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Abstract

Ziel

Das Ziel dieser Studie ist ein direkter Vergleich der Edwards SAPIEN 3 Ultra (Ultra)
Herzklappe mit dem Vorgangermodell Edwards SAPIEN 3 (S3) hinsichtlich klinischer
und prozeduraler Ergebnisse nach 30 Tagen.

Hintergrund
Die neueste Generation der ballonexpandierbaren Ultra Herzklappe beinhaltet neue
technologische Eigenschaften, die die Ergebnisse nach kathetergestutzter Aorten-

klappenimplantation (TAVI) verbessern konnten.

Methoden

In diese Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen am Deutschen
Herzzentrum Munchen zwischen Januar 2014 und Januar 2020 entweder eine S3
oder eine Ultra Herzklappe implantiert wurde. Um Unterschiede in den Basischarak-
teristika zu minimieren wurde ein Propensity Score Matching (PSM) durchgefuhrt. Es
wurden Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2) definierte Endpunkte bis
30 Tage nach TAVI untersucht.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 310 Patienten (n=155 Ultra, n=155 S3) eingeschlossen. Es zeig-
ten sich nach dem PSM keine signifikanten Unterschiede in den Basischarakteristika.
Bei Ultra Patienten wurde intraprozedural signifikant haufiger eine Lokalanasthesie
angewendet, im Vergleich zu S3 Patienten (97,4% vs. 71,6%; p<0,001). Bei S3 Pati-
enten wurde haufiger eine Pradilatation durchgefuhrt, verglichen mit Ultra Patienten
(85,2% vs. 42,6%; p<0,001). Intrahospitale Ergebnisse, wie die Erfolgsraten (91,6%
vs. 95,5%, p=0,165), schwerwiegende vaskulare Komplikationen (12,3% vs. 11,0%;
p=0,723) und neue Schrittmacherimplantationen (5,8% vs. 4,5%; p=0,608) waren ver-
gleichbar zwischen Ultra und S3 Patienten. Postprozedurale transprothetische Gra-
dienten (13,2 £ 5,7mmHg vs. 13,1 £ 4,7mmHg; p=0,829) sowie mittel-hochgradige

paravalvulare Leckagen (PVL) waren vergleichbar in beiden Gruppen (S3: 1,3% vs.



Ultra: 2,7%; p= 0,414), wohingegen geringe PVL haufiger bei S3 Patienten auftraten,
im Vergleich zu Ultra Patienten (43,0% vs. 18,7%; p<0,001).

Zusammenfassung

Mit beiden Generationen ballonexpandierbarer Herzklappen zeigten sich hohe Er-
folgsraten mit niedrigen Raten an unerwunschten Ereignissen innerhalb der ersten
30 Tage nach TAVI. Trotz weniger Pradilatationen zeigte sich eine signifikante Re-

duktion von geringen PVL.



1. Einleitung

Die Aortenstenose (AS) stellt die haufigste behandlungsbedurftige Klappenerkran-
kung in Nordamerika und Europa (Baumgartner et al., 2018) mit einer gepoolten Pra-
valenz von 12,4% (Osnabrugge et al., 2013) dar. In Folge des demographischen
Wandels ist davon auszugehen, dass die Zahl der Patienten mit hochgradiger AS
weiter steigen wird (Khosravi and Wendler, 2018). Eine hochgradige AS ist mit einer
deutlich erhdhten Mortalitat assoziiert (Leon et al., 2010), wodurch eine eindeutige
Behandlungsindikation besteht. Hierfur stehen mit dem konventionell-chirurgischen
Aortenklappenersatz (AKE) und der kathetergestutzten Aortenklappenimplantation
(sog. TAVI, transcatheter aortic valve implantation) zwei unterschiedliche Behand-
lungsoptionen zur Verfugung.

Die erste TAVI wurde 2002 durch Alain Cribier in Rouen durchgefuhrt (Cribier et al.,
2002). In der Zwischenzeit wurde der Nutzen des Verfahrens in zahlreichen prospek-
tiv-randomisierten Studien nachgewiesen (Leon et al., 2010, 2016; Smith et al., 2011;
Mack et al., 2019), sodass dieses in den aktuellen Leitlinien fur Patienten mit hoch-
gradiger AS und einem hohen oder intermediaren Operationsrisiko empfohlen wird
(Baumgartner et al., 2018). Aktuell ist ein Trend zur Behandlung von Patienten mit
niedrigerem operativen Risiko zu beobachten und der Nutzen in diesem Patienten-
kollektiv konnte bereits in zwei randomisierten Studien gezeigt werden (Mack et al.,
2019; Popma et al., 2019). Uber die letzten Jahre konnte eine stetige Verbesserung
der Ergebnisse nach TAVI sowie eine Reduktion der prozeduralen Komplikationen
beobachtet werden. Neben einer zunehmenden Erfahrung der Operateure ist dies
auch auf eine stetige technologische Weiterentwicklung der Transkatheterherzklap-
pen (THV) zurickzufuhren (Binder et al., 2015; Husser et al., 2015; Lanz et al., 2019;
Van Belle et al., 2020).

Unlangst wurde die neueste Generation einer ballonexpandierbaren THV aus der
Edwards-Familie, die Edwards SAPIEN 3 Ultra, (Ultra; Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, USA) auf den Markt gebracht und bereits Uber vielversprechende Kurzzeitergeb-
nisse berichtet (Saia et al., 2020). Bislang wurde nicht untersucht, ob die neuen tech-
nischen Merkmale der Ultra Herzklappe zu besseren klinischen Ergebnissen im Ver-

gleich zum Vorgangermodell, der SAPIEN 3 (S3) fuhren. Vor diesem Hintergrund
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haben wir in der vorliegenden Studie einen direkten Vergleich der beiden ballonex-

pandierbaren Herzklappen durchgefuhrt.
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2. Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Aortenstenose

2.1.1 Definition und Einteilung

Die AS stellt eine Verengung des linksventrikularen Ausflusstraktes dar und ist in den
meisten Fallen valvular, seltener subvalvular bzw. supravalvular bedingt. Die
Schweregradeinteilung erfolgt nach den aktuellen Richtlinien der European Society
of Cardiology (ESC) (Vahanian et al., 2022, Tabelle 1) in leicht-, mittel- und schwer-
gradige Stenosen.

Tabelle 1 Schweregradeinteilung der AS modifiziert nach ESC (Ring et al., 2021;
Vahanian et al., 2022)

Schweregrad Leicht Mittel Schwer
Klappenoffnungsflache (cm?) >1.5 1,0-1,5 <1,0
Transvalvularer Gradient (mmHg) <20 20 - 40 > 40
Ausstromgeschwindigkeit (m/s) <3.0 3-4 >4

Die schwere AS lasst sich weiter unterteilen in:

1) High-gradient AS, definiert durch eine Klappendffnungsflache (KOF) <1cm?,
eine Ausstromgeschwindigkeit >4m/s und einen mittleren transvalvularen Gra-
dienten >40mmHg.

2) Low-flow, low-gradient AS mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF), definiert
durch eine KOF <1cm?, einen mittleren Gradienten <40mmHg, eine EF <50%
und einen Stroke Volume Index (SVI) <35mL/m?.

3) Paradoxe low-flow, low-gradient AS mit erhaltener EF, definiert durch eine
KOF <1cm?, einen mittleren Gradienten von <40mmHg, eine EF 250% und
einen SVI <35mL/m? (Vahanian et al., 2022).
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2.1.2 Epidemiologie

Die AS stellt die haufigste behandlungsbedurftige Klappenerkrankung in Nordame-
rika und Europa dar (Baumgartner et al., 2018). Die grundsatzlichen Ursachen der
AS unterscheiden sich in Landern mit hohem Einkommen, meist durch kalzifizierende
Aortenklappenerkrankungen, von Landern mit niedrigem Einkommen, meist durch
rheumatische Prozesse, zum Beispiel das rheumatische Fieber (Coffey, Cairns and
lung, 2016). Eine Metaanalyse zeigte eine Pravalenz der AS von 12,4% und eine
Pravalenz von 3,4% bei den Uber 75-Jahrigen (Osnabrugge et al., 2013). Die Zahl
der Erkrankungen steigt exponentiell mit zunehmendem Alter an, so finden sich bei
den 50- 59-Jahrigen 0,2%, bei den 60- 69-Jahrigen 1,3%, bei den 70- 79-Jahrigen
3,9% und bei den 80- 89-Jahrigen 9,8% mit AS (Ancona et al., 2020). In der Gruppe
>75-jahriger Patienten mit schwerer symptomatischer AS wird bis 2050 in den USA
und Europa mindestens eine Verdopplung der Falle vorausgesagt (Osnabrugge et
al., 2013).

2.1.3 Atiologie

Die valvulare AS kann in unterschiedliche Klassen eingeteilt werden. Von diesen be-
sitzt die degenerativ-kalzifizierte AS mit 81,9% in Europa die hochste Pravalenz. Da-
rauf folgen die rheumatische (11,2%), die kongenitale (5,4%), die post-endokarditi-
sche (0,8%), die inflammatorische (0,1%) AS und andere Ursachen (0,6%) (lung et
al., 2003). Deutlich seltener kommen sub- bzw. supravalvulare AS vor. Die Car-
diovascular Health Study zeigte, dass die AS mit diversen Risikofaktoren, wie Alter,
mannlichem Geschlecht, Rauchen, arterieller Hypertonie und hohem Lipoprotein a-

und low density lipoprotein (LDL)-Cholesterinwerten assoziiert ist (Fried et al., 1991).

