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1. Zusammenfassung

In der vorliegenden, multizentrischen, Real-World Studie wurden echokardiographische
Daten von 2609 Patienten analysiert, die eine TAVI entweder mit einer der drei
selbstexpandierenden Klappenprothesen Evolut R (n =546), Evolut Pro (n=268) und
ACURATE Neo (n=649) oder der ballonexpandierbaren Klappenprothese SAPIEN 3
(n =1146) erhalten haben. Die postinterventionellen echokardiographischen Parameter
wurden in Relation zur nativen AortenanulusgréfRe der Patientinnen analysiert.

Dazu wurde das Patientinnenkollektiv anhand von Quintilen der nativen Anulusgrof3e in funf
gleich groBe Gruppen aufgeteilt. Die Vergleiche der postinterventionellen
Klappenhdmodynamik erfolgte innerhalb dieser Quintile und damit unabhangig von den
vorgegebenen LabelgroRen der einzelnen Klappentypen. Dies ist von besonderer
Bedeutung, da selbst die identischen LabelgréRen der verschiedenen Klappentypen auf
Grund unterschiedlicher Herstellerangaben nicht vergleichbar sind. So deckt die Evolut
R/Pro 23 mm eine andere Grdl3e des Aortenanulus ab (Flache: 254 - 314 mm?), als eine
SAPIEN 3 23 mm (Flache: 338 - 430 mm?) oder ACURATE Neo S (Flache: 346 - 415 mm?).
Es konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass insbesondere Patientinnen mit
einem kleinen Aortenanulus von der Implantation einer selbstexpandierenden
Klappenprothese profitieren  konnten. Dies begrindet sich durch gunstigere
hamodynamische Parameter (z. B. grol3ere Klappendffnungsflachen bei niedrigeren
Druckgradienten) bei gleichzeitig geringeren Raten an hochgradigem Patienten-Prothesen-
Mismatch verglichen mit der ballonexpandierbaren Klappenprothese SAPIEN 3. Mit
zunehmender GréRe des Aortenanulus vermindern sich die hamodynamischen Vorteile von
selbstexpandierenden gegenliber ballonexpandierbaren Klappentypen. In grof3en
Aortenanuli (> 547,65 mm?) zeigten sich signifikant hoéhere Raten an mindestens
mittelgradiger paravalvularer Leckage mit selbstexpandierenden Klappen verglichen mit der
ballonexpandierbaren Klappe. In diesem Kollektiv kdonnte daher die Implantation einer
ballonexpandierbaren Klappe vorteilhaft sein.

Zudem wurden in der vorliegenden Studie postinterventionelle, echokardiographische
Parameter fir die verschiedenen LabelgréfRen der unterschiedlichen Klappentypen erhoben.
Da diese Werte von einer grof3en, nicht randomisierten, Real-World Kohorte ohne
spezifische Einschlusskriterien stammen, bieten sie eine wichtige Ergéanzung zu den

Referenzwerten aus bereits bekannten, randomisierten Studien.



2. Einleitung

2.1. Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose gilt als der haufigste behandelbare Herzklappenfehler und
bezeichnet eine angeborene oder erworbene Verengung der Aortenklappe.! Die Pravalenz
der Aortenklappenstenose ist altersabhdngig und im Hinblick der immer alter werdenden
Bevolkerung stetig steigend.?® Schatzungsweise 12,4% der Uber 75-jahrigen leiden an einer

Aortenklappenstenose. Davon zeigen 3,4% eine schwere Klappenverengung.*

2.1.1. Aufbau der Aortenklappe und der Aortenwurzel

Die Aortenklappe ist neben der Pulmonalklappe eine der zwei Taschenklappen des
menschlichen Herzens und liegt zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta ascendens.
Die Klappe setzt sich aus drei halbmondférmigen Taschen, den Valvulae semilunares dextra,
sinistra und posterior zusammen. Diese Taschen inserieren an der Aortenwand und bilden
durch die Tiefpunkte ihrer Klappenanséatze den Aortenanulus. Anders als es das Wort Anulus
vermuten lasst, entspricht dieser keiner definierten anatomischen, zirkuldren Struktur,
sondern vielmehr einer virtuellen Ebene. Der Aortenanulus besitzt den geringsten
Durchmesser zwischen linkem Ventrikel und Aorta und wird somit zur GréRenbestimmung
von Klappenprothesen genutzt.®> In Abhangigkeit der Positionierung einer Klappenprothese
zum Aortenanulus, wird die Klappenposition als supraanular oder intraanular bezeichnet.
Durch ihre Ausbuchtungen bilden die Taschen den Sinus Aortae. Aus diesem entspringen
die rechte und linke Koronararterie. Dementsprechend wird ein linker, rechter und akoronarer
Sinus unterschieden. Zwischen den einzelnen Taschen befinden sich drei ,Interleaflet
Triangels“. Durch die anatomische N&he zum His-Bindel und dem damit verbundenen
Risiko fur postinterventionelle Leitungsstérungen ist der Bereich zwischen rechtem und

akoronarem Sinus von besonderer Bedeutung.>®

2.1.2. Atiologie und Pathophysiologie

Die haufigste Ursache einer Aortenklappenstenose ist die degenerativ-kalzifizierende
Stenose. Die Risikofaktoren einer degenerativ bedingten Stenose ahneln denen der
Arteriosklerose und beinhalten unter anderem das Alter, das mannliche Geschlecht,
Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, sowie erhdhte Konzentrationen an
Lipoprotein (a) und LDL-Cholesterin.” Inshesondere bei Patientinnen mit einer bikuspiden
Aortenklappe manifestiert sich eine Aortenklappenstenose durch die veranderte
mechanische Belastung in einem jungeren Patientenkollektiv.2® In Entwicklungslandern

gelten zudem das rheumatische Fieber und die rheumatische Herzerkrankung als
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bedeutsame Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Aortenklappenstenose.® Die
zunehmende Stenosierung der Aortenklappe fuihrt zu einer fortschreitenden Druckbelastung
des linken Ventrikels. Infolgedessen kommt es kompensatorisch zu einer konzentrischen
Hypertrophie des Ventrikels. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine diastolische
Dysfunktion sowie eine relative Koronarinsuffizienz mit folgender Minderversorgung des
Myokards. Dies fuhrt langfristig zu einer irreversiblen Myokardschadigung mit

eingeschrankter systolischer, linksventrikularer Ejektionsfraktion.!2

2.1.3. Symptome

Die jahrliche Mortalitdt einer unbehandelten, symptomatischen Aortenklappenstenose liegt
bei 25 % mit einer mittleren Uberlebenszeit zwischen zwei und drei Jahren.?!! Hieraus ergibt
sich die Notwendigkeit einer schnellen Therapieeinleitung nach auftretender Symptomatik.
Zunachst bleibt eine Aortenstenose lange asymptomatisch. Im Verlauf zeigt sich die typische
Symptomtrias aus Dyspnoe, Angina Pectoris und Synkope.? Dyspnoe ist das haufigste
Symptom und tritt bei mehr als 2/3 der symptomatischen Patientinnen auf. Die Angina
Pectoris ist Ausdruck einer reduzierten koronaren Flussreserve sowie einer verminderten
myokardialen Sauerstoffversorgung des hypertrophierten Myokards. Schwindel und
Synkopen resultieren aus einer verminderten zerebralen Perfusion bei reduziertem

Schlagvolumen.!?

2.2. Diagnostik

2.2.1. Korperliche Untersuchung

In der korperlichen Untersuchung zeigt sich bei der Aortenklappenstenose ein tieffrequentes,
spindelférmiges und in die Karotiden ausstrahlendes, Holosystolikum mit Punctum maximum
Uber dem zweiten Intercostalraum rechts. Die Pulsqualitdt einer Aortenklappenstenose wird
als ,parvus et tardus® beschreiben. Diese ist durch eine kleine Pulsamplitude (parvus) mit

einem langsamen Anstieg (tardus) charakterisiert.'?

2.2.2. Transthorakale Echokardiographie

Goldstandard in der Diagnostik der Aortenklappenstenose ist die transthorakale
Echokardiographie.*®* Zunachst erfolgt eine morphologische Ersteinschatzung der Klappe.
Mogliche morphologische Befunde einer Aortenklappenstenose sind verdickte, immobile und
kalzifizierte Klappentaschen. Zudem kann das Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe oder
weiterer Pathologien (z. B. linksventrikulare Hypertrophie, eingeschrénkte Pumpfunktion)

Uberpruft werden. Die Echokardiographie erlaubt darliber hinaus eine Schweregradeinteilung
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der Aortenklappenstenose beispielsweise anhand der Klappenéffnungsflache (EOA), des
transvalvularen mittleren Druckgradienten (Pmean), der maximalen Flussgeschwindigkeit
(Vmax) sowie des Doppler-Velocity-Index (DVI).

Zur Bestimmung der Klappenéffnungsflache wird die Kontinuitatsgleichung herangezogen.

Fliache LVOT [cm?] x VTILVOT

EOA [cm?] =
[cm?] VTI Aortenklappe

Der Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) wird in der Mitte der Systole
in der parasternalen Langsachse gemessen. Die Geschwindigkeit im LVOT wird durch den
Pulsed-Wave-Doppler (PW-Doppler) bestimmt. Der Continuous-Wave-Doppler (CW-Doppler)
bestimmt die maximale Geschwindigkeit tber der Aortenklappe. Die Bernoulli-Gleichung
A p= 4 x V? erlaubt aus dieser die Berechnung des mittleren Druckgradienten zwischen
Ventrikel und Aorta. Zudem wird durch das Umfahren der Kontur des Doppler-Signals das
Geschwindigkeit-Zeit-Integral bestimmt (VTI). Die Form der Dopplerkurve kann mdgliche
Hinweise auf eine vorliegende Stenose geben. Eine hochgradige Stenose zeigt eine
gebogene Form des Dopplersignals, bei dem die maximale Flussgeschwindigkeit spater
erreicht wird. Das Signal einer gesunden Aortenklappe gleicht einem Dreieck mit
frihsystolischem  Flussmaximum.* GemaR der Kontinuitatsgleichung ist die
Klappenéffnungsflache abhéngig von einer adaquaten und korrekten GréRenmessung des
LVOT. Zur LVOT-unabhangigen Bestimmung einer Aortenklappenstenose kann der
dimensionslose Geschwindigkeitsindex (DVI) als Verhaltnis der Geschwindigkeiten im LVOT
und innerhalb der stenosierten Aortenklappe (AV) herangezogen werden: DVI = VTI LVOT +

VTI AV. Liegt der DVI < 0,25 handelt es sich um eine schwere Aortenklappenstenose.*

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose 4

Schweregrad Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig
Mittlerer <20 20 - 40 =40
Druckgradient

[mmHg]

Maximale 26-29 3,0-4,0 24,0
Flussgeschwindigkeit

[m/s]

EOA [cm?] >15 10-15 <10
Indizierte EOA > 0,85 0,60 - 0,85 <0,6
[cm?Z/m?]

DVI > 0,50 0,25- 0,50 <0,25
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2.2.3. Kardiale Mehrschicht-Computertomographie

Die EKG-getriggerte kardiale Mehrschicht-Computertomographie (MSCT) ermdéglicht als
nicht-invasives Verfahren eine quantitative Bestimmung des Verkalkungsgrades der
Aortenklappe unabhangig von der Klappenhdmodynamik. Es hat daher insbesondere
Relevanz, wenn in der Echokardiographie uneindeutige Befunde erhoben wurden (z.B. Low-
flow-low-gradient Aortenklappenstenose). Ein Agatston-Score von > 2000 bei Mannern,
sowie >1200 bei Frauen im MSCT macht das Vorliegen einer schweren

Aortenklappenstenose wahrscheinlich.®®

2.3. Formen der Aortenklappenstenose

Anhand echokardiographischer Befunde lasst sich die Aortenklappenstenose in
verschiedene Formen unterteilen. Hierbei unterscheidet man die klassische High-Gradient
Aortenklappenstenose (EOA <1,0 cm?, Vmax 24 m/s, Pmean 2 40mmHg), die Low-flow-
low-gradient  Aortenklappenstenose  (LFLG) (Pmean <40mmHg, Vmax<4m/s,
SVI < 35ml/m2) mit reduzierter Pumpfunktion (< 50%), sowie die ,paradoxe® Low-flow-low-
gradient Stenose (pLFLG) mit erhaltener Pumpfunktion (=250%) und niedrigen
Flussparametern (Pmean < 40mmHg, SVI < 35ml/m2).22 Die LFLG-Stenose gilt durch die
niedrigen Flussparameter in der Diagnostik der Aortenklappenstenose als besonders
herausfordernd. In diesem Fall wird eine Stressechokardiographie empfohlen.® Ziel ist es die
LFLG-Stenose von einer pseudohochgradigen Stenose, bei der eine reduzierte EOA auf
Grund einer niedrigen linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) vorliegt, abzugrenzen.
Steigt bei der Stressechokardiographie Vmax auf = 4m/s oder Pmean auf =2 40mmHg an, gilt
die LFLG-Stenose als gesichert. Bei der pseudohochgradigen Aortenklappenstenose,
bedingt durch eine systolische Dysfunktion, kann hingegen unter Dobutamingabe ein Anstieg
der EOA > 1cm? bei gleichbleibenden transvalvularen Gradienten beobachtet werden .31
Die Diagnostik der pLFLG-Stenose ist ebenfalls schwierig und kann durch eine kardiale CT-

Untersuchung, Biomarker oder klinische Patientenparameter erganzt werden.**16

2.4. Therapie

Sobald sich das Bild einer symptomatischen, hochgradigen Aortenklappenstenose zeigt, ist
ein Klappenersatz indiziert. Gleichzeitig besteht eine Therapieindikation bei Patientinnen mit
symptomatischer LFLG-Stenose und reduzierter LVEF (<50%) mit Nachweis einer
Flussreserve. Schwieriger gestaltet sich die Indikationsstellung bei asymptomatischen

