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Kurz- und Langzeitergebnisse des gecoverten Stents nach
vaskuldrer Leistenkomplikation bei der Transkatheter
Aortenklappenimplantation

Abstract von Paul Maria Ledwig

Hintergrund

Durch die weltweite Etablierung und drastische Expansion der Transkatheter
Aortenklappemmplantation (TAVI) bietet sich heutzutage auch multimorbiden,
moperablen Patienten mit kalzifizierender Aortenklappenstenose (AS) die Moghchkert
eines Aortenklappenersatzes im Gegensatz zu rein konservativen Methoden.

Doch trotz des techmschen Fortschrittes und der steigenden Erfahrung i der
Durchfithring der TAVI sind wvaskulire Komplikationen i Abhidngigkeit des
Zugangsweges und der Zugangsart (VASRC) 1n diesem Zusammenhang immer noch
haufig und beeinflussen das Outcome der Patienten erheblich.

Patientenkollektiv und Methodik

Von 389 zwischen 2013 und 2015 im Herzzentrum Disseldorf durchgefiihrten
transfemoralen TAVIs kam es be1 51 Patienten zu einer VASRC (13%), von denen 40
Patienten (78%) mit emem gecoverten Stent (CSG) (Fluency ®, C. R. Bard Inc_, Murray
Hill, NJ, 40-80 x 7-12 mm) und 11 Patienten (22%) konservativ auf andere Weise
behandelt wurden. Um potentielle Stentfrakturen (StF) und deren himodynamische
Auswirkungen zu detektieren, fihrten wir be1 29 Patienten emn komplettes Follow-Up
(FU) nut konsequenter fluoroskopischer Visualisierung sowie weiteren klimschen und
funktionsdiagnostischen Untersuchungen der Stents durch

Ergebnisse

Unsere Analysen konzentrierten sich dabei kurzfristig auf den sofortigen Erfolg der
Blutungskontrolle und mattel- bis langfristig auf funktionelle sowie strukturelle Parameter
der Stents mit emem FU von 6 bis 12 Monaten (1m Mittel 334+188 Tage). In unserer
Studie konnten wir zeigen, dass die Implantation eines CSG in die beschidigte Arterie zu
emer sofortigen und vollstindigen Blutungskontrolle fithrte (100%) und weder eine
Nachdilatation des Stents noch eine blutkontrollierende Ballondilatation notig waren. Wir
konnten demonstrieren, dass StF in 14% (n=4) der implantierten CSG gefunden werden
konnen und dass diese mut einer unemngeschrinkten Funktionalitit und ohne
flusslimitierende Stenosen emhergehen

Schlussfolgerung

Vor allem m Bezug auf die Indikationserweiterung des mterventionellen
Aortenklappenersatzes in medrigere Risikokollektive und sonut der Erwartung eines
jiingeren und mobileren TAVI-Kollektivs muss geklart werden, ob eine routinemafige
Implantation eines CSG als bail-out Prozedur ber Blutungskomplikationen iiber den
unbestreitbaren Vortell der unmuttelbaren Blutungskontrolle hinaus zusitzliche
langfristige Nachteile (z B. Fraktur-bedingte (Re-) Stenosen / Instent-Thrombosen) mut
sich bringt.

Daher sollten auch zukiinftig funktionelle sowie strukturelle Parameter der CSG auf
Grundlage unserer Daten in prospektiven, randonusierten Studien beurteilt werden.



Stent fractures after common femoral artery bail-out stenting due to
suture device failure in TAVR

Abstract from Paul Maria Ledwig

Background

Vascular access site-related complications are frequent in the context of transfemoral
transcatheter aortic valve replacement (TAVR). The implantation of a covered stent graft
15 an effective treatment option for bleeding control. However, the external ihac and
common femoral arteries are exposed to flexion of the hip jomnt. Therefore, stent
compression and stent/strut fractures may occur, facilitating stent occlusion.

Patients and methods

In all 389 patients who recerved transfemoral TAVR from 20132015 at the Duesseldorf
Heart Cenfre, we monitored the management of wascular access site-related
complications. Our analyses focused on immediate technical success and bleeding
confrol, primary patency, and the occurrence of stent/strut fractures after six to 12 months
of follow-up.

Results

Vascular access site-related complications occurred m 13% (n=51), whereof in 11
patients, the bleeding was successfully managed by prolonged compression or balloon
catheter. In 40 out of 51 patients, a covered stent graft was implanted in the common
femoral artery, leading to 100% immediate bleeding control. After a mean follow-up of
3344188 days, 28 stents out of 29 patients with completed follow-up (excluding e. g
death) were without flow-limiting stenosis (pnmary patency 97%) or relevant stent
compression (diameter pre/ post 8.6/8.1 mm, p=0.048, late lumen loss 1.1+0 2 mm mean
flow wvelocity 92+34 cm/s). In four asymptomatic patients, stent/strut fractures were
detected (14%) without flow-liniting stenosis.

Conclusions

The implantation of a covered stent graft 1s ighly effective and safe to control vascular
access site-related complications after TAVER. Stent/strut fractures in the flexible segment
of the common femoral artery may occur, as consequently verified by X-ray visualization,
but show no impairment on flow or clinical parameters after six to 12 months.

* Veulemans V, Afzal 5, Ledwig P, et al Stent fractures after common femoral artery bail-out stenting due
to suture device failure in TAVR. Vasa. 2018;47(5):393-401. doi:10.1024/0301-1526/a000712 © Hogrefe
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1. Einleitung

1.1. Aortenklappenstenose (AS)

1.1.1. Defimtion

Die Aortenklappenstenose (AS) 1st eme kongenitale oder erworbene Verengung des
linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT) auf Hohe des Anulus aortae.

Wihrend unter den kongemitalen Vitien die bikuspid angelegte Aortenklappe die
haufipste Ursache fiir die Entstehung emner AS 1st [1-4], unterliegt die erworbene Form
einer aktiven und multifaktoriellen Atiologie [5, 6]. Mittel der Wahl zur Diagnostik der
AS und deren Schweregrad ist die Doppler-Echokardiographie. Dabei sind die
Klappenéffnungsfliche (AOF), der mittlere Druckgradient (Dpm) und die maximale
Flussgeschwindigkeit (Vmax) iiber der Klappe die entscheidenden Knterien zur
Gradumerung des Schweregrads der Stenose [7].

Grundsatzlich 1st die Stenose laut geltenden Richtlimen als hochgradig emzustufen, wenn
die Klappenoffnungsflache weniger als 1 cm” misst, der mittlere Druckgradient iiber der
Klappe iiber 40 mmHg liegt oder die maximale Flussgeschwindigkeit iiber der Klappe
mehr als 4 m/s betrigt [7] (siehe Abbildung (s. Abb) 1). Voraussetzung fiir diese
Eintellung ist zusatzlich, dass be1 erhdhtem Gradienten iiber der Klappe (Vmax = 4 m/s,
Dpm > 40 mmHg) ein erhdhter Fluss (Schlagvolumemndex (SV1) > 58 m]fmz)) iber
dieser ausgeschlossen oder als mreversibel definiert werden kann Bei miedrigem
Gradienten (Vmax < 4 m/s, Dpm < 40 mmHg) und einer AOF < 1 cm’ bestimmt ebenso
der SVi das weitere Vorgehen: wihrend ein normaler SVi (> 35 ml/m”) eine hochgradige
AS unwahrscheinlich macht, muss be1 emnem medngem SVi1 (< 35 n]]fmj) zusitzlich die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmt werden. Liegt diese be1 < 50% und
weist im Dobutamin Stressecho eine Flussreserve auf, hiegt eine (pseudo-) hochgradige
AS vor. Liegt die LVEF be1 = 50% oder weist kemne Flussreserve auf, so 1st der
Calciumscore mittels Computertomographie (CT) zu bestimmen (s. Abb. 2 und 3). Die
Befundkonstellation aus Dpm < 40 mmHg, AOF < 1 cm’, LVEF < 50% und SVi
< 35 ml/m’ wird als Low-flow-low-gradient-AS (LFLG-AS) bezeichnet.

Die Indikation fiir emnen Aortenklappenersatz ergibt sich aus der Kombination
verschiedener Kriterien: zur Entscheidungsfindung trigt mcht nur die Schwere und die
bildgebenden Befunde der AS bei, sondern auch die Symptomatik des Patienten. Dies
wird 1m entsprechenden Kapitel genauer erlautert.



Makroskopische Aortenklappenanatomie
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Abb. 1: Krankheitsverlauf bei kalzifizierter Aortenklappenstenose (AS): Verlauf der makroskopischen
Aortenklappenmerkmale mit Klappenéffnung und Dopplergeschwindigkeiten wihrend der
Systole.
Aortic scleresis = Aortensklerose; Mild-to-moderate aortic stenosis = leicht- bis mittelgradige
AS; Severe aortic stenosis = Hochgradige AS.
Aus: Reproduced with permission from Otto CM. N Engl J Med 2008:359:1395-8., Copyright
Massachusetts Medical Society.



FlussgeschwindigkeiyGradenten besummen

KOF emmitteln High-flow-Status ausgeschlossen

Massichler ausschlialan, die Gradenten |
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Abb. 2: Schrittweiser inteprativer Ansatz zur Beurteilung des AS-Schwere-grades (modifiziert nach
Baumgartner et al).
AS = Aortenklappenstenose; APm = mittlerer transvalvulirer Druckgradient; Vmax = maximale
transvalvulire Flussgeschwindigkeit ; * High-flow kann reversibel sein bei Zustinden wie Animie,
Hyperthyreose oder arteriovendser Shunt.; ® Eine _pseudoschwere™ AS ist definiert durch einen
Anstieg der Klappendffoungsfliche (KOF) = 1,0 cm2 mit Normalisierung des transvalvuliren
Flusses.
Aus: Pocket-Leitlinie: Management von Herzklappenerkrankungen (Version 2017).
Deutsche Gesellschaft fir Kardiclogie — Herz-umd Kreislaufforschung e V. (2018) ESC/EACTS Pocket

Guidelines. Management von Herzklappenerkrankungen, Version 2017. Borm Bruckmeier Verlag GmbH,
Grimwald. KEurzfassung der "ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease”.

European Heart Journal 2017 - doi:10.1093/eurheart)/ehx391).



Kriterien

Klinische Kriterien » Typische Symptome ohne andere Erklarung dafur
3 Altere Patienten (=70 Jahre)
Clualitative Daten aus 2 L\V-Hypertrophia (eine zusézliche Hypertonieanamnese muss
der Bildgebung berlicksichtight werden)
¥ Herabgesetzte longitudinale L\V-Funktion ohne andere
Erklarung

Quantitative Daten aus | ¥ Mittlerer Druckgradient 30—40 mmHg®
der Bildgebung

¥ KOF <0.8 cm?

» Low-flow (SWi <35 mi/m”) bestatigt durch andere Vierfahren
als die ubliche Dopplertechnik (VO FMessung mittels
3D-TEE oder-MSCT, CMA, invasive Daten)

» Calcium-Score mittels MSCT"
Schwere Aortenstenose sehrwahrscheinlich: Manner
= 3000; Frauen = 1600
Schwere Aortenstenose wahrscheinlich: Manner = 2000,
Frauen = 1200
schwere Aortenstenose umwahrscheinlich: Mannner
< 1600; Frauen < 800

CESCI0T

Abb. 3: Kriterien, die bei Patienten mit Klappendffnungsfliche (KOF) =< 1,0 cm’ und mittleren
Druckgradienten < 40 mmlg bei erhaltener Ejektionsfraktion die Wahrscheinlichkeit einer
schweren Aortenstenose erhéhen (modif nach Baumgariner et al ).

LV(OT) = linksventrikuldr{er Ausflusstrakt); " Himodynamik gemessen beim normotensiven
Patienten; TEE = transoesophageale Echokardiographie;

MSCT = Mehrschichtcomputertomographie; CMR = kardiale Magnetresonanziomographie;
hAngegel‘me Werte n willkiirlichen Fmheiten unter Verwendung des Agatston Verfahrens zur
Quantifizierung der Klappenverkalling.

Aus: Pocket-Leitlinie: Management von Herzklappenerkrankungen (Version 2017).

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-und Ereislaufforschung e V. (2018) ESC/EACTS Pocket
Guidelines. Management von Herzklappenerkrankungen, Version 2017. Bém Bruckmeier Verlag GmbH,
Grinwald. Kurzfassung der "ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease”.
European Heart Journal 2017 - doi:10.1093 /eurheartj/eh=x391).



1.1.2. Epidemuiologie

Die kalzifizierende AS i1st die am haufigsten erworbene Herzklappenerkrankung in den
westlichen Landemn. Sie mmmt klimsche Ressourcen heute schon in groBem Male mn
Anspruch und thr klimscher Emfluss wird aufgrund der alternden westlichen Population
voraussichtlich stetig zunehmen [8, 9]

Der Prozess der progressiven Kalzifiziemung entsteht dabei iiberwiegend auf einer
anatomusch trikuspid oder einer kongenital bikuspid angelegten Aortenklappe.
Die bikuspide Anlage stellt in diesem Zusammenhang eimnen erheblichen Risikofaktor fiir
die Entstehung einer Pathologie der Aortenklappe und vor allem deren Stenose dar:
- die Mehrheit der Menschen mit emner Bikuspidie entwickelt im Laufe ihres Lebens
eme solche Pathologie [1-4].
- Nahezu 50% der verkalkten und chirurgisch ersetzten Aortenklappen sind
bikuspid angelegt, obwohl die Privalenz dieses kongemtalen Vitiums ledighch
0.5 - 1% betréigt [4].
- Drekalaifizierende Stenose bei1 bikuspider Klappe entsteht 1 bis 2 Dekaden frither
als bei trikuspider Anlage [4].

Die Aortensklerose, welche die priklimsche Phase der kalzifizierenden
Klappenerkrankung darstellt, ist defimert durch emen arteriosklerotisch bedingten
Umbau der Aortenwand beziehungsweise (bzw.) Verdickuong und beginnende
Kalzifiziering der Aortenklappe. In dieser Phase kommt es noch micht zu einer
sigmfikanten Obstruktion des LVOT und die maximale Flussgeschwindigkeit iiber der
Klappe liegt unter 2,5 m/s [10].

Die Privalenz dieses Stadmums mmmt mit dem Alter deutlich zu: sie wird auf 25% der
iiber 65-jahrigen und auf 50% der iiber 85-jahrigen Bevolkerung geschitzt [11-13].

Die Progressionsrate hin zu emer klimsch relevanten AS liegt in  diesem
Patientenkollektiv be1 1,8 — 1.9% pro Jahr [11].

Die Privalenz der kalzifizierenden AS in der westlichen Welt wird letztendlich auf 0, 4%
m der Gesamtpopulation und auf 1,7% in der Population der iiber 65-Jahrigen geschitzt
[8]. Ab dem 65. Lebensjahr steigt die Privalenz der hochgradigen AS stark an: bei
Menschen ab dem 75. Lebensjahr liegt sie bei circa 3,4%. Von diesen Patienten zeigen
75% mut dieser Erkrankung assoziierte Symptome [14].



Der fithrende klimische Einfluss der AS ist ebenfalls durch die Euro Heart Survey belegt:
Unter allen Patienten mut emer nativen Klappenerkrankung, die mm Krankenhaus
aufgenommen und behandelt wurden, liegt die Privalenz der kalzifizierenden AS be1
34% und die der Mitralklappeninsuffizienz be1 25%.

47% aller Patienten, die aufgrund einer Klappenerkrankung operiert wurden, wiesen eme
AS auf. Bei lediglich 14% war die Mitralklappemnsuffizienz der Grund fiir die Operation
an jener Herzklappe [15].

Aufgrund der altemden Bevolkerung und des Mangels an Priaventionsmoghchkeiten wird
erwartet, dass der klimsche Einfluss der kalzifizierenden AS mnethalb der nachsten
Dekaden weiterhin stark zummmt Schitzungen, die auf aktuellen Privalenzen und
Prognosen beruhen, sagen dem Kollektiv der iiber 70- oder 75-jahrigen Patienten einen
2- bis 3-fachen Anstieg dieser Erkrankung voraus [14, 16, 17] (s. Abb. 4).
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Abb. 4: Geschlechterkombinierte Privalenz der Personen im Alter von = 67 Jahren mit Prognose der
schweren Aortenstenose basierend auf der Diagnostik durch Echokardiographie (ECHO) und
Computertomographie (CT) in Island.

Number of individuals = Anzahl an Personen; year/s = Jahr/e.

Ans: Danielsen, B, et al, The prevalence of aortic stenosis in the elderly in Iceland and predictions for the
coming decades: the AGES-Reykjavik study. Int J Cardiol, 2014. 176(3): p. 916-22.

Copyright © 2014 Elsevier Ireland Ltd. Published by Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.



1.1.3. Atiologie

Fiir eine lange Zeit wurde die Atiologie der kalzifizierenden AS als zeitabhangiger,
degenerativer Prozess verstanden, der sich unabhingig von der Aortensklerose vollzieht
und der passiven Calciumablagerung unterhegt.

Heutzutage belegen jedoch klimsche und histopathologische Daten, dass diese beiden
Entitdten verschiedene Stadien desselben Prozesses sind und emer akfiven und
multifaktoriellen Atiologie unterliegen:

die Ablagerung von Lipoproteinen fithrt initial zu einer Verdickung der Klappe. Uber den
mechanischen Stress, die chronmische Inflammation nut endothehaler Dysfunktion und die
aktive Kalzifizierung der Taschen kommt es letztendlich zu einer progressiven Reduktion
der Klappenoffnungsfliche und somut zu emner himodynanmusch relevanten Stenose [5, 6].

Verschiedene Studien zeigen daber eme Relation der kalzifizierenden
Klappenerkrankung zu dem Vorhandensem von kardiovaskulidren Risikofaktoren wie
hohes Alter, mannliches Geschlecht, artenielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyshpidinue und positivem Raucherstatus, welche allesamt den Prozess der
Arteriosklerose regulieren [13, 18-24] Es gibt somut emnen direkten Zusammenhang
zwischen valvularer Kalzmumablagerung und der Entwicklung kardiovaskulirer
Erkrankungen und Events [24-27].

Die valvulire Kalzifizierung wurde als Manmifestation der generalisierten Arteriosklerose
mit gemeimnsamen pathophysiologischen Mechamsmen identifiziert [25, 28-34]. In
Anbetracht dieser Tatsache wird sie heutzutage als em aktiver, hochkomplexer Prozess
mit systemuscher Atiologie verstanden, m dem biochemische, immunologische und
genetische Faktoren miteinander interagieren [35].

Dieser komplexe Prozess lisst sich grob i folgende Phasen einteilen:

Imtierung, endotheliale Dysfunktion, Ablagerung von Lipoproteinen, oxidativer Stress
und inflammatorische Antwort.

