraannuldre THK unterteilen. Dies hat unterschiedliche
Auswirkungen auf die Hamodynamik, Zuganglichkeit der Koronarostien und mdglicherweise
VerschleiR der Klappe. Bei supraannuldren Klappen befinden sich die kinstlichen Klappensegel nicht
im Bereich des nativen Aortenannulus, sondern oberhalb dessen im Bereich des Aortenbulbus. Da der
Aortenbulbus groer als der Annulus ist, kann eine gréRere THK mit entsprechend groRerer
Klappenoffnungsflache eingesetzt werden. Daher liefern supraannulare Klappen hdufig niedrigere
postinterventionelle transvalvuldare  Gradienten und groRere Klappentdffnungsflachen, was
moglicherweise mit einer besseren Haltbarkeit einhergeht. Weiterhin scheinen bestimmte Anatomien
fiir bestimmte Lageformen besser geeignet zu sein. So gibt es Hinweise darauf, dass bei elliptischen
Annuli die Segel einer intraannuldren THK durch die Verformung und hohere zentrale Reibung
schneller degenerieren, wahrend diese Annulusform eine supraannuldre THK weniger beeintréchtigt.
Die supraannulére Position im Aortenbulbus im Bereich der Koronarostien birgt hingegen insbesondere
bei Valve-in-Valve Prozeduren das Risiko eines erschwerten Zugangs zu den Koronarien fur etwaige
Interventionen. Eine intraannuldrer Lage entspricht der anatomischen Position der Aortenklappe mit
dem potenziellen Vorteil weniger mit den Koronarostien zu interferieren. Weiterhin erreichen
intraannuléare THK durch die Maximierung des Anpressdrucks im Aortenannulus moéglicherweise eine
bessere Abdichtung und damit geringer PVL-Raten.
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1.4.3 Aktuelle Studienlage zu den verschiedenen THK Designs

Es gibt wenige randomisiert kontrollierte Studien, die einen direkten Vergleich zwischen SE- und BE-
THK ziehen. Erstmals erfolgte ein Solcher 2014 in der CHOICE Studie [47]. Hier wurden die Modelle
CoreValve™ und SAPIEN XT™ pei 243 Patienten verglichen. Obwohl die Mortalitdt in beiden
Gruppen dhnlich war, wies die CoreValve™ im gegentiber der SAPIEN XT™ THK sowohl signifikant
hohere PVL- (18.3% vs. 4.1%; p<0.001) als auch SMI-Raten auf (37.6% vs. 17.3%; p=0.001), weiterhin
einen Trend zu hoheren Raten an Schlaganfallen und Koronarverschliissen, bei jedoch etwas niedrigeren
transvalvuldren Gradienten [47]. In der 2020 veréffentlichten SOLVE Studie [48], mit 447
eingeschlossenen Patienten, konnte die neueste Generation der SE-THK (Evolut™ R) mit der BE-THK
(SAPIEN 3™) aufschlieBen und erbrachte vergleichbare Ergebnisse bezliglich des primaren
kombinierten Effektivitats-Endpunkt aus Gesamtmortalitat, Schlaganfall, PVL I+ und permanenter
SMI nach 30 Tagen (SE-THK vs. BE-THK: 28.4 % vs. 26.1 % p=0.04) Die SE-THK zeigte sich
lediglich bei den SMI der BE-THK unterlegen [48]. Weiterhin erwéhnenswert ist die PORTICO IDE
RCT, die 2020 eine Nicht-Unterlegenheit der intraannuléren SE-Portico™ THK gegeniiber den beiden
FDA zertifizierten devices SAPIEN 3™ und Evolut™ R/PRO erreichen konnte und so als dritte THK
die Zulassung fur den US-amerikanischen Markt erhielt [49].

Seit ihrer CE-Kennzeichnung 2014 erregte zunehmend die ACURATE neo™ THK Aufmerksamkeit
aufgrund vergleichbarer erster Ergebnisse zur SAPIEN 3™ THK in mehreren Observationsstudien.
Insbesondere zeigten sie fur eine SE-THK besonders niedrige SMI-Raten, jedoch hohere PVL Raten
[50-54]. Die SCOPE | Studie 2019 [55], die erste randomisierte Vergleichsstudie von ACURATE neo™
und SAPIEN 3™ THK an 737 Patienten konnte die Nicht-Unterlegenheit der ACURATE neo™ THK
im primaren Sicherheits- und Effektivitats-Endpunkt jedoch nicht zeigen, aufgrund signifikant hoherer
Raten an akutem Nierenversagen (3% vs. 1%), und PVL I+ (9% vs. 3 %). Dennoch zeigten sich die
SMI-Raten vergleichbar, was vor dem Hintergrund der Erfahrung mit anderen SE-Modellen
bemerkenswert scheint. Abgesehen von den hoheren Raten an PVL I+ zeigten sich die
hamodynamischen Ergebnisse vorteilhaft mit groeren Klappendffnungsflachen und niedrigeren
mittleren transvalvularen Gradienten fir die SE-THK [55]. In der 2020 folgenden SCOPE 11 Studie [56]
wurde die ACURATE neo™ dann auch mit der SE-Evolut™ R/PRO randomisiert verglichen. Auch hier
konnte jedoch die Nicht-Unterlegenheit nicht erreicht werden, aufgrund eines signifikanten
Unterschieds im primaren kombinierten Endpunkt aus erhohter Mortalitats- und Schlaganfallrate nach
einem Jahr (15.8% vs. 13.9%; p=0.055). Zudem zeigte sich auch hier eine signifikant héhere Rate an
PVL I+ bei der ACURATE neo™ THK, bei jedoch signifikant niedrigeren SMI-Raten nach 30 Tagen
[56]. Um den héheren PVL Raten, die sowohl in der SCOPE | als auch SCOPE Il fur die ACURATE
neo THK gefunden wurden entgegenzuwirken, wurde die 2. Generation der ACURATE neo™, mit
einem zusétzlichen Anti-PVL-skirt ausgestattet und erhielt als ACURATE neo™ 2 im April 2020 die

CE-Kennzeichnung.
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Die CENTERA™ THK stellt das SE-Pendant des Herstellers Edwards Lifesciences zu ihrem BE-
Prototyp der SAPIEN™ THK dar, und erhielt 2018 die CE-Markierung. Wie bei der SAPIEN™ und
der Portico™ THK handelt es sich um eine intraannuldre THK, welche viele Merkmale der SAPIEN™
Familie wie eine niedrige Rahmenhdohe, &hnliche Zellgeometrie, und Segel aus Rinderperikard teilt
(ndheres siehe Methodenteil). Die Studienlage beschrankt sich bislang auf eine Phase-3-Studie - den
CENTERA™ EU-Trial [57,58] mit 203 eingeschlossenen Patienten. In dieser zeigte die THK
bemerkenswert niedrige Raten an sowohl PVL Il+ als auch SMI [58]. Dennoch kiindigte Edwards
Lifesciences im August 2019 an, die Produktion der Klappe einzustellen, um finanzielle Ressourcen auf
die Weiterentwicklung ihrer BE-SAPIEN™ THK fokussieren zu kénnen. Die Ankindigung folgte
wenige Wochen nach der Verdffentlichung eines Warnhinweis zu Problemen mit dem
Zufiihrungssystem, in deren Folge es bei mehreren Patienten zu schwerwiegenden vaskuléren

Komplikationen bis zu Aortendissektion und Tod gekommen sei.

1.5 Zielsetzung der Studie

Die maRgeschneiderte TAVI, die die individuellen Charakteristika eines Patienten berlicksichtigt, bleibt
eine Herausforderung fur die Zukunft. Aktuell gibt es keine ausreichende Evidenz, die eine klare
Uberlegenheit  eines  bestimmten THK-Designs zeigt. Es scheint sich insbesondere
herauszukristallisieren, dass das ,,one fits all* Prinzip bei der Wahl der Klappe fur den einzelnen
Patienten nicht die beste Vorgehensweise ist. Die verschiedenen THK bergen verschiedene Vor- und
Nachziige und es gilt herauszufinden, welcher Patient von welcher Klappe am meisten profitiert.
Individualisierte  Therapiekonzepte missen anatomische Gegebenheiten, Risikoprofil und
Komorbiditaten des einzelnen Patienten bei der Wahl der Klappe bertcksichtigen. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer retrospektiven Analyse die beiden SE-Klappensysteme der
neuesten Generation, die supraannuldare ACURATE neo™ THK und die intraannuldre CENTERA™
THK anhand ihrer prozeduralen und klinischen Ergebnisse zu vergleichen. Hierzu verwendet wurden
die beiden kombinierten VARC Il Endpunkte device success und early safety at 30 days, sowie deren
einzelne Komponenten. So soll die an diesem Zentrum erlangte Erfahrung mit den untersuchten zwei
SE-THKSs, trotz Marktriickzug der CENTERA™ THK, zu einer Erweiterung des kollektiven
Erfahrungsschatzes der TAVI-Wissenschaftsgemeinde beitragen und fiir kiinftige Studien zu THKs mit

&hnlichem Design und Implementationskonzept eine solidere Datengrundlage schaffen.
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2 Material und Methoden

2.1 Supraannulare ACURATE neo™ THK

Das transfemorale Klappensystem ACURATE neo™ wurde urspringlich von der schweizer Firma
Symetis (Symetis, Ecublens, Schweiz) entwickelt und erhielt 2014 die CE-Zulassung fur den
europaischen Markt. Im Marz 2017 wurde das Patent durch den US-amerikanischen
Medizintechnikhersteller Boston Scientific (bernommen und seither weiterentwickelt. Das
Nachfolgemodell ACURATE neo 2 ™ erhielt im April 2021 bereits die CE-Kennzeichnung und erste
Studienergebnisse fielen positiv aus. Diese Arbeit bezieht sich auf das erste Modell ACURATE neo™,

welches in Abbildung 4 dargestellt ist.

