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Zusammenfassung 

Die Aortenklappenstenose ist die häufigste interventionspflichtige Klappenveränderung 

der westlichen Welt und wird zunehmend mittels kathetergestützem Aortenklappenersatz 

(TAVI) behandelt. Der Hauptzugangsweg ist der transfemorale (TF) über die Arteria 

femoralis communis. Ist dieser nicht möglich, ist der transapikale (TA) Zugang eine 

Option. Patienten haben nach einer TA TAVI insgesamt häufiger Komplikationen, was auch 

der Tatsache geschuldet ist, dass diese bereits präinterventionell eine erhöhte Morbidität 

aufweisen. Daher ist ein Ziel dieser Arbeit den Effekt des Zugangswegs, unabhängig von 

Vorerkrankungen, darzustellen und beide Zugangswege miteinander zu vergleichen. Ein zweites 

Ziel ist die Evaluation der Bedeutung der antithrombotischen Entlassmedikation, da die Frage 

nach der optimalen medikamentösen Strategie nach TAVI noch nicht endgültig geklärt ist. Es 

handelt sich bei dieser Studie um eine retrospektive Analyse aller im 

Universitätsklinikum Düsseldorf mit TAVI behandelten Patienten zwischen August 2009 

und September 2020 (n=2415). Die Endpunkte waren Mortalität, Schlaganfall/TIA, 

Blutung und neue Dialyse sowie die kombinierten Endpunkte I (ohne Mortalität) und II 

(inklusive Mortalität) im Zeitraum von 30 Tagen bis einem Jahr nach der Intervention. In 

einem ersten Schritt wurden mittels Regressionsanalysen unabhängige Risikofaktoren für 

die Endpunkte identifiziert. Aus diesen wurde ein Score gebildet, um die Patienten in ein 

Hoch- und Niedrigrisikokollektiv zu unterscheiden, die dann verglichen wurden. Dies 

erfolgte, wenn statistisch möglich und sinnvoll, nach Zugangsweg getrennt.  

Die Ergebnisse zeigen, dass der TA Zugangsweg bei keinem der genannten Endpunkte 

ein unabhängiger Risikofaktor ist, sondern die vorbestehenden Erkrankungen das Risiko 

für die Endpunkte bestimmen. Die Einteilung in Hoch- und Niedrigrisikokollektive sorgt 

für eine gute Darstellung des Risikos, bei Patienten mit niedrigem Risiko sind die 

Inzidenzen zwischen TA und TF vergleichbar.  

In Bezug auf die Entlassmedikation zeigen die Ergebnisse, dass mit der Kombination aus 

neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) und einer Thrombozytenaggregationshemmung 

(TAH) sowie einer Triple Therapie (NOAK + doppelte TAH) ein erhöhtes Blutungsrisiko 

einhergeht. Für den kombinierten Endpunkt I ist eine doppelte TAH ein protektiver 

Faktor. Bei allen anderen Endpunkten zeigt kein Medikamentenregime einen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das Risiko. 
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Abstract 

Aortic stenosis is a common valve deterioration in western civilizations requiring an 

intervention. Catheter-based aortic valve implantation (TAVI) has emerged as a treatment 

option. The main approach is the transfemoral (TF), using the common femoral artery as 

puncture site. In case this is not feasible, transapical (TA) approach is an option. After 

TA TAVI, complications are more frequent, which is, to some extent, due to an increased 

morbidity at baseline. The aim of this study is to evaluate the effect of the access site, 

independent of the pre-existing comorbidities and to compare the TA and TF approach. 

Another goal is to determine the effect of antithrombotic regimen at discharge because 

the question of optimal strategy is still unanswered. The present study is a retrospective 

analysis of 2415 patients that were treated with TAVI in the university hospital in 

Düsseldorf between August 2009 and September 2020. Endpoints were mortality, 

stroke/TIA, bleeding and new dialysis, composite endpoint I (without mortality) and 

composite endpoint II (including mortality) between 30 days and one year after TAVI. 

After using regression models to identify independent risk factors for the endpoints, a 

score was calculated to divide patients into a high- and a low-risk group. Those groups 

were then compared. If possible, this was done separately for both access routes.  

The results show that TA access is not an independent risk factor for any of the endpoints 

and that pre-existing comorbidities determine the risk for suffering from complications. 

After classifying patients as either high- or low risk, incidences are comparable in the 

low-risk groups between TA and TF.  

Considering the antithrombotic regimen at discharge, results show that a combination of 

direct oral anticoagulants (DOAC) and single antiplatelet therapy as well as a triple 

therapy (DOAC + dual antiplatelet therapy (DAPT)) result in a higher risk of bleeding. 

Patients under DAPT had a lower risk of suffering from the composite endpoint I. 

Concerning the other endpoints, medication at discharge showed no statistically 

significant impact.  
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1 Einleitung  

1.1 Aortenklappenstenose 

1.1.1 Anatomie und Definition 

Das Herz enthält vier Binnenräume. Sowohl die rechte als auch die linke Hälfte bestehen 

aus jeweils einem Vorhof und einer Kammer (1). Im rechten Teil des Herzens befindet 

sich zwischen dem Vorhof und der Kammer die Trikuspidalklappe und zwischen dem 

Ventrikel und der Pulmonalarterie die Pulmonalklappe. Auf der linken Seite trennt die 

Mitralklappe den Vorhof vom Ventrikel. Zwischen der Aorta und dem linken Ventrikel 

ist die Aortenklappe (AK) lokalisiert (1). Die Funktion der Herzklappen ist vergleichbar 

mit einem Ventil: Sie ermöglichen einen antegraden Blutfluss und verhindern den 

Rückfluss des Blutes nach der Herzaktion. Die Klappen zwischen den Vorhöfen und 

Ventrikeln werden als Segelklappen bezeichnet, die Klappen hinter den Ventrikeln als 

Taschenklappen. Die AK besteht aus jeweils drei Valvulae semilunares, die in das Lumen 

der Aorta hineinragen (1). Die Füllung der Taschen mit Blut am Ende der Systole führt 

zu einem Aneinanderlegen der Taschen und damit zu einem Verschluss der Klappe. Diese 

Füllung mit Blut erlaubt die Perfusion der Koronararterien während der Diastole (1). 

Diese entspringen auf Höhe der Taschen, sodass sie während der Systole, in der die 

Klappe geöffnet ist, durch die Taschen verschlossen werden (1). Die normale 

Öffnungsfläche der Aortenklappe (AÖF) liegt bei 2,6-3,5 cm2 (1). Eine 

Aortenklappenstenose (AS) ist meist durch eine Verengung der Klappenöffnung bedingt, 

in selteneren Fällen durch eine Verengung der Aorta ascendens, oder des 

linksventrikulären Ausflusstrakts (LVOT) (2).  

1.1.2 Ätiologie und Epidemiologie 

Im Wesentlichen unterscheidet man drei Ätiologien. Die häufigste Ursache ist die 

Kalzifikation der Aortenklappe. Ihr Anteil wird auf ca. 80  90 % geschätzt (3, 4). Ihr 

liegt eine ähnliche Pathophysiologie wie der Atherosklerose zugrunde (2). Entsprechend 

ähnlich sind die Risikofaktoren wie hohes Alter, männliches Geschlecht, ein hoher 

Lipoprotein a sowie LDL Spiegel, arterielle Hypertonie (aHT) und Rauchen (5). Seltener 

liegt eine Bikuspidie vor. Dabei besteht die Aortenklappe nicht aus drei, sondern nur zwei 

Taschen. Da eine Bikuspidie mit erhöhter mechanischer Belastung einhergeht, tritt eine 

hochgradige Stenose bei diesen Patienten früher ein (3). Als letztes zu nennen ist die 

rheumatisch bedingte AS, der ein rheumatisches Fieber zugrunde liegt. Rheumatische 
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Herzklappenerkrankungen sind aufgrund der breiten Anwendung von Antibiotika in den 

westlichen Ländern insgesamt selten (2, 6).  

Die AS ist die häufigste interventionsbedürftige Erkrankung der Herzklappen (7). Die 

Prävalenz der AS ist stark altersabhängig und wird auf etwa 0,2 % in der Gruppe unter 

65 Jahren geschätzt, während die Schätzungen bei älteren Patienten von 2,8 % der über 

75-Jährigen (8) bis zu fast 10 % der über 80-Jährigen schwanken (9). Die Bedeutung 

dieser Verteilung wird besonders deutlich, wenn man demographische Entwicklungen 

mitberücksichtigt. So lebten alleine in den USA im Jahr 2010 etwa 40 Millionen 

Menschen, die über 65 Jahre alt waren, während die Prognose für das Jahr 2030 bereits 

bei 72 Millionen liegt, sodass davon auszugehen ist, dass die Anzahl an Patienten mit AS 

in den nächsten Jahren deutlich steigen wird (10). In einer weiteren Untersuchung wird 

die globale Bedeutung der AS beleuchtet. Die Autoren schätzen darin, dass weltweit im 

Jahr 2017 mindestens 100.000 Menschen aufgrund einer AS starben. Dies bedeutet einen 

Anstieg von etwa 110% seit 1990, der vor allem im Bevölkerungswachstum und höherem 

Alter begründet liegt (11). 

1.1.3 Klinische Manifestation und Verlauf  

Typische Symptome der AS sind Angina pectoris (AP), Dyspnoe und Synkopen (2). Die 

AS geht allerdings häufig mit einer langen Phase der Symptomfreiheit einher (12). Die 

hochgradige, symptomatische AS weist eine hohes Mortalitätsrisiko auf. Nach Einsetzen 

der genannten Symptomen liegt die mittlere Überlebenszeit bei zwei bis fünf Jahren (13). 

Solange die Patienten höchstens leichte Symptome aufweisen, ist das Mortalitätsrisiko 

gering, selbst bei einem fortgeschrittenen Stadium der Stenosierung (12, 13). 

1.1.4 Diagnostik und Einteilung 

Die Diagnostik umfasst neben diesen klinischen Aspekten noch die körperliche 

Untersuchung, bei der auf weitere Zeichen der Herzinsuffizienz geachtet werden sollte 

(2). Bei vorliegender AS ist häufig ein raues, spindelförmiges Systolikum, besonders im 

Bereich des zweiten Interkostalraumes rechts parasternal auszukultieren (2). Die lange 

subklinische Phase kann darin begründet liegen, dass die betroffenen Patienten sich 

aufgrund geringerer körperlicher Belastbarkeit schonen. Daher wird eine Untersuchung 

der körperlichen Belastbarkeit empfohlen. Treten dabei Symptome auf, ist die Stenose als 

symptomatisch zu werten (14).  

Die apparative Diagnostik erfolgt primär mittels Echokardiographie (14). Um das 

Ausmaß der Stenose zu erfassen, wird die Messung des mittleren Druckgradienten über 



 

3 

der Aortenklappe, der maximalen Flussgeschwindigkeit sowie der AÖF empfohlen (15). 

Eine Übersicht über die Einteilung der AS anhand dieser Werte gibt Tabelle 1. 

  Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig 

Maximale Geschwindigkeit (m/s) 2,6 - 2,9 3,0 - 4,0 > 4,0 

Mittlerer Gradient (mmHg) < 20 20 - 40  

AÖF (cm2) > 1,5 1,0  1,5 < 1,0 

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose 
Dargestellt sind echokardiographische Parameter, anhand derer eine Schweregradeinteilung der 
Aortenklappenstenose möglich ist. AÖF: Aortenklappenöffnungsfläche. Eigene Darstellung nach (15) 

Eine weitere Möglichkeit der Einteilung basiert auf den Fluss- und Druckverhältnissen 

über der Aortenklappe. Dazu werden zusätzlich die linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

(LVEF) sowie der Schlagindex (Verhältnis des Schlagvolumens zur Körperoberfläche) 

berücksichtigt. Dabei werden in den Leitlinien von 2021 vier verschiedene Typen der AS 

unterschieden, die in Tabelle 2 dargestellt sind (14). 

 Kategorie Merkmale 

High-gradient AS Mittlerer Gradient > 40 mmHg 

  

 2 

Low-flow, low-gradient AS mit reduzierter EF Mittlerer Gradient < 40 mmHg 

 2 

 EF < 50 % 

 2 

Low-flow, low-gradient AS mit erhaltener EF Mittlerer Gradient < 40 mmHg 

 2 

 EF > 50 % 

 2 

Normal-flow, low-gradient AS mit erhaltener EF Mittlerer Gradient < 40 mmHg 

 2 

 EF > 50 % 

 Schlagindex > 35 mL/m2 

Tabelle 2: Klassifizierung der Aortenklappenstenose 
Dargestellt sind die Merkmale der vier Kategorien, nach denen die AS in den aktuellen Leitlinien von 2021 
eingeteilt wird. AÖF: Aortenklappenöffnungsfläche, AS: Aortenklappenstenose, EF: Ejektionsfraktion. 
Eigene Darstellung nach (14). 
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Vor einem Klappenersatz sollte eine kardiale Computertomographie (CT) durchgeführt 

werden. Damit können die Kalzifizierung sowie die Anatomie der Klappe und ihrer 

Umgebung beurteilt werden (14). Zusätzlich wird die Durchführung einer 

Herzkatheteruntersuchung (HKU) mit Koronarangiographie empfohlen, um eine 

mögliche Indikation für eine zusätzlich notwendige Revaskularisation zu erkennen (14). 

1.1.5 Therapeutische Optionen 

Der in Kapitel 1.1.3 beschriebene Verlauf einer unbehandelten, hochgradigen und 

symptomatischen AS kann aktuell nur durch einen Aortenklappenersatz (AKE) 

abgewendet werden (16). Dieser kann chirurgisch oder per kathetergesteuerter 

Implantation (TAVI) durchgeführt werden. Eine medikamentöse Therapie kann einen 

Progress der AS nicht verhindern, die Therapie von kardiovaskulären Risikofaktoren 

sowie eine Herzinsuffizienztherapie wird gleichwohl empfohlen (11, 16). Nur bei 

Patienten, die trotz hochgradiger AS auch nach Belastungstest asymptomatisch sind, ein 

hohes Interventionsrisiko haben und deren LVEF > 55% ist, kann vorerst auf eine 

Intervention verzichtet werden. Dann sollte spätestens alle sechs Monate eine 

Reevaluation stattfinden (14). 

1.1.5.1 Operativer AKE 

Der operative AKE wird in Intubationsnarkose (ITN) durchgeführt. Dabei wird nach 

Sternotomie, Eröffnung des Perikards und Abklemmen der Aorta die Herz-Lungen-

Maschine angeschlossen, die alte Klappe entfernt und eine neue eingenäht (17). Man 

unterscheidet hier zwischen biologischen und mechanischen Klappen. Die mechanischen 

Klappen bestehen aus Metall und sind lange haltbar, erfordern allerdings eine dauerhafte 

Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Die biologischen Klappen 

bestehen aus Schweine- oder Rinderperikard, erfordern keine orale Antikoagulation 

(OAK), sind jedoch weniger lange haltbar, durchschnittlich etwa 15 Jahre (17). Bei 

Degeneration dieser biologischen Klappe ist es allerdings möglich, einen erneuten AKE 

mittels TAVI durchzuführen (valve-in-valve Implantation). Diese Möglichkeit besteht bei 

mechanischen Klappen nicht (18). 

1.1.5.2 TAVI 

Grundsätzlich erfolgt der Aortenklappenersatz in diesem Fall über ein Kathetersystem. 

Dieses wird bis zur AK vorgeschoben und dort implantiert (19). Dafür gibt es 

verschiedene Zugangswege. Der häufigste ist der transfemorale (TF). Dieser wird 

inzwischen in circa 95% der Fälle verwendet (20). Dabei wird die Arteria (A.) femoralis 
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communis (AFC) punktiert. Da der TF Zugangsweg in dieser Dissertation eine große 

Rolle spielt, wird die Technik im Kapitel 2.3. detailliert beschrieben. Die alternativen 

Zugangswege werden dann verwendet, wenn Kontraindikationen vorliegen oder eine 

transfemorale TAVI (TF-TAVI) technisch nicht möglich ist, zum Beispiel bei 

ausgeprägter peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) oder wenn ein 

geschlängelter Verlauf, ein sogenanntes Kinking, der AFC vorliegt (21).  

Eine Alternative zur TF-TAVI ist der transapikale (TA) Zugang. Dabei wird in ITN durch 

Herzchirurgen eine linksseitige Thorakotomie durchgeführt, die Herzspitze punktiert und 

der Katheter in Seldinger-Technik eingeführt. Nach korrekter Positionierung wird die 

Klappe implantiert. Da auch dieser Zugangsweg in der Folge näher betrachtet wird, sei 

für eine detailliertere Beschreibung auf Kapitel 2.3 verwiesen. Während in den Jahren bis 

2013 die transapikale TAVI (TA-TAVI) noch ungefähr ein Drittel der Fälle ausmachte, 

sank der Anteil stetig auf weniger als 1 % in 2019 (20). Auch der transaortale Zugang ist 

ein chirurgischer. Nach partieller Sternotomie wird die Aorta ascendens punktiert und 

darüber die Klappe positioniert und implantiert. Erstmalig durchgeführt wurde dieses 

Verfahren 2010, da weder eine TF- noch eine TA-TAVI durchgeführt werden konnten 

(22). Neben diesen chirurgischen Zugangswegen gibt es auch die Möglichkeit, den 

Katheter mit Klappenprothese wie bei der TF-TAVI retrograd zu positionieren ohne die 

AFC als Zugangsgefäß zu verwenden. In Frage kommen dafür die Arteriae maxillaris, 

subclavia, carotis und iliaca (20). Wie auch der transaortale Zugang stellen diese 

allerdings Ausnahmen dar und werden nur selten verwendet. Unter diesen Alternativen 

ist heutzutage der Zugang über die A. subclavia mit ca. 1,5 % aller TAVIs der häufigste 

(20). 

1.1.5.3 Auswahl des Verfahrens zum Aortenklappenersatz 

Gemäß den aktuellen Leitlinien von 2021 (14) sollte die Entscheidung über das Verfahren 

des AKE immer in einem interdisziplinären Herzteam erfolgen. Eine klare Indikation für 

TAVI liegt vor bei Patienten, bei denen eine TF-TAVI technisch unproblematisch ist und 

 haben (Society of Thoraic 

Surgeons (STS) - Score oder European system for cardiac operative risk evaluation 

(EuroSCORE) II > 8 %) (14). Ein operativer AKE wird empfohlen bei Patienten unter 75 

Jahren mit geringem operativem Risiko (STS-Score oder EuroSCORE II < 4 %) oder 

wenn eine TF-TAVI nicht möglich ist, die Patienten aber operabel sind (14). In allen 

anderen Fällen ist eine individuelle Abwägung nötig. Weitere Aspekte, die für eine TAVI 
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sprechen, sind: TF-TAVI ist technisch möglich, Zustand nach (Z.n). kardialer OP, geringe 

Mobilität, Porzellanaorta, Z.n. Bestrahlung des Thorax oder eine ausgeprägte Skoliose 

(14). Für einen operativen AKE sprechen das Vorliegen einer Endokarditis, 

Klappenmorphologien, die für TAVI ungeeignet sind, wie eine Bikuspidie oder eine hohe 

Gefahr der Koronarobstruktion, sowie die Notwendigkeit von weiteren Eingriffen 

aufgrund von weiteren Klappenvitien oder einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (14). 

Aktuelle Untersuchungen wie die PARTNER 3 Studie und die Evolut low risk Studie 

zeigen, dass auch bei Patienten mit niedrigem operativem Risiko TAVI sowohl nach 30 

Tagen als auch nach einem Jahr in Bezug auf Mortalität, die Häufigkeit von 

Schlaganfällen, neuem Vorhofflimmern (VHF) und der Notwendigkeit der 

Schrittmacherimplantation dem operativen AKE nicht unterlegen ist (23, 24).  

1.2 TAVI 

1.2.1 Prothesentypen 

Es gibt grundsätzlich zwei verschiedene Arten von Katheter-gestützten AK-Prothesen: 

die selbst- und die Ballon-expandierenden. Bei Letzteren wird ein Ballon benötigt, der 

aufgeblasen wird, wenn die Prothese richtig positioniert ist. Die selbstexpandierenden 

Klappen benötigen hingegen keinerlei weitere Hilfsmittel (19).  

Die wichtigsten Vertreter der selbstexpandierenden Klappen sind die Produkte der Firma 

Medtronic (Minneapolis, USA). Dazu gehört die CoreValve  Diese wurden bei 

unseren Patienten am häufigsten verwendet (siehe Tabelle 4). Die erste Generation dieser 

Klappen wird in vier verschiedenen Größen hergestellt (23 mm, 26 mm, 29 mm und 31 

ebenfalls in vier Größen, wobei die maximale Größe hier bei 34 mm liegt. Die Vorteile 

liegen darin, dass das System insgesamt kleiner ist und dieses wieder zusammenfaltbar 

ist, sollte eine Fehlpositionierung erfolgt sein (25). Das neueste Modell ist die 

ist die Rate an paravalvulären Leckagen (PVL) sehr gering (26). Alle Klappen der 

 

auch selbstexpandierend, 

allerdings nur für den TA-Zugang geeignet. Sie gibt es aktuell nur in der Größe von 26 

mm (27). 

Die Klappen der Firma Edwards Lifesciences (Irvine, USA) sind Ballon-expandierende 

Klappen. Diese Modelle gehören zur SAPIEN-Reihe. Sie können sowohl für die TF als 
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auch für die TA TAVI verwendet werden. In dieser Studie wurde der größte Teil der TA 

Patienten mit den SAPIEN Klappenprothesen behandelt. Die erste Generation ist in den 

Größen 23 mm und 26 mm verfügbar, die zweite Generation, SAPIEN XT, zusätzlich in 

29 mm. Durch Veränderung der Geometrie und einem insgesamt verkleinerten System 

wurden geringere vaskuläre Komplikationsraten erreicht (28). Die nachfolgende 

Klappengeneration heißt SAPIEN 3. Durch ein verbessertes Zugangssystem ist der 

notwendige Durchmesser des Zugangsgefäßes geringer als beim Vorgänger. Außerdem 

treten durch eine zusätzliche Ummantelung der Klappenprothese weniger PVL auf (29). 

Die neueste Generation, die SAPIEN 3 Ultra, hat eine größere ummantelte Fläche. 

Dadurch konnte die Rate an PVL noch weiter gesenkt werden (30).  

