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TAVI-Datenlage — Was sagen uns rezente

Publikationen?

C. Gangl', R. Zilberszac', R. Rosenhek', T. Neunteufl?

Kurzfassung: Die Aortenklappenstenose stellt
eine vor allem im fortgeschrittenen Alter verbrei-
tete kardiovaskulére Erkrankung dar und zeich-
net sich mit einer Latenzperiode gefolgt von
einer ungtinstigen Prognose ab dem Auftreten
erster Symptome oder der Reduktion der Links-
ventrikelfunktion aus. Obwohl dieser Zeitpunkt
eine dringliche Indikation zur Sanierung der er-
krankten Klappe darstellt, kann der konventio-
nell-operative Klappenersatz fiir manche Patien-
ten mit einem inakzeptabel hohen perioperativen
Risiko einhergehen. Mit der kathetergestiitzten
Aortenklappenimplantation (Transcatheter Aor-
tic Valve Implantation, TAVI) steht fir diese Pati-
entengruppe ein alternatives Therapieverfahren

zur Verfiigung, welches in den vergangenen Jah-
ren eine rasche Entwicklung erfahren hat. Im Fol-
genden soll ein Uberblick tber die aktuelle Lite-
ratur bzw. Datenlage gegeben werden.

Schliisselworter: Transcatheter Aortic Valve
Implantation, TAVI, Aortenklappenstenose, The-
rapie

Abstract: TAVI-Data in Recent Publica-
tions. Aortic valve stenosis is a common cardio-
vascular disease especially in the elderly and is
characterized by a latency period followed by an
unfavourable prognosis from the onset of symp-

toms or the reduction of left ventricular function.
Although this condition represents an indication
for the replacement of the diseased valve, sur-
gical aortic valve replacement is accompanied
by an unacceptable level of perioperative risk
in some patients. Transcatheter Aortic Valve
Implantation (TAVI) offers an alternative treat-
ment method for these patients, that underwent
a rapid development in recent years. The follow-
ing article should provide a review of the avail-
able literature and summarize current trial data.
J Kardiol 2015; 22 (7-8): 168-72.

Key words: TAVI, aortic valve stenosis, treat-
ment

B Einleitung

Die Aortenklappenstenose ist die dritthdufigste kardiovasku-
lare Erkrankung und nimmt vor allem im fortgeschrittenen Al-
ter einen wichtigen Stellenwert ein. In der Altersgruppe der
> 75-Jahrigen leidet jeder 20. an einer Verengung der Aor-
tenklappe, beinahe die Hilfte der Erkrankungen ist dabei als
schwer einzustufen [1]. Die grofite Gruppe stellen hier Aor-
tenklappenstenosen auf Basis degenerativ-kalzifizierender
Verdnderungen dar, bikuspid-degenerierte Aortenklappen
oder Verinderungen aufgrund von rheumatischen Erkrankun-
gen nehmen weit geringere Anteile ein.

Die Erkrankung zeichnet sich durch eine lange Latenzperiode,
gefolgt von einer ungiinstigen Prognose ab dem Auftreten ers-
ter Symptome (Trias aus Dyspnoe, Schwindel bzw. Synkopen
und/oder Angina pectoris) aus. Wie Daten aus groien Regis-
tern zeigen, liegt die Mortalitét in diesem Stadium der Erkran-
kung in den ersten 2 Jahren ab dem Auftreten erster Sympto-
me bei ungefihr 50 %, sodass dieser Zeitpunkt eine dringliche
Indikation zur Sanierung der erkrankten Klappe darstellt. Wei-
tere Indikationen stellen die asymptomatische Aortenstenose
mit reduzierter Linksventrikelfunktion (LVEF < 50 %) sowie
das Auftreten eines Blutdruckabfalls bei Belastung (Ergome-
trie) dar. In bestimmten Risikokonstellationen wie dem Vorlie-
gen einer hochstgradigen Aortenstenose oder einer stark ver-
kalkten Klappe in Verbindung mit einer raschen Progression
(Zunahme der ,,peak velocity* um mehr als 0,3 m/s pro Jahr)
ist eine elektive Operation sinnvoll, sofern das zu erwartende
Operationsrisiko niedrig ist [1, 2].
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Fiir den konventionell-operativen Klappenersatz muss ein
hoher Aufwand durch Sternotomie, Kardioplegie bzw. den
tempordren Ersatz der Vitalfunktionen mittels Herz-Lungen-
Maschine betrieben werden. Diese Methode stellt fiir manche
Patienten eine hohe Belastung, verbunden mit inakzeptabel
hohem perioperativem Risiko dar.