Diese Phasen beeinflussen sich gegenseitig und fiihren schhieflich zur Fibrosierung und
progressiven Kalzifizierung der Aortenklappe [36] (s. Abb. 1).

Die rheumatisch bedingte AS resultiert aus einer unbehandelten Infektion nut
Streptokokken der Gruppe A [37]. Wihrend sie zu Beginn des 20. Jahrhunderts die



Mehrzahl der Ursachen fiir Erkrankungen des Klappenapparates ausmachte, spielt sie
heute in den westlichen Landern aufgrund der antimikrobiellen Therapiemoglichkeiten
eine untergeordnete Rolle [38].

In Entwicklungsliandern, zum Beispiel (zB.) der urbanen Bevélkerung von Siidafrika,
zeigen Studien immer noch emne hohe Inzidenz (36%) an rheumatisch bedingten
Herzerkrankungen [39].

Die Atiologie der strukturellen Klappenerkrankungen ist dabe1 in 72% rheumatisch und
m 21% degenerativ bedingt [39].

1.1.4 Pathogenese

Die Stenose der Aortenklappe resultiert als Verengung des LVOT i einer erhohten
systolischen Druckbelastung des linken Ventrikels. Diese fiihrt kompensatorisch zu einer
Hypertrophie der Kardiomyozyten mit mterstitieller Fibrose und emem koordimerten
Wachstum des Herzens [40]. Auf diese Weise und durch die Bildung neuer Sarkomere in
den Myozyten gelingt es dem Herz, den erhdhten Druckgradient zu tiberwinden und
zunichst eine normale Ejektionsfraktion aufrechtzuerhalten.

Mit steigender Hypertrophie und wachsendem transmuralen Druck des linken Ventrikels
kommt es zu einem erhéhten Widerstand in den Koronararterien, was i emner Reduktion
der koronaren Flussreserve resultiert [41, 42]. Dadurch entsteht vor allem unter Belastung
emn Missverhdltms zwischen myokardialem Sauerstoffverbrauch und —angebot. Dies
stellt emnen entscheidenden Faktor in der Entstehung myokardialer Ischanuen dar, welche
haufig nut dem Aufireten von Symptomen, vor allem Dyspnoe, Schwindel und Angina
Pectoris, verbunden sind. Das repetitive Auftreten dieser subendothelialen Ischimien
fiihrt zur Apoptose von Myozyten und der Entwicklung emer myokardialen Fibrose.
Durch das Voranschreiten der Klappenstenose und der myokardialen Fibrose mit
resultierender vermunderter Relaxationsfahigkeit des hypertrophen Myokards kommt es
rasch zu emer diastolischen Dysfunktion.

Im Endstadium der Erkrankung sinkt letztendlich aufgrund der beschriebenen
Pathologien die LVEF. Aus der reduzierten Dehnbarkeit des Ventrikels sowie der
gesteigerten enddiastolischen Fiillung resultiert im Verlauf eine Volumenbelastung mut
ethohten lnksventrikuldren Fillungsdriicken, oft sekundir begleitet von einer
pulmonalen Hypertonie. Es entsteht emne linksventrikuldre Dilatation mit Folge emer



abrupt ansteigenden, linksventrikuliren Wandspannung, dessen Resultat die kardiale
Dekompensation 1st.

1.1.5. Khimk

Patienten mut leicht- bis nuttelgradiger AS bleiben haufig lange symptomfre1, da die
hiamodynamischen Auswitkungen vor allem ber reflektiver, teils unbewusster
korperlicher Schénung gering ausfallen.

Symptomatische Patienten fallen mn der kérperlichen Untersuchung und anammnestisch
zunichst durch die die Entwicklung von Allgememsymptomen wie Schwichegefiihl und
Emnschrinkung der korperlichen Aktrvitit auf Im fortgeschrittenen Stadmm ot
hamodynamisch deutlicher Relevanz konnen sich die Symptome Dyspnoe, Schwindel,

Angina Pectoris und Synkope durch zerebrale Minderperfusion ergeben.

Die groBe Mehrheit der Patienten, die fiir eine genauere Diagnostik an spezialisierte Arzte
iiberwiesen wird, fallt im Vorhinein klinisch auf.

In emigen Fillen wird die Verkalkung bzw. Stenose der Aortenklappe jedoch bei
Patienten entdeckt, bei denen die Echokardiographie urspringlich einer anderen
Indikation galt. Dadurch steht diese Diagnose schon frith vor dem Auftreten erster
Symptome fest und die Patienten kénnen im Verlauf begleitet und regelmaBig untersucht
werden, bis dann gegebenenfalls die Indikation zum elektiven Aortenklappenersatz
besteht.

1.1.6. Diagnostik

Anammnese und kdrperliche Untersuchung:
Erste Hinweise auf das Vorhegen emer AS liefern die Anammnese und kérperliche

Untersuchung, die oben genannte (0.g.) Symptome zeigen kénnen.

Bei1 der Auskultation des Herzens stellt sich die AS als ein spindelférmuges Systolikum
dar, welches durch die erhdhte Flussgeschwindigkeit iiber der Klappe mut resultierenden
Turbulenzen entsteht und haufig bis in die Artenia carotis fortgeleitet wird.



Echokardiopraphie:

Der Goldstandard zur Diagnose der AS 1st die transthorakale Echokardiographue (TTE)
mit Doppler-Duplex-Sonographie, welche Aufschluss iiber die Anatonue und
Beschaffenheit der Herzklappen sowie iiber Blutfluss-Parameter pibt [49]. Sie dient
zudem der genauen Beurteilung des linken Ventrikels, dessen GroBe und Funktion starke
prognostische Parameter sind. Zur Diagnose und Graduerung der AS gehoren die
Beurteilung der Anatomie und Morphologie der Klappe, thr himodynanuscher Emfluss,
die Auswirkung des durch Volumenbelastung erhéhten Druckes auf den linken Ventrikel
sowle der symptomatische Status des Patienten [10, 43].

Mittels fransoesophagealer Echokardiographie (TEE) ldsst sich eme direkte
plammetrnische Messung der Klappendéffnungsfliche durchfithren [53]. Sie sollte
emngesetzt werden, wenn die TTE am Patienten eine unzureichende Qualitit hefert oder
wenn der Verdacht auf Thromben, Endokarditis oder Dysfunktion emner Klappenprothese
besteht. Intraprozedural wird die TEE genutzt, um den perkutanen Mitral- und
Aortenklappenersatz zu leiten und die Ergebmisse aller chururgischen und perkutanen
Klappeninterventionen zu beurteilen, vor allem, wenn Komplikationen auftreten [7].

Die muttlerweile etablierte zusatzliche 3D-Funktion kann genutzt werden, um die Grofie
des Aortenklappenanulus zu messen. Sie bedarf jedoch der ausreichenden Erfahrung des
Diagnostikers und einer guten Schallqualitat.

Herzkatheteruntersuchung:

Obwohl die TTE sehr gut geeignet 1st, um die erforderlichen Parameter zu enueren, stellt
die Herzkatheteruntersuchung (HKU) eine wichtige Option fiir diejemigen Patienten dar,
ber denen die Gradwierung und Beurteilung der himodynamischen Auswirkung der
Stenose aufgrund unschliissiger oder widerspriichlicher Ergebmisse in der TTE nicht
sicher bestimmt werden konnen [44]. Da diese invasive Diagnostik jedoch eimne erhohte
Komplikationsrate besonders in Bezug auf Blutungen und zerebrale Embolien aufweist
[45], sollte 1hre Indikation restniktiv und nur be1 Patienten gestellt werden, be1 denen sich
durch eme Anderung im Schweregrad das therapeutische Management Zndert

(konservativ gegen interventionell).

Mehrschicht-Computertomographie (MSCT)
Die MSCT tragt zur Gradwmerung der Klappenerkrankung, vor allem der AS [54, 55],
sowie zur Beurteilung der Aortenklappe und -wurzel, der GroBe und Form des




Aortenklappenanulus mit dessen Abstand zu den Koronarostien und der Anatonue von
Herz, Thorax und thorakaler Aorta be1 [7]. Zudem lasst sich mit ihr der vor allem fiir die
Gradmerung der LFL.G-AS entscheidende Calciumscore verlisshich quantifizieren [46-
48]. Dieser Score stellt die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins emer hochgradigen
AS anhand der Kalkbelastung dar:

1.) Hochgradige AS sehr wahrschemlich: maéannlich >3000; weiblich =1600
2.) Hochgradige AS wahrscheinlich: ménnlich =2000; weiblich >1200
3.) Hochgradige AS unwahrscheinlich: miannhich <1600; weiblich <800

Eine fast unerldssliche Rolle nnmmt die MSCT 1n der pramnterventionellen Evaluation von
Patienten ein, die fiir eine transkatheter Intervention bestimmt sind, allen voran die
transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI). Hierbei sind die Beurteilung der
verschiedenen Zugangswege mif thren munimalen luminalen Durchmessern und der
arteriosklerotischen Plaquebelastung, sowie das Vorhandensemn von Aneurysmen und
Thromben essentiell [7].

Magpnetresonanztomographie (MRT)

Mittels MRT lassen sich besonders gut die Klappenofinungsfliche und somut der
Schweregrad der Pathologie bestimmen. Zudem 1st sie sehr gut geeignet, um unabhingig
vom Vorhandensein eimner koronaren Herzerkrankung das Volumen der Ventrikel, die
systolische Funktion, Anomalien an der Aorta ascendens und eine myokardiale Fibrose
zu beurteilen. Be1 diagnostischen Vorteilen der MRT 1m Bereich von Weichterlstrukturen
und funktionellen Parametern ist diese der MSCT i Bezug auf die Bewertung von
GefiaBgroBen und deren Kalkbelastung unterlegen [7].

Biomarker:

Im Blut vorhandene Biomarker konnen hilfreich sein, um den Schweregrad der Stenose
und ihre Progression sowie ihre Auswikung vor allem auf den hnken Ventrikel
emnzuschitzen So gibt es zum Beispiel emen Zusammenhang zwischen der
Serumkonzentration von B-Typ natriuretischem Peptid und der New York Heart
Association (NYHA) Klassifikation [56], wodurch dieses Peptid vor allem be1 der AS zur
Rasikostratifizierung und Zeitplanung einer Intervention dient und bei wiederholt dreifach
erhohtem Level die Indikation zum Aortenklappenersatz rechtfertigen kann [7].



1.1.7. Therapie

1.1.7.1. Indikation

Eine grundlegende und defimtive Indikation fiir emen Aortenklappenersatz (Klasse I,
Level B) besteht be1 symptomatischen Patienten mit emner hochgradigen AS und einem
erhohten Druckgradienten iiber der Klappe (nuttlerer Druckgradient = 40 mmHg oder
maximale Flussgeschwindigkeit iiber der Klappe = 4 m/s) [7]. Die emnzige Ausnahme
stellen Patienten dar, die aufgrund schwerer Komorbidititen eme Uberlebenserwartung
von unter einem Jahr haben oder be1 denen aufgrund ihrer generellen Verfassung nicht
von einer Verbesserung der Lebensqualitat oder des Uberlebens ausgegangen werden
kann [7].

Eine weitere Indikation (Klasse I, Level C) besteht be1 symptomatischen Patienten mat
emer hochgradigen LFLG-AS mit reduzierter LVEF (< 50%) und dem Beweis einer
Flussreserve (Erhohung des Schlagvolumens > 20%). Diesen erbringt die Dobutamin-
Stress-Echokardiographie, mit welcher sich eine wahre hochgradige Stenose von einer
pseudo-hochgradigen AS unterscheiden lasst. Bei letzterer vergroBert sich unter der
Belastung die Klappensffnungsflache auf > 1 cm” und es kommt zu einer Normalisierung
der Ejektionsfraktion [49]. Tnft der Fall ein, dass ber der LFLG-AS muttels Stress-
Echokardiographie keine Flussreserve gezeigt werden kann muss die Indikation gut
bedacht semn. Sie besteht dann nur, wenn die MSCT aufgrund des Calciumscores
(ménnlich = 2000; weiblich = 1200) die Diagnose der hochgradigen AS bestitigt (Klasse
a, Level C) [7]. Auch wenn bei dieser Konstellation emn hdheres operatives
Mortalititsrisiko besteht, konnte gezeigt werden, dass em Ersatz der Klappe zu einer
Verbesserung der Ejektionsfraktion und des klimschen Status des Patienten beitrigt [49,
50].

Be1 asymptomatischen Patienten erfordert die Entscheidung zur Operation an der
Herzklappe eme noch griindlichere und kntischere Abwigung zwischen Nutzen und
Risiko. Die derzettige Studienlage bietet hier noch keine ausreichenden Daten, um eine
uneingeschrinkte Empfehlung zum chirurgischen Aortenklappenersatz zu geben, auch
be1 Patienten nmut der Diagnose einer hochgradigen AS [51, 52]. Wihrend die TAVI be1
asymptomatischen Patienten micht empfohlen ist, besteht die Indikation (Klasse 1, Level
C) zum friihelektiven chirurgischen Aortenklappenersatz bei diesem Kollektiv be1 einer
hochgradigen AS nut 1) systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion, welche nicht durch
andere Pathologien hervorgerufen wurde, oder 2.) pathologischem Stresstest, welcher



Symptome des Patienten be1 korperlicher Anstrengung aufdeckt, die sicher auf die AS
zurickzufiihren sind [7, 53, 54].

1.1.7.2.  Konservative Therapie

Die konservative Therapie 1st indiziert be1 asymptomatischen Patienten mut leicht- bis
hochgradiger AS, msofern keine LVEF < 50%, kein pathologischer Stresstest (Auftreten
von Symptomen oder Abfall des Blutdruckes unter die Baseline) oder kemer der
folgenden Rusikofaktoren vorliegt: Vmax tiber der Klappe > 55 m/s; hochgradig
kalzifizierte Aortenklappe mit emer Progression der Vmax = 0,3 m/s pro Jahr; dreifach
erhohte Neurochormone oder B-Typ natruretisches Peptid mut Ausschluss anderer
Ursachen, schwere pulmonale Hypertonie (pHT; systolischer pulmonalarterieller Druck
> 60 mmHpg) [7]. Sie sieht regelmiBige Verlaufsuntersuchungen in kurzen Intervallen
sowie eme ausfiibrliche Informationsvermuttluong an den Patienten vor, da die
Progredienztendenz vor allem bei1 der altersbedingt degenerativen AS duberst schwer zu
kalkulieren 1st. Asymptomatische Patienten miissen die Bedeutung und Wichtigkeit von
Verlaufsuntersuchungen und Symptomen kennen und sich beim Awufireten dieser
umgehend vorstellen.

Be1 hochgradiger AS sollten die Patienten mindestens alle sechs Monate in Bezug auf
neu aufgetretene Symptome oder Verdnderungen in der Echokardiographie und dem
Level an Biomarkern reevalmert werden. Bei mulderem Grad der AS sollte die
Verlaufskontrolle jahrlich und bei jungen Patienten nut leichteradiger AS und geringer
Kalzifikation alle zwe1 bis dre1 Jahre stattfinden [7].
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Abb. 5: Management der schweren Aortenklappenstenose (AS).
LVEF = linksventrikulire Ejektionsfraktion; AKE = Aortenklappenersatz; TAVI = Transkatheter
Aortenklappenimplantation. * Siehe Abbildung 2 und 3 fiir die Definition der schweren AS: "
Operation sollte erwogen werden (Ila C) wenn einer der folgenden Faktoren zutrifft: transvahmlire
Spitzengeschwindigkeit > 5.5 m/s; schwere Klappenverkalkung plus jahrlicher Anstieg der
transvalvuliren Spitzengeschwindigkeit = 0.3 m/s; deutlich erhéhte Neurohormone (= 3x iiber
alters- und geschlechtskormigierten Normbereich) ohne andere Erkliming: schwere pulmonale
Hypertonie (systolischer pulmonalarterieller Druck > 60 mmHg). © Siehe Tabelle 7 und
Empfehlungstabelle im Abschnitt 52 Indikationen zur Intervention in der unten genannten
Aus: Pocket-Leitlinie: Management von Herzklappenerkrankungen (Version 2017).
Deutsche Gesellschaft fir Kardiclogie — Herz-umd Kreislaufforschung e V. (2018) ESC/EACTS Pocket
Guidelines. Management von Herzklappenerkrankungen, Version 2017. Bérm Bruckmeier Verlag GmbH,
Grimwald. Kurzfassung der "ESC/EACTS Guidelines for the management of vabwular heart disease”.
European Heart Journal 2017 - doi:10.1093 /eurheartj/ehx391).



1.1.7.3. Medikamentose Therapie

Es gibt zurzeit noch keine medikamentdse Therapie, mut der die Progression der AS
aufgehalten und ihr klimisches Outcome gegeniiber dem natiirlichen Verlauf der
Erkrankung verbessert werden konnte. Fiir eimige Zeit bestand die Hoffnung, dass Statine
die progressive Verkalkung der Klappe aufhalten kénnten, um somut Zeit bis zum
defimtiven Klappenersatz gewinnen zu konnen Verschiedene randomusierte Studien
konnten jedoch zeigen, dass die Behandlung mmt Statinen kemen Effekt auf die
hamodynamische Progression der AS und auf klimsche Events hat, die auf diese
Klappenerkrankung zuriickzufiihren sind [55].

Die emnzig verfiigbare Behandlungsméglichkeit i1st sommt die chirurgische oder
kathetergestiitzte Implantation einer Klappenprothese.