Boston Scientific 

(Marlborough, USA) genannt. Auch dabei handelt es sich um eine selbstexpandierende 

Klappe. Diese kann für den TA und den TF Zugangsweg verwendet werden (31).  

1.2.2 Komplikationen 

Die Intervention einer TAVI birgt einige Risiken. Diese Komplikationen wurden vom 

Valve Academic Research Council (VARC) für eine bessere Vergleichbarkeit 

standardisiert (32). Für diese Studie wurde die zweite Fassung der Kriterien verwendet. 

Eine genau Auflistung und Definition dieser VARC-2-Kriterien findet sich in Kapitel 

2.2.3. Die häufigsten Komplikationen stellen PVL, Herzrhythmusstörungen (v.a. 

atrioventrikuläre Überleitungsstörungen und VHF) sowie Gefäßkomplikationen (v.a. 

Blutungen oder Aneurysmen) dar (33). Die Rate an mindestens moderater PVL liegt laut 

einer Untersuchung des German Aortic Valve Registry (GARY) aus dem Jahr 2014 bei 

7,3 % (34). Aus diesen Daten geht auch hervor, dass eine Implantation eines 

Herzschrittmachers bei knapp einem Viertel der Patienten nötig ist. VHF besteht bei 

25  50 % der Patienten bereits vor TAVI, die Wahrscheinlichkeit für ein neu 

auftretendes VHF liegt bei bis zu 30 % (35). Bei knapp 16 % kommt es zu einer 

Gefäßkomplikation (34). Durch technische Verbesserungen der Prothesen, kleinere 

Gefäßschleusen sowie zunehmende Erfahrung der Implantierenden konnten die 

Komplikationsraten gesenkt werden. So liegt laut einer Untersuchung des GARY aus 

2018 die Rate an mindestens moderater PVL bei 4,3%, einen Schrittmacher benötigen 

18,1 % der Patienten, vaskuläre Komplikationen treten bei 7,8 % der Patienten auf (36). 

Auch die Mortalität ist in den letzten Jahren gesunken, wie die PARTNER Studien 

zeigen. Neben technischen Neuerungen und größerer Erfahrung spielt dabei auch ein 
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verändertes Patientenkollektiv eine Rolle. Die PARTNER B Studie zeigt die 

Überlegenheit der TAVI gegenüber einer konservativen Therapie bei Patienten, die nicht 

operabel sind. Die Mortalität innerhalb von einem Jahr nach der Intervention wird dort 

mit 30,7 % beziffert, nach 30 Tagen liegt diese bei 5,0% (37). In den PARTNER 2 und 3 

Studien, die mit Patienten mit intermediärem (STS-Score: 4-8 %) und niedrigem (STS-

Score: < 4 %) präinterventionellem Risiko durchgeführt wurden, wird die Mortalität mit 

3,9% innerhalb des ersten Monats und 12,3% nach einem Jahr, respektive 0,4 % im ersten 

Monat und 1,0% im ersten Jahr angegeben (23, 38). Auch die Daten aus GARY zeigen 

eine ähnliche Mortalität: 17,5 % der Patienten mit intermediärem Risiko versterben 

innerhalb von einem Jahr nach der Intervention (36). Ein Schlaganfall oder eine 

transitorische ischämische Attacke (TIA), in der Folge zusammengefasst als Stroke, stellt 

eine potenziell schwerwiegende Komplikation dar. Innerhalb von einem Jahr erleiden 

zwischen 2 % und 10 % der Patienten einen Stroke, etwa 50 %  80 % davon treten 

innerhalb der ersten 30 Tage nach der Intervention auf (23, 24, 36, 39). Im Rahmen einer 

TAVI kann es zu einer acute kidney injury (AKI), also einer akuten Verschlechterung der 

Nierenfunktion, kommen, die ggf. eine Dialyse notwendig macht. Gründe dafür sind 

insbesondere die Verwendung von Kontrastmittel sowie eine veränderte Hämodynamik 

während der Implantation (40). Im Patientenkollektiv mit intermediärem Risiko liegt die 

Häufigkeit einer AKI in der PARTNER 2 Studie in den ersten 30 Tagen bei 1,3 %, laut 

GARY benötigen ca. 2 % der Patienten eine Dialyse während des stationären Aufenthalts 

(36, 38). Nach einem Jahr liegt die Rate an dialysepflichtigen Patienten zwischen 0,2 % 

und 5 % (23, 39).  

1.3 Bedeutung des Zugangswegs 

Der TF Zugang ist heute mit großem Abstand der häufigste (vgl. Kapitel 1.1.5.2). 

Aufgrund der erweiterten Indikation der TAVI auch für Patienten mit niedrigem 

operativem Risiko und des demographischen Wandels ist davon auszugehen, dass diese 

in den kommenden Jahren einen noch größeren Stellenwert haben wird als heute. Daher 

lohnt sich die Betrachtung eines alternativen Zugangsweges. Der TA Zugang wird immer 

in ITN durchgeführt. Diese geht mit einer erhöhten Rate an postprozeduralen 

Komplikationen wie längerem Klinikaufenthalt, höherem Bedarf an Katecholaminen und 

erhöhtem Transfusionsbedarf einher (41). Im Durchschnitt rauchen TA Patienten häufiger 

und leiden häufiger an kardiovaskulären Erkrankungen wie pAVK, cerebraler arterieller 

Verschlusskrankheit (cAVK), KHK und aHT als TF Patienten, was sich in erhöhten 
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Risikoscores niederschlägt (42, 43). Im direkten Vergleich ist die Mortalität entsprechend 

erhöht (42, 43). Einige Studien nutzen daher Propensity score matching (PSM) um 

Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen herzustellen, randomisierte kontrollierte Studien 

(RCTs) sind selten. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2014 kommt zu dem Ergebnis, dass 

die Mortalität nach 30 Tagen in der TF Gruppe geringer ist, nach einem Jahr aber kein 

Unterschied besteht (44). Dabei ist zu beachten, dass auch aufgrund des frühen 

Beobachtungszeitraums von 2009 bis 2012 alle Studien, die in diese Metaanalyse 

aufgenommen wurden, Hochrisikokollektive betrachten. Eine neue Metaanalyse aus 

2021 fasst 19 Studien zusammen, die den TA und den TF Zugangsweg vergleichen. In 

diese Analyse gingen auch Studien ein, in denen Patienten mit intermediärem Risiko 

eingeschlossen wurden. Dabei zeigte sich nach Risikoadjustierung eine erhöhte Mortalität 

im TA Kollektiv, sowohl nach 30 Tagen als auch nach einem Jahr (40). Einen Vergleich 

des Niedrigrisikokollektivs nahmen Veulemans et al. vor. Darin zeigt sich in der 30 Tage 

Mortalität kein statistisch signifikanter Unterschied. Nach einem Jahr ist die Mortalität in 

der TA Gruppe mit 20 % doppelt so hoch wie in der TF Gruppe. Aufgrund der kleinen 

Stichprobe von 50 Patienten pro Zugangsweg zeigt sich aber kein statistisch signifikanter 

Unterschied (45). 

Bezüglich der vaskulären Komplikationen ist besonders die Anzahl an major oder life-

threatening Blutungen (gemäß der VARC-2 Kriterien, siehe Kapitel 2.2.3) bei TA 

Patienten in den ersten 30 Tagen erhöht (40). Veulemans et al. finden im 1-Jahres 

Zeitraum keinen signifikanten Unterschied in der Blutungshäufigkeit (45).  

Die Rate an Strokes ist für beide Zugangswege gleich, sowohl für den Zeitraum von 30 

Tagen als auch nach einem Jahr (40, 44), sodass der theoretische Vorteil einer fehlenden 

Manipulation entlang der Aorta im TA Verfahren nicht zu einer geringeren Inzidenz an 

Strokes widerspiegelt.  

Im Rahmen einer TA TAVI kommt es, trotz der typischerweise geringeren Menge an 

Kontrastmittel (46), häufiger zu einer AKI als nach einer TF TAVI (40). Einer der 

möglichen Gründe dafür ist die höhere Anzahl an Blutungen, da die Transfusion von 

Blutprodukten sowie die Verwendung von Katecholaminen unabhängige Risikofaktoren 

für eine AKI sind (47). Nach sechs Monaten findet sich kein Unterschied mehr in der 

glomerulären Filtrationsrate (GFR) (48).  

Ein permanenter Schrittmacher muss nach TA TAVI seltener implantiert werden als nach 

TF TAVI (40), was auch darin bedingt ist, dass für TA TAVIs Ballon-expandierende 
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Klappen verwendet werden, welche mit einem geringeren Risiko für relevante AV-

Überleitungsstörungen einhergehen (49).  

 

Insgesamt lässt sich zusammenfassen, dass das TA Kollektiv präinterventionell eine 

höhere Morbidität verzeichnet. Auch nach Risikoadjustierung weist es tendenziell eine 

höhere Mortalität auf, und Komplikationen wie schwere Blutungen und AKI kommen 

häufiger vor als im TF Kollektiv. Die Rate an Strokes ist vergleichbar, Schrittmacher 

müssen seltener implantiert werden.  

1.4 Medikamentöse Therapie nach TAVI 

1.4.1 Grundsätzliche Überlegungen 

 Eine häufige und potentiell schwerwiegende thromboembolische Komplikation nach 

einer TAVI ist ein Stroke (Inzidenz ca. 2  10 % innerhalb von einem Jahr) (50). Man 

unterscheidet in dessen Genese verschiedene Zeiträume mit jeweils eigenen 

pathophysiologischen Mechanismen, für die es unterschiedliche medikamentöse 

Strategien zur Prophylaxe bedarf.  

Die akute Phase bezeichnet den Zeitraum der ersten 24 Stunden nach der Intervention. 

Mindestens die Hälfte der Strokes, die in den ersten 30 Tagen auftreten, treten während 

dieses Zeitraums auf (51). Während der Intervention erfolgt eine mechanische 

Manipulation an der verkalkten AK und der Aorta. Bei etwa 75 % der Patienten findet 

man in einem mechanischen Filter im Bereich des Truncus brachiocephalicus und der 

linken A. carotis communis embolisches Material, das aus der AK oder der Aorta stammt. 

(52). Passend dazu findet man auch bei Patienten ohne fokal-neurologische Symptomatik 

nach TAVI in einer cerebralen MRT bei ungefähr zwei Dritteln aller Patienten neue 

Läsionen (53). Aufgrund der mechanischen Genese dieser Strokes sind diese durch eine 

postinterventionelle medikamentöse Therapie nur schwierig zu verhindern, erste Studien 

zeigen einen möglichen Nutzen von mechanischen Filtern zur Prophylaxe früher Strokes 

(54). 

Nach den ersten 24 Stunden beginnt die subakute Phase, sie dauert bis 30 Tage nach der 

Intervention. Das Risiko für einen Stroke nimmt hier kontinuierlich ab. In diesem 

Zeitraum ist neu aufgetretenes Vorhofflimmern der wichtigste Risikofaktor für einen 

Stroke (51, 55), die Prophylaxe besteht dann aus OAK (14). Der TA Zugangsweg ist ein 

unabhängiger Risikofaktor für neu aufgetretenes VHF, was erklären könnte, warum trotz 
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der geringeren mechanischen Manipulation während der Intervention die Rate an 

Schlaganfällen nicht geringer ist (55).  

Die Phase ab 30 Tagen nach TAVI wird als Spätphase bezeichnet. Dort erreicht das 

Risiko für einen Stroke ein Plateau, nach etwa drei Monaten ist das Risiko vergleichbar 

mit dem von Menschen ohne TAVI (56). Risikofaktoren sind in diesem Zeitraum vor 

allem patientenbezogene Parameter wie Alter, Z.n. Stroke, pAVK oder chronisches 

Vorhofflimmern (55). 

Ein weiterer Mechanismus der TAVI-bedingten Strokes ist die Ablagerung von 

thrombotischem Material am Gerüst der Klappenprothese, besonders innerhalb der ersten 

drei Monate, da es diese Zeit braucht, bis die Klappenprothese mit Endothel überzogen 

ist (57). Dieser Mechanismus spielt in allen genannten Zeiträumen eine Rolle, er stellt ein 

kontinuierliches Risiko dar. Um Ablagerungen am Klappengerüst zu verhindern, werden 

Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) verwendet (58).  

Der Reduktion von Strokes durch antithrombotische Medikamente steht ein erhöhtes 

Blutungsrisiko gegenüber. Blutungen sind ein unabhängiger Risikofaktor für einen 

längeren Krankenhausaufenthalt, AKI und eine erhöhte Mortalität, besonders falls 

Transfusionen nötig sind (47, 59, 60). Studien, die sich mit der Risiko-Nutzen-Abwägung 

zwischen Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen und Blutungen befassen, 

werden im Verlauf dieses Kapitels dargestellt.  

 

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass die Häufigkeit von Strokes in der Akutphase 

durch postinterventionelle TAH oder OAK kaum beeinflusst werden kann. Zur 

Prophylaxe von thrombotischen Ablagerungen an der Klappe wird TAH verwendet, falls 

Vorhofflimmern besteht, kommt OAK zum Einsatz. Entsprechend ist bei der Frage nach 

der richtigen antithrombotischen Medikation zu unterscheiden, ob Patienten eine 

Indikation für eine OAK haben oder nicht. Daher wird im Folgenden auch zwischen 

diesen Gruppen differenziert. Eine Übersicht über die aktuellen Empfehlungen aus einem 

Konsensusdokument der ESC (61) gibt Abbildung 1. Eine detaillierte Beschreibung folgt 

in den nächsten Abschnitten.  
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Abbildung 1: Darstellung der medikamentösen Therapie vor, während und nach TAVI 
Originalabbildung aus (61), verwendet mit Genehmigung durch Copyright Clearance Center's RightsLink® 
service. ACT: activated clotting time, ASA: Acetylsalicylsäure, DAPT: Doppelte 
Thrombozytenaggregationshemmung, NOAC: Neue orale Antikoagulantien, SAPT: einfache 
Thrombozytenaggregationshemmung, VKA: Vitamin-K-Antagonist. *: Low-dose Clopidogrel oder 
Acetylsalicylsäure, #: Bivalirudin bei heparin-induzierter Thrombozytopenie, @: Zeitspanne in 
Abhängigkeit vom Blutungsrisiko. 

1.4.2 Patienten ohne Indikation für eine OAK 

In den Leitlinien von 2017 should be 

 für eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) für drei bis 

sechs Monate nach TAVI, gefolgt von einer lebenslänglichen, einfachen 

Thrombozytenaggregationshemmung (SAPT) (62). Die Empfehlung zur lebenslangen 

SAPT besteht auch in der neuesten Version der Leitlinie von 2021, eine DAPT hingegen 

wird nicht mehr erwähnt (14). Eine Meta-Analyse aus 2018, die SAPT und DAPT 

vergleicht, kommt zu dem Ergebnis, dass unter DAPT das Risiko signifikant erhöht ist, 

schwere Blutung zu erleiden, aber sich das Risiko für einen Stroke oder die Mortalität 

zwischen diesen beiden Gruppen nicht unterscheidet (63). Auch die POPular TAVI A 

Studie, eine RCT von Brouwer et al. aus dem Jahr 2020, unterstützt diese Erkenntnis (58). 

In dieser wurde bei Patienten ohne Indikation für OAK entweder eine SAPT oder DAPT 

nach der TAVI initiiert. Zwischen den Zugangswegen (ca. 90 % TF und ca. 10 % TA) 

wird in Subgruppenanalysen unterschieden In Bezug auf den primären Endpunkt 

Blutungen nach einem Jahr ist die Monotherapie überlegen, sowohl in der Gesamt- als 

auch in der TF Kohorte. Numerisch treten auch in der TA Gruppe Blutungen unter 

Monotherapie seltener auf (5,3 % vs. 24,2 %), aufgrund der geringen Menge an TA 
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TAVIs ist dieser Unterschied nicht statistisch signifikant. Beim kombinierten Endpunkt 

aus Tod durch kardiovaskuläre Ursachen, nicht-prozedurbezogene Blutung, Stroke und 

Myokardinfarkt (MI) ist in der Gesamtkohorte die Monotherapie überlegen, gleiches gilt 

für den TF Zugangsweg. Auch in der TA Kohorte tritt dieser Endpunkt unter 

Monotherapie seltener ein (10,5 % vs. 27,3 %), aber erneut ist diese Differenz nicht 

statistisch signifikant. Bezüglich Stroke zeigt sich kein Unterschied zwischen SAPT und 

DAPT, eine Subgruppenanalyse nach Zugangsweg liegt nicht vor. 

Diese Ergebnisse und die daraus resultierende Empfehlung zur lebenslänglichen SAPT 

bezieht sich allerdings auf Patienten, die keine Koronarintervention in den drei Monaten 

vor TAVI hatten. Normalerweise empfiehlt die Leitlinie nach dem Einbringen von Stents 

in die Koronararterien eine DAPT für sechs Monate bei chronischem und für 12 Monate 

bei akutem Koronarsyndrom; bei hohem Blutungsrisiko kann diese Zeit auf ein bis drei 

Monate bzw. drei bis sechs Monate verkürzt werden (64). Im aktuellen 

Konsensusdokument der ESC zur antithrombotischen Therapie wird aufgrund des 

erhöhten Blutungsrisikos nach TAVI die verkürzte Zeitspanne für eine DAPT (ein bis 

sechs Monate) nach Koronarintervention empfohlen (61) (vgl. Abbildung 1). 

Die GALILEO Studie untersucht, ob Rivaroxaban, welches zur Gruppe der neuen oralen 

Antikoagulantien (NOAK) gehört, auch bei Patienten, die keine andere Indikation für 

eine OAK haben, thromboembolische Komplikationen nach TAVI verhindern kann. 

Verglichen wird Rivaroxaban, welches in den ersten drei Monaten in Kombination mit 

Acetylsalicylsäure (ASS) verabreicht wurde, mit einer DAPT, die nach drei Monaten auf 

eine SAPT umgestellt wurde. In der Rivaroxaban-Gruppe treten sowohl Blutungen als 

auch thromboembolische Komplikationen häufiger auf, die Mortalität ist ebenfalls erhöht 

(65). Die ATLANTIS-Studie vergleicht in einem Studiendarm das NOAK Apixaban mit 

SAPT/DAPT (66). Der andere Studienarm vergleicht das NOAK Apixaban mit VKA und 

wird in Kapitel 1.4.3 besprochen. Einschränkend zu den im Folgenden dargestellten 

Ergebnissen gilt es zu erwähnen, dass das Studiendesign auf einer Power-Analyse beruht, 

die für das Gesamtkollektiv durchgeführt wurde. Dabei wird Apixaban mit dem 

verglichen, was bedeutet, dass nicht unterschieden wird, ob Patienten 

eine Indikation für OAK haben oder nicht. In dieser globalen Analyse findet sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen Apixaban und dem standard of care nach einem Jahr. 

Die Ergebnisse der beiden Studienarme als Subgruppenanalysen sind underpowered um 

Unterschiede zwischen Apixaban und SAPT/DAPT respektive Apixaban und VKA zu 

zeigen. Trotzdem werden die Ergebnisse in der Folge dargestellt, da sie inhaltlich relevant 



 

14 

sind. Die Ergebnisse des Studienarms, der Apixaban und SAPT/DAPT vergleicht zeigen 

in eine ähnliche Richtung wie die der GALILEO Studie: Nach einem Jahr ist die 

Mortalität in der Apixaban-Gruppe erhöht. Die Häufigkeit von schweren Blutungen 

(major und life-threatening gemäß VARC-2 Kriterien) ist vergleichbar in beiden 

Gruppen. Gleiches gilt für Myokardinfarkte und Strokes, obwohl unter Apixaban seltener 

Klappenthrombosen auftreten (66). Der Effekt von Klappenthrombosen auf das klinische 

Outcome ist noch nicht geklärt (67). Einige Studien weisen bei Vorliegen einer 

Klappenthrombose auf eine erhöhte Rate an thromboembolischen Komplikationen hin 

(68, 69). Diese Assoziation besteht in der GALILEO und der ATLANTIS Studie nicht. 

Bei Patienten mit NOAK lagen seltener Klappenthrombosen vor, thromboembolische 

Komplikationen waren allerdings nicht seltener als bei den Vergleichsgruppen ohne OAK 

(65, 66). 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass bei Patienten ohne Indikation für OAK im 

Regelfall eine SAPT lebenslang verordnet werden sollte. Bei vorheriger 

Koronarintervention ist eine DAPT für ein bis sechs Monate sinnvoll. Eine OAK wird 

trotz der geringeren Anzahl an Klappenthrombosen nicht empfohlen. 

1.4.3 Patienten mit Indikation für eine OAK 

In der Leitlinie der ESC wird eine OAK nur für Patienten empfohlen, bei denen eine von 

der TAVI unabhängige Indikation dafür vorliegt (14). Man unterscheidet bei OAK 

grundsätzlich zwischen VKA und NOAK. Zu den VKA gehören in erster Linie Warfarin 

und Phenprocoumon, die über ihre antagonistische Wirkung gegenüber Vitamin K zu 

einer verminderten Synthese der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X führen und so 

antikoagulativ wirken (70). Die Therapie mit VKA muss regelmäßig anhand der 

International Normalized Ratio (INR) kontrolliert werden, um sicherzustellen, dass die 

Antikoagulation im therapeutischen Bereich (INR 2-3) ist (71). Darunter ist die 

antikoagulative Wirkung gering, darüber das Blutungsrisiko erhöht (71). Zu den NOAKs 

gehören die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban sowie 

der direkte Thrombinhemmer Dabigatran. Diese benötigen kein Monitoring und 

interagieren weniger mit anderen Medikamenten oder Nahrungsmitteln als VKA (71). 

Der häufigste Grund für eine OAK nach TAVI ist Vorhofflimmern. (72). Weitere 

Indikationen für eine OAK sind Thrombosen, Lungenembolien sowie mechanische 

Herzklappen (71).  

In dieser Gruppe müssen zwei Aspekte betrachtet werden:  
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1. Ist zusätzlich zur OAK eine TAH nötig?  