Seitdem vor mittlerweile mehr als einem Jahrzehnt durch
Cribier et al. [3] erstmalig ein zu diesem Zeitpunkt antegrad
mittels Septumpunktion durchgefiihrtes Verfahren zum kathe-
tergestiitzten Aortenklappenersatz (Transcatheter Aortic Valve
Implantation, TAVI) beim Menschen beschrieben wurde, hat
sich die Technologie in groien Schritten weiterentwickelt. Im
Folgenden soll ein Uberblick iiber die aktuelle Literatur bzw.
Datenlage gegeben werden, wobei im ersten Teil rezente Stu-
dien sowie Register allgemein vorgestellt bzw. gegeniiberge-
stellt und im zweiten Teil spezielle Fragestellungen anhand
der aktuellen Datenlage beleuchtet werden sollen.

® Studien zu TAVI (Tab. 1)

Nach Publikation einiger Feasibility-Studien [4-7] kann
sich die Methode vor allem auf Daten aus den bisher grof3-
ten randomisierten parallelen PARTNER-Ia- bzw. -Ib-Studi-
en (Placement of Aortic Transcatheter Valves) stiitzen [8, 9].

Das Studiendesign bestand dabei aus 2 Studienarmen: In Ko-
horte PARTNER-Ia wurde TAVI mit dem konventionell-ope-
rativen Aortenklappenersatz (SAVR, ,,surgical aortic valve re-
placement‘) bei Patienten mit hohem operativen Risiko (STS-
Score > 10 %) verglichen. Diese Studie konnte durch Erreichen
des primédren Endpunktes zeigen, dass TAVI dem konventi-
onell-chirurgischen Aortenklappenersatz in den untersuch-
ten Patientenkohorten nicht unterlegen ist — nach einem Jahr
konnte in Bezug auf die ,,all-cause mortality* kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden
(24,2 % vs. 26,8 %; p = 0,44 bzw. p = 0,001 fiir ,,non-inferio-
rity). Auffallend waren allerdings die Daten beziiglich neu-
rologischer Ereignisse. Hier wurde gezeigt, dass diese in der
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Tabelle 1: Ubersichtstabelle bisher publizierter Daten.

Studie Studienart  Patienten- STS/log. Mortalitat Blutungs- Zerebrovaskuliare SM-Rate
Anzahl EuroSCORE 30d/1y komplikationen Ereignisse* 30d/1y
30d/1y
PARTNER la (SP) RCT 351 11,8/29,3 3.4 %/24,2 % 11,0 % 5,5 %/8,3 % 3,8 %/5,7 %
PARTNER Ib (SP) RCT 179 11,2/26,4 5,0 %/30,7 % 16,2 % 6,7 %/10,6% 3.4 %
GARY TV (mixed)  Register 2694 N/A 51 %/- 15,9 % 3.7 %/- 23,7 %
GARY TA (mixed) Register 1181 N/A 7.7 %/- 41 % 3,5 %/- 9,9 %
FRANCE-2 (mixed) Register 3933 /21,8 % 9,5 %/24,1 % 11,8 % 4,6 % 15,8 %
US-TVT (SP) Register 7710 7 %/- 5,5 %/ N/A 2,0 % N/A
SOURCE (SP) Register 2706 -/20,5 % 6,3 %/19,5 % N/A 6,3 % 10,5 %
ADVANCE (CV) Register 1015 /19,4 % 4,5 %/17,9 % 20,7 % 3,0 % 26,3 %/29,2 %