2.1.4 Pathophysiologie der hochgradigen Aortenklappenstenose

Durch die Verengung (Stenose) der Aortenklappe (AK) baut sich in der Systole ein
Druckgradient zwischen linkem Ventrikel (LV) und Aorta ascendens auf. Diesen Gra-
dienten muss der linke Ventrikel zusatzlich zum Widerstand des Systemkreislaufes

Uberwinden, um ein ausreichendes Herzzeitvolumen zu generieren. In Folge dieser
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Nachlasterh6hung entsteht eine Druckbelastung, die zu einer kompensatorischen Hy-
pertrophie des linken Ventrikels fuhrt. Diese Hypertrophie zeigt sich anfangs als kon-
zentrische Hypertrophie. Mit zunehmender Dauer der AS gelingen die Kompensati-
onsmechanismen immer weniger. Es folgt eine exzentrische Hypertrophie, samt
Hohlraumerweiterung, eine Verminderung der EF durch verschlechterte Myokardkon-
traktion, bis hin zur Herzinsuffizienz mit abnehmender Herzleistung. Anfangs sind
diese strukturellen Veranderungen meist reversibel, sodass sich zum Beispiel nach
AKE die normale Pumpleistung des linken Ventrikels meist weitestgehend erholt. Im
Spatstadium sind diese Schadigungen irreversibel (Flachskampf and Daniel, 2004;
Généreux et al., 2017). Wahrend Abbildung 1 eine normale Aortenklappe zeigt, sieht
man in Abbildung 2 eine degenerativ veranderte Aortenklappe samt LV-Hypertro-
phie.

Fraher ging man davon aus, dass die kalzifizierende, degenerative AS ein rein pas-
siver und degenerativer Prozess sei. Neuere Studien zeigen jedoch aktive, komplexe
und hoch regulierte pathobiologische Prozesse. Diese beinhalten chronische Inflam-
mation, Lipoprotein a und LDL-Cholesterin, Renin-Angiotensin-System-Aktivierung,
osteoblastische Umwandlung von interstitiellen Zellen der Klappe und aktive Kalzifi-
kation (Stewart et al., 1997; Mohler et al., 2001; O’Brien et al., 2002; Messika-Zeitoun
et al., 2007; Rajamannan, 2008). Aufgrund der Assoziation mit atherogenen kardi-
ovaskularen Risikofaktoren, wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen
und Hypercholesterinamie wird die Pathophysiologie der AS als Atherosklerose-ahn-
lichen Prozess bezeichnet (Stewart et al., 1997; Otto et al., 1999; Mohler et al., 2001;
Otto, 2008; Rajamannan, 2008). Allerdings gibt es auch Hypothesen, die ein komple-
xeres Bild zeigen. Hier scheinen verschiedene Zell-Signalwege die valvulare Kalzifi-
kation zu regulieren. Aullerdem deuten aktuelle Erkenntnisse darauf hin, dass es
auch eine genetische Pradisposition gibt. Hierbei werden vor allem dem Polymorphis-
mus des Vitamin-D-Rezeptors und Mutationen im NOTCH1-Gen eine bedeutende
Rolle zugeschrieben (Garg et al., 2005; Thanassoulis et al., 2013).
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A

L

Abbildung 1 Trans6sophageales Echokardiogram einer normalen AK. a) axial
b) horizontaler 4-Kammerblick (Grimard and Larson, 2008)

T

Abbildung 2 Transdsophageales Echokardiogram einer hochgradigen AS mit
kalzifizierter und degenerativ veranderter AK und kompensatorischer LV-Hy-
pertrophie. a) axial b) horizontaler 4-Kammerblick (Grimard and Larson, 2008)
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2.1.5 Klinik

Oftmals bleibt eine bestehende AS Uber einen langeren Zeitraum asymptomatisch,
was durch die oben beschriebenen Kompensationsmechanismen zu erklaren ist. Die
ersten Symptome zeigen sich in Form von Atemnot (Dyspnoe) (Tabelle 2), als Angina
pectoris (AP)-Symptomatik (Tabelle 3), Schwindel oder Synkopen. Eine Zunahme
der linksventrikularen Muskelmasse und Wandspannung erhoht den myokardialen
Sauerstoffverbrauch und begunstigt dadurch die AP-Symptomatik (Flachskampf and
Daniel, 2004). Mit Auftreten von Symptomen ist die AS mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert, sofern sie nicht therapiert wird. In der Placement of Aortic Transcatheter
Valves-1 Studie (PARTNER-1) war die Mortalitat der konservativ behandelten Pati-
enten um rund 50% erhoht gegenuber jenen, die mit einer TAVI behandelt wurden
(Leon et al., 2010; Smith et al., 2011).

Tabelle 2 New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation der Dyspnoe

NYHA Stadium | Definition

I Keine Beschwerden (Dyspnoe) bei bestehender Erkrankung

Il Beschwerden nur bei starker korperlicher Belastung

1] Beschwerden schon bei leichter kdrperlicher Belastung

\Y Beschwerden in Ruhe

Tabelle 3 Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikation der Angina
pectoris

CCS Stadium Definition

I Symptomatik nur bei schwerer korperlicher Belastung

Il Geringe Beschwerden bei normaler korperlicher Aktivitat

1] Erhebliche Beschwerden bei normaler korperlicher Aktivitat

vV Beschwerden bei geringer Belastung / Ruhe
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2.1.6 Therapiemoglichkeiten

1) MedikamentOse Therapie

Bislang gibt es keine wirksame, rein medikamentose Therapie der (hochgradigen) AS
(Leon et al., 2010). Allerdings besitzen viele Patienten mit asymptomatischer Stenose
gleichzeitig andere kardiovaskulare Begleiterkrankungen, wie Koronare Herzkrank-
heit (KHK), arterielle Hypertonie oder Vorhofflimmern, die zu einer Verschlechterung

der Klinik beitragen und somit optimal behandelt werden sollten.

2) Ballonvalvuloplastie

Bei der perkutanen Ballonvalvuloplastie (BAV) wird ein Katheter retrograd Uber die
Femoralarterie bis zur Aortenklappe vorgeschoben und die AS durch den vorhande-
nen Ballon dilatiert. Dieses Verfahren besticht allerdings mit hohen Restenoseraten
von bis zu 70% innerhalb eines Jahres (Buchwald et al., 2001), weshalb die BAV in
der Regel nur bei hamodynamisch instabilen Patienten mit hohem Operationsrisiko
oder bei Patienten mit schwerer symptomatischer AS als kurzfristige, Uberbruckende
Therapie zur TAVI oder Operation eingesetzt wird. In Einzelfallen wird sie auch palli-
ativ eingesetzt, wenn Operation und TAVI ausgeschlossen sind (Vahanian et al.,
2022).

3) Aortenklappenersatz

Die einzige effektive Behandlungsmaoglichkeit einer symptomatischen, hochgradigen
AS liegt im AKE. Dieser kann konventionell chirurgisch oder kathetergestutzt erfolgen
(Grimard, Safford and Burns, 2016). Fur beide Verfahren wurde in zahlreichen rand-
omisierten Studien der Nachweis der Effektivitat erbracht (Smith et al., 2011; Kodali
et al., 2012; Grimard, Safford and Burns, 2016; Leon et al., 2016; Mack et al., 2019;
Popma et al., 2019).

Anhand von verschiedenen Kriterien, wie Alter, anatomischen Gegebenheiten und
operativem Risiko bespricht das Heart-Team fur jeden Patienten das individuell beste
Therapiekonzept (Abbildung 3). Zur Beurteilung des operativen Risikos werden in
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den aktuellen Leitlinien konventionelle Risikoscores, wie der European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (Euro)SCORE oder Society of Thoracic Surgeons
(STS)-Score empfohlen. Die Einteilung erfolgt in geringes, mittleres und hohes Ope-
rationsrisiko (Vahanian et al., 2022). Zur Berechnung werden verschiedene kardiale,
patienten- und operationsbezogene Faktoren berucksichtigt (Tabelle 4). Die Scores
sind zwar Mittel der Wahl zur Pradiktion des operativen Risikos, sowie der 30-Tages-
Mortalitat, besitzen allerdings auch einige Limitationen, da sie z.B. wichtige TAVI-
spezifische Risikofaktoren, wie u.a. Frailty (Gebrechlichkeit), nicht miteinbeziehen
(Baumgartner et al., 2018).
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Abbildung 3 Management der hochgradigen AS. BP: blood pressure
(Blutdruck), EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evalua-
tion, LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, SAVR: surgical aortic valve re-
placement (chirurgischer AKE), STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons —
predicted risk of mortality, TAVI: transcatheter aortic valve implantation (Tran-

skatheter-Aortenklappenimplantation), TF: Transfemoral (Vahanian et al., 2022)
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Tabelle 4 Variablen zur Berechnung des EuroSCORE. CABG: coronary artery
bypass graft (Koronararterienbypass), i.v.: Intravasal, LV: Linker Ventrikel,
LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, OP: Operation, Z.n.: Zustand nach

(Nashef et al., 1999)