2. Welche OAK ist die beste Wahl nach TAVI?  

Zu 1.: Die POPular TAVI B Studie von Nijenhuis et al. ist eine RCT, in der Patienten mit 

vorbestehender OAK (NOAK oder VKA) nach TAVI entweder eine OAK Monotherapie 

oder für drei Monate zusätzlich Clopidogrel erhielten (73). Dazu liegen auch 

Subgruppenanalysen, die zwischen TF (ca. 90 %) und TA Zugang (ca. 10 %) 

unterscheiden, vor. Die Monotherapie ist mit einem geringeren Risiko für Blutungen 

innerhalb von einem Jahr postinterventionell verbunden, sowohl bei der Gesamtzahl der 

Blutungen als auch bei den nicht-prozedurbezogenen Blutungen. Diese Verteilung findet 

sich auch in der TF Gruppe. In der TA Gruppe gibt es keine statistisch signifikanten 

Unterschiede. Der größte Teil der Blutungen trat im ersten Monat auf. Die Häufigkeit von 

Strokes unterscheidet sich bei beiden medikamentösen Regimen nicht, eine Analyse nach 

Zugangsweg ist dafür nicht erfolgt. Im kombinierten Endpunkt aus Tod aufgrund von 

kardiovaskulären Ursachen, nicht-prozedurbezogener Blutung, einem Stroke und MI ist 

die Monotherapie der zusätzlichen Gabe von Clopidogrel überlegen. Dieses Ergebnis gilt 

auch für die TF Gruppe, in der TA Kohorte gibt es keinen signifikanten Unterschied (73). 

Passend zu diesen Ergebnissen wird in einem Konsensusdokument der European Society 

of Cardiology (ESC) zur antithrombotischen Therapie nach TAVI eine alleinige Therapie 

mit OAK empfohlen (61). Nur wenn im Zeitraum von drei Monaten vor TAVI eine 

Koronarintervention stattgefunden hat, wird eine zusätzliche Gabe von Clopidogrel 

empfohlen. Diese sollte aufgrund des erhöhten Blutungsrisikos für eine möglichst kurze 

Zeit (Minimum ein Monat, Maximum sechs Monate) verabreicht werden (61). Von einer 

Triple-Therapie, also der Kombination aus DAPT und OAK wird in einem 

Positionspapier der Canadian Cardiovascular Society aufgrund des hohen 

Blutungsrisikos generell abgeraten (74). Die aktuelle Empfehlung der ESC ist etwas 

weniger restriktiv. Für Patienten mit einer Indikation für OAK und hohem 

thromboembolischen Risiko nach einer Koronarintervention kann eine Triple-Therapie 

für maximal einen Monat angewandt werden (61). Aktuell noch nicht abgeschlossen ist 

die AVATAR-Studie, eine RCT in der OAK Monotherapie verglichen wird mit der 

Kombination aus OAK und ASS.  

Kurz zusammengefasst lässt sich festhalten, dass bei Patienten mit einer Indikation für 

eine OAK eine zusätzliche Therapie mit TAH nur bei vorheriger Koronarintervention 

sinnvoll ist. 
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Zu 2.: Im Allgemeinen wird für Patienten, die unter Vorhofflimmern leiden, die 

Verwendung von NOAKs empfohlen, da diese ein besseres Risiko-Nutzen-Profil 

aufweisen (75). So ist das Risiko für ischämische Strokes und andere thromboembolische 

Komplikationen sowie für intrakranielle Blutungen geringer. Auch die Gesamtmortalität 

ist unter NOAK-Therapie geringer. Die Rate an schweren Blutungen ist vergleichbar, 

gastrointestinale Blutungen treten unter NOAK häufiger auf als unter VKA (75). Diese 

Ergebnisse entstanden allerdings in einem anderen Patientenkollektiv. In diesem haben 

nur wenige Patienten biologische Herzklappen, die Patienten sind etwa zehn Jahre jünger, 

und es herrscht eine geringere Prävalenz von Herzinsuffizienz als bei TAVI Patienten 

(72). Ein Vergleich von Edoxaban und VKA für zwei Jahre nach TAVI findet in der 

ENVISAGE-Studie, einer RCT, statt (72). Dabei wurden nur Patienten mit 

Vorhofflimmern eingeschlossen. Edoxaban ist VKA dabei in Bezug auf den kombinierten 

Endpunkt aus Tod, MI, ischämischer Schlaganfall, Klappenthrombose und major 

Blutung nicht unterlegen. Beim primären Sicherheitsendpunkt major Blutungen ist 

Edoxaban unterlegen, was vor allem in gehäuften gastrointestinalen Blutungen begründet 

liegt. Die Mortalität ist bei beiden Therapieregimen vergleichbar (72). Der zweite 

Studienarm der ATLANTIS Studie vergleicht Apixaban mit VKA (66). Die Autoren 

zeigen, dass zwischen den beiden Medikamenten kein Unterschied in Bezug auf 

Komplikationen nach einem Jahr besteht. Untersucht wurden dabei Mortalität, 

Blutungen, thromboembolische Komplikationen sowie Klapenthrombosen. (66). Dabei 

sei nochmal auf die oben beschriebene Problematik der fehlenden Power hingewiesen. 

Eine dänische Registerstudie weist keinen signifikanten Unterschied zwischen NOAK 

und VKA in Bezug auf thromboembolische Komplikationen, Blutungen oder Mortalität 

nach (76). In einer Registerstudie aus Deutschland ist das Risiko für den kombinierten 

Endpunkt aus Mortalität, MI und Stroke nach einem Jahr in der NOAK Gruppe erhöht, 

Blutungen treten ähnlich häufig auf (77).  

Zusammengefasst lässt sich sagen, dass weder zwei RCTs noch zwei große 

Registerstudien einen Vorteil von NOAK gegenüber VKA bei TAVI Patienten zeigen. 

Entsprechend wird weder in der Leitlinie noch im Konsensusdokument der ESC eine 

Empfehlung zur optimalen OAK ausgesprochen (14, 61).  

1.5 Ziele der Arbeit 

Die TAVI stellt eine sichere Therapie der hochgradigen AS dar. Sowohl die Ergebnisse 

im Niedrigrisikokollektiv als auch die demographische Entwicklung lassen erwarten, dass 
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in den kommenden Jahren noch mehr Patienten als bisher mittels TAVI behandelt 

werden. Umso wichtiger erscheint es, die optimale medikamentöse Therapie für jeden 

Patienten bestimmen zu können. Die Abwägung zwischen der Prophylaxe von 

Thromboembolien und der Gefahr von Blutungen spielt dabei eine entscheidende Rolle. 

Dabei lassen sich Erkenntnisse, die in anderen Bereichen gewonnen wurden, wie 

beispielsweise die Überlegenheit von NOAK gegenüber VKA bei VHF nicht ohne 

Weiteres auf TAVI Patienten übertragen. Die optimale antithrombotische Medikation ist 

derzeit ein noch zu erforschendes Thema. Die Ergebnisse einiger RCTs werden in naher 

Zukunft erwartet. Diese sind methodisch hochwertig und bieten eine gute Grundlage für 

Therapieentscheidungen. Allerdings findet sich in der Klinik oft ein etwas anderes 

Patientenklientel, da für RCTs eine Vorselektion stattfindet.  

In dieser Untersuchung soll mittels real-world Daten aus einem großen Zentrum 

retrospektiv die Häufigkeit von Komplikationen im Zeitraum von 30 Tagen bis einem 

Jahr nach TAVI quantifiziert werden und Risikofaktoren dafür benannt werden. Dabei 

soll insbesondere der Einfluss der medikamentösen antithrombotischen Therapie beurteilt 

werden.  

Wie bereits oben beschrieben, wird es auch in der Zukunft wichtig bleiben, Alternativen 

zum TF-Zugangsweg anzubieten. Eine Unterscheidung zwischen TF und TA findet 

beispielsweise in den PARTNER Studien I und II statt, in der das Outcome nach TAVI 

mit dem operativen AKE verglichen wird. Dabei liegt der Fokus aber auf dem Vergleich 

zum operativen Ansatz und nicht auf dem Vergleich zwischen den Zugangswegen bei 

TAVI. Die genannten Studien, die sich mit der optimalen antithrombotischen Therapie 

beschäftigen, wurden entweder ausschließlich oder vornehmlich an TF Patienten 

durchgeführt. In den POPular TAVI Studien A und B finden sich in den Appendizes 

Subgruppenanalysen, die TF und TA vergleicht. Diese Studien sind aber nicht dafür 

ausgelegt einen Unterschied zwischen den Zugangswegen darzustellen. Da der TF 

Zugang den Hauptanteil an allen Patienten ausmacht, liegen diese Ergebnisse sehr nah an 

denen der Gesamtkohorte, während in der TA Kohorte aufgrund der kleinen Anzahl an 

Patienten keine statistisch relevanten Unterschiede festgemacht werden können, trotz 

numerisch teils deutlichen Unterschieden. Daher soll in dieser Untersuchung auch auf 

Unterschiede zwischen dem TA und dem TF Zugangsweg in Bezug auf die 

Komplikationen und die Rolle der antithrombotischen Medikation eingegangen werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Die Studie und die damit verbundene Erhebung der Daten erfolgte nach Genehmigung 

durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität 

: 4080, 

Registrierungs-ID: NCT01805739, 12.12.2012). 

Im Rahmen der monozentrischen, retrospektiven Studie wurden alle Patienten erfasst, 

denen zwischen August 2009 und September 2020 am Universitätsklinikum Düsseldorf 

(UKD) eine TAVI implantiert wurde (n = 2516). Für die Auswertung wurden alle 

Patienten ausgeschlossen, die sich bereits einem Aortenklappenersatz, sowohl 

chirurgisch als auch durch TAVI, unterzogen hatten (n = 84). Außerdem wurden alle 

Patienten, bei denen die postinterventionelle Medikation nicht eindeutig bestimmt werden 

konnte, ausgeschlossen (n = 17). Dies war zumeist der Fall, wenn Patienten während oder 

kurz nach der Intervention verstorben sind. Das übrige Patientenkollektiv wurde, in 

Abhängigkeit vom Zugangsweg, in zwei Gruppen geteilt. Dem größten Teil der Patienten 

wurde über den transfemoralen Zugang eine TAVI implantiert (n = 2065). Bei 

Kontraindikationen gegen eine TF-TAVI wurde durch das interdisziplinäre Herzteam, 

bestehend aus Kardiologen und Kardiochirurgen, die Indikation für eine TAVI Prozedur 

über einen transapikalen Zugang gestellt (n = 350). Der Einschluss der Patienten in die 

Studie hatte keinen Einfluss auf die Behandlung der Patienten, sodass eine 

Benachteiligung durch die Rekrutierung ausgeschlossen ist.  

2.2 Datenerhebung 

Alle Patienten, die am UKD eine TAVI erhalten haben, werden in einer internen 

Datenbank aufgenommen. Diese enthält pseudonymisierte, patientenbezogene, 

prozedurale- und Follow-Up-Daten. Unter Verwendung des elektronischen 

Klinikinformationssystems wurden alle Datensätze der Patienten, die im o.g. Zeitraum 

eine TAVI erhielten auf Vollständigkeit kontrolliert und bei Bedarf ergänzt.  

2.2.1 Präprozedurale Parameter 

Zu den präprozeduralen Daten gehörten hauptsächlich anamnestische, klinische und 

funktionelle Daten. Neben Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) wurden 
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Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, pAVK, cAVK, arterielle und pulmonale 

Hypertonie (pHT) sowie eine dialysepflichtige chronische Niereninsuffizienz 

dokumentiert. Des Weiteren wurden relevante Ereignisse in der Vorgeschichte wie 

Synkopen, Schlaganfälle und Herzinfarkte erfasst.  

Von Interesse war auch, ob bei den Patienten vor der TAVI bereits Operationen an der 

Aorta, Bypässe oder ein chirurgischer Aortenklappenersatz durchgeführt wurden. Die 

perkutane Koronarintervention (PCI) sowie deren Zeitpunkt in Relation zur TAVI 

wurden ebenfalls dokumentiert.  

Im Rahmen der apparativen Diagnostik vor TAVI wurden folgende Untersuchungen 

durchgeführt: Transthorakale und transoesophageale Echokardiographie (TTE/TEE), 

HKU, Kardio-CT und -MRT, Elektrokardiographie, Lungenfunktionsprüfung und 

Sonographie der Arteriae femorales communes.  

Die bildgebenden Verfahren des Herzens wurden zur Quantifizierung der AÖF, der 

LVEF, des mittleren und maximalen Druckgradienten über der Aortenklappe und von 

Klappenvitien, sowie zur Auswahl der zu implantierenden TAVI durchgeführt. Nicht bei 

allen Patienten wurden alle Untersuchungen durchgeführt. In der Sonographie der 

Femoralarterien wurde der Durchmesser auf beiden Seiten gemessen und evaluiert, ob 

Verkalkungen oder ein geschlängelter Verlauf des Gefäßes, ein sogenanntes Kinking, 

dargestellt werden können.  

Die Medikation vor und nach TAVI wurde, mit besonderem Interesse an VKA und 

NOAK sowie ASS und P2Y12-Antagonisten, dokumentiert.  

Komplettiert wurde die präprozedurale Diagnostik durch laborchemische 

Untersuchungen des Blutes. Hierbei wurden v.a. Nierenfunktionswerte (Creatinin, 

Harnstoff, eGFR), Entzündungsparameter (C-reaktives Protein, Procalcitonin), 

herzspezifische Marker (Troponin-T, NT-ProBNP) sowie das Blutbild (Leukozyten, 

Hämoglobin, Hämatokrit, Thrombozyten) untersucht und dokumentiert. Die gleichen 

Parameter wurden auch postprozedural erfasst. 

Zur Risikoeinschätzung wurden die folgenden Scores erhoben: 

 CHA2DS2-VASc 

 HAS-BLED 

 New York Heart Association (NYHA) Klassifikation  

 Canadian Cardiovascular Society (CCS) Score 

 EuroSCORE 
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 Logistischer EuroSCORE 

 EuroSCORE II  

 STS Score 

Um die Notwendigkeit einer OAK bei VHF zu evaluieren kann der CHA2DS2-VASc-

Score genutzt werden. Der Name ist ein englisches Akronym, die enthaltenen 

Risikofaktoren sind: Chronische Herzins

mellitus, Schlaganfall, vaskuläre Vorerkrankung, Alter 65  74 Jahre, weibliches 

werden je zwei Punkte vergeben, für alle anderen je ein Punkt (78). Ab einem Punktwert 

von 2 bei Männern oder 3 bei Frauen empfiehlt die ESC eine OAK (79). 

Der HAS BLED Score wurde als Prädiktor für das Blutungsrisiko für Patienten unter 

OAK entwickelt. Auch hier handelt es sich um ein englisches Akronym, in diesem Fall 

für die Risikofaktoren: Hypertension, abnormale Nieren- / Leberfunktion, Schlaganfall, 

Vorherige Blutungen oder Blutungsneigung, labile INR Werte, Alter > 65 Jahre, 

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern sowie Alkoholabusus. Für jeden 

vorliegenden Risikofaktor wird ein Punkt vergeben. Ab einem Punktwert von 3 geht man 

von einem hohen Blutungsrisiko aus (80). Dieses stellt keine Kontraindikation für eine 

OAK dar, jedoch wird die optimale Einstellung der Risikofaktoren sowie eine häufigere 

Evaluation der OAK empfohlen (79). In der NYHA Klassifikation wird das Auftreten 

von Symptomen der Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Erschöpfung, Palpitationen) bei 

verschiedenen Belastungen (von NYHA I: keine Symptome unter alltäglicher Belastung 

bis NYHA IV: Symptome bereits in Ruhe) erfasst (81). Analog dazu wird im fünfstufigen 

CCS Score die Einschränkung durch Angina Pectoris Beschwerden im Alltag dargestellt 

(82). 

Der EuroSCORE wurde am Ende der 1990er Jahre entwickelt, um die Mortalität nach 

kardiochirurgischen Eingriffen vorherzusagen. Dabei gehen neben patientenbezogenen 

Faktoren wie Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen sowohl kardiale Parameter als auch 

die Art und Dringlichkeit der Operation in die Wertung ein. Daraus lässt sich ein 

Punktwert errechnen, anhand dessen das Mortalitätsrisiko der Patienten als gering, 

intermediär oder hoch eingeschätzt wird (83). 

Darauf aufbauend entstand der logistische EuroSCORE. In diesen gehen die gleichen 

Risikofaktoren ein, allerdings wird das Mortalitätsrisiko eines jeden Patienten mit Hilfe 

einer logistischen Regression vorhergesagt. Dadurch sollte insbesondere die Vorhersage 

bei Patienten mit hohem bis sehr hohem Risiko verbessert werden (84). 
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Da im Laufe des 21. Jahrhunderts die Mortalität sank, obwohl die Patientenkollektive 

älter und morbider wurden, sagten die alten Modelle eine zu hohe Sterblichkeit voraus. 

Daher wurde der EuroSCORE überarbeitet und 2012 der EuroSCORE II publiziert. Dabei 

wurden in geringem Ausmaß andere Risikofaktoren verwendet und die Gewichtung der 

Risikofaktoren neu bewertet (85). Die verschiedenen Varianten des EuroSCORE wurden 

mit Hilfe der Website http://euroscore.org/calc.html berechnet. 

Auch der STS Score erlaubt eine Schätzung des Mortalitätsrisikos nach 

kardiochirurgischen Operationen. Er unterscheidet sich vom EuroSCORE u.a. dadurch, 

dass ein eigenes Regressionsmodell für jede Operation oder deren Kombination vorliegt 

und deutlich mehr Risikofaktoren erfasst werden. Zusätzlich kann die Wahrscheinlichkeit 

für weitere unerwünschte Ereignisse wie beispielsweise Nierenversagen vorhergesagt 

werden (86). In dieser Arbeit wurde nur die Mortalitätsvorhersage genutzt. Der STS Score 

wurde über die Website http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate berechnet. 

Durch die Gesamtheit der o.g. Scores ergab sich ein differenziertes Bild über die 

Patienten. Anhand der NYHA und CCS Klassifikation konnte die funktionale 

Einschränkung der Patienten und die Veränderung nach TAVI beschrieben werden. Die 

Scores zur Schätzung der Mortalitätsraten wurden nicht für TAVI konzipiert und können 

keine adäquate Vorhersage bieten (87). Trotzdem werden sie in vielen Studien verwendet 

und sind ein Baustein der präoperativen Risikobewertung und dienen u.a. zur Abwägung 

zwischen einem operativen AKE und TAVI (88). Die endgültige Entscheidung über das 

operative oder interventionelle Vorgehen fällte das aus Kardiologen und Kardiochirurgen 

bestehende Herzteam. Die in der Konferenz des Herzteams besprochenen Risikofaktoren 

Gebrechlichkeit, Hochrisikopatient (Logistischer EuroSCORE >20 % und oder STS 

Score >10 %), Alter (> 80Jahre, bei Hochrisikopatienten > 75J), Malignom, Porzellan 

oder Hostile Aorta und sonstige Risikofaktoren wurden dokumentiert.  

2.2.2 Intraprozedurale Parameter 

Zu den intraprozedural erfassten Parametern gehörten: Der implantierte Klappentyp und 

größe, der Zugangsweg, die Dauer der Prozedur und die Durchleuchtungsdauer, die 

Menge an Kontrastmittel, die verabreichte Dosis Heparin und Protamin sowie die 

activated clotting time (ACT), die Durchführung einer Ballonvalvuloplastie (BAV), die 

Frequenzwahl bei Implantation, die Durchführung einer Nachdehnung bei nicht 

ausreichender Expansion der Klappe sowie der visuell geschätzte Grad der 

Aortenklappeninsuffizienz (AI) nach Implantation. 
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2.2.3 Postprozedurale Parameter / Komplikationen 

Das Valve Aademic Research Consortium hat Kriterien zur Bewertung von intra- und 

postprozeduralen Komplikationen festgelegt. Sie wurden erstmals 2009 und in 

überarbeiteter Form 2012 als VARC-2 Kriterien publiziert und dienen zur 

standardisierten Erfassung der Komplikationen und damit der Vergleichbarkeit von 

Studien (32). Sämtliche intra- und postprozedurale Komplikationen wurden anhand der 

VARC-2 Kriterien klassifiziert und dokumentiert. In der folgenden Tabelle findet sich 

eine Übersicht über die Komplikationen entsprechend der VARC-2 Kriterien. 

Kategorie  Definition 

Mortalität Kardiovaskulär, inkl. Folgen der Intervention  nicht 
kardiovaskulär 

 <72h post TAVI - >72h post TAVI 

Myokardinfarkt Periprozdural (<72h post TAVI)  spontan (>72h post TAVI 

Schlaganfall und TIA Ursache: hämorrhagisch  ischämisch- unbekannt 

 Schweregrad: non-disabling (mRS <2),  
disabling (mRS > 2) 

Blutung Lebensbedrohlich  major  minor,  
nach BARC- Kriterien(89) 

Akutes Nierenversagen Grad 1 - 3, nach AKIN Klassifikation(90) 

Vaskuläre Komplikationen Major  minor  Versagen des Verschlusssystems 

Erregungsleitungsstörungen und Arrythmien Neu oder verschlimmert 

 AV Block 

 RSB/LSB 

 Vorhofflimmern 

 Schrittmacher 

Andere, TAVI-bezogene Komplikationen Konversion zu offener OP 

 Ungeplanter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine 

 Koronarobstruktion 

 Ventrikelseptumperforation 

 Schaden/Dysfunktion der Mitralklappe 

 Perikardtamponade 

 Endokarditis 

 Klappenthrombose 

 Klappenfehlpositionierung 

 ViV 
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Kategorie  Definition 

Klappenfunktion Stenose  Insuffizienz der Klappe 

Missmatch zwischen Klappe und Patientenanatomie 

Lebensqualität NYHA 

 KCCQ 

Tabelle 3: VARC-2 Kriterien 
Eigene Darstellung nach (32). AKIN = Acute Kidney Injury Network, BARC = Bleeding Academic 
Research Consortium, KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (Lebensqualität bei 
chronischer Herzinsuffizienz), LSB = Linksschenkelblock, mRS = modified Rankin Scale (Grad der 
Behinderung nach einem Schlaganfall; 0 = keine Residuen - 6 = Tod), NYHA = Klassifikation der 
Herzinsuffizienz in Grad I - IV nach der New York Heart Association, RSB = Rechtsschenkelblock, 
TIA = Transitorische ischämische Attacke ViV = Valve-in-Valve (Implantation einer zweiten 
Klappenprothese bei Dysfunktion der ersten) 

 

2.2.4 Follow-Up 

Nach erfolgter TAVI wurde allen Patienten erneut Blut entnommen und es wurde eine 

TTE durchgeführt, jeweils mit den gleichen Untersuchungsschwerpunkten wie im Kapitel 

2.2.1 beschrieben.  

