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1 Einleitung

1.1 Die Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist eine der vier Klappen des Herzens. Sie befindet sich im
Ausflusstrakt des linken Ventrikels, das heil3t, das Blut muss die Klappe
passieren um in die Aorta und von dort in die Peripherie des Kdrpers zu gelangen
(Abbildung 1). Dabei sollte zum einen wahrend der Systole der Widerstand an
der Klappe madglichst gering sein, damit das Blut ungehindert in den
Korperkreislauf flieRen kann, zum anderen sollte sie in der Diastole einen
maoglichst dichten Verschluss gewéhrleisten und damit den Ruckstrom von Blut

in den linken Ventrikel verhindern.

Abbildung 1: Lage der Aortenklappe im linken Herzen, Aufsicht auf eine gesunde

Aortenklappe (modifiziert nach Nishimura et al )
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Als eine der beiden Taschenklappen des Herzens besteht eine gesunde
Aortenklappe aus drei halbmondférmigen Taschen, auch Kuspen genannt,
welche aus Endokardduplikaturen bestehen 2. Die Taschen sind am Anulus
verankert, einem kollagenen kronenférmigen Faserring, der einen Teil des
Herzskeletts darstellt. Die Stelle, an der zwei nebeneinanderliegende Kuspen am
Anulus inserieren, wird Kommissur genannt 3. Kommt es zu einer Verengung im

Bereich der Aortenklappe spricht man von einer Aortenklappenstenose (AS) .
1.2 Die Aortenklappenstenose

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Aortenklappenstenose ist die haufigste isolierte Klappenerkrankung in
Europa und den USA “. Die Pravalenz liegt bei 2-9 % der Gber 65-Jahrigen > ©,
wobei sie mit dem Alter zunimmt. In einer echokardiografischen Studie von
Eveborn et al. stieg die Pravalenz der AS von 1,2 % bei Personen zwischen dem
50. und 59. Lebensjahr auf 9,8 % bei 80-89- Jahrigen .

In etwa 80 % der Falle und somit am haufigsten tritt sie als Folge einer Verkalkung
der Klappe auf 4, auch degenerative oder kalzifizierende AS genannt. Vorlaufer
hiervon ist die sogenannte Aortenklappensklerose, eine diffuse Verdickung der
Taschen als Folge eines Alterungsprozesses ohne Einschrdnkung der
Beweglichkeit 8. An trikuspiden Klappen tritt die Stenose in der Regel zwischen
der 6. und 8. Lebensdekade auf °. Etwa 2 % der Bevolkerung haben eine
bikuspide Klappe, das heil3t eine Klappe mit nur zwei statt drei Taschen. Damit
ist dies der haufigste kongenitale Herzfehler 1% 1!, Durch die unginstigere
Verteilung der Scherkréafte an der Klappe treten stenotische Veranderungen an
einer bikuspiden Klappe ein bis zwei Dekaden friher auf, als bei trikuspiden

Klappen ° 12,

Deutlich seltener, in etwa 10 % der Falle, tritt die AS als Folge von
rheumatischem Fieber auf 4. Hierbei kommt es je nach Verlauf zu einer
Verschmelzung von Kommissuren oder zu destruktiven Prozessen am
Klappenapparat und infolge dessen meist zu kombinierten Klappenfehlern mit

Aortenklappenstenose, -insuffizienz (Al) 2 und haufig Mitbeteiligung der
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Mitralklappe °. Noch seltener ist die kongenitale AS, eine angeborene Stenose

der Klappe die etwa 5,4 % der Falle ausmacht 4.

1.2.2 Pathogenese der kalzifizierenden Aortenklappenstenose

Entgegen der friheren Annahme, dass es sich bei der Entstehung der
kalzifizierenden AS um einen rein degenerativen Prozess handelt, konnte
inzwischen durch histologische und immunhistochemische Untersuchungen
gezeigt werden, dass sie Ergebnis eines aktiven Entzindungsprozesses mit
genetischen, biochemischen und humoralen Faktoren ist 2. Initial entsteht eine
Endothelschadigung aufgrund von erhhtem mechanischem Stress 8. Es kommt
zu Lipidablagerung und Einwanderung von Makrophagen und T-Lymphozyten
und zur Bildung von Schaumzellen, also zu einem inflammatorischen Prozess
der Ahnlichkeit zur Entstehung von Atherosklerose aufweist 3. Des Weiteren
kommt es unter dem Einfluss von Zytokinen zur Aktivierung von Myofibroblasten,
zu einem Umbau der extrazellularen Matrix mit Fibrose und letztlich zu
extrazellularer Mineralisation 4. Als Folge dieses chronisch progredienten
Prozesses entsteht eine stenotische Klappe mit fibrotisch verdickten und

verkalkten Taschen.

Abgesehen von genetischen Komponenten > scheinen Risikofaktoren fur die
Entstehung und Progression einer Kkalzifizierenden AS Alter, arterielle
Hypertension, Body Mass Index (BMI) und mannliches Geschlecht zu sein 16.
Aulerdem zeigten einige Studien, dass Hyperlipidamie beziehungsweise
erhohtes Cholesterol und erhdhtes Lipoprotein(a), sowie Rauchen und Diabetes
mellitus mit der Entstehung von AS assoziiert sind % 17. Eine andere Studie

konnte letztgenannte Zusammenhéange jedoch nicht nachweisen 18.

1.2.3 Pathophysiologie und klinische Befunde

Die Verengung des Ausflusstrakts bei einer AS fihrt zu einer erhdohten Nachlast
und erhdéhtem Wandstress im linken Ventrikel (LV). Beides férdert die
Hypertrophie des linksventrikularen Myokards 2. Durch die inadaquate LV-
Hypertrophie und die erhdhte Nachlast kann es dann zum einen zur kontraktilen

Dysfunktion des Myokards und damit zu einer systolischen Dysfunktion kommen,
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zum anderen zur diastolischen Dysfunktion mit erhdéhten diastolischen
Fullungsdriicken 1°. Da die KoronargefaRe in der Diastole perfundiert werden,
bedingen jene erhohten diastolischen Fuillungsdriicke wiederum durch
Kompression des Endokards eine Beeintrachtigung des subendokardialen
Blutflusses mit Verminderung der Koronarflussreserve °. Der myokardiale
Sauerstoffbedarf ist jedoch bereits durch die hohe Belastung und den
Wandstress erhoht. Hinzu kommt nun noch, dass die Kapillardichte im Myokard
geringer ist, da die Kapillareinsprossung mit der Hypertrophie nicht Schritt halten
kann. Dies alles sind Griinde fir die Entwicklung der typischen Symptome wie
Angina pectoris (AP) und Dyspnoe, die zunachst beide vor allem bei Belastung
auftreten 1% 20 |In diesem Zusammenhang konnten Park et al. in einer Studie
zeigen, dass Patienten, die Dyspnoe entwickeln, in der Regel eine schlechtere
diastolische Funktion und héhere Fullungsdriicke aufweisen, als Patienten ohne

Dyspnoe 21,

Ein weiteres typisches Symptom fir die AS ist die Synkope, also ein
Bewusstseinsverlust aufgrund einer kurzzeitigen Minderperfusion des Gehirns.
Unter Belastung kommt es normalerweise zur peripheren Vasodilatation. Da sich
der Blutdruck aus dem Auswurf des Herzens multipliziert mit dem gesamten
peripheren Widerstand errechnet, muss bei Vasodilatation der Auswurf des
Herzens gesteigert werden, um den Blutdruck aufrecht zu erhalten 2°. Bei einer
AS kann es dazu kommen, dass der Auswurf nicht adaquat ansteigen kann, was
zu einem Blutdruckabfall, einer kurzzeitigen Minderperfusion des Gehirns und
damit zur Synkope flhrt 2°.

1.3 Diagnostik der Aortenklappenstenose

1.3.1 Korperliche Untersuchung

Einen ersten Hinweis auf das Vorliegen einer Aortenklappenstenose bietet die
korperliche Untersuchung des Patienten. Leitbefund ist ein spindelfdrmiges raues
Systolikum mit Punctum maximum im 2. Intercostalraum rechts parasternal, das
in die Karotiden fortgeleitet wird 22. Allerdings kann auch allein durch eine erhohte

Flussrate Uber der Klappe ein systolisches Herzgerausch auftreten, ohne dass
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eine Stenose der Klappe vorliegt 2. Bei der Palpation des arteriellen Pulses fallt
typischerweise eine geringe Amplitude mit langsamem Anstieg auf (,pulsus
parvus et tardus“), beim alteren Patienten kann dieser Befund jedoch fehlen 23,
Ein weiterer Hinweis auf eine AS ist eine Diskrepanz zwischen starkem
Herzspitzenstol? und vermindertem Karotispuls °. Insgesamt kann es schwierig
sein, das Vorliegen einer AS durch eine rein koérperliche Untersuchung
festzustellen oder auszuschlieBen, eine genaue Einschatzung des
Schweregrads der AS ist ohne weitere Untersuchungen nicht moglich °.

1.3.2 Apparative Diagnostik

Apparative Untersuchungen wie die Elektrokardiographie (EKG) oder
Rontgenaufnahmen des Thorax sind nicht spezifisch fur die AS und konnen
lediglich das Vorliegen einer Linksherzhypertrophie bestatigen °.

Laut amerikanischen 22 und européaischen Leitlinien 24 ist die Echokardiografie die
Untersuchungsmethode der Wahl zur Diagnosestellung und Evaluation der AS.
Sie ermoglicht die Erhebung relevanter Daten, wie der Grol3e, Funktion und
Wanddicke des LV, des Vorliegens anderer Klappenerkrankungen und des
Grades der Verkalkung der Aortenklappe 2%. Die Einteilung des Schweregrades
der Stenose erfolgt anhand der maximalen transvalvularen Flussgeschwindigkeit
(Vmax), des mittleren transvalvularen Gradienten (Ap) und der
Klappenoffnungsflache (KOF), welche doppler-echokardiografisch ermittelt

werden 25,

Bei der KOF unterscheidet man zwischen der anatomischen KOF, die mittels
Planimetrie direkt ausgemessen wird, und der effektiven KOF, welche mithilfe der
Kontinuitatsgleichung berechnet wird 26, Dabei ist die effektive KOF meist kleiner
als die anatomische und erfasst die hdmodynamische Relevanz der Stenose

besser 27,

Allerdings koénnen bei der Echokardiografie untersucherbedingte Messfehler
entstehen. So fuhren beispielsweise die Fehlpositionierung des Dopplerstrahls
oder eine fehlerhafte Ausmessung des Durchmessers des linksventrikularen