CV = Medtronic CoreValve; SP = Edwards Sapien; *zerebrovaskulare Ereignisse beinhalten TIA bzw. Insulte

TAVI-Gruppe sowohl in den ersten 30 Tagen (5,5 vs. 2,4 %;
p = 0,04) als auch nach einem Jahr (8,3 vs. 4,3 %; p = 0,04)
hoher ausfielen als in der SAVR-Gruppe. In den présentier-
ten 3-Jahres-Daten konnte aber auch beobachtet werden, dass
iiber den Beobachtungszeitraum von 3 Jahren die kumulier-
te Anzahl an neurologischen Ereignissen in beiden Gruppen
gleich verteilt ist (Hazard Ratio 1,09; 95-%-CI: 0,62-1,91;
p=0,763). Der gemischte Endpunkt aus ,,all-cause mortality*
und Insulten war nach 3 Jahren statistisch nicht unterschied-
lich in den beiden Studiengruppen (TAVI 47,1 % vs. SAVR
45,9 %; p = 0,839) [10].

Eine rezent publizierte Post-hoc-Analyse der PARTNER-Da-
ten [11] ergab fiir die Gruppe der Patienten mit Diabetes eine
Reduktion der ,,all-cause mortality sowohl nach 30 Tagen als
auch nach einem Jahr (18 % vs. 27,4 %; Hazard Ratio 0,60;
95-%-CI: 0,36-0,99; p = 0,04). Weiters konnte auch eine ge-
ringere Rate an Nierenversagen beobachtet werden (4,2 vs.
10,6 %; p = 0,05). Fiir diese Analyse wurden die Daten der
275 Diabetespatienten der PARTNER-Kohorte Ia herange-
zogen, wobei 145 Patienten der TAVI-Gruppe sowie 130 der
konventionell-chirurgischen Gruppe zugeordnet waren. Die
Daten dieser Analyse zeigen erstmals die Uberlegenheit der
TAVI gegeniiber dem konventionell-chirurgischen Klappener-
satz in einer speziellen Subgruppe. Vorerst ist jedoch einzu-
schrinken, dass Diabetiker in der Studie nicht als Subgruppe
vorspezifiziert waren und diese Ergebnisse noch durch eine
geeignete Studie zu bestitigen sind.

In PARTNER-Ib konnte gezeigt werden, dass bei inoperablen
Patienten die transfemoral durchgefiihrte TAVI der bisherigen
Standardtherapie (bestehend aus ,,optimal medical treatment*
sowie fallweiser Valvuloplastie) iiberlegen ist. Hier konnte der
primdre Endpunkt ,,all-cause mortality* hoch-signifikant um
46 % gesenkt werden (p < 0,001). Kiirzlich prisentierte Daten
des 3-Jahres-Follow-up zeigten eine Reduktion der Mortalitit
von 80,9 % in der Gruppe der Patienten mit Standardtherapie
auf 54,1 % im TAVI-Arm (p < 0,001) [12].

Diese Erkenntnisse konnten mittlerweile durch Daten von
mehreren grofien, teils produktspezifischen Studienregistern
Erginzung finden. Dabei hat sich gezeigt, dass die dabei ge-
wonnenen grundlegenden Erfahrungen im Vergleich zu kon-
ventionell-operativem Klappenersatz im Allgemeinen sowohl
fiir das im Rahmen der PARTNER-Studie zum Einsatz ge-

kommene ballonexpandierte als auch fiir das aktuell am Markt
befindliche selbstexpandierende Klappenmodell anwendbar
sind. Es muss aber festgehalten werden, dass die PARTNER-
Studie bis dato die einzige publizierte prospektive randomi-
sierte Studie auf diesem Gebiet ist.