Patientinnen mit hochgradiger Aortenklappenstenose. Bisher gilt der Empfehlungsgrad IB fr
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einen Klappenersatz bei asymptomatischen Patientinnen mit reduzierter LVEF (< 50%) ohne
andere zugrunde liegende Ursache sowie fir Patientinnen mit schwerer Stenose, die im
Belastungstest symptomatisch werden (IC). Eine IC-Empfehlung besteht zudem fir den
operativen Klappenersatz bei Patientinnen mit schwerer Stenose, die sich einer Operation
am Herzen aus anderweitiger Indikation unterziehen. Die Wahl des Ersatzverfahrens wird im
interdisziplindren Herz-Team (bestehend aus erfahrenen Kardiologinnen, Herzchirurginnen,
und Anasthesistinnen, optimalerweise erganzt durch Radiologlnnen und Gefal3chirurglnnen /
Angiologlnnen) getroffen und ist abhangig von Alter, Vorerkrankungen sowie anatomischen
Voraussetzungen der Patientinnen. Laut den aktuellen ESC-Empfehlungen wird eine TAVI
fur alle Patientinnen = 75 Jahre mit geeigneter Anatomie empfohlen, sowie fiir Patientinnen,
die fur eine Operation nicht geeignet sind oder ein hohes OP-Risiko aufweisen (STS-
PROM/EuroScore 1l >8%). Ein operativer Klappenersatz wird hingegen empfohlen fur
Patientinnen < 75 Jahren mit einem niedrigen OP-Risiko (STS-PROM/EuroScore |l < 4%)

oder einer ungeeigneten Anatomie fir eine transfemorale TAVI.*3

2.4.1. Operativer Klappenersatz (SAVR)

Beim herkdmmlichen chirurgischen Klappenersatz wird die native Aortenklappe durch eine
mechanische oder biologische Herzklappenprothese ersetzt. Biologische Klappenprothesen
kénnen jedoch im Laufe der Zeit degenerieren. Die Haltbarkeit einer biologischen
Klappenprothesen (z. B. Carpentier Edwards Perimount Klappe) lag in einer Studie nach
operativem Ersatz bei 19,7 Jahren.'” Bei dem operativen Klappenersatz wird entweder eine
partielle/mediane Sternotomie oder ein minimal-invasiver Zugang zum Herzen gewahit.'®
Das Herz wird danach an eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) angeschlossen. Nach
Er6ffnung der Aorta wird die alte verkalkte Klappe vollstandig entfernt und anschlieend eine
Klappenprothese eingenaht. Im Jahre 2020 wurden in Deutschland 6,144 operative

Aortenklappenersatze durchgefiihrt. Die Krankenhausmortalitét lag dabei bei 2,8 %.1°

2.4.2. Kathetergestitzer Klappenersatz (TAVI)

Der perkutane, kathetergestiitzte Klappenersatz wurde erstmals im Jahre 2002 durch Alain
Cribrier an einem multimorbiden, inoperablen Patienten durchgefuhrt. Die erste erfolgreiche
TAVI, damals mit einer ballonexpandierbaren Klappe durchgefiihrt, erfolgte tber einen
anterograden, transseptalen Zugang und dauerte 126 Minuten. Nach 17 Wochen starb der
Patient an extrakardialen Komplikationen.?® In den letzten 20 Jahren hat die TAVI eine
rasante Entwicklung erlebt. Initial zeigten grof3e randomisierte Studien erfolgreiche Resultate
der TAVI in inoperablen Patientinnen oder Patientinnen mit hohem operativem Risiko.?'23 In

den folgenden Jahren konnte die TAVI allerdings auch bei Patientinnen mit intermediarem
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oder zuletzt sogar niedrigem perioperativem Risiko gute Ergebnisse zeigen. In der Partner 3
und Evolut Low Risk Studie konnte gezeigt werden, dass die TAVI dem operativen Ersatz
bezuglich der primédren Endpunkte Tod, Schlaganfall und Rehospitalisierung in einem
selektierten Niedrig-Risiko-Kollektiv gleichwertig oder sogar (berlegen war.?42® Diese
Entwicklung hat dazu gefihrt, dass die Zahl der durchgefihrten TAVI-Eingriffe in
Deutschland im Jahre 2020 mit 21,903 deutlich Uber der Zahl der operativen
Klappeneingriffe (6,144) lag. Die TAVI wies dabei eine Krankenhausmortalitat von 2,3 % auf.
Die Mortalitatsrate war somit niedriger als nach dem operativen Klappenersatz (2,8 %).1° Seit
2011 fiel die Zahl an durchgefiihrten operativen Klappenersatzen von 10,289 auf 6,144 (-
4,145 Eingriffe), wahrend die Zahl an durchgefiihrten TAVIs von 7,246 auf 21,903 (+ 14,657
Eingriffe) stieg.!®

Trotz der sich zunehmend ausweitenden Indikation fur eine TAVI bleibt der operative Ersatz
ein wesentlicher Bestandteil in der Therapie der Aortenklappenstenose. So wurden in den
randomisierten Niedrig-Risiko Studien viele Patientinnen auf Grund von Vorerkrankungen
oder anatomischer Besonderheiten (z. B. bikuspide Aortenklappe, schwere LVOT
Kalzifizierung, Dbegleitende Klappenerkrankungen, sehr kleiner/gro3er Aortenanulus)
ausgeschlossen.®?” Des Weiteren existieren bisher wenige Studien Uber die
Langzeithaltbarkeit von TAVI-Prothesen insbesondere in einem Niedrig-Risiko Kollektiv. Zwei
Jahre nach der PARTNER 3 Studie zeigte sich jedoch kein Unterschied in der Zahl von
Klappenversagen zwischen SAVR und TAVI (0,59 % vs. 0,41 %; p = 0,83).28 Einige Studien
bestédtigen aulRerdem, dass die postinterventionellen hadmodynamischen Parameter nach
TAVI im Follow-Up erhalten bleiben.?*3! Somit besteht bisher kein Anhalt dafir, dass die

Haltbarkeit der TAVI-Prothesen kiirzer ist als die der operativen, biologischen Klappen.

2.5. TAVI

2.5.1. Von der Indikation zur Implantation

Die Versorgung der TAVI-Patientinnen soll in einem zertifizierten TAVI-Zentrum erfolgen.
Hier erfolgt die Wahl des Verfahrens, ob TAVI oder SAVR, im interdisziplindrem Herz-
Team.® Vor der TAVI wird ein EKG-getriggertes, kontrastmittelverstarktes CT durchgefihrt.
Das CT dient unter anderem der Darstellung der Aortenwurzel. Von groRer Bedeutung ist die
prazise, systolische Messung des Aortenanulus. Dafir werden der maximale und minimale
Durchmesser, der Umfang, sowie die Anulusflache bestimmt. In Abhangigkeit der GroRRe des
Aortenanulus wird die Labelgrof3e der Klappenprothese ausgewahlt. Dartuber hinaus wird der
supra-/ infravalvulare Kalzifikationsgrad evaluiert. Auf3erdem werden Anomalien an den
Koronararterien beschrieben, sowie deren Abgangshohen vom Aortenanulus bestimmt.2

Diese Faktoren beeinflussen die Auswahl eines geeigneten Klappenprothesentypes. Mit Hilfe
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des TAVI-CT werden zudem die endovaskularen Zugangswege von den Aa.subclaviae bis
zu den Femoralarterien dargestellt. Dies dient der Prifung eines geeignheten Zugangsweges,
(z. B. Gefalzdurchmesser, Stenosen, Dissektionen) um potenziellen GefaRkomplikationen
vorzubeugen.®? Heutzutage hat sich der arterielle, retrograde transfemorale Zugangsweg als
Standardverfahren etabliert. Im Jahre 2020 wurden fast ausschlie3lich transvaskulare
Zugangswege genutzt (20,810 TAVIs von 21,903 TAVIs).?® Die transapikale
Klappenimplantation mit Punktion des linksventrikularen Apex wird nur noch selten
durchgefihrt (1,093 Falle im Jahre 2020).%° Eine TAVI kann sowohl in Allgemeinanasthesie
als auch unter lokaler Betaubung durchgefiihrt werden.®®* Nach Punktion der Femoralarterie
wird ein Implantationskatheter unter Durchleuchtung bis zu seiner optimalen Position am
Herzen vorgeschoben. Die auf dem Katheter zusammengefaltete Klappenprothese wird
anschliel3end unter Rontgendurchleuchtung freigesetzt. Nach erfolgreicher Implantation wird
die Klappenhdmodynamik invasiv gemessen und die Punktionsstelle durch spezielle
Verschlusssysteme verschlossen.

2.5.2. Nachsorge

Nach Durchflihrung einer TAVI werden regelmafiige echokardiographische Untersuchungen
zur Beurteilung der Klappenhamodynamik und Morphologie empfohlen.3% Die
echokardiographischen Verlaufsuntersuchungen dienen unter anderem der friilhen Detektion
einer Klappendysfunktion. Hierunter werden die strukturelle Klappendegeneration, die nicht-
strukturelle Klappendegeneration, sowie eine Klappenthrombose oder Endokarditis
zusammengefasst. Bei einer strukturellen Klappendegeneration kommt es zu
Veranderungen an der Klappe selbst (z. B. Kalzifikationen, Klappenabriss), wahrend eine
nicht-strukturelle  Klappendegeneration unter anderem das  Auftreten  einer
Klappeninsuffizienz, eines Patienten-Prothesen-Mismatches oder einer Klappenembolisation
beinhaltet. Die Klappendysfunktion fihrt wiederum zu hamodynamischen Verdnderungen,
die in der Echokardiographie dargestellt werden kdnnen. Eine schwere hdmodynamische
Klappendegeneration liegt bei einem Druckanstieg von = 20 mmHg, einem Abfall der EOA =

0,6 cm?2 oder einer neu aufgetretenen Aortenklappeninsuffizienz vor.3®

2.5.3. Komplikationen

Nach Durchfiihrung einer TAVI kénnen multiple Komplikationen auftreten. Gaede et al.
analysierten Daten aus dem Register der Qualitatssicherung in Deutschland im Jahre 2020.
Hier lag die Rate an intraprozeduralen Komplikationen nach TAVI bei 6,4 % und damit héher
als nach dem operativen Klappenersatz (3,2 %; p <0,001).2° Dennoch hat sich die
Komplikationsrate nach TAVI auf Grund der Einfihrung neuer Klappentypen und der

15



zunehmenden Erfahrung der Operateure in den letzten Jahren deutlich reduziert (8,8 % 2014
vs. 6,4 % 2020).1°%¢ Eines der klappenassoziierten Hauptprobleme stellen die Raten an
postinterventionellen Schrittmacherimplantationen sowie paravalvularen Leckagen (PVL)
dar.

Nach einer TAVI kann es durch die anatomische N&he der Klappenprothese zum
Reizleitungssystem , insbesondere dem His-Blindel, welches zwischen dem rechtem und
akoronaren Sinus verlauft, zu Reizleitungsstérungen kommen.® Die Rate neu aufgetretener
Reizleitungsstdrungen mit folgender Schrittmacherimplantation lag in der Evolut Low Risk
Studie bei 17,4% und bei 6,6% in der PARTNER 3 Studie 2. Als Pradiktoren fiir eine
postinterventionelle Schrittmacherabhéangigkeit konnten prainterventionelle
Reizleitungsstérungen, die Implantationstiefe der Prothese, ein Oversizing der Klappe, sowie
der Kalzifikationsgrad im LVOT herausgestellt werden.’”%° 10 % aller im Jahre 2020 in
Deutschland behandelten = TAVI-Patientinnen  bengtigten  postinterventionell  einen
Schrittmacher oder Defibrillator.*®

Ein weiteres Problem der TAVI stellt die paravalvulare Leckage der Klappenprothesen dar.
Hierunter versteht man den Blutfluss zwischen Klappe und Aortenwand durch eine
unzureichende Abdichtung der Klappe im LVOT. Wichtiger unabhangiger Préadiktor fur
postinterventionelle paravalvuldre Leckagen sind der Grad und die Verteilung von
Verkalkungen an der nativen Aortenklappe.** Dadurch kann es zu einer ungeniigenden
Ausdehnung und damit fehlenden Abdichtung der Klappe kommen. Darlber hinaus sind die
Implantationstiefe sowie ein Undersizing der Klappenprothese wichtige Risikofaktoren.*? Die
Pravention von PVL ist insbesondere relevant, da Studien zeigen konnten, dass eine
mindestens mittelgradige PVL mit einer erhohten Mortalitat einhergeht.*3-4

Eine weitere Komplikation nach TAVI ist das Auftreten eines Patienten-Prothesen-
Mismatch(PPM). Hierunter versteht man eine zu kleine Klappenéffnungsflache fir die
Kdrperoberfliche der Patientinnen. Dadurch kommt es zu einem Anstieg der
Druckgradienten Uber der neuen Klappenprothese.*® GemaR VARC-3 Richtlinien wird ein
schwerwiegendes PPM als indizierte Klappendffnungsflache (iEOA) von < 0,65 cm2/mz2 bzw.
< 0,55 cm?/m2 bei Patientinnen mit BMI = 30 kg/cm? definiert.>® Nach operativem
Klappenersatz ist ein hochgradiges PPM mit einer erhdhten Mortalitdit und einem
schlechteren Outcome assoziiert.*”*® Die Datenlage nach TAVI zeigt sich widersprtchlich,
doch deuten einige Studien ebenfalls darauf hin, dass ein hochgradiges PPM mit einer
erhohten Mortalitdt und einem schlechteren Outcome nach TAVI assoziiert ist.490
Insbesondere kleine Aortenanuli, eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion sowie das
weibliche Geschlecht konnten als wesentliche Pradiktoren fir ein PPM herausgestellt

werden.**®! Darliber hinaus zeigte sich, dass eine Valve-in-Valve TAVI, bei der eine
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degenerierte, operativ implantierte Klappe durch eine TAVI-Klappe ersetzt wird, mit einem
erhohten Risiko fur das Auftreten eines PPM einhergeht.*®