Abbildung 4 Supraannulédre ACURATE neo™ THK
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Die ACURATE neo™ hesteht aus einem SE-Nitinol Stent sowie einer supraannulédr eingenéhten,
dreisegeligen Klappe aus Schweineperikard mit innerem und aufierem perikardialen Abdichtungsring.
Sie besitzt drei Stabilisationsbhdgen zur axialen Befestigung und erleichterten Freisetzung, weiterhin eine
obere Krone zur Verankerung und Verhinderung der Migration der Klappe in der Diastole, sowie eine
untere Krone, die sich im Annulus 6ffnet und eine Migration in der Systole verhindert. Die THK ragt
nur minimal in den LVOT vor, was das Risiko von Reizleitungsstérungen verringern soll. Der Einsatz
ist sowohl transapikal als auch transfemoral mdglich. Die ACURATE neo™ st in drei Grofien verfugbar
und deckt Annulusdurchmesser von 21 bis 27 mm ab. Die flexible Einfuhrschleuse ist in den GroRen 18

und 20 french verfugbar, diese ist in Abbildung 5 dargestelit.
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Abbildung 5 Transfemorales Einflihrungssystem der ACURATE neo ™ THK
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In jingster Zeit wurde eine neue, expandierbare Schleuse entwickelt, die iSleeve™ (Boston Scientific,
Marlborough, MA) - welche einen Durchmesser von 14 french hat, diese war zum Zeitpunkt der
Datenerfassung dieser Studie jedoch noch nicht verfugbar. Die ACURATE neo™ wird im Gegensatz
zu anderen SE-THK, in einem zweischrittigen Prozess von oben nach unten also top-down freigesetzt.
Dieses Prinzip soll eine erhohte hdmodynamische Stabilitit wéhrend der gesamten Prozedur
gewadbhrleisten. Wéhrend der Freisetzung ist im Vergleich zu anderen SE-THK im Allgemeinen kein

rapid pacing notwendig.

2.2 Intraannuldre CENTERA™ THK

Die SE-CENTERA™ THK wurde im Februar 2018 fir den europdischen Markt mit der CE-
Zertifizierung zugelassen. Sie besteht aus einem im Vergleich zu anderen SE-THK kirzeren,
konturférmigen Nitinol Stent sowie einer eingenahten dreisegeligen Klappe aus Rinderperikard
(Abbildung 6). lhre intraannuldre Lage und die niedrige HOhe des Stentgeriistes imitieren den
anatomischen Aufbau der nativen Aortenklappe, und sollen durch Fokussierung der Radialkraft PVL

verhindern.
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Abbildung 6 Intraannuldre Centera™ THK
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Sie wird transfemoral Uber ein 14 french motorisiertes Zufiihrungssystem und einen beweglichen

Katheter implantiert, siehe Abbildung 7. Im Gegensatz zur ACURATE neo™ kann diese Prothese bei

bis zu 85% Entfaltung wieder zuriickgezogen und repositioniert werden, um ein optimales

Implantationsergebnis zu erzielen. Die Klappe ist auf dem Einfiihrungskatheter vormontiert und kann

so in kurzer Zeit einsatzbereit gemacht und von einem einzigen Operateur implantiert werden. Drei

verschiedene Klappengréfien - 23mm, 26mm und 29mm - decken einen Annulusdurchmesser zwischen

18 und 26 mm ab.

Abbildung 7 Einflhrungssystem der Centera THK
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2.3 Patientenkollektiv

Zwischen Januar 2014 und Juli 2019 wurden in der Klinik fur Herz-und Kreislauferkrankungen des
Deutschen Herzzentrums Miinchen 1561 Patienten aufgrund einer symptomatischen, hochgradigen AS
mit einer transfemoralen TAVI behandelt. Hiervon ausgewahlt wurden alle Patienten die entweder eine
ACURATE neo™ oder eine CENTERA™ SE-THK erhalten haben, somit umfasste die betrachtete
Studienpopulation insgesamt 395 Patienten. Die VVordiagnostik umfasste fiir alle Patienten ein 12-Kanal
EKG, eine transthorakale Echokardiographie, sowie ein Planungs-CT (fir Details siehe 2.4). Zudem
erhielten Patienten mit unbekanntem Koronarstatus eine invasive Koronardiagnostik. Die Indikation zur
TAVI wurde im interdisziplinaren Heart-Team gestellt. Jeder Patient erhielt eine ausfiihrliche arztliche
Aufkladrung Uber den Eingriff. Eine schriftliche Einverstandniserklarung lag zum Zeitpunkt des
Eingriffes fir jeden Patienten vor. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki (liberarbeitete Version wvon 2013) durchgefuhrt, nach Genehmigung durch die
Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen - Ethikvotum 5009/11. Die TAVI erfolgte stets

im Hybrid-OP in Analgosedierung oder Vollnarkose durch das interdisziplindre Heart-Team.

2.4 Planungs-Computertomographie

Bei 392 von 395 Patienten wurde prainterventionell eine multislice-Computertomographie der gesamten
Aorta durchgefihrt und mithilfe der FDA-zertifizierten Software 3Mensio (Pie Medical, Niederlande)
analysiert. Dies erfillt einen mehrfachen Zweck: zum einen kénnen somit die femoralen Zugangswege
ausgemessen werden und die Zugangsmdglichkeiten fir die Einfiihrungssysteme sowie eventuelle
Engpasse oder ausgeprégte Schléangelungen der Aorta analysiert werden. Zum zweiten kann der
Aortenannulus ausgemessen werden um Uber die geeignete GroRe der THK zu entscheiden. Weiterhin
kann der Koronarabstand gemessen werden um somit das Risiko eines Koronarostienverschluss
eingeschatzt zu werden. Der Aortenannulus wurde durch multiplanare Rekonstruktionen, wie in den
aktuellen Richtlinien empfohlen [59], ausgemessen. Hierbei werden der Durchmesser, der Umfang und
die Flache des Aortenannulus am tiefsten Punkt der Klappentaschen der Aortenklappe bestimmt. Die
Bildgebung dient Uberdies dazu, den Kalzifizierungsgrad der Aortenklappe, sowie dessen Verteilung
festzustellen. Der Schweregrad der Verkalkung wurde visuell in zwei Gruppen

“keine/leichtgradige/méfige Verkalkung” und “schwere Verkalkung” dichotomisiert.

2.5 Definition der Endpunkte und follow-up

Das Valve Academic Research Consortium (VARC) ist ein unabhdngiger Zusammenschluss
akademischer Forschungsgruppen aus den USA und Europa auf dem Gebiet der TAVI, bestehend aus
arztlichen Experten, Statistikern, Reprasentanten der US Food and Drug Administration (FDA), sowie
THK-Herstellern. Diese erarbeiteten erst die 2011 verdffentlichten VARC Kriterien [60], und dann 2012
die Uberarbeiteten VARC-II Kriterien [61], zuletzt 2021 die neuesten VARC-III Kriterien [62], welche
wahrend der Datenerhebung dieser Studie noch nicht verdffentlicht waren. Ziel war es eine international
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einheitlichere Berichterstattung von Ergebnissen Klinischer TAVI-Studien zu initiieren, um so
Studienergebnisse besser vergleichbar zu machen. Die VARC-II stellt ausfiihrliche Definitionen fur
peri- und postinterventionelle Komplikationen zur Verfiigung, die in dieser Arbeit konsequent
angewandt wurden. AuBerdem wurden wichtige kombinierte klinische Endpunkte festgelegt, diese

umfassen unter anderem device success, und early safety at 30 days.

2.5.1 Device success

Als primérer Endpunkt der vorliegenden Studie wurde der kombinierte VARC-II Endpunkt device
success gewahlt. Dieser Endpunkt liefert wichtige prozedurale Informationen zum technischen Erfolg
der TAVI und umfasst folgende Komponenten: keine prozedurale Mortalitét, korrekte Freisetzung einer
einzigen THK in der anatomisch richtigen Position, gute Klappenfunktion - definiert als: kein Patient-
Prothesen-Mismatch, durchschnittlicher postinterventioneller transvalvuldarer Gradient <20 mmHg,
Spitzenfluss Geschwindigkeit <3m/s keine mittel- oder hochgradige PVL, sowie keine Konversion zur
Sternotomie. Ergénzend zu device success wurde ein weiterer Endpunkt zur Beurteilung des
prozeduralen Erfolgs - procedural success - definiert. Dieser umfasste: erfolgreichen vaskuldren
Zugang, Zuftohrung und Freisetzung der Klappe und erfolgreiches Zurlickziehen des
Einfihrungssystems. Die genauen Definitionen der einzelnen Kriterien sind dem VARC |l

Konsensuspapier zu entnehmen [61].

2.5.2 Early safety at 30 days

Als sekundérer Endpunkt wurde der kombinierte VARC-I1 Endpunkt early safety at 30 days erfasst. Der
Endpunkt bestand aus folgenden Komponenten: Gesamtmortalitat, Schlaganfall jeden Schweregrades,
lebensbhedrohliche Blutung, akutes Nierenversagen Stadium 2 oder 3 inklusive Nierenersatztherapie,
Koronararterienverschluss mit Interventionsbedarf, schwere vaskuldre Komplikationen sowie Klappen
assoziierte Dysfunktion mit Bedarf einer erneuten Intervention binnen 30 Tagen. Die genauen
Definitionen der einzelnen Kriterien sind dem VARC Il Konsensusdokument zu entnehmen [61]. Das
follow-up wurde in Form von Nachsorgeterminen in der Klappenambulanz der Klinik fir Herz- und
Kreislauferkrankungen am Deutschen Herzzentrum oder, wenn diese nicht wahrgenommen werden
konnten, telefonisch und anhand externer Befunde durchgefiihrt. Um den klinischen Nutzen der
Prozedur zu beurteilen, wurde die Dyspnoe der Patienten nach NYHA-KIassifikation vor, sowie 30 Tage
nach TAVI erfasst. Unabh&ngige Neurologen dokumentierten das neurologische Outcome entsprechend
der VARC-II Definition auf Grundlage der klinischen Symptomatik und zerebralen Bildgebung.

2.6 Statistische Auswertung

Kontinuierliche Variablen wurden als Durchschnitt +/- Standardabweichung oder als Median +/-
Interquartilabstand angegeben. Follow-up Ereignisraten wurden anhand von Kaplan-Meier Kurven

dargestellt und p-Werte fir den Gruppenvergleich durch den log-rank-Test berechnet. Um
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Einflussfaktoren auf den primédren Endpunkt zu finden, wurde ein multivariates logistisches
Regressionsmodell eingesetzt, adjustiert auf Unterschiede in den Baselinecharakteristika. Faktoren, die
in der univariaten Analyse ein Signifikanzniveau <0.05 erreichten, wurden in die multivariable
Regressionsanalyse einbezogen. Das THK Modell wurde unabhé&ngig vom p-Wert der univariaten
Analyse in das multivariable Modell einbezogen, um den Einfluss auf den priméren Endpunkt zu
evaluieren. Hinsichtlich des sekundaren Endpunktes wurde ein Cox-Regressionsmodell erstellt,
adjustiert fiir Variablen, die in der univariaten Analyse einen p-Wert <0.05 zeigten. Ein zweiseitiger p-
Wert < 0.05 wurde in allen Analysen als statistisch signifikant festgelegt.