Ausflusstrakts (LVOT) zu ungenauer Berechnung der effektiven KOF 28, Auch
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patientenbedingte Probleme, wie eine eingeschrankte Schallbarkeit, kbnnen zu
nicht verwertbaren Messergebnissen fuhren. In solchen Fallen ist die
Mehrschicht-Computertomografie (CT) eine mogliche Alternative, mittels derer
nicht nur planimetrisch die anatomische KOF, sondern auch der Grad der
koronaren Verkalkung bestimmt werden kann 2?4 Eine weitere diagnostische
Mdoglichkeit ist die Magnetresonanztomographie (MRT). Im Kardio-MRT kann
neben der anatomischen KOF die Masse und Funktion des linken Ventrikels 2°
und das Ausmald der myokardialen Fibrose ermittelt werden, was von

prognostischer Bedeutung sein kann 24,

Die Herzkatheteruntersuchung kommt meist nur noch als Koronarangiographie
zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit (KHK) und damit zur Beurteilung
des kardiovaskularen Risikos oder zur praoperativen Evaluation zum Einsatz 24.
Eine invasive hamodyamische Untersuchung des linken Ventrikels mittels
Herzkatheter zur Beurteilung des Schweregrads von Aortenklappenstenosen
sollte nur erfolgen, wenn die Ergebnisse der nicht invasiven Diagnostik

zweifelhaft bleiben 24,

Ein zu erwahnender Sonderfall stellt die sogenannte ,low-flow low-gradient®-
Aortenklappenstenose dar. Hierbei kommt es durch eine verminderte
linksventrikulare Pumpfunktion und des damit einhergehenden reduzierten
Flusses Uber der Aortenklappe zur Messung niedriger transvalvularer
Gradienten, die den Grad der Stenose nicht wiederspiegeln. Auf der anderen
Seite bedingt der niedrige Fluss unter Umstanden, dass die maximale Offnung
der Klappe nicht erreicht wird, was zur Unterschatzung der KOF fiihren kann 2°.
In einem solchen Fall ist die Dobutamin-Stress-Echokardiografie hilfreich. Erhdht
sich die KOF unter Dobutamin und der Gradient tUber der Klappe steigt nicht
wesentlich an, liegt nur eine relative Aortenklappenstenose vor. Bleibt die
Erhéhung der KOF unter Dobutamin jedoch aus (Veranderung um < 0,2 cm?;
KOF bleibt < 1 cm?) und steigt der mittlere Gradient deutlich an, liegt eine

hohergradige AS vor 32,
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1.4 Therapie der Aortenklappenstenose

Asymptomatische Patienten haben unabhéngig vom Schweregrad der Stenose
eine gute Prognose mit geringem Risiko fur einen plétzlichen Herztod *2. Das
Einsetzen von Symptomen wie Angina pectoris, Synkope und Herzversagen
stellt den Wendepunkt im Krankheitsverlauf mit schlechter Prognose dar 3. Der
Aortenklappenersatz (AKE) ist bei solchen Patienten mit symptomatischer AS der

therapeutische Gold-Standard 34.

1.4.1 Konservative Therapie und Ballonvalvuloplastie

Die konservativen Therapiemdglichkeiten bei AS sind begrenzt, es kann lediglich
die Herzinsuffizienz symptomatisch behandelt werden. Im Hinblick auf die
Pathogenese der AS schien der Einsatz von Statinen eine therapeutische Option.
Mehrere retrospektive Studien zeigten eine langsamere Progression der
Aortenklappenstenose unter Statintherapie 337, In zwei randomisierten
doppelblinden plazebokontrollierten Studien konnte allerdings kein Effekt auf die
Progression der Stenose und das Uberleben der Patienten nachgewiesen
werden 38 3°_In anderen Studien wurde untersucht, ob ACE-Hemmer das
Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen, da ACE in stenotischen Klappen
nachgewiesen wurde %°. Eine retrospektive Studie zeigte dabei einen positiven
therapeutischen Effekt von ACE-Hemmern auf die AS 4, eine andere Studie
konnte diesen Effekt nicht bestatigen 2. Damit existiert keine medikamenttse
Therapie der AS. Auch bei optimaler Versorgung kommt es bei symptomatischen
Patienten haufig zu Krankenhauseinweisungen und Exazerbation der
Symptome. Die Mortalitat symptomatischer Patienten wird mit etwa 25 % nach
einem Jahr und 50 % nach zwei Jahren angegeben, wenn kein

Aortenklappenersatz erfolgt 2.

Die Ballonvalvuloplastie ist eine invasive Methode, bei der mittels eines
Ballonkatheters die stenotische Klappe dilatiert wird. Dies fuhrt kurzfristig zu einer
Vergrolierung der Klappenoffnungsflache und zur deutlichen Senkung des
transvalvularen Gradienten 42. Jedoch kommt es bereits nach 6 bis 12 Monaten
zur Re-Stenose mit Klinischer Verschlechterung und Rehospitalisation des

Patienten 43. Da nur kurzfristig eine Verbesserung erzielt werden kann, besteht
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die Indikation zur Ballonvalvuloplastie heutzutage lediglich im ,Bridging to
surgery“ bei hamodynamisch instabilen Patienten in inoperablem
Allgemeinzustand, also zur Uberbriickung bis zum chirurgischen

Aortenklappenersatz 24.

1.4.2 Indikation zum chirurgischen Aortenklappenersatz

Bei der Indikationsstellung fir den chirurgischen AKE unterscheidet man
zwischen  symptomatischen und asymptomatischen Patienten. Bei
symptomatischen Patienten mit einer schweren AS besteht laut europaischer und
amerikanischer Leitlinien aufgrund der schlechten Prognose bei konservativer

Therapie die Indikation zum AKE 24 44,

Asymptomatische Patienten haben per se eine gute Prognose mit einem Risiko
von etwa 1 % pro Jahr fur einen plétzlichen Herztod 4. Abbildung 2 zeigt das
Uberleben asymptomatischer Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose im
Vergleich zur Normalbevolkerung. Demnach ware es also nicht sinnvoll, alle
Patienten mit Aortenklappenstenose zu operieren. Fur asymptomatische
Patienten wird der Aortenklappenersatz somit nur nach sorgsamer Nutzen-

Risiko-Analyse empfohlen 24,
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Abbildung 2: Uberleben asymptomatischer Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose im Vergleich zur gleichaltrigen Normalbevélkerung (modifiziert

nach Pellikka et al #%).
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Die Indikation besteht beispielsweise bei Patienten mit hochgradiger AS, welche
sich einer Bypassoperation, einer anderen Klappenoperation oder einer
Operation der Aorta ascendens unterziehen muiussen. Auch bei Patienten, bei
welchen eine mittelgradige AS vorliegt und ein anderer herzchirurgischer Eingriff

indiziert ist, kann ein AKE in Erwagung gezogen werden 24 44,

AulRerdem ist bei asymptomatischen Patienten der AKE dann indiziert, wenn die
hochgradige AS zu einer Einschrankung der linksventrikul&ren Funktion mit einer
Ejektionsfraktion (EF) von unter 50 % geflhrt hat ?4. Weiterhin kann eine
Belastungsechokardiographie bei der Einschatzung asymptomatischer Patienten
helfen, da sie belastungsabhangige Symptome aufdecken kann #6. Bei Patienten
mit hochgradiger AS und Symptomentwicklung, Blutdruckabfall oder
ventrikularen Arrhythmien unter Belastung kann eine Aortenklappenoperation in

Erwagung gezogen werden 24,

Hilfreich kann auch die Interpretation von Herzenzymen wie BNP (Brain
Natriuretic Peptide) oder NT-proBNP (N-terminales Pro-BNP) sein. Es wurde
bereits in Studien gezeigt, dass BNP- und NT-proBNP-Spiegel Pradiktoren fur
symptomfreies Uberleben, linksventrikulare Funktion und NYHA (New York Heart
Association)-Klassifikation sind. Patienten mit hdheren Spiegeln haben also eine
erhdohte Wahrscheinlichkeit dafiir, Symptome zu entwickeln bzw. haben eine

schlechtere Prognose #’.

Symptomatische Patienten mit einer ,low-flow low-gradient® AS und einer LV-
Dysfunktion stellen eine diagnostische Herausforderung dar, da bei diesen
Patienten nicht klar ist, ob die Symptomatik der Herzinsuffizienz Folge der AS ist
oder aber eine primére Herzinsuffizienz vorliegt, sodass die Klappe aufgrund des
geringen Blutflusses nicht mehr komplett aufgedriickt wird. Studien zeigten, dass
bei solchen Patienten eine Dobutamin-Stress-Echokardiografie wegweisend sein
kann. Erhoht sich das Schlagvolumen unter Dobutamin um mindestens 20 %, hat
der Patient eine kontraktile Reserve und es kann davon ausgegangen werden,
dass der Grund fur die LV-Dysfunktion vorwiegend die AS und keine andere
myokardiale Erkrankung ist 0. Diese Patienten profitieren eher von einem

Aortenklappenersatz als Patienten ohne kontraktile Reserve 31,
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1.4.3 Ausschlusskriterien fir den konventionellen AKE

Der konventionelle Aortenklappenersatz ist eine gut etablierte Methode mit
bekannten kurz-, mittel- und langfristigen Ergebnissen. Durchschnittlich sterben
etwa 3 % der Patienten innerhalb von 30 Tagen nach der Operation 48, Das Risiko
fur einen Schlaganfall betragt 1,5 % und fur ein akutes Nierenversagen etwa 4 %
innerhalb der ersten 30 Tage, tiefe sternale Wundinfektionen treten in weniger
als 1 % der Falle auf “8. Der AKE ist allerdings ein groRBer herzchirurgischer
Eingriff mit dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine (HLM), Kardioplegie,
Aortotomie und Exzision der Klappe #°. Dementsprechend wurden in der Zeit vor
einer kathetergestitzen Klappenimplantation etwa ein Drittel der
symptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose aufgrund des
Operationsrisikos nicht operiert °. Dabei variiert die Einschatzung der
Inoperabilitat stark und ist abhangig vom Operateur und den Erfahrungswerten
der Klinik 2. Klare Empfehlungen zur Definition von Inoperabiltat in &lteren
Patienten mit schwerer AS existieren bisher nicht 2. Allgemein besteht der
Konsens, dass Patienten mit stark verminderter Lebenserwartung, zum Beispiel
auf Grund von malignen Erkrankungen, fortgeschrittener Demenz oder primarer
Lebererkrankungen, nicht fur einen AKE geeignet sind 2. Von chirurgischer Seite
aus kann Inoperabilitat bedingt sein durch eine Porzellanaorta, schwerer
perianularer Verkalkung, Zustand nach Bestrahlung des Mediastinums oder
herzchirurgischer Eingriffe in der Vorgeschichte 2. Insgesamt sind Alter (> 70.
Lebensjahr), BMI, periphere Gefal3krankheiten und eine geringe
Ejektionsfraktion (EF < 30 %) Risikofaktoren (RF) fur eine erhéhte Mortalitat nach
AKE >1, All diese Faktoren stellen jedoch keine absolute Kontraindikation dar.
Beispielsweise kdnnen auch Uber 80- und sogar 90-Jahrige von einer Operation

profitieren 2.