1.1.7.4.  Operative Therapie

Grundlegend wird die Indikation fiir die operative Therapie der AS bei denjemgen
Patienten gestellt, die ein medniges Risiko (Society of Thoracic Surgeons’ risk (STS-
Score) oder EuroSCORE (ES) I1 < 4% oder logistischer ES I < 10%) fiir intra- und
postoperative Komplikationen aufweisen (Klasse I, Level B). Diese Patienten diirfen
dabe1 kemne anderen Risikofaktoren vorweisen, die in den genannten Scores nicht
enthalten sind: Gebrichlichkeit, Porzellanaorta, Sekundirerkrankungen oder
Brustbestrahlung [7]. Zudem 1st der operative Aortenklappenersatz be1
asymptomatischen Patienten indiziert, welche eine hochgradige AS kombimert nut einer
systolischen linksventrikuldren Dysfunktion (LVEF < 50%) und / oder emnem abnormalen
Belastungstest mit auf die AS zuriickzufiihrenden Symptomen zeigen (beides: Klasse I,
Level C). Be1 Patienten, be1 denen eine hochgradige AS diagnostiziert wurde und die sich
eimer Bypass-Operation oder der Operation an der Aorta ascendens oder emer anderen
Herzklappe unterziehen, ist ein zeitgleicher operativer Aortenklappenersatz indiziert
(Klasse I, Level C) [7], (Weitere detaillierte Informationen und Indikationen finden Sie
m soeben genannter Quelle )



1.1.7.5. Transkathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (TAVT)

Die Techmk der transkathetergestiitzten Aortenklappemimplantation (TAVI) wurde
erstmals 1m Jahr 2002 von Alain Cribier et al. beschrieben [56]. Ziel dieses Verfahrens
1st es, symptomatischen Patienten mut hochgradiger AS, die aufprund von
Komorbidititen emn zu hohes Risiko fiir eme konventionelle Operation aufweisen, die
Maglichkeit des Aortenklappenersatzes bieten zu konnen Aufperund der vorliegenden
Studienlage wurde die Indikation nun auch auf Patienten mit nur noch intermedidrem
Operationsrisiko ausgeweitet [57]. Die Indikationsstellung wird dabei jedoch immer 1m
dialogfihigen Herzteam nach Beriicksichtigung jeglicher individuellen Charakteristika
des Patienten gestellt. Voraussetzung zur Durchfiihrung der TAVT 1st das Vorhandensein
und der Nachweis bestimmter qualitativer, struktureller und personeller Anforderungen.
Diese qualititssichernden Mindeststandards fiir mimmalinvasive
Herzklappeminterventionen (TAVI und transvendse Clp-Rekonstruktion der
Mitralklappe) werden zur Optimierung der Ergebmisqualitit in der Richtlime des
Gemeinsamen  Bundesausschusses  defimert (Richtlimie des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber Mafinahmen zur Qualititssicherung be1 der Durchfithrng von
mimmalinvasiven Herzklappeminterventionen gemil § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2
fiir nach § 108 SGB V zugelassene Krankenhauser; https://www_g-ba de/nichtlinien/84/).

Be1 der TAVI wird emne in einem Stentgeriist eingebrachte Bioprothese aus tierischem
Perikard auf Hohe der verkalkten Aortenklappe entfaltet und dadurch im Klappenring
verankert. Zuvor wird diese mmttels Katheter retrograd und unter fluoroskopischer
Kontrolle mit Kontrastnuttelapplikation in die nchtige Position gebracht.

Hierbei kommen zwe1 verschiedene Zugangswege fiir die Katheter samt Klappenprothese
m Frage:

1.) der transfemorale Weg iiber die Leistengefifie (tf-TAVI), wobe1 die Klappe unter
Analgosedierung meist iiber die rechte Arteria femoralis commums emngeschleust wird,
oder alternatrv

2) der transapikale Weg, bei dem nach erfolgter Intubationsnarkose emne klemne
linksseitige anterolaterale Thorakotomie durchgefiihrt wird und durch die Herzspitze tiber
emne arterielle Schleuse die Prothese implantiert wird.



Die native, stenosierte Klappe wird bei beiden Verfahren daber meist muttels
vorangehender Ballonvalvuloplastie aufgesprengt und durch die Klappenprothese
verdringt, sodass sie micht entfernt wird, sondern daverhaft an den Wanden des LVOT
verweilt. Durch einen zuvor implantierten passageren Schnittmacher wird durch emn
hochfrequentes Pacing (,,rapid pacing”) des Ventrikels eme Reduktion des
Schlagvolumens erreicht. Der linke Ventrikel fiihrt hierbe: tiber ca. zehn Sekunden bis zu
180 — 220 Schliage pro Minute (mun) durch, sodass die Klappenprothese sicher und stabil
platziert werden kann

Fihrende Klappenmodelle, die ber der TAVI eingesetzt werden, sind die
ballonexpandiere Sapien® von Edwards Lifesciences (Edwards Lifesciences, Irvine, CA)
sowle die selbstexpandierende CoreValve® von Medironic (Medtronic Inc,
Minneapolis, MN).

Auch wenn die mummal-invasive Form des Aortenklappenersatzes bisher noch ke
genereller Ersatz fiir die offen-chirurgische Techmik ist, deuten erste Ergebnisse aus
5-Jahres-Analysen darauf hin, dass die Himodynanuk und die Stabilitdt der TAVI-
Klappen gleichwertig mut chirurgisch implantierten Aortenklappen sind [58] und somat
die Indikationserweiterung i ein jiingeres und weniger nisikoreiches Patientenkollektiv
fiir die nahe Zukunft realistisch scheint.

1.1.7.6. Ballon-Aortenvalvuloplastie (BAV)

Im Rahmen der Ballon-Aortenvalvuloplastie wird die verkalkte Aortenklappe durch
emnen kathetergestiitzten Ballon, der wie be1 der Herzkatheteruntersuchung in der Regel
iiber die rechte Arteria femoralis eingefiihrt wird und retrograd an die verkalkte
Aortenklappe gefiithrt wird, aufgesprengt und somut die Verwachsungen im Bereich der
Komnussuren gelost. Durch diese Dilatation l4sst sich der Druckgradient iiber der Klappe
um 30 - 50% senken (1m Mittel von 70 auf 30 mmHg), die Klappenoffnungsflache nimmt
in 60% der Fille um > 1 cm’ und in 30% um > 1,2 cm’ zu. Durch diese hamodynamische
Stabilisierung verbessert sich zwar das subjektive Befinden des Patienten die
Langzeitergebmsse dieser mterventionellen Techmk sind allerdings enttiuschend:
mnerhalb eines Zeifraums von 6-12 Monaten betrdgt die Restenose-Rate der
Aortenklappe circa 50%, die Mortalitétsrate entspricht der des natiirlichen Verlaufs ohne
Intervention [59-62]. Durch die hohe Rate an Komplikationen und Restenosen ergibt sich,



dass die BAV 1im Erwachsenenalter nur in Ausnahmefillen als iberbriickende MaBnahme
vor geplanter Klappenersatztherapie ber himodynamisch instabilen Patienten (, Briicke
zur Chirurgie / TAVI®), als MaBnahme vor emer dnnglich indizierten michtkardialen
Operation oder als palhative MaBnahme be1 konservativ micht beherrschbarer
Linksherzdekompensation indiziert 1st (alle: Klasse IIb, Level C) [7].
Durch die weltweite Etablierung der TAVI nut wachsender Zuginglichkeit zu diesem
Verfahren sind die Fallzahlen der BAV aufgrund der og  mangelhaften
Langzeitergebmsse zugunsten der sofortigen TAVT jedoch deutlich zuriickgegangen (s.
Abb. 6)
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Abb. 6: Fallzahlen der Ballon-Aortenvalvuloplastie (BAV) und Transkatheter
Aortenklappenimplantation (TAVR) im Cedars-Sinai Medical Center (Los Angeles, CA)
zwischen 2008 und 2016.
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Aus: Dawkins, 5. and B R. Makkar, Balloon dorfic Valvuloplasty: Is It Still Relevanit?
Circ Cardiovasc Interv, 2017, 10(3).




1.1.8. Indikationsstellung

Zusammen mit der alternden Bevdlkerung und der daraus resultierenden Zunahme an
Patienten mut einer AS hat sich auch das Spektrum an Therapieméglichkeiten fiir diese
Erkrankung weiterentwickelt und vergroBert. Fiir Patienten, die in vorausgehenden
Dekaden aufgrund ihres hohen Alters und knitischen klimschen Zustands fiir eme
Intervention nicht in Frage kamen, gibt es heutzutage ebenso Therapiemdglichkeiten wie
fiir jingere und stabilere Patienten [63, 64].

Sowohl das breitere Spektrum an Therapieméglichkeiten, als auch die gréBere Fiille an
komplexen Informationen iiber den Schweregrad der AS mut ihrer himodynamischen
Auswirkung, die linksventrikuldre Funktion, relevante Komorbidititen der Patienten,
mehrdeutige Symptome oder widerspriichliche Diagnostik stellen deuthich groBere
Anspriche an das Team, welches die Entscheidung iiber den weiteren
Behandlungsverlauf eines Patienten nut AS trégt, als es noch frither der Fall war [65, 66].
Dies fordert zum emen die Etablierung von einheitlichen Gudelines und zum anderen
das Konzept von spezialisierten Herzzentren [7]. Diese spezialisierten Kliniken weisen
standardisierte Strukturen auf, welche erstmalig von der ,ESC Working Group on
Valvular Heart Disease and European Associafion for Cardiothoracic Surgery
Viewpoint” defimert wurden [67]. Emn multidisziplindres Team, 1m Bestfall bestehend aus
(interventionellen) Kardiologen, Herzchirurgen, Bildgebungsexperten, Pflegekriften,
techmschen Assistenten, Neurologen, Genatern und Anéasthesisten, tnfft die
Entscheidungen iiber den Therapieverlauf und fithrt die Interventionen aus, sodass jedem
Patienten die bestmdgliche Versorgung gewihrleistet wird, unabhingig davon, welche
Herzklappe betroffen ist. Die Hauptfunktionen der Herzzentren sind die korrekte
Diagnose der Herzklappenerkrankung, die regelhafte Begleitung der Patienten sowie die
zeitlich korrekte Entscheidung zur Uberweisung an das spezialisierte Behandlungsteam
[67]. Thre Aktivititen erstrecken sich zum einen auf die stationire Behandlung und zum
anderen auf die Ausbildung und das regelmiBige Training von Arzten, Pflegekriften und
mm gewissen MaBe auch von Patienten [68, 69]. Die aktive Patientenbeteihigung 1st
entscheidend fiir die frithzeitipe Erkennung von Symptomen und ermdglicht eme
mformierte Entscheidungsfindung iiber die Art und den Zeitpunkt der Intervention. Es
konnte gezeigt werden, dass diese aktive Embeziehung des Patienten die Lebensqualitit
nach der Operation verbessern kann [70, 71].



1.2. VARC-2-Kiiterien

1.2.1. Intention und Endpunkte

Im Januar 2011 wurden die ersten Valve Academic Research Consortium (VARC)
Kriterien publiziert, um 1.) eine Ubereinstimmung in der Auswahl klinischer Endpunkte
zu erreichen, die sich auf die Auswahl der Gerite, das Prozedere und die
patientenbezogene Wirksamkeit und Sicherheit beziehen und 2.) Defimitionen fiir
verschiedene klimsche Endpunkte zu standardisieren, damit diese in TAVI-bezogenen
Studien Anwendung finden kénnen [72].
Eine pelungene Etablierung in den Khnik- und Forschungsalltag, die auch in einer Meta-
Analyse bestitigt wurde [73], sorgte dafiir, dass die VARC-Knterien heute der Standard
fiir die Dokumentation des klimschen Outcomes fiir TAVI-Patienten sind.
Die neueren VARC-2-Kriterien, veroffentlicht im Juli 2012, modifizieren unpassende,
mussverstindliche und mehrdeutige Knterien und passen sie an die derzeitigen und
zukiinftigen Bediirfrusse von Studien und klimscher Erfahrung an [74]. Die neuen
Defimitionen erweitern das Verstindms von Risikostratifizierung und klimschen
Endpunkten, um jedem Patienten die nchtigpe und bestmégliche Therapie zu
gewihrleisten.
Solche klinischen Endpunkte beziehen sich auf [74]:
- 1infra- und postprozedurale Mortalitzt
- das infra- und postprozedurale Aufireten von:
o Myokardinfarkt
o Schlaganfall
o Blutungskomplikationen
o vaskularen Komplikationen
o Akutem Nierenversagen
o Erregungslertungsstorungen und Arrhythmien
o sonstigen TAVI-assozuerten Komplikationen
- die postprozedurale Evaluation von:
o Prothesenfunktion
o Lebensqualitit



Auch die fiir die Endpunkte relevanten Zeitpunkte sind in den VARC-Knterien

festgelegt:

- Zum Zeitpunkt der Prozedur bzw. an deren direktem Ende

o

o

o

Lebt der Patient noch?
Ist die Prozedur techmsch erfolgreich verlaufen?
Ist die neue Klappenprothese richtig positiomert?

- Friihe Sicherheit (nach genau 30 Tagen)

o

o

o

Lebt der Patient noch?

Kam es zu emem Schlaganfall?

Kam es zu emer lebensbedrohlichen Blutung?

Kam es zu emem akuten Nierenversagen (Stadium 2 oder 3)?

Kam es zu einer Obstruktion der Koronararterien, welche eine
Intervention erfordert?

Kam es zu emer schwerwiegenden vaskulidren Komplikation?

Besteht be1 der neuen Klappenprothese eine Dysfunktion, sodass eine Re-

Intervention notig 15t?

- Klimsche Wirksamkeit (> 30 Tage)

o

o

o

o

o

o

Lebt der Patient noch?

Kam es zu emem Schlaganfall?

Kam es zu emer emeuten Hospitalisierung aufgrund von Symptomen, die
durch die neue Klappenprothese hervorgerufen werden?

Kam es zu emer Zunahme der Herzmsuffizienz?

Besteht be1 dem Patienten NYHA III oder IV?

Besteht bei der neuen Klappenprothese eine Dysfunktion?

- Sicherheit und Bestindigkeit der Klappenprothese (zeitlos)

o

o o o o

Besteht be1 der neuen Klappenprothese eine Dysfunktion?
Besteht be1 der neuen Klappenprothese eine Endokarditis?

Besteht be1 der neuen Klappenprothese eine Thrombose?

Kam es zu thromboembolischen Events (zum Beispiel Schlaganfall)?
Kam es zu emner nach VARC definierten Blutung (ausgeschlossen sind
Blutungen, die sicher micht auf die Klappentherapie zuriickzufithren sind)?

Fiir die Komorbiditdten und Risikoscores der Patienten bedeutet die Erweiterung der
Variablen durch die VARC-2-Kriterien, dass von emem Standard-Operationsrisiko, von



welchem ausgehend zum Beispiel der gebrauchliche ES (www_euroscore.org) und STS-
Score (www.sts.org) entwickelt und validiert wurden, micht unbedingt auf emen
Hochrisikopatienten Bezug genommen werden kann. Solche fiir das Patientenkollektiv
der TAVI #uBerst bedeutenden Vanablen sind zum Beispiel die Porzellanaorta,
Gebrachlichkeit (frailty) oder der kogmitive Status. Weitere wichtige Vanablen, die von
traditionellen Risikoscores nicht beriicksichtigt werden und in den VARC-2-Knterien
Anwendung finden, sind eme schwere Lebererkrankung oder —zirthose, | Hostile Chest*
[74], eine die Miftellime / das Sternum kreuzende Arteria thoracica interna (oder andere
Transplantate) sowie schwere pulmonale Hypertension (systolischer Druck m der
Pulmonalarterie grofier als 2/3 des systemuschen systolischen Druckes) oder schwere
rechtsventrikulare Dysfunktion (Kriterien defimert durch Leitlinien: [75]).

Durch Beriicksichtipung von diesen spezifischen klinischen und anatomischen Vanablen
konnen aktuelle Modelle zur Risikoberechmung deutlich verbessert und an neue
Interventionen wie die TAVI angepasst werden [76].

1.2.2. Haufige intraprozedurale Komplikationen

Die haufigste intraprozedurale Komplikation, die iiberwiegend bei der transfemoralen
TAVI (tf-TAVI) aufinitt, ist die wvaskulire Komplikation i Abhingigkeit des
Zugangsweges und der Zugangsart (Vascular access site related complications,
VASRC). Sie machte lange Zeit bis nahezu 20% aller VARC-2-assoziierten
Komplikationen be1 der tf-TAVT aus [64, 73, 77] und beeinflusst das Outcome der meist
multimorbiden Patienten erheblich [78]. Diese vaskuliren Komplikationen kénnen
eimngete1lt werden in Blutungskomplikationen, Dissektionen und vaskulire Okklusionen.
Ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entstehung dieser Komplikationen 1st die Grofe der
Zugangsschleuse bzw. ihr Verhdltms zum Durchmesser der Zugangsarterie [78].
Wihrend die ersten Systeme eme GroBe von 24 - 26 French (F) aufwiesen (innerer
Durchmesser 8 - 8,7 mm), kommen die neuen Systeme mut 14 - 16 F (4,7 - 5,3 mm) aus,
wodurch die Rate dieser immer noch haufigen Art der Komplikation erheblich verningert
werden konnte.

Laut aktuelleren Daten des Deutschen Aortenklappenregisters freten schwerwiegende
(major) vaskulire Komplikationen bei der TAVI in 4,1% der Fille auf und zeigen dabe1
einen signifikanten Riickgang von 5,4% im Jahr 2011, 2,7% in 2012 und 4,4% in 2013
(p < 0,001) [79]. Diese Daten werden vom STS/ACC TVT-Register (Society of Thoracic



Surgeons/ American College of Cardiology; Transcatheter Valve Therapy) bestatigt:
auch hier ergibt sich emn Riickgang der vaskuldren Komplikationen von 5,6% 1n den
Jahren 2012-13 auf 4,2% in 2014 (p < 0,0001) (s. Abb. 7) [80].

Beim chirurgischen Aortenklappenersatz liegt die Rate vaskulirer Komplikationen
zwischen 18% (ohne periprozeduralen Bypass: -CABG) und 23% (nut
periprozeduralem Bypass: +CABG) [77].

Die Rate schwerer mfraoperativer Blutungskomplikationen beim fransapikalen
Zugangsweg (ta-TAVI) bewegt sich zwischen 0,8% [81] und 17% [82, 83].

Weitere intraprozedurale Komplikationen lassen sich einteilen in akute, vital bedrohliche
Komplikationen (Okklusion der Koronararterien, Perikardtamponade, linksventrikulare
Dekompensation, Aortendissektion, Anulusruptur, Konversion zur Sternotomie) und
techmsche Prozedurkomplikationen (Reposifiomerung oder Riickzug der Klappe,
ungeplante notwendige Implantation emner 2. Klappe, Klappenembolisation, Verschluss
emnes paravalvuliren Lecks). Vital bedrohliche Komplikationen treten im Durchschmtt in
5% der Fille auf, zeigen jedoch emen sigmfikanten Riickgang von 2011 (6,8%) bis 2013
(3,9%; p < 0,001). Techmische Prozedurkomplikationen treten 1im Durchschnitt in 4,7%
der Fille auf und zeigen einen dhnlich signifikanten Riickgang von 2011 (5,3%) bis 2013
(4,0%; p = 0,003), (s. Abb. 8) [79].

Blutungen und vaskuldre Komplikationen von Patienten mit
Transkatheter Acrtenklappenimplantation

2012-2013 2014
b4

] 55 5,6

4,2 4.3 4,2

Schwerwiegende [major) Blutung {in %) Lebensbedrohliche Blutung (in %) Andere vaskulare Komplikationen [in %)

Abb. 7: Blutungen und vaskulire Komplikationen von Patienten mit Transkatheter
Aortenklappenimplantation in den Jahren 2012-2013 und 2014
Modifiziert nach: Holmes, DR, Jr., et al., Annual Outcomes With Transcatheter Valve Therapy:
From the STS/ACC TVT Registry. J Am Coll Cardiol, 2015. 66(25): p. 2813-2823.