Alle Berechnungen wurden mithilfe von IBM SPSS Statistics (Version 25, SPSS Inc., Chicago, lllinois,
United States) und R (Version 3.3.2, The R Foundation, Vienna, Austria) am Deutschen Herzzentrums

Minchen durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 395 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 81.0+6.0 Jahren und einem mittleren
logistischen EuroScore | von 13.5% [8.0 - 21.1] in die Studie eingeschlossen - 53,4% der Patienten
waren weiblich. Insgesamt stellte die untersuchte Patientengruppe ein typisches TAVI-
Patientenkollektiv mit mittlerem Operationsrisiko dar. Je nach implantiertem Klappentyp wurden die
Patienten in zwei Gruppen unterteilt: 317 Patienten wurden mit der ACURATE neo™ THK behandelt
und 78 Patienten mit der CENTERA™ THK. Tabelle 2 zeigt die Baseline Charakteristika der beiden
Gruppen. Der einzig signifikante Unterschied war ein diskret erhohter Body Mass Index in der
ACURATE neo Gruppe (26.6%+4.5 vs. 25.5%+5.2; p=0.047), der als klinisch nicht relevant gewertet
wurde. In beiden Gruppen gab es hohe Raten typischer kardiovaskuldrer Komorbiditaten wie arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus und koronare Herzerkrankung. Insbesondere die gleichmalRige Verteilung
von chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, pulmonaler Hypertonie und einer peripheren arteriellen
Verschlusserkrankung ist zu betonen. Im Aufnahme-EKG wiesen Patienten der ACURATE neo™
Gruppe numerisch mehr Vorhofflimmern (40.1% vs. 30.8%; p=0.130) auf. Auch in den
computertomographischen Abmessungen des Aortenannulus, zeigten sich die Aortenannuli gleich grof3

mit vergleichbaren Anteilen an schwerer Verkalkung in beiden Gruppen.

3.2 Prozedurale Ergebnisse

Im Gegensatz zur ACURATE neo™ THK, bei der alle 3 verfugbaren THK GréRen etwa gleich hdufig
eingesetzt wurden (30.9%, 38.2%, 30.9%), wurde die CENTERA™ THK deutlich h&ufiger in der
mittleren GrofRe verwendet (14.1%, 53.8%, 32.1%). Die prozeduralen Ergebnisse sind in Tabelle 3
dargestellt. Empfanger der ACURATE neo™ THK wurden signifikant seltener in Analgosedierung
therapiert als Empfanger der CENTERA™ THK (38.8% vs. 93.6%; p <0.001). Eine Pradilatation wurde
bei beiden Klappen gleichhdufig durchgefuhrt, eine Postdilatation hingegen war héufiger in der
ACURATE neo™ Gruppe notwendig, wobei das Signifikanzniveau knapp nicht erreicht wurde (60.6%
vs. 48.7%; p=0.057). Dieser Unterschied erklart am ehesten auch den signifikanten Unterschied in der
Eingriffsdauer, welche bei der ACURATE neo™ THK mit 57.5+22.1 Minuten durchschnittlich fast
zehn Minuten langer als bei der CENTERA™ THK mit 48.1+17.4 Minuten (p<0.001) war.
Entsprechend war auch die Durchleuchtungszeit in der ACURATE neo™ Gruppe langer (10.9 [9.0-
13.5] min. vs. 10.9 [9.0-13.5] min.; p=0.001), wohingegen die verbrauchte Kontrastmittelmenge sich
nicht unterschied (141.5+47.3 ml vs. 140.6+39.7 ml; p=0.886). Der prozedurale Erfolg lag bei beiden
Klappen vergleichbar hoch (98.4% vs. 96.2%; p=0.196). Prozeduraler Misserfolg war bei der
ACURATE neo™ in zwei Féllen auf eine Annulusruptur, und in drei weiteren Féllen auf eine
Klappenembolisation zurtckzufuhren. Ein Patient verstarb an den Folgen der periprozeduralen
Annulusruptur in der ACURATE neo™ Gruppe. Bei einem weiteren Patienten kam es zu einem akuten

Koronararterienverschluss, der mittels unmittelbarer perkutaner Koronarintervention erfolgreich
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wiederer6ffnet werden konnte. In der CENTERA™ Gruppe war es in zwei Féllen nicht méglich die
Klappe in der vorgesehenen Position zu entfalten, weshalb der Eingriff abgebrochen wurde. In einem
weiteren Féllen kam es zu einem schweren Klappen recoil — also einem Wiederzusammenfalten der
THK nach Freisetzung aufgrund unzureichender Radialkraft trotz Nachdilatation, um die verkalkte

native Klappe offen zu halten. In beiden Fallen bedurfte es der Implantation einer zweiten BE-THK.

3.3 Device success

Beide THK erzielten gute Ergebnisse bezuglich des primaren kombinierten Endpunktes device success
mit vergleichbaren Ergebnissen (93.6% vs. 91.8%; p=0.598). Die einzelnen Komponenten des
Endpunktes device success finden sich in Tabelle 4. Fiir die numerisch hohere Rate an device success
in der CENTERA™ Gruppe war hauptsachlich eine hohere PVL Il+ Rate in der ACURATE neo™
Gruppe verantwortlich (4.7% vs. 1.3%; p=0.214). Bei sechs Empfangern einer ACURATE neo™ THK
zeigten sich postinterventionell erhéhte transvalvulére Gradienten. Dies betraf keinen Empfanger einer
CENTERA™ THK (1.9% vs. 0% p=0.603). Insgesamt wurde bei drei Patienten eine Konversion zur
offenen Operation mit Sternotomie notwendig — bei zwei (0.6%) Empfangern einer ACURATE neo™
und einem Empfénger (1.3%) einer CENTERA™ THK. Die Basischarakteristika je nach device success
sind in Tabelle 5 dargestellt: Patienten ohne device success wurden signifikant haufiger in Vollnarkose
therapiert und hatten signifikant starker verkalkte Annuli. in der multivariaten Regressionsanalyse
konnte kein Zusammenhang zwischen dem Klappentyp und device success gezeigt werden [Odds ratio,
1.410; 95% Konfidenz Intervall: 0.518-3.840; p=0.502]. Auch Vollnarkose und starke
Annulusverkalkung zeigten sich in der multivariate Regressionsanalyse nicht als Pradiktoren fiir einen
niederigeren device success, siehe Tabelle 6. Der Umgang mit einem neuen Klappensystem birgt fur
den Interventionalisten - trotz Erfahrung mit anderen Klappensysteme - Herausforderungen. Der device
success wurde in drei aufeinander folgenden Zeitintervallen getrennt betrachtet, um den potenziellen
Einfluss wachsender Erfahrung im Umgang mit der neuen THK zu untersuchen. Abbildung 8
veranschaulicht die Ergebnisse fur die untersuchten THKSs: Es konnte keine signifikante Zunahme des

device success in den drei aufeinander folgenden Terzilen festgestellt werden (p=0.076).
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Abbildung 8 Raten an device success nach Terzilen konsekutiver Patienten, die mit ACURATE neo™
SE-THK (A) und CENTERA™ SE-THK (B) behandelt wurden
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Quelle: [63]

3.4 Intrahospitale Ereignisse

Zu intrahospitalen Komplikationen kam es in beiden Gruppen vergleichbar selten. In Tabelle 7 sind
diese fur beide Klappen dargestellt. Beide Gruppen zeigten niedrige SMI-Raten im einstelligen Bereich
(ACURATE neo™ 84% vs. CENTERA™ 7.1%; p=0.726). Schwerwiegende vaskulare
Komplikationen traten numerisch hdufiger in der ACURATE neo™ Gruppe auf, jedoch ohne
statistische Signifikanz (17.0% vs. 10.3%; p=0.140). Empfanger einer CENTERA™ THK erlitten
haufiger intrahospitale Schlaganfalle, das Signifikanzniveau wurde knapp nicht erreicht (1.3% vs. 5.1%;
p=0.052). In beiden Gruppen kam es zu je zwei schweren und je zwei leichten Schlaganféllen (ohne
residuale Alltagseinschrénkungen). Lebensbedrohliche Blutungen (4.4% vs. 3.8%; p=0.999) und akutes
schweres Nierenversagen (AKIN 2/3: 1,3% vs. 0%; p= 0.999) waren in beiden Gruppen gleich selten.

3.5 30 Tage-Outcome und der kombinierte Endpunkt early safety at 30 days

Das 30-Tage follow-up wurde fur alle 395 eingeschlossenen Patienten vollstandig erfasst, die Ergebnisse
inklusive des kombinierten Endpunktes early safety at 30 days sind in Tabelle 8 zu sehen. Zwischen
Entlassung und dem ersten Nachsorgetermin nach 30 Tagen verstarb kein weiterer Patient — demnach
lag die Mortalitat im gesamten Kollektiv bei 0.2% (1/365) nach 30 Tagen. Fiinf weitere Patienten in der
ACURATE neo™ Gruppe bendtigten eine SMI nach Entlassung ohne jedoch einen signifikanten
Unterschied zu verursachen (insgesamt 10.2% vs. 7.1%; p=0.438). Wie auch in der Kaplan Meier

Uberlebenskurve in Abbildung 9 veranschaulicht, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
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den Klappen im Erreichen des kombinierten Endpunktes early safety at 30 days (19.3% vs. 16.7%; log-
rank=0.599). Nach Entlassung traten keine weiteren koronararteriellen Verschlisse, schwere vaskulére
Komplikationen und Nierenversagen in den beiden Gruppen mehr auf. Auffallig ist jedoch der
signifikante Unterschied in der Schlaganfallrate zwischen der Gruppe: nach 30 Tagen erlitten weitere
zwei Patienten der CENTERA™ Gruppe einen Schlaganfall. Somit ergaben sich nach 30 Tagen eine
signifikant niedrigere Schlaganfallraten in der ACURATE neo™ verglichen mit der CENTERA™
Gruppe (1.6% vs. 6.4%; p=0.015).