1.5 TAVI

Bei der kathetergestiitzen Aortenklappenimplantation (TAVI = transcatheter
aortic valve implantation) kann mittels verschiedener Zugangswege eine
stentbasierte biologische Aortenklappe Uber einen Fihrungsdraht bis zur nativen

Aortenklappen vorgeschoben und dort implantiert werden 53,
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1.5.1 Entwicklung

Schon 1992 publizierten Andersen et al. erste Ergebnisse von Versuchen mit
stentbasierten Schweineklappen im Tiermodell, welche retrograd tber arterielle
Zugange (Arteria femoralis oder Arteria carotis communis) implantiert wurden 4.
Darauffolgend beschrieben Cribier et al. im Jahr 2002 die erste perkutane,
kathetergestitzte Implantation einer Aortenklappe am Menschen, wobei ein
antegrader transseptaler Zugang gewahlt wurde. Der Katheter wurde dabei Uber
die Vena femoralis bis ins rechte Herz, von dort durch das Septum in den linken
Ventrikel und letztlich durch die Aortenklappe vorgeschoben 5. Da diese
Zugangsart technisch jedoch schwierig war und diverse Risiken bot (unter
anderem Beschadigung der Mitralklappe und Perikardtamponade) %6, gelang der
Durchbruch des Verfahrens erst mit der Etablierung des transfemoralen (TF)
Zugangs durch Webb et al. 2005 und des transapikalen (TA) Zugangs durch
Walther et al. 2006, was zu einem deutlichen Anstieg der Implantationen fihrte
57, Diese beiden Zugangswege werden auch heute noch genutzt und im Kapitel
1.5.3 néher beschrieben.

1.5.2 Aktuelle Studienlage

Inzwischen wurden TAVI-Prozeduren fir Patienten mit hohem operativem Risiko
in randomisierten Studien untersucht. So konnte die Partner-I-Studie, eine
prospektive randomisierte Studie, die Uberlegenheit von TAVI gegeniiber einer
konservativen Therapie in Patienten zeigen, die fur den konventionellen
Aortenklappenersatz als inoperabel eingeschatzt wurden. Der TAVI-Eingriff
reduzierte die Mortalitat und die Hospitalisationen und besserte die Symptome
im Vergleich zur konservativen Therapie (Partner cohort B trial) 8. Die Partner-
Cohort-A-Studie konnte die Vergleichbarkeit der Mortalitdt nach 30 Tagen, einem
und zwei Jahren zwischen TAVI und konventionellem AKE Dbei
Hochrisikopatienten zeigen und konnte damit den transkathetergestitzten
Aortenklappenersatz als Alternative zum konventionellen AKE in dieser
Patientengruppe verifizieren 5% €0, Einer anderen Studie gelang es sogar flr
Hochrisikopatienten eine geringere 1-Jahres-Mortalitat in der TAVI-Gruppe im

Vergleich zum konventionellen AKE zu zeigen (CoreValve Trial) 6.
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Die Auswertung der Daten von mehr als 13.000 Patienten, die in einem
Aortenklappenregister (GARY = German Aortic Valve Registry) erfasst worden
waren, zeigte eine hohere Mortalitat der TAVI-Gruppe wahrend des
Krankenhausaufenthalts 62 und im Verlauf nach einem Jahr 83 im Vergleich zum
konventionellen AKE. Man muss jedoch bedenken, dass es sich hier um eine
nichtrandomisierte Studie handelte und die Patienten der TAVI-Gruppe Aalter
waren und im Mittel einen héheren logistischen EuroSCORE (=European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation) also ein héheres operatives Risiko hatten.
Verglich man nur die Patienten mit einem logistischen EuroSCORE von mehr als
20 %, war das Uberleben in der TAVI-Gruppe vergleichbar mit dem der AKE-
Gruppe 3.

Des Weiteren konnte ein franzésisches Register (France 2 Registry) fur Patienten
mit hohem operativem Risiko gute Ergebnisse nach TAVI-Implantation bis zu
einem Jahr nach Operation zeigen 4. Mehrere Studien veréffentlichten bereits
vielversprechende  Ergebnisse  bei  Hochrisikopatienten  mit  einem
Beobachtungszeitraum von bis zu 5 Jahren postoperativ. Auch nach 5 Jahren
waren die Ergebnisse und die Hamodynamik der Prothese noch gut %% 66, In einer
Studie wurde nach 5 Jahren in 1,4 % der Félle eine Re-Stenose oder schwere
Aortenklappeninsuffizienz beschrieben ¢7. Insgesamt liegen allerdings bisher

wenig Langzeitergebnisse nach TAVI vor.

Der Einsatz des transkatheter gestitzten Verfahrens bei Patienten mit mittlerem
bis geringem Operationsrisiko ist noch nicht abschlieend geklart. Im Vergleich
zwischen TAVI und konventionellem AKE bei Patienten mit mittlerem
Operationsrisiko zeigte eine randomisierte Studie (Partner Il cohort A trial) die
Vergleichbarkeit der Mortalitat nach 30 Tagen, einem und zwei Jahren 9. In
einigen nichtrandomisierten Studien wurde eine vergleichbare Mortalitdt der
TAVI- und der AKE-Gruppe nach 30 Tagen und nach einem Jahr bei mittlerem
bis geringem Operationsrisiko gezeigt % . Rosate et.al. berichteten nach
Auswertung von Daten der OBSERVANT-Studie jedoch ein signifikant
niedrigeres 3-Jahres-Uberleben nach TAVI im Vergleich zum konventionellen

AKE bei Patienten mit geringem Operationsrisiko . AuRerdem ist in mehreren
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Studien eine hohere Rate an perivalvularer Al und Schrittmacher-Implantation

nach TAVI als nach konventionellem AKE beschrieben worden 66 70,

1.5.3 Zugangswege und Prothesentypen

Grundsatzlich folgt, unabhéngig vom Zugangsweg, die TAVI-Prozedur dem
gleichen Schema. Zuerst wird ein Fuhrungsdraht durch die Aortenklappe
vorgeschoben, damit Uber diesen ein Ballonkatheter in der Klappe platziert
werden kann. Nach Sprengung der nativen Aortenklappe mittels
Ballonvalvuloplastie unter ,rapid pacing® kann die Prothese im Aortenanulus
platziert werden. Durch Fluoroskopie, Aortografie oder transdsophageale
Echokardiografie (TEE) wird die Position kontrolliert und die Klappe dann unter
Durchleuchtung freigesetzt. Zum Abschluss wird der Sitz der Klappe Uberprift
und mogliche Leckagen oder Insuffizienzen evaluiert 7. Beim sogenannten ,rapid
pacing“ wird das Herz Uber temporare Schrittmachersonden auf eine Frequenz
von 160 bis 200 Schlagen pro Minute stimuliert, was in der Regel bei einer Dauer

von unter 10 Sekunden sehr gut toleriert wird 72.

Beim transapikalen Zugangsweg wird eine anterolaterale Minithorakotomie links
und eine Perikardiotomie durchgefuhrt. Nach Identifikation des Apex wird der
linke Ventrikel direkt punktiert. Der FUhrungsdraht passiert die Aortenklappe
dann antegrad und wird vom linken Ventrikel aus bis in die Aorta descendens
vorgeschoben 7L, Im Vergleich zum transfemoralen Zugang ist hier der Einsatz
groRerer Katheter mdglich °7. Bei der transfemoralen Technik erfolgt der Zugang
Uber eine der beiden Arteriae femorales. Dabei wird der Fihrungsdraht retrograd
Uber die Aorta durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel vorgeschoben.
Limitierend fur diese Technik sind jedoch unter Anderem der Durchmesser und

die Verkalkungen der Leisten- und Beckenarterien sowie der Aorta °”.

Der transapikale und der transfemorale Zugang sind die am haufigsten
gewdahlten Zugangswege. In einer Studie von Lotfi et al. war kein signifikanter
Unterschied im Langzeittiberleben von TF-TAVI und TA-TAVI nachweisbar 73
Jedoch war in einigen anderen Studien die Mortalitat nach TF-TAVI geringer als
nach TA-TAVI 57 8 Allerdings muss beachtet werden, dass die beiden

Patientengruppen in der Regel nicht direkt verglichen werden kdénnen, da sie ein
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unterschiedliches Risikoprofil haben. Mit dem transapikalen Zugang behandelte
Patienten haben unter anderem einen im Durchschnitt héheren logistischen
EuroSCORE 74,

Eine bisher weniger gut untersuchte Technik ist die Transaortale (Tao) TAVI.
Dabei erfolgt der Zugang Uber eine obere partielle J-Sternotomie oder eine
Minithoraktomie im 2. Intercostalraum (ICR) rechts. Nach ldentifikation einer
geeigneten Stelle wird die Aorta ascendens punktiert. Die Passage der
Aortenklappe erfolgt wie beim transfemoralen Zugang retrograd von der Aorta in

den linken Ventrikel 7>,

Ein weiterer alternativer Zugangsweg stellt der subklavikulare Zugang dar.
Hierbei wird die Arteria Subclavia punktiert, das anschlielende Vorgehen

entspricht dann der transfemoralen Technik 6.

Die zum Zeitpunkt der vorliegenden Arbeit am haufigsten verwendeten
Klappentypen waren CoreValve ® (Medronic, Minneapolis, MN, USA) und
SAPIEN XT ® (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) %’. Die Edwards-Sapien-
Prothese besteht aus Rinderperikard in einem Stent, der durch Ballondilation
entfaltet wird 77 (Abbildung 3). Die Prothese wird direkt im Anulus verankert und
kann nicht mehr repositioniert werden 7. Bei der Sapien XT-Prothese handelt es
sich um ein Folgemodell der Edwards-Sapien-Prothese. Inzwischen ist ein

weiteres Folgemodell (Sapien 3) auf dem Markt 78
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Abbildung 3: Mechanismus der ballonexpandierbaren Edwards-Sapien-Prothese

(modifiziert nach Forrest et al %3)

Bei der CoreValve-Prothese ist Schweineperikard in einen Nitinolstent eingenaht.
Dieser Stent ist zum einen selbstexpandierend und bendtigt damit keine
Ballondilatation zur Expansion der Klappe 77, zum anderen ist das distale Ende
breiter und langer, um eine Verankerung im linksventrikularen Ausflusstrakts und
der Aorta zu ermdglichen, wobei das Gitternetzt die Koronarperfusion nicht
beeinflusst. Aul3erdem besteht hier durch die schrittweise Freisetzung der Klappe
die Mdglichkeit der Positionskorrektur 7 (Abbildung 4).

Die randomisierte Choice-Studie 7° verglich beide Klappentypen, wobei sich die
Prothesen beziglich Mortalitdt, Blutungs- und GefaRkomplikationen nicht
unterschieden, auch die Hamodynamik beider Klappen war vergleichbar. Nach
Implantation der CoreValve-Prothese fiel jedoch haufiger eine mittelschwere
residuale paravalvulére Aortenklappeninsuffizienz auf, was demzufolge auch

haufiger zu Nachdilatationen oder Implantation einer zweiten TAVI-Klappe fuhrte.
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AulRerdem war in Patienten mit CoreValve-Prothese haufiger die Implantation

eines Schrittmachers notig 7°.

Abbildung 4: Schrittweise Freisetzung der selbst-expandierenden CoreValve-

Prothese (modifiziert nach Forrest et al *3)

Ein weiterer Klappentyp, der neben der CoreValve- und der Sapien-Prothese
Anwendung findet, ist die JenaValve®-Prothese (JenaValve Technology GmbH,
Munich, Germany). Dabei handelt es sich um eine selbstexpandierende Klappe
bestehend aus in einen Nitinolstent eingenéhtes Schweineperikard. Die Klappe
hat drei sogenannte Positionsfiihler, welche in den Sinus der nativen Klappe
positioniert werden und damit eine Positionskontrolle ermdglichen. AuRerdem
weist sie einen anderen Verankerungsmechanismus auf. Durch ein ,Clipping“ an
die nativen Klappenkuspen entstehen im Vergleich zu anderen Systemen keine

radialwirkenden Krafte auf Anulus und Aorta 0.