Durch den endovaskularen Zugangsweg bei einer TAVI ergeben sich Komplikationen an der
Punktionsstelle wie Blutungen, GefaRrupturen, Dissektionen oder Pseudoaneurysmata. Im
Jahre 2020 lag die Rate an vaskularen Komplikationen bei 2,83 %.1° Weitere seltene
Komplikation sind eine Anulusruptur sowie thromboembolische Ereignisse.’® Zur
Schlaganfallpravention nach TAVI wurden spezielle Embolieschutzsysteme eingefihrt, deren
Nutzen allerdings noch nicht eindeutig geklart ist.52°2 Eine Aortendissektion oder Obstruktion

der Koronarostien sind ebenfalls unbedingt zu vermeiden.®

2.6. Ballonexpandierbare versus Selbstexpandierende Klappenprothesen

Bei der Auswahl einer passenden TAVI-Prothese kann zwischen den selbstexpandierenden
und ballonexpandierbaren Klappentypen unterschieden werden. Die selbstexpandierenden
Klappenprothesen entfalten sich nach erfolgreicher Implantation eigenstandig unter
Korperwarme. Vorher werden sie unter eiskaltem Wasser auf einem Implantationskatheter
zusammengefaltet. Die ballonexpandierbaren Klappenprothesen werden nach Insufflation
eines Ballons freigesetzt und entfaltet. Hieraus ergeben sich konzeptuelle Unterschiede
beider Klappentypen. Wahrend sich die selbstexpandierenden Prothesen durch die
Radialkraft des Stentrahmens ausdehnen und an die eher ovale Anatomie des Aortanulus
anpassen, wird eine ballonexpandierbare Klappenprothese durch die Radialkraft eines
zirkularen Ballons entfaltet.3>%* In  multiplen, vergleichenden Studien konnten
charakteristische Unterschiede zwischen den beiden Typen herausgearbeitet werden.
Selbstexpandierende Klappenprothesen zeigen haufig eine hdhere Rate an paravalvularen
Leckagen wahrend ballonexpandierbare Klappen eine unginstigere Hamodynamik im Sinne
von hoheren postinterventionellen Druckgradienten, geringeren DVI und Kkleineren
Klappenéffnungsflachen aufweisen. Dementsprechend ist das Auftreten eines hochgradigen

PPM nach einer TAVI mit ballonexpandierbaren Klappenprothesen hoher.>>7

2.6.1. ACURATE Neo™

Die ACURATE Neo™ (Boston Scientific, Marlborough MA, USA) ist eine
selbstexpandierende Klappenprothese (siehe Abbildung 1), deren aus Schweineperikard
bestehende Klappensegel supraanular positioniert sind. Der Stentrahmen besteht aus
Nitinol. Die ACURATE Neo™ st in den GroRen S, M, L erhaltlich und deckt so eine
Anulusflache von 346 mm? - 573 mm? ab. Die Klappe wird schrittweise in einem ,Top-Down*
Mechanismus freigesetzt und tber einen transvaskularen Zugangsweg implantiert. Die drei

stabilisierenden Arme des oberen Stentanteils sollen zu einer verbesserten axialen
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Ausrichtung der Klappe in der Aortenwurzel beitragen. Die Prothese besitzt eine obere
Krone, die der Verankerung im Aortenanulus dient. Eine offene Zellgeometrie des oberen
Stentanteils erleichtert den postinterventionellen Zugang zu den Koronararterien.®® Der
untere Stentanteil bt eine niedrige Radialkraft aus. Hierdurch soll eine Reduktion von
postinterventionellen Leitungsstérungen und Anulusrupturen erreicht werden. Oftmals wird
hierdurch jedoch eine Pradilatation und auch eine Postdilatation bendtigt.>® Der untere
Stentanteil ist von einer Abdichtungsmanschette zur Pravention von paravalvularen
Leckagen umgeben.®®° |n einigen Studien zeigte die ACURATE Neo eine geringere Rate an
postinterventionellen Schrittmacherabhangigkeiten als die Evolut R oder S3 %5761 |m
SCOPE | Trial, einer randomisierten, vergleichenden Studie der S3 und Neo, ergaben sich
hingegen gleiche Raten (10 % vs. 9 %; p = 0,76).%°

Durch die geringere Radialkraft des Stentrahmens kommt es allerdings zu héheren Raten an
paravalvularen Leckagen verglichen mit anderen Klappenprothesen.®*5%° Auf Grund der
genannten Charakteristika eignet sich die ACURATE Neo Klappenprothese besonders fur
Patientinnen mit bereits bestehenden Reizleitungsstorungen, geringer Kalklast im LVOT
sowie fUr Patientinnen mit einem erhohten Risiko fir PPM oder Koronarobstruktion,5862-64
Inzwischen wurde mit der ACURATE Neo 2 eine weitere Klappengeneration eingefihrt.
Verglichen mit der Neo besitzt die Neo 2 unter anderem einen hdheren Abdichtungsrock,
welcher das Auftreten paravalvularer Leckagen verhindern soll.®

Abbildung 1: ACURATE Neo™ Klappenprothese
Bild mit freundlicher Genehmigung zur Verfligung gestellt von Boston Scientific. ©2023 Boston Scientific
Corporation oder Tochtergesellschaften. Alle Rechte vorbehalten.

2.6.2. Evolut™ R
Die Evolut R™ (siehe Abbildung 2) ist eine selbstexpandierende, supraannulare
Klappenprothese aus der Medtronic CoreValve Familie (Medtronic, Minneapolis MN, USA).
Die Klappe ist in den vier Grol3en 23 mm, 26 mm, 29 mm, 34 mm erhaltlich und deckt eine
groBe Breite des Aortenanulus ab (Flache 254 mm?2-707 mm?2). Im Vergleich zum
Vorgangermodell, der CoreValve, besitzt die Evolut R eine niedrigere Klappenhthe bei
gleichzeitig groRerer Hohe des Abdichtungsrockes.®® Die Klappe wird mit Hilfe eines
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kleineren Einfiihrungskatheters (14 F) implantiert. Der Einfihrungskatheter erméglicht einen
erneuten Prothesenriickzug zur optimalen Positionierung der Klappe. Der Nitinolrahmen der
Evolut Klappenprothese entwickelt eine héhere Radialkraft zur Fixierung im Aortenanulus
und kann daher auch bei ausgepragteren Kalzifikationen eingesetzt werden. In mehreren
Studien zeigte die Evolut R eine exzellente Klappenhdmodynamik mit niedrigen
Druckgradienten 60:66-68

f 1 R}

|

Abbildung 2: Evolut™ R Klappenprothese
Quelle: Medtronic GmbH

2.6.3. Evolut™ Pro

Die Evolut Pro™ (siehe Abbildung 3) ist die dritte Klappengeneration aus der Medtronic
Familie und eine Weiterentwicklung der Evolut R Herzklappe. Sie ist in den Gré3en 23 mm-
29 mm vorhanden und deckt somit einen Anulusdurchmesser von 18 mm bis 26 mm
(Flache: 254 mmz - 531 mm?2) ab. Die Evolut Pro zeichnet sich durch eine zusatzliche dulRere
Dichtemanschette aus, welche den Stentrahmen umgibt. Diese Veranderung soll das
Auftreten paravalvularer Leckagen verhindern und eine bessere Abdichtung des
Aortenanulus gewahrleisten. Analog zur Evolut R kann auch die Evolut Pro erneut eingefaltet
und retrahiert werden, um so eine optimale Implantationstiefe von 3-5 mm unterhalb des
nativen Aortenanulus zu erreichen. Die Evolut Pro zeigt ebenfalls exzellente
hamodynamische Ergebnisse mit geringen Raten an paravalvularer Leckage.®® Es zeigte
sich, trotz des gréf3eren Einfuhrungskatheters im Vergleich zur Evolut R, keine erhdhte Rate
an schweren Blutungen (1.4% ER vs. 1.3% Pro; p = 1.00) oder vaskularen Komplikationen
(beide 0%; p = 1.00).7° In einer gematchten Studie zwischen der CoreValve, Evolut R und
Evolut Pro, wies die Evolut Pro die niedrigste Rate an paravalvularen Leckagen (8,3%
CoreValve, 5,4% Evolut R, 3,4% Evolut Pro; p = 0.032) auf.”
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Abbildung 3: Evolut™ Pro Klappenprothese
Quelle: Medtronic GmbH

2.6.4. SAPIEN™ 3

Die SAPIEN™ 3 (siehe Abbildung 4) ist als Nachfolger der SAPIEN und SAPIEN XT die
dritte Klappengeneration der ballonexpandierbaren Edwards SAPIEN Familie. Sie ist in den
GroRenausfihrungen 20 mm, 23 mm, 26 mm, 29 mm erhdltlich und deckt somit einen
Anulusbereich von 338 mm2 bis 683 mm2 ab. Die aus Rinderperikard bestehenden
Klappentaschen sind in einem Kobalt-Chrom Rahmen verankert, der eine hohe Stellkraft
erlaubt. AuRerdem besitzt die Klappe einen inneren und auferen Abdichtungsrock, um
paravalvulare Leckagen zu minimieren. Um auch nach der TAVI einen optimalen Zugang zu
den Koronararterien zu gewahrleisten, besitzt der Klappenrahmen eine offene Zellgeometrie
sowie eine niedrige Rahmenhthe. Dadurch bleibt der Zugang zu den Koronarien
optimalerweise erhalten. Bei dem Einfihrungskatheter handelt es sich, anders als bei der
Evolut R/Pro, um einen expandierbare Hiulle (14 F fir 20 mm, 23 mm und 26 mm Klappen;
16 F fur 29 mm), die sich schlussendlich auf einen auf3eren Durchmesser von 24 F (20-
26 mm S3) und 27 F (29 mm) ausdehnt. Der Katheter ist somit groRer als bei der Evolut
R/Pro und bendétigt daher einen MindestgefalRdurchmesser von 5,5cm. Die SAPIEN
Prothese ist zudem derzeit die einzige Prothese, die auch transapikal implantiert werden
kann.®®’2 Das Design der SAPIEN 3 Klappenprothese sorgte fiir eine Reduktion 2 moderater
paravalvularer Leckagen von 6,9 % (SAPIEN XT) auf 1,6% (SAPIEN 3; p < 0,0001).”

Abbildung 4: Edwards SAPIEN ™ 3 transcatheter heart valve
Image courtesy of Edwards Lifesciences Corporation
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2.7. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die Auswahl einer geeigneten Klappenprothese erfolgt im Herz-Team auf der Basis von
Patientinnencharakteristika, Klappeneigenschaften und Expertise der Operateure. Auf Grund
des immer junger werdenden Patientinnenkollektivs und der damit einhergehenden
Notwendigkeit einer langen Klappenhaltbarkeit, ist eine mdglichst individualisierte
Prothesenselektion von entscheidender Bedeutung. Dennoch ist es auf Grund der
konzeptuellen Unterschiede nicht moglich, die einzelnen Labelgrof3en der verschiedenen
Klappentypen untereinander zu vergleichen. Grund dafir sind variierende Sizing-Algorithmen
der Hersteller. So deckt eine SAPIEN 3 23 mm eine andere GrOof3e des Aortenanulus
(Flache: 338 mm?2 - 430 mm?) ab als eine Evolut R/Pro 23 mm (Flache: 254 mm?2 - 314 mm?)
oder ACURATE Neo S (Flache: 346 mm? - 415 mm?). Klappenvergleiche auf der Basis der
LabelgrolRen sind daher irrefuhrend und nur eingeschrankt beurteilbar. Bei
selbstexpandierenden Klappenprothesen muss weiterhin auf Grund des passiven
Expansionsmechanismus ein gewisses Oversizing erreicht werden. Dieses empfohlene Mal3
an Uberdimensionierung der Klappenprothese bezogen auf den jeweiligen Aortenanulus
unterscheidet sich sowohl von Fall zu Fall als auch unter den jeweiligen Herstellern. Ziel
dieser Arbeit ist es somit, die Klappenhamodynamik verschiedener Klappentypen
(selbstexpandierend und ballonexpandierbar) in Relation zur AortenanulusgroRe der
Patientinnen zu analysieren. Dazu wird das Patientinnenkollektiv in finf gleich grol3e
Gruppen anhand der Quintile der Grél3e des Aortenanulus aufgeteilt. Die postinterventionelle
Klappenhdmodynamik wird anschlieRend innerhalb dieser Gruppen verglichen. Dies
ermdglicht ein Vergleich der hamodynamischen Parameter der einzelnen Klappen

unabhangig von der LabelgroRe.
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Abstract

Objectives This study aimed to compare hemodynamic characteristics of different self-expanding (SE) and balloon-expand-
able (BE) transcatheter heart valves (THV) in relation to native aortic annulus anatomy.

Background A patient centered THV selection becomes increasingly important as indications for transcatheter aortic valve
replacement (TAVR) are extended towards lower risk populations.

Methods Hemodynamic parameters including mean gradient (MG), effective orifice area (EOA), Doppler velocity index
(DVI), degree of paravalvular regurgitation (PVR) and patient-prosthesis mismatch (PPM) were compared by valve type,
label size and in relation to quintiles of native aortic annulus area.