Abbildung 9 Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir den kombinierten Endpunkt early safety at 30 days
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Quelle: [63]

Die Baseline Charakteristika je nach Erreichen des Endpunktes early safety at 30 days sind in Tabelle
9 dargestellt. Signifikante Unterschiede waren eine niedrigere Ausgangs-GFR (47.9£14.9 vs. 54.5+£19.9,
p=0.007), haufigere vorbestehende Rechtsschenkelblocke (13.5% vs. 5.6%; p= 0.017) und haufigere
vorbestehende Linksschenkelblocke (16.2% vs. 7.2%; p= 0.014) in der Gruppe, die den Endpunkt
erreichte. Eine Cox Regressionsanalyse ergab das weibliche Geschlecht, sowie vorbestehender Links-
oder Rechtsschenkelblock als unabhangige Pradiktoren des Endpunktes early safety at 30 days, siehe
Tabelle 10. Ein Zusammenhang zwischen early safety at 30 days und dem THK Modell konnte
hingegen nicht gezeigt werden (OR: 1.324, 95% Konfidenz Intervall: 0.325-5.398; p=0.696). Letztlich
wurde auch der Einfluss einer potenziellen Lernkurve der Operateure auf das 30-Tage Ergebnis
untersucht. Wie in Abbildung 10 zu sehen, verénderte sich das Outcome in aufeinander folgenden

Zeitintervallen fir die untersuchten THK nicht.
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Abbildung 10 Raten des kombinierten Endpunkts early safety at 30 days nach Terzilen konsekutiver
Patienten, die mit ACURATE neo ™ SE-THK (A) und CENTERA™ SE-THK (B) behandelt wurden
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3.6 Symptomatik

30 Tage nach Intervention konnte die NYHA-KIasse bei 98.2% (n=388/395) der Patienten erfasst
werden. Hiervon zeigten 80.9% eine Symptomverbesserung von mindestens einer funktionellen NYHA-
Klasse nach TAVI. Bei beiden Klappen waren >92% der Patienten nach dem Eingriff in NYHA Klasse
I oder Il (92.3% vs. 94.7%; p=0.463). Insgesamt verblieben 5.8% der Patienten in NYHA Klasse Il
(ACURATE neo™: 6%; CENTERA™: 5.1%) und 1.5% in NYHA Klasse IV (ACURATE neo™: 1.6%;
CENTERAT™: 2.6%). Abbildung 11 veranschaulicht die Symptomverbesserung anhand der NYHA-
Klasse vor und nach Intervention abhangig vom verwendeten Klappentyp.
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Abbildung 11 NYHA-KIassen, vor und 30 Tage nach TAVI
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Eine hamodynamische Beurteilung der Prothesenfunktion nach 30 Tagen mittels transthorakaler
Echokardiographie stand fur 92.7% der ACURATE neo™ Patienten und 94.9% der CENTERA™
Patienten zur Verfugung. Nach TAVI konnte eine deutliche Verringerung des durchschnittlichen

transvalvuldaren Druckgradienten unabhdngig vom verwendeten Klappen-Typ erzielt werden.

Abbildung 12 zeigt den mittleren transvalvuldren Gradienten vor TAVI, bei Entlassung sowie 30 Tage
nach TAVI fiir die verschiedenen THK. Fir beide Prothesen konnte durch die TAVI der mittlere

transvalvulére Gradient auf Werte im einstelligen Bereich gesenkt werden. Die Ergebnisse waren nach
30 Tagen konstant. Erhohte Gradienten >20 mmHg nach dem Eingriff traten bei 1.9% (6/317)
ACURATE neo™ THK Empfangern und gar nicht bei CENTERA™ THK Empfangern auf (p = 0.601).
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Abbildung 12 Durchschnittlicher transvalvularer Gradient nach THK vor TAVI, bei Entlassung und

nach 30 Tagen
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4 Diskussion

In dieser deskriptiven, retrospektiven Studie wurden zwei SE-THK der neuesten Generation - die
intraannuldre CENTERA™ THK und die supraannulare ACURATE neo™ THK - erstmalig
hinsichtlich ihrer prozeduralen und klinischen Ergebnisse nach 30 Tagen anhand zweier etablierter
VARC-II Endpunkte miteinander verglichen. Insgesamt umfasste das Patientenkollektiv 395 Patienten
von welchen 78 eine CENTERA™ THK und 317 eine ACURATE neo™ THK erhielten. Aufgrund des
unerwarteten Marktriickzugs der CENTERA™ THK durch den Hersteller Edwards Lifesciences werden
zuklnftig zu dieser Klappe keine neuen Daten erhoben werden koénnen. Deshalb wurden die
vorhandenen Daten zu diesen Klappen innerhalb der gegebenen Grenzen ausgewertet, um so
hypothesengenerierend fur nachfolgende THK-Modelle mit ahnlichem Design zu fungieren und den
Wissensschatz der TAVI-Fachgemeinde zu erweitern.

Die wichtigsten Ergebnisse der Studie kénnen wie folgt zusammengefasst werden: Beide THK zeigten
sich hinsichtlich der kombinierten Endpunkte device success und early safety at 30 days auf hohem
Niveau vergleichbar mit sowohl niedrigen SMI- als auch PVL-Raten, welche in der Vergangenheit als
Schwachstellen der SE-THK galten. Sowohl mit der supraannuldren als auch mit der intraannuldren
THK konnten niedrige transvalvulare Gradienten im einstelligen Bereich erzielt werden. Die numerisch
hoheren Raten vaskulérer Komplikationen bei Empféangern einer ACURATE neo™ THK sollten in der
nachsten Generation der Klappe mit kleineren Einflhrungssystem reduziert werden. Die erhfhten Raten
schwerer vaskuldrer Komplikationen der CENTERA™ THK, welche zeitgleich mit dem Marktriickzug
der Klappe publik wurden, konnten in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Auffallig war die
Assoziation der CENTERA™ THK mit signifikant hoheren Schlaganfallraten nach 30 Tagen.

4.1 Patientenkollektiv und préainterventionelles Risikoprofil

Das durchschnittliche Alter des Patientenkollektivs spiegelt mit 81 Jahren das Durchschnittsalter von
TAVI-Patienten in Deutschland wahrend des Untersuchungszeitraumes wider. Da nach wie vor
fortgeschrittenes Alter ein wichtiges Entscheidungskriterium fr eine TAVI darstellt beziehen sich auch
die meisten TAVI Studien auf diese Altersgruppe [27,28,47]. Der etwas hohere Frauenanteil in dieser
Studie spiegelt die Geschlechterverteilung in Deutschland in dieser Altersgruppe wider. Die vorliegende
Studie schloss ein Patientenkollektiv mit intermedidrem préoperativem Risikoprofil ein. Somit war das
Risikoprofil der Patienten vergleichbar mit dem der randomisierten SCOPE | und 11-Studien und des
multizentrischen MORENA-Registers bezliglich ACURATE neo™ THK sowie mit dem prospektiven
CENTERA™-EU Trial fir die CENTERA™ THK [55-57,64]. Aufgrund der homogenen Verteilung
der demographischen Daten und Komorbiditaten zwischen den zwei Behandlungsgruppen wurde auf
ein Propensity Score Matching verzichtet. Der einzige signifikante Unterschied eines um einen Punkt

héherer Body mass index in der ACURATE neo™ Gruppe wurde als klinisch nicht relevant gewertet.
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4.2 Eingriffsdauer und Anésthesie

Eine langere Eingriffsdauer ist mit einer langeren Narkosezeit bzw. Zeit der Analgosedierung sowie
einer erhohten Rate periinterventioneller Komplikationen vergesellschaftet [65]. Daher wie auch aus
gesundheitskonomischen Grinden ist eine Verkirzung der Interventionszeit erstrebenswert.

Der Eingriff dauerte in der vorliegenden Analyse in der ACURATE neo™ Gruppe im Durchschnitt
knapp 10 Minuten langer als in der CENTERA™ Gruppe. Dieser signifikante Unterschied in der
Prozedurdauer l&sst sich am ehesten durch die hohere Rate an Vor- und Nachdilatationen in der
ACURATE neo™ Gruppe erklaren. Des Weiteren war bei der Entwicklung der CENTERA™ THK ein
zentrales Konzept, die Implantation moglichst zeitsparend durch einen einzelnen Operateur zu
ermoglichen. Daher wird die Klappe vormontiert auf dem Fihrungskatheter geliefert und bedarf folglich
einer deutlich kuirzeren Vorbereitungszeit von <5 Minuten als die ACURATE neo™ THK, was sich als
zukunftsweisendes Konzept herausstellen konnte. Weiterhin wurden in der vorliegenden Analyse mit
93.6% signifikant mehr CENTERA™ THK-Empfanger in Lokalanésthesie interveniert als ACURATE
neo™ THK-Empfanger mit nur 38.8%. Wahrend Studien bisher keine Auswirkung der Anésthesieform
auf die 30-Tage Mortalitét zeigen [48,66], scheint es doch Vorteile der Lokalandsthesie zu geben: diese
beinhalten eine kirzere Eingriffsdauer, einen kiirzeren Intensivstationsaufenthalt, niedrigere Raten an
postprozeduralem Delir und weniger post-prozedurale Komplikationen. Des Weiteren konnte eine
Analyse von 16,543 Patienten aus dem German Aortic Valve Registry [67] eine niedrigere
Friihsterblichkeit belegen. Die Vollnarkose hingegen bietet die Mdglichkeit zur visuellen Uberwachung
des Eingriffs via transdsophagealer Echokardiographie und eliminiert das Risiko unerwarteter
Patientenbewegungen, welche zum Zeitpunkt der Implantation zu schweren Komplikationen fiihren
kdnnen. Ein Grund fir die hdufigere Intervention in Lokalanasthesie in der CENTERA™ Gruppe kdnnte
sein, dass der GroRteil der Empfanger einer CENTERA™ THK zu einem spateren Zeitpunkt behandelt
wurden als die Empféanger einer ACURATE neo™ THK. In den letzten Jahren lief} sich insbesondere
an groRen Zentren eine Abnahme der Eingriffe unter Vollnarkose beobachten. Wéhrend beispielsweise
in der PARTNER IA Studie noch 100% unter Vollnarkose durchgefiihrt wurden [25] waren es in der
PARTNER 3 Studie nur noch 33.3% [29]. In der SCOPE | Studie von 2019 [29,55] wurden
beispielsweise nur noch 25% der ACURATE neo™ THK und 23% der SAPIEN 3™ THK unter
Vollnarkose implantiert. In der CENTERA™ Zulassungsstudie 2017 wurden sogar nur 11.6% der

Eingriffe unter Vollnarkose vorgenommen [57].

4.3 Prozedurales Outcome und device success

Der kombinierte VARC Il Endpunkt device success stellt als Zusammenfassung schwerer
periprozeduraler Komplikationen ein objektives Mal} fiir den prozeduralen Erfolg und die kurzfristige
Klappenfunktionalitdt dar. Diese sind fur den Patienten und daher auch fir den Vergleich zwischen
einzelnen Klappentypen entscheidend. Obwohl die VARC Il Kriterien zunehmend fur die

Berichterstattung in der TAVI-Literatur genutzt werden, beschréankt sich diese haufig noch immer auf
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die intrahospitalen Ereignisse wahrend die kombinierten Endpunkte device success und early safety at
30 days nicht berichtet werden [68—70], was einen direkten Vergleich des prozeduralen Erfolgs und der
Sicherheit erschwert. In dieser Analyse fanden sich vergleichbare Raten an device success von 91.8%
fir ACURATE neo™ und 93.6% fiir die CENTERA™ SE-THK. In der Literatur reichen die Angabe
zum device success fiir die ACURATE neo™ von 89% bis 98.7% [51,64,71]. Flr die CENTERA™ SE-
THK beschrénken sich die vorhandenen Daten auf die CENTERAT™-EU-Studie, welche eine Rate von
96.4% berichtet [57]. Fehlender device success war in der ACURATE neo™ Gruppe hauptséachlich auf
hohergradige PVL zuriickzufiihren. Fehlender Erfolg bei der CENTERA™ THK war (iberwiegend auf
die Implantation mehrerer THKs zuriickzufiihren. Diese beiden Aspekte sollen im Folgenden né&her

betrachtet werden.