Risikofaktor Definition Score
Patientenbezogene Faktoren
Alter Pro 5 Jahre ab 60. Lebensjahr 1
Geschlecht Weiblich 1
Chronisch obstruktive Langzeitbehandlung mit Steroiden oder Bronchodi- | 1
Atemwegserkrankung latoren (wegen Lungenerkrankung)
Periphere arterielle Verschluss- Claudicatio, Karotisverschluss oder >50% Stenose, | 2
krankheit Eingriff an Aorta abdominalis, Extremitatenarterien
oder Karotiden
Neurologische Dysfunktion Schwere Einschrankungen im Alltag 2
Vorherige Herzoperation Vorherige Offnung des Perikards
Serumkreatinin >200 pmol/l préaoperativ 2
Aktive Endokarditis Antibiotikabehandlung wahrend OP 3
Kritischer praoperativer Status Z.n. Kammertachykardie, -Flimmern, Wiederbele-
bung, Herzdruckmassage, Beatmung, Katechola-
mingabe, intraaortaler Ballonpumpe, akutem Nie-
renversagen (Anurie oder Oligurie <10ml/h)
Kardial bezogene Faktoren
Instabile Angina Pectoris Gabe von i.v. Nitraten bis zur Operation 2
LV Dysfunktion LVEF 30-50% (mittel) 1
LVEF <30% (schwer) 3
Vorheriger Myokardinfarkt <90 Tage
Pulmonale Hypertension Systolischer pulmonart. Druck >60mmHg
Operationsbezogene Faktoren
Notfall OP vor Beginn des nachsten Werktages
Eingriffe zusatzlich zum CABG Grol3er kardialer Eingriff oder Zusatz zum CABG
OP an thorakaler Aorta Aorta ascendens
Aortenbogen
Aorta descendens
Postinfarkt Septumruptur 4
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3.1) Chirurgischer AKE

Eine Moglichkeit die AS invasiv zu behandeln besteht im konventionellen chirurgi-
schen AKE. Hierbei ist der Patient in Vollnarkose an eine Herz-Lungen-Maschine an-
geschlossen. Mit Hilfe einer Sternotomie wird der Brustkorb erdffnet und die steno-
sierte Aortenklappe ersetzt (Ramlawi et al., 2014). Der chirurgische AKE fuhrt zu ei-
ner signifikanten Verbesserung der Uberlebensrate, in der Regel einhergehend mit
einer Besserung der Symptome (Kodali et al., 2012; Grimard, Safford and Burns,
2016).

In den aktuellen europaischen Leitlinien wird der chirurgische AKE bei jungeren Pati-
enten mit niedrigem Operationsrisiko empfohlen (<75 Jahre und STS-PROM/Euro-
SCORE Il <4%) oder bei Patienten die operabel und nicht geeignet fur eine trans-
femorale TAVI sind. Zudem wird der chirurgische AKE bei Patienten mit hochgradiger
AS, die sich einer Myokardrevaskularisation oder einem chirurgischen Eingriff an der
Aorta ascendens oder einer anderen Klappe unterziehen, empfohlen. Nach Diskus-
sion im interdisziplinaren Heart-Team sollte der chirurgische AKE auch bei Patienten
mit moderater AS, die sich einer Myokardrevaskularisation oder einem chirurgischen
Eingriff an der Aorta ascendens oder einer anderen Klappe unterziehen, in Betracht
gezogen werden (Vahanian et al., 2022).

3.2) TAVI

Neben dem konventionellen chirurgischen AKE steht die TAVI als eine weitere Be-
handlungsoption der AS zur Verfugung. Bei einer TAVI handelt es sich um ein kathe-
tergestutztes Verfahren, bei dem eine Bioprothese in die stenosierte Aortenklappe
implantiert wird. HierfUr stehen verschiedene Zugangswege bereit: Uber die Femo-
ralarterie (transfemoral), Uber die Spitze des linken Ventrikels (transapikal), Uber die
Hauptschlagader (transaortal), Uber die Schlusselbeinarterie (transsubclavial), Uber
die Halsschlagader (transcarotical), Uber die Herzscheidewand (transseptal), Uber die
Beckenarterie (transiliacal), Uber die Achselhohle (transaxillar) oder uber die untere
Hohlvene (transcaval) (Smith et al., 2011; Overtchouk and Modine, 2018). Aufgrund
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der geringeren Komplikationsraten, z.B. einer signifikant niedrigeren Mortalitat hat
sich der transfemorale Zugangsweg als Standardzugangsweg etabliert (Kumar,
2019). In Abbildung 4 sieht man exemplarisch die retrograde kathetergestutzte Plat-
zierung einer Herzklappe in Aortenklappenposition.

Abbildung 4 Transfemorale TAVI (www.dicardiology.com)

Anfangs stellte die TAVI lediglich bei inoperablen Patienten oder Hochstrisikopatien-
ten eine Alternative zum chirurgischen AKE dar, ist allerdings mittlerweile in diesem
Kollektiv die empfohlene Behandlungsmethode (Leon et al., 2010). In der PARTNER-
1 Studie zeigten sich in diesem Patientenkollektiv aquivalente Ergebnisse bei chirur-
gischem AKE und TAVI bezuglich der Mortalitat nach 30 Tagen (6,5% vs. 3,4%;
p=0,07). Signifikante Unterschiede zeigten sich in den periprozeduralen Komplikatio-
nen. So traten bei TAVI Patienten signifikant haufiger schwerwiegende vaskulare
Komplikationen, verglichen mit dem chirurgischem AKE auf (11,0% vs. 3,2%;
p<0,001). Dahingegen zeigten sich beim chirurgischen AKE signifikant haufiger
schwerwiegende Blutungen (9,3% vs. 19,5%; p<0,001) und neu aufgetretenes Vor-
hofflimmern (8,6% vs. 16,0%; p<0,006) (Smith et al., 2011).

In der PARTNER-2 Studie zeigten sich bei Patienten mit mittlerem Operationsrisiko
vergleichbare Ergebnisse zwischen TAVI und chirurgischem AKE in Bezug auf Mor-
talitat (16,7% vs. 18,0%; p=0,45) und Schlaganfall (9,5% vs. 8,9%, p=0,67) innerhalb
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von zwei Jahren. Verglichen mit TAVI Patienten kam es allerdings neben langeren
Krankenhausaufenthalten (Median, 9 Tage vs. 6 Tage; p<0,001) beim chirurgischen
AKE zu einem signifikant haufigeren Auftreten von schwerwiegenden Blutungen
(47,0% vs. 17,3%; p<0,001), akuter Niereninsuffizienz (6,2% vs. 3,8%; p=0,02) und
Vorhofflimmern (27,3 vs. 11,3%; p<0,001). Lediglich schwerwiegende vaskulare
Komplikationen traten bei TAVI signifikant haufiger auf, verglichen mit dem chirurgi-
schen AKE (8,6% vs. 5,5%; p=0,006) (Leon et al., 2016).

In der PARTNER-3 Studie zeigt sich auch bei Niedrigrisikopatienten eine Uberlegen-
heit gegenuber dem konventionellen chirurgischen AKE, im Sinne einer signifikanten
Reduktion von Tod (1,0% vs. 2,5%; Hazard Ratio (HR), 0,41; 95% CI, 0,14 — 1,17),
Schlaganfall (1,2% vs. 3,1%, HR, 0,38; 95% CI, 0,15 — 1,0) und Rehospitalisierungen
(7,3% vs. 11,0%; HR, 0,65; 95% CI, 0,42 — 1,0) innerhalb eines Jahres (Mack et al.,
2019; Popma et al., 2019).

Aufgrund dieser Ergebnisse wird die TAVI bei alteren Patienten Uber das gesamte
Risikospektrum hinweg empfohlen. Genauer werden die Indikationen zur TAVI in den
aktuellen europaischen Leitlinien wie folgt definiert: Patienten >75 Jahre oder Patien-
ten mit hohem operativen Risiko, bzw. fur einen chirurgischen AKE ungeeignete Pa-
tienten (STS-PROM/EuroSCORE |l >8%) (Vahanian et al., 2022). Die Zahl der TAVI
Eingriffe steigt global rapide an (Durko et al., 2018). Unter anderem in Deutschland
und den USA Ubersteigt die Zahl der TAVIs mittlerweile schon die der konventionellen
chirurgischen Eingriffe (Mack et al., 2019; Gaede et al., 2022). Diese beiden Aspekte
verdeutlicht Abbildung 5. Sie zeigt einen Anstieg der transvaskularen TAVI Proze-
duren in Deutschland auf 22973 Eingriffe im Jahr 2019, bei gleichzeitigem Ruckgang
der Anzahl der chirurgischen AKE und transapikalen TAVI (Gaede et al., 2021).
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Abbildung 5 TAVI Prozeduren in Deutschland. TV-TAVI: transvaskulare TAVI,
iISAVR: isolated surgical aortic valve replacement (isolierter chirurgischer
Aortenklappenersatz), TA-TAVI: transapikale TAVI (Gaede et al., 2021)

Im Zuge des rapiden Anstieges der Zahl der TAVI Eingriffe wurde in den letzten Jah-
ren eine Standardisierung der Prozedur angestrebt (Frangieh et al., 2017; Wood et
al., 2019). Neben der zunehmenden Erfahrung der Operateure und der Optimierung
der Prozedurablaufe spielen zudem kontinuierliche technologische Weiterentwicklun-
gen eine wichtige Rolle bei der Verbesserung der Prozedurergebnisse. Das belegen
die sinkenden Raten der TAVI- bezogenen Komplikationen, wie vaskulare Komplika-
tionen, Schrittmacherimplantationen und hohergradige (para-)valvulare Insuffizien-
zen (Husser et al., 2015; Pellegrini et al., 2019; Gaede et al., 2020). Aufgrund dieser
standigen Weiterentwicklungen konnte die 1-Jahres Mortalitat, von 24% mit Herzklap-
pen der alteren Generation auf 12% mit denen der neueren Generation, reduziert
werden (Pellegrini et al., 2019). Bei Niedrigrisikopatienten zeigen aktuelle Studien
sogar eine 1-Jahres Mortalitat von 1-2,4% nach TAVI, was zum einen die guten Er-
gebnisse der TAVI unterstreicht und zum anderen positiv in die Zukunft blicken lasst,
mit der Moglichkeit die Patientengruppe der TAVI um jlingere- und Niedrigrisikopati-
enten zu erweitern (Mack et al., 2019; Popma et al., 2019).
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2.1.7 Transkatheterherzklappen

Die erste THV wurde 1992 durch Henning Rud Andersen beschrieben (Andersen et
al., 1992). Seitdem hat sich vieles getan, vor allem in den letzten Jahren ist eine be-
eindruckende Weiterentwicklung der THVs zu beobachten. Mittlerweile sind mehrere
konkurrierende THVs auf dem Markt vertreten (Vahl et al., 2016). Hierzu zahlen
selbstexpandierbare und ballonexpandierbare THVs. Da diese Arbeit einen Vergleich
zweier ballonexpandierbarer THVs darstellt, konzentriere ich mich an dieser Stelle
lediglich auf diese Art der THVs.