Eines der bisher groften vorgestellten Register stellt das
SOURCE-Registry (Sapien Aortic Bioprosthesis European
Outcome) [13] dar, welches 1038 Patienten aus 32 européi-
schen Liandern umfasst, die entweder mit transfemoraler
(TF; n = 463) oder transapikaler TAVI (TA; n = 575) behan-
delt wurden. Patienten der TA-Gruppe fielen hier mit hohe-
ren EuroSCORE-Werten auf (29,1 vs. 25,7 %; p < 0,001). Die
30-Tages-Mortalitit betrug 6,3 % in der transfemoral durch-
gefiihrten Gruppe vs. 10,3 % in der transapikalen. Die pub-
lizierten 1-Jahres-Daten zeigen ein Uberleben von 81,1 % in
der TF-Gruppe vs. 72,1 % bei den TA durchgefiihrten Implan-
tationen.

Weiters Erwidhnung finden soll das ADVANCE-Registry [14],
welches aufgrund seines monitierten, durch ein CoreLab veri-
fiziertes Design besonders valide Daten liefert. Teilgenommen
haben nur Zentren, welche bereits tiber Vorerfahrung bei TAVI
verfiigten, sodass die hierbei gesammelten Daten Erkennt-
nisse reprisentieren, die keinen Lernkurven-assoziierten Bias
beinhalten sollten. In dieses Register wurden 1015 Patienten
eingeschlossen, welche im Zeitraum von Mirz 2010 bis Juli
2011 eine TAVI mittels selbstexpandierender Medtronic Core-
Valve-Klappe erhalten haben. Der logistische EuroSCORE
betrug mit 19,2 % weniger als in dem vorher vorgestellten
SOURCE-Registry. Die ,,all-cause mortality* betrug hier nach
30 Tagen 4,5 % bzw. 6 Monaten 12,8 %.

Ergidnzend existieren mehrere national gefiihrte Register,
welche grofitenteils produktunspezifische Daten (zur Zeit
Medtronic CoreValve und Edwards Sapien) umfassen [15-17]
und somit ein gutes Abbild des realen klinische Alltags dar-
stellen. Zu erwihnen ist an dieser Stelle das deutsche Aorten-
klappen-Register (GARY, German Aortic Valve Registry),
welches mit mittlerweile iiber 54.000 eingeschlossenen Pati-
enten (Stand Dezember 2013) das derzeit grofite nationale
zwischen SAVR bzw. TAVI vergleichende Register darstellt.
Daten zu 3875 TAVI-Patienten, welche im Jahr 2011 einen
transvaskuldr (beinhaltet transfemoral sowie subklavikulir,
2694 Patienten) bzw. transapikal (1181 Patienten) implantier-
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ten Aortenklappenersatz erhielten, zeigen eine Spitals-Mor-
talitdt von 5,1 % fiir transvaskuldre bzw. 7,7 % fiir transapikal
durchgefiihrte Klappenimplantationen. Die Rate an zerebro-
vaskuldren Ereignissen lag bei 3,7 % (TV-TAVI) vs. 3,5 %
(TA-TAVI) [17].

Aus dem an amerikanischen Zentren durchgefiihrten ,,STS/
ACC transcatheter valve therapy“-Registry” (TVT) liegen
Daten von 7710 Patienten vor, die mit einer Spitals-Mortali-
tiat von 5,5 % bzw. einer Insultrate von 2,0 % die Daten aus
dem deutschen Register zu bestitigen scheinen [18]. Aktuel-
le Daten liegen auch aus dem FRANCE-2-Register vor [16],
welches zum Zeitpunkt der Publikation Daten von 3195 Pa-
tienten aus dem Zeitraum von Jdnner 2010 bis Dezember
2011 enthielt. Etwa 2/3 der Patienten erhielten eine Edwards-
Sapien-Klappe, das restliche Drittel Medtronic CoreValve.
Die Erfolgsrate der Prozedur betrug 96,9 % und die publizier-
te 1-Jahres-Uberlebensrate 76,0 % (Tab. 1).