4.3.1 Paravalvulére Leckage

Hohergradige PVL gehorten in der Vergangenheit zu den Schwachstellen der SE-THK [47]. Im
Vergleich zu BE-THK besitzen sie eine geringere Radialkraft und sind daher insbesondere bei stark
verkalkten Aortenannuli, wo eine ausreichende Adhésion bei groben OberflachenunregelmaRigkeiten
nicht erreicht wird, mit héheren Raten an PVL 1+ assoziiert [72—74]. In der vorliegenden Studie zeigte
sich ein nicht signifikanter Trend zu hoheren PVL 11+ Raten bei der ACURATE neo™ im Vergleich
zur CENTERA™ SE-THK.

Bei der ACURATE neo™ THK lag die PVL I+ Rate in der vorliegenden Studie dennoch mit 4.7%
bereits niedriger als in vergleichbaren Studien zu dieser Klappe. So berichtete eine Metaanalyse von
1256 Patienten von Gozdek et al. eine durchschnittliche Rate an PVL I+ von 11.7% fir die ACURATE
neo™ THK [75]. Aus den derzeit verfiigharen randomisierten Studien zur ACURATE neo™ THK
zeigen sich PVL 11+ Raten zwischen 9% und 10% [55,56]. Eine mdgliche Erklarung fur die niedrigeren
PVL I+ Raten der ACURATE neo™ THK in dieser Studie, kdnnten die berdurchschnittlich haufige
Durchfihrung von Nachdilatationen sein, die zu einem dichteren Anliegen der Klappe am nativen
Annulus und damit geringerer Insuffizienz fiihrt. Hierfir spricht, dass eine Nachdilatation haufiger als
in vergleichbaren Studien zu dieser THK war [55,56,76]. AuBerdem zeigte sich in der ACURATE neo™
Gruppe tendenziell eine Zunahme des device success Uiber drei aufeinanderfolgende Zeitintervalle. Dies
kénnte mit einer Zunahme an Nachdilatationen zusammenhangen, die sich im Laufe der Zeit als
sinnvolle Malinahme zur Verringerung von PVL herausstellte. Ob Nachdilatation die Lésung fur das
Problem der hoheren Raten an PVL fiir die SE-THK darstellt gilt es in zuklnftigen Studien auch in
Abwégung etwaiger negativer Konsequenzen wie hoherer SMI-Raten [77] oder hoheren
Schlaganfallraten [78] durch vermehrte mechanische Manipulation zu untersuchen. Ein weiterer
wichtiger Punkt, der womdglich die niedrigere PVL-Rate der ACURATE neo™ in der vorliegenden
Studie erklart, ist eine Vorselektion der Patienten. Da in diesem Zentrum neben den beiden hier
untersuchten SE-THK auch andere Klappentypen implantiert werden, ist es mdglich, dass Patienten mit

stark oder unregelméfRig verkalkten Annuli a priori eher fir eine BE-THK als fur eine SE-THK
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ausgewahlt wurden. Diese Entscheidung oblag prinzipiell der Expertise des hiesigen Heart-Teams.
Obwohl in dieser Studie die Rate schwerer Verkalkungen zwischen den untersuchten Gruppen
ausgeglichen war, zeigte sich diese, im Vergleich zu anderen Patientenkollektiven, die mit einer SE-
THK behandelt worden sind, niedriger.

In Anbetracht der wachsenden Evidenz fiir die negativen Auswirkungen héhergradiger PVL auf
Mortalitdit und Morbiditat [27,33] besteht diesbeziiglich grundsétzlich weiterhin Bedarf zur
Weiterentwicklung und Verbesserung. Die klinische Relevanz von leichtgradiger PVL bleibt zum
heutigen Zeitpunkt umstritten. So zeigten die amerikanische Registerstudie von Pibarot et al. bei 1.661
SAPIEN 3™ THK-Empféngern zwar eine Assoziation von PVL I+ mit der Mortalitat nach einem Jahr,
nicht jedoch fur leichtgradige PVL [33]. Eine Metaanalyse von Ando et al. hingegen, in der insgesamt
Daten von 21.018 Patienten analysiert wurden, zeigte bei einer follow-up Periode zwischen sechs
Monaten und flinf Jahren eine um 26% erhohte Mortalitat bei Patienten mit leichtgradiger PVL im
Vergleich zu Patienten ohne oder nur minimaler PVL [79]. Es ist zu vermuten, dass in einem stark
kardial vorerkrankten Patienenkollektiv - langjahriger Druckbelastung und folglicher Hypertrophie des
linken Ventrikels, h&ufiger arterieller Hypertonie und koronarer Herzerkrankung - bereits eine milde
PVL ausreicht um iber eine erhdhte Vorlast und VVolumenbelastung des linken Ventrikels eine Zunahme
der kardialen Mortalitdt zu bewirken. Da allerding ein héherer Grad an Verkalkung mit einer héheren
Langzeit-Mortalitat der AS assoziiert zu sein scheint [80,81] und gleichzeitig mit einem h&ufigeren
Auftreten von PVL, kdnnte die PVL nur ein Nebenprodukt bei Patienten mit per se erhéhtem Risiko
sein. Die Auswirkungen leichtgradiger PVL auf das Outcome mussen zukdinftig, insbesondere vor dem
Hintergrund immer jlnger werdender Patienten, besser untersucht werden. Die im April 2020 CE
gekennzeichnete neue ACURATE neo™ 2 wurde mit Bezug auf diese Problematik bereits mit einem
um 60% vergroRerten aulleren skirt versehen um eine bessere Abdichtung des Annulus zu gewahrleisten
und somit PVL-Raten zu minimieren. Bisher wurden vielversprechende erste Ergebnisse in zwei
unabhdngigen multizentrischen Registerstudien erzielt, mit insgesamt niedrigen PVL Il+-Raten von
2.7% bis 3.1% bei gleichzeitig niedrigen SMI-Raten von 6% und 11.2% bei Entlassung [82,83]. Im
Vergleich zur SCOPE II-Studie zeigte das Early NEO2-Register eine signifikante Reduktion von PVL
1+ von 9.2% auf 2.7% mit der neuen Generation im Vergleich zu ihrem Vorganger [56,83]. Die
Datenlage beziiglich der CENTERA™ THK beschrankt sich auf eine Studie: die CENTERA™-EU
Studie berichtete eine Rate von nur 0.6% hohergradiger PVL nach 30 Tagen [58] und 0% nach einem
Jahr [57]. Damit schneidet die CENTERA™ THK sowohl in der vorliegenden als auch in der
CENTERA™-EU Studie sehr vorteilhaft ab im Vergleich zu anderen SE-THKs der neuesten
Generation. Zum Vergleich: das neueste Modell der CoreValve™ Familie - die Evolut™ PRO -
erbrachte in ersten Studien PVL Il+ Raten von 0 — 5.7% [76,84], und wie oben bereits erwahnt zeigte
auch die ACURATE neo™ THK deutlich hohere PVL 11+ Raten in Vorstudien [55,56]. Eine Erkl&rung
fur die besonders niedrige PVL-Rate bei der CENTERA™ THK kodnnte im Design der Klappe liegen.

Die CENTERA™ st eine THK mit kurzem Gerust und intraannularem Sitz. Sie fokussiert ihre
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Radialkraft daher auf eine kleinere Kontaktflache mit dem nativen Aortenannulus als supraannulare
THK, baut daher mehr Druck pro Flache auf und schlief3t diesen dichter ab, was PVL vermindert. Als
besonderes Merkmal verfugt die CENTERA™ THK iber eine einzigartige an die Anatomie der nativen
Aortenklappe angepasste, taillierte Form, welche zur besseren Adhasion der Klappe mit dem nativen
Aortenannulus beitragen soll. Zusammengefasst deutet einiges darauf hin, dass nicht primér die Lage
der Klappe beziglich des Annulus, sondern vielmehr das Wechselspiel vieler einzelner Charakteristika
einer THK — Form, Lage, Grad an Oversizing, Vor-und Nachdilatation, Préazision der Implantation —
uber das AusmaR an PVL entscheidet. Genauso bedarf es einer differenzierteren Betrachtung der
Interaktion unterschiedlicher Grade an Annulusverkalkung mit verschiedenen THK Designs. Weiterhin
konnte bei der CENTERA™ THK die Maglichkeit zur Repositionierung zur Verringerung der PVL-
Raten beigetragen haben. Dagegen spricht jedoch, dass auch andere Klappen die vollstandig

repositionierbar sind, wie die Evolut™ PRO, bisher keine vergleichbar niedrigen PVL-Raten erreichten

(s.0.).

4.3.2 Hamodynamische Performance

Das hdmodynamische Ergebnis nach TAVI hangt von vielen Faktoren ab, unter Anderem: Grad und
Verteilung der Verkalkung, GroRe und Anatomie der nativen Aortenklappe sowie der verwendeten
THK-GroRe im Bezug auf die Korperoberflache des Patienten. Erhohte Gradienten unmittelbar nach
dem Eingriff sind am haufigsten auf ein Patient-Prothesen-Mismatch zuriickzufiihren, welches Folge
einer Unterschatzung des Annulusumfangs im Planungs-CT ist. Das notwendige Herzzeitvolumen des
Individuums kann durch den relativ zur Korperoberflache des Patienten zu kleinen Annulus der Klappe
nur durch erhéhte Flussgeschwindigkeiten aufgebracht werden.

Insbesondere aufgrund der immer junger werdenden Patienten riickt die Frage nach der Langlebigkeit
von THK zunehmend in den Fokus der Forschung. Klappendegeneration als Grund flr erhohte
Mortalitat und Re-Operationen ist beim SAVR wohlbekannt und quantifiziert [85-87] und vergleichbare
Prozesse wurden fiir die biologischen THK beschrieben [88,89]. Die Ursachen flir Klappendegeneration
lassen sich in 4 Entitdten unterteilen: strukturelle- und nicht-strukturelle Klappendegeneration,
Endokarditiden und Klappenthrombosen. All diese Prozesse lassen sich echokardiographisch in Form
eines Anstiegs der transvalvuléren Gradienten oder der Aorteninsuffizienz objektivieren [90].