Abbildung 6 gibt einen Uberblick Gber die ballonexpandierbaren THVs der Edwards
Familie und deren zeitliche Einordnung. Die originale Cribier-Edwards THV (Edwards
Lifesciences, Irvine, CA, USA) wurde 2002 veroffentlicht und bestand aus einem
Edelstahlrahmen und Klappensegeln aus Perikardgewebe von Pferden. Uber die
Jahre hinweg stellte Edwards nachfolgende modifizierte Modelle vor, wie 2006 die
SAPIEN, 2009 die SAPIEN XT (XT) und 2013 und 2019 die in dieser Arbeit miteinan-
der verglichenen S3 und Ultra. Die beiden letztgenannten Modelle werden in Kapitel
4.2 ausfuhrlicher beschrieben.

Um das Auftreten von prozedurbezogenen Komplikationen, wie PVL, permanente
Schrittmacherimplantation (PPl), schwerwiegende vaskulare Komplikationen oder
zerebrovaskulare Ereignisse zu minimieren, wurden die Modelle Uber die Jahre stetig
modifiziert. Einige Modifikationen sind besonders hervorzuheben. So wurde die SA-
PIEN im Vergleich zur Cribier-Edwards mit einer erhohten Dichtungsmanschette und
Klappensegeln aus Rinderperikard vorgestellt. Die nachfolgende Generation, die XT
wurde im Vergleich zum Vorgangermodell mit einem neuem Kobaltchrom-Aluminium-
rahmen vorgestellt. Mit dem Ziel einen einfacheren Zugang zu den Koronargefalden
zu gewahren, wurde die S3 im Vergleich zur XT mit einer geringeren Rahmenhohe
entwickelt. Zusatzlich wurde erstmals ein ,outer skirt® aus Polyethylenterephthalat
verwendet, der das Auftreten von PVL reduzieren sollte. Wie in Kapitel 4.2 ausfuhr-
licher beschrieben wurde die neue Ultra mit weiteren Modifizierungen vorgestellt, mit
dem Ziel das Auftreten von PVL weiter zu reduzieren. Zu diesen Modifizierungen zahlt
ein im Vergleich zur S3 annahernd 40% hoherer ,outer skirt, wodurch bis zu 50%
mehr Kontaktflache mit der nativen Klappenanatomie angestrebt wird (Rheude et al.,
2018).
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Das Auftreten von prozedurbezogenen Komplikationen konnte auch durch die Wei-
terentwicklungen der THVs noch nicht komplett verhindert werden, weshalb weitere
technologische und prozedurale Weiterentwicklungen anzustreben sind. Die bisheri-
gen Kurzzeitdaten zur Ultra stimmen zuversichtlich in die Zukunft (Saia et al., 2020),

sollten jedoch auch in weiteren randomisierten Studien bestatigt werden.

| [ sapenxt | | sapEN3 | | SAPIEN3URra |
(-
I& “-; \C‘:
“{Cx’/ 4
>
2002 2006 2009 2013 2019

Abbildung 6 Die ballonexpandierbaren Herzklappen der Edwards Familie
(Rheude et al., 2018)
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3. Ziel der Arbeit

Die Anzahl an TAVI Prozeduren hat in den letzten Jahren global stetig zugenommen,
mit einem aktuellen Trend zur Behandlung von jungeren Patienten mit einem niedri-
geren operativen Risiko. Es konnte eine stetige Verbesserung der klinischen Ergeb-
nisse und eine Reduktion der Komplikationen nach TAVI beobachtet werden. Tech-
nologische Entwicklungen spielen hierbei eine zentrale Rolle.

Unlangst wurde die neueste ballonexpandierbare Herzklappe der Edwards-Familie,
die Ultra, auf den Markt gebracht, mit vielversprechenden Kurzzeitergebnissen. Bis
dato wurde nicht untersucht, ob die neuen technischen Merkmale zu einer Verbesse-
rung der klinischen Ergebnisse im Vergleich zum Vorgangermodell, der S3, fuhren.
Vor diesem Hintergrund haben wir in der vorliegenden monozentrischen Registerstu-
die einen direkten Vergleich der beiden ballonexpandierbaren Herzklappen hinsicht-
lich der prozeduralen und klinischen Ergebnisse nach 30 Tagen nach Valve Acade-
mic Research Consortium-2 (VARC-2) Kriterien durchgefuhrt. Um einen moglichen
Einfluss unterschiedlicher Basischarakteristika der beiden Kohorten aufgrund des
nicht-randomisierten Studiendesigns auf die klinischen Endpunkte zu minimieren,

wurde ein Propensity Score Matching (PSM) durchgefuhrt.
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4. Material und Methodik

4.1 Patientenkollektiv und Endpunkte

In diese retrospektive monozentrische Studie wurden alle Patienten mit hochgradiger
AS oder degenerierter Aortenklappenbioprothese eingeschlossen, bei denen zwi-
schen Januar 2014 und Januar 2020 in der Klinik fur Herz- und Kreislauferkrankun-
gen, Deutsches Herzzentrum Munchen, Technische Universitat Minchen, Deutsch-
land entweder eine S3 oder eine Ultra Herzklappe implantiert wurde. Ein interdiszip-
linares Heart-Team, im Kern bestehend aus einem Herzchirurgen und Kardiologen,
diskutierten die individuell optimale Behandlungsmethode.

Die Daten wurden bei Routinebesuchen in der Ambulanz des deutschen Herzzent-
rums Munchen, bei der Durchsicht der Krankenhausaufzeichnungen, im Kontakt mit
dem Hausarzt oder durch direkten Kontakt mit dem Patienten beziehungsweise sei-
nen Angehdrigen erfasst und in einer zentralen, klinikinternen Datenbank gesammelt.
Die Datensammlung umfasste die Erhebung von demographischen Informationen,
Prozedurdaten, sowie klinische und echokardiographische Befunde. Unerwinschte
klinische Ereignisse wurden bis zu 30 Tage nach TAVI dokumentiert. Alle klinischen
Endpunkte, Verfahrensdaten und intrahospitalen Komplikationen wurden anhand der
aktualisierten VARC-2 Kriterien kategorisiert (Kappetein et al., 2012). Transthorakale
Ultraschalluntersuchungen wurden vor der TAVI, vor Entlassung nach TAVI und im
Rahmen des 30-Tages Follow-ups durchgefuhrt.

4.2 Beschreibung der Transkatheterherzklappen

In dieser Studie wurden die beiden ballonexpandierbaren Herzklappen, S3 und Ultra
(Abbildung 7), verglichen, die beide bereits im Detail beschrieben wurden (Binder et
al., 2013; Saia et al., 2020). Kurzum, bestehen beide THV aus Rinderperikardgewebe
mit einem Kobalt-Chrom-Aluminiumrahmen mit schmalem Profil und ausgepragter
Radialkraft. Die grof3ten Unterschiede zwischen den beiden Generationen liegen vor
allem im ,outer skirt, der bei der Ultra aus Polyethylenterephthalat besteht und an-
nahernd 40% hoher ist gegenuber der S3, wodurch bis zu 50% mehr Kontaktflache
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mit der nativen Klappenanatomie angestrebt wird. Diese Entwicklung zielte auf eine
bessere Abdichtung der Klappe ab, mit dem Ziel PVL zu reduzieren. Die Ultra ist in
drei verschiedenen Groflien (20mm, 23mm und 26mm) erhaltlich, wohingegen die S3
in Grof3en von 20-29mm erhaltlich ist. Mit der Ultra wurde auch ein neues Einfuhrsys-
tem vorgestellt, das auf eine Optimierung des Eingriffs abzielte. Initial ersetzte dieses
14F Axela Sheath das vorherige eSheath. Meldungen von unerklarbarem Platzen des
Ballons wahrend der Implantation, mit daraus resultierenden Schwierigkeiten das Ein-
fuhrsystem in die Schleuse zurtckzuholen, fuhrten im Juli 2019 zu einem Ruckruf des
EinfGhrsystems. Seitdem empfiehlt Edwards die Ultra mit dem Commander Einfuhr-

system und eSheath des Vorgangermodells zu verwenden.

A/ NN

3

Abbildung 7 Edwards SAPIEN 3 (rechts) und Edwards SAPIEN 3 Ultra (links)
Herzklappen (https://www.edwards.com/healthcare-professionals/products-
services/transcatheter-heart/transcatheter-sapien-3-ultra;

https://lwww.edwards.com/de/devices/Heart-Valves/Transcatheter-Sapien-3)

4.3 Statistische Auswertung

Kontinuierliche Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (In-
terquartilbereich) dargestellt. Sie wurden jeweils mit Hilfe des T-Test oder Mann-Whit-
ney U-Test miteinander verglichen. Kategorische Variablen sind als Verhaltnis und
Haufigkeiten dargestellt und wurden mit Hilfe des Chi-Square oder Fisher-Test mitei-
nander verglichen. Unerwartete klinische Ereignisse gemall VARC-2 Kriterien sind
als krude Eventraten dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von uner-
wunschten Ereignissen innerhalb 30 Tagen nach TAVI bei Patienten mit S3 versus
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Ultra wurde mit Hilfe einer Cox-Regressionsanalyse verglichen. Die HR und das ent-
sprechende 95% Konfidenzintervall wurden errechnet. Um den Effekt von Unterschie-
den in den Basischarakteristika zu reduzieren, wurde ein PSM mit Hilfe des R-Pakets
,Matchlt“ (Version 3.0.2, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich)
durchgefuhrt. Folgende Variablen wurden beim PSM ber(cksichtigt: logistischer Eu-
roSCORE, Hypercholesterinamie und vorherige Schrittmacherimplantation. Die ge-
matchte Kohorte besteht aus zwei Gruppen mit je 155 Patienten (Abbildung 8).