In der vorliegenden Arbeit fanden die obengenannten CoreValve-, Sapien- und
JenaValve-Prothesen Anwendung und wurden daher naher beschrieben.
Abgesehen von diesen Prothesentypen gibt es allerdings inzwischen zahlreiche
weitere Klappenmodelle verschiedener Hersteller auf dem Markt. Durch neue
Klappendesigns wurde unter anderem versucht, die Positionierung und
Positionskontrolle der Klappen Zu erleichtern und residuale
Aortenklappeninsuffizienzen zu minimieren 8. Als Beispiele fur alternative
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Prothesentypen sind die Acurate®-Prothese (Symetis SA, Ecublens, Schweiz) 82
und die Direct-Flow-Medical®-Klappe (Direct Flow Medical, Santa Rosa, CA,
USA) 8 zu nennen, sowie die Lotus®-Klappe (Boston Scientific Corporation,
Marlborough, MA, USA) & und die Portico®-Prothese (St. Jude Medical, St. Paul,
MN, USA) 8. Da diese Klappenmodelle in der vorliegenden Arbeit keine

Anwendung fanden, soll auf sie jedoch nicht weiter eingegangen werden.

1.5.4 Indikationen zur TAVI

Laut aktueller Leitlinien besteht die Indikation zur TAVI bei Patienten mit schwerer
symptomatischer Aortenklappenstenose, die aufgrund ihrer schweren
Komorbiditaten als inoperabel eingeschatzt werden und deren geschatzte
Lebenserwartung noch bei Uber einem Jahr liegt. Bei Hochrisikopatienten, bei
welchen ein konventioneller AKE mdglich wére, sollte eine individuelle
Entscheidung getroffen werden 24 44 Eine zentrale Rolle bei der
Indikationsstellung spielt ein multidisziplinares Herzteam aus Herzchirurgen,
interventionellen Kardiologen und Anéasthesisten. Risikoscores sollten, da sie
viele relevante Faktoren wie Porzellanaorta oder Bestrahlung der Brustwand

nicht einbeziehen, lediglich eine Orientierung sein 24 44,

1.5.5 Limitationen bei TAVI

Betragt die Lebenserwartung eines Patienten unter einem Jahr oder leidet der
Patient unter zahlreichen Komorbiditaten, die eine Verbesserung des
Allgemeinzustandes nach TAVI unwahrscheinlich machen, sollte die Indikation

fur eine TAVI zuriickhaltend gestellt werden 24,

AulRerdem gibt es einige anatomische Bedingungen, wie zum Beispiel die
Anulusgréf3e, die den Einsatz von TAVI einschranken. Bei einem sehr kleinen
(<18 mm) oder sehr groBem (>29 mm) Anulus ist eine TAVI absolut
kontraindiziert 24. Des Weiteren stellen eine aktive Endokarditis oder ein
Thrombus im linken Ventrikel eine absolute Kontraindikation zur TAVI dar ?4. Eine
relative Kontraindikation ist die bikuspide Aortenklappe, da die meist
asymmetrische Klappenanatomie zu einer nicht-zirkularen Expansion der

Prothese flihren kann und somit das Risiko fiir paravalvulare Lecks erhoht 2.
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AuRerdem besteht durch die gréRBeren Taschen bei bikuspiden Klappen 7, oder
bei einem geringen Abstand zwischen Koronarostien und Anulus, die Gefahr
einer Verlegung der Koronarostien durch das Andriicken der verkalkten Segel
der nativen Klappe an die Aortenwand im Rahmen der TAVI-Prozedur 2.

Einige Limitationen beziehen sich nur auf den zu wahlenden Zugangsweg. Ein
transfemoraler Zugang ist beispielsweise bei zu kleinen oder stark verkalkten
Leistengefal3en nicht moglich, wahrend ein nicht zugéanglicher Apex oder eine
schwere Lungenerkrankung den transapikalen Zugangsweg einschranken

kbnnen 24,

1.6 Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit Aortenklappenstenose

Etwa 20-30 % der Patienten mit schwerer interventionsbedurftiger
Aortenklappenstenose weisen zusatzlich eine mittel- bis hochgradige
Mitralklappeninsuffizienz (MI) auf 8 8. Diese kann als primare MI oder als
funktionelle M1 (FMI) bestehen 8. Bei einer primaren Ml ist eine pathologische
Veréanderung der Segel, Chordae tendineae oder Papillarmuskeln ursachlich fur
die Insuffizienz 44, zum Beispiel degenerative Klappenveranderungen oder

Chordarupturen °.

Bei einer funktionellen Ml kommt es durch ein Ungleichgewicht zwischen den
SchlieB- und den Zugkraften an der Klappe zur Insuffizienz °°. Dies kann im
Zusammenhang mit der Aortenklappenstenose durch eine linksventrikulare
Dysfunktion und der erhohten Nachlast bei AS bedingt sein 8. Im Rahmen der
AS kommt es haufig durch die chronische Druckbelastung zu einem Remodelling
des linken Ventrikels °!. Die daraus resultierende Ventrikelhypertrophie und
ventrikulare Dilatation mit verminderter LV-Funktion kann eine funktionelle M
bedingen °2. Zum einen kann eine im Zuge des Remodellings auftretende
Veranderung der Form des LV zu Lageverdnderungen der Papillarmuskeln
relativ zum Anulus und damit zu vermehrten Zugkréften auf die Chordae tendinea
fuhren °3. Dies ist schematische in Abbildung 5 dargestellt. Zum anderen kann
eine Dilatation des linken Ventrikels eine Dilatation und Verformung des Anulus
bedingen, was in einer Verschlechterung der Koaptation der Segel und damit in

einer Insuffizienz resultiert °. AuRerdem hangt das AusmafR der Regurgitation
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vom systolischen Druckgradienten zwischen LV und LA ab %. Dieser
Druckgradient ist bei einer Aortenklappenstenose erhéht und begunstigt damit
den Reflux von Blut in den linken Vorhof °1. Ein Fortschreiten der AS mit Zunahme
der Nachlast und Abnahme der linksventrikularen systolischen Funktion kann zu

einer Verschlechterung der Ml fiihren .

Chordae

tendineae

Abbildung 5: Schematische Darstellung der funktionelle Mitralinsuffizienz mit
Verlagerung der Papillarmuskeln.
Ao: Aorta, LA: linker Vorhof, LV: linker Ventrikel, Ml: Mitralinsuffizienz, PM:

Papillarmuskel (modifiziert nach Dal-Bianco et. al. ®').

Da Patienten mit einer zusatzlich zur AS bestehenden MI im Durschnitt alter sind
und haufiger an einer LV-Dysfunktion und einem Vorhofflimmern (VHF) leiden %,
steigt auch ihr herzchirurgisches Operationsrisiko. In mehreren Studien wurde fir
das Vorliegen einer mittel- bis hochgradigen Ml ein negativer Effekt auf das 30-
Tages-Uberleben 9 190 ynd auf das Langzeitiiberleben 191  sowohl nach

konventionellem AKE aber auch nach TAVI beschrieben.
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Besteht nun bei einem Patienten die Indikation zur operativen Korrektur der
Aortenklappenstenose, stellt sich die Frage, wie mit einer zusétzlich bestehenden
Mitralklappeninsuffizienz umgegangen werden soll. Eine Mdglichkeit wéren ein
Kombinationseingriff aus Aorten- und Mitralklappenersatz. Die operative
Mortalitat bei solchen Kombinationseingriffen ist jedoch etwa doppelt so hoch wie
beim isolierten Klappenersatz und wird in der Literatur mit 7-11 % angegeben 4
102 Diese hohe Mortalitat scheint dabei aber vor allem Patienten mit ohnehin
bereits hohem operativem Risiko zu betreffen 1°2. Eine andere Mdglichkeit ware,
mittels isoliertem AKE oder TAVI nur die Aortenklappenstenose zu therapieren.
Durch die Behebung der Stenose wird der systolische Druck im LV gesenkt, was
zu einer Verbesserung einer vorliegenden MI fiihren kann 1%, AuRerdem
bewirken die hamodynamischen Veranderungen eine Verminderung der
Zugkrafte an der Mitralklappe °* und langfristig eine Verbesserung der
linksventrikularen Geometrie und systolischen Funktion 1%, Eine Abnahme der
Mitralinsuffizienz nach Aortenklappenersatz bzw. TAVI wurde in 45-65 % der
Patienten beschrieben 9% 106 107" Bej Patienten, bei denen sich die
Mitralinsuffizienz nach Therapie der Aortenklappenstenose nicht bessert, ware
dann in einem zweiten Schritt die Therapie der Insuffizienz mittels einer
perkutanen Mitralklappenrekonstruktion zum Beispiel mittels MitraClip® denkbar.
In kleinen Patientenkollektiven wurde bereits Erfahrung mit der Anwendung des
MitraClip-Verfahrens im Verlauf bei Patienten mit persistierender MI nach TAVI
gesammelt 108 109 Aktuell sind auRerdem Klappenprothesen fiur Transkatheter
Mitralklappen-Implantationen (TMVI) in Entwicklung. Bisher gibt es beziglich
TMVI jedoch noch wenige Ergebnisse mit kleinen Fallzahlen 19, viele Modelle

befinden sich noch in in-vitro-Studien 111,

1.7 Bedeutung von Risikoscores

Risikoscores dienen der Einschatzung von perioperativer Mortalitdt und
Morbiditat und damit der Vorhersage des Risikos einer Operation. Sie stltzen
sich dabei auf bestimmte Faktoren wie Art des Eingriffs, das Alter und etwaige
Vorerkrankungen des Patienten. Der EuroSCORE (European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation) und der STS-Score (Society of Thoracic Surgeons)
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sind die in der Herzchirurgie am haufigsten verwendeten Modelle 2. Der
EuroSCORE |, ein additives Modell um das Mortalitatsrisiko nach einem
kardiochirurgischen Eingriff vorherzusagen, wurde 1999 publiziert. Grundlage
bildete eine Datenbank von Patienten herzchirurgischer Eingriffe bis 1995 113,
Das initiale Punktesystem wurde im Verlauf zum logistischen EuroSCORE
weiterentwickelt. Da spater der EuroSCORE | die Mortalitat Gberschatze, wurde
der EuroSCORE Il auf Grundlage aktuellerer Daten entwickelt und 2012

publiziert 114,

Der STS-Score basiert auf einer Datenbank, die seit 1989 existiert. Dieser Score
bietet die Moglichkeit der Vorhersage von sowohl Mortalitat als auch Morbiditat
115 Alle bisher genannten Risikoscores sind fiir konventionelle Operationen und
damit nicht fir minimalinvasive Eingriffe wie TAVI konzipiert 16, Damit sind sie

suboptimal bei der Vorhersage der Mortalitat nach TAVI 117,

1.8 Gesundheitsbezogene und krankheitsspezifische Lebensqualitat

Die Evaluation der Lebensqualitat hat in der Medizin zunehmend an Bedeutung
gewonnen 118 und ist, neben der Effizienz und Sicherheit einer Therapie, ein
Element vieler klinischer Studien °. Bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat handelt es sich um eine subjektive Wahrnehmung des
Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit, das vom korperlichen und seelischen
Zustand sowie von emotionalen und sozialen Komponenten beeinflusst wird 129,
Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist der Short-Form-36
(SF-36) Fragebogen der Medical-Outcome-Study der international am haufigsten
angewendete generische Fragebogen 1%°. Er besteht aus 36 Items und kann vom
Befragten selbst oder im Rahmen eines telefonischen oder persdnlichen