Results 2609 patients were treated at 3 centers in Germany with SAPIEN 3 (n=1146), ACURATE Neo (n=649), Evolut R
(n=>546) or Evolut Pro (n=268) THV. SE THVs provided superior hemodynamics in terms of larger EOA, higher DVI and
lower MG compared to BE THYV, especially in patients with small aortic annuli. Severe PPM was less frequent in SE treated
patients. The rate of PVR > moderate was comparable for SE and BE devices in smaller annular dimensions, but remarkably
lower for BE TAVR in large aortic annular dimensions (> 547.64 mm?) (2% BE THV vs. > 10% for SE THV; p <0.001).
Conclusions Patients with small aortic annular dimensions may benefit hemodynamically from SE THV. With increasing
annulus size, BE THV may have advantages since PVR >moderate occurs less frequently.
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Introduction

Transcatheter aortic valve replacement (TAVR) has emerged
as a standard procedure for the treatment of severe aortic
stenosis. Initially only performed in inoperable patients or at
high perioperative risk [1, 2] subsequent randomized trials
also confirmed safety and efficacy of TAVR in intermediate
and low risk populations [3-5].

Currently, several balloon expandable (BE) or self-
expanding (SE) transcatheter heart valves (THV) are avail-
able in clinical practice and distinct properties regarding
hemodynamics have previously been outlined. Thereby, SE
THYV tend to have lower post-procedural mean transvalvular
gradients (MG), larger effective orifice areas (EOA), and
subsequently lower rates of severe patient-prosthesis mis-
match (PPM). On the contrary, SE devices showed higher
rates of relevant paravalvular regurgitation (PVR) compared
to BE devices [6-9].

As TAVR indications extend towards younger patients at
lower risk, hemodynamic characteristics of different TAVR
protheses became a primary focus of clinical attention.
However, comparative data of different valve types are rare.
Importantly, sizing algorithms vary substantially between
different valve types making it impossible to compare differ-
ent valves of the same label size. For instance, a SAPIEN 3

26 mm valve covers a substantially different range of native
annulus anatomy compared to a 26 mm Evolut R/Pro or
ACURATE Neo M device [10]. Consequently, expectable
hemodynamic characteristics of different THVs in relation
to the dimension of a patient’s native aortic annulus would
be utterly useful in prosthesis selection. In order to overcome
these sizing algorithms, we herein report a comprehensive
analysis of echocardiographic hemodynamic characteristics
of three SE (Evolut R/Pro; ACURATE neo) and one BE
(SAPIEN 3) THV with regard to native aortic annulus area
obtained from a large multi-center real-world population.
We also report echocardiographic data on different valve
types and label sizes.

Methods

26009 patients receiving TAVR at three high-volume sites in
Germany were included into the analysis. TAVR was per-
formed with either the balloon-expandable SAPIEN 3 (S3)
THV (Edwards Lifescience, Irvine CA, USA; n=1146) or
self-expanding devices including the ACURATE neo (Neo)
(Boston Scientific, Marlborough MA, USA; n=649), Evo-
lut R (ER) (Medtronic, Minneapolis MN, USA; n=546)
and Evolut Pro (Pro) (Medtronic, Minneapolis MN, USA;
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n=268). At least three different label sizes were included for
the comparison of S3, ER, Neo devices (23, 26, 29 mm; S,
M, L) albeit the Pro 23 mm THV was excluded, due to the
small number of patients treated with 23 mm THVs in our
cohort (n=2). Inclusion criteria were successful TAVR with
one of the dedicated valves, the integrity of pre-procedural
CT measurements as well as availability of post-intervention
echocardiography. Patients undergoing valve-in-valve TAVR
were excluded. There were no inclusion or exclusion criteria
regarding patient characteristics. Prosthesis selection was
at the discretion of the local heart team at each site. All
patients provided written informed consent for intervention
and data acquisition. The study was approved by the ethics
committee of the University of Cologne (ID 19-1032) and
has been conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki. Clinical and procedural data as well as baseline
criteria for each patient were collected and compiled in a
dedicated pseudonymized database.

Pre-procedural MSCT analysis

Each patient underwent pre-procedural contrast-enhanced
multisliced computed tomography using standard methodol-
ogy [11]. The aortic annulus plane was defined as a virtual
ring at the nadirs of the three aortic valve cusps (Fig. 1A).
All CT evaluations were performed with 3mensio Structural
Heart 10.0 SP1.

Fig. 1 Multisliced Computed
Tomography and Echocardio-
graphic Measurements. A The
Aortic Annulus was measured at . 1
the nadirs of the coronary cusps. 2 ved @: 2 mm
B The left ventricular outflow Area:
tract (LVOT) (red line), used
for the calculation of effective
orifice area, was measured from
the outer-to-outer border of the
ventricular side of the stented
valve. C Continuous wave dop-
pler was measured across the
aortic valve. D A pulsed-wave
Doppler sample was placed in
the LVOT to measure the LVOT
velocity time integral
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Post-procedural echocardiography

Patients underwent post-procedural transthoracic echo-
cardiography before discharge (Fig. 1B-D). Mean gra-
dients (MG) across the prosthetic valve were quantified
by continuous wave (CW) Doppler. In patients with atrial
fibrillation, gradients were calculated as the mean of five
consecutive heart beats [12]. The neo-left ventricular out-
flow tract (LVOT) diameter was measured from the outer-
to-outer border of the ventricular side of the stented valve,
ideally in parasternal long axis view. If measurements of
the outer-to-outer border were not possible, in stent meas-
urements were performed. LVOT Velocity Time Integral
(VTI) was measured with a pulsed-wave (PW) Doppler
sample volume placed at a corresponding LVOT position.
Doppler velocity index (DVI) was calculated as the ratio
of PW Doppler LVOT VTI to CW Doppler derived aortic
valve VTI. The effective orifice area (EOA) was computed
with the continuity equation. EOA was then indexed to
body surface area as calculated by the DuBois formula.
According to VARC-2 recommendations, severe PPM
was defined as EOAi < 0,65 cm?/m? and < 0,60 cm?/m? in
obese patients (BMI > 30 kg/mz) [13]. PVR was assessed
using a multiparametric approach following current guide-
lines, and for statistical analysis categories were collapsed
to < moderate or > moderate [13].
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Statistics

Continuous parameters are reported as mean+ SD, whereas
categorial variables are reported as frequencies and per-
centages. Data was tested for normal distribution using the
Kolmogorow- Smirnow Test. Subsequently, differences of
continuous and categorical variables were tested with the
Kruskal-Wallis-Test, Fisher’s Exact Test or Chi Square test, as
applicable. Post-hoc comparisons were adjusted using Bonfer-
roni correction for multiple testing. Two-sided P-Values <0.05
were considered statistically significant. All statistical analyses
were performed with IBM SPSS statistics version 27 IBM.

Results
Patient population and baseline characteristics
2609 patients with severe aortic stenosis underwent TAVR at

the three sites in Germany with either the BE THV SAPIEN
3 (n=1146) or SE devices including ACURATE neo

Table 1 Baseline patient characteristics by valve type

(n=649), Evolut R (n=546) or Evolut Pro (n=268), respec-
tively. Baseline characteristics according to implanted valve
type are listed in (Table 1). The prevalence of previous cardiac
surgery (highest in S3 with 18.2%, lowest in Pro with 7.5%;
p<0.001) and atrial fibrillation (highest in ER with 43.2%, low-
est in Pro with 31.2%; p=0.008) differed significantly between
valve types while other comorbidities were equally distributed.
EuroScore II was higher in patients treated with ER/Pro devices
(p<0.001). Patients receiving TAVR with S3 were more fre-
quently male and had larger annular dimensions (p <0.001).
Predilation was performed in 41.9, 91.8, 30.4, and 45.1% of S3,
Neo, ER and Pro patients, respectively (p<0.001). Postdilation
was conducted in 12.4, 33.1, 26.6, 32.8% of patients treated
with S3, Neo, ER or Pro (p <0.001).

Post-procedural hemodynamics based on valve type
and label size

Tables 2, 3, 4 present the EOA, EOAi, DVI, MG, incidence of
PVR >moderate and > severe PPM for the different sizes of
S3 (23, 26,29 mm), Neo (S, M, L), ER (23, 26, 29, 34 mm)

SAPIEN 3 (n=1146) ACURATE NEO Evolut R (n=546) Evolut Pro (n=268) P-value
(n=649)

Age (years) 80.8+6.7 82.4+54 82.1+6.1 82.0+5.6 <0.001
Male 663 (57.9%) 190 (29.3%) 212 (38.8%) 104 (38.8%) <0.001
Female 483 (42.1%) 459 (70.7%) 334 (61.2%) 164 (61.2%)
BMI [kg / m?] 27.0+5.1 27.0+4.9 26.8+5.2 26.5+5.0 0.215
Extracardiac arteriopathy 291 (25.4%) 128 (19.8%) 131 (24.0%) 59 (22.0%) 0.050
Diabetes 338 (29.5%) 192 (29.7%) 167 (30.6%) 67 (25.0%) 0.408
Hypertension 1018 (88.8%) 582 (90.0%) 490 (89.9%) 229 (85.4%) 0.208
Coronary artery disease 725 (63.4%) 387 (60.1%) 342 (62.6%) 152 (56.7%) 0.166
Previous cardiac surgery 209 (18.2%) 73 (11.3%) 97 (17.8%) 20 (7.5%) <0.001
Renal disease [GFR <60 ml] 676 (59.0%) 373 (57.5%) 340 (62.3%) 146 (54.5%) 0.153
Atrial fibrillation 429 (38.0%) 258 (40.2%) 234 (43.2%) 83 (31.2%) 0.008
EuroSCORE II [%] 3.7+6.6 34+45 57+6.8 4.7+43 <0.001
Baseline echocardiographic parameters

LVEF <0.001

>50% 708 (62.2%) 453 (72.4%) 367 (68.6%) 195 (73.6%)

41-50% 183 (16.1%) 80 (12.8%) 71 (13.3%) 35 (13.2%)

31-40% 135 (11.9%) 63 (10.1%) 63 (11.8%) 24 (9.1%)

<30% 113 (9.9%) 30 (4.8%) 34 (6.4%) 11 (4.2%)

Mean gradient [mmHg] 37.7+18.7 344+19.2 34.9+20.7 48.1+19.5 <0.001
CT Measurements

Annulus area [mm?] 498.7+99.6 433.9+75.2 452.0+96.4 431.2+61.6 <0.001

Annulus perimeter [mm?] 80.4+8.0 75.1+6.3 76.4+8.1 75.0+5.2 <0.001

Area derived diameter [mm] 25.1+£25 23.4+2.0 23.8+2.5 234+1.7 <0.001
Values are presented as mean =+ SD or n (%).
Significant values are presented in bold letters
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Table2 EOA, iEOA, DVIand 23 26 29 Allsizes P value
MG for Balloon-Expandable
SAPIEN 3 (n=277) (n=481) (n=388) (n=1146)
Effective orifice area [cm?] 1.47+045 1.74+050 1.86+0.58 1.72+0.54 <0.001
Effective orifice area index [cm?/m?] 0.86+0.29 093+0.28 094+0.31 092+0.29 <0.001
Doppler velocity index 0.50+0.13 0.52+0.13 0.50+0.15 0.51+0.14 0.002
Mean gradient [mmHg] 12.8+5.0 11.0+4.3 10.2+4.1 11.2+4.5 <0.001
Paravalvular regurgitation > moderate [%] 4 (1.5%) 1225%) 8 2.1%) 24 (2.1%)  0.636
Severe PPM 48(17.3%) 40 (8.3%)  49(12.6%) 137 (12%) <0.001
Values are presented as mean + SD or n (%)
Significant values are presented in bold letters
Table3 EOA, iEOA, DVIand S M L Allsizes P value
MG for Self-expanding ACU
RATE Neo (n=211) (n=282) (n=156) (n=649)
Effective orifice area [cm?] 1.72+£049 185+049 2.11+0.66 1.87+0.55 <0.001
Effective orifice area index [cm?/m?] 1.01+£0.31 1.04+0.28 1.11+0.36 1.05+0.31 0.007
Doppler velocity index 0.62+0.15 0.63+0.14 0.65+0.14 0.63+0.14 0.069
Mean gradient [mmHg] 9.1+4.3 7.5+3.5 6.6+2.9 7.8+3.8 <0.001
Paravalvular regurgitation > moderate [%] 13 (6.3%) 27 (9.6%) 20 (13.1%) 60 (9.4%) 0.090
Severe PPM 1047%) 70Q5%)  7@5%)  243.7%) 0352
Values are presented as mean +SD or n (%)
Table 4 EOA, iEOA, DVI and MG for Self-Expanding Evolut R / Pro
23 26 29 34 All sizes P value
(n=34) (n=174) (n=213) (n=125) (n=546)
Evolut R effective orifice area [cm?] 1.42+0.43 1.82+0.44 1.87+£0.57 2.11+£0.68 1.88+0.58 <0.001
Effective orifice area index [cm?/m?] 0.84+0.29 1.09+0.30 1.04+0.34 1.08+0.36 1.05+0.33 <0.001
Doppler velocity index 0.57+0.19 0.68+0.15 0.62+0.16 0.58+0.17 0.63+0.17 <0.001
Mean gradient [mmHg] 12.3+£5.5 7.4+3.8 7.7+3.8 6.9+4.1 7.7+4.1 <0.001
Paravalvular regurgitation > moderate [%] 0 (0.0%) 5(2.9%) 10 (4.7%) 12 (9.6%) 27 (5.0%) 0.044
Severe PPM 11 (32.4%) 3(1.7%) 11 (5.2%) 7 (5.6%) 32 (5.9%) <0.001
Evolut Pro n=0 n=389 n=179 n=0 n=268
Effective orifice area [cm?] NA 1.75+0.50 1.99+0.55 NA 1.91+0.54 <0.001
Effective orifice area index [cm%/m?] NA 1.03+0.30 1.09+0.32 NA 1.07+0.31 0.307
Doppler velocity Index NA 0.67+0.16 0.65+0.16 NA 0.66+0.16 0.148
Mean gradient [mmHg] NA 9.2+57 7.9+4.0 NA 8.4+4.6 0.160
Paravalvular regurgitation > moderate [%] NA 5(5.7%) 10 (5.6%) NA 15 (5.7%) 1.00
Severe PPM NA 10 (11.2%) 6 (3.4%) NA 16 (6.0%) 0.010