TAVR procedures with BEV from 01/2014 - 01/2020 <:: - TF-TAVR
n=1328 - SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra

v v

SAPIEN 3 SAPIEN 3 Ultra
n=1173 n=155

1:1 Matching
(EuroSCORE, Hypercholesterolemia, prior PPI)

SAPIEN 3 Ultra
n=155

Abbildung 8 Studiendesign. BEV: balloon-expandable valve (ballonexpandi-

erbare Herzklappe), PPl: permanent pacemaker implantation (permanente
Schrittmacherimplantation), (TF)-TAVR: (transfemoral) transcatheter aortic

valve replacement (transfemoraler Transkatheter-AKE)

Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 wird als statistisch signifikant angesehen. Die statisti-
schen Analysen wurden mit Hilfe von R (Version 3.3.2, R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich) und IBM SPSS Statistics (Version 24.0 for Macintosh,
IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefihrt.
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5. Ergebnisse

Insgesamt wurden 310 Patienten (S3: n=155, Ultra: n=155) mit hochgradiger AS in
der vorliegenden Analyse berucksichtigt. Nach PSM bestanden keine signifikanten
Unterschiede in den Basischarakteristika beider Gruppen (Tabelle 5). Insbesondere
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters (81 Jahre [77-84]
vs. 81 Jahre [77-84]; p=0,730, des logistischen EuroSCOREs (11,7% [8,1;20,7] vs.
11,2% [7,7;20,9]; p=0,910) oder des mittleren transvalvularen Gradienten (44 mmHg
[38;53] vs. 42 mmHg [36;49]; p=0,363) zwischen S3- und Ultra Patienten.

Die prozeduralen Daten sind in Tabelle 6 aufgefuhrt. 26mm Klappen wurden in der
Ultra Gruppe haufiger implantiert als in der S3 Gruppe (56,8% (88/155) vs. 31%
(48/155); p<0,001). 29mm Klappen wurden in 27,1% (42/155) der Falle in der S3
Gruppe verwendet, wohingegen 29mm Ultra Klappen bislang nicht erhaltlich sind.
Eine Pradilatation wurde haufiger in der S3 Gruppe im Vergleich zur Ultra Gruppe
durchgefuhrt (85,2% (132/155) vs. 42,6 (66/155); p<0,001). Obwohl Eingriffs- (S3: 48
min [39,59] vs. Ultra: 49 min [38,63]; p=0,99) und Fluoroskopiedauer (S3: 10,7 min
[8,3;13,3] vs. Ultra 11,1 [8,1;15,4]; p=0,427) vergleichbar waren, wurde bei den S3
Patienten weniger Kontrastmittel verwendet (S3: 102 ml [90;130] vs. Ultra: 122 mi
[100;160]; p<0,001). AulRerdem ist ein eindeutiger Trend zu beobachten, dass bei
Ultra Patienten die TAVI haufiger in Analgosedierung durchgefuhrt wurde (Ultra:
97,4% vs. S3: 71,6%; p<0,001). Zwischen beiden Gruppen wurde kein signifikanter
Unterschied bezuglich der periprozeduralen Komplikationen und der klinischen Er-

gebnisse gefunden (Tabelle 6).
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Tabelle 5 Basischarakteristika

i S e
Alter (Jahre) 81[77,0;84,0] 81 [77,0;84,0] 0,730
Weibliches Geschlecht, n (%) 64 (41,3%) 73 (47,1%) 0,303
Body Mass Index (kg/m?) 25,9 [23,4;28,8] 26,3 [24,29,3] 0,733
Logistischer EuroSCORE | (%) 11,7 [8,1;20,7] 11,2 [7,7;20,9] 0,910
NYHA Klasse IlI/IV 104 (67,1%) 106 (68,4%) 0,808
Arterielle Hypertonie 130 (83,9%) 141 (91%) 0,060
Hypercholesterinamie 92 (59,4%) 92 (59,4%) 0,99

Diabetes mellitus 36 (23,2%) 51 (32,9%) 0,058
Koronare Herzkrankheit 131 (84,5%) 137 (88,4%) 0,319
Vorheriger Myokardinfarkt 11 (7,1%) 15 (9,7%) 0,412
Vorherige Perkutane Koronarintervention 49 (31,6%) 61 (39,4%) 0,154
Vorherige Bypass-Operation 12 (7,7%) 18 (11,6%) 0,249
Vorheriger Aortenklappenersatz 9 (5,8%) 14 (9%) 0,279
Vorheriger Schlaganfall 24 (15,5%) 21 (13,5%) 0,629
Vorheriges Malignom 35 (22,6%) 32 (20,6%) 0,679
Vorherige Schrittmacherimplantation 8 (5,2%) 12 (7,7%) 0,355
Chronische Niereninsuffizienz 92 (59,4%) 85 (54,8%) 0,422
Chronisch Obstruktive Atemwegserkran- 20 (12,9%) 23 (14,8%) 0,622
kung

Vorhofflimmern 60 (38,7%) 56 (36,1%) 0,639
Linksschenkelblock 11 (7,1%) 15 (9,7%) 0,412
Rechtsschenkelblock 15 (9,7%) 11 (7,1%) 0,412
Mittlerer transvalvularer Gradient (mmHg) 44 [38;53] 42 [36;49] 0,363
Linksventrikulare Ejektionsfraktion 60 [50;60] 60 [51;60] 0,99

Linksventrikulare Ejektionsfraktion <35% 19 (12,3%) 11 (7,1%) 0,124
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Tabelle 6 Prozedurale Charakteristika

SAPIEN 3 SAPIEN 3 Ultra p-Wert
(n=155) (n=155)

Prozedurale und intrahospitale Charakteristika
KlappengroRe

20 mm, n (%) 2 (1,3%) 1 (0,6%) 0,562

23 mm, n (%) 63 (40,6%) 66 (42,6%) 0,730

26 mm, n (%) 48 (31%) 88 (56,8%) <0,001

29 mm, n (%) 42 (27,1%) - -
Valve-in-valve Prozedur, n (%) 11 (7,1%) 7 (4,5%) 0,331
Analgosedierung 111 (71,6%) 151 (97,4%) <0,001
Pradilatation, n (%) 132 (85,2%) 66 (42,6%) <0,001
Postdilatation, n (%) 38 (24,5%) 27 (17,4%) 0,125
Prozedurdauer (min) 48 [39;59] 49 [38;63] 0,99
Fluoroskopiedauer (min) 10,7 [8.3;13.3] 11,1 [8.1;15;4] 0,427
Kontrastmittelmenge (ml) 102 [90;130] 122 [100;160] <0,001
Klappenerfolg 142 (91,6%) 148 (95,5%) 0,165
Notwendigkeit einer zweiten Klappe, n (%) 1 (0,6%) 1(0,6%) 0,99
Konversion zu offener Chirugie, n (%) 1 (0,6%) 0 (0%) 0,317
Koronarobstruktion, n (%) 0 (0%) 2 (1,3%) 0,156
Prozedurale Mortalitat 2 (1,3%) 0 (0%) 0,156
Relevante vaskulare Komplikationen 19 (12,3%) 17 (11%) 0,723
Lebensbedrohliche Blutungen 5(3,2%) 5(3,2%) 0,99
Schlaganfall 2 (1,3%) 3 (1,9%) 0,652
Akutes Nierenversagen 5(3,2%) 2 (1,3%) 0,251
Neue Schrittmacherimplantation 9 (5,8%) 7 (4,5%) 0,608
Tage auf Intensivstation 1[1;1] 1[1;1] 0,376
30-Tages Ergebnisse
Gesamtmortalitat 6 (3,9%) 4 (2,6%) 0,520
Rehospitalisierung wegen Verschlechterung 3 (1,9%) 1(0,6%) 0,314
der Herzinsuffizienz
Erneute Prozedur 0 (0%) 1(0,6%) 0,317
Schlaganfall 4 (2,6%) 5(3,2%) 0,735
Neue Schrittmacherimplantation 9 (5,8%) 7 (4,5%) 0,608
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Postprozedurale mittlere transvalvulare Gradienten (13,2+5,7 mmHg vs. 13,1+4,7
mmHg; p=0,829) und die Rate relevanter, d.h. mindestens moderater PVL waren ver-
gleichbar bei S3 und Ultra Patienten, wahrend geringe PVL signifikant haufiger waren
bei S3 im Vergleich zu Ultra (43% (64/149) vs. 18,7% (28/150); p<0,001) (Abbildung
10).