Interwies erhoben werden 121,
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2 Ziel der Arbeit

Die  kathetergestitzte  Aortenklappenimplantation  bietet eine  gute
Therapiemoglichkeit fur Patienten mit Indikation zum Aortenklappenersatz und
hohem Operationsrisiko. In zahlreichen Studien wurden bereits gute Ergebnisse
nach TAVI im kurz- bis mittelfristigen Verlauf gezeigt 58 6% 7°, Im klinischen Alltag
sind zwischen den Patienten jedoch Unterschiede im postoperativen Verlauf zu
beobachten. Es stellt sich daher die Frage, welche praoperativen Faktoren die
Ergebnisse nach TAVI negativ beeinflussen. Die Mitralklappeninsuffizienz ist
eine  haufige Komorbiditat bei Patienten mit therapiebedurftiger
Aortenklappenstenose 8 und wurde bereits als Risikofaktor mit negativem
Einfluss auf das postoperative Uberleben beschrieben 1%, Es wurde allerdings
ebenfalls gezeigt, dass es in einigen Patienten nach Therapie der
Aortenklappenstenose zu einer Verbesserung der Ml kommt 193, Bei Patienten
mit therapiebedurftiger AS und einer signifikanten Ml stellt sich somit die Frage
nach der zu wahlenden Therapie. Sollte auch bei diesen Patienten eine TAVI
durchgefiihrt werden? Sollte die Ml trotz erh6htem Operationsrisiko mitbehandelt
oder der Verlauf nach dem Beheben der AS abgewartet werden? Es ist daher
von Interesse, den Einfluss der praoperativen MI auf den intra- und

postoperativen Verlauf und das Uberleben nach TAVI ndher zu betrachten.

Die vorliegende Studie hat das Ziel, die Ergebnisse im mittelfristigen Verlauf nach
TAVI zu untersuchen und die Ergebnisse von Patienten mit mindestens
mittelgradiger MI mit den Ergebnissen der Patienten ohne oder nur mit milder Ml
zu vergleichen. Dabei sind sowohl die intraoperativen Komplikationen und der
frihpostoperative Verlauf, als auch der weitere Verlauf und die Lebensqualitat

von Interesse.

33



3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von September 2008 bis Dezember 2013 erhielten 575 Patienten
einen Aortenklappenersatz mittels eines kathetergestiizten Verfahrens, sie
wurden alle in die Auswertung fur die vorliegende Arbeit eingeschlossen. In
diesem Zeitraum wurden auch zwei Patienten mit einem Transkathetereingriff an
der Mitralklappe behandelt, welche fir diese Arbeit aufgrund fehlender
Vergleichbarkeit der Prozeduren und der Krankheitsentitdten ausgeschlossen
wurden. Darlber hinaus gab es keinerlei Ausschlusskriterien. Die Einteilung des
Patientenkollektivs erfolgte nach dem praoperativen Vorliegen einer
begleitenden Mitralklappeninsuffizienz in zwei Gruppen. In Gruppe 1 wurden alle
Patienten eingeschlossen, die vor dem TAVI-Eingriff keine oder lediglich eine
Mitralklappeninsuffizienz ersten Grades hatten (n=445), in Gruppe 2 alle

Patienten mit mittel- bis hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz (n=130).

In einem Anschreiben wurden alle Patienten tGber die Ziele der Studie informiert.
Der Einschluss zum Follow up erfolgte nach Erklarung des Einverstandnisses.
Seitens der Ethik-Kommission der Universitdt Tubingen bestanden keine
Bedenken bezuglich der Durchfihrung dieser Studie (Projektnummer
296/2013B02).

Ende Juni 2013 begann das Follow up. Bis dahin waren 528 Patienten operiert
worden, davon waren 206 Patienten bereits vor Beginn des Follow up verstorben.
Somit wurden insgesamt 322 Patienten zum Follow up eingeladen. 15 Patienten

(2,6 %) konnten nicht mehr ermittelt werden und waren ,lost to follow up®.

47 Patienten wurden nach Beginn des Follow up operiert. Eine
Nachuntersuchung war aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeit bei diesen
Patienten nicht sinnvoll, sie wurden ausschlie3lich hinsichtlich der préa-, intra- und

frih-postoperativen Parameter ausgewertet.
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3.2 OP-Technik

Die TAVI-Eingriffe erfolgen im Robert-Bosch-Krankenhaus (RBK) in
Zusammenarbeit zwischen den Abteilungen der Kardiologie und Herzchirurgie.
Seit September 2010 stand ein  Hybrid-Operationsaal fur die
Transkathetereingriffe zur Verfigung. Dieser kombiniert den herzchirurgischen
Operationssaal mit einer Durchleuchtungsanlage. Davor wurden die TAVI-
Eingriffe im aufgerlisteten Herzkatheterlabor durchgefuhrt, da dort eine
Durchleuchtungsanlage zur Verfiigung stand. Im Saal befand sich immer eine
vorbereitete Herz-Lungen-Maschine, falls diese aufgrund von hamodynamischer
Instabilitdt oder Konversion zum offenen Aortenklappenersatz notfallmafig
benotigt wurde. Die Durchfiihrung des Eingriffs erfolgte in der Regel in
Intubationsnarkose und unter Antikoagulation mit Heparin. Nach dem Eingriff

wurden die Patienten mindestens 24 Stunden auf der Intensivstation Uberwacht.

Im untersuchten Zeitraum standen drei verschiedene Klappentypen zur
Implantation zur Verfigung. Die Edwards SAPIEN® und das Folgemodel
Edwards SAPIEN XT®, welche sowohl Uber den transapikalen als auch den
transfemoralen Zugang implantiert werden koénnen, die JenaValve®
Klappenprothese, welche ausschlie3lich fur den transapikalen Zugang zur
Verfiigung steht und die Medronic CoreValve® Klappenprothese, welche nur fur

den transfemoralen Zugang zugelassen ist.

Bei den Edwards SAPIEN® Klappenprothesen ist zu beachten, dass sie im
entfalteten Zustand geliefert werden. Sie missen also vor der Implantation
vorbereitet und mittels eines Kompressionsgerates, des sogenannten Crimpers,

auf den Ballonkatheter aufgebracht werden.

3.2.1 Transapikale Aortenklappenimplantation

Beim transapikalen Zugangsweg wird die Herzspitze zun&chst mittels
transthorakaler Echokardiografie lokalisiert. Es folgt dann ein Hautschnitt im 5.,
manchmal 6. ICR links und die Eréffnung des Perikards. Im nachsten Schritt wird
eine temporare Schrittmachersonde auf dem Ventrikel befestigt. An der

Herzspitze werden zwei filzgesicherte Tabaksbeutelndhte fir den spateren
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Verschluss des Defekts vorgelegt. Dann erfolgt die Punktion der Herzspitze im
Zentrum der beiden vorgelegten Tabaksbeutelnahte. Uber die Funktionskantile
wird ein Fuhrungsdraht eingebracht und Uber die Aortenklappe bis in die Aorta
descendens vorgeschoben. Dies erfolgt unter Rontgenkontrolle. Im néchsten
Schritt wird eine Ballonvalvuloplastie Uber die zuvor platzierte Schleuse
durchgefthrt. Hierfir wird ein Ballonkatheter in die Klappe eingebracht. Unter
Stimulation der Herzfrequenz auf 160 bis 200 Schlage pro Minute (rapid pacing)
wird die Aortenklappe durch Dilatation des Ballons in der Klappe gesprengt und
der Ballonkatheter entfernt. Es kann nun das Device mit der Prothese
eingebracht werden, die Platzierung der Prothese erfolgt unter Kontrolle mittels
Durchleuchtung und TEE. Zur Bestéatigung der Lage wird vor der Freisetzung der
Klappe Kontrastmittel in den Aortenbulbus injiziert. Bei Verwendung einer
ballondilatierbaren Klappe wird unter erneutem ,rapid pacing® die Prothese durch
Dilatation des Ballons expandiert, die selbstexpandierbare Klappe wird
schrittweise durch Rulckzug des ,covering sheath“ freigesetzt. In der
Durchleuchtung unter Kontrastmittelinjektion und im TEE wird der Sitz der Klappe
Uberpruft. Bei paravalvularer Leckage muss eine Nachdilatation in Erwagung
gezogen werden. Bei zufriedenstellendem Ergebnis wir das gesamte System
entfernt und die Tabaksbeutelnahte werden geknipft, um die Punktionsstelle zu
verschlieRen. Nach Einbringen einer Thoraxdrainage erfolgt der schichtweise
Verschluss der Wunde.

3.2.2 Transfemorale Aortenklappenimplantation

Bei der transfemoralen Aortenklappenimplantation erfolgt der Zugang Uber die
Femoralarterie entweder durch perkutane Punktion oder durch chirurgische
Freilegung. Die temporare Schrittmachersonde wird transvenés platziert. Der
Fuhrungsdraht wird bei diesem Zugangsweg Uber die Aorta retrograd durch die
Aortenklappe in den linken Ventrikel vorgeschoben. Ansonsten ist das Verfahren
dem transapikalen Aortenklappenersatz &hnlich. Unter rapid pacing erfolgt die
Ballonvalvuloplastie und die Implantation der Klappe wie oben beschrieben je
nach Klappentyp. Auch hier wird nach entsprechender Lagekontrolle der

Prothese das System entfernt. Bei der perkutanen Punktion erfolgt der
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Verschluss der Punktionsstelle durch ein Arterienverschlusssystem. Die
transfemorale TAVI-Implantation wird im RBK in ausgewahlten Fallen in

Lokalanasthesie durchgefihrt.

3.2.3 Transaortale Aortenklappenimplantation

Eine transaortale Aortenklappenimplantation wird in den meisten Féllen im
Rahmen eines Kombinationseingriffs mit Myokardrevaskularisation durchgefuhrt.
In diesen Fallen erfolgt eine mediane Sternotomie, wahrend bei einer isolierten
Tao-TAVI eine partielle kraniale Sternotomie als Zugangsweg gewahlt wird. Nach
Er6ffnung des Perikards wird eine fur die Punktion geeignete Stelle der Aorta
ascendens identifiziert. Nach Vorlegen einer Tabaksbeutelnaht erfolgt die
Punktion der Aorta ascendens, anschlieBend wird der Flhrungsdraht retrograd
durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel vorgeschoben. Die temporaren
Schrittmacherkabel lassen sich auf der rechten Ventrikelwand platzieren. Unter
zrapid pacing“ erfolgt die Ballonvalvuloplastie und die Implantation der Klappe wie
bereits beschrieben je nach Klappentyp. Nach entsprechender Lagekontrolle der
Prothese wird das System entfernt und die Punktionsstelle mithilfe der
Tabaksbeutelnaht verschlossen. Nach Uberpriifung auf Bluttrockenheit und

Einbringen einer Thoraxdrainage erfolgt der schichtweise Verschluss der Wunde.