Perioperative Befunde und Komplikationen bei der
Transkatheter Aortenklappenimplantation

W Schware lebensbedrohliche Komplikationen (in %) Technische Knmplikationen (in %) Sternotomie (in %) Tod (in %)

k]
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Abb. §: Penioperative Befunde und Komplikationen bei der Transkatheter Aortenklappenimplantation in
den Jahren 2011 — 2013 mit Daten aus dem Deutschen Acrtenklappenregister (German Aortic
Valve Registry, GARY)
Modifiziert nach: Walther, T., et al, Perioperative Results and Complications in 13,964
Transcatheter Aortic Valve Replacements: Prospective Data From the GARY Regisiry. ] Am Coll
Cardiol, 2013. 65(20): p. 2173-80.

1.2.3. Haufige postprozedurale Komplikationen

Die haufigsten postprozeduralen Komplikationen der TAVI sind, bezogen auf
reprasentative Daten des Deutschen Aortenklappenregisters [79], die Implantation eines
permanenten Schrittmachers (175%  der  Patienten), die  residuale
Aortenklappeminsuffizienz = 2° (5,8%), Schlaganfille (1,5%) sowie major (= 2
Erythrozytenkonzentrate bendtigt) Blutungen (26,3%) wie zB. retropenitoneale
Weitere bedeutende postprozedurale Komplikationen sind die akute auf chromische
Nieremnsuffizienz mut teils notwendiger Dialyse, der postoperative Myokardinfarkt, die
dnngliche mechamsche Ventilation emes Patienten sowie klappen- oder gefifibezogene
Reinterventionen [79].

Die aufenthaltsbezogene Mortalitdtsrate (5,2%; 1% am Interventionstag) steht laut
multivaniater Analysen mm direkten Zusammenhang nut vielen der genannten
Komplikationen, insbesondere dem postoperativen Myokardinfarkt (Odds Ratio: 23,146;
p=0,000) und der neu notwendigen Dialyse (Odds Ratio: 10,519; p=0,000) [79].

Viele dieser Komplikationen sind iiber den Verlauf der Jahre und den Fortschritt der
Interventionstechmken riickldufig, sodass zB. die relative Haufigkeit der residualen
Aortenklappeminsuffizienz von 6,3% 1 2011 auf 5,1% m 2013 sank (p < 0,001) [79].



1.3. Leistenkomplikation

Die vaskulire Blutung aus den Leistenarterien, welche als Zugangsweg fiir die Katheter
und Schleusen 1m Rahmen der tf-TAVI genutzt werden, 1st die haufigste Komplikation
1mm Rahmen dieser Intervention. Haufig 1st sie dabe1 auf das Versagen des verwendeten
Verschlusssystems zuriickzufithren, zum Beispiel durch ein Reiflen der Nahtverschliisse.
Etablierte Verschlusssysteme sind dabei der ProStar® und der neuere Perclose
ProGlide® (beide von Abboft Vascular, Abbott Park, Illinois, USA).

Die Haufigkeit von VARC-2-definierten minor (major) vaskuliren Komplikationen
(unter anderem (ua.) Stenose, Okklusion, Dissektion, chirurgische Behandlung,
Nahtruptur, Blutung, endovaskulire Stentimplantation, Pseudoaneurysma [74]; genaue
Defimtion der minor (major) vaskuliren Komplikationen unter [74]) varuert in
verschiedenen Studien deutlich, zeigen jedoch insgesamt emne geringere Inzidenz bei der
Benutzung des ProGlhide®-Systems: 87% (3,8%) gegen ProStar® 14.8% (11,6%),
p=0,02 [84]. D1es bestitigt sich auch in den reinen Blutungskomplikationen (7,1% gegen
ProStar® 14,9%) und den Nahtrupturen (1,3% gegen ProStar® 4,7%) [84]. Zudem zeigt
die ProGlide-Behandlungsgruppe 1m Langzeit-Follow-Up (FU) eine signifikant hohere
Uberlebensrate (p=0,03) [84].

Es gibt emmge Unterschiede zwischen den beiden Verschlusssystemen, welche eimnen
Einfluss auf die unterschiedlichen Komplikationsraten haben kénnten [84]:

1.) Der Durchmesser des ProStar® musst 10 F, der des ProGlide® nur 6 F.

2.) Das Emfiihren des ProStar® iiber emen Fihrungsdraht (0,038 oder kleiner) folgt
der Trennung von Cutis und Subcutis, das Einfiihren des ProGlide® iiber einen
Fiihrungsdraht (0,038 oder kleiner) wird transkutan durchgefiihrt.

3.) Die Faden des ProStar® bestehen aus micht resorbierbarem 3-0 Polyester, die des
ProGlide® aus nicht resorbierbarem 3-0 Polypropylen.

4.) Die Knoten des ProStar® miissen vom Operateur selbst geschniirt werden, die des
ProGlide® sind bereits geschniirt.

5.) Bei Benutzung des ProStar®-Systems kommen vier Nadeln zum Einsatz, deren
Abstand stets gleichbleibt. Be1 Benutzung des ProGlide®-Systems, bei dem nur
zwel Nadeln zum Emsatz kommen, kann der Operateur den Abstand zwischen
den Nadeln verindern und den entsprechenden Begebenheiten anpassen.



Seit der Emfithrung der Verschlusssysteme im Jahr 2000, bis zu welchem die Hamostase
ausschlieBflich durch manuelle Kompression erreicht wurde, filhrten diese zu einer
sigmfikanten Vernngerung der Zeit bis zum Erreichen der Hamostase und der Rate an
vaskuldren Komplikationen [85, 86], auch wenn sich unter Verwendung emnes der beiden
Systeme weiterhin eine hohe Inzidenz dieser Komplikation zeigt.

1.4. Transfemorale Implantation eines gecoverten Stents

Nach Entfernung der vendsen und arteriellen Zugangsschleusen und Katheter werden die
Zugangswege miftels zuvor angelegtem Verschlusssystem (z.B. ProStar® XL.) durch
Nihte verschlossen. Kommt es hierbel zu emem insuffizienten Verschluss, zB. durch
ReiBen der Nihte oder Dissektion in der Arterie, entsteht eine Blutung, die zunachst durch
Heparmantagonisierung nut Protamin und manueller Kompression iiber mindestens 20
Minuten zu beheben versucht wird. Sind dabei alle konservativen Methoden wirkungslos
und besteht weiterhin emn arterieller GefiBdefekt nut Blutung, wird nach
Befunddiskussion 1m Team die Indikation zur Implantation eines gecoverten Stents
gestellt. Dieser wird nach Vorschub emes kontralateralen Fiithrungskatheters, der sonst
auch fiir die rechte Koronararterie verwendet wird, iiber emen Sicherungsdraht unter
fluoroskopischer Kontrolle bis in die entsprechende Arterie vorgeschoben und dort
mittels Ballondilatation implantiert, sodass sich der Stent an die defekte Gefifiwand
anlegt. Dieses Prozedere gewihrleistet eine neu entstandene, kiinstliche und mtakte
Gefilwand und emn Sistieren der Blutung. Die Blutungskontrolle wird iiber eine finale
selektive Angiographie iiber den kontralateralen femoralen Zugang in zwe1 Projektionen
(anterior-posterior und schrig links-anterior) bestitigt. Zum Schluss wird die artenelle
Punktionsstelle unter Zuhilfenahme von Angio-Seal® (Terumo, Shibuya, Prafektur
Tokio, Japan) verschlossen und so 1m gewiinschten Fall eine Hamostase erreicht.



1.5. Zielsetzung

Vaskulire Komplikationen in Abhangigkeit des Zugangsweges und der Zugangsart treten
mm Rahmen der TAVI ftrotz techmscher Fortschritte haufig auf [78, 87, 88]. Die
Implantation eines gecoverten Stents (CSG) 1st eine etablierte und effektive Methode, um
emne andavernde und durch manuelle Kompression nut Antagonisierung von Hepann
nicht zu kontrollierende Blutung zu stoppen.

Da diese Stents jedoch in den meisten Fillen in die Artenia iliaca externa oder die Artenia
femoralis commmunis implantiert werden, unterhiegen sie vor allem durch Beugungen des
Hiiftgelenkes starken externen und internen Kriften, welche zur Kompression oder
Frakturen der Stents fithren konnen Obwohl das Aufireten potentieller Stentfrakturen
(StF) bereits beschrieben wurde [89, 90], fokussieren sich die wemigen Studien zu diesem
Thema auf Hinweise, die sich durch funktionelle Beeintrichtipung oder klimsche
Symptome der Patienten ergeben, wobei bisher noch mie ein solcher Zusammenhang zum
Vorhandensein von StF gezeigt werden konnte. Daher kann davon ausgegangen werden,
dass die Existenz von und Menge an StF sowie ihr funktioneller und klimscher Einfluss
unterschatzt wird.

Aus diesen Griinden 1st es unser Ziel zu klaren, ob die routinemsifige Implantation eines
gecoverten Stents nach vaskulirer Leistenkomplikation dem Langzeit-outcome der
TAVI-Patienten schaden kann, vor allem in Bezug auf die drastische Expansion des
mterventionellen Aortenklappenersatzes und die Indikationserweiterung mn intermediére
Rasikokollektive. Es muss geklart werden, ob eine routineméaBige Implantation emes CSG
als bail-out Prozedur be1 Blutungskomplikationen iiber den unbestreitbaren Vorteil der
unnuttelbaren Blutungskontrolle hinaus zusatzliche langfristige Nachteile (z.B. Fraktur-
bedingte (Re-) Stenosen / Instent-Thrombosen) mut sich bringt.

Das Ziel dieser Arbeit 15t somit die Evaluation folgender Endpunkte:

Kurzfristie (periinterventionell):
I) Sofortiger Erfolg der Blutungskontrolle.

Mittel-bis langfristig (FU):
1) Neu aufiretende Symptome, funktionelle Parameter wie Fluss- und GefaBwand-
Charaktenistika mittels farbkodierter Dopplersonographie (FKDS) und




OI)  Strukturelle Parameter (Fluoroskopie in gestreckter sowie gebeugter Position der
Hiifte) in Bezug auf mogliche StF und deren mégliche Determinanten

Insbesondere in Erwartung emes jiingeren und mobileren TAVI-Kollektivs diirften
diese Daten von hochstem Interesse sein und haben das Ziel, emmge Fragen zur besten
Wahl der Blutungskontrolle zu beantworten.

2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Zwischen 2013 und 2015 wurden 1m Herzzentrum Diisseldorf 389 transfemorale TAVIs
durchgefiihrt. Die resultierende Studienpopulation bestand aus 51 Patienten nut VASRC
(13%), von denen 40 Patienten (78%) mit emnem CSG und 11 Patienten (22%) auf andere
Weise behandelt wurden (z.B. manuelle Kompression oder Ballon-Katheter, s. Abb. 9).
Ein Patient wurde ein Tag nach CSG-Implantation gefaBchirurgisch versorgt, da der
emnliegende Stent aufgrund einer Verlegung der Artenia profunda femoris entfernt werden
musste, sodass die verbliebene CSG-Kohorte 39 der ehemals 40 Patienten (98%)
umfasste.



Gecamitkohorse - TAVI
2013 — 2015 (n=389)

ETAVI+ VASRC
2013 — 2015 (13%, n.=51)

Tmplantation eines gecovesten Stents (C5G) Sofortize Bhrtnzskontrolle durch C5G
T8%(n=40) 100% (n=40)

Eonservative Behandhmg
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PResultierendes komplettes Follow-LUp (FU) in C5G (Symptome + FEDS + Fluoroskopie)
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Do hmessier Flnss Spitzengeschwindigkeit ISR Verlust des mneren Lumens Flnoroskopie
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Typ 1 (einzelne 54&F; 10,3%)
Typ 2 (=2 5iF; 3.4%)

Abb. 9: Flussdiagramm dieser Studie.

Gesamtkohorte transfemorale transkatheter Aortenklappenimplantation (tff=TAVI, 2013 —2015):

n=3389; t-TAVI + vaskulire Komplikation in Abhangigkeit des Zugangsweges und der

Zugangsart (VASRC): =51 (13%). Implantation eines gecoverten Stents (CSG): n=40 (78%);
konservative Behandlung: n=11 (22%). Sofortige Blutungskontrolle durch einen CSG: n=40
{100%); Konversion mur Chirurgie: n=1 (2%) aufgrund sekumdirer Ischimie Verbleibende CSG

Kohorte fiir das Follow-LUp (FU) nach Abzug der Todesfille (r=>5) und explantiertem CSG:

n=34 (87%). Resultierendes komplettes klinisches und angiologisches FU (Symptome,
Farbkodierte Dopplersonographie (FEDS), Fluoroskopie) nach Abzug anderer Ursachen (aus FU
verloren, umgerogen oder multimorbide ohne Mdglichkeit des Erscheinens: n=29/34 (85%).
Patienten ohne Stentfraktur (StF): n=25/29 (86%). Patienten mit diagnostizierter StF: n=4/29

(14%). ISE. = Instent-Restenosen.

Modifiziert nach Erstverdffentlichnng: Venlemans V, Afrzal S, Ledwig P, et al Stent fractures
after common femoral arfery bail-out stenting due fo sufure device failure in TAVR. Vasa

2018:47(5):393-401. doi:10.1024/0301-1526/2000712 © Hogrefe.




2.2. Methoden und technische Aspekte

2.2.1. Durchfiihrung des transfemoralen Aortenklappenersatzes

Bei der tf-TAVI werden im ersten Schmtt kontralateral zum femoralen
Interventionszugang zwei vendse Schleusen angelegt, iiber die zum eimnen ein passagerer
Schnittmacher und zum anderen ein Trilumen-Zentralvenenkatheter eingebracht werden.
Nach Anlage einer kontralateralen arteniellen Schleuse wird iiber diese mattels cross-over
Technik ein rechtskoronar-Katheter (RCA-Katheter) in die ipsilaterale Arteria femoralis
communms (AFC) emngebracht, iiber welchen nach vorhenger angiographischer
Darstellung die Punktionsstelle der ipsilateralen AFC festgelegt wird. In diese wird nun
eme artenielle Schleuse mklusive Schleusensystem der Klappe emngebracht und das
Verschlusssystem (zB. ProStar® XI) fouert Nach artenieller Passage der
Klappenprothese fiber einen Katheter in Richtung Aorta wird die Aortenklappe zunachst
durch emnen emgebrachten Ballon muttels Valvuloplastie unter Kontrastmittelgabe
aufgesprengt und der 1dealen Klappengrofe angepasst. Daraufhin wird die Klappe mut
oder ohne Rapid-Pacing implantiert.

Nach Freisetzung der Klappe wird die Lage des Implantats per Angiograplie und
Echokardiographie bestitigt und nach méglichen Komplikationen wie einer Insuffizienz
oder verbliebenen Stenose kontrolliert. Nach Ausschluss emes Perikardergusses werden
die Schleusen entfernt und die Punktionsstellen verschlossen.

Im Folgenden wird der Patient zur postinterventionellen Uberwachung auf die

Intensivstation verlegt.

222  Farbkodierte Dopplersonographie

Zur Messung der Blutflussgeschwindigkeiten in den GefiiBien vor allem der Becken- und
Beinarterien nutzten wir die Farbkodierte Dopplersonographie (FKDS). Dadurch wurden
vor der tf-TAVT die funktionellen Verhiltnisse in den 1psi- und kontralateralen Arterien
kontrolliert: Durchmesser des Zugangsweges (in der Regel Arteria femoralis commumis),
Flussprofil, Plaques an der Gefilwand, Durchblutungsstérungen, anatomische
Anomalien.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die farbkodierte Dopplersonographie dazu dient,
sowohl den transfemoralen Weg als geeigneten Zugang zu bestitigen, als auch die



benotigten Informationen iiber Beschaffenheit der GefaBwand sowie die GroBle des
GefiBes und somit des zu wahlenden Schleusenmaterials zu liefern.

Postinterventionell kontrollierten wir mmttels FKDS noch im selben Aufenthalt die
Beinarterien auf Hamatome, AV-Fisteln, Aneurysmata oder andere Pathologien, wenn
sich klimische Hinweise auf solche ergaben.

Im FU nach mindestens sechs Monaten untersuchten wir die Patienten (n=29), die einen
CSG implantiert bekamen, ebenfalls auf Pathologien der Becken- und Beinarterien sowie
auf neu aufgetretene funktionelle Aspekte der Arterien: wir evaluerten den nun
vorhandenen Durchmesser des einliegenden CSG und der Arterien nmut der Frage nach
emem Verlust des inneren Lumens, die nun vorhandenen Flussprofile,
Blutflussgeschwindigkeiten, Instent-Thrombosen oder —Restenosen und das
Spitzengeschwindigkeitsverhiltms (peak velocity ratio, PVR), e Verhiltms der
Spitzengeschwindigkeit 1m Stent zum Arterienabschmit direkt distal des Stents. Wenn
dieses Verhaltnis be1 2 4 oder hoher liegt, 1st dies emn Zeichen fiir eme Stenose 1m Gefil
bzw. 1m Stent.

Die FKDS 1st das Mittel der Wahl zur schnellen und micht-invasiven Beurteilung der
Arterien und deren Pathologien, sowohl pri- als auch postinterventionell. Zur genauen
Detektion von StF 1st sie jedoch micht geeignet; fiir deren Diagnose stellt die Fluoroskopie
den Goldstandard dar.

22.3. Fluoroskopie

Eine weitere Untersuchung, die wir be1 allen verfiigbaren Patienten mut CSG (n=29)
durchfiihrten, 1st die Fluoroskopie. Die Durchleuchtung der ipsilateralen Hiifte geschah
dabe1 1n zwe1 Projektionen: anterior - posterior und von lateral 90°.

Die Fluoroskopie diente dazu, das Vorhandensein wvon StF auch beir klimisch
asymptomatischen Patienten aufzudecken und somit eine anndhernde Inzidenz solcher
StF zu erhalten. Im Rahmen der dynamuschen Rontgenbilddarstellung verdnderten die
Patienten die Position ihres Hiiftgelenks von einer gestreckten in eine gebeugte Lage,
danmut wir selbst die in ruluger oder gestreckter Position verborgenen StF entdecken
konnten Die Einteilung der Frakturen klassifizierten wir dabe1 nach Nakazawa, G, et al.
[91], welche wir um den Typ 0 (= keine StF) erweiterten (s. Abb. 10).