Nach 30 Tagen war die Gesamtmortalitat insgesamt gering (3,2% (10/310)) und un-
terschied sich nicht signifikant zwischen S3 und Ultra Patienten (S3: 3,9% (6/155) vs.
Ultra: 2,6% (4/155); p=0,520). Weitere unerwlnschte klinische Ereignisse, wie
Rehospitalisierungen aufgrund Verschlechterung der Herzinsuffizienz (1,9% (3/155)
vs. 0,6% (1/155); p=0,314, erneute Prozeduren (0% vs. 0,6% (1/155); p=0,317),
Schlaganfalle (2,6% (4/155) vs. 3,2% (5/155); p=0,735) und neue Schrittmacherimp-
lantationen (5,8% (9/155) vs. 4,5% (7/155); p=0,608) waren vergleichbar (Tabelle 6,
Abbildung 9)

GESAMTMORTALITAT REHOSPITALISIERUNG ERNEUTE PROZEDUR ~ SCHLAGANFALL  SM-IMPLANTATION
P=0,520 AUFGRUND HI P=0,317 P=0,735 P=0,608
P=0,314

m SAPIEN 3 = Ultra

Abbildung 9 30-Tages Follow-up. HI: Herzinsuffizienz, SM: Schrittmacher
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Abbildung 10 Paravalvulare Insuffizienzen nach TAVI
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6. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden prozedurale und klinische Ergebnisse nach einer
TAVI mit einer ballonexpandierbaren S3 bzw. Ultra Herzklappe verglichen. Die Ana-

lyse zeigte, dass:

1) prozedurale Komplikationen und intrahospitale klinische Ergebnisse
beider Herzklappen mit hohen Erfolgsraten vergleichbar sind

2) eine direkte Klappenimplantation ohne Pradilatation mit der Ultra sig-

nifikant haufiger durchgefuhrt wurde

3) die hamodynamischen Ergebnisse beider Herzklappen vergleichbar
waren mit einer signifikant geringeren Rate von geringen PVL bei
Ultra Patienten

4) die Rate unerwunschter klinischer Ereignisse nach 30 Tagen insge-
samt gering ist

Uber die letzten Jahre war weltweit eine stetige Zunahme der Anzahl an TAVI Proze-
duren zu verzeichnen. In zahlreichen prospektiven, randomisierten Studien konnte
der Nutzen des Verfahrens bei alteren Patienten mit symptomatischer hochgradiger
AS Uber das gesamte Risikospektrum hinweg gezeigt werden (Smith et al., 2011;
Leon et al., 2016; Mack et al., 2019). Die zunehmende Verbreitung des Verfahrens
und die stetige Erweiterung der Indikationen auf jungere Patienten mit niedrigerem
Risiko ging mit einer konstanten technischen Weiterentwicklung der Herzklappen, mit
dem Ziel die prozeduralen Ergebnisse weiter zu verbessern, einher (Binder et al.,
2015; Husser et al., 2015; Lanz et al., 2019; Van Belle et al., 2020).

Die Ultra weist einige neue technische Merkmale auf, die auf eine Vereinfachung der
TAVI Prozedur mit einer Reduktion der prozeduralen Schritte abzielen. So wurde bei-
spielsweise die dulere Dichtungsmanschette Uberarbeitet, mit dem Ziel die PVL-Ra-
ten weiter zu reduzieren. Zudem sollte eine direkte Klappenimplantation ohne zwin-

gend notwendige Pradilatationen ermdglicht werden. Diese Vereinfachung und
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Standardisierung der TAVI Prozedur, auch bekannt als ,minimalist approach®, wurde
in den letzten Jahren zunehmend umgesetzt, um die klinischen und prozeduralen
Ergebnisse zu optimieren und die Kosten des Eingriffs zu senken (Dvir, Jhaveri and
Pichard, 2012; Husser et al., 2018; Wood et al., 2019). Im folgenden Abschnitt werden
diese Entwicklungen mit einer Standardisierung und Vereinfachung der Prozedur im
Detail diskutiert.

6.1 Standardisierung der Prozedur

Es gibt verschiedene Ansatze TAVI Prozeduren zu standardisieren. So kann die an-
gewendete Anasthesiemethode wesentlich zur Vereinfachung des Verfahrens beitra-
gen. Prinzipiell kbnnen TAVIs in Analgosedierung oder Allgemeinanasthesie durch-
gefuhrt werden (Husser et al., 2018). Die Anzahl der in Analgosedierung durchge-
fuhrten TAVI Prozeduren ist Uber die letzten Jahre stetig gestiegen (Eltchaninoff et
al., 2011). Die TAVI in Analgosedierung ist sicher und mit weniger postprozeduralen
Komplikationen und einer niedrigeren 30-Tages-Mortalitat assoziiert, sodass deren
breite Anwendung propagiert wird (Husser et al., 2018). Die Analgosedierung besitzt
diverse Vorteile gegenuber der Allgemeinanasthesie. So kann zum Beispiel der neu-
rologische Status des Patienten zeitnah nach der Prozedur evaluiert werden und ein
periprozeduraler Schlaganfall friher erkannt werden (Dvir, Jhaveri and Pichard,
2012). Zudem sind die Patienten gegenuber Patienten in Allgemeinanasthesie
schneller wach und mobilisierbar, wodurch die Aufenthaltszeit im Krankenhaus und
im Speziellen auf der Intensivstation minimiert wird (Dvir, Jhaveri and Pichard, 2012).
Des Weiteren leiden viele der Hochrisikopatienten ebenfalls unter chronischen Lun-
generkrankungen, sodass durch eine Analgosedierung im Gegensatz zur Allgemein-
anasthesie beatmungsassoziierte Komplikationen reduziert werden konnen (Dvir,
Jhaveri and Pichard, 2012). In sehr seltenen Fallen kommt es bei TAVI Prozeduren
zu hamodynamischer Instabilitat oder prozeduralen Komplikationen, die einen herz-
chirurgischen Eingriff erforderlich machen. In diesem Fall ist die Konversion zur All-
gemeinanasthesie notwendig, weshalb im Heart-Team auch ein Kardioanasthesist

vorgesehen ist. In unserer Studie wurde die Ultra signifikant haufiger in
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Analgosedierung als die S3 implantiert (97.4% vs. 71.6%; p<0,001), was den be-

schriebenen Trend hin zur Analgosedierung bestatigt.

Ein weiterer Punkt, der wesentlich zur Vereinfachung der Prozedur beitragt, ist die
direkte Klappenimplantation ohne zwingend notwendige Pradilatation. Obschon dies
in einigen Situationen, beispielsweise bei schwer kalzifizierten Annuli oder héchstgra-
dig stenosierten Aortenklappen mit hohen Gradienten, unabdingbar ist, um eine ada-
quate Klappenentfaltung zu erzielen, gibt es einige grundsatzliche Bedenken hinsicht-
lich einer Pradilatation aufgrund potentiell schwerwiegender Komplikationen. So kann
es zum Beispiel periprozedural zu einer hamodynamischen Instabilitat aufgrund einer
akuten, hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz kommen, zudem ist das Risiko fur
thromboembolische Ereignisse erhoht. Aktuelle Daten zeigen, dass eine direkte TAVI
im Allgemeinen ohne Pradilatation sicher durchgefuhrt werden kann (Ashauer et al.,
2019). In Ubereinstimmung damit beobachteten wir in unserer Analyse den Trend,
dass mit der aktuellen Ultra Herzklappe signifikant seltener eine Pradilatation im Ver-
gleich mit der S3 durchgefuhrt wurde (42.6% vs. 85.2%; p<0,001) und dies mit ver-
gleichbaren prozeduralen Ergebnissen. Relevante Komplikationen, wie neue perma-
nente Schrittmacherimplantation, schwerwiegende vaskulare Komplikationen oder
akutes Nierenversagen traten sogar seltener in der Ultra Gruppe auf. Folglich zeigen
unsere Ergebnisse, dass eine direkte Klappenimplantation ohne vorherige Pradilata-
tion in der Mehrheit der Falle sicher durchfuhrbar ist und lediglich in speziellen Situa-
tionen auf eine Pradilatation zurickgegriffen werden sollte.

6.2 Paravalvulare Insuffizienz

PVL gehorten initial zu den groRten Schwachen der kathetergestutzten Aortenklap-
penimplantation, mit deutlich hoheren Raten im Vergleich zum chirurgischen AKE
(Smith et al., 2011). Das ist von enormer Bedeutung, da Studien zeigten, dass hoher-
gradige PVL mit einer signifikant erhohten Mortalitat assoziiert sind (Takagi, Ume-
moto and ALICE (All-Literature Investigation of Cardiovascular Evidence) Group,
2016). Im Einklang mit vorangegangenen Studien zeigte sich eine geringe Inzidenz
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von hohergradigen PVL mit beiden untersuchten THVs, verglichen mit Herzklappen
friherer Generationen (Webb et al., 2014; Husser et al., 2015).

Die klinische Bedeutung einer geringen PVL ist bis dato unklar (Van Belle et al., 2014;
Kodali et al., 2015; Mack et al., 2015). In einer kurzlich veroffentlichten Meta-Analyse
wird Uber eine erhohte Mortalitat bereits bei geringer PVL berichtet (Ando et al.,
2018). Die negativen Auswirkungen der geringen PVL scheinen im Speziellen be-
stimmte Untergruppen von TAVI Patienten zu betreffen, wie Patienten mit linksventri-
kularer Hypertrophie, reduzierter EF oder weiteren Komorbiditaten (Ando et al.,
2018). Das Ziel von Herzklappen der neuesten Generation ist es daher PVL per se
zu reduzieren. Hierfur besitzt die Ultra einen Uberarbeiteten aufleren Dichtungsring,
der im Vergleich zur S3 annahernd 40% hdoher ist, um mehr Kontaktflache mit der
nativen Klappenanatomie zu erreichen. In unserer Studie war bei Ultra Patienten tat-
sachlich eine signifikante Reduktion der leichten PVL im direkten Vergleich mit der
S3 zu beobachten (19% vs. 43%; p<0,001). Diese positiven Ergebnisse der neuen
Ultra THV im Hinblick auf geringe PVL bestatigen die kurzlich veroffentlichte S3U
Studie, die sogar eine noch niedrigere Rate von lediglich 10% nach 30 Tagen zeigt
(Saia et al., 2020). Die deutliche Uberlegenheit der Ultra im Vergleich zur S3 muss
mit Vorsicht interpretiert werden, da andere Studien geringere Raten an PVL mit der
S3 zeigten. In der SOURCE-3 Studie wurde beispielsweise eine Rate von lediglich
23% geringer PVL bei der S3 nach 30 Tagen beobachtet (Wendler et al., 2017). Der
Vorteil bei bestimmten Patientengruppen, beispielsweise mit reduzierter EF, sollte in
weiteren Studien untersucht und zukunftig bei der Klappenauswahl individuell bertck-
sichtigt werden.