Die Patienten wurden eingeladen sich nach drei, sechs und 12 Monaten wieder in der 

Ambulanz zur Verlaufskontrolle erneut vorzustellen.  

Dabei wurden folgenden Punkte dokumentiert: NYHA und CCS Stadien, neuer 

Schlaganfall oder neue TIA, erneute Hospitalisierung, neuer Herzinfarkt, neuer 

Schrittmacher, Endokarditis, neuer Linksschenkelblock, neue Dialyse, schwerwiegende 

Blutung, sowie der Herzrhythmus nach EKG. Außerdem wurde bei den Terminen erneut 

eine TTE durchgeführt.  

Falls die Patienten das Follow-Up bei einem niedergelassenen Kardiologen durchführen 

wollten, wurden sie beziehungsweise die Kardiologen gebeten die erhobenen Befunde an 

das TAVI-Team zu senden.  

2.3 TAVI Prozedur 

Die Aortenklappenprothesen wurden in der folgenden Technik implantiert: 

Transfemorale TAVI: 

Die Patienten wurden vor Beginn der Prozedur analgosediert, sodass sie weiterhin selbst 

atmeten. Nach dem Anschluss ans Monitoring und der Anlage eines externen 

Defibrillators wurde eine Blutgasanalyse (BGA) durchgeführt und die ACT bestimmt. Es 

wurden daraufhin zwei venöse Schleusen platziert. Eine zur Positionierung eines 

passageren Schrittmachers zum pacing während der Implantation und eine zur Anlage 
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eines zentralen Venenkatheters (ZVK). Zur Platzierung der arteriellen Schleuse wurde 

die cross over Technik genutzt. Dabei wurde eine AFC punktiert und eine Schleuse 

eingelegt, über welche Kontrastmittel appliziert wurde, um den Verlauf der 

kontralateralen AFC darzustellen. Diese wurde nun ebenfalls punktiert zum Anbringen 

einer Schleuse und eines Gefäßverschlusssystems. Diese zweite Schleuse mit 

Verschlusssystem wurde in den meisten Fällen in der rechten Femoralarterie angebracht. 

Über diese wurde ein Katheter bis zur Aortenklappe retrograd vorgeschoben. Vor der 

Implantation der Prothese konnte eine BAV durchgeführt werden, bei der mithilfe eines 

aufblasbaren Ballons unter rapid pacing die alten Klappentaschen in Richtung der 

Gefäßwand verdrängt wurden, um die Positionierung der Klappenprothese zu erleichtern. 

Die Implantation der Klappenprothese fand unter rapid oder fast pacing statt, um eine 

stabile Prothesen-Freisetzung zu garantieren. Beim rapid pacing wird mithilfe des 

passageren Schrittmachers für einige Sekunden eine Herzfrequenz von etwa 200/Minute 

induziert, um die Ventrikelbewegung zu reduzieren und so die Implantationsbedingungen 

zu optimieren. Fast pacing bedeutet, dass die Herzfrequenz bei etwa 120/Minute liegt. 

Nach dem Freisetzen der Prothese wurde die Lage sowie die Funktion bzw. das Ausmaß 

der Aortenklappeninsuffizienz überprüft. Bei stark ausgeprägter paravalvulärer Leckage 

oder einer Malexpansion der Klappe wurde mittels eines Ballons die Klappenprothese 

nachgedehnt. Im Falle einer Fehlpositionierung wurde, falls möglich, eine Reposition 

durchgeführt oder eine weitere Prothese als valve in valve (ViV) eingesetzt. Schwere 

Komplikationen wie eine Verlegung der Koronararterien, ein Perikarderguss oder 

Blutungen wurden ausgeschlossen. Nachdem die Heparinisierung durch Protamin 

aufgehoben wurde, wurde der Führungsdraht entfernt. Die Schleusen und der 

Schrittmacher wurden in der Leiste fixiert und die Patienten wurden im Anschluss auf der 

Intensivstation überwacht.  

Transapikale TAVI 

Die TA TAVI wurde in enger Zusammenarbeit mit Kollegen aus der Anästhesie und 

Kardiochirurgie im Hybrid-OP in ITN durchgeführt. Die vorbereitenden Schritte 

inklusive der Punktion der Femoralgefäße sind die gleichen wie oben beschrieben. Auch 

beim transapikalen Zugang wurde ein Katheter bis zur Aortenklappe vorgeschoben, 

welcher der fluoroskopischen Lagekontrolle der Prothese nach Implantation diente. Die 

folgenden Schritte führten die Kollegen der Kardiochirurgie aus. Nach einer linksseitigen 

lateralen Thorakotomie, Anlage eines epikardialen Schrittmachers und der Darstellung 
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des Apex wurde dieser in Seldingertechnik punktiert. Über diesen Zugang wurde ein 

Diagnostikkatheter in der Aorta descendens platziert. Eine BAV vor Implantation war 

auch hier optional. Die Implantation und anschließende Lagekontrolle erfolgten, wie bei 

TF TAVI beschrieben. Im Anschluss wurde der Katheter über den Apex entfernt, es 

erfolgte ein Verschluss mit Tabaksbeutelnähten, Anlage einer Thoraxdrainage und 

Verschluss der Thorakotomie. Das postinterventionelle Prozedere verlief, wie bei TF 

TAVI beschrieben. Verwendet wurden die in Tabelle 4 dargestellten Klappenprothesen. 

Modell Gesamtanzahl Für TF TAVI Für TA TAVI 

CoreValve 
Medtronic 

1650 1650 0 

   1. Generation    392    392    0 

   Evolut R    1156    1156    0 

   Evolut Pro    102    102    0 

Sapien 
Edwards Lifesciences 724 402 322 

   XT    131    29    102 

   3    593    373    220 

Engager 
Medtronic 

26 0 26 

JenaValve 
JenaValve Technology 

2 0 2 

Acurate neo 
Boston Scientific 

13 13 0 

Tabelle 4: Implantierte Klappenprothesen.  
Dargestellt sind die absoluten Zahlen der implantierten Prothesen, aufgeteilt nach Zugangsweg. Zusätzlich 
sind die verschiedenen Generationen der Klappenprothesen aufgelistet. In Kursiv dargestellt sind die 
Firmen, die die jeweiligen Klappenprothesen herstellen. 

Nach Implantation einer TAVI, unabhängig vom Zugangsweg, ist eine 

gerinnungshemmende Therapie notwendig, um die Bildung von Thromben an der 

Prothese zu verhindern. Die Standardbehandlung bestand aus einer DAPT mittels ASS 

und einem P2Y12-Hemmer (z.B. Clopidogrel) für drei bis sechs Monate, gefolgt von einer 

lebenslangen Monotherapie mit ASS. Bei zusätzlich bestehender Indikation für eine 

OAK, wie z.B. bei Vorhofflimmern, wurde diese verabreicht. Dabei wurde individuell 

abgewogen, ob neben der OAK eine duale, einfache oder keine antithrombozytäre 

Therapie indiziert war. In Einzelfällen wurde von den Standardempfehlungen 

abgewichen, bspw. bei vorliegenden Allergien gegen Medikamente oder vorheriger PCI. 
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2.4 Studienendpunkte 

Um die verschiedenen medikamentösen Regime und die Zugangswege miteinander 

vergleichen zu können, wurden für den Zeitraum von 30 Tagen nach TAVI bzw. ab der 

Entlassung, bis zu einem Jahr die folgenden Endpunkte gewählt: Mortalität, schwere 

Blutungen (Major oder life-threatening nach VARC-2), Stroke sowie eine neue Dialyse. 

Außerdem wurden diese aufgrund von niedrigen Inzidenzen in zwei kombinierten 

Endpunkten zusammengefasst. Da die Mortalität in der Inzidenz deutlich dominierte, 

flossen in den kombinierten Endpunkt II alle einzelnen Endpunkte ein, während im 

kombinierten Endpunkt I sich aus Blutungen, Stroke sowie neuer Dialyse 

zusammensetze. 

2.5 Statistik 

Aufgrund der retrospektiven Betrachtung der Patienten konnte keine Randomisierung 

stattfinden. Um den Einfluss des Zugangsweges oder der Medikation besser beurteilen zu 

können, wurde die Verwendung von PSM versucht. Dabei wurden Paare von TA und TF 

TAVI Patienten gebildet, die ein ähnliches Risikoprofil aufwiesen. Da deutlich weniger 

Patienten eine TA als eine TF TAVI erhielten, wurden jedem TA Patienten vier TF 

Patienten zugeteilt, um eine größere Stichprobe zu erhalten. Zwar konnten für jeden TA 

Patienten vier TF Patienten gefunden werden, es lagen aber trotzdem statistisch 

signifikante Unterschiede in den Kategorien Geschlecht, Alter, pulmonale Hypertonie 

und Zustand nach kardialen Operationen vor. Daher fiel die Entscheidung gegen das 

PSM. Zur Auswertung wurden dann stattdessen binär logistische und Cox-Regressionen 

verwendet, da die Ergebnisse dabei nach den gewählten Parametern adjustiert werden 

konnten. Diese Analyse erfolgte zuerst uni-, dann multivariat. Die dazu gehörigen 

statistischen Maße sind das Odds Ratio (OR) für die binär logistische und das Hazard 

Ratio (HR) für die Cox-Regression. Aus den Parametern, die auch in den multivariaten 

Regressionen als signifikant bezeichnet wurden, wurde ein Score gebildet. Dafür wurde 

die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren addiert. Um die GFR besser in den Score 

integrieren zu können, wurde sie in eine dichotome Variable umkodiert. Dafür wurde 

mittels Receiver operating characteristic (ROC) und dem maximalen Youden-Index (J = 

Sensitivität + Spezifität - 1) ein Cut-off-Wert festgelegt. Lag die GFR der Patienten 

darunter, wurde dies als Risikofaktor angesehen. Die Qualität der Vorhersage des Scores 

wurde ebenfalls mittels ROC und dem dazugehörigen statistischen Maß Area under the 

curve (AUC) bewertet. Anhand des maximalen Youden-Index wurde ein Cut-off-Wert 



 

27 

für den Score festgelegt, um in eine Hoch- (HR) und Niedrigrisiko-Gruppe (NR) zu 

unterscheiden. Schlussendlich wurden die als HR und NR eingeschätzten Gruppen 

miteinander verglichen.  

Mortalitätsdaten wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven verglichen. Kategoriale Variablen 

wurden unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Lag die erwartete 

Häufigkeit in einem der vier Felder eines Chi-Quadrat-Tests unter 5, so wurde der exakte 

Test nach Fisher verwendet. Für den Vergleich von Mittelwerten wurde der t-Test für 

unabhängige Stichproben genutzt. Wurden die Voraussetzungen für den Test, wie 

beispielsweise eine Normalverteilung des untersuchten Merkmals, nicht erfüllt, wurde 

der Mann-Whitney-U-Test verwendet.  

Ergebnisse mit p < 0.05 wurden als signifikant erachtet. War p < 0.01 oder <0.001 wurde 

das Ergebnis als sehr, respektive höchst signifikant angesehen

0.1 wurden als Trend bezeichnet.  

Für alle erhobenen Daten gilt, dass metrische Parameter als Mittelwert ± 

Standardabweichung (SD) und kategoriale Parameter als absolute Zahl (n) und als Anteil 

an der Gesamtkohorte in Prozent (%) angegeben wurden. 

Für die statistische Auswertung wurde die Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 25 

(SPSS®, Version 25.1/2, IBM®, Armonk, NY, USA) verwendet 

2.6 Literaturrecherche  

Die Literaturrecherche wurde bis zur endgültigen Niederschrift dieser Dissertation im 

Zeitraum von März 2020 bis September 2022 durchgeführt. Darüber hinaus publizierte 

Literatur konnte nicht mehr integriert werden. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektive 

3.1.1 Baseline Parameter 

Es wurden patientenbezogene Faktoren, sowie deren Vorerkrankungen und das 

Abschneiden in Risikoscores verglichen, um die TA und TF Kohorte zu charakterisieren. 

Dieser Vergleich einiger präprozeduraler Charakteristika in der TA und TF Gruppe geht 

aus den Daten der Tabelle 5 hervor. Zu erkennen ist, dass sich die beiden 

Patientenkollektive in fast allen aufgeführten Kategorien signifikant, und in weiten Teilen 

sogar höchst signifikant unterschieden. Die Patienten in der TA Gruppe waren jünger (im 

Mittel 78,5 ± 6,7 Jahre vs. 81,1 ± 6,1 Jahre in der TF Gruppe, p < 0,001) und häufiger 

männlich (60,9 % vs. 47,7 %, p < 0,001). Die Häufigkeit eines bereits erlittenen 

Schlaganfalls oder einer TIA war in beiden Kohorten etwa gleich (14 % im 

Gesamtkollektiv), ebenso der BMI (26,7 kg/m2 ± 4,8). Ein statistischer Trend zeigte sich 

in Bezug auf Diabetes Mellitus, der etwas häufiger in der TA Gruppe vorlag (35,1 % vs. 

30,5 %, p = 0,080). Alle anderen Vorerkrankungen lagen in der TA Gruppe signifikant 

häufiger vor. Dazu gehörten krankhafte Verkalkungen der Gefäße (vgl. Porzellanaorta, 

cAVK, pAVK, KHK, Z.n. MI, Kinking der AFC), Hypertonie in beiden Kreisläufen (vgl. 

arterielle und pulmonale Hypertonie) sowie ein chronisches Nierenversagen mit der 

Notwendigkeit einer Dialyse (7,4 % vs. 4,0 %, p = 0,004). Der Mittelwert der GFR war 

jedoch in beiden Gruppen annähernd gleich und lag in der Gesamtkohorte bei 55,9 

mL/min. Außerdem hatten sich die Patienten der TA Gruppe im Vorfeld häufiger 

kardialen Operationen unterzogen (32,3 % vs. 14,2 %, p < 0,001). Dazu zählten 

Operationen der Herzklappen, der Aorta und Bypass-Operationen. Beim Vergleich der 

Gruppen mit Hilfe von funktionalen und Risikoscores zeigte sich bei zwei Parametern 

kein signifikanter Unterschied. Dies war der Fall bei der Häufigkeit von NYHA Stadium 

III oder IV (76,3 % aller Patienten) und beim CHA2DS2VASc Score, der im Mittel bei 

4,7 ± 1,2 lag. Der HAS-BLED Score lag mit einem Mittelwert von 3,1 ± 0,9 in der TA 

Gruppe höher als in der TF Gruppe (2,9 ± 0,9, p = 0,012). Die beschriebene erhöhte 

Morbidität im TA Kollektiv zeigte sich auch in den Scores zur Risiko- und 

Mortalitätsabschätzung. Im logistischen EuroSCORE (28,0 % ± 16,5 vs. 24,6 % ± 15,7, 

p < 0,001), dem EuroSCORE II (9,1 % ± 8,5 vs. 7,2 % ± 7,5, p < 0,001) und dem STS-
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Score (7,2 % ± 6,6 vs. 6,1 % ± 5,7, p < 0,001) wurden für Patienten der TA Gruppe höhere 

Werte berechnet. 

 Präprozedurale Charakteristika Gesamtkohorte 
n= 2415 

TF 
n= 2065 

TA 
n= 350 

p-Wert 

Patientenbezogene Faktoren     

Alter (Jahre), Mean ± SD 80,7 ± 6,3 81,1 ± 6,1 78,5 ± 6,7 <0,001 

Männliches Geschlecht, n (%) 1197 (49,6) 984 (47,7) 213 (60,9) <0,001 

BMI (kg/m2), Mean ± SD  26,7 ± 4,8 26,8 ± 4,9 26,2 ± 4,3 0,237 

Vorerkrankungen     

Porzellanaorta, n (%) 266 (11,0) 168 (8,1) 98 (28,0) <0,001 

Arterielle Hypertonie, n (%) 2239 (92,7) 1905 (92,3) 334 (95,4) 0,034 

Pulmonale Hypertonie, n (%) 1610 (66,7) 1397 (67,7) 213 (60,9) 0,013 

Diabetes Mellitus, n (%) 752 (31,1) 629 (30,5) 123 (35,1) 0,080 

Vorhofflimmern, n (%) 926 (38,5) 795 (38,6) 131 (37,8) 0,761 

cAVK, n (%) 457 (18,9) 344 (16,7) 113 (32,3) <0,001 

pAVK, n (%) 742 (30,7) 498 (24,1) 244 (69,7) <0,001 

Kinking der AFC, n (%) 400 (16,6) 264 (12,8) 136 (38,9) <0,001 

KHK, n (%) 1765 (73,1) 1477 (71,5) 288 (82,3) <0,001 

COPD, n (%) 722 (29,9) 594 (28,8) 128 (36,6) 0,003 

Chronische Dialyse, n (%) 108 (4,5) 82 (4,0) 26 (7,4) 0,004 

GFR (mL/min) 55,9 ± 21,4 55,9 ± 21,1 55,7 ± 23,2 0,864 

Hämoglobin (g/dl) 12,2 ± 1,8 12,1 ± 1,8 12,3 ± 1,8 0,189 

Z.n. kardialer OP, n (%) 406 (16,8) 293 (14,2) 113 (32,3) <0,001 

Z.n. Schlaganfall / TIA, n (%) 339 (14,0) 283 (13,7) 56 (16,0) 0,253 

Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 1090 (45,1) 982 (47,6) 30,9 (108) <0,001 

Scores     

HAS-BLED, Mean ± SD 2,9 ± 0,9 2,9 ± 0,9 3,1 ± 0,9 0,012 

CHA2DS2VASc Score, Mean ± SD 4,7 ± 1,2 4,7 ± 1,2 4,7 ± 1,2 0,877 

NYHA III/IV, n (%) 1843 (76,3) 1582 (76,6) 261 (74,6) 0,407 

CCS III/IV, n (%) 309 (12,8) 244 (11,8) 65 (18,6) <0,001 

Logistischer EuroSCORE (%), Mean 
± SD 

25,1 ± 15,8 24,6 ± 15,7 28,0 ± 16,5 <0,001 

EuroSCORE II (%), Mean ± SD 7,5 ± 7,7 7,2 ± 7,5  9,1 ± 8,5 <0,001 

STS-Score (%), Mean ± SD 6,3 ± 5,7 6,1 ± 5,7 7,2 ± 6,6 <0,001 

Tabelle 5: Vergleich der präprozeduralen Patientencharakteristika, aufgeteilt nach Zugangsweg 
Parameter dargestellt als Mittelwert (Mean) ± Standardabweichung (SD) oder absolute Zahl (n) inkl. 
prozentualem Anteil (%). BMI = Body Mass Index, cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, CCS 
= Canadian Cardiovascular Society, COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease, KHK = Koronare 
Herzkrankheit, STS = Society of Thoracic Surgeons, TIA: Transitorische ischämische Attacke, Z.n. = 
Zustand nach, Z.n. kardialer OP umfasst Operationen an der Aorta, Herzklappen sowie Bypass-
Operationen. 
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3.1.2 Prozedurdaten 

Auch in Bezug auf prozedurale Charakteristika wurden die beiden Kohorten verglichen. 

Tabelle 6 gibt einen Überblick über einige dieser Parameter. Die Dauer der Prozedur war 

bei beiden Implantationstechniken vergleichbar (im Mittel 82,5 min ± 36,1). Gleiches galt 

für die benötigte Menge an Kontrastmittel. Die Durchleuchtungszeit war in der TA 

Gruppe nur etwa halb so lang wie in der TF Gruppe (9,3 min ± 7,3 vs. 20,2 min ± 8,5, 

p < 0,001). Bei fast allen TA Patienten wurde eine Valvuloplastie vor der Implantation 

der TAVI durchgeführt, vor der TF TAVI nur in gut der Hälfte der Fälle (97,1 % vs. 

54,5 %, p < 0,001). Für TA-TAVIs wurden fast ausschließlich ballon-expandierte 

Klappenprothesen verwendet (nur 8,0 % selbstexpandierende Klappen). Entsprechend 

lag die Rate an Dilatation nach Implantation der Prothese in dieser Gruppe deutlich unter 

der aus der TF Gruppe (1,4 % vs. 12,2 %, p < 0,001). Eine genaue Auflistung über die 

Verteilung der Klappenprothesen findet sich in Tabelle 4. Die gesamte Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes war in der TA Gruppe im Durchschnitt ca. 10 Tage länger als 

in der TF Gruppe (23,3 Tage ± 16,0 vs. 13,1 Tage ± 9,6, p < 0,001). 

  Gesamtkohorte 
n= 2415 

TF 
n= 2065 

TA 
n= 350 

p-Wert 

Prozedurbezogene Faktoren     

Prozedurdauer (min), Mean ± SD 82,5 ± 36,1 81,8 ± 35,3 86,5 ± 40,5 0,280 

Durchleuchtungszeit (min), Mean ± SD 18,6 ± 9,2 20,2 ± 8,5 9,3 ± 7,3 <0,001 

KM-Menge (ml), Mean ± SD 108,5 ± 59,8 109,2 ± 62,4 103,9 ± 38,6 0,527 

Selbstexpandierende Klappe 1691 (70,0) 1663 (80,5) 28 (8,0) <0,001 

Valvuloplastie, n (%) 1465 (60,7) 1125 (54,5) 340 (97,1) <0,001 

Postdilatation, n (%) 257 (10,6) 252 (12,2) 5 (1,4) <0,001 

Krankenhausaufenthalt (Tage),  
Mean ± SD  

14,5 ± 11,4 13,1 ± 9,6 23,3 ± 16,0 <0,001 

Tabelle 6: Prozedurbezogene Parameter, aufgeteilt nach Zugangsweg 
Parameter dargestellt als Mittelwert (Mean) ± Standardabweichung (SD) oder absolute Zahl (n) inkl. 
prozentualem Anteil (%). KM = Kontrastmittel 

 

3.1.3 Medikation bei Entlassung  

In Tabelle 7 findet sich eine Auflistung der Medikamentenregime zur 

Thrombozytenaggregationshemmung und oralen Antikoagulation bei Entlassung, 

aufgeteilt nach Zugangsweg. Durch verschiedene Kombinationen der Medikamente 

ergaben sich sieben verschiedene Gruppierungen. Wurden die Patienten ohne zusätzliche 

Antikoagulation entlassen, wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
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beiden Gruppen gefunden. Circa 50 % aller Patienten erhielten DAPT, 3 % SAPT. Eine 

Monotherapie mit OAK war in der TF Gruppe häufiger: Für die bevorzugte Verwendung 

von VKA im TF Kollektiv als Monotherapie gab es einen statistischen Trend, (9,0 % vs. 