3.3 Datenerfassung- und auswertung

Die Erfassung der Patientendaten erfolgt im RBK digital mithilfe eines Patienten-
Daten-Management-Systems (PDMS) (ClinicCentre Radiology i-SOLUTIONS
Health GmbH, Mannheim, Deutschland). Aus diesem System konnten alle

relevanten Daten erhoben werden.

3.3.1 Préoperative klinische Parameter

Zu den relevanten praoperativen klinischen Parametern zahlen die praoperative
Beschwerdesymptomatik und der NYHA-Status, welche mittels der digital
archivierten Patientenakten aus den kdrperlichen Untersuchungsbefunden und
der Anamnese ermittelt werden konnten. Aul3erdem wurden Laborparameter
(z.B. Kreatinin, Troponin, NT-proBNP) und kardiale Untersuchungsbefunde (z.B.
Echokardiografie, 12-Kanal-EKG, Herzkatheter) erfasst. Des Weiteren
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interessierten relevante Komorbiditaten, wie beispielsweise Diabetes mellitus
oder chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), wobei wir uns dabei an
den Klassifikationen orientierten, die auch in die Berechnung des EuroSCOREs

113,114 ynd des STS-Scores 15 eingingen.

Bei der préoperativen Evaluation des pulmonal-arteriellen Drucks (PAP)
orientierten wir uns nicht am mittleren PAP, wie es aktuell zur Diagnosestellung
einer pulmonalen Hypertonie empfohlen wird (mittlerer PAP > 25 mmHg in Ruhe
bzw. > 30 mmHg unter Belastung) 122, sondern am EuroSCORE, welcher anhand
des systolisch pulmonal-arteriellen Drucks (sPAP) die Relevanz fir die
Risikoberechnung festlegt. Da fur den EuroSCORE | nur ein sPAP > 60 mmHg
relevant ist 113, definierten wir fir unsere Arbeit eine EuroSCORE-relevante

pulmonale Hypertonie als einen sPAP > 60 mmHg.

Die Abschétzung der perioperativen Mortalitat erfolgte anhand des EuroSCORE

[ 123 und STS-Score 115,

3.3.2 Intraoperative Daten

Im Krankenhaus-Informationssystem werden alle Daten dokumentiert, die den
intraoperativen Verlauf betreffen. Dadurch konnten samtliche
operationsbezogenen, studienrelevanten Parameter wie zum Beispiel der
implantierte Prothesentyp, die Operationsdauer, die Durchleuchtungszeit und
aufgetretene Komplikationen wie Arrhythmien, Konversion zur offenen Chirurgie,
Verwendung der HLM, Fehlposition der Klappe und Implantation von mehr als
einer TAVI-Klappe mithilfe dieses Systems erhoben werden.

3.3.3 Postoperative Daten

Bei der Erhebung der postoperativen Daten lag das Hauptaugenmerk auf den
Komplikationen und der kardialen Funktion im friih-postoperativen Verlauf. Zur
Einschatzung und Objektivierung der Komplikationen verwendeten wir die
VARC-2 (Valve Academic Research Consortium) Kriterien, welche speziell daftr
erarbeitet wurden, postoperative Komplikationen nach Transkathetereingriffen zu
definieren und in Schweregrade einzuteilen 23. Damit war es uns mdglich,

diverse Komplikationen zu erfassen und zu kategorisieren, darunter das akute
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Nierenversagen, den perioperativen Myokardinfarkt und Hirninfarkte. In aller
Regel wurden postoperativ die relevanten Laborparameter (Kreatinin,
glomerulare Filtrationsrate (GFR), Kreatininase Typ MB (CK-MB)) regelméafig
Uberpruft, sodass retrospektiv ausreichend laborchemische Informationen zur
postoperativen Nierenfunktion und mdglichen Myokardinfarkten vorlagen. Die
Diagnose von Hirninfarkten wurde bei neurologischen Auffalligkeiten mittels
Schéadel-CT gesichert. Bei der Erhebung von Blutungskomplikationen fanden die
VARC-2 Kriterien nicht vollstandig Anwendung. Die Einteilung des Schweregrads
von Blutungen erfolgte lediglich anhand der Transfusionsmenge postoperativ,
wahrend in den VARC-2-Kriterien ein Blutungsereignis durch die
Transfusionsmenge bzw. den Hb-Abfall und durch eine vorliegende
Blutungsquelle klassifiziert wird. Die bei den meisten Patienten vor Entlassung
durchgeflihrte Echokardiografie lieferte Informationen tber die frihpostoperative
kardiale Pumpfunktion und die Klappenfunktion. Es wurden die linksventrikulare
Ejektionsfraktion, Aortenklappeninsuffizienzen und transvalvulare Gradienten
dokumentiert.
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3.3.4 Follow up

Abbildung 6 stellt eine Ubersicht tiber die Gewinnung der Follow up (FU) Daten

dar und wird im Folgenden naher erlautert.

Patientenkollektiv
(n=575)

/\

27.06.2013 28.06.2013
(n=47) (n=528)

— T,

Verstorben vor Einladung Follow
Follow up-Beginn up
(n=206) (n=322)

— o

Keine FU-Daten FU-Daten ,Lost to Kontaktierte
vorhanden vorhanden** follow up” Patienten
(n=86) (n=120) (n=15) (n=307)

L

kein Interview Telefonisches Follow up im
moglich Interview RBK
(n=70) (n=125) (n=112)

4/\

Keine FU-Daten* FU-Daten*
vorhanden vom Hausarzt
(n=31) (n=94)

Abbildung 6: Ubersicht iber die Gewinnung der Follow up-Daten.

FU: Follow up, OP: Operation. RBK: Robert-Bosch-Krankenhaus.

* echokardiografische und laborchemische Daten.

** echokardiografische und laborchemisch Daten erhoben im RBK im Rahmen von
postoperativen Kontrollen und Rehospitalisationen.

Ende Juli 2013 wurden alle Patienten, bei denen bis einschlie3lich 27.06.2013
der TAVI-Eingriff erfolgt war, und die bis zu diesem Zeitpunkt nicht verstorben

waren, schriftich Uber die Ziele der Studie informiert und zu einer

Nachuntersuchung ins RBK eingeladen. Somit erhielten 322 Patienten eine
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Einladung zur Nachuntersuchung sowie eine modifizierte Version des SF-36-

Fragebogens zur Lebensqualitat.

Wenn der Brief aufgrund fehlerhafter Adresse zurtickkam, wurde versucht, tber
den Hausarzt etwas Uber den Verbleib der Patienten und gegebenenfalls eine
aktuelle Adresse zu erfahren. Insgesamt waren 15 Patienten (2,6 %) nicht mehr
erreichbar, da sie unbekannt verzogen waren, im Ausland lebten oder &hnliche

Grunde ein Follow up nicht erlaubten.

112 Patienten kamen zur Nachuntersuchung ins Robert-Bosch-Krankenhaus, es
wurden also 34,8 % der angeschriebenen Patienten im RBK untersucht. Diese
Patienten erhielten eine echokardiografische Untersuchung zur Evaluation der
Aortenklappenfunktion, der Funktion der anderen Klappen und der Pumpfunktion

des Herzens.

Im personlichen Gesprach erfragten wir die aktuelle Symptomatik, die
Belastbarkeit im Hinblick auf die NYHA-Klassifikation und jegliche
Rehospitalisation. Soweit im Zeitraum zwischen Operation und unserer
Nachuntersuchung schon Untersuchungen bei Kardiologen erfolgt waren,
wurden entsprechende Befunde angefordert. Falls Rehospitalisationen berichtet
wurden, erfolgte die Anforderung der entsprechenden Entlassbriefe beim

Hausarzt oder in der behandelnden Klinik.

In einer Blutuntersuchung wurden Troponin T hs und NT-proBNP als Biomarker
der Herzfunktion sowie Kreatinin und GFR als Marker der Nierenfunktion

Uberpruft.

Vielen Patienten war ein Kommen nicht mdglich. Bei diesen Patienten wurde
soweit maglich telefonisch die aktuelle Beschwerdesymptomatik und
Rehospitalisationen erfragt. Dies war bei 125 Patienten méglich. Damit konnten
diese Daten bei insgesamt 237 (73,6 %) der zum Follow up eingeladenen
Patienten erhoben werden. AulRerdem erfolgte die Rucksprache mit dem
Hausarzt und Kardiologen beztglich vorliegender echokardiografischer und
laborchemischer Untersuchungsergebnisse. Falls in naher Zukunft eine

Kontrolluntersuchung beim Kardiologen geplant war, erfolgte die Zusendung
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eines Formulars per Fax an den Kardiologen, welches dieser bei der
Untersuchung ausfullte und an uns zuriicksendete. Damit konnten fur weitere 94
Patienten Follow up Daten vom Kardiologen und/oder aus Rehospitalisationen

erhoben werden.

Des Weiteren lagen echokardiografische und laborchemische Daten von
Patienten vor, die vor Beginn des Follow up verstorben waren. Diese Daten
waren im Robert-Bosch-Krankenhaus im Rahmen von postoperativen Kontrollen
und Rehospitalisationen erhoben worden. Unter Einbeziehung dieser Daten
sowie oben genannter Follow up Daten konnten bei insgesamt 326 Patienten

echokardiografische und/oder laborchemische Verlaufsdaten erhoben werden.

Bei den 47 Patienten, welche nach dem 27.06.2013 aber noch innerhalb des
Jahres 2013 operiert worden waren, erfolgte aufgrund der zeitlichen Nahe
zwischen Operation und Follow up weder eine Einladung zur Nachuntersuchung
noch die Zusendung des SF-36-Fragebogens zur Lebensqualitdt. Bei diesen
Patienten gingen nur der direkt postoperative Verlauf sowie Rehospitalisationen

in die Daten ein.

Fur die weitere Auswertung erfolgte die Einteilung der Follow up-Daten in vier

Zeitrdume, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Einteilung der Follow up-ZeitrAume mit erreichter Patientenzahl (n).
Die Tabelle stellt dar, von wie vielen Patienten zum entsprechenden Zeitpunkt Daten

vorlagen (n).

Zeitraum Tage Echokardiografische | Laborchemische
postoperativ Daten (n) Daten (n)

Jahr 1 1-365 237 123

Jahr 2 366-730 122 56

Jahr 3 731-1095 74 38

Jahr 4 und 5 1096-1825 43 -

Die Ergebnisse des vierten und flinften Jahres postoperativ. wurden
zusammengefasst, um eine ausreichende Datenmenge flr diesen Zeitraum zu

erreichen. Lagen von demselben Patienten innerhalb eines definierten Zeitraums
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mehrere Ergebnisse von Nachuntersuchungen vor, wurde im jeweiligen Zeitraum
nur die letzte Untersuchung gewertet, um eine Verfalschung der Ergebnisse zu

vermeiden.

3.3.5 Echokardiografische Daten

Die Ergebnisse sowohl der praoperativen echokardiografischen Untersuchung
als auch der postoperativen Nachuntersuchungen orientierten sich an den

folgenden Klassifikationen (Tabellen 2-5).