6.3 Neue permanente Schrittmacherimplantation

Neue Reizleitungsstorungen nach TAVI sind haufig (Leon et al., 2010). Abbildung
11 zeigt das kardiale Reizleitungssystem (A) und die typischen Implantationsorte der
Edwards SAPIEN (B) und der Medtronic CoreValve Herzklappe (C). Es wird ein-
drucksvoll die Nahe zu den Strukturen des Reizleitungssystems, die z.B. wahrend der
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Ballondilatation verletzt werden kdnnen, verdeutlicht. Daraus konnen folglich Reizlei-

tungsstorungen resultieren (Bagur et al., 2012).
ESV

AV node

(within fibrous
ring)
\ LBB
| NN

MCV

RBB z

AlC
Abbildung 11 Das kardiale Reizleitungssystem (A) Typischer Implantationsort

der Edwards SAPIEN (ESV) THV (B) Typischer Implantationsort der Medtronic
CoreValve (MCV) (C). AMVL: anterior mitral valve leaflet (Vorderes Mitralklap-
pensegel), Ao: Aorta, Asc Ao: Aorta ascendens, AV: Atrioventrikular, LA: left

atrium (Linker Vorhof), LAF: left anterior fascicle (linker vorderer Faszikel),
LBB: left bundle branch (linker Tawara-Schenkel), LPF: left posterior fascicle
(linker hinterer Faszikel), LV: Linker Ventrikel, LVOT: left ventricular outflow
tract (Linksventrikularer Ausflusstrakt), PMVL: posterior mitral valve leaflet
(hinteres Mitralklappensegel), RA: right atrium (rechter Vorhof), RBB: right
bundle branch (rechter Tawara-Schenkel), RV: Rechter Ventrikel, SA: Sinoatrial,
ST: Sinotubular, TV: tricuspid valve (Trikuspidalklappe) (Ghadimi et al., 2013)

So wird beispielsweise ein neuer Linksschenkelblock in 20% der Falle beobachtet
(Chamandi et al., 2019). Neue Reizleitungsstorungen, wie ein atrioventrikularer Block
°lll (AV-Block °lll), die eine Schrittmacherimplantation notwendig machen, wurden in
bis zu 36% der Falle beobachtet (Rosendael et al., 2018). Hier ist allerdings ein deut-
licher Ruckgang Uber die letzten Jahre zu beobachten, wie Abbildung 12 verdeut-
licht. Man sieht, dass eine permanente Schrittmacherimplantation anfangs sehr
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haufig notwendig war, mittlerweile aber ein deutlich selteneres Ereignis darstellt. Dies
ist besonders bedeutend, da eine neue Schrittmacherimplantation nach TAVI mit ei-
ner erhohten Rate an Hospitalisierungen, sowie einer erhohten Mortalitat assoziiert
ist (Costa et al., 2019). Die Notwendigkeit einer PPI stellte initial eine der grol3en
Hurden nach S3-Implantation dar. Das verdeutlicht die SOURCE-3 Studie mit 30-
Tages-Raten von 12% (Wendler et al., 2017). Zudem konnten signifikant hohere Ra-
ten im Vergleich zum Vorganger XT (Binder et al., 2015), sowie zu den aktuellen
selbstexpandierbaren THV gezeigt werden (Husser et al., 2017). Durch eine hohere
Implantation der S3 im Annulus konnten die PPI-Raten jedoch signifikant reduziert
werden (Sammour et al., 2021). In unserer Studie zeigten sich insgesamt geringe
PPI-Raten und keine signifikanten Unterschiede zwischen Ultra- und S3 Patienten
(4,5% vs. 5,8%; p=0,608). Auffallig ist, dass die reduzierte Rate der PVL nicht mit
einer erhohten Rate an Schrittmacherimplantationen einherging. Dies ist besonders
interessant, da man durch den neuen Dichtungsring der Ultra eine hohere PPI-Rate
erwarten konnte. Denn in vorangegangenen Studien wurde festgestellt, dass eine
Reduktion der PVL-Raten mit einer Erhdhung der Schrittmacher-Raten einherging
und bisher kein optimaler Bereich gefunden wurde, um beiden Aspekten gerecht zu
werden (Pellegrini, Hengstenberg and Husser, 2017).

Neben technologischen Weiterentwicklungen wird die Notwendigkeit einer PPI we-
sentlich durch die Implantationstiefe der Herzklappe beeinflusst. Vorangegangene
Studien zeigten, dass durch eine hohere Implantation der Herzklappe die PPI-Raten
signifikant reduziert werden konnen (De Torres-Alba et al., 2016). Dieser Effekt
konnte initial auch bei der S3 beobachtet werden (Tarantini ef al., 2015; De Torres-
Alba et al., 2016), aufgrund der guten Erfahrungen wird die Ultra analog implantiert.
Mit der in unserer Studie Uberall geringen PPI-Inzidenz (numerisch sogar noch gerin-
ger bei Ultra) konnte eine grof3e Verbesserung im Vergleich zu den Vorgangermodel-

len und selbstexpandierbaren THV gezeigt werden.
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Abbildung 12 Evolution der neuen permanenten Schrittmacherimplantation
nach TAVI (Toggweiler et al., 2018)

% new permanent pacemaker

6.4 Weitere schwerwiegende prozedurbezogene Komplikationen

Trotz der zunehmenden Standardisierung der TAVI Prozedur mit einer stetigen Re-
duktion der prozeduralen Komplikationen bleiben einige Herausforderungen, wie z.B.
vaskulare Komplikationen oder zerebrale Infarkte, bestehen. Diese werden zwar zu-
nehmend seltener, kdnnen im Einzelfall aber bedeutsame Konsequenzen fir den Pa-

tienten mit sich bringen.

In den Anfangsjahren waren schwerwiegende vaskulare Komplikationen haufig mit
11% und stellten einen Nachteil gegentber dem konventionellen AKE dar (Smith et
al., 2011). Dies ist insofern relevant, da periprozedurale vaskulare Komplikationen
einen unabhangigen Pradiktor fur Mortalitat darstellen (Généreux et al., 2012; Binder
et al., 2015). Unter anderem durch die Optimierung der Prozedurvorbereitung mit ei-
ner Computertomographie-Bildgebung der Zugangswege bei allen Patienten, die Re-
duktion der SchleusengréfRe und mitunter Ultraschall-gesteuerte Punktionen, konnte
die Rate an vaskularen Komplikationen deutlich reduziert werden (Annoni et al., 2018;
Vincent et al., 2020). Trotzdem bleibt die Herausforderung bestehen, diese uner-
wunschten Komplikationen weiter zu reduzieren. Ein Ansatz besteht in der Reduktion
der Schleusengrofle, ein weiterer Ansatz besteht in der Anwendung einer optimalen
Verschlusssystemstrategie (Eggebrecht et al., 2004; Gewalt et al., 2018). Aufgrund
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dessen wurde die neue Ultra mit neuem Einfuhrsystem und Schleuse vorgestellt. Mel-
dungen von unerklarbarem Platzen des Ballons und hieraus resultierenden Schwie-
rigkeiten Ballon und Schleusen ohne vaskulare Verletzungen zu entfernen, fuhrten
2019 zu einem Ruckruf. Seither empfiehlt der Hersteller die Ultra mit dem Comman-
der Einfuhrsystem durch den eSheath zu verwenden. Diese wurden deshalb in 70%
unserer Falle verwendet. In unserer Studie zeigte sich insgesamt kein signifikanter
Unterschied zwischen dem Auftreten von vaskularen Komplikationen in der Ultra
Gruppe verglichen mit der S3 Gruppe (11% vs. 12,3%, p=0,723).

Da die Rate vaskularer Komplikationen selbst bei den Herzklappen der aktuellen Ge-
neration mit >10% nicht vernachlassigbar sind, scheinen weitere Anstrengungen zur
Verkleinerung der Transkatheter-Herzklappensysteme, zur Verbesserung des Ver-
schlusssystems und zu sekundaren Zugangsstrategien notwendig (Ott et al., 2017;
Junquera et al., 2020).

Eine weitere gefurchtete, wenn auch seltene Komplikation der TAVI stellt der Schlag-
anfall dar. Im Vergleich zum konventionellen chirurgischen AKE zeigt die TAVI bei
Hochrisikopatienten hohere 30-Tages-Raten von Schlaganfallen bzw. generell zere-
brovaskularen Events (Leon ef al., 2010). In der PARTNER-3 Studie zeigte sich bei
Niedrigrisikopatienten, dass Schlaganfalle bei TAVI deutlich seltener auftraten, ver-
glichen mit dem konventionellen AKE (0,6% vs. 2,4%; p=0,02) (Mack et al., 2019).
Aufgrund der bedeutsamen individuellen Folgen eines Schlaganfalls, sowie dem
Trend zur Behandlung von Niedrigrisikopatienten, ist es essentiell die Raten weiter
zu reduzieren. In der Mehrheit der TAVI Patienten konnten stille zerebrale Embolisa-
tionen wahrend der Prozedur festgestellt werden. Durch den Einsatz von Embolic
Protection Devices (EPD), die als mechanische Barriere dienen, sollen diese Embo-
lisationen verhindert werden. In der PROTECTED-TAVI Studie konnte durch EPD
kein signifikanter Einfluss auf die Inzidenz von periprozeduralen Schlaganfallen ge-
zeigt werden (Kapadia et al., 2022). Zerebrovaskulare Events scheinen unabhangig
von Klappentyp und Zugangsweg aufzutreten (Athappan et al., 2014). Aus anderen
Studien ist bekannt, dass z.B. alternative Zugangswege, eine transitorische ischami-
sche Attacke in der Vorgeschichte und Gefal3krankheiten Pradiktoren fur das Auftre-
ten eines Schlaganfalles darstellen (Hatfield et al., 2020). So zeigte sich bei
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alternativen Zugangswegen ein mehr als doppelt so hohes Schlaganfallrisiko, vergli-
chen mit dem transfemoralen Zugangsweg. Patienten die auf alternative Zugangs-
wege angewiesen sind haben ofter schwere Gefalikalzifizierungen bzw. eine schwie-
rige Anatomie der Aorta (Rodes-Cabau et al., 2010). Diese Patientenkollektive gilt es
zukunftig mit optimierten Strategien zu behandeln und zu schutzen.