6,3 %, p = 0,093), während der Unterschied in Bezug auf eine Monotherapie mit NOAK 

signifikant war (13,4 % vs. 6,3 %, p < 0,001). Eine Kombination aus VKA und TAH 

wurde in der TA Gruppe öfter verabreicht (17,7 % vs. 11.8 %, p = 0,002). Die 

Kombination aus NOAK und TAH wurde tendenziell in der TF Gruppe häufiger genutzt 

(5,7 % vs. 3,1 %, p = 0,051). Die Triple-Therapie, also die Kombination aus einer DAPT 

mit entweder VKA oder NOAK wurde in der TA Kohorte mit 12 % mehr als doppelt so 

häufig verschrieben wie in der TF Kohorte (5,2 %, p < 0,001) 

  Gesamtkohorte 
n= 2415 

TF 
n= 2065 

TA 
n= 350 

p-Wert 

Medikamentenregime     

SAPT, n (%) 83 (3,4) 66 (3,2) 17 (4,9) 0,115 

DAPT, n (%) 1242 (51,4) 1068 (51,7) 174 (49,7) 0,488 

VKA Mono, n (%) 208 (8,6) 186 (9,0) 22 (6,3) 0,093 

VKA + TAH, n (%) 306 (12,7) 244 (11,8) 62 (17,7) 0,002 

NOAK Mono, n (%) 299 (12,4) 277 (13,4) 22 (6,3) <0,001 

NOAK + TAH, n (%) 128 (5,3) 117 (5,7) 11 (3,1) 0,051 

Triple, n (%) 149 (6,2) 107 (5,2) 42 (12,0) <0,001 

Tabelle 7: Medikation zur Thrombozytenhemmung und/oder Antikoagulation bei Entlassung, 
aufgeteilt nach Zugangsweg 
Parameter dargestellt als absolute Zahl (n) inkl. prozentualem Anteil (%). TAH: 
Thrombozytenaggregationshemmung, DAPT: Doppelte Thrombozytenaggregationshemmung, NOAK: 
Neue orale Antikoagulantien, SAPT = Einfache Thrombozytenaggregationshemmung Triple: DAPT + 
NOAK oder VKA, VKA: Vitamin-K-Antagonist 

 

In der Folge wurde noch die Verteilung von NOAK und VKA weiter analysiert (vgl. 

Tabelle 8). Betrachtet man die Häufigkeiten der Medikamentenregime seit 2017, was 

ungefähr der Hälft der Patienten entspricht, erkennt man, dass kein Medikamentenregime, 

das NOAK enthält bei TF Patienten häufiger verwendet wurde. Bei VKA Mono bestand 

weiterhin kein Unterschied zwischen TA und TF, VKA + TAH wurde signifikant 

häufiger bei TA Patienten verordnet (13,6 vs. 5,4 %, p= 0,001). 
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  Gesamtkohorte 
n= 1375 

TF 
n= 1287 

TA 
n= 88 

p-Wert 

Medikamentenregime     

VKA Mono, n (%) 154 (11,2) 143 (11,1) 11 (12,5) 0,689 

VKA + TAH, n (%) 81 (5,9) 69 (5,4) 12 (13,6) 0,001 

NOAK Mono, n (%) 276 (20,1) 257 (20,0) 19 (21,6) 0,713 

NOAK + TAH, n (%) 111 (8,1) 103 (8,0) 8 (9,1) 0,717 

Tabelle 8: Medikation zur Thrombozytenhemmung und/oder Antikoagulation bei Entlassung, 
aufgeteilt nach Zugangsweg, ab 2017 
Parameter dargestellt als absolute Zahl (n) inkl. prozentualem Anteil (%). TAH: 
Thrombozytenaggregationshemmung, NOAK: Neue orale Antikoagulantien, VKA: Vitamin-K-Antagonist 

 

3.2 Inzidenz der Studienendpunkte 

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf dem Outcome nach TAVI nach einem Jahr. 

In den Follow-up Untersuchungen wurden die in Kapitel 2.2.4 beschriebenen Daten 

erhoben. Von Interesse waren in diesem Zusammenhang besonders die Parameter 

Mortalität, schwere Blutung (Major oder Life-threatening gemäß den VARC-2-Kriterien) 

neuer Schlaganfall oder neue TIA sowie neue Dialyse. Die Verteilung der Endpunkte ist 

in Tabelle 9 aufgezeigt. Dabei ist zu beachten, dass aufgrund des loss to follow-up 

weniger als die initial genannten 2415 Patienten in diese Auswertung eingingen. Wenn 

das Follow-up nicht vollständig war und daher keine Aussage getroffen werden konnte, 

ob eine der o.g. Komplikationen aufgetreten ist, so wurden diese Patienten nicht in die 

Analyse miteingeschlossen. War das Follow-up unvollständig, aber mindestens einer der 

Endpunkte aufgetreten, so wurden diese Ereignisse gezählt. Daraus ergibt sich, dass die 

Anzahl an Patienten in den Kollektiven unterschiedlich war, je nach analysiertem 

Endpunkt. Aufgrund der relativ geringen Inzidenzen der einzelnen Endpunkte, wurden 

diese in kombinierten Endpunkten zusammengefasst. Der kombinierte Endpunkt I 

umfasste Blutung, Schlaganfall/TIA und Dialyse. Der Kombinierte Endpunkt II 

beinhaltete zusätzlich noch die Mortalität. Zu dieser Aufteilung kam es, da die Mortalität 

mit großem Abstand der häufigste erreichte einzelne Endpunkt war (vgl. Tabelle 9). 

Auffällig ist, dass in der TA Gruppe die Mortalität erhöht war (27,6 % vs. 18,7 %, p = 

0,012) und der Kombinierte Endpunkt II, in den auch die Mortalität einfließt, gehäuft 

auftrat (36,4 % vs. 26,8 %, p = 0,025). Dabei ist jedoch zu beachten, dass aufgrund der 

oben beschriebenen Zählweise in diese Ergebnisse keine zensierten Fälle eingeschlossen 

wurden. Eine Übersicht über die Analyse der Mortalität mit Hilfe von Kaplan-Meier-

Kurven bieten Abbildung 2 und Tabelle 10. Dort liegen die Mortalitätsraten bei 16,0 % 
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und 10,1 %, p = 0,009. In den anderen Endpunkten gab es keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Kohorten. Auch der kombinierte Endpunkt I, der die 

Komplikationen Blutung, Schlaganfall und neue Dialyse enthielt, trat in beiden 

Kollektiven etwa gleich häufig auf (14,3 %.in der TA, 12,1 % in der TF Gruppe, p = 

0,528).  

 Endpunkte nach 1 Jahr n, Gesamt/ TF/ 
TA 

TF, n (%) TA, n (%) p-Wert 

Stroke 739/ 634/ 105 30 (4,7) 8 (7,6) 0,215 

Blutung 684/ 603/81 22 (3,6) 3 (3,7) 1,000 

Neue Dialyse 762/ 653/ 109 31 (4,7) 6 (5,5) 0,733 

Kombinierter Endpunkt I 758/ 653/ 105 79 (12,1) 15 (14,3) 0,528 

Mortalität  957/ 801/ 156 150 (18,7) 43 (27,6) 0,012 

Kombinierter Endpunkt II 910/ 770/ 140 206 (26,8) 51 (36,4) 0,025 

Tabelle 9: Inzidenzen der Endpunkte im 1-Jahres-Follow-up 
Aufgeführt ist die Größe der untersuchten Patientenkollektive sowie die Anzahl an eingetretenen 
Endpunkten. Kombinierter Endpunkt I fasst die Parameter Blutung, Stroke, Neue Dialyse zusammen. 
Kombinierter Endpunkt II umfasst die gleichen Parameter und noch zusätzlich die Mortalität.  

 

 

Abbildung 2: Kaplan-Meier Überlebenskurve, TF vs. TA 
Dargestellt ist die das prozentuale Überleben über die Zeit. Auf der X-Achse ist die Zeit in Tagen 
aufgetragen, auf der Y-Achse der relative Anteil noch lebender Patienten.  
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  Gesamt TF TA 

Anzahl, n  1759 1491 268 

Verstorben, n (%) 193 (11,0) 150 (10,1) 43 (16,0) 

Zensiert, n (%) 1566 (89,0) 1341(89,9) 225 (84,0) 

Mittleres Überleben, Tage [95% KI]  338,3 [334,4; 342,1] 340,0 [336,0; 344,1] 328,5 [317,4; 339,7] 

Log-Rank Test: p = 0,009    

Tabelle 10: Überlebensdaten, TF vs. TA 
Dargestellt sind die Überlebensdaten 1 Jahr postinterventionell. KI = Konfidenzintervall, TA = Transapikal, 
TF= Transfemoral 

 

3.3 Prädiktoren der Endpunkte 

3.3.1 Mortalität 

Die Ergebnisse der univariaten Cox-Regression sind in Tabelle 11 dargestellt. Daraus 

geht hervor, dass TA als Zugangsweg mit einem etwa 1,5-fachem Mortalitätsrisiko (95% 

KI [1,12; 2,20], p = 0,009) einherging. Ebenso erhöhten das Vorliegen einer pHT, einer 

Porzellan Aorta, einer pAVK, eines Kinkings der AFC, einer COPD, eines DM sowie 

eines Vorhofflimmerns das Mortalitätsrisiko. Die Entlass-Medikation mit VKA + TAH 

sowie eine Triple-Therapie erhöhten die Wahrscheinlichkeit zu versterben um das 1,7 bis 

1,9-fache. Als protektive Faktoren zeigten sich DAPT (HR 0,56, 95% KI [0,42; 0,74], 

p < 0,001) und eine höhere GFR (HR 0,98, 95% KI [0,97; 0,99], p < 0,001).  

 Prädiktoren für Mortalität HR 95 % KI p-Wert 

TA 1,57 1,12 2,20 0,009 

DAPT 0,56 0,42 0,74 <0,001 

VKA + TAH 1,73 1,25 2,40 0,001 

Triple - Therapie 1,99 1,32 3,01 0,001 

Pulmonale Hypertonie 1,95 1,37 2,77 <0,001 

Porzellan Aorta 1,78 1,22 2,60 0,003 

pAVK 1,95 1,47 2,59 <0,001 

Kinking der AFC 1,77 1,30 2,40 <0,001 

COPD 1,34 1,00 1,81 0,050 
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 Prädiktoren für Mortalität HR 95 % KI p-Wert 

Diabetes mellitus 1,34 1,00 1,80 0,046 

Vorhofflimmern 2,35 1,75 3,15 <0,001 

GFR (mL/min) 0,98 0,97 0,99 <0,001 

Tabelle 11: Signifikante Ergebnisse der univariaten Cox-Regression 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Hazard Ratio inklusive 95% 
KI. AFC: A. femoralis communis, DAPT: Duale antithrombozytäre Therapie, KI: Konfidenzintervall, 
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, TA: Transapikaler Zugangsweg, Triple  Therapie: Duale 
Plättchenhemmung + orale Antikoagulation, VKA + TAH: Vitamin-K-Antagonist + antithrombozytäre 
Therapie 
 

Um Abhängigkeiten zwischen den Risikofaktoren mit einzubeziehen, folgte die 

multivariate Analyse. Um nur HRs von > 1 zu bekommen, wurde für die GFR ein 

Grenzwert festgelegt. Dieser Grenzwert wurde mittels ROC und Youden-Index 

berechnet. Dies erfolgte gemäß des in Kapitel 2.5 beschriebenen Vorgehens. Dieser lag 

mL/min. Daraus ergab sich für die GFR ein HR von 2,03 (95 % KI [1,53; 2,70], 

p < 0,001). Als unabhängige Risikofaktoren konnten außerdem pHT, Porzellan Aorta, 

pAVK, Vorhofflimmern sowie Kinking der AFC angesehen werden. Die exakten Werte 

dazu finden sich in Tabelle 12.  

 Prädiktoren für Mortalität HR 95 % KI p-Wert 

Pulmonale Hypertonie  1,67 1,17 2,39 0,005 

Porzellan Aorta 1,51 1,03 2,23 0,035 

pAVK 1,61 1,20 2,15 0,001 

Vorhofflimmern 2,04 1,51 2,74 <0,001 

Kinking der AFC 1,74 1,27 2,37 0,001 

 2,03 1,53 2,70 <0,001 

Tabelle 12: Signifikante Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Hazard Ratio inklusive 95% 
KI. AFC: Arteria femoralis communis, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall, pAVK: 
periphere arterielle Verschlusskrankheit 

 

Da in der multivariaten Analyse sechs Variablen als statistisch signifikante 

Risikofaktoren identifiziert wurden, konnten Patienten minimal 0 und maximal 6 Punkte 

erreichen. Die Verteilung der Punktwerte geht aus Abbildung 3 hervor. Dabei ist zu 

erkennen, dass TF Patienten häufiger 0 bis 2 Punkte zugeordnet wurden, während die 

höheren Punktwerte häufiger bei TA Patienten auftraten. Entsprechend war der 

Mittelwert bei TA Patienten höher (2,93 vs. 2,01, p < 0,001). 
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Abbildung 3: Vergleich der Score Punktzahl nach Zugangsweg; Mortalität 
Dargestellt ist die relative Häufigkeit der verschiedenen Score Punktzahlen bei TA und TF Patienten. 
Mittelwert im TA Kollektiv: 2,85, Mittelwert im TF Kollektiv: 1,93, p < 0,001. Relevante Risikofaktoren 
waren: Pulmonale Hypertonie, Porzellan Aorta, pAVK, 
mL/min. AFC = Arteria femoralis communis, GFR = glomeruläre Filtrationsrate, pAVK = periphere 
arterielle Verschlusskrankheit, TA = Transapikal, TF = Transfemoral.  

Der nächste Schritt war das Festlegen eines Grenzwertes, der zwischen HR- und NR-

Kollektiv unterscheidet. Diese Berechnung fand für beide Zugangswege getrennt statt, 

um mögliche Unterschiede erfassen zu können. Abbildung 4 zeigt die ROC Kurve für 

den Risikoscore in Bezug auf Mortalität bei TA Patienten. Zu erkennen ist, dass die Kurve 

deutlich über der roten Diagonalen liegt. In diesem Fall lag die AUC bei 0,70 (95% KI 

[0,61; 0,79], p < 0,001). Der daraus errechnete maximale Youden-Index betrug 0,354 und 

lag vor bei einem Scorewert von  3. Entsprechend wurden Patienten mit mindestens drei 

vorliegenden Risikofaktoren als HR-Kollektiv eingestuft. Die Abbildung 5 zeigt die ROC 

Kurve für den TF Zugang. Die AUC ist beinahe identisch (0,71 vs. 0,70), ebenso der 

maximale Youden-Index mit 0,352, der auch in dieser Kohorte zu einem Grenzwert von 

 3 zur Diskriminierung zwischen HR- und NR-Kollektiv führte.  
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Abbildung 4: ROC Kurve, Grenzwert für Mortalität, TA 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 156, davon verstorben: 43 (27,6 %) 
AUC = 0,70, 95% KI [0,61; 0,79], p < 0.001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver Operating 
Characteristic 

 

 

Abbildung 5: ROC Kurve, Grenzwert für Mortalität, TF 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n= 801, davon verstorben 150 (18,7 %) 
AUC = 0,71, 95% KI [0,67; 0,76], p < 0.001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver Operating 
Characteristic 
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Der letzte Schritt der Analyse war es, die HR- und NR-Gruppe miteinander zu 

vergleichen, wofür Kaplan-Meier Überlebenskurven verwendet wurden. Diese erlaubt 

eine Schätzung der Überlebensfunktion und kann auch zensierte Datensätze 

mitberücksichtigen. Daher ist die n-Zahl hier höher als die in Tabelle 9 angegebene Zahl 

der vollständigen Datensätze. Konkret gingen 268 Patienten, die eine TA TAVI und 1491, 

die eine TF TAVI erhielten in diese Untersuchungen mit ein. Um die 1 Jahres Mortalität 

darzustellen, wurden alle Patienten, die in diesem Zeitraum nicht verstorben sind, zum 

Tag 365 nach der Intervention als zensiert kodiert. Außerdem begann die Erfassung der 

Mortalität erst 30 Tage post interventionem bzw. nach Entlassung aus dem Krankenhaus, 

um interventionsbedingte Todesfälle auszuschließen. Die Kaplan-Meier Kurve für TA 

Patienten findet sich in Abbildung 6. Der visuelle Eindruck, dass die Überlebensfunktion 

des Kollektivs mit maximal 2 Punkten deutlich über der des Hochrisikokollektivs 

verläuft, wird auch von Tabelle 13 unterstützt. So zeigte sich in der Niedrigrisikogruppe 

eine mittlere Überlebenszeit von 350 Tagen, während diese in der Hochrisikogruppe bei 

312 Tagen lag, woraus sich im Log-Rank Test ein p < 0,001 ergab. Die Aufteilung der 

Gruppe nach Mortalitätsrisiko anhand der oben beschriebenen Prädiktoren führte also zu 

einer guten Repräsentation der tatsächlichen Mortalität. 

 

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Überlebenskurve, TA 
Dargestellt ist die das prozentuale Überleben über die Zeit. Auf der X-Achse ist die Zeit in Tagen 
aufgetragen, auf der Y-Achse der relative Anteil noch lebender Patienten.  
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  Gesamt < 3 Punkte  

Anzahl, n (%) 268 (100) 108 (100) 160 (100) 

Verstorben, n (%) 43 (16,0) 8 (7,4) 35 (21,9) 

Zensiert, n (%) 225 (84,0) 100 (92,6) 125 (78,1) 

Mittleres Überleben, Tage [95% KI] 329 [317; 340] 350 [339; 362] 312 [295; 329] 

Log-Rank Test: p < 0,001    

Tabelle 13: Überlebensdaten, TA  
Dargestellt sind die Überlebensdaten 1 Jahr postinterventionell bei TA Patienten. KI = Konfidenzintervall, 
TA = Transapikal 

 

Ein ähnliches Bild ergab sich bei der Analyse des Überlebens der TF Patienten. Die 

Kaplan-Meier Kurve zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der Hoch- und 

Niedrigrisikogruppe. Hier lag die mittlere Überlebenszeit bei 351 Tagen in der Niedrig- 

und bei 316 Tagen in der Hochrisikogruppe, was erneut einem signifikanten Unterschied 

entsprach (p < 0,001, vgl. Abbildung 7 und Tabelle 14). Wie auch in der TA Kohorte 

führte die Einteilung in HR und NR gemäß den oben berechneten Prädiktoren zu einer 

guten Differenzierung der Mortalität zwischen diesen Gruppen.  

 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Überlebenskurve, TF 
Dargestellt ist die das prozentuale Überleben über die Zeit. Auf der X-Achse ist die Zeit in Tagen 
aufgetragen, auf der Y-Achse der relative Anteil noch lebender Patienten.  
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  Gesamt < 3 Punkte  

Anzahl, n (%) 1491 (100) 1030 (100) 461 (100) 

Verstorben, n (%) 150 (10,1) 55 (5,3) 95 (20,6) 

Zensiert, n (%) 1341 (89,9) 975 (94,7) 366 (79,4) 

Mittleres Überleben, Tage [95% KI] 340 [336; 344] 351 [348; 355] 316 [306; 325] 

Log-Rank Test: p < 0,001    

Tabelle 14: Überlebensdaten, TF 
Dargestellt sind die Überlebensdaten 1 Jahr postinterventionell bei TF Patienten. KI = Konfidenzintervall, 
TF= Transfemoral 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass für beide Zugangswege der Cut-off-Wert 

bei  3 Punkten lag, um zwischen HR und NR-Gruppe zu unterscheiden. Mit Hilfe dieser 

Differenzierung wurde für beide Zugangswege die tatsächliche Mortalität gut dargestellt.  

3.3.2 Stroke 

In der univariaten Analyse waren Porzellan Aorta, pAVK, Diabetes mellitus und Z.n. 

Schlaganfall/TIA mit einem signifikant erhöhten Risiko für einen Stroke verbunden (vgl. 

Tabelle 15). Eine Risikoerhöhung bei Patienten mit VKA als Monotherapie war als 

statistischer Trend anzusehen (OR 2,49, 95% KI [1,00; 6,25], p = 0,051). Eine höhere 

GFR ging mit einem geringeren Risiko einher (OR 0,98, 95 % KI [0,97; 0,99], p = 0,045). 

Eine Darstellung aller Werte findet sich in Tabelle 15.  

 Prädiktoren für Stroke OR 95 % KI p-Wert 

VKA Mono 2,49 1,00 6,25 0,051 

Porzellan Aorta 4,04 1,87 8,73 <0,001 

pAVK 2,39 1,24 4,61 0,010 

Diabetes mellitus 1,90 0,99 3,67 0,054 

Z.n. Stroke 2,39 1,13 5,09 0,023 

GFR (mL/min) 0,98 0,97 0,99 0,045 

Tabelle 15: Signifikante Ergebnisse der univariaten, binär logistischen Regression, Endpunkt 
Stroke  
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. KI: Konfidenzintervall, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, VKA: Vitamin-K-Antagonist, 
Z.n.: Zustand nach 
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berechnet. Das dazu gehörige OR lag bei 2,51 (95% KI [1,28; 4,93], p = 0,008). Die 

weiteren signifikanten Risikofaktoren waren Porzellan Aorta (OR 3,62, 95 % KI [1,63; 

8,05], p =0,002) und Z.n. Stroke (OR 2,22, 95 % KI [1,02; 4,84], p = 0,045). Das OR von 

pAVK lag bei 1,80, erreichte aber das Signifikanzniveau nicht (95% KI [0,91; 3,59], p = 

0,092). Aus inhaltlichen Überlegungen wurde diese Analyse auch noch einmal mit VHF 

als Prädiktor durchgeführt. Dessen Einfluss wurde weiterhin nicht als statistisch 

signifikant angesehen (OR 1,03, 95 % KI [0,49; 2,14], p = 0,94), die ORs inklusive KIs 

und p  Werte veränderten sich durch das Hinzunehmen des VHF nicht. In der 

nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse aufgelistet. 