0 Keine StF

Eme emnzelne StF

2 > 2 SiF ohne Deformation des Stents

3 > 2 StF mit Deformation des Stents

4 Multiple StF mit erworbener Durchtrennung aber ohne Spalt im Stent
5

Multiple StF mit erworbener Durchtrennung und mit Spalt im Stentkorper
Abb. 10: Finteilung von Stentfrakturen (StF) nach Nakazawa, G, et al. [91], erweitert um den Typ 0.

—

224 Pneumatische segmentale Pulsoszillographie (P-SPQ)

Als funktionelle Zusatzdiagnostik fiihrten wir bei den zum FU erscluenenen Patienten mat
implantiertem Stent (n=29) nach Kontrolle der BlutgefalBle im Becken- / Beinbereich eine
Ruhe-Pulsoszillographie durch. Diese sollte nach der FKDS weiteren Aufschluss iiber
eventuell noch verdeckte Pathologien wie zum Beispiel Strombahnhindermisse geben
oder mut der FKDS bereits diagnostizierte Pathologien bzw. negative Ergebmisse
bestitigen Die Pulsoszillographie dient dabe1 der Diagnostik einer peripheren arteriellen
Durchblutungsstorung, der Hohenlokalisation emes arteriellen Strombahnhindermisses
mit Erfassung der hiamodynamischen Relevanz, sowie zur Abschitzung der
hamodynamischen Kompensation emes Kollateralkreislaufs [92].

Nach emer Ruhephase der Patienten, dem Messen des systemuschen Blutdrucks und der
Einleihing in die folgende Untersuchung, um abwehrende Muskelanspannungen und
Bewegungen nach Aufpumpen der Manschetten zu verhuindern, legten wir den Patienten
streng symmetrisch und gleichmifig fest die Manschetten um den proximalen
Oberschenkel, den proximalen und distalen Unterschenkel sowie den FuBiriicken an.
Nach Abschluss der Untersuchung wurden die Ergebnisse ausgewertet: von Interesse
waren die Amplhitudendifferenzen 1m Seitenvergleich, das Amplitudenverhalten 1m
Langsvergleich sowie die Kombination dieser Befunde. Wie auch schon andere Studien
zeigen [93, 94] , unterstiitzte uns diese Methode in unserer Diagnostik dahingehend, dass
sie unsere vorherigen Befunde bestitigte und somit als funktionelle Zusatzdiagnostik
diente, die ansonsten jedoch mcht weiter statistisch ausgewertet wurde.

2



Abb. 11 zeigt die Pulsoszillographie einer Patientin, bei welcher kurz zuvor mittels FKDS
emne vollstindige Stenose der Artenia femoralis commumis rechts mit einhiegendem Stent
diagnostiziert wurde. Symptome zeigte die Patientin micht, da emne biphasische
Kollateralarterie den Blutfluss aufrechterhalt.

Abb. 11: Pulsoszillographie einer Patientin. bei welcher kurz zuvor mittels farbkodierter
Dopplersonographie (FKDS) eine vollstindige Stenose der Arteria femoralis communis rechts
mit einliegendem Stent diagnostiziert wurde (rote Kurve: rechtes Bein: blaue Kurve: linkes
Bein).

Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation



225 Verwendete Geriite

Farbkodierte Dopplersonographie GE LOGIQ S7 Expert
Fluoroskopie Philips AlluraClarity
P-SPO ELCAT VL5000

Abb. 12: In dieser Studie verwendete Gerite zur Untersuchung und funktionellen Kontrolle der Patienten.

2.3. Studiendesign

Zwischen 2013 und 2015 wurden im Herzzentrum Diisseldorf 389 tf-TAVIs durchgefiihrt

(Gesamtkohorte), be1 denen wir das Auftreten und die Behandlung von VASRC peri- und

postprozedural analysierten. VASRC traten be1r 51 Patienten (+VASRC, 13%) auf, von

denen letztendlich 39 Patienten erfolgreich, das heilit (d.h.) ohne weitere konservative,
mterventionelle oder chirmirgische Mit- oder Nachbehandlung, emnen CSG implantiert
bekamen (98%, Abb. 9). Dieses Kollektiv stellt unsere finale CSG-Eohorte dar, bei denen
wir zusitzlich zum routinemabigen TAVI-FU nach 3, 6 und 12 Monaten (Kontrolle durch
korperliche Untersuchung und transthorakale Echokardiographie) eme ausgedehnte
angiologische Untersuchung anstrebten. Diese fand nach 6 — 12 Monaten (Durchschnitt:

3344188 Tage) statt und war be1 29 Patienten méglich (85%).

Be1 4 Patienten war ein FU aufgrund von weiter entferntem Umzug oder Multimorbidatit

ohne Transportmoglichkeit lediglich per Telefon méglich, 5 Patienten waren nach einer

mittleren Uberlebenszeit von 268+170 Tagen aufgrund von fortgeschrittener Morbiditt
gestorben und emen Patienten verloren wir aus unseren weiteren FU-Daten.

Bestandteil der angiologischen Untersuchung waren:

1) emne emngehende korperliche Untersuchung, um neu aufgetretene Symptome zu
detektieren (Schmerzen / Stechen im Bereich des CSG mm Gehen oder Sitzen,
pAVK-dhnliche Symptome (Claudicatio intermuttens etc), Thrombosen,
Durchblutungsstorungen des Beines, persistierende periphere Ulcera, Hamatome
sowie weitere mogliche Pathologien)

2) die FKDS der ipsi- und kontralateralen Becken- und Bemarterien zur Evaluation
funktioneller Parameter wie Fluss- und Gefilwandcharakteristika



3) die Fluoroskopie mn gestreckter sowie gebeugter Position der Hiifte zur Evaluation
struktureller Parameter in Bezug auf mogliche StF und deren mégliche
Determinanten

4) die P-SPO zur funktionellen Zusatzdiagnostik, um weitere Erkenntnis iiber eventuell
noch verdeckte Pathologien wie z B. Strombahnhindernisse zu erlangen oder nmut der
FEDS bereits diagnostizierte Pathologien bzw. negative Ergebmisse zu bestitigen

5) der Knochel-Arm-Index zur Diagnostik von arteriellen Verschlusskrankheiten oder
anderen Durchblutungsstérungen. Diese Untersuchung spielte in unserer weiteren
Auswertung wegen mangelnder priinterventioneller Daten jedoch eme
untergeordnete Rolle und floss in die Analysen micht mit emn.

Dabe1 analysierten wir folgende Endpunkte:

— Kurzfristig (perunterventionell):

1) Sofortiger Erfolg der Blutungskontrolle

— Mnittel-bis langfristig (FU):

2) Neu auftretende Symptome, funktionelle Parameter wie Fluss- und Gefialwand-
Charakteristika mittels FKDS und

3) Strukturelle Parameter (Fluoroskopie i gestreckter sowie gebeugter Position der
Hiifte) m Bezug auf mégliche StF und deren mogliche Determinanten.

2.4, Statistik

Die benutzten und analysierten Daten bemnhalten die anamnestischen und diagnostizierten
Patientencharakteristika, bildgebende Befunde, peri- und postprozedurale Patientendaten
des interventionsbezogenen Krankenhausaufenthaltes, Laborwerte und FU-Daten. Die
klimschen Endpunkte (z.B. VASRC) beziehen sich dabei auf die bereits erlauterten
VARC-2-Knterien [74]. Kontinmerlich erhobene Daten wurden durch Mittelwert mat
Standardabweichung beschrieben, kategonale Vamablen durch Haufigkeiten und
Prozentangaben. Die umivariate Analyse wurde zur Berechnung der statistischen
Sigmifikanz i einer kleinen Stichprobengréfe unter Verwendung des Kolmogorov-
Smirnov-Tests und des Fisher's-Exakt-Tests als Kontingenztabellenanalyse
durchgefithrt. Fiir die multivariate Analyse benutzten wir die Odds Ratio, um einen



Zusammenhang zwischen Vanablen, die potentiell die Grundcharakteristika der
Patienten beemflussen, und dem Auftreten von VASRC darzustellen.

Die Beziehung zwischen StF und funktionellen Parametern wurde mut der Pearson-
Korrelationsmethode analysiert. Pearson-Korrelationskoeffizienten von 0.8 bis 1.0
weisen auf eine sehr stark positive, Koeffizienten von 0.5 bis 0.8 auf eme emnfach stark
positive Korrelation zwischen zwei Variablen hin. Koeffizienten zwischen 0.2 bis 0.5
deuten auf emne mittlere, Koeffizienten von 0.0 bis 0.2 auf eme kleine bzw. schwache
Korrelation huin. Die Datenanalyse wurde mit der Statistiksoftware SPSS Statistics 22
(IBM®) und GraphPad (Prism®) durchgefiihrt. Alle statistischen Tests waren zweiseitig,
emn Wert von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen und mit emem Stern

., ¥) markiert.

2.5. Ethikkommission

Fiir alle im Zusammenhang nut dieser Studie notwendigen Untersuchungen und
Datenerhebungen liegt unter der Studiennummer 5247R. sowie der
Studienregistrierungs-ID 2015074092 ein positives Votum der Ethikkommission vom
30.09.2015 vor.

Die Referenznummer des Ethikvotums lautet NCT01805739 (Studienprotokoll 4080).



3. Ergebnisse

3.1. Basischarakteristika

Im Zeitraum zwischen 2013 und 2015 fiithrten wir 1m Herzzentrum Disseldorf 389
t-TAVIs durch [95]. Diese Patienten stellen die Gesamtkohorte unserer Studie dar, an
welcher wir sowohl das Aufireten, als auch das pen- und postprozedurale Management
von VASRC analysierten, welche wir nach den VARC-2-Kniterien defimerten (siehe
Kapitel 1.2).

Das muttlere Alter dieser Patienten betrug 81,1460 Jahre, der miftlere Body-Mass-Index
(BMI) 26,950 kga"mz_ Von den 389 Patienten waren 227 (58,4%) weiblich und 162
(41,6%) minnlich. Das Patientenkollektiv dieser Studie brachte zahlreiche
Begletterkrankungen nut sich, wovon die haufigsten die artenielle Hypertome (n=368;
94.6%), koronare Herzerkrankung (KHK) (n=292; 75,1%) und pulmonale Hypertonie
(n=260; 66,8%) waren. 279 (71,7%) der Patienten zeigten eine Herzinsuffizienz mm
Stadium NYHA IIT und IV, 212 (54,5%) Patienten wurden als Hochrisikopatienten und
somut kardiochirurgisch inoperabel emgestuft, da sie emen logistischen ES 1
(http://www_euroscore org/calcge html) von = 20% aufwiesen.

Eine orale Antikoagulation wurde von 126 (32,4%) Patienten emgenommen, eine
emnfache / zweifache Thrombozytenagpregationshemmung von 131 /95 (33,7% / 24,4%)
Patienten [95]. Weitere Details zu klinischen und funktionellen Basischarakteristika
finden Sie in Abb. A 1m Anhang (Klimsche und funktionelle Basischarakteristika der
Patienten dieser Studie 1m Originalen).

3.2. Blutungskomplikationen

3.2.1. Rasikofaktoren

Eine VARC-2-defimerte VASRC frat ber 51 der 389 Patienten mit tfTAVI auf
(+VASRC; 13%), 338 Patienten blieben ohne diese Komplikation (-VASRC; 87%). Im
Rahmen unserer anschliefenden univaniaten Analysen ergaben sich emmge sigmfikante
Risikofaktoren, die muat dem Awufireten solcher VASRC assozuert sind:
die Inzidenz sowohl der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), als auch der
chronmisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) lag bei der +VASRC-Kohorte be1
n=19 und be1r der -VASRC-Kohorte be1 n=77 (pAVK und COPD: 37,3% vs. 19,8%;



p=0,0354%)_Uber die Hilfte der +VASRC-Patienten (n=28) zeigte emne eingeschrinkte
Nierenfunktion mit emner glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von < 50 ml/nun, wahrend
sich dies be1 den —VASRC-Patienten be1 nur ca. emem Drittel (n=134) zeigte

(549% wvs. 345%; p=0.0474*). Eme vorhenijge und laufende duale
Thrombozytenagpregationshemmung (zB. Aspinn und Clopidogrel) ergab emen
weiteren signifikanten Risikofaktor fiir eine VASRC: 19 (+VASRC) / 76 (-VASRC)
Patienten nahmen eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (dTAH) emn

(37.3% vs. 19.5%; p=0.0344*%). Eme emfache Thrombozytenaggregationshemmung
sowle eme orale Antikoagulation brachten kein erhhtes Risiko fiir emne VASRC mut sich.
Zudem war der logistische ES I mn beiden Gruppen dhnlich (+VARSC: 27.1+16.8 vs.
—VASRC: 26.1£18 5%; p=0.4952), wobe1 beinahe zwe1 Drittel der +VASRC-Patienten
mit einem logistischen ES I von = 20% als Hochrisikopatienten emgestuft wurden. Die
+VASRC-Gruppe zeigte eme Tendenz zu einem erhdhten BMI (29.1+7.2 vs.

26.6+4.5 kg/m’; p=0.0829) bei dhnlichen priinterventionellen Durchmessern der AFC
auf der arteriellen Zugangsseite (0.87+0.15 vs. 0.87+0.14 mm; p=0.9805).

Der +VASRC-Kohorte lag in 5,9% der Fille (n=3) eine schwerwiegende (inagjor) und mn
94,1% der Fille (n=48) eine leichte (minor) vaskulire Komplikation zugrunde. Der
—VASRC-Kohorte lag bei lediglich 0,3% der Fille (n=1; p < 0.0001*) eine major und be1
0% (n=0; p < 0.0001%*) eine minor vaskulire Komplikation zugrunde.

Be1 den +VASRC-Patienten lag z7udem eine signifikant hohere relative Inzidenz der KHK
(n=34) vor als be1 den —VASRC-Patienten (n=158); (66.7% vs. 46,7%; p=0.0102%).
Weitere Details zu klimischen und funktionellen Zusammenhingen und Risikofaktoren
finden Sie m Abb. A 1m Anhang (Klimsche und funktionelle Basischarakteristika der
Patienten dieser Studie 1m Originalen).

Um nun die Zusammenhénge noch genauer darzustellen, fiihrten wir univariate Analysen
durch, welche die o.g. Ergebmisse anhand der Odds ratio (OR) mut entsprechendem
Konfidenzintervall (KI) anschaulich gewichten (s. Abb. 13).



Odds ratio baseline characteristics
OR 2.047;p = 0.0241
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Abb. 13: Univaniate Analysen mit Odds Ratio der Basischaraktenistika (baseline characteristics) und
Risikofaktoren fiir vaskulire Komplikationen in Abhingigkeit des Zugangsweges und der
Zugangsart (VASRC). Variables = Variablen; OR = Odds ratio; CT = Konfidenzintervall; fivors
= begiinstigt; DPT = duale Thrombozytenaggregationshemmung (dTAH); GFR = glomemulire
Filtrationsrate <2 50 ml/min; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung; P4D = periphere
artenielle Verschlusskrankheit (pAVE), C4D = Koronare Herzerkrankung (KHK)
Erstverdffentlichung: Venlemans WV, Afzal S, Ledwig P, et al. Stenf fracfures after common
Jfemoral artery bail-out stenting due to suture device failure in TAVE. Vasa. 2018:47(5):393-401.
doi:10.1024/0301-1526/2000712 © Hogrefe.

322 Stentimplantation

Die Blutungskomplikationen, die bei den 51 Patienten aufiraten, entstanden zumeist
durch einen msuffizienten Verschluss der arteriellen Zugangswege nach Entfernung der
Zugangsschleusen und Katheter, die fiir die TAVI nétig sind. Diese hiatten eigentlich
mittels zuvor angelegten Verschlusssystemen (z B. ProStar® X1.) gesichert sein und ohne
Komplikationen verschlossen werden sollen. Reifen hierbei die Nihte oder kommt es
zB. zu einer Dissektion in der AFC, entsteht eine Blutung, die durch manuelle
Kompression iiber mindestens 20 Minuten sowie Heparinantagonisierung mit Protanin
zu beheben versucht wird. Bei frustraner Blutungskontrolle und Ausschépfung aller
konservativen Methoden folgt die Implantation eines CSG. Diese CSG-Implantation
erfolgte be1 insgesamt 40 Patienten (=78% der +VASRC-Kohorte). Da es be1 einem
Patienten zu emer durch den Stent verursachten iatrogenen Verlegpung der Artena
profunda femons und dadurch zu emnem verminderten Blutfluss im entsprechenden



Stromgebiet mit folgender Ischinue kam musste dieser Stent am ersten postoperativen
Tag clururgisch entfernt und die Artenie gefalichimirgisch versorgt werden. Da hier kein
Stent in der Arterie verblieb, wurde dieser Patient nicht in die verbleibende Stent-Kohorte
(CSG-Kohorte, n=39; 76% der +VASRC-Kohorte) mit folgendem FU eingeschlossen.
Die restlichen 11 Patienten der +VASRC-Kohorte (22%) wurden konservativ durch
manuelle Kompression der Blutungsquelle iiber 20 bis 45 Minuten sowie durch
Heparinantagonisierung mit Protamin in emem Verhiltms von 1:1 behandelt.

3.2.3. Blutungskontrolle

Mit Versorgung der Patienten durch emen gecoverten Stent gelang in allen Fillen
(n=39; 100%) eine sofortige und effektive Kontrolle der akuten Blutung. Der implantierte
Stent wurde 1n allen Fillen korrekt und zelfiihrend platziert, sodass zu keinem Zeitpunkt
eme Nachdilatation des Stents bzw. eine blutkontrollierende Ballondilatation der
beschidigten Arterie notig war. Dies 1st zu einem GroBteil darauf zuriickzufiihren, dass
zwischen der beschadigten Arterie und dem verwendeten CSG ein GroBenverhiltnis von
1:1 bis im Durchmesser hochstens 1 mm gréfieren CSG gewihlt wurde (leichte
Uberdehnung). Bestitigung finden die gewihlten Durchmesser in dem errechneten
Verhiltms aus miftlerem Durchmesser der Stents (9.2+10 mm) und outtlerem
Durchmesser der AFC vor Implantation des Stents (8 6+1.4 mm), welches be1 1.1+0.1

liegt.

Bei1 emem der Patienten mut major VASRC war die Implantation eines zweiten Stents
notig: perunterventionell konnte die Blutung nut himorrhagischem Schock bei
Prostarversagen zundchst erfolgreich gestillt werden, sodass keine Blutungsquelle mehr
detektierbar war. Da jedoch in der Verlaufs-CT eimn retro- sowie mtraperitoneales
Hamatom diagnostiziert wurde und eine aktive Sickerblutung dabe1 nicht ausgeschlossen
werden konnte, entschieden wir uns ber dem klimisch stabilen Patienten am ersten
postoperativen Tag zur Implantation emnes zweiten Stents proximal des ersten (s. Abb.
14).