B Diskussion

In dem folgenden Abschnitt sollen einzelne, in den durchge-
fiihrten Studien oft als sekundire Endpunkte erfasste, doch
klinisch ebenso relevante Faktoren in Zusammenschau der ak-
tuell verfiigbaren Daten diskutiert werden.

Insultrate

Wie aus Daten der PARTNER-Studie sowie rezenten Daten
aus dem SOURCE-Register zu sehen ist, bewegt sich die In-
sultrate aktuell auf dem Niveau von Hochrisiko-Operatio-
nen. Wobei anzumerken ist, dass sich Insulte bei TAVI-Pa-
tienten vor allem in den ersten 30 Tagen (vermutlich proze-
durbedingt) zeigen, wohingegen bei konventionell operierten
Hochrisiko-Patienten periprozedural weniger, aber vor allem
tiber den Verlauf des bisherigen Beobachtungszeitraums der
PARTNER-Studie von 3 Jahren zerebrale Ereignisse beob-
achtet werden konnten, sodass sich die Anzahl an Insulten
im kumulierten Beobachtungszeitraum nicht signifikant un-
terscheidet.

Neben prozeduralen Strategien wie der Vermeidung von Val-
vuloplastien oder der Verbesserung der Devices, welche eine
optimierte Positionierung der Klappe (Repositionierung/Ber-
gung) gewihrleisten, existieren weitere Ansitze zur Optimie-
rung des Implantationsverfahrens. Beispielsweise konnen pe-
riprozedural an den Zerebralgefilen im Aortenbogen plat-
zierte Filter-Devices aufgrund ihres feinmaschigen Designs
(PorengroBe ca. 250 um) zerebrale Embolien bei gleichzeitig
maximalem Blutfluss reduzieren. Hierbei konnte das Konzept
bereits in einer rezenten MRT-Studie mit einer historisch ge-
matchten Kontrollgruppe seine Uberlegenheit betreffend der
Volumenreduktion von Schlaganfillen zeigen [19].

Vaskulare Komplikationen bzw. Blutungsereig-
nisse

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunktist das Auftreten von pro-
zedurbedingten vaskuldren Komplikationen bzw. Blutungs-
ereignissen. Hier lédsst sich aus den bisher erhobenen Daten
einerseits beziiglich vaskulérer Ereignisse ein Vorteil der AVR
gegeniiber der TAVI ableiten (PARTNER Ia TAVI vs. AVR:
17 % vs. 3,8 %; p < 0,001), wobei es andererseits bei AVR
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zu signifikant mehr Blutungsereignissen kommt (PARTNER
Ia TAVI vs. AVR: 9,3 % vs. 19,5 %; p < 0,001). Anzumer-
ken ist, dass die Implantation der Studiendevices der PART-
NER-Studie iiber 22- bzw. 24-French-Platzierungssysteme er-
folgte, wobei hierbei mittlerweile kleinere Systeme (NovaFlex
vs. RetroFlex) fiir den klinischen Alltag zur Verfiigung ste-
hen. Auch zeigen aktuelle Daten aus dem SOURCE-XT- bzw.
FRANCE2-Register, dass mittlerweile — vermutlich auch mit
der gestiegenen Erfahrung der Interventionisten — eine bedeu-
tende Reduktion der schwerwiegenden vaskulidren Komplika-
tionen erreicht werden konnte.

Eine seit Kurzem zur kommerziellen Verwendung verfiigba-
re Klappengeneration (Edwards Sapien 3) kann iiber ein ver-
kleinertes 14- bzw. 16-French-Applikator-Device transfemo-
ral platziert werden und so zu einer weiteren Reduktion der
vaskuldren Komplikationsrate beitragen.