 Prädiktoren für Stroke OR 95 % KI p-Wert 

Porzellan Aorta 3,62 1,63 8,05 0,002 

pAVK 1,80 0,91 3,59 0,092 

Z.n. Stroke 2,22 1,02 4,84 0,045 

44,5 mL/min 2,51 1,28 4,93 0,008 

Vorhofflimmern 1,03 0,49 2,14 0,94 

Tabelle 16: Signifikante Ergebnisse der multivariaten, binär logistischen Regression, Endpunkt 
Stroke 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. KI: Konfidenzintervall, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, Z.n.: Zustand nach 

Das Risiko für einen Schlaganfall oder eine TIA zu erleiden war erhöht, falls bereits ein 

Stroke in der Vorgeschichte bekannt war, bei Vorliegen einer Porzellan-Aorta, und einer 

GFR von  44,5 mL/min. Für den Score nahmen wir auch den Risikofaktor pAVK auf, 

da die dadurch vorhergesagte Risikoerhöhung mit p = 0,092 als statistischer Trend 

anzusehen war und es aus inhaltlicher Sicht sinnvoll erschien, diesen auch aufzunehmen. 

Daraus ergab sich ein maximaler Score-Wert von 4 Punkten. Die Verteilung ist in 

Abbildung 8 erkenntlich. Während sich in der TF Kohorte ein kontinuierlicher Rückgang 

in der Häufigkeit zeigte, je höher der Score-Wert war, erreicht die TA Kohorte ihre 

maximale Häufigkeit bei einem Wert von 1, bevor die Häufigkeit auch hier wieder 

abnahm, wenn mehr Risikofaktoren vorlagen. Das arithmetische Mittel war in der 

TA Gruppe signifikant höher (1,45 vs. 0,76, p < 0,001). Bei diesem Endpunkt lag die 

Inzidenz mit 38 Strokes, davon nur 8 in der TA Gruppe, so niedrig, dass in der weiteren 

Analyse nicht nach Zugangsweg unterschieden wurde. Die ROC-Kurve in Abbildung 9 

zeigte mit ihrer AUC von 0,71 und einem 95% KI von 0,61  0,80 eine statistisch 
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signifikante Vorhersage für das Auftreten eines Strokes anhand des Score-Wertes. Der 

ab dem die Patienten als Hochrisikokollektiv eingestuft wurden.  

 

Abbildung 8: Vergleich der Score-Punktzahl nach Zugangsweg, Stroke 
Dargestellt ist die relative Häufigkeit der verschiedenen Score Punktzahlen bei TA und TF Patienten. 
Mittelwert im TA Kollektiv: 1,45, Mittelwert im TF Kollektiv: 0,76; p < 0,001. Relevante Risikofaktoren 
waren: Zustand nach Stroke, Porzellan- 44,5 mL/min, pAVK. pAVK = periphere arterielle 
Verschlusskrankheit TA = Transapikal, TF = Transfemoral. 

 

Abbildung 9: ROC Kurve, Grenzwert für Stroke 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 739, davon Endpunkt erreicht: n = 38 
(5,1 %). AUC = 0,71, 95% KI [0,61; 0,80], p < 0,001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver 
Operating Characteristic 
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Der Vergleich der beiden Gruppen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Die dazugehörige 

Vierfeldertafel ist in Tabelle 17 dargestellt. Die Häufigkeit in der HR-Gruppe war mit 

15,4 % im Vergleich zur NR-Gruppe gut fünffach erhöht, woraus sich ein p < 0,001 ergab. 

Die Anhand des Scores durchgeführte Aufteilung in eine HR- und NR-Gruppe führte zu 

einer guten Schätzung des tatsächlichen Risikos einen Stroke zu erleiden. 

 Stroke erlitten? < 2 Punkte  Gesamt 

Ja, n (%) 18 (3,0) 20 (15,4) 38 (5,1) 

Nein, n (%) 591 (97,0) 110 (84,6) 701 (94,9) 

Gesamt, n (%) 609 (100) 130 (100) 739 (100) 

Chi-Quadrat-Test: p < 0,001    

Tabelle 17: Vierfeldertafel, Stroke, Gesamte Kohorte 
Dargestellt ist die absolute und relative Häufigkeit des Eintretens einer schweren Blutung im gesamten 
Patientenkollektiv. Die Prozentangaben beziehen sich dabei auf die Häufigkeit innerhalb der Hoch- bzw. 
Niedrigrisikogruppe.  

 

3.3.3 Blutung 

Die univariate Analyse identifizierte pHT und Porzellan Aorta als Risikofaktoren, die mit 

einem OR von 3,65 (95% KI [1,08; 12,33], p 0,037), respektive 3,54 (95% KI [1,36; 

9,23], p = 0,010) eine deutliche Risikosteigerung anzeigten. Die Kombination aus 

NOAK + TAH als Entlass-Medikation ging ebenfalls mit einem deutlich erhöhten Risiko 

für schwere Blutungen einher (OR = 5,43, 95% KI [1,90; 15,49], p = 0,002). Die 

Erhöhung des Blutungsrisikos bei Patienten mit Triple-Therapie kann als statistischer 

Trend angesehen werden (OR 2,60, 95% KI [0,86; 7,90], p = 0,092).  

 Prädiktoren für Blutung OR 95 % KI p-Wert 

NOAK + TAH 5,43 1,90 15,49 0,002 

Triple - Therapie 2,60 0,86 7,90 0,092 

Pulmonale Hypertonie 3,65 1,08 12,33 0,037 

Porzellan Aorta 3,54 1,36 9,23 0,010 

Tabelle 18: Signifikante Ergebnisse der univariaten, binär logistischen Regression, Endpunkt 
Blutung 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. KI: Konfidenzintervall, NOAK + TAH: Neue orale Antikoagulation + antithrombozytäre Therapie, 
Triple  Therapie: Duale Plättchenhemmung + orale Antikoagulation 
 
In der darauffolgenden multivariaten Regression blieben die als signifikant erachteten 

Risikofaktoren gleich, wobei sich die ORs und deren KIs geringgradig änderten. Die 
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Triple-Therapie verfehlte knapp das Signifikanzniveau (OR 3,14, 95 % KI [0,99; 9,97], 

p = 0,052). Die exakten Werte sind in der nachstehenden Tabelle aufgelistet. 

 Prädiktoren für Blutung OR 95 % KI p-Wert 

NOAK + TAH 5,84 1,94 17,61 0,002 

Triple - Therapie 3,14 0,99 9,97 0,052 

Pulmonale Hypertonie 3,63 1,06 12,41 0,040 

Porzellan Aorta 2,98 1,10 8,05 0,031 

Tabelle 19: Signifikante Ergebnisse der multivariaten, binär logistischen Regression, Endpunkt 
Blutung 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. KI: Konfidenzintervall, NOAK + TAH: Neue orale Antikoagulation + antithrombozytäre Therapie, 
Triple  Therapie: Duale Plättchenhemmung + orale Antikoagulation 
 

In den Score gingen die drei signifikanten Parameter und die Triple-Therapie ein. Da es 

aufgrund von pathophysiologischer und klinischer Perspektive her sinnvoll erschien, dass 

ein erhöhtes Blutungsrisiko bei einer Triple-Therapie bestand und das Signifikanzniveau 

nur knapp verfehlt wurde, wurde diese in den Score aufgenommen. Dadurch gingen vier 

Variablen in den Score ein. Der maximale Punktwert war jedoch 3, da nicht beide 

relevanten Entlass-Medikationen gleichzeitig vorliegen konnten. Die Punkteverteilung ist 

in Abbildung 10 aufgeführt. Der Anteil an TF Patienten mit 0 oder 1 Punkt war höher als 

unter TA Patienten. Diese haben häufiger Werte von 2 oder 3, als die TF Kohorte. Die 

Mittelwerte lagen bei 1,04 bei TA und 0,84 bei TF Patienten. Dieser 

Mittelwertunterschied war mit p < 0,001 signifikant. Da von den insgesamt 25 erfassten 

Blutungen nur drei bei TA Patienten auftraten, wird hier auf eine separate Darstellung der 

Daten, aufgeteilt nach Zugangsweg verzichtet. Die Einteilung in ein HR- und NR-

Kollektiv sowie deren Vergleich fand also für die gesamte Kohorte statt. Die dazu 

gehörige ROC Kurve findet sich in Abbildung 11. Die AUC wurde mit 0,71, 95 % KI 

[0,60; 0,83] und p < 0,001 berechnet. Der maximale Youden-Index betrug 0,394 und 

ihres Risikos.  
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Abbildung 10: Vergleich der Score Punktzahl nach Zugangsweg; Blutung 
Dargestellt ist die relative Häufigkeit der verschiedenen Score Punktzahlen bei TA und TF Patienten. 
Mittelwert im TA Kollektiv: 1,04, Mittelwert im TF Kollektiv: 0,84; p < 0,001. Relevante Risikofaktoren 
waren: Pulmonale Hypertonie, Porzellan Aorta, NOAK + TAH, Tripletherapie. NOAK + TAH = Neue 
orale Antikoagulation + Thrombozytenhemmung, TA = Transapikal, TF = Transfemoral, Trippletherapie 
= Duale Plättchenhemmung + jegliche orale Antikoagulation 

 

 

Abbildung 11: ROC Kurve, Grenzwert für Blutung, Gesamte Kohorte 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 684, davon Blutung erlitten: n = 25 
(3,7 %). AUC = 0,71, 95 % KI [0,60; 0,83], p < 0,001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver 
Operating Characteristic 
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Anschließend daran wurde die Inzidenz von schweren Blutungen in Bezug auf die 

Einschätzung als Hoch- oder Niedrigrisikopatient analysiert. Dafür wurde eine 

Vierfeldertafel verwendet, die sich in Tabelle 20 wiederfindet. Während in der 

Niedrigrisikogruppe nur 2,0 % eine schwere Blutung erlitten, waren in der 

Hochrisikogruppe 13,5 % der Patienten betroffen. Daraus ergab sich im exakten Test nach 

Fisher ein p < 0,001. Dieser wurde statt des Chi-Quadrat Tests verwendet, da eine Zelle 

eine statistisch erwartete Häufigkeit < 5 hatte. Zusammengefasst lässt sich sagen, dass die 

Risikoverteilung gut mittels des Scores und dessen Grenzwert modelliert werden konnte. 

 Blutung erlitten? < 2 Punkte Punkte Gesamt 

Ja, n (%) 12 (2,0) 13 (13,5) 25 (3,7) 

Nein, n (%) 576 (98,0) 83 (86,5) 659 (96,3) 

Gesamt, n (%) 588 (100) 96 (100) 684 (100) 

Exakter Test nach Fisher: p < 0,001    

Tabelle 20: Vierfeldertafel, Blutung, Gesamte Kohorte 
Dargestellt ist die absolute und relative Häufigkeit des Eintretens einer schweren Blutung im gesamten 
Patientenkollektiv. Die Prozentangaben beziehen sich dabei auf die Häufigkeit innerhalb der Hoch- bzw. 
Niedrigrisikogruppe.  

3.3.4 Neue Dialyse 

Die Ergebnisse der univariaten Analyse sind in Tabelle 21 dargestellt. Protektive 

Faktoren waren DAPT (OR 0,45, 95 % KI [0,23; 0,90], p =0,024), weibliches Geschlecht 

(OR 0,43, 95 % KI [0,21; 0,88], p =0,021) und als statistischer Trend eine höhere GFR 

(OR 0,99, 95 % KI [0,99; 1,00], p =0,071). Zu einem erhöhten Risiko kam es bei 

Vorliegen von Vorhofflimmern (OR 2,54, 95 % KI [1,27; 2,07], p = 0,008) und einer 

Monotherapie mit NOAK (OR 3,06, 95 % KI [1,34; 6,98], p =0,008).  

 Prädiktoren für Dialyse OR 95 % KI p-Wert 

DAPT 0,45 0,23 0,90 0,024 

NOAK Mono 3,06 1,34 6,98 0,008 

Weibliches Geschlecht 0,43 0,21 0,88 0,021 

Vorhofflimmern 2,54 1,27 5,07 0,008 

GFR (mL/min) 0,99 0,97 1,00 0,071 

Tabelle 21: Signifikante Ergebnisse der univariaten, binär logistischen Regression, Endpunkt 
Dialyse 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. DAPT: Duale antithrombozytäre Therapie, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall, 
NOAK: Neue orale Antikoagulation 
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Für die multivariate wurde Männliches Geschlecht als Variable verwendet, da Weibliches 

Geschlecht protektiv war. Für die GFR wurde auch hier ein Grenzwert berechnet, in 

diesem Fall lag er bei 51,5 mL/min. Danach blieben in der multivariaten Analyse noch 

drei signifikante Risikofaktoren übrig: Männliches Geschlecht (OR 2,60, 

95 % KI [1,25; 5,40], p = 0,011), Vorhofflimmern (OR 2,34, 95 % KI [2,34; 1,16], 

p = 0,017) mL/min (OR 2,74, 95 % KI [1,37; 5,49], p = 0,004). Die 

Resultate der multivariaten Analyse sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 

 Prädiktoren für Neue Dialyse OR 95 % KI p-Wert 

Männliches Geschlecht 2,60 1,25 5,40 0,011 

Vorhofflimmern 2,34 1,16 4,71 0,017 

mL/min 2,74 1,37 5,49 0,004 

Tabelle 22: Signifikante Ergebnisse der multivariaten, binär logistischen Regression, Endpunkt 
neue Dialyse 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. GFR = Glomeruläre Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall 

 

Die drei unabhängigen Risikofaktoren für eine neue Dialyse gingen in einen Score ein, 

sodass zwischen 0 und 3 Punkten erreicht werden konnten. Die Verteilung der 

Risikofaktoren geht aus Abbildung 12 hervor. In der TF Kohorte wurde der Wert 1 am 

häufigsten ermittelt, in der TA Gruppe der Wert 2. Die Mittelwerte unterschieden sich 

signifikant. In der TA Gruppe lag er bei 1,56, in der TF Gruppe bei 1,36. Wie auch für 

die vorherigen Endpunkte wurde im Folgenden auf eine Aufteilung nach Zugangsweg 

verzichtet. Der mittels ROC-Kurve und Youden-Index ermittelte Grenzwert zur 

in Abbildung 13. Mit einer AUC von 0,71, 95 % KI [0,62 ;0,80] zeigte diese eine 

signifikante Vorhersagequalität des Score-Wertes in Bezug auf die Notwendigkeit einer 

neuen Dialyse. 
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Abbildung 12: Vergleich der Score Punktzahl nach Zugangsweg; Neue Dialyse 
Dargestellt ist die relative Häufigkeit der verschiedenen Score Punktzahlen bei TA und TF Patienten. 
Mittelwert im TA Kollektiv: 1,56, Mittelwert im TF Kollektiv: 1,36; p < 0,001. Relevante Risikofaktoren 

= Transapikal, TF = Transfemoral 

 

 

Abbildung 13: ROC Kurve, Grenzwert für neue Dialyse 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 762, davon Endpunkt erreicht: n = 37 
(4,9 %). AUC = 0,71, 95% KI [0,62; 0,80], p < 0,001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver 
Operating Characteristic 

 
Auch hier wurde zum Vergleich der Häufigkeit einer neuen Dialyse zwischen den beiden 

Gruppen der Chi-Quadrat-Test verwendet. Die Vierfeldertafel ist in Tabelle 23 
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abgebildet. Von den Patienten mit mindestens 2 Punkten brauchten 8,9 % eine neue 

Dialyse, in der Gruppe mit maximal einem Punkt nur 1,8 %. Dieser Unterschied wurde 

mit p < 0,001 als signifikant bewertet. Auch für diesen Endpunkt wurde das tatsächliche 

Risiko gut durch den vorher erstellten Score dargestellt. 

 Neue Dialyse? < 2 Punkte  Gesamt 

Ja, n (%) 8 (1,8) 29 (8,9) 37 (4,9) 

Nein, n (%) 428 (98,2) 297 (91,1) 725 (95,1) 

Gesamt, n (%) 436 (100) 326 (100) 762 (100) 

Chi-Quadrat-Test: p < 0,001    

Tabelle 23: Vierfeldertafel, Neue Dialyse, Gesamte Kohorte 
Dargestellt ist die absolute und relative Häufigkeit des Eintretens einer schweren Blutung im gesamten 
Patientenkollektiv. Die Prozentangaben beziehen sich dabei auf die Häufigkeit innerhalb der Hoch- bzw. 
Niedrigrisikogruppe. 

 

3.3.5 Kombinierter Endpunkt I 

Der kombinierte Endpunkt I setzte sich zusammen aus Blutung, Stroke und Dialyse. Die 

Ergebnisse der univariaten Analyse sind in Tabelle 24 dargestellt. Protektive Faktoren 

waren DAPT (OR 0,54, 95 % KI [0,35; 0,84], p = 0,006) und eine höhere GFR (OR 0,98, 

95 % KI [0,97; 0,99], p < 0,001). Mit einem erhöhten Risiko gingen pHT (OR 2,15, 

95 % KI [1,25; 3,68], p = 0,005), Porzellan Aorta (OR 2,73, 95 % KI [1,52; 4,90], p = 

0,001), pAVK (OR 1,78, 95 % KI [1,14; 2,79], p = 0,011) sowie Vorhofflimmern einher 

(OR 1,83, 95 % KI [1,18; 2,83], p = 0,007). 

 Prädiktoren für Kombinierter Endpunkt I OR 95 % KI p-Wert 

DAPT 0,54 0,35 0,84 0,006 

Pulmonale Hypteronie 2,15 1,25 3,68 0,005 

Porzellan Aorta 2,73 1,52 4,90 0,001 

pAVK 1,78 1,14 2,79 0,011 

Vorhofflimmern 1,83 1,18 2,83 0,007 

GFR (mL/min) 0,98 0,97 0,99 <0,001 

Tabelle 24: Signifikante Ergebnisse der univariaten, binär logistischen Regression, Kombinierter 
Endpunkt I 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. DAPT: Duale antithrombozytäre Therapie, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall, 
pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit 
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Für die multivariate Analyse wurde der protektive Faktor DAPT umkodiert, sodass nun 

die Referenzkategorie Keine DAPT lautete. Diese ging mit einem erhöhten Risiko einher 

(OR 1,65, 95 % KI [1,05; 2,59], p = 0,031). Der Grenzwert für die GFR wurde 

auf  42,5 mL/min berechnet. Patienten, deren GFR darunter lag, hatten ein 2,65-fach 

erhöhtes Risiko für den kombinierten Endpunkt I (95% KI [1,67; 4,21], p < 0,001). 

Weiterhin als signifikant wurden pHT (OR 1,89, 95 % KI [1,09; 3,28], p = 0,023) und 

Porzellan Aorta bewertet (OR 2,57, 95 % KI [1,40; 4,72], p = 0,002). Die Ergebnisse sind 

in Tabelle 25 aufgelistet. 

 Prädiktoren für Kombinierter Endpunkt I OR 95 % KI p-Wert 

Keine DAPT 1,65 1,05 2,59 0,031 

Pulmonale Hypertonie  1,89 1,09 3,28 0,023 

Porzellan Aorta 2,57 1,40 4,72 0,002 

42,5 mL/ min 2,65 1,67 4,21 <0,001 

Tabelle 25: Signifikante Ergebnisse der multivariaten, binär logistischen Regression, Kombinierter 
Endpunkt I 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. DAPT: Duale antithrombozytäre Therapie, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall 

 

Für den kombinierten Endpunkt I waren vier Risikofaktoren relevant, sodass ein Score 

von 0 bis 4 Punkten erreicht werden konnte. Die Verteilung der Punktwerte geht aus 

Abbildung 14 hervor. Dabei ist zu erkennen, dass aus der TF Kohorte prozentual mehr 

Patienten einen Score-Wert 

Patienten überwogen. Daraus ergab sich ein signifikanter Unterschied im Mittelwert (1,67 

vs. 1,51, p = 0,009). 
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Abbildung 14: Vergleich der Score Punktzahl nach Zugangsweg; Kombinierter Endpunkt I 
Dargestellt ist die relative Häufigkeit der verschiedenen Score Punktzahlen bei TA und TF Patienten. 
Mittelwert im TA Kollektiv: 1,67, Mittelwert im TF Kollektiv: 1,51; p = 0,009. Relevante Risikofaktoren 

mL/min, Fehlen einer DAPT. DAPT = Duale 
Plättchenhemmung, GFR = Glomeruläre Filtrationsrate, TA = Transapikal, TF = Transfemoral 

Die darauffolgende Analyse mittels ROC Kurve für den TA Zugang findet sich in 

Abbildung 15. Es resultierte eine AUC von 0,77 mit einem Konfidenzintervall von 0,67 

 0,88 und p < 0,001. Der maximale Youden-Index lag bei 0,478, was einen Cut-off-Wert 

- und Niedrigrisiko 

unterschieden. Die Ergebnisse in Bezug auf den TF Zugang waren ähnlich. Die AUC ist 

hier mit 0,66 [95% KI 0,59; 0,73] etwas geringer, erreichte aber auch das 

Signifikanzniveau p < 0,001. Der maximale Youden Index betrug 0,266 und bedeutete 

ebenfalls einen Cut-off- nkten. Die ROC Kurve findet sich in Abbildung 
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Abbildung 15: ROC Kurve, Grenzwert für Kombinierter Endpunkt I, TA 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 105, davon Endpunkt erreicht: n = 15 
(14,3%). AUC = 0,77, 95% KI [0,67; 0,88], p < 0,001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver 
Operating Characteristic 

 
Abbildung 16: ROC Kurve, Grenzwert für Kombinierter Endpunkt I, TF 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 653, davon Endpunkt erreicht: n = 79 
(12,1 %). AUC = 0,66, 95% KI [0,59; 0,73], p < 0,001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver 
Operating Characteristic 

 

Der Vergleich zwischen der HR- und NR-Gruppe im TA Kollektiv erfolgte mittels Chi-

Quadrat-Test. Dieser ergab eine höchst signifikante Differenz im Auftreten des 

kombinierten Endpunkts I. In der Niedrigrisikogruppe wurde er nur in 2,0 % der Fälle 

erreicht, in der Hochrisikogruppe in 25,5 % der Fälle.  
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 Kombinierter Endpunkt I erreicht? < 2 Punkte  Gesamt 

Ja, n (%) 1 (2,0) 14 (25,5) 15 (14,3) 

Nein, n (%) 49 (98,0) 41 (74,5) 90 (85,7) 

Gesamt, n (%) 50 (100) 55 (100) 105 (100) 

Chi-Quadrat-Test: p < 0,001    

Tabelle 26: Vierfeldertafel, Kombinierter Endpunkt I, TA 
Dargestellt ist die absolute und relative Häufigkeit des Eintretens des Kombinierten Endpunkts I bei 
Patienten nach TA TAVI. Die Prozentangaben beziehen sich dabei auf die Häufigkeit innerhalb der Hoch- 
bzw. Niedrigrisikogruppe.  