Abb. 14: Fluoroskopische Darstellung der rechten Hiifiregion eines Patienten mit Zustand nach
Implantation von zwei gecoverten Stents nach schwerwiegender peninterventioneller Blulung
sowie postinferventionell folgender aktiver Sickerblutung.

Darstellung aus eigenem Patientenkollektiv der Studie.
Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation.

Der fithrende Grund fiir die Implantation emnes CSG war die minor VASRC (va.
Hamatom, arteriovendse Fistel, Aneurysma spurium). Sie fithrte beir 36 Patienten zu
dieser Indikation (92,3%), wahrend be1 3 Patienten (7,7%) die major VASRC mut
hamorrhagischem Schock der Grund fiir die Implantation des CSG war (s. Abb. B im
Anhang (Prozeduralcharaktenistika und Outcome der Patienten dieser Studie 1m
Originalen)).

Bei1 den Blutungskomplikationen gab es einen signifikanten Unterschued im Abfall des
Hamoglobinwertes (Hb): in der +VASRC-Kohorte fiel der Hb um 2 7+1.5 g/dl ab (major
VASRC: 6,1 g/dl; minor VASRC: 25 g/dl), mn der —VASRC-Kohorte nur um
2,0£1,3 g/dl (p=0.0014*). Die Patienten, bei denen ein Stent implantiert wurde, hatten
eimnen miftleren Hb-Abfall von 2 6+1.5 g/dl.

Der unterschiedliche Hb-Abfall spiegelt sich auch in der generell miedngen
Transfusionsrate von Erythrozytenkonzentraten (EKs) wieder. In der +VASRC-Kohorte
wurden 1im Vergleich zur -VASRC-Kohorte sigmfikant mehr EKs transfundiert



(1.6£2 2 vs. 0.9+2.1; p=0.0212%)_Die CSG-Kohorte kommt auf eine muttlere Transfusion
von 1.7+2 3 EKs.

Abb. 15 verdeutlicht die Unterschiede bei den Blutungskomplikationen in der
+/-VASRC-Kohorte.

Unterschiede der Blutungskomplikationen in der +/-VASRC-Kohorte

SVASRC - WASRC
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Abfall des Himoglobinwertes (in g/fdl; p = D.0014%) Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate (p = 0.0212%)

Abb. 15: Unterschiede der Blutungskomplikationen (Abfall des Himoglobinwertes in g/dl; Anzahl
transfiundierter Frythrozytenkonzentrate) m unserer Studienkohorte mit und ohne vaskulire
Komplikation in Abhingigkeit des Zugangsweges und der Zugangsart (+-VASRC-Eohorte).
Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation.

3.3. Perunterventioneller Vergleich

Bei1 der Mehrzahl der tf-TAVIs, die im 0.g. Studienzeitraum 1m Herzzentrum Diisseldorf
durchgefiithrt wurden, verwendeten wir das CoreValve-System von Medtrome
(Medtronic Inc., Minneapolis, MN) (n=318; 82%). Be1 den restlichen 71 Patienten (18%)
verwendeten wir das System von SAPIEN (XT oder S3; Edwards Lifesciences, Irvine,
CA). Be1 Benutzung des CoreValve-Systems kam es be1 39 der 318 Patienten zu emer
VASRC (12,3%), bei dem System von SAPIEN bei 12 der 71 Patienten (16,9%).

Der Durchmesser der gewihlten arteriellen Zugangsschlense bewegte sich be1 unseren
Interventionen zwischen 14 und 20 F (4,7 — 6,7 mm) Wihrend anfangs noch die groBeren
Schleusen (20 F) verwendet wurden, entwickelte sich die Techmk mit der Zeit immer
weiter m Richtung der Schleusen nut germgerem Durchmesser (14 F). Wahrend es be1
der am haufigsten verwendeten 18 F Schleuse (n=274; 70%) 1n 32 Fillen zu emer VASRC



kam (62,7% aller VASRC), trat eine solche bei der in 96 Fillen (24,7%) verwendeten
14 F Schleuse bei 15 Patienten auf (294% aller VASRC). Dies ergibt einen
Komplikationsanteil von 11,7% (18 F) zu 15,6% (14 F). Be1 der 18 F Schleuse
implantierten wir in 9,1% der Fille einen CSG (n=25), bei der 14 F Schleuse in 10,4%
der Fille (n=10). Bei der selten verwendeten 16 F Schleuse (n=4) kam es in 50% der Fille
zu emer VASRC (n=2; p=0.0280%), wovon 100% (n=2) mut emem CSG behandelt
werden mussten (s. Abb. 16).

Das Groflenverhiltnis von Zugangsschleuse zu punktierter Arterie unterschied sich in der
+/-VASRC nicht signifikant (0.71+0.2 vs. 0.72+0.2; p=0.8558). In der CSG-Subkohorte
ergab sich emn Verhaltms von 0.74+0.1.

Anzahl der verwendeten Schleusen sowie der
vaskulidren Komplikationen und Stentimplantationen
Anzahl WASRC Imiplantation eines Stents
00 74
250
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* 15 32 25
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Abb. 16: Anzahl der verwendeten Schleusen der GrdBen 14 French (F) — 18 F sowie die Haufigkeit der
dabei auftretenden vaskuliren Komplikation in Abhingigkeit des Zugangsweges und der
Zugangsart (VASRC) und der Implantation eines gecoverten Stents.

Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation.

Wihrend sich in der +/-VASRC-Kohorte die Prozedurdauer (88.0+446 min vs.
93.0+48.1 nun) und die Menge an verabreichtem Kontrastmittel (136.4+40.3 ml vs.
133 653 3 ml) nicht wesentlich unterschied, gab es signifikante Unterschiede in der Zeit
der Fluoroskopie (26.0+7.2 mun vs. 22 048 0 min; p=0.0009*). Wie erwartet war in der
CSG-Subkohorte sowohl die Prozedurdauer (130.6+57.7 mun), als auch die Zeit der
Fluoroskopie (27.3£72 mun) und die Menge an verabreichtem Kontrastmittel
(145,2+547 ml) aufgrund der angefallenen Komplikationen und aufwandigeren

Versorgung am langsten.



3.4. Postinterventioneller Vergleich

Innerhalb der ersten 30 Tage nach der Intervention kam es in kemer der Kohorten zu
emem Todesfall Im Rahmen des lingerfistigen FUs wurden unter der
+VASRC-Kohorte (n=>51) fiinf Todesfille dokumentiert (9,8%), wobei all diese Patienten
miraoperativ eine minor VASRC erlitten (100%) und wir be1 vier dieser verstorbenen
Patienten einen CSG implantiert hatten (80%).

Eimnen signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten gab es beim Aufireten eines
akuten Nierenversagens (Einteilung: s. Abb. 17): in der +VASRC-Kohorte zeigte sich ein
solches ber 15 Patienten, in der -VASRC-Kohorte be1 39 Patienten (29,4 vs. 11,5%;
p=0.0005%). In der CSG-Subkohorte frat emn akutes Nierenversagen bei 12 Patienten
(30,8%) auf Uberraschend ist dieses Ergebnis nicht, da iiber die Hilfte der
+VASRC-Patienten (n=28) bereits pramterventionell emne emngeschrinkte Nierenfunktion
mit einer glomeruliren Filtrationsrate (GFR) von < 50 ml/mun zeigte, wihrend sich dies
be1 den —VASRC-Patienten be1 nur ca. einem Drittel (n=134) zeigte (54,9% vs. 34,5%;
p=0.0474%) (s. 3.2.1). Dre Notwendigkeit der Dialyse war dabei in allen Kohorten
dhnlich. Beziiglich der postinterventionellen Versorgung der Patienten gibt es zwischen
der +VASRC-Kohorte und der —VASRC-Kohorte emen Unterscheid in der
mtensivmedizinischen Aufenthaltsdaver. Hierbei benotigten die +VASRC-Patienten eme
signfikant langere intensivmedizimische Betrewmung (+VASRC: 74480 vs.
—VASRC: 4. 444 7 Tage; p=0.0002%). Die durchschmttliche allgemeine Aufenthaltsdaver
m unserem Universititsklinikum unterschied sich zwischen den Kohorten jedoch nicht.
Emne Zusammenfassung und weitere Ergebmisse finden Sie in Abb. B im Anhang
(Prozeduralcharaktenistika und Outcome der Patienten dieser Studie 1im Originalen).



1 e Anstieg auf 150-199%
(1,5-1,99-fach) oder
e Anstieg um =0,3mg/dl
2 e Anstieg auf 200-299%
(2,0-2,99-fach)
3 * Anstieg auf >300%
(>3-fach) oder
e Anstieg auf >4 Omg/dl mit
akutem Anstieg =0, 5mg/dl oder
e Beginn Nierenersatztherapie

<0,5ml’kg KG/h fiir >6h aber
<1?h

<0,5ml/kg KG/h fiir >12h aber
<24h

<0,3ml/kg KG/h fiir >24h oder
Anurie fiir =12h

Abb. 17: Emteilung des aluten Nierenversagens (AKIN-Klassifikation [96]).
Der Anstieg des Semum-Kreatinins muss innerhalb von 48 h erfolgen (verglichen mit dem

jeweiligen Ausgangswert).

Modifiziert nach: Kappetein, A P_ et al | Updated standardized endpoint definitions for
transcatheter aortic valve implantation: the Valve Academic Research Consorfium-2 consensus
document (VARC-2). Eur J Cardiothorac Surg, 2012 42(5): p. 545-60 [74].



3.5. Klinische und funktionelle Daten im Langzeit-Follow-Up

Bei allen Patienten nut zuvor stattgefundener VASRC und implantiertem CSG (n=39)
filhrten wir eme FU-Untersuchung durch Einen Patienten verloren wir aus unseren
weiteren FU-Daten, 5 Patienten dieser CSG-Kohorte waren zum Zeitpunkt unserer
Nachfrage aufgrund fortgeschrittener Multimorbiditat bereits gestorben. Sie hatten ein
muittleres Uberleben von 268+170 Tagen. Bei 4 Patienten war ein FU aufgrund von weiter
enfferntem Umzug oder Multimorbiditit ohne Transportméglichkeit lediglich per
Telefon moglich. Bei1 diesen 4 Patienten hief sich jedoch anamnestisch eine klinische
Beschwerdefreiheit bezogen auf den implantierten Stent eruseren (Ausschluss von:
Schmerzen / Stechen 1m Bereich des CSG mm Gehen oder Sitzen, pAVK-dhnliche
Symptome (Claudicatio intermuttens etc.), Thrombosen, Durchblutungsstorungen des
Beines, persistierende periphere Ulcera, Himatome sowie weitere mogliche Pathologien.
Das komplette Langzeit-FU nach 6 — 12 Monaten (im Mittel 334+188 Tage) nutsamt
klimscher und funktioneller Daten war be1 29 Patienten (74%) méglich.

Auch bei all diesen 29 Patienten liefi sich anammestisch eine klimische Beschwerdefretheit
bezogen auf den implantierten Stent nut den o.g. Symptomen erueren. Anschliefend
untersuchten wir die Patienten mittels FKDS auf Pathologien der Becken- und
Bemnarterien sowie auf neu aufgetretene funktionelle Aspekte der Artemen Diese
Untersuchungen ergaben, dass 97% (n=28) der mmplantierten Stents offen und gut
durchgingig waren Sie wiesen keinerler himodynamisch relevanter Stenosen oder
Kompressionen auf. Be1 einem Stent hingegen evalmerten wir in der FKDS einen totalen
Verschluss dieses Stents be1 klimsch jedoch komplett asymptomatischem Patienten. Es
zeigte sich hier in direkter Umgebung des stenotischen Stents eme ausreichend
groBvolumige Kollateralarterie mmt biphasischem Flussprofil, welche die artenelle
Blutversorgung des entsprechenden Beines kompensatorisch gewahrleistete.

Wir evalumerten den nun vorhandenen Durchmesser des einliegenden Stents und der
Arterien mut folgenden Fragestellungen:

— Verlust des inneren Lumens

0 In unseren FU-Untersuchungen ergab sich emn mittlerer Durchmesser der
ipsilateralen AFC von 8.1+1 0 mm Vor Implantation des CSG betrug
dieser 8 6+1 4 mm (p=0.048*), woraus sich ein analoges Verhiltnis von
11402 mm (p=0.785) ergibt. Wir sehen somut, dass es keinen
signifikanten Verlust des mneren Lumens im Verhdltnis der mittleren



Durchmesser der Arterien zuemnander gibt (AFC pramterventionell / AFC
postinterventionell).
— Nun bestehende Flussprofile
o Die im FU muttels FKDS evalwerten Flussprofile in den emnliegenden
CSGs waren be1 18 Patienten triphasisch (62.1%) und be1 10 Patienten
biphasisch (34.5%). Be1 einem komplett asymptomatischen Patienten
(3.5%) detektierten wir eine komplette Stenose des CSG. Es zeigte sich
hier jedoch emne ausreichend grofivolumige Kollateralarterie muat
biphasischem Flussprofil, welche die arterielle Blutversorgung des
entsprechenden Beines kompensatonisch gewihrleistete.
In den Untersuchungen vor TAVI zeigte sich ber 19 Patienten ein
triphasisches (65,5%) und ber 10 Patienten emn biphasisches (34,5%)
Flussprofil (s. Abb. 18).

Mittels FKDS ermittelte Flussprofile der AFC vor und im FU > & Monate nach TAVI
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Abb. 18: Mittels farbkodierter Dopplersonographie (FEDS) ermittelte Flussprofile der Arteria femoralis
communis {AFC) vor und im Follow-Up (FU) = 6 Monate nach Transkatheter
Aortenklappenimplantation (TAVT).

Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation.

— Blutflussgeschwindigkeiten
o Die mm FU muttels FKDS evalmerte muttlere vaskulare
Stromungsgeschwindigkeit in den emnliegenden CSGs betrug 91.6+33.6
cm/s. Die muimmal gemessene Geschwindigkeit lag be1 0.0 cm/s (die
beschriebene Stenose), die maximal gemessene ber 1980 cm/s.
In den Untersuchungen vor TAVI betrug die nuitlere wvaskuldre



Stromungsgeschwindigkeit 74.7+26.5 cm/s. Die mimmal gemessene
Geschwindigkeit lag be1 29 1cm/s, die maximal gemessene be1 134.0 cm/s

(s. Abb. 19).
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Abb. 19: Histogramm mit Normalverteilungskurve der mittels farbkodierter Dopplersonographie

(FEDS) ermittelten FlieBgeschwindigkeiten der Arteria femoralis commmumis (AFC) vor
Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVL links) sowie der FlieBgeschwindigkeiten im

Stent = 6 Monate (M) nach TAVI (rechts).

Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation.

— Instent-Thrombosen oder —Restenosen

o Im FU detektierten wir nuttels FKDS eine komplette Stenose eines CSGs
bei emer weiblichen Patientin. Es zeigte sich hier eine ausreichend
groBvolumge Kollateralarterie mmt biphasischem Flussprofil und einer
Vmax von 274 cm/s, welche die arterielle Blutversorgung des
entsprechenden Beines kompensatonisch gewihrleistete. Der genannte
CSG wies keine StF auf und die entsprechende Patientin hatte bis auf eine
arterielle Hypertonie kemnerler Risikofaktoren wie Rauchen, DM oder
PAVEK. Vor TAVI wies die ipsilaterale AFC ein biphasisches Flussprofil
mut einer Vmax von 134 cm/s. Perunterventionell kam es be1 der Patientin
zu emer minor vaskuldren Komplikation ohne die Notwendigkeit weiterer

blutstillender MaBnahmen.
Spitzenpeschwindigkeitsverhiltms (peak velocity ratio, PVE)

o Die muttlere PVR, emn Verhiltms der Spitzengeschwindigkeit im Stent
zum Arterienabschmtt direkt distal des Stents, lag be1 unseren Messungen



und Berechnungen be1 1.2+0 4. Wenn dieses Verhaltms be1 2 4 oder héher
liegt, 1st dies em Zeichen fiir eine beginnende Stenose im Gefall bzw. 1m
Stent. Die mummal gemessene PVR lag bedingt durch die komplette
Stenose eines CSG be1 0 (0 cm/s / 64.4 cm/s), die maximal gemessene be1
1.85 (s. Abb. 20).
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Abb. 20: Box-Plot der peak velocity ratio (PVR), dem Verhiltnis der Spitzengeschwindigkeit im Stent zum
Arterienabschnitt direkt distal des Stents im Follow-Up (FU) = 6 Monate nach Transkatheter
Aortenklappenimplantation (TAVI).

Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation.



3.6. Stentfrakturen

Mittels geeigneter Bildgebung, der Fluoroskopie, evalmerten wir das Aufireten von
Frakturen in den hiiftgelenksnahen Stents. Unserer These folgend, dass potentielle StF
durch Krifte im Bewegungssegment der Hiifte naheliegend sind, wvisualisierten wir
systematisch jeden Stent des entsprechenden Kollektivs in extendierter, sowie in
flektierter Stellung der Hiifte von anterior - posterior sowie von lateral 90°.
Dabei ergaben sich be1
e 86% der Patienten (n=25) kemne StF (Typ 0).
* Bei 14% der Patienten (n=4) zeigten sich StF, untergliedert in
o Typ 1 (emne emzelne StF, n=3)
o und Typ 2 (= 2 StF ohne Deformation des Stents; n=1).

Alle StF (n=9) projizierten sich auf das proximale erste oder zweite Drttel des
Femurkopfes. Wihrend sich die StF vom Typ 1 auf der konkaven und konvexen Seite der
Stents befanden, waren die StF vom Typ 2 mut insgesamt 6 emzeln fraktunierten Streben
auf der ventralen und dorsalen Seite dieses einen Stents platziert (s. Abb. 21).

Alle Patienten, be1 denen StF auftraten, waren ebenso asymptomatisch wie das restliche
Eollektiv und es traten kemnerler flusshimmtierende Stenosen, Okklusionen oder
Stentkompressionen durch die StF auf. Zudem konnten wir relevante Korrelationen
sowohl zwischen StF und einem méglichen Verlust des inneren Lumenverhiltmisses (s.0.)
ausschhiefen (r=0.12; p=0.534), als auch zwischen StF und der PVR (r=0.11;
p=0.582) sowie zwischen StF und der Uberdehnung der Arterie durch emnen im
Durchmesser 1 mm groBeren CSG (1=0.08; p=0.673).



1/3 Femoral Head R &

Pat 3 - Type 1 |1 5tF) . Pat 4 - Type 2 |6 59F)

Flgure 3. Districution of C5G-strut fractures.