Paravalvulére Leaks

Einen zentralen Punkt stellen paravalvuldre Prothesen-Leaks
dar, da diese einen direkten Pridiktor fiir Mortalitit kenn-
zeichnen und somit ein wichtiger Faktor fiir die Beurteilung
des Prozedurerfolges sind. Aus den publizierten 2-Jahres-Da-
ten der PARTNER-Studie [20] ging hervor, dass der Schwe-
regrad der Aorteninsuffizienz mit dem Langzeitiiberleben zu-
sammenhéngt. Die Graduierung der paravalvuldren Insuffizi-
enz erfolgte hierbei entsprechend den Leitlinien der Ameri-
can Society of Echocardiography unter Beriicksichtigung der
diesbeziiglichen Empfehlungen fiir Klappenprothesen [21].

Dieses Thema erfihrt zurzeit erhebliche Aufmerksamkeit der
Industrie bei der Entwicklung zukiinftiger Klappen-
generationen. Sowohl der morphologische Aufbau der Klappe
(Dichtungsringe, Verhakungssysteme etc.) als auch verbesser-
te Moglichkeiten zur intraprozeduralen Repositionierung
durch speziell designte Applikatorsysteme stellen vielverspre-
chende Losungsansitze dar. Welche dieser verschiedenen An-
satzpunkte hierbei am aussichtsreichsten sind, muss allerdings
noch die Auswertung aktuell laufender Studien zeigen.

Haltbarkeit der Klappe
Aufgrund der relativen Neuheit der Methode verglichen mit
den Erfahrungen, die man mittlerweile mit den konventio-
nell-operativ implantierten Klappen gewinnen konnte, stellt
die Haltbarkeit der kathetergestiitzt implantierten Klappen ein
weiteres zentrales Thema dar.

Die aktuell vorliegenden 3-Jahres-Daten aus der PARTNER-
Ta-Kohorte [10] zeigen in der echokardiographischen Nach-
beobachtung bis zum ersten Jahr einen diskreten Vorteil der
TAVI gegeniiber dem konventionellen Aortenklappenersatz
bei Hochrisikopatienten, ab dem ersten Jahr allerdings keinen
signifikanten Unterschied in der Verdnderung der Klappenoft-
nungsflidche tiber den Beobachtungszeitraum (Abb. 1).

Auch zeigte der Vergleich der indirekt davon abhidngenden
NYHA-Stadien keinen signifikanten Unterschied zwischen
der AVR bzw. TAVR, sodass von einer vergleichbaren Halt-
barkeit iiber den Beobachtungszeitraum ausgegangen werden
kann. Dies muss allerdings bei aktuell noch fehlenden Lang-
zeitdaten dokumentiert werden.
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Abbildung 1: Echokardiographische Messungen der Aortenklappenflache. Aus [10] mit freundlicher Genehmigung von Dr. Thourani.

Schrittmacher

Durch mechanische Einfliisse der implantierten Klappenpro-
thesen auf das Reizleitungssystem verursachte Reizleitungs-
storungen und damit einhergehende Schrittmacher-Implanta-
tionen zéhlen zu den relevanten Komplikationen nach erfolg-
ter TAVI.

Im Rahmen der PARTNER-Ia-Kohorte zeigte sich sowohl
nach einem Jahr (6,4 % der Patienten mit ballonexpandierter
Edwards-Sapien-TAVI sowie 5,0 % der Patienten mit AVR;
p = 0,44) als auch nach 2 Jahren Beobachtung (7,2 % bei TAVI
vs. 6,4 % bei AVR; p = 0,69) kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden untersuchten Gruppen [8, 20]. Daten
aus dem multizentrischen ADVANCE-Register zeigen fiir das
selbstexpandierende CoreValve-System eine hohere Rate von
26,3 % nach 30 Tagen bzw. 29,2 % nach 1 Jahr [14]. In einer
2013 publizierten Analyse des deutschen GARY-Registers,
welche Daten von Patienten 30 Tage nach Implantation von
Medtronic CoreValve- oder auch Edwards-Sapien-Prothesen
umfasst (1111 vs. 232 Patienten), wurde die Gesamtrate an
Schrittmacherimplantationen nach TAVI mit 33,7 % angeben.
Dabei wurden 91,2 % der Patienten mit Schrittmacher-Im-
plantation eine CoreValve implantiert, wobei nur 73,8 % der
Patienten ohne Schrittmacher diese Klappe implantiert beka-
men (p < 0,0001). In einer multivariaten Analyse dieser Daten
wurden die Abwesenheit von vorangegangenen Klappenope-
rationen, das Vorliegen einer Porzellanaorta sowie die Implan-
tation von CoreValve-Klappen als unabhingige Priddiktoren
fiir die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation nach
TAVI identifiziert [22].