 

Ähnliche Ergebnisse zeigten sich im TF Kollektiv. Insgesamt waren die Inzidenzen dort 

etwas geringer (Gesamt-Inzidenz 12,1 % vs. 14,3% in der TA Kohorte), aber auch 

innerhalb des TF Kollektivs zeigte sich ein höchst signifikanter Unterschied zwischen der 

Hoch- und Niedrigrisikogruppe (vgl. Tabelle 27).  

 Kombinierter Endpunkt I erreicht? < 2 Punkte  Gesamt 

Ja, n (%) 24 (6,8) 55 (18,2) 79 (12,1) 

Nein, n (%) 327 (93,2) 247 (81,8) 574 (87,9) 

Gesamt, n (%) 351 (100) 302 (100) 653 (100) 

Chi-Quadrat-Test: p < 0,001    

Tabelle 27 Vierfeldertafel, Kombinierter Endpunkt I, TF 
Dargestellt ist die absolute und relative Häufigkeit des Eintretens des Kombinierten Endpunkts I bei 
Patienten nach TF TAVI. Die Prozentangaben beziehen sich dabei auf die Häufigkeit innerhalb der Hoch- 
bzw. Niedrigrisikogruppe.  

 

Mittels der oben genannten Verfahren, konnte gezeigt werden, dass unabhängig vom 

Zugangsweg die Patienten ab zwei vorliegenden Risikofaktoren zu einem HR-Kollektiv 

gehörten. Diese Einteilung stellte das tatsächliche Risiko gut dar.  

3.3.6 Kombinierter Endpunkt II 

Der kombinierte Endpunkt II umfasste alle einzeln gemessenen Endpunkte, also auch die 

Mortalität. Die in der univariaten Regression als signifikant berechneten Risikofaktoren 

sind in Tabelle 28 dargestellt. Alle Risikofaktoren, die in der univariaten Analyse in 

Bezug auf die Mortalität berechnet wurden (vgl. Tabelle 11), finden sich auch hier wieder, 

mit geringgradig differierenden ORs. Daher sei an dieser Stelle nochmal darauf 

hingewiesen, dass Mortalität den größten Anteil an diesem kombinierten Endpunkt 
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ausmacht (vgl. Kapitel 3.2, Inzidenz der Studienendpunkte). Zusätzlich wurde Z.n. Stroke 

mit einem OR von 1,42 (95% KI [0,96; 2,10], p = 0,076) als statistischer Trend angesehen. 

 Prädiktoren für Kombinierter Endpunkt II OR 95 % KI p-Wert 

TA 1,57 1,07 2,29 0,020 

DAPT 0,51 0,38 0,68 <0,001 

VKA + TAH 1,91 1,34 2,75 <0,001 

Triple-Therapie 1,90 1,17 3,08 0,009 

Pulmonale Hypertonie 1,89 1,35 2,66 <0,001 

Porzellan Aorta 2,44 1,58 3,76 <0,001 

pAVK 1,90 1,41 2,57 <0,001 

Kinking der AFC 1,55 1,11 2,17 <0,001 

COPD 1,41 1,04 1,93 0,011 

Diabetes mellitus 1,31 0,97 1,77 0,028 

Z.n. Stroke  1,42 0,96 2,10 0,076 

Vorhofflimmern 2,41 1,79 3,24 0,080 

GFR (mL/min) 0,98 0,97 0,98 <0,001 

Tabelle 28 Signifikante Ergebnisse der univariaten, binär logistischen Regression, Kombinierter 
Endpunkt II 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. AFC: A. femoralis communis, COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, DAPT: Duale 
antithromboyztäre Therapie, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall, pAVK: periphere 
arterielle Verschlusskrankheit, TA: Transapikaler Zugangsweg, VKA + TAH: Vitamin-K-Antagonist + 
Antithrombozyätre Therapie, Z.n. Zustand nach 

 

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse sind in Tabelle 29 dargestellt. Der Grenzwert 

mL/min. Die dazugehörige OR lag bei 2,36 (95% KI [1,73; 

3,22], p < 0,001). Ansonsten waren es dieselben Risikofaktoren wie bei der Mortalität, 

mit geringen Unterschieden in den ORs und deren KIs (vgl. Tabelle 12). Konkret waren 

es: Pulmonale Hypertonie (OR 1,56, 95 % KI [1,09; 2,23], p = 0,016), Porzellan Aorta 

(OR 2,22, 95 % KI [1,39; 3,53], p = 0,001), pAVK (OR 1,63, 95 % KI [1,18; 2,25], p = 

0,003), Vorhofflimmern (OR 2,12, 95 % KI [1,56; 2,90], p < 0,001), Kinking der AFC 

(OR 1,67, 95 % KI [1,16; 2,41], p = 0,005). 
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 Prädiktoren für Kombinierter Endpunkt II OR 95 % KI p-Wert 

Pulmonale Hypertonie  1,56 1,09 2,23 0,016 

Porzellan Aorta 2,22 1,39 3,53 0,001 

pAVK 1,63 1,18 2,25 0,003 

Vorhofflimmern 2,12 1,56 2,90 <0,001 

Kinking der AFC 1,67 1,16 2,41 0,005 

L/ min 2,36 1,73 3,22 <0,001 

Tabelle 29: Signifikante Ergebnisse der multivariaten, binär logistischen Regression, Kombinierter 
Endpunkt II 
Aufgeführt sind die untersuchten Risikofaktoren mit einem p < 0,1 und deren Odds Ratio inklusive 95% 
KI. AFC: Arteria femoralis communis, GFR: Glomeruläre Filtrationsrate, KI: Konfidenzintervall, pAVK: 
periphere arterielle Verschlusskrankheit 

 

Für jeden der sechs gefundenen Risikofaktoren wurde ein Punkt im Risikoscore vergeben. 

Die Verteilung der Punktzahlen ist in Abbildung 17 dargestellt. Im Bereich bis zu 2 

Punkten sind prozentual mehr TF Patienten zu finden, im Bereich ab 3 Punkten mehr TA 

Patienten. Das Maximum von 6 Punkten erreichten nur sehr wenige Patienten in beiden 

Kohorten. Der Unterschied im arithmetischen Mittel war signifikant (TA 2,93 vs. 

TF 2,01, p < 0,001). Erneut erfolgte die Ermittlung des Grenzwerts zur Einteilung in 

Hoch- und Niedrigrisikokohorten mittels ROC Kurven und Youden-Index. Für TA ergab 

sich eine AUC von 0,74 mit einem 95 % Konfidenzintervall von 0,65  0,82 und p < 

0,001. Der Youden-Index betru

Punkten. Die ROC Kurve ist in Abbildung 18 zu finden. 
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Abbildung 17: Vergleich der Score Punktzahl nach Zugangsweg; Kombinierter Endpunkt II 
Dargestellt ist die relative Häufigkeit der verschiedenen Score Punktzahlen bei TA und TF Patienten. 
Mittelwert im TA Kollektiv: 2,93, Mittelwert im TF Kollektiv: 2,01; p < 0,001. Relevante Risikofaktoren 

mL/min, pAVK, Kinking der AFC, 
Vorhofflimmern. AFC = Arteria femoralis communis, GFR = Glomeruläre Filtrationsrate, pAVK = 
periphere arterielle Verschlusskrankheit, TA = Transapikal, TF = Transfemoral 

 

 
Abbildung 18: Grenzwert Kombinierter Endpunkt II, TA 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 140, davon Endpunkt erreicht: n = 51 
(36,4 %). AUC = 0,74, 95% KI [0,65; 0,82], p < 0,001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver 
Operating Characteristic 
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Ein ähnliches Bild ergab sich bei der Analyse der TF Patienten. Die AUC betrug 0,69, 

95 % 

basierend auf einem Youden-Index von 0,311. Die ROC-Kurve ist in der nachfolgenden 

Abbildung dargestellt. 

 
Abbildung 19: Grenzwert Kombinierter Endpunkt II, TF 
Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und 1- Spezifität. n = 770, davon Endpunkt erreicht: n = 206 
(26,8 %). AUC = 0,69, 95 % KI [0,65; 0,73], p < 0,001. AUC = Area under the curve, ROC = Receiver 
Operating Characteristic 

 
Nun wurden wieder die beiden soeben ermittelten Gruppen mittels Vierfeldertafel und 

Chi-Quadrat-Test verglichen. Für TA zeigt das die Tabelle 30. Der kombinierte Endpunkt 

trat hier bei 52,4% der Patienten in der HR-Kohorte ein, in der Kohorte mit < 3 

vorhandenen Risikofaktoren nur in 12,5 % der Fälle. Der Chi-Quadrat-Test bewertete 

diesen Unterschied als signifikant.  

 Kombinierter Endpunkt II erreicht? < 3 Punkte  Gesamt 

Ja, n (%) 7 (12,5) 44 (52,4) 51 (36,4) 

Nein, n (%) 49 (87,5) 40 (47,6) 89 (63,6) 

Gesamt, n (%) 56 (100) 84 (100) 140 (100) 

Chi-Quadrat-Test: p < 0,001    

Tabelle 30: Vierfeldertafel, Kombinierter Endpunkt II, TA 
Dargestellt ist die absolute und relative Häufigkeit des Eintretens des Kombinierten Endpunkts II bei 
Patienten nach TA TAVI. Die Prozentangaben beziehen sich dabei auf die Häufigkeit innerhalb der Hoch- 
bzw. Niedrigrisikogruppe.  
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Die Daten für TF sind in Tabelle 31 aufgelistet. Auch hier zeigt sich eine deutliche 

Differenz in der Häufigkeit dieses kombinierten Endpunktes. 42,8 % der als HR 

klassifizierten TF Patienten erreichte diesen, woraus sich eine Differenz von knapp 30 

Prozentpunkten im Vergleich zur NR-Gruppe ergab. Auch hier zeigte der Chi-Quadrat-

Test mit p < 0,001 einen signifikanten Unterschied an. 

 Kombinierter Endpunkt II erreicht? < 3 Punkte Punkte Gesamt 

Ja, n (%) 81 (16,9) 125 (42,8) 206 (26,8) 

Nein, n (%) 397 (83,1) 167 (57,2) 564 (73,2) 

Gesamt, n (%) 478 (100) 292 (100) 770 (100) 

Chi-Quadrat-Test: p < 0,001    

Tabelle 31: Vierfeldertafel, Kombinierter Endpunkt II, TF 
Dargestellt ist die absolute und relative Häufigkeit des Eintretens des Kombinierten Endpunkts I bei 
Patienten nach TF TAVI. Die Prozentangaben beziehen sich dabei auf die Häufigkeit innerhalb der Hoch- 
bzw. Niedrigrisikogruppe.  

 

Für den kombinierten Endpunkt II gelang eine Darstellung des tatsächlichen Risikos 

diesen zu erleiden anhand der berechneten Risikofaktoren. Dies war unabhängig vom 

Zugangsweg. Sowohl für TF als auch für TA war der Cut-off-Wert, der zwischen HR und 

NR differenzierte, gleich.  
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4 Diskussion 

4.1  Patientenkollektive 

4.1.1 Baseline Parameter 

Die Patienten, die in diese Untersuchung eingeschlossen wurden, waren im Mittel 

80,7 Jahre alt, und damit vergleichbar mit denen aus den PARTNER Studien IA, IB und 

II (84,0 / 83,2 / 82,0 Jahre) (37-39). Eine ähnliche Altersstruktur mit einem Durchschnitt 

von 82,5 Jahren haben die Patienten aus der GARY-Analyse von Patienten mit 

intermediärem Risiko (36). Ein deutlich jüngeres Patientenkollektiv (im Durchschnitt 

etwa 73 Jahre) liegt in der PARTNER III Studie und der Evolut-low-risk Studie vor, die 

sich mit Patienten mit niedrigem präinterventionellem Risiko beschäftigen (23, 24). Die 

TA Patienten waren in unserer Studie etwa drei Jahre jünger als die TF Patienten (78,5 

Jahre vs. 81, 1 Jahre). Diese Differenz beträgt in den genannten Studien, wenn eine 

Differenzierung nach Zugangsweg vorlag, nur etwa ein Jahr.  

In der Gesamtkohorte ist in dieser Studie das Geschlechterverhältnis ausgeglichen, in der 

TA Kohorte sind 60 % der Patienten männlich, unter den TF Patienten 48 %. In den oben 

genannten Studien sind meist Männer häufiger vertreten. Nur in der PARTNER IB Studie 

und der GARY Analyse der Patienten mit intermediärem Risiko liegt der Anteil 

männlicher Patienten bei 45 %, respektive 37 % (36, 37). Ansonsten sind zwischen 55 % 

und 65 % der Patienten Männer.  

Mit einem durchschnittlichen STS Score von 6,3 % (TF 6,1 %, TA 7,2 %) weist das 

vorliegende Kollektiv ein intermediäres Risikoprofil auf und ist damit am ehesten 

vergleichbar mit der PARTNER II Studie und der GARY Analyse von intermediär-

Risiko-Patienten (STS Score 5,8 %, respektive 5,2 %) (36, 38). In den PARTNER IA und 

IB Studien liegt der STS Score bei etwa 11 % (37, 39), in der PARTNER III und Evolut-

low-risk Studie bei jeweils 1,9 % (23, 24), in der GARY Analyse der NR-Patienten 

beträgt er im Durchschnitt 2,9 % (91).  

4.1.2 Prozedurdaten 

Auch wenn der Beobachtungszeitraum ab 30 Tagen nach der Intervention so gewählt 

wurde, um prozedurbedingte Einflüsse zu minimieren, soll an dieser Stelle eine 

Diskussion der Unterschiede der Implantationswege erfolgen. Die Prozedurdauer 

unterschied sich nicht signifikant in unserer Kohorte. Das antegrade Positionieren der 



 

60 

Klappenprothese beim TA Zugang gilt als einfacher und schneller durchführbar (46, 92). 

Dadurch sinkt die Durchleuchtungszeit, nicht aber die Gesamtprozedurdauer. Die 

Kontrastmittelmenge war vergleichbar zwischen den beiden Zugangswegen. Zwar ist die 

rein für das Implantieren benötigte Kontrastmittelmenge beim TA Zugangsweg geringer 

(46), die Rate an Valvuloplastien ist aber deutlich höher bei den TA TAVIs, sodass der 

Vorteil des geringeren Bedarfs an Kontrastmittel in unserer Kohorte nicht mehr besteht. 

Das Implantieren der Prothesen ohne Prädilatation sorgt für eine geringere Menge an 

verwendetem Kontrasmittel (93, 94). Während anfangs eine Valvuloplastie bei TF TAVI 

typischerweise durchgeführt wurde, konnte gezeigt werden, dass dies sowohl bei ballon-

, als auch selbstexpandierenden Klappen die Implantation auch ohne diese zu guten 

Ergebnissen führt (93, 94). Die Anzahl an Postdilatationen korreliert invers mit der 

Anzahl an Prädilatationen, was sich darin widerspiegelt, dass diese bei TA Patienten 

seltener nötig waren. Der Krankenhausaufenthalt war bei TA Patienten länger, was der 

höheren präinterventionellen Morbidität sowie der höheren Invasivität des Prozederes 

zugeschrieben werden kann. 

4.1.3 Medikation bei Entlassung 

Für einen Großteil der Patienten galt noch die alte Empfehlung einer DAPT als 

Standardtherapie (62). Daher macht diese den größten Anteil an den sieben verschiedenen 

Medikamentenregimen aus (vgl.Tabelle 7), während eine SAPT nur in Ausnahmefällen 

verordnet wurde. Eine Triple Therapie wurde signifikant häufiger bei TA Patienten 

verordnet, was am Ehesten der erhöhten Rate an KHK (vgl. Tabelle 5) zuzuordnen ist. 

Bei der Verteilung der restlichen Regime mit OAK dürfte der zeitliche Faktor eine Rolle 

spielen: Die Regime, die NOAK enthalten, wurden insgesamt bei TF Patienten häufiger 

verordnet. Die Gesamtanzahl der TAVIs pro Jahr und der Anteil von TF Patienten stieg 

über die Zeit. Betrachtet man die Patienten ab 2017, was etwa die Hälfte der Patienten 

dieser Kohorte darstellt, fällt auf, dass der Anteil an Patienten, die NOAK erhalten, 

gestiegen ist, während VKA weniger verwendet wurde (vgl. Tabelle 8). Das könnte mit 

der allgemeinen Verbreitung von NOAK gegenüber VKA zusammenhängen, sodass 

mehr Patienten schon vor der TAVI ein NOAK erhielten und bei neu aufgetretenem VHF 

eher NOAK verordnet wurde. Gründe für die bevorzugte Wahl von NOAKs sind ein 

besseres Risiko-Nutzen-Verhältnis (75) sowie die inzwischen nachgewiesene Sicherheit 

auch bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (95). Eine Empfehlung bezüglich 

der optimalen OAK wurde bisher nicht in die Leitlinien aufgenommen (14). Studien, die 
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untersuchen, ob bei verschiedenen Zugangswegen verschiedene Medikamentenregime 

angewandt werden sollen, sind nicht bekannt. Aus unserer Studie kann nicht abgeleitet 

werden, ob für TA und TF unterschiedliche Medikationen besser geeignet wären, die 

Verteilung der Medikamentenregime scheint von alten Empfehlungen bezüglich der TAH 

und veränderten Ansichten bezüglich der OAK beeinflusst zu sein. 

4.2 Mortalität 

4.2.1 1-Jahres Outcome 

Die genannten Studien präsentieren die Häufigkeit der Komplikationen in zwei 

Zeiträumen: Nach 30 Tagen und nach einem Jahr. Dabei umfasst der Zeitraum von einem 

Jahr in der Regel auch die ersten 30 Tage. Um die Ergebnisse mit der vorliegenden Studie 

vergleichen zu können, wurde die Differenz aus einem Jahr und den ersten 30 Tagen 

gebildet. Das gilt nicht nur für die Mortalität, sondern auch für alle anderen Endpunkte. 

Wie in Tabelle 10 dargestellt, liegt die Mortalität im TA Kollektiv bei 16,0 %, im TF 

Kollektiv bei 10,1 %, p = 0,009. Für die Gesamtkohorte ergibt sich daraus eine 

Mortalitätsrate von 11,0 %. Dass die Mortalität im TA Kollektiv erhöht ist, deckt sich mit 

den Ergebnissen einer Registerstudie aus Frankreich (96) und einer Metaanalyse von Guo 

et al. (40). Vergleichbare Mortalitätsraten finden sich in den Patientenkollektiven mit 

intermediärem Risiko aus PARTNER II und GARY. In diesen Studien sind im gleichen 

Zeitraum 8,4 % (PARNTER II; TF 7,0 %, TA 13,1 %) bzw. 13 % der Patienten verstorben 

(GARY, ohne Auswertung nach Zugangsweg) (36, 38). Die Mortalität ist dabei stark 

abhängig von der Risikokonstellation der Patienten. In HR-Kollektiven lag die 

Sterblichkeit bei 20  25 % (37, 39). In den NR-Kollektiven von PARTNER 3 und Evolut 

low-risk verstarben 0,6 bzw 1,9 % (23, 24).  

4.2.2 Prädiktoren, Scores und Gruppenvergleich 

Wie oben beschrieben ist die Mortalität im TA Kollektiv erhöht. In der univariaten 

Analyse wurde TA als Risikofaktor für Mortalität benannt (HR 1,57), in der multivariaten 

Cox-Regression zeigte sich kein signifikantes Ergebnis mehr. Weiterhin signifikant 

waren auch in der multivariaten Analyse Vorerkrankungen, deren Vorliegen zu einem TA 

Zugang führen können: Porzellanaorta, pAVK und Kinking der AFC. Das weist darauf 

hin, dass die Grunderkrankungen von TA Patienten zur erhöhten Mortalität beitragen und 

nicht die Intervention selbst. Dem gegenüber steht eine Studie von Nijenhuis et al, in der 

der TA- mit dem TF- und dem direkt aortalen Zugang (DA) verglichen wird (97). Dabei 
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zeigte sich eine erhöhte Mortalitätsrate von DA und TA nach 30 Tagen im Vergleich zu 

TF. Die Mortalität nach 5 Jahren im Vergleich zu TF war nur bei TA, nicht aber bei DA 

erhöht. Daraus leiten sie ab, dass das schlechtere Outcome bei TA Patienten nicht nur auf 

die präprozeduralen Patientencharakteristika zurückzuführen ist, sondern auch auf die 

Intervention selbst, da DA ebenfalls nur bei Patienten eine Option ist, die nicht für TF 

geeignet sind und DA, mit Ausnahme der fehlenden Punktion des Apex, ein ähnliches 

interventionelles Risiko darstellt wie der TA Zugangsweg (97). Eine mögliche Erklärung 

dafür ist, dass bei TA Patienten im Vergleich zu TF Patienten die kardiale Mortalität 

erhöht und die Verbesserung der LVEF geringer ist, wenn bereits präprozedural eine 

eingeschränkte Pumpfunktion vorliegt (43). Dazu ist anzumerken, dass in der Studie von 

Nijenhuis et al. bei allen drei Zugangswegen die Mortalität bei niedrigerer LVEF in 

vergleichbarem Maß anstieg (97). 

In Bezug auf die Entlassmedikation zeigten sich nur in der univariaten Regression 

signifikante Ergebnisse: Dort ging eine DAPT mit verringertem Mortalitätsrisiko einher 

(HR 0,56). Sowohl die Kombination aus VKA + TAH (HR 1,73) als auch eine Triple-

Therapie (HR 1,99) verdoppelten das Mortalitätsrisiko beinahe. In der multivariaten 

Analyse waren diese nicht mehr signifikant. Als möglicher Einflussfaktor ist dabei das 

VHF zu nennen, welches auch in der multivariaten Analyse mit einer Verdopplung des 

Mortalitätsrisikos einhergeht. Dieses ist ein etablierter Risikofaktor für Mortalität (98) 

und ist der wichtigste Grund für die Verwendung von OAK, die in beiden genannten 

Risiko-Kombinationen enthalten ist. 

Als letztes zu nennen ist die pHT, die mit erhöhtem Mortalitätsrisiko einhergeht. Dieses 

Ergebnis stimmt überein mit den Erkenntnissen einer Meta-Analyse (99). 