Values are presented as mean + SD or n (%)

Significant values are presented in bold letters

and Pro (23, 26 mm) THVs, respectively. For all valves,
EOA and EOAI increased significantly with rising label
valve size while mean gradients decreased. The incidence
of PVR > moderate was low in S3 THV without differences
between valve sizes (1, 3, and 2% for 23, 26, and 29 mm
valves, respectively; p=0.636). In Neo devices, the rate
of PVR > moderate increased numerically with increas-
ing valve sizes without reaching statistical significance

@ Springer

(6, 10, 13% for S, M, L valves, respectively; p=0.090).
Relevant PVR differed significantly in ER treated patients
depending on valve size, with more patients exhibiting
PVR > moderate with increasing label valve size (0, 3, 5,
10% for ER 23, 26, 29 and 34 mm, respectively; p=0.044).
The rate of relevant PVR was identical for 26 and 29 mm
Pro THV (6%, p=1.00; Fig. 2A-D). Rates of severe PPM
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Eig. 2 Paravalvular regurgita- A SAPIEEN 3 ns. C ACURATE NEO ns.
tion > moderate by Valve Type 100% 1% 3% 2% 0%

and Label Size. PVR > moder- ’

ate is rare in patients treated 80% 80%

with A SAPIEN 3 valves (1, 60% 60%

3,2%; p=0. 636). PVR rises

significantly with increas- e 4%

ing valve size for B Evolut R 20% 20%

devices (0, 3, 5, 10%; p=0.044) o -

and in different sizes of C ACU ’ 23 26 29 : s M L
RATE neo valves (6, 10, 13%;

p=0.090) without reaching B Evolut R P=0.044 D Evolut Pro n.s.

statistical significance. PVR is 100%
identical in D 26, 29 mm Evolut
Pro devices (6%; p=1.0) (n.s

100%
80% 80%
not significant, PVR paravalvu- 60% 60%
lar regurgitation) 40% 40%
20% 20%
0% 0%

23 26 29 34

I PVR <moderate

were the highest in SAPIEN 3 THVs (12% p <0.001) and
lowest in NEO devices (3.7% p=0.352).

Hemodynamics in relation to quintiles of native
aorticannulus area

The study cohort was divided into quintiles based on CT-
assessed native aortic annulus area (1st Quintile: 247.10-381.50
mm?; 2nd Quintile: 381.51-429.92 mm?; 3rd Quintile:
429.93-480.70 mm?; 4th Quintile: 480.71-547.64 mm?; 5th
Quintile: 547.65-862.20 mm?). Table 5 presents the EOA,
EOAI, DVI, MG, as well as rates of > moderate PVR and severe
PPM of the four different THVs over quintiles of native annular
anatomy. With increasing annulus size, EOA rised significantly
in S3 (p<0.001), Neo (p<0.001) and ER (p=0.011) devices
while MG decreased (p=0.001; p<0.001; p=0.635 for S3,
Neo, ER respectively). In Pro treated patients, EOA (p=0.180)
tended to rise simultaneously with aortic annulus area while
DVI (p=0.142) and MG (p=0.744) decreased numerically
without reaching statistical significance.

Comparison of valve types by quintiles of native
aortic annulus area

The hemodynamics of different valve types were compared
within each quintile of native annular anatomy. Significant
differences in terms of EOA/EOAi and MG between BE and
SE THVs were observed with generally higher EOA/EOAI
and lower MG for SE devices among different quintiles of
annular dimensions (p <0.05 for all comparisons: Table 5;
Fig. 3). Severe PPM was subsequently more frequent in
patients treated with S3 compared to SE THVs among all
quintiles (Fig. 4).

26 29
¥ PVR 2moderate

DVI was significantly higher in SE than BE THV
among all quintiles of annular dimensions (p <0.001;
Fig. 3B). The S3 presented with the highest post proce-
dural MG (p <0.001; Fig. 3D).

In the first quintile, rates of > moderate PVR were simi-
lar between all THVs (p =0.185) while significant differ-
ences were observed in the other four quintiles. Thereby,
the incidence of PVR > moderate was lowest in S3 treated
patients. In contrast, Neo devices showed the highest inci-
dence of > moderate PVR in the 2nd, 3rd and 4th quintiles
while ER and Pro presented with similar occurrences. In
the second quintile, Pro THV had a higher proportion
of > moderate PVR compared to ER (7 vs. 3%) albeit this
difference was statistically not significant (p =1.00). The
lower rate of relevant PVR in S3 treated patients compared
to SE THV treated patients was most pronounced in the
largest quintile (> 547.65 mm?) (2 vs. 12, 11, 14% for S3
vs. Neo, ER, Pro respectively; p <0.001, Fig. 5). Post-
hoc analysis of different valve types confirmed that dif-
ferences in EOA, EOAIi, DVI and MG were largely driven
by comparison of S3 THV compared to all SE devices
while there were only few differences within the group
of SEV THVs. Only in the fifth quintile (> 547.65mm?),
there was no significant difference in EOA between SE and
BE THVs (p > 0.05 for all comparisons). Rates > moder-
ate PVR were similar for ER and S3 in the lower four
quintiles, while both THVs presented with significantly
different rates in the fifth quintile (p <0.05). The rate of
relevant PVR was similar between NEO and S3 in the first
quintile (p =0.81) but not in larger annuli (all p <0.05).
ER and Pro THVs presented with similar rates of > moder-
ate PVR (all p>0.05).
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Table 5 Reference values for valve types by quintiles of native annulus area

247.10 to 381.50

381.51 t0 429.92

429.93 to 480.70

480.71 to 547.64

547.65 to 862.2 mm? P values

mm? mm? mm? mm?
SAPIEN 3 n=148 n=171 n=203 n=253 n=371
EOA [cm?] 1.48+0.39 1.59+0.53 1.69+0.48 1.76 +£0.52 1.86+0.59 <0.001
EOAI 0.88+0.25 0.89+0.33 0.92+0.27 0.92+0.28 0.94+0.32 0.239
DVI 0.50+0.12 0.51+0.14 0.51+0.13 0.51+0.14 0.50+0.15 0.104
Mean gradient 12.1+4.9 12.0+4.9 11.2+44 10.8+4.0 10.6x+4.5 0.001
PVR >moderate 4 (2.8%) 4 (2.4%) 1(0.5%) 7 (2.8%) 8(2.2%) 0.387
Severe PPM 23 (15.5%) 26 (15.2%) 17 (8.4%) 28 (11.1%) 43 (11.6.0%) 0.182
ACURATE NEO n=178 n=158 n=143 n=129 n=41
EOA [cm?] 1.70+0.46 1.81+0.52 1.97+0.58 2.08+0.61 1.79+0.55 <0.001
EOAi [em¥m?] 0.99+0.27 1.05+0.32 1.09+0.32 1.11+0.34 0.95+0.29 <0.001
DVI 0.62+0.15 0.63+0.14 0.65+0.16 0.64+0.14 0.62+0.13 0.485
Mean gradient ~ 9.0+3.7 8.4+4.22 6.7+3.6 6.6+2.9 83+3.1 <0.001
PVR >moderate 11 (6.4%) 15 (9.6%) 15 (10.6%) 14 (10.9%) 5(12.2%) 0.515
Severe PPM 9(5.1%) 8 (5.1%) 1(0.7%) 4 (3.1%) 2 (4.9%) 0.133
Evolut R n=136 n=119 n=97 n=91 n=103
EOA [cm?] 1.71+0.43 1.89+0.53 1.90+0.52 1.93+0.68 2.03+0.69 0.011
EOAi [em¥m?] 1.04+0.29 1.07+0.33 1.06+0.32 1.04+0.38 1.05+0.35 0.754
DVI 0.67+0.16 0.67+0.17 0.62+0.16 0.58+0.17 0.56+0.16 <0.001
Mean gradient  8.1+4.6 7.9+39 74+3.7 73+3.8 7.7+4.6 0.635
PVR >moderate 3 (2.2%) 4 (3.4%) 4 (4.2%) 5(5.5%) 11 (10.8%) 0.058
Severe PPM 10 (7.4%) 7(5.9%) 4 (4.1%) 8 (8.8%) 3(2.9%) 0.390
Evolut Pro n=62 n="72 n=79 n=48 n="7
EOA [cm?] 1.80+0.52 1.85+0.50 1.94+0.52 2.08+0.66 1.92+0.23 0.180
EOAi [em¥m?] 1.06+0.32 1.06+0.29 1.06+0.30 1.11+0.39 1.03+0.11 1.0
DVI 0.69+0.14 0.66+0.17 0.64+0.16 0.65+0.17 0.57+0.07 0.142
Mean gradient  9.0+5.9 8.3+4.0 8.5+44 7.8+4.2 6.6+2.5 0.744
PVR >moderate 4 (6.6%) 5(7.0%) 3(3.8%) 2 (4.2%) 1(14.3%) 0.586
Severe PPM 6(9.7%) 5(6.9%) 4(5.1%) 1(2.1%) 0 (0%) 0.546
P values
EOA [cm?] <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.034
EOAi [em¥m?]  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.017
DVI <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Mean gradient <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
PVR >moderate 0.185 0.021 <0.001 0.013 <0.001
Severe PPM 0.100 0.005 0.007 0.015 0.025

Significant values are presented in bold letters

Values are mean+ SD or n (%). P-values are reported for comparisons between the different valve types within each quintile

“DVI doppler velocity index, EOA effective orifice area, $EQAi effective orifice area indexed, §PPM patient-prosthesis mismatch, | PVR para-
valvular regurgitation

Discussion

The present study represents the to date largest multi-
center, real-world registry with comparative data of post-
procedural hemodynamics of different SE and BE valve
types both by valve type and label size, and also by quin-
tiles of native annular dimensions. The main findings of

@ Springer

our investigation are (1) SE THV provide superior hemo-
dynamics in terms of larger EOA, EOAi, DVI, lower MG
and lower rates of measured PPM in small annular dimen-
sions, however, at the cost of higher rates of PVR > mod-
erate compared to BE THV. (2) Hemodynamic advan-
tages seen with SE THV fade with increasing annulus
size, whereas the rate of > moderate PVR is significantly
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Fig.3 EOA, EOAi, DVI and
Mean Gradient by Quintiles of
Native Aortic Annulus Area
(Central Illustration) EOA,
EOAI are generally higher in
SE compared to BE devices
among the first four quintiles
(p<0.001). Differences between
valve types are less pronounced
in the largest quintile but still
reach statistical significance
(p=0.034, p=0.017 for

EOA, EOAI). DVI is higher
with SE compared to BE
devices (p <0.001), while MG
(p<0.001) are lower among

all annular dimensions. (DVI
doppler velocity index, EOA
effective orifice area, EOAi
effective orifice area index, MG
mean gradient) (**p <0.001,
*p<0.05)

Fig.4 Severe Patient-Prosthesis
Mismatch by Quintiles of
Native Aortic Annulus Area.
Among all Quintiles, severe
PPM occurred less frequently
in all self-expanding devices
compared to S3 (p=0.010,
p=0.005, p=0.007, p=0.015,
p=0.025). (n.s not significant,
PPM = patient prosthesis mis-
match), (¥*p <0.001, *p <0.05)

Fig.5 Paravalvular regurgita-
tion > moderate by Quintiles of
Native Aortic Annulus Area. In
the first quintile PVR > mod-
erate is similar in all THVs
(p=0.185). S3 presented with
constantly low rates of > moder-
ate PVR whereas Neo averaged
the highest rates of PVR >mod-
erate. ER/Pro presented with
similar rates of relevant PVR
with only slightly higher values
than S3 THVs in the first four
quintiles. In the largest quin-
tile > moderate PVR was signifi-
cantly lower with S3 compared
to SE devices (2 vs. 12,11, 14%
p=0.013) (PVR paravalvular
regurgitation) (**p <0.001,
*p<0.05)
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higher in patients treated with SE TAVR in large annuli
(>547.65mm?).

Normative hemodynamic parameters by valve type
and size

Reference data for expected post-procedural echo parameters
by valve types and sizes are crucial in the evaluation of THV
function. Previously, Hahn et al. proposed reference values
for normal valve function of S3 and ER THV derived from
the randomized PARTNER 1I trial and nested SAPIEN 3
registry and Core Valve Evolut R randomized trial, respec-
tively [14]. The strength of that work is the high quality
of core-lab assessed data, however derived from highly
selected trial patients. In contrast to that controlled study
population, we compiled non-randomized, real-world data
based on an all-comers population without any predefined
inclusion or exclusion criteria, reflecting real-world practice.
Despite these differences, the assessed normative param-
eters showed high accordance in terms of EOA and MG for
S3 THV. Smaller real-world registries have observed minor
differences with higher EOA and lower MG [15, 16]. For
ER and Neo, similar hemodynamics in terms of EOA and
single-digit MG were reported in the Evolut R U.S. Study
and the SAVI-TF registry, respectively [17, 18]. Hemody-
namic data on the Evolut Pro is still limited yet comparable
to our findings [19].

Comparison of BE and SE THVs by quintiles of aortic
annulus area

We compared the hemodynamics of BE and SE devices
among different quintiles of native annulus dimensions to
account for differences in sizing algorithms. As expected,
EOA, EOAIi and DVI were significantly higher and MG
lower with SE THV compared to BE THV over all quin-
tiles. The different prosthesis design with intraannular (BE)
versus supraannular (SE) positioning of valve leaflets may be
accountable for the hemodynamic variations seen between
SE and BE THYV [6, 20, 21]. Interestingly, these differences
were more pronounced in smaller quintiles and attenuated
with increasing annulus size, as reported similarly in two
small previous studies comparing SE and BE devices [15,
22].