Die klinische Relevanz leicht erhdhter transvalvuldre Gradienten sowie der Zusammenhang mit
schnellerer Klappendegeneration ist umstritten. Bei chirurgischen Bioprothesen ist eine Assoziation
zwischen der Hohe der Gradienten und einer Zunahme Klinischer Beschwerden und schlechteren
Langzeitergebnissen bekannt [91]. Eine kiirzlich durchgefiihrte Analyse aus dem FRANCE-2-Register
zeigte weiterhin eine erhdhte Mortalitat bei Patienten mit anhaltend erhdhten Gradienten nach einem
Jahr im Vergleich zu Patienten ohne erhdhte Gradienten [92]. Es sind weitere Studien erforderlich, um

dieses Thema vollstandig zu verstehen.
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In den letzten Jahren etablierte sich die subklinische Klappenthrombose von THKs als mégliche Ursache
erhohter transvalvuladren Gradienten mit klinischen Folgen in Form von vermehrten TIAs und
Schlaganféllen [93] Die RESOLVE- und SAVORY-Register identifizierten in 12% der Falle 3 Monate
nach TAVI/SAVR subklinische Klappenthrombosen, wobei dies vermutlich weitgehend ein
unterdiagnostiziertes Problem darstellt. Eine orale Antikoagulation zeigte sich im Gegensatz zur dualen
Thrombozytenaggregationshemmung wirksam in Pravention und Therapie der Klappenthrombosen
[94]. Angesichts dieser Ergebnisse sind weitere Studien erforderlich, um die klinischen und
klappenbezogenen Auswirkungen einer subklinischen Klappenthrombose und die Relevanz und
Sinnhaftigkeit einer Antikoagulation besser zu verstehen. Weiterhin gibt es bislang keine Hinweise
darauf, dass es einen Unterschied im Auftreten bei Klappen verschiedener Designs gibt.

In der vorliegenden Studie zeigten beide Klappen vergleichbar niedrige mittlere transvalvuléren
Druckgradienten im einstelligen Bereich nach TAVI. Erhéhte Gradienten > 20 mmHg traten numerisch
h&ufiger in der ACURATE neo™ Gruppe auf, jedoch ohne statistische Signifikanz und waren am
ehesten auf Patient-Prothesen-Mismatch zurlickzufiihren. Die insgesamt niedrigen transvalvularen
Gradienten bei der ACURATE neo™ THK zeigten sich auch in einer Metaanalyse von Gozdek et al.,
in der diese signifikant niedriger als bei der intraannuléaren SAPIEN 3™ THK lagen [75]. Vergleichbar
niedrige Gradienten konnten auch fiir andere THKs mit supraannularem Design, wie der Evolut™ PRO
erreicht werden [76]. Besonders hervorzuheben sind hingegen die niedrigen Gradienten der
CENTERA™ THK. Aufgrund der bisherigen Erfahrung mit anderen intraannuldren Klappen wie der
SAPIEN™ Familie wéren durchschnittlich hohere Gradienten zu erwarten. Im Gegensatz hierzu zeigte
die CENTERA™ THK sowohl in dieser Analyse als auch im CENTERA™-EU Trial transvalvulére
Gradienten vergleichbar mit THK mit supraannuldrem Design. Eine mdgliche Erklarung fir die
gunstigen hdmodynamischen Ergebnisse der CENTERA™ THK kénnte mit ihrem geometrischen
Design zusammenhéngen, das die naturliche Anatomie der Aortenwurzel imitiert und eine adaptive
Abdichtung des natiirlichen Rings mit reduzierter Gewebeinterferenz ermdglicht, was zu einem
physiologischen Blutfluss und niedrigen transvalvuldren Gradienten fuhrt. Die h&modynamische

Performance blieb in der vorliegenden Studie fur beide Klappen nach 30 Tagen unverandert.

4.4 Klinisches Outcome und early safety at 30 days

Der kombinierte VARC Il Endpunkt early safety at 30 days beinhaltet eine Reihe schwerwiegender
Komplikationen, die mit einer Zunahme von Morbiditat und Mortalitit einhergehen, und tragt wie der
kombinierte Endpunkt device success zur Vergleichbarkeit zwischen Studienresultaten bei. In der
aktuellen Literatur finden sich Raten zwischen 10.6 % und 15.8% [52,55,56,76] flr die ACURATE
neo™ SE-THK, wahrend dieser Endpunkt fur die CENTERA™ SE-THK noch nicht berichtet wurde.
In der vorliegenden Analyse fanden wir vergleichbare kumulative Raten des zusammengesetzten
Endpunkts von 19.3 % bzw. 16.7% fir den ACURATE neo™ SE-THK bzw. der CENTERA™ SE-

36


https://paperpile.com/c/dRP1p9/4LxoO
https://paperpile.com/c/dRP1p9/qh2Kx
https://paperpile.com/c/dRP1p9/zu8KR
https://paperpile.com/c/dRP1p9/AN5IP
https://paperpile.com/c/dRP1p9/2gD3F+TddvU+Moxvu+AN5IP

THK. Die leicht hoheren Ergebnisse in dieser Studie wurden in beiden Gruppen vorwiegend durch
schwere vaskuldre Komplikationen getrieben.

Es zeigte sich nach 30 Tagen kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezuglich
der meisten Outcome Parameter, einschlielich Mortalitét, lebensbedrohlicher Blutungen, koronarer

Obstruktion und SMI-Raten. Einige Besonderheiten sind jedoch hervorzuheben.

4.4.1 Schrittmacherimplantation

Permanente Herzschrittmacher-Implantationen bleiben weiterhin eine der haufigsten Komplikationen
nach TAVI. In einer Metaanalyse zu SMI nach TAVI mit 17,139 Patienten zeigten sich Inzidenzen
zwischen 2.3% und 36.1% [77]. Initial lagen die SMI-Raten bei SE-THK deutlich héher als bei BE-
THK [47], durch technischen Fortschritt der Prothesen und Anpassung der Implantationsstrategie
konnten SMI-Raten jedoch auch mit SE-THK gesenkt werden. Dennoch zeigten sich auch in der
zweiten/dritten Generation die SMI-Raten durchschnittlich hoher bei Empféangern einer Evolut™ R
THK im Vergleich zu einer SAPIEN 3™ THK [48]. In der aktuell neuesten Generation der Evolut™
Serie, der Evolut™ PRO THK ergaben sich in einer Zwischenanalyse der klinischen Optimize PRO
Studie (NCT04091048) deutlich reduzierte SMI-Raten von 8.8% nach 30 Tagen [95]. Besondere
Beachtung fanden vor diesem Hintergrund die deutlich reduzierten SMI-Raten in den ersten Studien zur
ACURATE neo™ THK von 2.3% - 12% [50-55,76,96]. Ubereinstimmend fand sich in der vorliegenden
Studie eine niedrige Rate von 10.2% fir die ACURATE neo™ THK. Die besonders niedrige Radialkraft
dieser Klappe sowie die kontrollierte top-down Implantation werden hierfir als ursachlich angesehen.
Bemerkenswert niedrig ist mit nur 7.1% auch die SMI-Rate der CENTERA™ THK Empfénger in der
vorliegenden Studie, insbesondere vor dem Hintergrund der gleichzeitig niedrigen PVL-Raten. Die
niedrige SMI-Rate in der CENTERA™ Gruppe kdnnte auf das nur geringe Vorragen des kurzen
Stentgerists der THK in den LVOT zuriickzufiihren sein. Die THK wird in einer hohen Position
implantiert, wodurch der Gesamtkontakt mit dem Reizleitungssystem minimiert wird. Das motorisierte
Einflhrungssystem der THK kann ebenfalls dazu beitragen, da es eine stabile kontrollierte Implantation
ermdglicht und somit etwaigen unnétigen Kontakt mit dem Reizleitungssystem verhindert. Insgesamt
zeigen die beiden hier untersuchten THK niedrige SMI-Raten wie sie in der Vergangenheit nur von BE-
THK erreicht wurden, was mdglicherweise einen Paradigmenwechsel beziiglich SE-THK darstelit.
Klassische Prédiktoren, wie vorbestehende Rechtsschenkelblocke oder hohe Kalklast waren in dem
vorliegenden Kollektiv in durchschnittlicher Haufigkeit zu finden [76] und unterschieden sich zwischen
den beiden untersuchten THK nicht - stellten daher keinen Bias dar. Anzumerken ist, dass diese
Pradiktoren in vielen Studien nicht oder nur teilweise erfasst wurden [27,28,55], daher sind hier

Vergleiche mit einigen RCT nicht mdglich.
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4.4.2 Vaskulare Komplikationen

Die kurz vor dem Marktrickzug der CENTERA™ THK berichtete Problematik von
Aortenverletzungen, bei der Implantation der Klappe, trat in dem vorliegenden Patientenkollektiv nicht
auf. Diese schwerwiegende Komplikation war im Warnhinweis von Edwards Lifesciences mit einer
Héaufigkeit von 1.5% angegeben worden, und betrafen vorwiegend Patienten mit besonders gewundenen
Aortenbdgen. Auch hier kann bei nur 78 Patienten die niedrige Probandenzahl Grund fur das seltene
Auftreten dieser Komplikation in dem untersuchten Kollektiv sein. Betrachten wir die Rate schwerer
vaskularer Komplikationen, so fallt auf, dass diese bei der ACURATE neo™ THK tendenziell haufiger
als bei CENTERA™ THK auftraten. Zum Zeitpunkt dieser Studie bedurfte es flr die Implantation der
ACURATE neo™ THK einer Zugangsschleuse von 18-20 french. Dieses verursachte ein deutlich
groReres Gefalitrauma als die Zugangsschleuse der CENTERA™ THK mit 14 french, was das haufigere
Auftreten vaskularen Komplikationen in der ACURATE neo™ Gruppe am ehesten erklart. Kim et al.
zeigten 2019 eine Reduktion schwerer vaskuldrer Komplikationen am Zugangsgefal? von 7.9% auf
1.5%, wenn statt eines 18 french ein 13 french Zufihrungssystem verwendet wurde [97]. 2019 hat
Boston Scientific ein kleineres Zufuhrungssystem, das iSleeve™, mit 14 french fir die ACURATE
neo™ THK auf den Markt gebracht. In dieser Analyse zeigte sich eine Verringerung der vaskuldren
Komplikationen von 18% auf 14%, wenn eine 14 french Schleuse anstatt einer 18 french Schleuse

verwendet wurde.

4.4.3 Schlaganfalle

Kirzlich berichtete eine Analyse von mehr als 100.000 TAVI-Patienten tber eine durchschnittliche
Schlaganfallrate von 2.3% nach 30 Tagen [98]. Interessanterweise zeigte sich keine Verringerung der
Schlaganfallrate iber den gesamten Einschluss-Zeitraum von 5 Jahren. Die ACURATE neo™ THK
zeigte in vergangenen Studien vorteilhafte Ergebnisse von durchschnittlich 1.9 — 2.4% [55,64,76].
Vergleichbare Schlaganfallraten von 1.7 — 2.8% wurden fir die Evolut™ PRO [76,84,99] und 1.6% bis
3% fir die Portico™ THK [49,100] berichtet.