Prozedurdauer, Krankenhaus-Aufenthalt, Qua-
lity of Life, Kosten

Neben einer kiirzeren Prozedurdauer zeichnet sich die TAVI so-
wohl durch einen verkiirzten Aufenthalt auf der Intensivstation
als auch anschlieend auf der Normalstation aus. Beriicksich-
tigt wurden hier auch Verldngerungen des Aufenthalts, die bei-

spielsweise durch vaskuldre Komplikationen entstanden sind.
Somit zeichnet sich die TAVR-Gruppe durch eine Reduktion
der benétigten Krankenhaus-Ressourcen aus. Dies ist auch aus
den im Zuge der PARTNER-Studie errechneten Gesamtkosten
zu sehen. Wihrend die Gesamtsummen der Krankenhauskos-
ten in beiden Gruppen vergleichbar waren, stellten aufenthalts-
bezogene Kosten einen Grofiteil der Kosten in der Gruppe der
AVR dar (erklédrbar durch den verldngerten Aufenthalt auf In-
tensiv- bzw. Normalstation). Die Kosten fiir TAVR sind zurzeit
noch von den — entwicklungsbedingt — hohen Device-Kosten
bestimmt. Im Rahmen des normalen Produktlebenszyklus ist
hier allerdings mittelfristig mit einer Kostenreduktion zu rech-
nen, welche schlussendlich in einem Kostenvorteil beziiglich
der Gesamtkosten fiir die TAVR resultieren sollte.

In einer Erhebung des subjektiven Zuwachses an Lebensquali-
tit bei Patienten der PARTNER-Ia-Kohorte erhoben durch die
standardisierten Fragebogen SF-12 und EQ-5D, gaben Patien-
ten der TF-TAVI-Gruppe einen kurzfristig grofleren Zuwachs
sowohl an physischer als auch mentaler Lebensqualitit vergli-
chen zu Patienten der AVR-Gruppe an [23].

Mortalitat

In Bezug auf ,,all-cause mortality* zeigt sich im 30-Tages-
Uberleben ein positiver chronologischer Trend iiber die bisher
durchgefiihrten Studien, sodass die urspriinglich bei den ers-
ten TAVI-Studien bei knapp 70 % liegende 30-Tages-Uberle-
bensrate iIREVIVE) durch den Zuwachs an Erfahrung und der
Verbesserung der Devices auf mittlerweile 94 % (SOURCE-
Register) gesteigert werden konnte.

Vor allem zu der in PARTNER-Ib mit medikamentoser Stan-
dardtherapie verglichenen TAVR zeigte sich ein Uberlebens-
vorteil von 26,8 % im 3-Jahres-Uberleben. Auch aufgeschliis-
selt auf das mittels STS-Score ermittelte operative Risiko,
konnte die Uberlegenheit von TAVR in nicht-operablen Pa-
tienten gegeniiber ,,optimal medical treatment” gezeigt wer-

JKARDIOL 2015; 22 (7-8) 171



TAVI-Datenlage

den, wobei anzumerken ist, dass sich ein signifikanter Unter-
schied in Hochrisikopatienten (STS-Score > 15) erst nach 24
Monaten zeigt.