Tabelle 2: linksventrikulare Funktion anhand der Ejektionsfraktion 124,

Ejektionsfraktion Linksventrikulare Funktion

=55 % Normal

45-54 % Leichtgradig eingeschrankt
30-44 % Mittelgradig eingeschrankt
<30 % Hochgradig eingeschrankt

Tabelle 3: Schweregrad der Aortenklappenstenose .
Ap: Druckdifferenz; AS: Aortenklappenstenose; KOF: Klappendffnungsflache; Vmax:

transvalvulare maximimale Flussgeschwindigkeit.

" Mittlerer Ap
2
Grad KOF (cm?) (mmHg) Vmax (m/s)
leichte AS >1,5 <25 <3,0
mittelgradige AS | 1,0-1,5 25-40 3,0-4,0
schwere AS <1,0 > 40 >4,0
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Tabelle 4: Schweregrad der Aortenklappeninsuffizienz postinterventionell 123125,
* bei paravalvularer Al.

Al: Aortenklappeninsuffizienz; PHT: Pressure Half Time. PW=pulsed wave.

Schweregrad leichtgradig | mittelgradig | schwer
Regurgitationsvolumen
<30 30-59 > 60
(ml/Schlag)
Regurgitationsfraktion (%) <30 30-49 =50
Regurgitationsoffnungsflache
<0,10 0,10-0,29 > 0,30
(cm?)
Zirkumferentielle
<10 10-20 > 20
Ausdehnung der Al* (%)
Diastolische Flussumkehr in _
Kurz, ) Prominent,
der Aorta descendens (PW- ) _ Malig ) _
frihdiastolisch holodiastolisch
Doppler)
PHT (ms) > 500 200-500 < 200

Tabelle 5: Schweregradeinteilung von MI 26,
I: leichtgradig/mild; II: mittelgradig; Ill: hochgradig/schwer; EROA: Effektive
Regurgitationstffnung; LA: Linker Vorhof; MI: Mitralklappeninsuffizienz; RV:

Regurgitationsvolumen; * des Vorhofdachs.

I I 11l
LA-GroRe (mm) <40 > 40 >40
Jet-Flache (cm?) <4,0 4,0-8,0 > 8,0
Jet-Lange (d. LA- 1/3* 1/3-2/3 * Bis Vorhofdach
Lange)
Vena contracta (cm) | <0,3 0,3-0,69 20,7
RV (ml) <30 30-59 = 60
EROA (cm?) <0,2 0,2-0,39 20,4

Die praoperative Einschétzung der Mitralklappeninsuffizienz erfolgte meist

mithilfe der PISA-Methode oder anhand der proximalen Jetbreite, in einigen
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Fallen allerdings lediglich visuell. Die Messung der Vena contracta (= proximale
Jetbreite) als semiquantitative Methode ermdglicht Rickschlisse auf die
effektive Regurgitationstéffnung (EROA) 1?7. Die empfohlene Methode zur
Schweregradbestimmung der Ml ist jedoch die PISA-Methode. PISA steht fur
,proximal isovolumetric surface area“ und beschreibt eine Flusskonvergenzzone
proximal der Insuffizienz, welche die direkte Messung des Regurgitationsflusses
ermdoglicht 28, Da in den Nachuntersuchungen der Schweregrad der MI meist
nicht in ausreichendem Mal3e dokumentiert war, ging der postoperative Grad der

MI nicht in die Daten des Follow ups mit ein.
3.4 SF-36 Fragebogen

3.4.1 Aufbau des SF-36 Fragebogens

Der SF-36 Fragebogen besteht aus 36 Fragen (Items), die 8 Skalen zugeordnet
sind 121, Dabei handelt es sich bei einigen Items um binare Ja-Nein-Fragen, bei
anderen um Fragen mit mehreren Antwortalternativen. Jedem dieser
Merkmalsauspragungen ist ein bestimmter Itemwert zugeordnet 12°. Die
Untersuchungsteilnehmer  werden  gebeten, aus den  gegebenen
Antwortmdoglichkeiten jene auszuwahlen, die ihrem subjektiven Empfinden am

ehesten entspricht 12°,

In Tabelle 6 sind die 8 verschiedenen Skalen aufgefiihrt. Dabei spiegelt ein Teil
der Skalen physische, ein anderer Teil psychische Aspekte der Lebensqualitat

wider.
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Tabelle 6: Inhalt der SF-36 Skalen 12°

Skala
Korperliche
Funktions-
fahigkeit

Koérperliche
Rollenfunktion
Korperliche

Schmerzen

Allgemeine
Gesundheit

Vitalitat

Soziale
Funktions-
fahigkeit
Emotionale

Rollenfunktion

Psychisches
Wohlbefinden

Beschreibung der Skala
Beeintrachtigung korperlicher Aktivitaten wie Selbstversorgung,
Gehen, Treppensteigen, Blicken, Heben und mittelschwere oder
anstrengende Tatigkeiten durch den aktuellen
Gesundheitszustand
Beeintrachtigung der Arbeit oder anderer taglicher Aktivitaten
durch den kérperlichen Gesundheitszustand
Ausmal der Schmerzen und deren Einfluss auf die normale

Arbeit, sowohl innerhalb als auch auRRerhalb des Hauses

Persdnliche Beurteilung der Gesundheit, einschlielich des
aktuellen Gesundheitszustands, zuklnftigen Erwartungen und
Widerstandsfahigkeit

Subjektive Beurteilung der eigenen Vitalitat

Einfluss der kérperlichen Gesundheit oder emotionalen Probleme

auf normale soziale Aktivitaten

Beeintrachtigung der Arbeit oder andere alltagliche Aktivitaten

durch emotionale Probleme

Allgemeine psychische Gesundheit, einschlief3lich Depression,
Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle, allgemeine

positive Gestimmtheit

3.4.2 Erhebung der Daten des SF-36 Fragebogens

Alle Patienten, die zum Follow up-Beginn nicht verstorben waren, erhielten den
Fragebogen per Post. Bei Unklarheiten und Schwierigkeiten stand ihnen jederzeit
telefonische Unterstitzung zur Verfigung. Von den 322 Patienten, die einen

Fragebogen erhielten,

beantworteten 214 den Fragebogen,

Rucklaufquote von 66,5 % entspricht.
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3.4.3 Auswertung des SF-36 Fragebogens

Die Ermittlung der einzelnen Skalenwerte ist nur moglich, wenn mindestens 50
% der Items, die zu dieser Skala gehoren, beantwortet werden. Die Auswertung
des Fragebogens erfolgt nach den folgenden drei Schritten 12°:

1. Umkodierung und Rekalibrierung von Items: Ableitung der Itemwerte, die
der Berechnung der Skalenwert dienen

2. Berechnung der Skalenrohwerte: Addition der Itemwerte einer Skala zur
Bildung der algebraischen Summe

3. Transformation der Skalenwerte: Umrechnung der Skalenrohwerte in eine
Skala von 0 bis 100 mittels folgender Formel

(Tatsachlicher Rohwert — niedrigster moglicher Rohwert) x 100

mogliche Spannweite der Rohwerte

Wir verwendeten fir die Auswertung des Fragebogens ein spezielles

Auswertungsprogramm.

3.5 Statistische Auswertung

Fur die vorliegende Arbeit wurde eine methodische Beratung in Anspruch
genommen, welche am Institut fur klinische Epidemiologie und angewandte
Biometrie der Universitat Tubingen durchgefiihrt wurde. Die Analyse der Daten
erfolgte mithilfe des Statistikprogramms SPSS Version 22.0 fir Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Samtliche Diagramme, mit Ausnahme der Kaplan-Meier-
Kurven, wurden mit Microsoft Excel 2013 erstellt. Kategorische Variablen wurden
als absolute und relative Haufigkeiten angegeben, wahrend die Darstellung der
kontinuierlichen Variablen nach Uberprifung der Normalverteilung als Mittelwert
+ Standartabweichung bzw. bei fehlender Normalverteilung als Median mit

zugehorigem Interquartilenabstand erfolgte.

Der Vergleich quantitativer normalverteilter Daten erfolgte anhand des
ungepaarten t-Test, wahrend quantitative nicht normalverteilte sowie ordinale
Daten anhand des Mann-Whitney-U-Tests verglichen wurden. Fiur kategoriale
Daten wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. bei kleinen Fallzahlen der Fisher’s Exakt

Test angewandt. Die Kaplan-Meier-Kurve diente der Abschéatzung des
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Langzeitiiberlebens und der Darstellung der Freiheit von Rehospitalisation im
Verlauf. In diesem Fall wurden Gruppenunterschiede mithilfe des Log Rank Tests

ermittelt. Werte mit p < 0,05 wurden als signifikant angesehen.

4 Ergebnisse

4.1 Vergleich der préaoperativen Daten

Das Patientenkollektiv der Studie bestand aus insgesamt 575 Patienten, welche
anhand der vorbestehenden Mitralklappeninsuffizienz in zwei Gruppen eingeteilt
wurden. Der im Folgenden als Gruppe 1 bezeichneten Gruppe wurden die
Patienten zugeordnet, die praoperativ keine oder lediglich eine milde Ml (Grad 1)
hatten. Patienten in Gruppe 2 wiesen praoperativ eine mittelgradige bis schwere
MI auf (Grad 2 bis 3). Damit waren 445 Patienten (77,4 %) in Gruppe 1 und 130
Patienten (22,6 %) in Gruppe 2. Insgesamt waren 250 Patienten (43,5 %)
mannlichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter am Tag des Eingriffs betrug
81,7 £ 5,5 Jahre im gesamten Patientenkollektiv, 81,3 + 5,5 Jahre in Gruppe 1
und 82,8 = 5,0 Jahre in Gruppe 2 (p=0,007) (siehe Tabelle 7).

In  Hinblick auf die kardialen Vorerkrankungen (Voroperationen, KHK,
Myokardinfarkt) unterschieden sich die beiden Gruppen nicht wesentlich
voneinander (siehe Tabelle 8). Lediglich Vorhofflimmern kam mit 49,2 % in

Gruppe 2 haufiger vor als in Gruppe 1 mit 32,1 % (p<0,001).

Bezuglich anderer Vorerkrankungen wie COPD, Diabetes mellitus, chronischer
Niereninsuffizienz, peripher- und zerebrovaskulare Erkrankungen zeigten sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede (siehe Tabelle 7). Allerdings hatten
signifikant mehr Patienten in Gruppe 2 (23,1 %) als in Gruppe 1 (12,6 %)
(p=0,005) eine fur den EuroSCORE | relevante pulmonale Hypertonie (sPAP >
60mmHg).