As a consequence of lower MG and larger EOA, the inci-
dence of severe PPM was significantly lower after SE TAVR
over all quintiles, in line with recent studies [7, 23]. The
impact of PPM on outcomes after TAVR has been of current
debate. In this study, PPM was calculated using measured
iEOA instead of the predicted iEOA derived from reference
values of normal valve function. There is an ongoing debate
about the value of measured vs. predicted PPM with so far
inconclusive results. After SAVR, predicted severe PPM has
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been associated with recurrence of heart failure symptoms
and higher mortality [24, 25]. However, its consequence
after TAVR remains controversial [26—-28]. Recently pub-
lished work confirmed the association of PPM and mortality
after SAVR, but did not show such association after both
BE and SE TAVR [29, 30]. Nevertheless, preventing PPM
by larger EOA may be of high importance as the rates of
PVR fall with new iterations of THVs and TAVR indications
extend towards younger and healthier patients with a pre-
sumably longer life expectancy and higher level of activity.

PVR >moderate has been associated with impaired out-
comes post TAVR [31, 32] and defines unsuccessful device
implantation in VARC-2. Consequently, the prevention of
relevant PVR has been a major issue over the last years [9,
20, 21], leading to the development of dedicated sealing-
mechanisms. In our study, SE valves presented with higher
rates of > moderate PVR compared to the S3 (S3: 2.1%; ER:
5.0%; Pro: 5.7%), with highest rates after TAVR with Neo
(9.4%). For Neo, similar rates of PVR >moderate have been
recently described in the SCOPE 2 trial (9.6%) [33], whereas
real-world studies showed substantially lower rates [6, 18].
Varying rates of > moderate PVR have been reported within
the literature, with a trend towards lower rates with newer
generations of SE valves compared to previous generations
[19, 34]. The difference in PVR rates was most pronounced
in patients within the highest quintile of annulus area with
rates of relevant PVR > 10% in all SE prostheses (S3: 2 vs.
12, 11, 14% for NEO, ER, Pro respectively; p <0.001). How-
ever, results of the recent CHOICE Extend Registry indicate
improved sealing mechanisms in SE THVs as there was no
significant difference in any PVR between S3 and ER THV's
in large and small annuli [35]. Rates of PVR were compa-
rable between ER and Pro with a numerical trend to higher
rates after Pro TAVI, most probably due to an inherent selec-
tion bias choosing a Pro valve in patients with higher cal-
cium burden and thus higher anticipated PVR risk.

Based on the data of this study, SE TAVR may pro-
vide superior hemodynamics in terms of lower MG and
consequently larger EOA in small and intermediate annu-
lar dimension at the cost of higher PVR rates. Whether
improvements in valve design like the recent introduction of
the Evolut Pro plus 34 mm or Accurate neo 2 may overcome
the higher rate of relevant PVR in larger annular dimensions
remains to be seen.

Limitations

Since this is a retrospective multicenter analysis, typical
limitations apply. We included an all-comers population,
and the choice of THV was at the discretion of each local
heart team. Thus, confounding variables that may influ-
ence THV hemodynamics cannot be excluded and must be
taken into consideration. For instance, we cannot provide
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information on degree and distribution of aortic valve calci-
fication. Moreover, hemodynamic echo parameters were site
assessed, lacking a central core lab. Recent investigations
proposed a potential discordance between invasive and echo-
cardiographic transvalvular gradients post TAVR, especially
in small BE THVs which have been reported to have lower
mean gradients when measured invasively due to the phe-
nomenon of pressure recovery [36]. However, post TAVR
echocardiography remains the most common and practical
method in the evaluation of post TAVR THV functioning
and the role of invasive measurements remains to be defined.
Finally, patient numbers and characteristics vary within the
different groups and quintiles which may have influenced the
observed results. We could not analyze data on 23 mm Pro
devices owing to the small study cohort. Also, the presented
post-hoc analyzes may lack appropriate statistical power to
derive relevant conclusions.

Conclusions

Our results suggest that TAVR with SE rather than BE
devices may be beneficial in patients with small aortic annu-
lar dimensions as they provide larger EOAs and EOAis. Sub-
sequently, severe PPM was less frequent with SE devices.
MG were lower with SE compared to BE THVs while nearly
comparable rates of > moderate PVR were achieved. In con-
trast, it may be reasonable to select either valve type with
increasing annulus sizes as differences in hemodynamics
attenuate. In fact, it may even be preferable to implant BE
devices in patients with extremely large annuli (> 547.64
mm?) as the occurrence of relevant PVR is significantly
lower. The herein risen hemodynamic data may also be
extremely helpful in the evaluation of long-term valve func-
tion and the early evaluation of structural valve deterioration.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die postinterventionellen, echokardiographischen
Parameter der verschiedenen Klappentypen SAPIEN 3, Evolut R, Evolut Pro und ACURATE
Neo in Relation zur AortenanulusgréfRe der Patientinnen analysiert. Selbstexpandierende
und ballonexpandierbare Klappen wurden in Hinblick auf ihre Klappenhdmodynamik
verglichen. Die Hauptergebnisse waren dabei:

1) Selbstexpandierende Klappen bieten eine gunstigere Hamodynamik mit niedrigeren
Druckgradienten bei gleichzeitig grol3eren Klappenoffnungsflachen und DVI
verglichen mit ballonexpandierbaren Klappen. Die hamodynamischen Vorteile
reduzieren sich mit zunehmender Anulusgrofe.

2) Selbstexpandierende Klappen zeigen in allen Quintilen niedrigere Druckgradienten
als ballonexpandierbare Klappen.

3) Selbstexpandierende Klappen zeigen in allen Quintilen eine niedrigere Rate an
hochgradigem, gemessenen PPM verglichen mit ballonexpandierbaren Klappen.

4) Die Rate an = moderater PVL ist mit selbstexpandierenden Klappen, insbesondere in

grol3en Anuli (> 547,65mm?), signifikant héher als mit ballonexpandierbaren Klappen.

4.1. Klappenhdmodynamik in Relation zur nativen Aortenanulusgrofle

In der vorliegenden Studie wurde die Klappenhdmodynamik von selbstexpandierenden und
ballonexpandierbaren Klappen innerhalb von Quintilen der Aortenanulusgréf3e verglichen.
Dies ermdglichte einen unabhangigen Vergleich von vorgegebenen LabelgroRen der
Hersteller. Dabei zeigte sich, dass eine TAVI mit selbstexpandierenden Klappen in gro3eren
Klappenéffnungsflachen, héheren DVI und niedrigeren Druckgradienten resultierte als eine
TAVI mit der ballonexpandierbaren Klappe SAPIEN 3. Diese hamodynamischen
Unterschiede konnten durch die supraanuldare Lokalisation der Neosegel bei
selbstexpandierenden Klappen begrindet sein, wodurch eine groRere
Klappenéffnungsflaiche  ermdglicht  wird. Dahingegen sind die  Segel einer

ballonexpandierbaren Klappe intraanular lokalisiert.

Es ist in der Literatur bereits beschrieben, dass insbesondere Patientinnen mit kleinen
Aortenanuli von der Implantation einer selbstexpandierenden Klappe profitieren kdnnten, da
dies mit einer gunstigeren Hamodynamik einhergeht. So zeigten Mauri et al. und Okuyama
et al.,, dass eine TAVI mit einer selbstexpandierenden Klappenprothese in niedrigeren
mittleren Druckgradienten, grolReren Klappendffnungsflachen und geringeren Raten an
hochgradigem Patienten-Prothesen-Mismatch resultierte als mit einer ballonexpandierbaren

Klappe.®?”™ Analog dazu zeigte sich im ersten Quintii unserer Studie

34



(Anulusflache < 381,50 mmz?), dass eine TAVI mit der Evolut R, Evolut Pro oder ACURATE
Neo in signifikant groReren Offnungsflachen, héheren DVI und niedrigeren Druckgradienten

resultierte als eine TAVI mit der ballonexpandierbaren S3 Klappenprothese (p < 0,001).

Der hamodynamische Unterschied zwischen den Klappentypen ist vor allem in kleinen Anuli
betont und reduziert sich mit zunehmender nativer Anulusgréf3e. So zeigte sich in den ersten
vier Quintilen eine geringere Offnungsflache mit der S3 als mit den selbstexpandierenden
Klappenprothesen. Im funften Quintil (> 547,65 mm2) zeigte sich in einer Post-Hoc Analyse
kein Unterschied zwischen den Klappenotffnungsflache der S3 und der selbstexpandierenden
Klappenprothesen (p > 0,05). Im grof3ten Quintil zeigte die ACURATE Neo die geringste
Klappenoéffnungsflache (1,79 cm?). Dies konnte sich dadurch begriinden lassen, dass die
Sizing Range der Hersteller fur die ACURATE Neo L nur bis 573 mm? reicht. Die
Implantation einer ACURATE Neo Klappenprothese in besonders grof3en Anuli ist somit vom
Hersteller limitiert.

Der Trend, dass sich die hd&modynamischen Unterschiede zwischen selbstexpandierenden
und ballonexpandierbaren Klappen mit zunehmender Anulusgrof3e reduzieren, wurde bereits
von Kanso et al. und Rogers et al. beobachtet. Kanso et al. teilte dazu das Patientenkollektiv
anhand der Gro3e des Aortenanulus in drei Gruppen auf (klein, mittel, gro3). Vor allem in der
Gruppe von Patientinnen mit kleinen Aortenanuli (314-430 mm2), aber auch in der mittleren
Gruppe (430-546 mm?) zeigte sich eine groRere Offnungsflache mit der Evolut R als mit der
S3. In der Gruppe mit groRBen Anuli (540-800 mm?), entsprechend dem 5. Quintil
(> 547,65 mm3) in unserer Studie, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der S3
und Evolut R.”® Rogers et al. unterteilte die Anuli der Patientinnen anhand deren Umfange in
Tertiale (< 73 mm; = 73-80 mm, = 80mm). In kleinen Anuli (< 73mm) zeigten sich signifikant
hohere DVI, sowie niedrigere maximale Flussgeschwindigkeiten mit selbstexpandierenden
Klappen. In der mittleren Gruppe zeigten sich numerisch weiterhin Unterschiede zu Gunsten
der selbstexpandierenden Klappen, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichten. Bei
Patientinnen mit groBen Anuli (Umfang =2 80mm) fand sich kein hamodynamischer

Unterschied zwischen selbstexpandierenden und ballonexpandierbaren Klappentypen.’”

4.2. Uberschatzung der echokardiographischen Druckgradienten: Das
Pressure Recovery Phanomen

In der vorliegenden Studie zeigte sich mit der ballonexpandierbaren Klappe S3 in allen

Quintilen ein signifikant hoherer Druckgradient als mit den selbstexpandierenden

Klappenprothesen (p < 0,001). Bisher ist nicht bestatigt, ob erhdhte Druckgradienten zu einer

friheren Klappendegeneration oder einem schlechteren Outcome nach TAVI fiihren.”®
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Dennoch ist ein Druckgradient <20 mmHg gemall VARC-3 Kriterien ein Kriterium einer
erfolgreichen Klappenimplantation und ein Druckanstieg >20mmHg deutet auf eine
Klappendysfunktion  hin.*®* Insbesondere durch das immer junger werdende
Patientinnenkollektiv mit gleichzeitig hdheren Lebenserwartungen, sollten mdglichst optimale
hamodynamische Parameter nach TAVI angestrebt werden. Die postinterventionellen
Druckgradienten kénnen sowohl nicht-invasiv echokardiographisch als auch kathetergestitzt
invasiv gemessen werden. In unserer Studie wurden alle Druckgradienten nicht-invasiv
durch postinterventionelle transthorakale echokardiographische Messung erhoben.

In einigen Studien ergaben sich jedoch Hinweise darauf, dass die erhobenen Messwerte der
echokardiographischen und invasiven Messverfahren voneinander abweichen kénnten.”8#0
Ursachlich fur die Diskrepanz zwischen den nicht-invasiven echokardiographischen und
invasiv bestimmten Druckgradienten kann das Pressure Recovery Phanomen sein. Dieses
besagt, dass der echokardiographisch gemessene Druck abfallt, wenn sich die
Geschwindigkeit tUber einer stenosierten Aortenklappe erhoht. Im Verlauf kommt es dann zu
einer raschen Erholung, also einer erneuten Zunahme des Druckes bei abnehmender
Geschwindigkeit.®* Die Messung der Druckgradienten konnte somit verfalscht sein und in der
transthorakalen Echokardiographie Giberschétzt werden.