Flusroscopy of a C3E implantad dus toWVASRC during TAVR aftar at laast six months of fallow-up, The comparisan of C5Gs with and without StF: (A)
A normal C5G without 5tF (ype 0 (B-D) & CHGwith 1 5tF bubwithout further deformation typa 1), (E) & D56 with 6 S5tFin total butwithout further
dufor mation ity pe 21 (F] The distribution of StF relative to the site and the height of the fermaral head. Flugroscopically defined StFwere classified
according to Nakazawa G et al. [T which we expanded by adding type O (= na strut fractures)

Voo (301 E),47 (5). 1-8 & 5018 Hogrefe

Abb. 21: Verteilung der Stentfrakturen (StF) in Projektion auf den Femurkopf.
Fluoroskopie  emes mnach  vaskulirer  Leistenkomplikation bei — Transkatheter
Aortenklappenimplantation (TAVT) implantierten gecoverten Stents (CSG) nach einem
mindestens 6-monatigen Follow-Up (FU). A: Normaler CSG ohne StF (Typ 0 = No 5iF — Type
7).
B-D: CSG mit 1 5tF und ohne weitere Deformation (Typ 1 = Type I). E: CSG mit 6 StF und ohne
Deformation (Typ 2 = Type 2). F: Verteilung der StF bezogen auf die Seite und Héhe des
Femurkopfes. Fluoroskopisch definierte StF wurden klassifiziert nach Nakazawa, G., et al. [91],
welche wir um den Typ 0 (= keine 51F) erweiterten (5. Abb. 10).
FErstverdffentlichung: Veulemans V, Afzal 5, Ledwig P, et al Sient fractures after common
Jfemoral artery bail-out stenting due to suture device failure in TAVR. Vasa. 2018:47(5):393-401.
doi:10.1024/0301-1526/2000712 © Hogrefe.




4. Diskussion

Eine haufige Komplikation be1 der tf-TAVI 1st auch heute immer noch die VASRC [78,
97], deren hohe Inzidenz sich in unserer Studie bestitigt hat. Eme VARC-2-definierte
VASRC trat bei 51 unserer 389 Hochrisikopatienten mit tf-TAVI auf (+VASRC; 13%),
wihrend 338 Patienten ohne diese Komplikation blieben (-VASRC; 87%). Dabe1 stellen
vor allem die major VASRC emen Risikofaktor fiir emne erhdhte Mortalitit und weitere
akute Komplikationen dar [98], weshalb es enorm wichtig ist, diese vaskuliren
Komplikationen schnell und effizient kontrollieren zu kénnen.

Nach erfolgreicher Blutstillung, z B. durch die Implantation emnes CSG, 1st es jedoch
genauso wichtig, die Lanpzeitresultate und -folgen zu beobachten und kritisch zu
evalmeren.

Mit der vorliegenden Studie konnten wir primir zeigen, dass die routinemifige
Implantation eines gecoverten Stents nach vaskularer Leistenkomplikation eine sofortige
und effektive Blutungskontrolle bewirkt und somut emn probates Mittel zur dringlichen
und bis dahin frustranen Blutstillung darstellt, welches dem Langzeit-outcome der TAVI-
Patienten micht schadet. Nach emem FU von 6 bis 12 Monaten konnten wir bei
konsequenter Diagnostik inklusive Fluoroskopie eine Rate von 14% StF detektieren, die
allerdings kemnerle1 Einfluss auf klimsche, strukturelle oder funktionelle Parameter der
Patienten haben.

Doch eigentlich sollte es durch die 1im Jahr 2000 emngefiihrten Verschlusssysteme 1mm
besten Fall erst gar micht zu emem solchen Ausmafi an VASRC kommen Die
Verschlusssysteme konnten die Rate an vaskuliren Komplikationen zwar erheblich
verringern [85, 86, 99], jedoch 1st die Inzidenz dieser Komplikation immer noch hoch (in
unserer Studie 13%) und sorgt fiir eine erhohte Mortalitat und Komplikationsrate [98]. In
unserer Studie waren simftliche VASRC mit dem Versagen des ProStar"-
Verschlusssystems assozuert. Dass die techmsche Entwicklung Fortschritte ber der
Priavention von VASRC macht, belegt eine reprasentative Studie von Mehilh et al [100],
nach welcher durch die Einfilhrung und zunehmende Benutzung des Perclose ProGlide®-
Systems im Gegensatz zum ProStar® Verschlusssystem sowohl die vaskuliren
Komplikationen als auch die Mortalitdat wihrend und nach tf-TAVI sigmifikant gesenkt
werden konnten: Versagen des Verschlusssystems (0.8 vs. 2.3%, p=0.04), major VASRC



(nach VARC-2: 7.5 vs. 15.9%, p < 0.001), jegliche Blutung (30.8 vs. 34.9%, p=0.59),
Ein-Jahres-Mortalitat (14.8 vs. 19.5%, log-rank p=0.04) [100].

Ein systematisches Review von Maniotis, C_, et al. iiber die Sicherheit von ProStar® vs.
ProGlide® bestitigt das erhohte allgemeine Blutungsrisiko unter Verwendung des
ProStar®-Verschlusssystems sowie das erhohte Risiko vor allem von major und
lebensbedrohlichen Blutungen [101].

Eine nevere Methode zum Erreichen der Himostase stellt eme auf emnem Kollagenkissen
basierende Verschlusstechnik namens MANTA (Essential Medical Inc, Malvern,
Pennsylvama) dar. Sie verspricht die schnelle, emnfache und kostengiinstige Alternative
zu den konventionellen Verschlusssystemen vor allem be1 grofen Zugangsdurchmessern
(10 — 25 F) ohne dabe1 auf eme Vorverschlusstechnik angewiesen zu semn [102].

Die Studienergebnisse zur Sicherheit und Komplikationsrate dieser Art des arteriellen
Verschlusses im Gegensatz zur Verwendung des ProGlide®-Verschlusssystems sind noch
nicht emndeutig und variieren von einer héheren Rate an vaskuldren Komplikationen mat
tellweise vermehrter gefaichimirgischer Zweitversorgung bis hin zu emer geringeren
Rate an Blutungen, der Verwendung von zusatzlich bendtigten Verschlusssystemen
sowle emem geringeren Hamoglobinabfall und einem verkiirzten Krankenhausaufenthalt
nach TAVI [103-105].

Durch die Entwicklung von Erreichen der Himostase durch manuelle Kompression bis
hin zu stetig effektiveren Verschlusssystem und kollagenbasierten Technologien zeigt
sich, dass es in der praventiven Vermeidung von vaskuldren Komplikationen weiterhin
die Moglichkeiten zur Weiterentwicklung und Verbesserung der bereits bestehenden
Systeme und Techniken gibt, sodass diese Art der Komplikation immer seltener auftreten
sollte und somit gar micht erst akut behandelt werden muss. Dies bedarf auch zukiinftig
noch weiterer Studien und Diskussionen.

Kommt es trotz stetig verbesserter Verschlusssysteme zu einer Blutung oder zu anderen
vaskuldren Komplikationen, haben sich in unserer Studie durch umivanate Analysen
folgende Rusikofaktoren fiir diese Art der Komplikation herausgestellt: die pAVE,
COPD, dTAH, sowie emne GFR < 50 ml/min.

Diese Faktoren finden sich ganz oder teilweise auch in anderen Studien, wie es z.B.
Chaudhry, M.A. und M R_ Sardar et al. in threm Review zusammengefasst haben [106].



Trotz der puten Ergebmisse unserer Studie beziighch der Stentimplantation und deren
Langzeitfolgen 1st emn weiterer diskussionswiirdiger Punkt immer noch die Art und Weise
der Blutstillung.

Wir haben gezeigt, dass die Implantation von gecoverten Stents sehr effektiv und
zuverlissig die Blutungskontrolle herbeifiihrte und dass die emliegenden Stents keine
negativen Emfliisse auf das Langzeit-outcome der Patienten haben:

e Es zeigten sich in den Folgeuntersuchungen nach TAVI keine neu aufgetretenen
Symptome wie zB. Schmerzen / Stechen im Bereich des CSG bzw. m
ipsilateralen Bein 1m Gehen oder Sitzen, pAVK-dhnliche Symptome (Claudicatio
mtermuttens), Thrombosen, Durchblutungsstdrungen des Beines, persistierende
periphere Ulcera oder Hamatome sowie weitere mégliche Pathologien.

¢ In den Untersuchungen der Patienten auf Pathologien der Becken- und Beinarterie
nuttels FKDS zeipte sich m 97% der Fille (n=28), dass der implantierte Stent
offen und gut durchgangig war und es keine hamodynamisch relevanten Stenosen
oder Kompressionen gab. Der be1 einem Stent evaluierte totale Verschluss blieb
klinisch komplett unauffillig und war ausreichend kollateralisiert.

e In der konsequent durchgefiihrten Fluoroskopie konnten wir zwar StF be1 14%
der Patienten detektieren, doch auch mmt solchen StF blieben die Patienten
vollkommen beschwerdefrei und zeigten in der Funktionsuntersuchung nuttels
FKDS kemn entsprechendes Korrelat mit negativen Auswirkungen auf die
Blutflussparameter im Bereich des emliegenden Stents.

Diese emdeutig positiven Ergebmsse der Blutungskontrolle durch die Implantation eines
CSG und deren Langzeitergebnisse bedeuten jedoch micht, dass jede Blutung durch emen
solchen Stent behandelt werden sollte. Vielmehr besteht bis dato kemn emndeutiger
Algonithmus, der das Spektrum potenzieller vaskuliarer Komplikationen und deren
Management erliutert und festlegt. Es 1st drningend notwendig, dass sich die behandelnden
Interventionisten und Chirurgen nut diesen Komplikationen vertraut machen und deren
1m besten Fall standardisiertes Management kennen und anwenden kénnen. Sedaghat, A |
et al 1m Jahr 2016 und Sardar, M. R_, et al. 1m Jahr 2017 geben in thren Studien mogliche
Vorgaben fiir das Management verschiedener vaskulirer Komplikationen im Rahmen der
TAVI und erhirten danmt die Dringlichkeit eines eindeutigen und offiziellen Algonithmus
[107, 108]. Sie, wie auch wir, sprechen sich fiir klare Leitlinien 1n der Versorgung der
wohl haufigsten und den weiteren Verlauf der Patienten erheblich beemnflussenden



Komplikation aus. Ohne klare Strukturen im Management der VASRC hangt deren
Versorgung iiberwiegend von den Vorlieben und Kompetenzen des entsprechenden
Interventionisten ab und unterscheidet sich daher von Arzt zu Arzt und auch von Patient
zu Patient.

4.1. Entwicklung des Patientenkollektivs fiir die TAVI

Weiterhin 1st zu beobachten, inwiefern sich das Patientenkollektiv der TAVI entwickelt
und erweitert. Begmnend mm Jahr 2002 nut ausschlieBlich Hochnisikopatienten, die
aufgrund von Komorbidititen ein zu hohes Risiko fiir emne konventionelle Operation
aufweisen, befindet sich die Indikation fiir die TAVI alternativ zur konventionellen
Operation zurzeit im Wandel.

Die aktuelle, hochwertige Studienlage nut grofien Fallzahlen und multizentrischen,
randomusierten Studien zeipt, dass die TAVI micht nur im Hochrisikobereich, sondern
auch bei Patienten mit muttlerem praoperativen Risiko entweder genauso effektiv und
sicher 1st wie der operative Aortenklappenersatz oder diesem bei postoperativen
Komplikationen wie Mortalitit, Schlaganfall und Aortenklappemnsuffizienz sogar
iiberlegen ist [57, 109, 110].

Diese Ergebmisse zugunsten der TAVI be1 einem Patientenkollektrv mit mittlerem Risiko
haben bereits Auswirkungen auf die 2017 erscluenenen Guidelines der European Society
of Cardiology (ESC) und der European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) zur Behandlung der hochgradigen AS.

Wahrend die TAVI nach den Gudelines von 2012 ausschhieBlich Patienten mit emem
Hochrisiko-Profil (u.a. STS > 10% oder logistischer ES I > 20%) empfohlen wurde [43],
1st dies mn den aktuellen Gwdelines von 2017 so micht mehr wiederzufinden Hier
unterscheiden die o.g. Gesellschaften fir Kardiologie und Kardiochirurgie zwischen
emem niedrigen Operationsrisiko (u.a. STS oder ES II < 4% oder logistischer ES I
< 10%) und einem erhéhten Operationsrisiko (u.a. STS oder ES II = 4% oder logistischer
ES I = 10%). Be1 einem miedrigen Operationsrisiko 1st immer noch der chirurgische
Aortenklappenersatz die Methode der Wahl (Klasse I, Level B), be1 emem erhohten
Operationsnisiko riickt nun das multidisziphindre Herzteam (s. 1.1.7.7) deutlich mehr
das Zentrum des Entscheidungsprozesses, um mufhilfe vorgegebener Aspekte und
Empfehlungen, die zur entsprechenden Entscheidung beitragen sollen, die Indikation zum



chirurgischen oder mterventionellen Aortenklappenersatz zu stellen (Klasse I, Level B)
[7]. Dies bedeutet, dass auch emnem Patienten mut miftlerem Risikoprofil auf Grundlage
aktueller Studien und der geltenden Gudelines die Behandlung mttels TAVI empfohlen
wird, wenn das entsprechende Herzteam zu diesem Entschluss kommt.

Da sowohl im STS-Score als auch im ES das Alter der Patienten eimnes der Unterpunkte
1st und groBen Emfluss auf das Ergebms der scores haben kann, geht das errechnete
Risikoprofil zwangslaufig mut dem Patientenalter einher. Je nach Schwere der
Begletterkrankungen fillt der Faktor , Alter” jedoch nicht so sehr ins Gewicht, dass die
Patienten m eine andere prioperative Risikogruppe (miedriges vs. erhohtes
Operationsrisiko) emgeteilt werden. Dadurch kann die Spanne des Patientenalters
heutzutage teils sehr grof ausfallen, sodass, unterstiitzt durch die geltenden Gumdelines
der ESC und EACTS von 2017 [7], auch jiingere Patienten fiir die TAVI 1n Betracht

kommen.

Im Abb. 22 finden Sie die in die deutsche Sprache iibersetzten Unterpunkte des
logistischen ES I sowie zwe1 beispielhafie, fre1 erfundene Fille, bei denen sich jeweils
nur das Alter der Patientinnen unterscheidet, um dessen Auswirkungen auf das
resultierende Risikoprofil zu verdeutlichen.



Alter

Geschlecht

Chronische Lungenerkrankung
Extrakardiale Arteriopathie
Neurologische Dysfunktion
Vorausgegangene kardiale
Operation

Kreatinin > 200 pmol / L
Aktive Endokarditis
Kntischer praoperativer Status
Instabile Angina Pectoris

LVEF

Vorausgegangener Myokardinfarkt

pHT
Notfallindikation

Anders als 1solierter

Koronararterien-Bypass
Operation an Aorta thoracica
Infarktbedingte Septummiptur

Ergebnis

72
Weiblich
Nemn

Ja

Nein
Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Leichtgradig
(LVEF 31% - 50%)
Ja

Nein

Nein
Ja

Nein

Nein

20,37%

60
Weiblich
Nemn

Ja

Nein
Nein

Nem

Nem

Nem

Nem

Leichtgradig
(LVEF 31% - 50%)
Ja

Nem

Nein
Ja

Nein

Nein

10,31%

Abb. 22: Zwei beispielhafte Fille zur Berechmng des logistischen ES I mit ausschlieBlicher Verinderung

des Alter und dessen Auswirkung auf das kalkulierte Froebnis.

Weitere Informationen zum ES T und die Definitionen der Unterpunkte finden Sie auf®

hitp-/wrww_euroscore. org/calcold himl
Die Rechte dieser Abbildung liegen bei dem Verfasser dieser Dissertation

Durch die oben gezeigten Beispielrechnungen des log. ES I (Abb. 22) erkennen wir, dass
das Alter des jeweiligen Patienten einen grofien Emnfluss auf das kalkulierte Ergebmnis hat:
Die 72-jihnige Patientin hat emen logistischen ES I von 20,37%, die 60-jahrige Patientin

emen von 10,31%.



Entscheidend 1st hier nun, dass die 60-jahnige Patientin nach den Guidelines von 2012
[43], fiir die emn logistischer ES 1> 20% als empfohlene Indikation fir die TAVI galt, von
vornhinemn micht zu dem entsprechenden Patientenkollektiv gehorte, wihrend dies nach
den geltenden Guidelines der ESC und EACTS von 2017 [7] mt emnem logistischen ES
1= 10% der Fall wire.

Dieses Beispiel zeigt deutlich, dass sich die Altersspanne, fiir die die TAVI n Betracht
kommt, iiber die Jahre erhoht hat und auch jiingere Patienten hiufiger in dieses
Patientenkollektiv passen. Allerdings muss man hierbe1 beachten, dass jeder score seme
Schwichen und Ungenawmgkeiten aufweist. So lassen sowohl der STS als auch der ES
wichtige Risikofaktoren wie Gebrachlichkeit (frailty), Porzellanaorta, vorausgegangene
Radiatio der Brustwand und Weitere auBer Acht, was eine gewisse Limuitation fiir den
praktischen Alltag darstellt [111]. Vor allem be1 Verwendung des ES I hat sich zudem
eine deutliche Uberschitzung der 30-Tage Mortalitit gezeigt [112], sodass dieser, wie
auch hier geschehen, nur noch als Vergleich und zur Identifikation verschiedener
Patientengruppen dienen sollte. Ubertridgt man namlich, soweit moglich, die o.g. Daten
der 60-jdhrigen Patientin in den ES IT, wire diese nut einem kalkulierten ES II von 1,69%
der Gruppe mut einem mednigen Operationsrisiko und somut eher emem chimurgischen
Klappenersatz zugeteilt.

Wir erkennen also, dass die Spannweite des Alters durch dessen Einfluss m die
entsprechenden scores mit deren Anpassung (STS von > 10% auf = 4%; logistischer ES
I von = 20% auf > 10%;) zugenommen hat und sich dadurch emn jiingeres
Patientenkollektiv ergeben wird. Wir sehen allerdings auch, dass die m vielen Studien
und Registern verwendeten scores, allen voran der ES I, ihre Limitationen haben und
nicht eins zu eins mitemander vergleichbar und tibertragbar sind. Vor allem der
modernere, 1m Jahre 2011 verdffentlichte ES IT zeigt deufliche Anpassungen und
Reduzierungen bei der Eimnschitzung der Mortalitit und sonut der prioperativen
Rasikoemschitzung, wodurch die in den neuesten Gudelines der ESC und EACTS von
2017 [7] ermednigten Bewertungen der Risikogruppen kompensiert und in gewissen
Teilen neutralisiert werden.