Abbildung 13 vergleicht die Inzidenzen eines Schlaganfalles in unterschiedlichen
Studien. Hierbei zeigt sich allgemein eine geringe Inzidenz, vereinbar mit den Ergeb-
nissen unserer Studie (S3: 2,6% vs. Ultra 3,2%; p=0,735).
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Abbildung 13 Inzidenz von Schlaganfillen — ein Uberblick iiber groBe TAVI Stu-
dien und Meta-Analysen (Ghanem et al., 2016)

Man sieht, dass es weiterhin schwerwiegende prozedurbezogene Komplikationen
nach TAVI gibt, deren Auftreten in Zukunft weiter reduziert werden sollten, um best-

mogliche Ergebnisse nach TAVI zu erzielen.
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6.5 Ausblick

In den aktuellen Leitlinien wird die TAVI bei Patienten ab 75 Jahren oder bei Patienten
mit erhdhtem operativem Risiko im Heart-Team Beschluss empfohlen (Vahanian et
al., 2022). Die randomisierten Studienergebnisse belegen, dass eine TAVI Uber das
gesamte Risikospektrum hinweg sicher und effektiv ist (Smith et al., 2011; Leon et
al., 2016; Mack et al., 2019; Popma et al., 2019). Aufgrund dessen Ubersteigt die Zahl
der TAVIs mittlerweile schon die der konventionellen chirurgischen Eingriffe (Mack et
al., 2019; Gaede et al., 2022). Diesen Trend verdeutlicht Abbildung 14, sie zeigt den
starken Anstieg der Zahl der TAVI Prozeduren in Europa Uber die letzten Jahre.
Hierzu haben diverse Faktoren, wie z.B. zunehmende Erfahrung, Veranderung der
Leitlinien und eine Verbesserung der THV beigetragen. Zudem prophezeit Abbil-
dung 14 einen weiteren Anstieg. Hierdurch wird verdeutlicht, dass die TAVI mittler-
weile mehr als nur eine Alternative zum chirurgischen AKE darstellt und auch in Zu-

kunft einen hohen Stellenwert geniel3en wird.
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Abbildung 14 Globaler Trend der TAVI Expansion in Europa. ESC: European
Society of Cardiology, VHD: valvular heart disease (Herzklappenerkrankung)
(Costa et al., 2018)
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Ein Hindernis, die TAVI schon bei jingeren Niedrigrisikopatienten anzuwenden, be-
steht in den fehlenden Langzeitdaten im Hinblick auf die Haltbarkeit (Durabilitat) der
THV. Erste Langzeitstudien zeigen exzellente Ergebnisse bis zu 10 Jahre nach TAVI
mit einer sehr geringen Rate von strukturellen Klappenerkrankungen (SVD) (Costa et
al., 2019). Hier sind jedoch weitere systematische Untersuchungen und langere Be-
obachtungszeitraume nach Klappenimplantation erforderlich (Blackman et al., 2019).
Von chirurgischen Bioprothesen weild man, dass SVD nach rund 6-8 Jahren auftreten
(Wang et al., 2017). Exzellente Langzeit-Ergebnisse der THV konnten in Zukunft zu
einer Indikationserweiterung der kathetergestutzten Aortenklappenimplantation hin
zu jungeren Niedrigrisikopatienten fuhren.

Neben der Durabilitat besteht ein weiteres Hindernis im Zugang zu den Koronargefa-
Ren nach TAVI. So zeigen sich bei vielen TAVI Patienten erschwerte Bedingungen
bei einer Koronarangiographie oder einer perkutanen Koronarintervention, was vor
allem in Akutsituationen schwerwiegende Folgen fur die Patienten nach sich ziehen
kann. Dieser Zugang zu den Koronargefalen ist sowohl durch das zunehmend jun-
gere Patientenkollektiv mit langerer Lebenserwartung, als auch durch die bei TAVI
Patienten oftmals bestehende Koexistenz der AS und KHK von besonderer Bedeu-
tung (Chodor et al., 2019). Negativ beeinflusst wird der Zugang zu den Koronargefa-
Ren unter anderem uber die HOhe und die Implantationstiefe der THV (Yudi et al.,
2018). Laut aktueller Studienlage scheinen ballonexpandierbare THV mit einem int-
raannularen Design den selbstexpandierbaren THV Uberlegen (Tarantini et al., 2019).
Abbildung 15 verdeutlicht eindrucksvoll den erleichterten Koronarzugang bei den
ballonexpandierbaren THV S3 und Ultra, verglichen mit den selbstexpandierbaren
THV Evolut R/Pro und Acurate Neo. Doch auch die ballonexpandierbaren THV kon-
nen den Zugang zu den Koronargefal3en trotz geringerer Hohe und intraannularem
Design weiterhin erschweren. Dies liegt zum einen an der in Kapitel 6.3 beschriebe-
nen hoheren Implantationstiefe der THV, mit dem Ziel die Notwendigkeit fur PPI zu
reduzieren. Zum anderen verfugt vor allem die neueste Generation der THV Uber
technische Modifizierungen, wie einer Erhohung des ,outer skirts®, die PVL reduzie-

ren sollen.
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Abbildung 15 Hohe der Risikoebene und angiographische Messungen zur Be-
wertung des Koronarzugangs nach TAVI-in-TAVI a) Risikoebene fur Sapien
3/Ultra (Edwards Lifesciences), Evolut R/Pro (Medtronic) und Acurate Neo (Bos-
ton Scientific) THVs. b) Angiographisch erfasste Messungen mit der ersten THV
in Position. CCH: coronary cannulation height (Hohe der Koronarkanulierung),
ID: implantation depth (Implantationstiefe), RP: risk plane (Risikoebene), VTA:
valve-to-aorta distance (Abstand zwischen THV und Aorta) (Nai Fovino et al.,
2020)

Es bleibt spannend zu sehen, wie sich die TAVI in naher Zukunft hinsichtlich Klap-
pendurabilitat, Zugang zu den Koronargefal’en und Reduktion der prozedurbezoge-
nen Komplikationen verandert. Durch Verbesserungen in diesen Bereichen konnte
die TAVI den chirurgischen AKE auch bei jingeren Niedrigrisikopatienten bald als

praferierte Behandlungsoption ablosen.

6.6 Limitationen

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine monozentrische Beobachtungsstu-
die mit den bekannten Limitationen einer nicht-randomisierten Studie. Trotz des PSM
kann ein Einfluss von unbekannten Variablen auf die Endpunkte nicht
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ausgeschlossen werden. Die Datenerfassung beschrankte sich auf Variablen, die zu
Beginn des Zentrumsregisters festgelegt wurden. Die Daten der transthorakalen
Echokardiographie wurden im klinischen Alltag erfasst und nicht durch spezielle, sog.
Core Laboratories erhoben. Aufgrund des kurzen Nachbeobachtungszeitraums kon-
nen klinische Ereignisse nach 30 Tagen nicht beurteilt werden und sollten in weiteren
Studien analysiert werden.
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7. Zusammenfassung

Die global stetig steigende Zahl der TAVI Prozeduren und die Tendenz zur Behand-
lung jungerer Niedrigrisikopatienten verlangt eine standige Weiterentwicklung der
Herzklappen. Die neueste Generation ballonexpandierbarer Klappen der Edwards
Familie, die Ultra, enthalt neue technische Aspekte mit dem Ziel die TAVI Prozedur
zu vereinfachen und PVL zu reduzieren. Ziel dieser Analyse war es, die Ergebnisse
nach TAVI mit der Ultra Herzklappe mit dem Vorgangermodell, der S3, hinsichtlich
VARC-2 definierter Endpunkte zu vergleichen.

In der vorliegenden Analyse zeigten sich hohe Erfolgsraten beider Herzklappen mit
niedrigen Raten unerwunschter Events innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI. Die
prozeduralen und intrahospitalen Komplikationen waren in beiden Gruppen insge-
samt gering und vergleichbar. Bei Ultra Patienten wurde eine signifikante Reduktion
der geringen PVL beobachtet. Diese signifikante Reduktion der geringen PVL stellt
eine wichtige Weiterentwicklung der neuesten Generation ballonexpandierbarer THV
dar. Zukunftige prospektive-randomisierte Studien mit gro3eren Patientenzahlen wer-
den zeigen, welchen Einfluss eine signifikante Reduzierung der PVL auf die klini-
schen (Langzeit-)Ergebnisse nach TAVI nimmt.

Man kann also sagen, dass beide Klappen ahnliche Ergebnisse zeigen, PVL bei der
Ultra aber signifikant seltener auftraten und dies einen wichtigen Fortschritt mit der
neuesten Generation der THV darstellt. Durch diese stetigen Verbesserungen wird

der Stellenwert der TAVI in der Behandlung der hochgradigen AS weiter steigen.
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