Auffallig in der vorliegenden Studie ist die nach 30 Tagen signifikant hohere Schlaganfallrate bei
Empfangern einer CENTERA™ THK. Es ist zu erwéhnen, dass bereits ein etwas hdherer Prozentsatz
der Empfanger einer CENTERA™ THK vor der TAVI einen Schlaganfall erlitten hatte, was ein
bekannter Risikofaktor fir einen erneuten Schlaganfall ist [101]. In der CENTERA™ -
Zulassungsstudie lag die Schlaganfallrate mit 4.1% (major) jedoch auch hoch [57]. Die hohe Zahl an
Schlaganféllen bei Empfangern einer CENTERA™ THK in der vorliegenden Studie ist aufgrund der
niedrigen Probandenzahl mit VVorbehalt zu betrachten, da die Studie fur derart seltene Ereignisse nicht
ausgerichtet war. So besteht die Mdglichkeit, dass durch die niedrige Patientenzahl und die daraus
folgende Inflation seltener Ereignisse, das eigentliche Schlaganfallrisiko Uberschatzt wurde. Dennoch
ist zu bedenken, dass die CENTERA™ eine repositionierbare und wieder einfangbare THK ist, sodass

es gut vorstellbar ist, dass sich durch die zusétzliche Manipulation an der verkalkten Aortenklappe kleine

38


https://paperpile.com/c/dRP1p9/YMhPk
https://paperpile.com/c/dRP1p9/FH26c
https://paperpile.com/c/dRP1p9/L6z99+2gD3F+AN5IP
https://paperpile.com/c/dRP1p9/QsdY0+F1XQK+AN5IP
https://paperpile.com/c/dRP1p9/hFp0x+f7Zl6
https://paperpile.com/c/dRP1p9/ePtuL
https://paperpile.com/c/dRP1p9/Zlfus

Kalkablagerungen abldsen, in die supraaortalen GefaRe embolisieren und somit einen Schlaganfall
verursachen. In bildgebenden Studien wurde bereits gezeigt, dass Embolisationen kleinster Kalkpartikel
ins Gehirn wahrend der TAVI regelmaRig auftreten [101,102]. Diese verursachen jedoch meist keine
klinisch relevanten Schlaganfalle, sondern allenfalls subklinische Mikroinfarkte, die bei
durchschnittlich 80-jahrigen Patienten keine messbare Prognoseverschlechterung nach sich ziehen.
Insbesondere die Ablosung groRerer Kalkpartikel ist jedoch problematisch. In der aktuellen Analyse
wurden keine zerebralen Schutzsysteme verwendet, die das zerebroembolische Risiko hatten mindern
kdnnen.

Durch die kirzlich erfolgte Erweiterung der Indikation zur TAVI auf jiingere Niedrigrisiko- Patienten
werden jedoch die Langzeitauswirkungen von diesen Mikroinfarkten zunehmend wichtig. Da es
unwahrscheinlich ist, dass weitere Studien mit héherem Stichprobenumfang zur CENTERA™ THK
durchgefuhrt werden, kénnen die Ergebnisse der aktuellen Studie als hypothesengenerierend fiir
zukinftige SE-THK betrachtet werden, insbesondere fir THK mit intraannuldarem Design und
repositionierbare Modelle. Wichtig ist in Zukunft eine genauere Erfassung der Schwere eines
Schlaganfalles, da die Auswirkungen auf den Lebensalltag hier enorm variieren. In der Tat wurde dies
in den neuen VARC Il Kriterien von 2021 beriicksichtigt, die eine deutlich differenzierte Einteilung
der Schlaganféalle in Anlehnung an den in der Neurologie verwendeten NIHSS Score (National Institutes

of Health Stroke Scale) vorsehen.

4.5 Starken und Limitationen

Diese Studie stellt den ersten direkten Vergleich zwischen den beiden SE-THK ACURATE neo™ und
CENTERA™ dar. Es handelt sich um ein real-world Patientenkollektiv. Alle Daten wurden unabhéngig
von der durchgefiihrten Analyse im Vorfeld erhoben, weshalb die Einflussnahme des Untersuchers bei
der Datenerhebung unwahrscheinlich ist. Das follow-up nach 30 Tagen stand volistandig bei allen
Patienten zur Verfligung, wodurch eine Verzerrung der Ergebnisse durch vorzeitiges Ausscheiden
krankerer Patienten ausgeschlossen ist. Die Datenerfassung erfolgte streng nach den standardisierten
VARC Il Kriterien, sodass eine gute Vergleichbarkeit mit anderen Studien, die diese Kriterien berichten,
besteht.

Zu den Limitationen der vorliegenden Studie zahlt das retrospektive nicht-randomisierte Format: wie in
allen Beobachtungsstudien kdénnen aus den hier erarbeiteten Ergebnissen keine direkten
Kausalzusammenhénge geschlussfolgert werden. Trotz weitestgehend ausgewogener Risikoprofile und
einer homogenen Verteilung der Baseline-Charakteristika in den zwei Gruppen, kann ein Selektionsbias
nicht ausgeschlossen werden. Ein weiterer Punkt ist, dass die Klassifizierung der Events ohne
Verblindung der Untersucher oder durch ein zentrales, unabhéngiges Komitee vorgenommen wurde,
sodass hier ein Adjudikationsbias mdglich ist. Um diesem Problem Abhilfe zu schaffen, wurden die
VARC-II Kriterien eingefhrt, die eine gewisse Vereinheitlichung der Berichterstattung herbeigefihrt

haben. Weiterhin war die Anzahl der Probanden zwischen den beiden Gruppen deutlich ungleich verteilt
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mit 317 Empfangern einer ACURATE neo™ und nur 78 Empfangern einer CENTERA™ THK.
Insbesondere die niedrige Zahl an Empfangern einer CENTERA™ THK macht die Beurteilung

seltenerer Komplikationen schwierig.

4.6 Ausblick

Im Bereich der THK sind tber die letzten Jahren Fortschritte zu verzeichnen wie in kaum einem anderen
Bereich der Medizin. Wichtiger denn je ist heute die interdisziplinidre Zusammenarbeit zwischen Arzten,
Technikern und Informatikern, um in der Herzklappentechnologie - dieser Schnittstelle der
Wissenschaften - eine sinnvolle Weiterentwicklung zu ermdglichen. Die zunehmende Vielfalt des
Spektrums verfugbarer THK in verschiedenen Stadien der Zulassung, mit unterschiedlichen
Fuhrungssystemen, Freisetzungsmechanismen und potenziellen Vorteilen und Nachteilen in
bestimmten Patienten-Subgruppen, schafft Komplexitat in der Auswahl des passenden Modells.
Dennoch fordert ein kompetitiver Markt den Innovationsgeist und trdgt so zu einer schnellen
Verbesserung der Technologie bei. In Zukunft gilt es Subgruppen von Patienten zu identifizieren - nach
Risikoprofil, Anatomie und Grad der Kalzifikation etc. - flr die bestimmte Interventionsmodi oder
THK-Typen besonders geeignet sind. Hierbei konnten mathematische Modelle helfen Interventionen
wie die TAVI vor dem Eingriff zu simulieren, und so virtuell das funktionelle Outcome vorherzusagen.
Dies ware ein Meilenstein auf dem Weg zu maRgeschneiderten Therapiekonzepten fir Patienten mit
AS. Nur durch Zusammenarbeit, viel klinische Erfahrung und saubere wissenschaftliche Analysen kann

dieses Ziel erreicht werden, um so unsere Patienten optimal therapieren zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Zusammengefasst wurden in dieser deskriptiven, retrospektiven Studie zwei SE-THK der neuesten
Generation miteinander verglichen. Als Endpunkte wurden die standardisierten VARC 1l Endpunkte
device success sowie early safety at 30 days herangezogen. Beide Klappen zeigten sich hinsichtlich
dieser kombinierten Endpunkte auf hohem Niveau vergleichbar mit niedrigen SMI- wie auch PVL Il+
-Raten, die bislang als Schwachstelle der SE-THK galten. Die hohere Rate vaskularer Komplikationen,
welche dem Marktriickzug der CENTERA™ THK vorausgingen, konnte in der vorliegenden Studie
nicht bestatigt werden. Einziger Unterschied stellte die signifikant hohere Schlaganfallrate in der
CENTERAT™ Gruppe dar, welche unter Vorbehalt zu betrachten ist aufgrund der niedrigen Fallzahl der
Patienten und Events. Letztlich lasst sich festhalten, dass sowohl ein supraannuldres wie auch ein
intraannuléres Design kompetitive Modelle darstellen kdnnen. AbschlielRend ist zu erwahnen, dass es
kiinftig keine weiteren Studien mit der CENTERA™ geben wird weshalb diese Studie einzigartig und

hypothesengenerierend fiir &hnliche Devices mit &hnlichem Design sein kann.
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Alle Tabellen

Tabelle 1 Echokardiographische Graduierung der Aortenklappenstenose gemaR den aktuellen
Leitlinien der européischen Gesellschaft fiir kardiovaskuldres Imaging und der amerikanischen
Gesellschaft fir Echokardiographie

Aortensklerose leichtgradig mittelgradig hochgradig
Vmax, m/s <2.5 2.6-2.9 3.04.0 >4.0
Pmean, mmHg - <30 30-40 >40
KOF, cm? - >1.5 1.9-15 <1.0

Abkirzungen: Vmax — maximale Flussgeschwindigkeit iber die Aortenklappe, Pmean - durchschnittlicher Druckgradient tiber
der Aortenklappe, KOF — Klappendffnungsflache, Quelle: [15]
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Tabelle 2 Baseline-Charakteristika

KLINISCHE CHARAKTERISTIKA
Alter, Jahre

Weibliches Geschlecht

Body Mass Index, kg/m?

Logistischer EuroScore 1, %

NYHA I/IV

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Diabetes mellitus

Glomerulare Filtrationsrate, ml/min
Peripher arterielle Verschlusskrankheit
Vorheriger Schlaganfall major/minor
Koronare Herzerkrankung

Vorheriger Koronararterien-Bypass

ECHOKARDIOGRAPHIE
Linksventrikulédre Ejektionsfraktion <35%

Pulmonale Hypertonie”

EKG
Vorhofflimmern
Rechtsschenkelblock
Linksschenkelblock

Vorbestehender Herzschrittmacher

COMPUTERTOMOGRAPHIE™
Aortenannulus Flache, cm?

Schwere Kalzifikation

CENTERA™  ACURATE neo™ p-Wert
(n=78) (n=317)
81.245.9 80.946.1 0.648
43 (55.1) 168 (53.0) 0.735
25.545.2 26.6+4.5 0.047
13.5[9.0-20.2] 13.3[8.0-21.1] 0.963
46 (59.0) 193 (60.9) 0.757
12 (15.4) 39 (12.3) 0.467
11 (14.1) 83 (26.2) 0.025
55.1+19.4 52.8+19.2 0.332
10 (12.8) 39 (12.3) 0.901
12 (15.4) 44 (13.9) 0.733
67 (85.9) 271 (85.5) 0.927
9 (11.5) 37 (11.7) 0.974
4(5.1) 20 (6.3) 0.696
9(11.5) 27 (8.5) 0.406
24 (30.8) 127 (40.1) 0.130
7(9.0) 21 (6.6) 0.469
6 (7.7) 29 (9.1) 0.685
8 (10.3) 32 (10.1) 0.966
4.2+0.6 4.2+0.7 0.783
14 (18.2) 56 (17.8) 0.934

Die Daten sind angegeben als Durchschnitt + Standardabweichung, Median [Interquartilsabstand] oder n (%).