Verglichen mit dem konventionell-operativen Aortenklap-
penersatz zeigen die Daten aus der PARTNER-Ia-Studie eine
Ebenbiirtigkeit sowohl in Bezug auf das Uberleben als auch
auf den kombinierten Endpunkt ,,Uberleben und Insult* im
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren. In einer Subgruppen-
Analyse des selben Zeitraums, die den Einfluss des mittels
STS-Score geschitzten operativen Risikos auf die Mortali-
tat untersuchte, zeigte sich fiir die Gruppe der konventionell-
operierten Patienten ein (nicht-signifikanter) Trend hinsicht-
lich eines Uberlebensvorteils fiir Patienten mit niedrigem bis
mittlerem operativen Risiko (STS 0-11) gegeniiber der Grup-
pe der Hochrisiko-Patienten (STS > 11; HR 1,14 [95-%-CI:
0,83-1,55]; p = 0,419). Demgegeniiber zeigte sich dieser Un-
terschied in der TAVI-Gruppe sogar als statistisch signifikant
zugunsten der Patienten mit niedrigerem bis mittleren Risiko
(STS < 11; HR 1,38 [95-%-CI: 1,02-1,88]; p = 0,039).

Da die Mortalitdt nach TAVI zur Zeit innerhalb eines Jahres
bis zu 50 % nicht-kardial bedingt ist, ist zukiinftig eine noch
exaktere Identifizierung jener Patienten, die am ehesten kon-
servativ behandelt werden sollten, erforderlich.

B Ausblick

Aktuell wird die multizentrische PARTNER-II-Studie durch-
gefiihrt, welche wiederum 2 Studienarme beinhaltet. In der
Kohorte IIb werden 500 inoperable Patienten mit dem in der
PARTNER-I verwendeten Studiendevice (Edwards Sapien)
mit der nachfolgenden Device-Generation (Edwards Sapien
XT) bzw. dem auf 16 bzw. 18 French verkleinerten NovaFlex-
Applikationssystem verglichen. Die Rekrutierungsphase konn-
te hier bereits abgeschlossen werden, sodass demnichst mit
der Veroffentlichung von Daten gerechnet werden kann. In der
PARTNER-IIa-Kohorte wird bei aktuell 2000 Patienten mit
nun mittlerem operativem Risiko (STS > 4 gegeniiber > 10 in
PARTNER Ia) das Outcome bei TAVI mit Sapien XT dem
Outcome des konventionell chirurgischen Aortenklappen-
ersatzes gegeniibergestellt, wobei ein transapikaler Zugang
nur verwendet wird, wenn ein transfemoraler nicht durchfiihr-
bar ist. Primédrer Endpunkt ist in beiden Kohorten wiederum
das 1-Jahres-Uberleben sowie die Insultrate. Weiters lduft in
amerikanischen Zentren derzeit die Medtronic CoreValve um-
fassende SURTAVI-Studie, welche ihnlich dem Studien-
design der PARTNER-IIa das Outcome bei 2500 Patienten mit
mittlerem operativen Risiko (STS zwischen 4 und 10 %) un-
tersucht. Auch hier stellen die 1-Jahres-Uberlebensrate sowie
das Auftreten von Insulten die primédren Endpunkte dar.

Eine 2013 publizierte Arbeit umfasst die Erfahrungen aus 3
Zentren beziiglich der 1-Jahres-Mortalititsrate bei Patien-
ten mit mittlerem Operationsrisiko. Dabei wurden TAVI-Pa-
tienten mit einer Propensity-Score-gematchten SAVR-Kon-
trollgruppe verglichen (n = 782 vs. 2884). Es konnte gezeigt
werden, dass in dem untersuchten Kollektiv die kumulative
Mortalitdt sowohl nach 30 Tagen als auch nach einem Jahr
in beiden Patientengruppen statistisch nicht signifikant unter-
schiedlich ist [24].
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Obwohl die Verwendung neuerer Klappengenerationen bei
Patienten mit mittlerem operativem Risiko diskutiert wird,
sind vor einer Ausweitung der Indikationen grofe multizen-
trischen randomisierten Studien mit entsprechend langem Fol-
low-up erforderlich. Jedenfalls ist weiterhin ein hohes Tempo
weiterer Innovationen auf dem Gebiet der perkutanen Klap-
pentechniken zu erwarten.
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