In einer Studie von Abbas et al. konnte gezeigt werden, dass die invasiv gemessenen
Druckgradienten, unabhangig von Klappentyp oder Klappengréf3e, niedriger sind als die
echokardiographisch bestimmten Parameter. Es zeigte sich, dass trotz gleicher invasiv
gemessener Druckwerte hohere echokardiographische Messwerte fur die kleinen
KlappengrofRen (20 mm, 23 mm) der ballonexpandierbaren Klappen im Vergleich zu den
grol3en LabelgroRen (26 mm, 29 mm) erhoben wurden. Hingegen bestand kein Unterschied
zwischen den kleinen (23 mm, 26 mm) und grof3en (29 mm, 31 mm, 34 mm) Labelgré3en
selbstexpandierender Klappen in der echokardiographischen Messung.’®

Eine weitere Studie von Bavry et al. analysierte die postinterventionellen Druckgradienten
von 499 Patientinnen sowohl nach invasiver als auch nach nicht-invasiver
echokardiographischer Messung. Hier zeigte sich, dass der invasiv gemessene
Druckgradient in  kleinen  Annuli  (Durchschnittiche Flache: 370,77 mm?2)  mit
ballonexpandierbaren Klappen gleich war, wie der Gradient von selbstexpandierenden
Klappen (8,1 mmHg vs. 7,4 mmHg; p = 0,31). In mittleren Anuli (Durchschnittliche Flache:
464,8 mm?) sowie groRen Anuli (Durchschnittliche Flache: 576,3 mm?2) zeigten sich sogar
niedrigere invasive Gradienten mit ballonexpandierbaren Klappen. Die postinterventionelle
transthorakale Echokardiographie zeigte jedoch signifikant niedrigere Druckgradienten mit
selbstexpandierenden Klappen verglichen zu ballonexpandierbaren Klappen. Die invasiv und
echokardiographischen Druckmessungen unterschieden sich signifikant bei

ballonexpandierbaren Klappenprothesen, wahrend sich kein Messunterschied bei
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selbstexpandierenden Klappenprothesen zeigte.”® Diese Annahme wird durch eine weitere
Studie unterstitzt, die zeigen konnte, dass kleine und groRRe ballonexpandierbare Klappen
die gleichen invasiven Gradienten aufwiesen, jedoch kleine KlappengrofRen signifikant
hohere echokardiographische Druckwerte zeigten. Es ergab sich hingegen kein Unterschied
bei selbstexpandierenden Klappen.&

Aus diesen Studien lieRe sich schlussfolgern, dass die in dieser Arbeit erhobenen
echokardiographischen Druckwerte fir die ballonexpandierbare Klappe S3, insbesondere in
kleinen Anuli, Uberschatzt sein konnten und damit niedriger sind als angenommen. Der
mogliche  hadmodynamische  Vorteil eines  niedrigeren  Druckgradienten  mit
selbstexpandierenden gegentiber ballonexpandierbaren Klappen wird durch diese Annahme
in Frage gestellt. Trotz dieser mdoglichen Limitierung bleibt die transthorakale
Echokardiographie als kostenguinstiges, risikoarmeres und weit verbreitetes Verfahren der
Ubliche Standard in der Nachsorge von TAVI-Prothesen.® Dartiber hinaus zeigte sich keine
Assoziation zwischen erhdhten invasiv oder echokardiographisch bestimmten Druckwerten
und der 2-Jahresmortalitat.”

4.3. Patienten-Prothesen-Mismatch

Die Rate an hochgradigem Patienten-Prothesen-Mismatch war in unserer Studie mit der
ballonexpandierbaren Klappenprothese S3 (insgesamt 12 %) in jedem Quintil héher als mit
den selbstexpandierenden Klappenprothesen (p = 0,100; p = 0,005; p = 0,007;
p = 0,015; p = 0,025). Die ACURATE Neo wies die niedrigste Rate an hochgradigem PPM
auf (3,8 %). Die Rate an hochgradigem Patienten-Prothesen-Mismatch war in unserer Studie
vergleichbar zwischen der ER und Pro (5,9 % vs. 6,0 %). Diese Ergebnisse stimmen mit dem
aktuellen Konsens (berein, dass ein hochgradiges Patienten-Prothesen-Mismatch nach
TAVI mit einer ballonexpandierbaren Klappe haufiger auftritt als nach Implantation einer
selbstexpandierenden Klappenprothese. Dies gilt insbesondere fir Patientinnen mit kleinen
Aortenanuli.®1°66282 Die  ACURATE Neo zeichnet sich dabei durch niedrigere Raten an
hochgradigem PPM aus, verglichen mit der Evolut R/Pro oder der S3.82. Interessant sind
diese Ergebnisse auch, weil ein PPM in der Regel mit erhéhten Druckgradienten einhergeht,
die, unabhangig vom Pressure Recovery Phanomen, in unserer Arbeit vermehrt fir die
ballonexpandierbaren Prothesen festgestellt wurden.

Der Einfluss eines hochgradigen Patienten-Prothesen-Mismatch ist nach operativem
Klappenersatz mit einer erhdhten Mortalitat und einem schlechteren postinterventionellem
Outcome assoziiert.*383 Die genauen Auswirkungen nach einer TAVI sind uneindeutig, doch
haben zuletzt einige Studien den negativen Effekt eines hochgradigen PPM auch nach TAVI
nachgewiesen.**®%7 |n der Partner A Studie war ein hochgradiges PPM ein unabhangiger
Risikofaktor fir die 1-Jahresmortalitat in Patientinnen ohne paravalvuléare Insuffizienzen.*8

Durch die sich stetig ausweitenden TAVI-Indikationen und die abnehmenden Raten an
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paravalvularer Leckage mit den neuen Klappengenerationen, gewinnt die Pravention eines

PPM daher an zunehmender Bedeutung.

Der unklaren Studienlage Uber den Einfluss eines hochgradigen PPM nach TAVI oder SAVR
liegt wohimdglich die unterschiedliche Berechnung des PPM zu Grunde. In unserer Studie
wurde das gemessene PPM auf der Basis der echokardiographisch bestimmten iEOA
berechnet. Die meisten Studien, die das postinterventionelle Outcome nach operativem
Klappenersatz analysieren, nutzen hingegen das prognostizierte PPM. Dieses berechnet
sich durch die Nutzung eines Referenzwertes fiir die vorhergesagte iEOA. Studien, die den
Einfluss eines PPM nach TAVI analysieren, berechnen hingegen primar das
echokardiographisch bestimmte, gemessene PPM.88 Dieser konzeptuelle Unterschied
konnte fur die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein.

In einer retrospektiven Studie mit Daten von 1088 TAVI-Patientinnen konnte gezeigt werden,
dass die Rate an hochgradigem PPM nach Anwendung des prognostiziertem PPM niedriger
war als nach Berechnung des gemessenen PPM (2 % vs. 21 %; p < 0,001). Zudem zeigte
sich, dass das prognostizierte, hochgradige PPM starker mit erhdhten postinterventionellen
Druckgradienten korrelierte als das gemessene.®® Ternacle et al. verglichen das Auftreten
des prognostizierten PPM nach SAVR und TAVI in Patientinnen, die im Partner 2A Trial oder
dem Partner 2 SAPIEN 3 Register eingeschlossen wurden. Auch hier zeigte sich eine héhere
Rate an hochgradigem PPM nach Berechnung des gemessenen PPM. Patientinnen, die
eine TAVI erhalten haben, zeigten niedrigere Raten an hochgradigem PPM verglichen zu
SAVR unabhéangig von der Berechnungsmethode.®

Trotz der beschriebenen Limitationen des gemessenen gegeniber dem prognostiziertem
PPM, unterstitzen die Daten der vorliegenden Arbeit den bisher bekannten
Forschungsstand. Es konnte demonstriert werden, dass ein hochgradiges PPM nach
ballonexpandierbarer TAVI haufiger aufritt als nach Implantation einer selbstexpandierenden
Klappenprothese. Die hierin erhobenen Referenzwerte der EOA [cm?] aus einem grof3en All-
Comers TAVI-Kollektiv kdnnten zudem eine wichtige Ergdnzung zu den Referenzwerten aus
randomisierten Studien liefern.®* Damit kénnte in Zukunft das prognostizierte PPM vor TAVI
berechnet werden und dessen Auftreten somit verhindert werden.

Darlber hinaus konnten Abdelghani et al. in einer Studie Hinweise daflr liefern, dass ein
exzessives Oversizing (=10 %) der S3 Klappenprothese die Rate an hochgradigem
Patienten-Prothesen-Mismatch deutlich verringert (ohne Oversizing 45,5% vs. mit
exzessivem Oversizing 4,0 %, p < 0,001). Nach Oversizing wich die Rate an hochgradigem
PPM nur unwesentlich von den Raten selbstexpandierender Klappenprothesen ab (Evolut
R/Pro 3,5%).5* In unserer Studie wurden keine Angaben zum Grad des Oversizings

analysiert, sodass diese Annahme in unserer Studie nicht bestatigt werden konnte.

38



4.4. Paravalvulare Leckage

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass eine TAVI mit der ballonexpandierbaren Klappe
S3 in niedrigeren Raten an = mittelgradiger paravalvularer Leckage resultierte als eine TAVI
mit der Evolut R, Evolut Pro oder ACURATE Neo (S3:2,1%; ER:5,0%; Pro: 5,7 %;
ACURATE Neo: 9,4 %). Interessanterweise zeigte sich im kleinsten Quintil (< 381,50 mm2)
kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Klappentypen (p = 0,185). In den
anderen vier Quintilen unterschieden sich die Raten an paravalvularer Insuffizienz hingegen
signifikant (2. Quintil p = 0,021; 3. Quintil p < 0,001; 4. Quintil p < 0,013; 5. Quintil p < 0,001).
Im grofdten Quintil (= 547,65 mm?) zeigte sich eine deutlich niedrigere Rate an =
mittelgradiger PVL mit der S3 verglichen zu den selbstexpandierenden Klappenprothesen
(2,2 % vs. > 10 %; p < 0,001).

Eine 2 moderate paravalvulare Leckage gilt es nach TAVI zu vermeiden, denn ihr Auftreten
definiert eine nicht erfolgreiche TAV-Intervention gemal? der VARC-3 Kriterien.® Dartber
hinaus ist eine postinterventionelle paravalvulare Leckage mit einem schlechteren Outcome
(z. B. hohere Mortalitat, hohere Rehospitalisierungsrate) nach TAVI assoziiert.%2% Das
haufigere  Auftreten von  paravalvularen Leckagen nach Implantation von
selbstexpandierenden gegenlber ballonexpandierbaren Klappenprothesen ist in der Literatur
bereits beschrieben.>>%:°" Diese Eigenschaft konnte somit auch in unserer Studie bestatigt
werden.

Ursachlich fiir das unterschiedliche Auftreten von PVL ist wohimdglich der konzeptuelle
Aufbau beider Klappentypen. Selbstexpandierende Klappen Uben im Vergleich zu
ballonexpandierbaren Klappen eine geringere Radialkraft aus, da die Ballonexpansion an
sich eine einmalige Stellkraft aufbringt.®* Dadurch entstehen bei selbstexpandierenden
Klappen haufiger Undichtigkeiten zwischen der Klappenprothese und der Aortenwand im
LVOT. Eine hohe Kalklast der nativen Aortenklappe fihrt, insbesondere bei
selbstexpandierenden Klappen, haufig zu paravalvularen Leckagen, da es durch den Kalk zu
einer unzureichenden Expansion der Klappenprothese kommt.®®1% Die in unserer Studie
genannten Raten an PVL sind unter dem Wissen zu betrachten, dass wir nicht den
Kalzifikationsgrad des Aortenanulus analysiert haben. Um das Problem der PVL zu
adressieren, wurden in den letzten Jahren zunehmend neue Klappenprothesen entwickelt,
deren Design das Auftreten verhindern soll. Dazu wurden spezielle Manschetten an den
Klappen eingefihrt, die eine bessere Abdichtung im LVOT ermdéglichen. So besitzt die Evolut
Pro gegentiber dem Vorganger der Evolut R eine zusatzliche Abdichtungsmanschette.’ Im
kleinsten Quintil zeigte sich in unserer Studie kein Unterschied in der Rate an

> mittelgradiger PVL zwischen selbstexpandierenden und ballonexpandierbaren
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Klappenprothesen. Ahnliche Beobachtungen machten auch Mauri et al. in einer Propensity-
Score gematchten Analyse von Patientinnen mit kleinen Aortenanuli (Flache: < 400 mmz2).
Hier zeigte sich sowohl nach Entlassung als auch ein Jahr nach TAVI kein Unterschied in der
Rate an =2 moderater paravalvularer Insuffizienz zwischen der S3 und der ACURATE Neo.5?
In einer multizentrischen Studie von Voigtlander et al. konnte jedoch bei Patientinnen mit
kleinem Aortenanulus (Flache: <400mm32) eine geringere Rate an = milder PVL mit der
ballonexpandierbaren Klappen S3 gegeniber der selbstexpandierenden Prothesen gezeigt
werden (p = 0,04).2%1 Daten des nicht-randomisierten CHOICE-Extend Registers, in dem die
Evolut R und SAPIEN 3 verglichen wurden, zeigten hingegen ebenfalls bei Patientinnen mit
kleinen Aortenanuli (Durchmesser: < 23 mm) keinen Unterschied in der Rate an = milder PVL
zwischen der S3 und Evolut R (43,8 % vs. 47,1 %; p = 0,836).1%2 Es konnte sich daher
schlussfolgern lassen, dass in kleinen Aortenanuli kein oder nur ein geringer Unterschied
zwischen ballonexpandierbaren und selbstexpandierenden Klappen in Bezug auf das
Auftreten einer paravalvularen Leckage besteht.

Interessanterweise zeigten sich in unserer Studie im funften Quintil (= 547,65 mm?) deutlich
niedrigere Raten an paravalvularer Insuffizienz mit der S3 als mit den selbstexpandierenden
Klappenprothesen (2 % vs. =210 %; p <0,001). Dieses Ergebnis kdnnte nahelegen, dass
eine TAVI mit einer ballonexpandierbaren Klappe insbesondere in groRen Anuli vorteilhaft
ist. Die Studienlage zu dieser Annahme ist aktuell uneindeutig. Ergebnisse des CHOICE-
Extend Registers zeigten keinen Unterschied hinsichtlich der paravalvularen Leckage
zwischen der S3 und Evolut R in gro3en (Durchmesser: > 23 mm) Anuli (32,5 % vs. 41,7 %;
p = 0,243). Hingegen zeigte sich in einer multivariaten Regressionsanalyse ein Trend zu
hoheren Raten an = milder PVR mit der Evolut R.102

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich im TAVR-Large Register, einer vergleichenden Studie der
S3 29 mm oder Evolut R 34 mm. Hamodynamische Parameter von 833 Patientinnen, die
einen grofRen Aortenanulus (Flache: > 575 mm?) aufwiesen, wurden analysiert. Die Studie
konnte zeigten, dass eine TAVI mit der Evolut R in signifikant niedrigeren Druckgradienten
resultiere als mit der S3. Es zeigten sich jedoch héheren Raten an PVL (1,6 % vs. 5,9 %;
p =0,001) mit der Evolut R. Die Klappendffnungsflachen der Evolut R und S3 waren
vergleichbar (2,0cm2 vs. 1,9cm? p=0,374). In einer gesonderten Analyse von 124
Patientinnen mit sehr grol3en Anuli (mediane Flache: 704 mm?2) fand sich hingegen eine
gleiche Rate an = moderater paravalvularer Insuffizienz mit beiden Klappentypen (3,3 % vs.
3,4 %; p=1,0).1%

Die beschriebenen Beobachtungen kdnnten sich unter anderem dadurch begriinden lassen,
dass die Radialkraft der beiden Klappentypen von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst
wird. So konnte demonstriert werden, dass die Radialkraft einer selbstexpandierenden

Klappe von der Grb6Re des Aortenanulus abhangt, wahrend die Radialkraft einer
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ballonexpandierbaren Klappenprothese von der Geometrie und Gewebesteifigkeit des LVOT
beeinflusst wird.1* Dadurch kénnte das vermehrte Auftreten von paravalvularen Leckagen
bei selbstexpandierenden Klappen mit zunehmender GréRe des Aortenanulus erklart
werden.