 

Die in Kapitel 3.1.1 beschriebene höhere Morbidität von TA Patienten spiegelt sich in der 

Verteilung der Scorepunkte wider. Der Mittelwert liegt bei ihnen 0,9 Punkte über dem 

von TF Patienten. Die Vorhersage der Mortalität anhand der Risikofaktoren war bei 

beiden Zugangswegen gut und annähernd gleich. Ebenfalls gleich war die Grenze von  3 

Punkten zur Unterscheidung zwischen HR- und NR-Kollektiv. Dies weist, zusammen mit 

den beschriebenen Ergebnissen der Regressionsanalysen, darauf hin, dass die Anzahl der 

Risikofaktoren, und nicht der Zugangsweg entscheidende Parameter für die 

Risikoeinschätzung sind.  

In der Mortalitätsanalyse mittels Kaplan-Meier-Kurve zeigte sich dabei, dass bei beiden 

Zugangswegen ein signifikanter Unterschied zwischen HR- und NR-Gruppen vorlag und, 
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dass sich das mittlere Überleben zwischen dem TA und dem TF NR-Kollektiv kaum 

unterscheidet (350 vs. 351 Tage).  

 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass diese Ergebnisse zeigen, dass das Überleben 

unabhängig vom Zugangsweg ist und die erhöhte Mortalität im TA Kollektiv auf die 

höhere Morbidität zurückzuführen ist. Bei beiden Zugangswegen führt die Akkumulation 

von Risikofaktoren zu einer ähnlichen Verteilung der Mortalität. Diese Ergebnisse 

decken sich mit denen einer Metaanalyse von Panchal et al. mit Patienten aus dem 

Hochrisikokollektiv (44). Dem gegenüber stehen Studien und eine Metaanalyse, die im 

mitttel- und langfristigen Vergleich der Zugangswege zum größten Teil von einer 

erhöhten Mortalität nach TA TAVI berichten, auch nach Risikoadjustierung durch PSM 

(40, 96, 97, 100).  

4.3 Stroke 

4.3.1 1-Jahres Outcome 

In unserer Studie erlitten 4,7 % der TF Patienten und 7,6 % der TA Patienten einen Stroke. 

In der Gesamtkohorte ergibt sich daraus eine relative Häufigkeit von 5,1 %. Diese 

numerische Differenz zwischen den Zugangswegen stellt jedoch keinen statistisch 

signifikanten Unterschied dar (p= 0,215). Auch in anderen Untersuchungen findet sich 

kein Unterschied in der Häufigkeit von Strokes in Abhängigkeit vom Zugangsweg. (40, 

44). Auch in Bezug auf die gesamte Häufigkeit von Strokes sind die Ergebnisse 

vergleichbar mit anderen Studien: In der CoreValve Pivotal Studie, einer RCT im 

Hochrisikokollektiv erlitten im besagten Zeitraum 4,7% eine solche Komplikation (101). 

In den Patientenkollektiven mit intermediärem Risiko aus der PARTNER II und der 

SURTAVI Studie lagen die Raten an Strokes bei jeweils 3,7 % (38, 102). Nur in den 

Niedrigrisiko Kollektiven aus PARTNER III und Evolut low risk lagen die Inzidenzen 

mit 0,6 % und 1,8% tiefer (23, 24). 

4.3.2 Prädiktoren, Score und Gruppenvergleich 

In dieser Studie stellte keiner der beiden Zugangswege einen Risikofaktor für einen 

Stroke dar. Dies ist im Einklang mit verschiedenen Studien und Meta-Analysen zu 

Unterschieden zwischen TF und TA TAVI (40, 44).  

Im Hinblick auf die medikamentöse Therapie fand sich in der univariaten Analyse eine 

Risikoerhöhung durch eine Monotherapie mit VKA (OR 2,49), in der multivariaten 
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Regression allerdings nicht. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Auswahl der Medikation 

eine geringere Rolle spielt als Begleiterkrankungen, in diesem Fall Porzellan Aorta oder 

pAVK. Ein vorheriger Stroke ging mit einer Verdopplung des Risikos für einen erneuten 

Stroke einher. Atherosklerotische Gefäßveränderungen sowie Z.n. Stroke sind etablierte 

Risikofaktoren (103). 

Ein ebenfalls bekannter Risikofaktor, der in unserer Studie statistisch signifikant ist, ist 

eine geringe GFR (104). Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz weisen 

verschiedene Pathomechanismen auf, die zur Entstehung von Strokes beitragen. Dazu 

zählen unter anderem verstärkte Inflammation, oxidativer Stress sowie 

Gefäßkalzifikation (104).  

In dieser Untersuchung ist VHF kein Risikofaktor für einen Stroke. Auch in einer 

weiteren Analyse, in der VHF trotz der fehlenden Signifikanz in der ersten Regression in 

die multivariate Analyse eingeschlossen wurde, wird es nicht als statistisch signifikant 

angesehen (vgl. Tabelle 16). Das steht in deutlichem Kontrast zu der im Allgemeinen 

gültigen Einstufung von VHF als Risikofaktor für einen Stroke (105). Im TAVI-Kollektiv 

ist die Bedeutung weniger klar. Zwei Meta-Analysen kamen zu unterschiedlichen 

Ergebnissen: In einer Meta-Analyse wurden vorbestehendes und neu aufgetretenes VHF 

als Risikofaktoren bezeichnet (98). Das Ergebnis der anderen war, dass langfristig keine 

Art des Vorhofflimmerns das Risiko für Strokes erhöht (106). Der Einfluss des 

Vorhofflimmerns in der post-akuten Phase ist also noch nicht abschließend geklärt.  

Die Anzahl an vorliegenden Risikofaktoren war bei TA Patienten im Mittel signifikant 

höher als bei TF Patienten, was darin begründet liegt, dass mit Porzellan Aorta und pAVK 

zwei der vier Risikofaktoren bei TA Patienten signifikant häufiger vorlagen. Aufgrund 

der geringen Inzidenz konnte keine nach Zugangsweg getrennte Analyse stattfinden. Es 

zeigte sich eine gute Vorhersagequalität des Scores, sowohl anhand der AUC als auch 

daran, dass das Risiko in der HR-Gruppe ca. fünffach erhöht war gegenüber den Patienten 

aus der NR-Gruppe.  

4.4 Blutung 

4.4.1 1-Jahres Outcome 

Schwere Blutungen traten in beiden Kollektiven selten, und mit 3,7 % (TF) sowie 3,6 % 

(TA) beinahe gleich häufig auf. In den PARTNER Studien wurde die Häufigkeit solcher 

Blutungen mit 4,1  5,5 % angegeben (23, 37-39). Eine Unterscheidung nach 
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Zugangsweg erfolgte dabei nur in den Studien PARTNER IA und II. In IA waren 

Blutungen im TA Kollektiv seltener (2,3 vs. 6,7 %), in II im TF Kollektiv (4,4 vs. 6,5 %) 

(38, 39).  

4.4.2 Prädiktoren, Score und Gruppenvergleich 

In dieser Studie traten bei TA Patienten nicht mehr Blutungen auf als bei TF Patienten. 

Das steht im Kontrast zu bisherigen Erkenntnissen, in denen TA als Risikofaktor für 

schwere Blutungen identifiziert wurde (40). Dabei gilt es zu beachten, dass die Anzahl an 

Blutungen in beiden Gruppen insgesamt gering war und es entsprechend schwierig ist, 

einen Unterschied darzustellen. In dieser Studie war bei beiden Gruppen der HAS-BLED 

Score vergleichbar, ebenso der präinterventionelle Hb-Wert, der ein Prädiktor für 

Blutungen ist (107).  

Die medikamentösen Therapien, die als unabhängige Risikofaktoren identifiziert wurden 

waren NOAK + TAH und Triple-Therapie. Dass OAK + TAH mit erhöhtem 

Blutungsrisiko einhergeht ist auch das Ergebnis der POPular TAVI B Studie von 

Nijenhuis et al (73). In dieser wird allerdings nicht zwischen VKA und NOAK 

unterschieden. In einem direkten Vergleich von Edoxaban und VKA traten unter 

Edoxaban mehr Blutungen auf (72). Die Ergebnisse unserer Studie weisen in die gleiche 

Richtung wie diese zwei Studien.  

Eine Triple-Therapie wird als Risikofaktor für Blutungen angesehen und daher nur in 

Ausnahmefällen empfohlen (61), was mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie 

übereinstimmt.  

Die zwei weiteren unabhängigen Risikofaktoren waren pHT und Porzellan Aorta. Beide 

sind keine klassischen Risikofaktoren für Blutungen und können eher als Marker für 

erhöhte Morbidität angesehen werden.  

Auch in Bezug auf Blutungen war der Scorewert im Mittel bei TA Patienten höher als bei 

TF Patienten. Während pHT zwar bei TF Patienten häufiger vorkam, lag die Rate an 

Patienten mit Porzellan Aorta und Triple-Therapie bei TA Patienten höher. Eine weitere 

Auswertung getrennt nach Zugangsweg war aufgrund der geringen Fallzahlen nicht 

sinnvoll. Die AUC zeigte eine gute Vorhersagequalität des Scores an und der direkte 

Vergleich der HR- und NR-Gruppe bestätigte, dass die Einteilung anhand der berechneten 

Risikofaktoren eine gute Darstellung des Risikos für eine schwere Blutung darstellt. 
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4.5 Neue Dialyse 

4.5.1 1-Jahres Outcome 

In unserer Studie benötigten 4,7 % der TF und 5,5 % der TA Patienten eine neue Dialyse, 

was keinem statistisch signifikanten Unterschied entspricht. Dies ist in Einklang zu 

bringen mit der Untersuchung von Thongprayoon et al., in der das Risiko einer AKI in 

den ersten 30 Tagen nach der Intervention bei TA Patienten erhöht ist, nach 6 Monaten 

allerdings kein Unterschied mehr in der GFR besteht (48). In einer Auswertung des US-

amerikanischen Registers von STS/ American College of Cardiology (ACC)/ 

Transcatheter Valve Therapy (TVT) von Hansen et al. wird die Häufigkeit von neuer 

Dialyse in Abhängigkeit von der präprozeduralen GFR untersucht. Die Gruppe mit einer 

GFR zwischen 30 und 59 ml/min entspricht am ehesten unseren Patienten (mittlere GFR 

55,9 ml/min). Dort lag die Rate an neuer Dialyse mit 3,5 % in einem vergleichbaren 

Bereich (108). 

4.5.2 Prädiktoren, Score und Gruppenvergleich 

Die Nierenfunktion ist nach einer TA TAVI kurzfristig häufiger eingeschränkt als nach 

TF TAVI und die Notwendigkeit einer Dialyse ist höher, aber nach 6 Monaten liegt kein 

Unterschied mehr vor (48). Auch in unserer Studie fand sich kein Unterschied zwischen 

den beiden Zugangswegen. 

In der univariaten Analyse war DAPT ein protektiver Faktor, NOAK Mono ein 

Risikofaktor. Dass diese nicht signifikant waren in der multivariaten Analyse könnte am 

VHF liegen. Dieses ist im Allgemeinen ein Risikofaktor für eine Progression chronischer 

Niereninsuffizienz bis zur Dialyse (109). Beide Therapieregime sind mit VHF assoziiert: 

Liegt es vor, benötigen Patienten eine OAK, worunter auch NOAK Mono fällt. DAPT 

hingen wird nur bei Patienten ohne VHF verwendet. Die Medikamente sind in diesem 

Fall nur Reaktion auf das VHF, welches der eigentliche Risikofaktor für den Endpunkt 

ist. 

 51,5 ml und männliches Geschlecht. Dass 

die Wahrscheinlichkeit für die Notwendigkeit einer Dialyse mit fallender GFR steigt, ist 

bekannt (108), ebenso wie die Tatsache, dass bei Männern eine chronische 

Niereninsuffizienz schneller progredient ist und häufiger eine Dialyse benötigt wird 

(110). 
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Auch in diesem Fall war der durchschnittliche Scorewert von TA Patienten signifikant 

höher als der von TF Patienten, was vor allem im höheren Anteil an Männern bei TA 

Patienten begründet war. Mittels des Scores konnte eine gute Vorhersage getroffen 

werden, wer eine neue Dialyse brauchen wird. Das spiegelte sich in einer hohen AUC 

und einer knapp fünffach erhöhten Inzidenz einer neuen Dialyse in der HR-Gruppe wider. 

4.6 Kombinierter Endpunkt I 

4.6.1 1-Jahes-Outcome 

Da in den Endpunkten Blutung, Stroke und neue Dialyse kein Unterschied zwischen den 

Zugangswegen besteht, ist es nicht überraschend, dass auch beim kombinierten 

Endpunkt I kein Unterschied zwischen TA und TF vorliegt. 

4.6.2 Prädiktoren, Scores und Gruppenvergleich 

Auch in der Kombination von Blutung, Stroke und neuer Dialyse lag kein Unterschied 

zwischen TF und TA vor, obwohl rein numerisch unter TA alle Komplikationen 

geringgradig häufiger vorkamen.  

Bezogen auf die medikamentöse Therapie zeigte sich DAPT als protektiver Faktor bzw. 

keine DAPT als Risikofaktor. Dies steht im Kontrast zu den aktuellen Studien und 

Empfehlungen der Leitlinien (58, 61), mag aber darin begründet sein, dass dies für den 

Großteil der Patienten zur Zeit der Intervention die gängige Praxis war (62). Ein 

abweichendes Therapieregime, wie SAPT (wie es heute empfohlen wird), war eher die 

Ausnahme und wurde zum Beispiel bei hohen Blutungsrisiken verwendet, sodass ein 

sogenannter bias by indication nicht ausgeschlossen werden kann. Außerdem 

umfassen, außer SAPT, alle anderen Therapieregime OAK, welche typischerweise als 

Therapie bei VHF verabreicht wird, sodass auch darauf ein gewisser Anteil des 

protektiven Effekts von DAPT auf die Abwesenheit von VHF entfallen könnte. 

Die anderen Risikofaktoren ergeben sich aus denen der einzelnen Endpunkte: pHT, 

Porzellan Aorta und eine geringe GFR gehen mit einem gut 2-fach erhöhten Risiko für 

den kombinierten Endpunkt einher. 

Wie in bisher allen Endpunkten lag auch hier der Scorewert von TA Patienten signfikant 

über dem von TF Patienten. Die Grenze zur Diskriminierung zwischen HR- und NR-

war der Score eine gute Möglichkeit das Risiko zu modellieren. In absoluten Zahlen traten 
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in der NR Gruppe des TA Kollektivs weniger Komplikationen dieses Endpunktes auf als 

in der NR Gruppe des TF Kollektivs. Entsprechend zeigen die Ergebnisse, dass sich das 

Risiko den kombinierten Endpunkt I zu erreichen durch die vom Zugangsweg 

unabhängigen Risikofaktoren gut modellieren lässt. 

4.7 Kombinierter Endpunkt II 

4.7.1 1-Jahres Outcome 

Der kombinierte Endpunkt II tritt unter TA Patienten häufiger ein, was vor Allem an der 

erhöhten Mortalität liegt. Diese macht über 80 % der Ereignisse des kombinierten 

Endpunktes II aus. Dazu könnte auch beitragen, dass die Sterblichkeit am einfachsten 

messbar ist und zum Teil durch Abfragen aus dem Sterberegister komplettiert werden 

konnte, auch wenn die Patienten nicht mehr zum follow-up erschienen sind.  

4.7.2 Prädiktoren, Scores und Gruppenvergleich 

Trotz des signifikant häufigeren Auftretens des zweiten kombinierten Endpunktes in der 

TA Kohorte zeigte sich der TA Zugangsweg nur in der univariaten Analyse signifikant, 

in der multivariaten aber nicht mehr. Das zeigt erneut, dass die Komorbiditäten, die bei 

TA Patienten vermehrt vorliegen für ein häufigeres Eintreten dieses Endpunktes sorgen 

und nicht der Zugangsweg an und für sich. Dabei ist zu beachten, dass die Mortalität den 

größten Anteil an diesem kombinierten Endpunkt hat, und genau die gleichen 

Risikofaktoren als signifikant betrachtet werden wie in Bezug auf die Mortalität, sowohl 

in der uni- als auch der multivariaten Regressionsanalyse. Dazu zählen auch die 

Medikamentenregime DAPT (OR 0,51), VKA + TAH (OR 1,91) und Triple (OR 1,90), 

die aber nur in der univariaten Analyse signifikant waren. Für die anderen 

Komorbiditäten sei auf den Anfang dieses Kapitels und den Endpunkt Mortalität 

verwiesen. 

In Bezug auf die Scorewerte war auch hier der Mittelwert bei TA Patienten höher als bei 

TF Patienten. Die Grenze zur Unterscheidung zwischen HR und NR war allerdings bei 

beiden Gruppen gleich. Die AUC war für beide Zugangswege gut, und die Patienten der 

NR Gruppen litten signifikant seltener unter den Komplikationen dieses kombinierten 

Endpunktes als die der HR-Gruppen. Die Inzidenz in der TA NR-Gruppe ist sogar in 

absoluten Zahlen geringer als die der TF NR-Gruppe. Mittels des Scores ließ sich das 

Risiko für beide Zugangswege gut modellieren. Dabei gab es keinen Unterschied 

zwischen den Zugangswegen, was in Kombination mit der Tatsache, dass TA in der 
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Regressionsanalyse nicht als Risikofaktor bezeichnet wurde, dafür spricht, dass die 

begleitenden Komorbiditäten und nicht der Zugangsweg selbst entscheidend sind für die 

Vorhersage der Komplikationen dieses Endpunktes. 

4.8 Schlussfolgerungen 

Aus der vorliegenden Studie können im Wesentlichen folgende Schlüsse gezogen 

werden: 

Präprozedural weist das TA Kollektiv eine höhere Morbidität auf, sowohl bei 

atherosklerotisch bedingten Krankheiten als auch bei COPD und chronischer Dialyse. 

Das schlägt sich auch in den klassischen Risikoscores nieder. 

Das Outcome im Zeitraum zwischen 30 Tagen und einem Jahr nach der Intervention ist 

bei beiden Zugangswegen vergleichbar. Auch ohne Risikoadjustierung treten die 

Komplikationen Blutung, Stroke, neue Dialyse oder dem kombinierten Endpunkt aus 

diesen nach TA TAVI nicht häufiger auf als nach TF TAVI. Die Mortalität ist in absoluten 

Zahlen nach TA TAVI erhöht. Gleiches gilt für den kombinierten Endpunkt II. Jedoch ist 

in der Regressionsanalyse der TA Zugangsweg kein unabhängiger Risikofaktor. 

Das Risiko eine der Komplikationen zu erleiden lässt sich gut modellieren. Das zeigen 

die ROC Kurven mit den dazu gehörigen AUCs, die auf den jeweiligen unabhängigen 

Risikofaktoren der Regressionsanalysen basieren. Der Vergleich zwischen den HR- und 

NR-Gruppen zeigte bei allen Endpunkten, dass in der HR-Gruppe mehr Komplikationen 

auftraten. 

Für die Mortalität sowie die beiden kombinierten Endpunkte war der Grenzwert zur 

Einteilung in HR und NR Kollektiv gleich. Die mittlere Überlebenszeit der NR-Gruppen 

unterscheidet sich kaum, die beiden kombinierten Endpunkten traten in der TA NR-

Gruppe sogar seltener auf als in der TF NR-Gruppe. Die Risikoverteilung anhand der 

Risikofaktoren ist für beide Zugangswege gleich. 

In Bezug auf die Entlassmedikation lässt sich festhalten: Blutungen treten gehäuft auf 

unter NOAK + TAH sowie einer Triple Therapie. DAPT ist ein protektiver Faktor, bzw. 

das Fehlen einer DAPT ist ein Risikofaktor in Bezug auf den kombinierten Endpunkt I. 

Bei den anderen Endpunkten stellten die verschiedenen Medikamentenregime keine 

unabhängigen Risikofaktoren dar. 
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4.9 Limitationen 

Diese Studie weist einige Limitationen auf. Zuerst ist dabei das Design der Studie zu 

nennen. Eine retrospektive, monozentrische Erfassung der Daten schränkt die 

Aussagekraft der Ergebnisse ein. Der Einfluss der Medikation und des Zugangsweges 

wurde hier durch Regressionsmodelle dargestellt. Dabei ist aber nur eine Adjustierung 

nach bekannten Risikofaktoren möglich. 

Die Vorhersage anhand des Scores aus den unabhängigen Risikofaktoren erreichte gute 

Werte in der Analyse der ROC-Kurven, wurde jedoch nicht an einer anderen Kohorte 

validiert. 

Den Einfluss der Medikation auf die Endpunkte korrekt darzustellen ist aufgrund des 

Studiendesigns aus mehreren Gründen schwierig. 

1. Da sieben Medikamentenregime in die Analyse eingingen, wurde auf eine weitere 

Differenzierung nach beeinflussenden Faktoren wie vorherige PCI oder 

Z.n. Blutung verzichtet.  

2. Im VHF Kollektiv fand keine gesonderte Analyse statt, da dies zu einer weiteren 

Verkleinerung der Kohorte geführt hätte. So ist es schwierig den wahren Effekt 

der Medikation darzustellen, da unterschiedliche Patientenkollektive miteinander 

verglichen wurden. 

3. Zusätzlich fand keine Unterscheidung zwischen VHF und anderen Indikationen 

für eine OAK statt. 

4. Für die meisten Patienten galt noch die Standardempfehlung einer DAPT, die 

heute nicht mehr gilt. In einer retrospektiven Studie ergibt sich daraus die Gefahr 

des bias by indication. Das bedeutet, dass ein Abweichen davon, z.B eine SAPT, 

in beispielsweise einer vorbestehenden Blutungsneigung bedingt sein könnte, was 

den wahren Effekt einer SAPT verschleiern kann. 

Der Untersuchungszeitraum umfasst elf Jahre und damit verschiedene 

Klappengenerationen. In dieser Zeit expandierten die Indikationen für TAVI und die 

Interventionalisten wurden besser. Das sorgt für eine recht heterogene Kohorte und macht 

den Vergleich mit RCTs schwieriger.  

Die geringe Rate an postprozeduralen Komplikationen ist zwar erfreulich, machte eine 

statistische Analyse jedoch schwierig. Dazu trug auch das loss to follow-up bei. Durch 
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die Aufteilung in zwei Zugangswege wurden die Gruppen zusätzlich kleiner, weswegen 

eine getrennte Auswertung nicht für alle Endpunkte sinnvoll war. 
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