Abkirzungen: NYHA, New York Heart Association funktionelle Klasse.

“Pulmonal-arterieller Druck > 60 mmHg
“verfugbar fiir 392/395 Patienten
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Tabelle 3 Prozedurale Charakteristika

CENTERA™ ACURATE neo™ p-Wert

(n=78) (n=317)

PROZEDURALE DATEN

Lokalan&sthesie 73 (93.6) 123 (38.8) <0.001
Pradilatation 77 (98.7) 317 (100) 0.197
Postdilatation 38 (48.7) 192 (60.6) 0.057
Eingriffsdauer, min 48.1+£17.4 57.5+£22.1 <0.001
Kontrastmittel, ml 140.6+39.7 141.5+47.3 0.886
Durchleuchtungszeit, min 10.9[9.0-13.5] 12.8 [10.4-16.3] <0.001
Oversizing nach Oberflache, % 32.748.5 48.6+£14.3 <0.001
Prozeduraler Erfolg” 75 (96.2) 312 (98.4) 0.196
Koronararterieller Verschluss 0 (0) 1(0.3) 0.999
Periprozeduraler Tod 0(0) 1(0.3) 0.999

Die Daten sind angegeben als Durchschnitt + Standardabweichung, Median [Interquartilsabstand] oder n (%).

Tabelle 4 Device success und dessen einzelne Komponenten

CENTERA™ ACURATE neo™ p-Wert
(n=78) (n=317)
DEVICE SUCCESS* 73 (93.6) 291 (91.8) 0.598
Planmé&Rige Funktion** 75 (96.2) 296 (93.4) 0.439
Paravalvulére Leckage 11+ 1(1.3) 15 (4.7) 0.214
Erhohte Gradienten >20 mmHg 0(0) 6 (1.9) 0.603
Korrekte Position 76 (97.4) 316 (99.7) 0.101
Konversion zur Sternotomie 1(1.3) 2 (0.6) 0.484
Mehrere Klappen 3(3.8) 6 (1.9) 0.389
Periprozeduraler Tod 0(0) 1(0.3) 0.999

“Mehrere Komplikationen mdglich “"Kein Prothesen-mismatch, durchschnittlicher Aortenklappengradient <20 mmHg, oder
Spitzenflussgeschwindigkeit <3 m/s, ohne mittel- oder hochgradige paravalvulére Insuffizienz, bei der ersten implantierten
Klappe
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Tabelle 5 Baseline-Charakteristika nach device success

KLINISCHE CHARAKTERISTIKA
Alter, Jahre

Weibliches Geschlecht

Body Mass Index, kg/m?

Logistischer EuroScore 1, %

NYHA I/IV

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Diabetes mellitus

Glomerulare Filtrationsrate, ml/min
Peripher arterielle Verschlusskrankheit
Vorheriger Schlaganfall major/minor
Koronare Herzerkrankung

Vorheriger Koronararterien-Bypass

Linksventrikulére Ejektionsfraktion <35%

Pulmonale Hypertonie”

EKG
Vorhofflimmern
Rechtsschenkelblock
Linksschenkelblock

Vorbestehender Herzschrittmacher

Aortenannulus Flache, cm?

Schwere Kalzifikation

PROZEDURALE DATEN

Lokalanasthesie

Device success Device success p-Wert
Nein= 29 Ja=364
80.7+5.1 81.1+6.1 0.752
16 (55.52) 194 (53.3) 0.845
24.945.0 25.645.0 0.097
14.3+10.9 17.3+12.8 0.224
16 (55.2) 222 (61.0) 0.537
2 (6.9) 48 (13.2) 0.560
6 (20.7) 88 (24.2) 0.672
52.5+19.1 53.0+18.9 0.872
2(6.9) 47 (12.9) 0.558
4 (13.8) 51 (14.0) 0.999
23 (79.3) 313 (86.0) 0.407
3(10.3) 42 (11.5) 0.999
ECHOKARDIOGRAPHIE
0 (0) 24 (6.6) 0.240
1(3.4) 35 (9.6) 0.499
7(24.1) 144 (39.6) 0.100
5(17.2) 30 (8.2) 0.163
2 (6.9) 25 (6.9) 0.999
0 (0) 39 (10.7) 0.097

4.3+0.6
10 (34.5)

8 (27.6)

COMPUTERTOMOGRAPHIE**

4.240.7
60 (16.6)

187 (51.4)

0.742
0.016

0.014

Die Daten sind angegeben als Durchschnitt + Standardabweichung, Median [Interquartilsabstand] oder n (%).

Abkirzungen: NYHA, New York Heart Association funktionelle Klasse,
*Pulmonal-arterieller Druck > 60 mmHg, **verfiigbar fiir 391/393 Patienten
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Tabelle 6 Multivariate logistische Regressionsanalyse fiir den Endpunkt device success

Odds Ratio 95% Konfidenz Intervall  p-Wert
THK Modell 1.410 [0.518-3.840] 0.502
Schwere Kalzifikation 0.481 [2.09-1.109] 0.086
Lokalané&sthesie 2.178 [0.823-5.767] 0.117
Tabelle 7 Intrahospitale Ereignisse

CENTERA™ ACURATE neo™ p-Wert
(n=78) (n=317)

Schlaganfalle gesamt 4(5.1) 4(1.3) 0.052
- Schlaganfall major 2 (2.6) 2 (0.6) 0.176
- Schlaganfall minor 2 (2.6) 2(0.6) 0.176
Schwere vaskulare Komplikationen 8 (10.3) 54 (17.0) 0.140
Lebensbedrohliche Blutungen 3(3.8) 14 (4.4) 0.999
Akutes Nierenversagen 0(0) 4(1,3) 0.999
(AKIN 2/3, inklusive Dialyse)
Neue Herzschrittmacherimplantation® 5(7.1) 24 (8.4) 0.726
Krankenhaus Mortalitét 0 (0) 1(0.3) 0.999

Die Daten sind angegeben als Durchschnitt + Standardabweichung, Median [Interquartilsabstand] oder n (%).
*Nur Patienten ohne vorherigen Herzschrittmacher
Abkirzungen: AKIN, acute kidney injury network
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Tabelle 8 30-Tage-Outcome mit Kaplan-Meier Schatzwerten

CENTERA™  ACURATE neo™  p-Wert

(n=78) (n=317)

EARLY SAFETY AT 30 DAYS! 13 (16.7) 61 (19.3) 0.599
Gesamtmortalitat nach 30 Tagen 0(0) 1(0.3) 0.620
Schlaganfall (major/minor) 5(6.4) 5(1.6) 0.015
Koronararterienverschluss mit Interventionsbedarf 0(0) 1(0.3) 0.620
Schwerwiegende vaskulare Komplikationen 8 (10.7) 54 (17.1) 0.169
Lebensbedrohliche Blutungen 4(5.1) 14 (4.4) 0.797
Akutes Nierenversagen (AKIN 2/3, inklusive 0(0) 4(1,3) 0.319
Dialyse)

Klappenbezogene Dysfunktion? 0(0) 0(0) -
Neue Schrittmacherimplantation? 5(7.1) 29 (10.2) 0.438

Abkiirzungen: AKIN, acute kidney injury network *mehrere Komplikationen méglich; nur das erste Ereignis flieRt ein
2mit Bedarf eines weiteren Eingriffs (Ballon-Aortenklappen-Valvuloplastie, Surgical Aortic Valve replacement,
Transcatheter aortic valve implantation), 3fiir Patienten ohne vorbestehenden Herzschrittmacher
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Tabelle 9 Baseline-Charakteristika nach Erreichen des Endpunkts early safety at 30 days

Early safety at 30 Early safety at p-Wert
days, Nein= 321 30 days, Ja=74

KLINISCHE CHARAKTERISTIKA

Alter, Jahre 80.916.1 81.615.7 0.392
Weibliches Geschlecht 162 (50.5) 49 (66.2) 0.014
Body Mass Index, kg/m? 26.4+4.5 26.3+5.4 0.746
Logistischer EuroScore I, % 16.6+£12.5 19.0+13.3 0.137
NYHA [11/1V 192 (59.8) 47 (63.5) 0.557
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 42 (13.1) 9(12.2) 0.831
Diabetes mellitus 77 (24.0) 17 (23.0) 0.853
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min 54.5+19.9 47.9+14.9 0.007
Peripher arterielle Verschlusskrankheit 43 (13.4) 6(8.1) 0.214
Vorheriger Schlaganfall major/minor 46 (14.3) 10 (13.5) 0.856
Koronare Herzerkrankung 275 (85.7) 63 (85.1) 0.906
Vorheriger Koronararterien-Bypass 38 (11.8) 8 (10.8) 0.804

ECHOKARDIOGRAPHIE

Linksventrikulére Ejektionsfraktion <35% 17 (5.3) 7(9.5) 0.240
Pulmonale Hypertonie? 26 (8.1) 10 (13.5) 0.145
EKG

Vorhofflimmern 118 (36.8) 33 (44.6) 0.211
Rechtsschenkelblock 18 (5.6) 10 (13.5) 0.017
Linksschenkelblock 23(7.2) 12 (16.2) 0.014
Vorbestehender Herzschrittmacher 33 (10.3) 7(9.5) 0.833

COMPUTERTOMOGRAPHIE?
Aortenannulus Flache, cm? 4.2+0.7 4.2+0.6 0.796
Schwere Kalzifikation 57 (17.9) 13 (17.6) 0.942

PROZEDURALE DATEN
Lokalanasthesie 164 (51.1) 32 (43.2) 0.224

Die Daten sind angegeben als Durchschnitt + Standardabweichung, Median [Interquartilsabstand] oder n (%).
Abkirzungen: NYHA, New York Heart Association funktionelle Klasse

! Pulmonal-arterieller Druck > 60 mm

2 yverfugbar fiir 392/395 Patienten
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Tabelle 10 Multivariate Cox-Regressionsanalyse flir den Endpunkt early safety at 30 days

Odds Ratio 95% Konfidenz Intervall  p-Wert

THK Modell 0.878 [0.481-1.601] 0.671
Weibliches Geschlecht 1.925 [1.172-3.160] 0.010
Linksschenkelblock 2.464 [1.307-4.647] 0.005
Rechtsschenkelblock 2.964 [1.485-5.917] 0.002
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