Insgesamt zeigte sich in unserer Studie die héchste Rate an = mittelgradiger PVL mit der
ACURATE Neo (9,8 %). Vergleichbare Raten an paravalvularer Leckage fanden sich in der
SCOPE 2 Studie. Hier wurden 796 Patientinnen randomisiert und erhielten eine TAVI
entweder mit der ACURATE Neo oder der CoreValve Evolut R/Pro. Die ACURATE Neo
zeigte in dieser Studie eine = moderate Leckage von 9,6 %. Diese Rate war damit deutlich
hoher als mit der Evolut R (2,9 %; p < 0.0001).1%° Das Problem von hohen Raten an
paravalvularer Leckage ist bei der ACURATE Neo allerdings bekannt. So konnte die
ACURATE Neo auf Grund der hohen Raten an = mittelgradiger paravalvular Insuffizienz in
der SCOPE | Studie (randomisierte Studie, die die ACURATE Neo und die S3 vergleicht)
keine Nicht-Unterlegenheit gegentiber der S3 erreichen (9,4 % vs. 2,8 %; p < 0.0001).%°
Husser et al. konnten in einer multizentrischen Studie ebenfalls zeigen, dass nach einer
TAVI mit der ACURATE Neo hohere Raten an PVL auftraten als mit der S3.5” Die hohe Rate
an PVL mit der ACURATE Neo koénnte sich durch die geringe Radialkraft des Stentrahmens
erklaren lassen.®® Ob die Einfuhrung der ACURATE Neo 2 mit einem zusatzlichen
Abdichtungsrock die Rate an relevantem PVL reduzieren wird, bleibt abzuwarten.

In der von uns durchgefiihrten Arbeit zeigten die Evolut R und Evolut Pro numerisch
vergleichbare Raten an = moderater paravalvularer Insuffizienz (5,0 % vs. 5,7 %). Die
geringen Raten an = moderater PVL konnten fir die beiden Klappen somit in einem grof3en
Patientinnenkollektiv bestatigt werden. In einer 2:1 gematchten Studie welche die Raten an
paravalvularer Leckage der Evolut Pro (n = 74) und Evolut R (n = 148) verglich, ergab sich
kein Unterschied zwischen den beiden Klappen.”™ Eine andere Studie zeigte eine numerisch
niedrigere Rate fUr die Pro, die jedoch keine statistische Signifikanz erreichte (7,4 % vs.
3,8 %; p = 0,108).1%

4.5. Echokardiographische Parameter nach Klappentyp und Klappengréi3e

In der vorliegenden Studie wurden neben der Hamodynamik bezogen auf die Quintile, auch
die Hamodynamik in Relation zur LabelgrofRe der S3, Neo, ER und Pro analysiert. Mit Hilfe
dieser zu erwartenden, normativen Werte ist es mdglich, erfolgreiche TAVI-Prozeduren zu
objektivieren und Klappendysfunktionen im Verlauf zu diagnostizieren.

Hahn et al. analysierten die hdmodynamischen Daten der SAPIEN 3 und Evolut R und
gaben fur diese Klappen normative Referenzwerte an. Die Daten entstammen von den

randomisierten Partner Studien und der Medtronic CoreValve Evolut R Clinical Study.
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Anders als in unserer Studie wurden alle echokardiographischen Parameter von einem
zentralen Ultraschalllabor analysiert, sodass ein Bias durch eine unterschiedliche
Auswertung der Befunde minimiert wurde. Zudem wurde in den genannten Studien ein
selektiertes Patientinnenkollektiv eingeschlossen, sodass die von Hahn et al. erhobenen
Werte nicht einwandfrei auf eine allgemeine TAVI-Kohorte Ubertragen werden kénnen. Trotz
des nicht randomisierten All-Comers Patientinnenkollektiv in unserer Studie, zeigte sich eine
hohe Ubereinstimmung der Druckgradienten und Offnungsflachen bei der S3.°* Zwei nicht
randomisierte Studien erhoben gering hohere Klappendffnungsflachen bei gleichzeitig
niedrigeren Druckgradienten fur die S3. Beide Studien schlossen allerdings ein wesentlich
kleineres Patientinnenkollektiv ein und wurden lediglich an einem Zentrum durchgefiuhrt.
Daruber hinaus konnten die beiden Studien ebenfalls zeigen, dass die EOA [cm?] mit
zunehmender KlappengréRe ansteigt, wahrend die Druckgradienten fallen.”®7 Dieses
Verhalten konnte auch in unserer Studie demonstriert werden. Mit zunehmender Labelgrof3e
vergroRert sich die Klappenoéffnungsflache wahrend die mittleren Gradienten fallen.

Die echokardiographisch bestimmten Werte der Klappenéffnungsflache fir die Evolut R
lagen in der von uns durchgefiihrten Studie im Mittel etwas niedriger als zum Teil in der
Literatur beschrieben. Gleichzeitig waren die mittleren Druckgradienten etwas hoher als in
anderen Studien.”®%! Mit unserer Studie vergleichbare Werte fir die Klappenoffnungsflache
und die Druckgradienten zeigten sich in der Evolut R US Study. In dieser multizentrischen
Studie wurden 241 Patientinnen mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose und einem
hohen OP-Risiko mit einer TAVI und der Evolut R behandelt. 30 Tage nach TAVI zeigte sich
ein mittlerer Druckgradient von 7,8 mmHg (7,7 mmHg in unserer Studie) sowie eine
Offnungsflache von 1,9 cm?2 (1,88 cm? in unserer Studie).®®

Die gemessene Klappenoéffnungsflache (2,0 cm?2) in der Evolut Pro Clincal Study 30 Tage
nach TAVI war ebenfalls ahnlich zu den von uns erhobenen Werten (1,91 cm?). In der Evolut
Pro Studie wurden 60 Patientinnen in 8 Zentren der USA eingeschlossen und die
echokardiographischen Parameter in einem zentralen Ultraschalllabor ausgewertet.
AuRerdem mussten die Patientlnnen strenge Einschlusskriterien erfillen.®® Die in unserer
Studie erhobenen Referenzwerte fur die Klappenodffnungsflache erganzen daher die
bisherigen Daten in einer Real-World Kohorte.

Die in der Literatur beschriebenen hamodynamischen Parameter der ACURATE Neo waren
vergleichbar mit den von uns erhobenen Werten fir die Klappen6ffnungsflache und
Druckgradienten.>®1081%° Ein Jahr nach TAVI zeigten sich im SAVI-TF Register, einer
prospektiven, randomisierten Studie mit 1000 Patientinnen, ahnliche
Klappenéffnungsflachen (1,84 cm?2) und Druckgradienten (7,3 mmHg) wie in unserer Studie

unmittelbar nach Implantation (1,87 cmz2; 7,8 mmHg).1%®
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4.6. Fazit

Die in dieser Studie erhobenen Daten bestdtigen den aktuellen Forschungsstand in einer
grol3en, Real-World Kohorte ohne besondere Einschlusskriterien. Anhand der Daten kann
geschlussfolgert werden, dass Patientinnen mit kleinen Aortenanuli von der Implantation
einer selbstexpandierenden Klappe profitieren kénnten. Dies begrindet sich zum einen
durch gunstigere hamodynamische Parameter, insbesondere grolere
Klappenéffnungsflachen, héhere DVI und niedrigere Druckgradienten sowie zum anderen
durch eine geringere Rate an hochgradigem PPM. Ein PPM gilt es nach TAVI, trotz des
bisher nicht eindeutigen Einflusses auf das Outcome, zu vermeiden. Des Weiteren besteht
bei Patientinnen mit kleinen Aortenanuli kein Unterschied in der Rate an = moderater
paravalvuldrer Leckage zwischen selbstexpandierenden und ballonexpandierbaren
Klappenprothesen.

Mit zunehmender Gréf3e des Aortenanulus vermindern sich die hAmodynamischen Vorteile
der selbstexpandierenden Klappenprothesen gegeniiber der ballonexpandierbaren Klappen.
Bei Patientinnen mit grof3en Aortenanuli kbnnte die Implantation einer ballonexpandierbaren
Klappe sogar vorteilhaft sein, da sich in diesem Kollektiv eine deutlich geringere Rate an
= moderater PVL mit diesem Klappentyp zeigt. Weiterhin sind bei der Prothesenwahl neben
der Hamodynamik zusatzliche patientenspezifische Charakteristika (z. B. bestehende
Reizleitungsstdorungen, Kalklast des Aortenanulus, Abstand zu den Koronararterien)
einzubeziehen, die die  Wahl zwischen einer  selbstexpandierenden und
ballonexpandierbaren Klappenprothese beeinflussen. Die in dieser Arbeit erhobenen
Referenzwerte fir die verschiedenen Klappentypen und KlappengréRen stammen von einem
grol3en, All-Comer Patientenkollektiv. Sie kénnen daher eine wichtige Erganzung zu den
Daten von kontrollierten, randomisierten Studien darstellen. Des Weiteren konnen die Daten
im Follow-Up als Referenz zur Detektion von Klappendysfunktionen genutzt werden.
AuBerdem koénnte der erhobene Referenzwert fir die Klappendffnungsflache genutzt
werden, um weitere Studien zur Berechnung des vorhergesagtem PPM durchzufiihren. Dies
konnte einen weiteren Beitrag in der Frage nach dem Einfluss des vorhergesagten oder

gemessenen PPM auf das Outcome einer TAVI leisten.

4.7. Limitationen

Da es sich in unserer Studie um eine nicht randomisierte, retrospektive Studie handelt, in der
ein All-Comer Patientinnenkollektiv ohne spezifische Einschlusskriterien eingeschlossen
wurde, kdnnen mdgliche ,Confounder” welche Einfluss auf die Klappenhamodynamik haben,
nicht ausgeschlossen werden. Beispielsweise wurde keine Quantifizierung der Kalklast

vorgenommen, welche die Raten an PVL unabh&ngig vom Klappentyp beeinflussen konnte.
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AuBerdem wurde nicht das Ausmal3 eines Under-/Oversizings oder der Einfluss einer Pra-
/Postdilatation auf die Klappenhamodynamik (PVL, PPM) analysiert.

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden von unterschiedlichen Untersuchern
durchgefuhrt und von verschiedenen Personen ausgewertet. Dadurch kénnte es zu einem
Untersucher Bias gekommen sein. Zudem konnte das multizentrische Design der Studie zu
einem Bias zwischen den einzelnen Zentren geflihrt haben. Darliber hinaus wurden in
unserer Studie keine postinterventionellen, invasiven Druckmessungen analysiert, die zu der
Debatte der Diskrepanz zwischen invasiven und nicht-invasiven echokardiographischen
Druckmessungen beitragen kénnten. Auch konnte die Studie keine neuen Erkenntnisse in
der Frage der Relevanz des gemessenen oder vorhergesagtem PPM liefern, da nur das
gemessene PPM nach TAVI bestimmt wurde. In der Studie wurden die von den VARC-2
Richtlinien empfohlenen Grenzwerte fir das PPM genutzt.!1° Daher wurde bei Patientinnen
mit einem BMI = 30 kg/m? ein Grenzwert von < 0,6 cm?m? fur ein hochgradiges PPM
angenommen. Die in den VARC-3 Empfehlungen genutzten Grenzwerte sind jedoch
inzwischen auf < 0,55 cm2/m2 gesenkt worden.® Dadurch konnte das hochgradige PPM
leicht Uberschéatzt worden sein.

Die statistischen Ergebnisse der einzelnen Klappen sind auf Grund der unterschiedlichen
Verteilung der Patientinnen in jedem Quintil unterschiedlich aussagekraftig. Auf Grund der
mangelnden Anzahl an Patientinnen, die im Beobachtungszeitraum mit der Evolut Pro
23 mm und 34 mm behandelt wurden, wurden diese GroéRen aus der Analyse
ausgeschlossen. Darlber hinaus wurden keine Sapien 3 20 mm Klappen analysiert.

Zudem ist wichtig zu betonen, dass wir in dieser Studie lediglich die Hamodynamik von
verschiedenen Klappenprothesen in unterschiedlichen AnulusgroRen analysiert haben.
Somit lassen sich die Ergebnisse und die daraus abgeleiteten Schlussfolgerungen nur
limitiert auf den klinischen Alltag Ubertragen. Bei der Prothesenselektion sind weitere
klinische Faktoren (z.B. Kalklast, Abgangshthe der Koronarien, Erfahrungen der
Operateure, Zugangswege) einzubeziehen. Inzwischen sind bereits Nachfolger der
Klappenprothesen auf dem Markt eingefiihrt worden (Evolut Pro Plus, ACURATE Neo 2,
SAPIEN 3 Ultra). Die Ergebnisse dieser Studie sollten daher mit den neuen

Klappengenerationen bestatigt werden.
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6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: ACURATE NeO™ ...
Abbildung 2: EVOIUt™ R ...
Abbildung 3: EVOIUE™ Pro ......oooviiiiieeeee e
Abbildung 4: Edwards SAPIEN ™ 3 ... ...

6.2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose 4
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