Zusatzlich zu den scores, die durch den Emnfluss des Alters auf og Weise das

Patientenkollektiv der TAVI verjiingen konnen, gibt es weitere Faktoren, die den

Verjingungseffekt verstirken und die TAVI zu emner praktikablen Alternative zum

chirurgischen Aortenklappenersatz machen:

- die stetig wachsende und iiberwiegend positive Studien- und Registerlage mut
resultierender Anpassung der Guidelines

- die stetige Weiterentwicklung der TAVI mut Verbesserung sowohl der
Arbeitstechmiken als auch der Geritetechnologien

- die zunehmende Populantit, wodurch sich Patienten be1 partizipativer
Entscheidungsfindung heutzutage woméglich eher fiir die nun bekannte TAVI
entscheiden als dies vor einigen Jahren noch der Fall war

- die abnehmende Rate an infra- und postoperativen Komplikationen durch stindig
wachsende Erfahrung und Kenntnis der Verfahren

In Zukunft wird man sich frotz der abnehmenden Rate an intra- und postoperativen
Komplikationen weiterhun die Frage stellen, mit welchen Methoden und Techmken
solche behandelt werden kénnen. Be1 nicht strikt festgelegtem Vorgehen gibt es noch zu
oft die Moglichkeit alternativer Wege, die von den Priferenzen und der Erfahrung des
behandelnden Arztes ausgehen Somut ist micht sichergestellt, dass jeder Patient die n
Studien belegte bestmdgliche Therapie erhilt. Dies muss sich m Zukunft durch weitere
Studien nmut daraus folgenden ewvidenzbasierten Empfehlungen andern, sodass jeder
Patient definitiv gleich und nach bestméglichem Stand der Entwicklung und Expertise
behandelt wird.

Doch dass dies leichter zu fordemn ist als umzusetzen, zeigt auch unsere Studie:
wir haben aufgezeipt und belegt, mut welcher Effizienz und welchem Erfolg die
Implantation emes CSG sowohl im akuten Stadmum als auch im langfristigen FU
funktiomert. Durch den oben beschriebenen Wandel 1m Patientenkollektiv der TAVI
(medrigeres priaoperatives Risiko, weniger Komorbidititen, jiingeres Alter) konnen wir
bis dato nur fiir das zum Zeitpunkt unserer Studie vorherrschende Kollektiv sprechen,
jedoch micht fiir das zukiinftige.

Perunterventionelle VASRC, von denen einige nuttels Implantation eines CSG behandelt

werden mussten, traten in unserer Studie bei Patienten mit einem muittleren Alter von



79,2+6,6 Jahren auf Diese Patienten sind haufig schon immobil oder gar komplett
rollstuhlpflichtig.

Doch was 1st nun, wenn sich das Patientenkollektiv in das oben beschriebene jiingere
Alter bewegt, welches dann wemiger Komorbidititen und dadurch emne erhshte Mobilatit
aufweist?

Dann konnen wir nicht mehr sicher sagen, ob StF in nur 14% der Fille auftreten. Wir
wissen dann ebenso nicht, ob vorhandene StF weiterhin kemen Einfluss auf klinische,
strukturelle oder funktionelle Parameter der physisch aktiveren Patienten haben und
deren Leistungsfihgkeit beemtrachtigen.

Genau dies stellt einen Schwachpunkt unserer Studie dar, welche ledighch eme
Momentaufnahme m emer sich rapide entwickelnden Therapieméglichkeit der
Aortenklappenstenose zeigt. Unsere Ergebmisse kénnen micht direkt auf ein jiingeres,
physisch aktiveres Patientenkollektiv ibertragen werden.

Dieser rasanten Weiterentwicklung der Techmk und den wachsenden Fallzahlen der
TAVI mut geeigneten, qualifizierten Studien nachzukommen, stellt emne besondere
Herausforderung dar, die gemeistert werden muss, um eindeutige Algorithmen in der
Behandlung intra- und postoperativer Komplikationen durchsetzen zu kénnen.

Die fortlaufend positive Entwicklung der TAVI mut kontinuierlich steigenden Fallzahlen
15t langst gegeben und spiegelt sich auch eindeutig 1n den von deutschen Krankenhiusern
und anderen medizimschen Versorgungszentren iibermuttelten Daten wieder (s. Abb. 23).



Anzahl isolierter Aortenklappeneingriffe an deutschen
Krankenhausern von 2010 bis 2018
Chirurigscher Aortenklappenersatz Transapikale TAY] Transfemorala TAYI
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Abb. 23: Anzahl der isolierten Aortenklappenemngriffe an nach § 108 SGB V zugelassenen deutschen
Krankenhiusemn in den Erfassungsjahren 2010 bis 2018.
Modifiziert nach: Qualititsreport des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) 2010 - 2019;
AQUA-Institt GmbH (www.agua-institut.de); IQTIG Institot fir Qualititssichenng und
Transparenz im Gesundheitswesen (www iqiig org).

Seit der ersten kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation im Jahre 2002 hat sich die
TAVI m der letzten Dekade vor allem bei Inoperabilitit sowie bei sonstigen
Hochrisikopatienten nit hochgradiger AS micht nur zu einer geeigneten, sondern zu der
priferierten Alternative zum chirurgischen Aortenklappenersatz entwickelt. An den

qualifizierten Krankenhdusern 1n Deutschland iiberstieg die Anzahl der
kathetergestiitzten Aortenklappeninterventionen die des chirurgischen
Aortenklappenersatzes erstmals im Jahr 2013 Im darauffolgenden Jahr 2014 1st die Rate
der kathetergestiitzten Aortenklappeninterventionen abermals um 27% von 10441 auf
13264 Interventionen gestiegen. Dabe1 macht die tf-TAVT nut 35% Zunahme gegeniiber
der transapikalen Vanante mit 5% den Hauptzuwachs aus (2015 AQUA-Institut GmbH.
Qualititsreport 2014 (www.aqua-institut de)). Durch die genngere Invasivitit sowie die
Moglichkeit der schonenderen Analgosedierung bietet vor allem die tf-TAVI auch
multimorbiden Patienten die Moglichkeit eines Aortenklappenersatzes 1im Gegensatz zu
rem konservativen Methoden und sonut die Moglichkeit auf eine verldngerte Lebenszeit
mit besserer Lebensqualitit Dadurch hat sich die TAVI weltweit als eme
Standardprozedur vor allem fiir das o.g Patientenkollektiv herausgebildet. Stetig
verbesserte Techmiken, zunehmende Erfahrung sowie steigende Fallzahlen (z. B. AQUA
Qualitatsreport 2017, hitps://www_aqua-institut de) belegen diesen Erfolg ausdriicklich.



Dass die Therapieentscheidung fiir Patienten 1m intermediéren Risikobereich nicht mehr
eindeutig dem chirurgischen Ansatz zugeschrieben, sondern zunehmend 1n die Hande des
Herzteams gelegt werden und von Patient zu Patient neu abgewogen werden sollen,
unterstiitzt den gegebenen Trend hin zur TAVI auch fiir Nicht-Hochnisikopatienten.
Dennoch stellt der chirurgische Aortenklappenersatz weitterhin den Goldstandard fiir
Patienten 1m medrigen Risikobereich dar, was vor allem an dem germngen perioperativen
Risiko sowie einem ausgezeichneten und gut studierten Langzeit-FU liegt.

Jedoch zieht die TAVI auch in diesem Gebiet erfolgreich nach: neuste Studien zu
Patienten 1m miedrigen Risikobereich zeigen wielversprechende Ergebmisse und teils
sigmfikant geringere Raten an postinterventioneller (kardialer) Mortahtat,
schwerwiegenden Schlaganfillen, postinterventionellem WVorhoffimmern, akutem
Nierenversagen sowie an Rehospitalisation be1 der TAVI 1m Gegensatz zum operativen
Vorgehen.

Jedoch ergeben sich i diesem Patientengut teils sigmfikant hohere Raten an
paravalvuldrer Insuffizienz sowie der notwendigen Implantation eines permanenten
Schnittmachers nach TAVI im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz [113-
117].

Es bleibt also gespannt abzuwarten, wo sich die Patienten 1m medrigen Risikobereich bei
den zukiinftigen guidelines zu Herzklappenerkrankungen emordnen werden und ob sich
die TAVI 1n Zukunft auch bei diesem Kollektiv erfolgreich etablieren wird.



5. Zusammenfassung

Durch die weltweite Etablierung und drastische Expansion der TAVI bietet sich
heutzutage auch multimorbiden, inoperablen Patienten mut kalzifizierender AS die
Maglichkeit eines Aortenklappenersatzes im Gegensatz zu remn konservativen Methoden.
Doch trotz des techmschen Fortschrittes und der steigenden Erfahrung i der
Durchfithrung der TAVI sind VASRC m diesem Zusammenhang immer noch haufig und
beeinflussen das Outcome der Patienten erheblich [78].

Von 389 zwischen 2013 und 2015 1m Herzzentrum Diisseldorf durchgefiihrten tf-TAVIs
kam es bei 51 Patienten zu einer VASE.C (13%), von denen 40 Patienten (78%) mit emnem
CSG (Fluency ®, C. R. Bard Inc., Murray Hill, NJ, 40-80 x 7-12 mm) und 11 Patienten
(22%) konservativ auf andere Weise behandelt wurden. Um potentielle StF und deren
hamodynamische Auswirkungen zu detektieren, fiihrten wir ber 29 Patienten eine
komplettes FU mut konsequenter fluoroskopischer Visualisierung sowie weiteren
klimschen und funktionsdiagnostischen Untersuchungen der Stents durch.

Unsere Analysen konzentrierten sich daber kurzfristig auf den sofortigen Erfolg der
Blutungskontrolle und muttel- bis langfristig auf funktionelle sowie strukturelle Parameter
der Stents mit emem FU von 6 bis 12 Monaten (1m Mittel 334+188 Tage). In unserer
Studie konnten wir zeigen, dass die Implantation eines CSG in die beschidigte Arterie zu
emer sofortigen und vollstandigen Blutungskontrolle fiithrte (100%) und weder eme
Nachdilatation des Stents noch eimne blutkontrollierende Ballondilatation nétig waren. Wir
konnten demonstrieren, dass Stentfrakturen in 14% (n=4) der implantierten CSG
gefunden werden konnen und dass diese mut emer uneingeschrinkten Funktionalitat und
ohne flusslinitierende Stenosen einhergehen

Vor allem m Bezug auf die Indikationserweiterung des mterventionellen
Aortenklappenersatzes in medrigere Risikokollektive und sonut der Erwartung eines
jiingeren und mobileren TAVI-Kollektivs muss geklart werden, ob eine routmemafige
Implantation eines CSG als bail-out Prozedur ber Blutungskomplikationen iiber den
unbestreitbaren Vorteil der unmuttelbaren Blutungskontrolle hinaus zusitzliche
langfristige Nachteile (z B. Fraktur-bedingte (Re-) Stenosen / Instent-Thrombosen) mat
sich bringt.

Daher sollten auch zukiinftig funktionelle sowie strukturelle Parameter der CSG auf
Grundlage unserer Daten in prospektiven, randomisierten Studien beurteilt werden.



6. Anhang

Clinical data Cverall-cohort Caohart +VASRC Cohart -VASRT pevalue
in = 388} {n =51} [n = 338) {+ va. -VASRC)
Age, yRars, mean 2 50 B1.1 260 7.2 6.0 214t 6A 02668
Farmala, n (%] 227 (58.4) 20 (56.9) 197 (58.3) 0.8797
Body mass indes, kg'm?, mean + 530 26.9+50 W1+7.2 266+ 4.5 00829
Coronary armery disease, n (%) B2 (751 34 [66.7) 158 (76.3) o.ninz=
Previgus myocardial infarction, n (%) a0 (z3.1) 16 (31.4) 4219 0.1540
Previous percutaneous coranary intenvention, n (%) 163 (41.9) 24 [47.1) 139441.1) 0.E4EY
Previgus corgnany artery bypass graft, n (%) BE17.m A=A 52017.8) 0.£887
Previous valve. n (%) 13033 2030 11030 0.6a27
Poreelain aorta, n{3%) L2 (10.8) aQ7.n 33{9.3) 0.0947
Diabetes mellitus, n (%) 132 (330 16 [31.4) 116 (34.3) 0.7524
Arterial hypertension, n (%) 36E [94.6) 50 (9.0 Ad(ea.) 0.3351
Pulmanary fypertengion, n (%) 260 [66.8) 34 (667 226(68.1) 1.0000
Pulmanary hypertension, mmHg, mean + 50 6234222 6131278 4241312 0.6204
Pasgys >0 mmHE, n (36 124 [32.1) 18 [37.3) 105 (27.00 0.£208
Periphwral arteny diseasa, n (%) 96 [24.7) 19 [(37.3) Frieg) 0.0364*
Cerebrovascular diseass, n (%) F0(15.0) 5 (A} 85(16.7) 01182
Chromg abstructivie pulmonary disease, n{34) BE (24,7 18 (373 77419.8) 0.0364*
Atrial fibrillation, n (%) 113 028.1) 11 (21.6) 102 (26.2) 0.2480
Glomerular filtration rate < 50 mbmin, n (S} 162 (41.6) 28 (54.0) 134(34.5) Q0474+

Functional data

Aortic valve ares, cm® £ 50 0.76+0.20 07ra+.n QFG+£0.20 0.0933
Ejection fraction, %5, mean + 50 B6.1x11.B 5562 11.6 SEZ2:11.9 »(.8988
Log. EuraSCORE |, %, maan £ 50 263+18.3 271+ 6.R 281 +£1B.5 04852
High riak log ES = 20 %Vinaparable. n (%6 212 (54.5) 33647 179 (46.00 0.1325
EurnSCORE 11, ¥, rmgarn + 50 BE+9.4 B1+8.2 B4 +0.6 0.0870
5T5-PROM-Score, %, mean £ 5D 6755 7145 67+56 0.1845
KW HA 1 ard IV, (%) 2. A2 [BF.L) 237 (60.2) 0.0942
CCS and I, n (3] 05 [24.4) 12 (Z3.5) 833i(21.3) D.BG43
Oral enticaagulation, n (%) 126 [32.4) 18 [35.3) 104 (27.8) 06331
Dual antiplatelet therapy, ni{%) BE (F4.4) 19 (37.3) F6(19.5) Q.0344%
Single antiplatelat therapy, n (%) 131 (33.7) 11 (21.6) 120630.9) 0.0566
Comman fernoral artery (aocess sitel, cm, mean £ 50 NA7T+0.14 DAT+ 015 0BT £0,14 0.8R05

Univariate analysis: Categarical variablas (n %) are comparad with Fishers esact test, continuous variables (mean £ S0) by Kolmogorav-Smimoy test.
Pulmonary hypartansion is analysed &5 fraguency (n, %), arithrmatic everags im £ 500 and freguancy of patsante with & Pasys » B0 mmHg {n, %

Abb. A: Klinische und funktionelle Basischarakteristika der Patienten dieser Studie im Originalen aus der
unten genannten Publikation.
FErstverdffentlichung: Veulemans V, Afral 5, Ledwig P, et al Sient fractures after common
femoral artery bail-out stenting due to suture device failure in TAVR. Vasa. 2018:47(5):393-401.
doi:10.1024/0301-1526/2000712 © Hogrefe.



A Procedural characteristios

Procadural data Cohort-VASRC (n = 338) Cohort +VASRC (n=51)  p-value Cohort G5G (n = 38/81)
Medtranic CoraWalve, n (%) 279(R2.5) 30(76.5) 02064
Ectwiands Sapien, n (55 52017.5) 12 (13.6} 0.2964
Contrast administration, ml 1336633 136.4 + 40,3 Q.717d 1456,2 £ 64,7
Fluoroscopy time min, mean + 50 220+80 2604 7.2 Q000 7372
Procedural time min, mean + 30 930+ 481 BE. 1 445 0.48417 130.6 £ 57.7
Shieath size
14=F, n (%) a1 (24.0) 15 [29.4) 0.4016 10{25.8)
16=F, n (%) 240.6) 203.2 a.02ac 2{5.1)
18-F, n %] 242(7T1.8) 32 [82.7} 2.1975 £51{64.1)
20-F, n (%) 3i0.8) nic Q.6007 o4m
500 mm, mean 2 5D 8.4 +01 G301 0.2415 G3+01
SFAR {imdex], mean + S0 LF2+02 071202 08558 QFé:01

Intraprocedural vascular carmplications leading to treatment-cholce
Mirgr VASRT, n (36 oim 48 (34,7} <0.0001* 36{92.3)

Major VASRE, n (%) 140.3) % [7.B {0,000 3T

Primary therapy te cantrol bleading, n (%)

Vagcular stent graft (05G6) - &0 (78.4} - =210
Consarvatie treatrmant = 11 (21,6} = =
Immediata success in bleading contral - 57 [100%) - 30 {100%:)
Unzuccessful C2G implantation - 1200 - -

B Combined autcame at 30 days

All-cause mortality, n (%) om 0 1.0000 aim

Bleading complications

Disebling bleeding, n (%) 402.0) 3(5.0) a.0186+ 2{5.1)
Major bleeding, n (%] 1063.00 1(2.00 0.2134 aim
Substitution of pRECE, U, rmean £ 50 [eR:EN 18422 Qo212+ 1.7¢23
Drap in haemoglobin level, gfdl, mean 50 20£1.3 27158 Q00 g+ LE£15
Acute Kidnay injury (-1, n (6 39 {11.5) 15 [29.4} Q.0005+ 12430.8)
MNeed for diglysis, n %) BiZ.4) e 0.1688 i)
Sapsis, n (%) Bi2.4) 0 0.2681 a{m
Stroke, n (%) 11(2.4) 5.0 0.3488 1428
Wyocardial infarction, n (36 3i0.91 a(5.5) 0.5007 11{2.6]
In-hospital stay, days, mean 2 50 17.0+58 1884 106 0.2842 1928115
ICUl etay, days, mean = 50 4.t 4.7 T4+ 8.0 ou0oa2 1.7 £B5

ICUz Intensiva care unit; C56: coverad stent graft SFAR: shaath -ffamoral artery ratio; 300: shaath outar diameter; VASRC: vascular eocess site-ralated com-
plcstans.

Abb. B: Prozeduralcharakteristika und Outcome der Patienten dieser Studie im Originalen aus der unten
genannten Publikation.
Erstverdffentlichung: Veulemans WV, Afzal S, Ledwig P, et al Stenf fractures after common
Jfemoral artery bail-out stenting due fo suture device failure in TAVR. Vasa. 2018:47(5):393-401.
doi:10.1024/0301-1526/2000712 © Hogrefe.
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