Der mediane logistische EuroSCORE belief sich auf 25,75 (17,88-38,43) % in
Gruppe 1 und 32,96 (21,35-45,76) % in Gruppe 2 (p=0,001), der STS-Score
betrug 5,6 (3,9-8,5) % in Gruppe 1 und 7,1 (5,2-10,7) % in Gruppe 2 (p<0,001).
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Damit bestand beziglich des perioperativen Mortalitatsrisikos ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Klinisches Risikoprofil (nicht kardial) des Patientenkollektivs.
Absolute und relative Haufigkeiten n (%); * Mittelwert + SD; t Median (IQR 1.-3.
Quartile); ACI: Arteria carotis interna; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; n: Umfang der Stichprobe; NI: Niereninsuffizienz; OAD:
Orale Antidiabetika; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; sPAP: sytolischer

pulmonalarterieller Druck; ** nach Fontaine.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt

(n=445) (n=130) (n=575)
Alter [Jahren]* 81,3+55 82,8+5,0 0,007 81,7+5,4
Méannliches

207 (46,5%) 43 (33,1 %) 0,007 250 (43,5 %)
Geschlecht
BMI [kg/m?] * 26,4+ 4,7 25,1+4,2 0,007 26,1+ 4,7
Arterielle Hypertonie | 425 (95,5 %) 126 (96,9 %) 0,477 551 (95,8 %)
sPAP > 60 mmHg 56 (12,6 %) 30 (23,1 %) 0,005 86 (15,0 %)
Diabetes mellitus

- Diat 28 (6,3 %) 8 (6,2 %) 0.104 36 (6,3 %)

- OAD 49 (11,0 %) 23 (17,7 %) 72 (12,5 %)

- Insulin 55 (12,4 %) 18 (13,8 %) 73 (12,7 %)
COPD mit
it 49 (11,0 %) 14 (11,4 %) 0,914 63 (11,1 %)
Chronische NI

- Grad?2 171 (38,4 %) 53 (40,8 %) 224 (39,0 %)

- Grad 3 172 (38,7 %) 49 (37,7 %) 0,920 221 (38,4 %)

- Grad 4 14 (3,1 %) 5 (3,8 %) 19 (3,3 %)

- Dialyse 21 (4,7 %) 7 (5,4 %) 28 (4,9 %)
pAVK 2 lla** 67 (15,1 %) 20 (15,5 %) 0,901 87 (15,2 %)
ACI-Stenose 250 % | 61 (13,7 %) 16 (12,4 %) 0,702 77 (13,4 %)
Stroke 42 (9,4 %) 14 (10,8 %) 0,652 56 (9,7 %)
Logistischer 25,75 32,96 0.001 27,48
Euroscore [%] t (17,88-38,43) (21,35-45,76) (18,64-40,15)
STS-Score (Risk of 5,6 7,1 5,9
Mortality) [%] t (3,9-8,5) (5,2-10,7) < 0,001 (4,1-8,8)
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Tabelle 8: Klinisches Risikoprofil (kardial) des Patientenkollektivs.

Absolute und relative Haufigkeiten n (%). AKE/R: Aortenklappenersatz/-rekonstruktion;
KHK: Koronare Herzkrankheit; MKE/R: Mitralklappenersatz/-rekonstruktion; n: Umfang
der Stichprobe; NYHA: New York Heart Association; PCI: Perkutane
Koronarintervention; SM: Schrittmacher; VHF: Vorhofflimmern.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
NYHA Stadium
- NYHAI 14 (3,3 %) 0 14 (2,6 %)
- NYHAI 43 (10,2 %) 12 (9,6 %) 0,190 55 (10,1 %)
- NYHA I 253 (60,1 %) 82 (65,6 %) 335 (61,4 %)
- NYHA IV 111 (26,4 %) 31 (24,8 %) 142 (26,0 %)
Kardiale Voroperation
- Erste 105 (23,6 %) 29 (22,3 %) 0.285 134 (23,3 %)
- Zweite 0 (0,0 %) 1 (0,8 %) 1 (0,2 %)
- Dritte 1 (0,2 %) 0 1 (0,2 %)
AKE/R als
_ 17 (3,8 %) 7 (5,4 %) 0,433 24 (4,2 %)
Voroperation
MKE/R als
_ 19 (2,2 %) 0 (0,0 %) 0,085 10 (1,7 %)
Voroperation
PCI 107 (24,0 %) 31(23,8%) 0,963 138 (24,0 %)
KHK 260 (58,4 %) 77 (59,2%) 0,870 337 (58,6 %)
Myokardinfarkt 73 (16,4 %) 17 (13,1 %) 0,358 90 (15,7 %)
Myokardinfarkt vor
_ 32 (7,2 %) 8 (6,2 %) 0,683 40 (7,0 %)
weniger als 90 Tagen
VHF 143 (32,1 %) 64 (49,2%) <0,001 207 (36,0 %)
SM-Tréager 30 (6,7 %) 9 (6,9 %) 0,942 39 (6,8 %)

Bei den erhobenen praoperativen laborchemischen Parametern (siehe Tabelle
9) gab es lediglich beim NT-proBNP signifikante Gruppenunterschiede. Gruppe
2 erreichte im Mittel mit 3301 (1700-7609) pg/ml fast den 1,5-fachen Wert im
Vergleich zu Gruppe 1 mit 2372 (1094-5754) pg/ml (p=0,046).
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Tabelle 9: Praoperative laborchemische Parameter des Patientenkollektivs.
* Mittelwert + SD; t Median (IQR 1.-3. Quatrtile); GFR: Glomeruléare Filtrationsrate; NT-

proBNP: N-Terminales pro-Brain Natriuretic Peptide.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt

(n=445) (n=130) (n=575)
Kreatinin [mg/dI] # 1,1 (0,9-1,4) 1,0 (0,9-1,4) 0,821 1,1(0,9-1,4)
GFR [ml/min] # 61,0 62,0 0575 61,0

(45,5-79,5) (43,0-77,0) (45,0-79,0)
NT-pro BNP 2372 3301 0.046 2521
[pg/mi] # (1094-5754)  (1700-7609) (1166-6255)
Troponin T hs 34 35 35
[pg/ml] # (20-69) (24-67) 0.687 (20-67)
Hamatokrit [%]* 35,8+5,2 355+4,5 0,653 35,7+5,1

Tabelle 10: Praoperative echokardiografische Parameter des Patientenkollektivs.

Absolute und relative Haufigkeiten n (%); Mittelwert = SD. Ap: transvalvularer

Druckgradient; KOF: Klappendéffnungsflache; LV-EF: linksventrikulare Ejektionsfraktion.

Gruppe 1l Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
KOF [cm?] 0,69 + 0,37 0,64 + 0,17 0,109 0,68 + 0,33
Maximaler Ap [mmHg] | 79,2 + 25,3 74,8 £ 25,9 0,114 78,2+ 25,5
Mittlerer Ap [mmHg] 46,4 £ 15,9 43,9 £ 16,2 0,121 45,8 + 16,0
LV-EF
- leichtgradig 67 (15,1 %) 28 (21,5 %) 95 (16,6 %)
eingeschrankt
- mittelgradig 65 (14,7 %) 27 (20,8 %) 0,001 92 (16,1 %)
eingeschrankt
- hochgradig 20 (4,5 %) 14 (10,8 %) 34 (5,9 %)
eingeschrankt
LV-EF [%] 55,3+ 13,5 50,4 + 14,9 0,001 54,2 +13,9
AnulusgrofRe [mm] 21,8+2,0 21,6+1,8 0,272 21,8+2,0
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Bei der Auswertung der praoperativen echokardiografischen Parameter ergaben
sich die in Tabelle 10 zusammengefassten Ergebnisse. Die maximalen und
mittleren Gradienten waren in Gruppe 1 jeweils hoher als in Gruppe 2. Dieser
Gruppenunterschied war nicht signifikant und spiegelte sich kaum in der KOF
wider (0,69 £ 0,37 cm?2 in Gruppe 1; 0,64 + 0,17 cm2 in Gruppe 2; p=0,109). Die
linksventrikulare Pumpfunktion war in Gruppe 1 signifikant besser als in Gruppe
2 (p=0,001). Die mittlere Anulusgrof3e unterschied sich mit 21,8 mm in Gruppe 1
nicht von 21,6 mm in Gruppe 2 (p=0,272).

4.2 Vergleich der intraoperativen Daten

Der Eingriff erfolgte auf drei verschiedenen Zugangswegen, wobei der
transapikale mit 67,7 % der am haufigsten gewéahlte Zugang war (TA-TAVI). Die
transaortale Aortenklappenimplantation war mit 3,3 % am seltensten.

ProthesengrofRe
p=0,402
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45%
40% 0 "
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23 mm 25mm 26mm 27mm 29mm 31 mm

mGruppe 1 = Gruppe 2

Abbildung 7: Prozentualer Anteil an gewahlten Prothesengrdf3en im

Gruppenvergleich.

Von den zuvor bereits vorgestellten Prothesentypen wurden insgesamt bei 230
Patienten (40,0 %) die Sapien-Prothese und bei 265 Patienten (46,1 %) die
Sapien XT-Prothese implantiert, die anderen Prothesentypen wurden jeweils mit
einer Haufigkeit von unter 10 % implantiert (siehe Tabelle 11). Der prozentuale
Anteil der Prothesengrol3en ist in Abb. 7 dargestellt.
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Tabelle 11: Gewahlte Zugangsarten und Prothesentypen.

Absolute und relative Haufigkeiten n (%).

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
Zugangsart
- Transfemoral 129 (29,0 %) 38 (29,2 %) A 167 (29,0 %)
- Transapikal 301 (67,6 %) 88 (67,7 %) 389 (67,7 %)
- transaortal 15 (3,4 %) 4 (3,1 %) 19 (3,3 %)
Prothesentyp
- Sapien 178 (40,0 %) 52 (40,0 %) 230 (40,0 %)
- Sapien XT 206 (46,3 %) 59 (45,4 %) 0,963 265 (46,1 %)
- JenaValve 35 (7,9 %) 12 (9,2 %) 47 (8,2 %)
- CoreValve 26 (5,8 %) 7 (5,4 %) 33 (5,7 %)
MIDCAB
3,00%
weiterer
nur TAVI Eingriff
95,70% 0,058 %
OPCAB
2,60%
PCI
0,20%

Abbildung 8: Darstellung der Haufigkeit von Kombinationseingriffen
im gesamten Patientenkollektiv. MIDCAB: minimalinvasive
Koronarchirurgie; OPCAB: Koronarbypass ohne Herz-Lungen-
Maschine; PCI: perkutane Koronarintervention, TAVI: transcatheter

aortic valve implantation.

Die mediane Schnitt-Naht-Zeit betrug 64,5 (51,0-83,75) min im gesamten
Patientenkollektiv, 65,0 (51,0-83,5) min in Gruppe 1 und 64,5 (50,75-95,75) min
in Gruppe 2 (p=0,738). Allerding erfolgte bei insgesamt 33 Patienten (5,7 %) ein
weiterer kardialer Eingriff (siehe Abb.8). Berechnete man die mediane Schnitt-

53



Naht-Zeit der reinen TAVI-Eingriffe ohne weiteren geplanten Eingriff belief sie

sich auf 63,0 (51,0-80,0) min. Insgesamt lag die mediane Durchleuchtungszeit

bei 7,2 (5,1-14,2) min und die mediane applizierte Kontrastmittelmenge bei 90,0

(70,0-117,0) ml. Tabelle 12 fast die intraoperativen Zeitangaben zusammen.

Tabelle 12: Operative Zeitangaben fir das gesamte Patientenkollektiv.

Absolute und relative Haufigkeiten n (%) oder Median (IQR); MIDCAB: minimalinvasive

Koronarchirurgie; OP: Operation; OPCAB: Koronarbypass ohne Herz-Lungen-

Maschine; PCI: perkutane Koronarintervention. * OP-Dauer der Patienten, die nur eine

TAVI erhielten.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
OP-Dauer [min] 65,0 64,5 0,738 64,5
(51,0-83,5) (50,8-95,8) (51,0-83,8)
OP-Dauer ohne weiteren 63,0 63,0 0,755 63
Eingriff [min] * (51,0-79,0) (50,0-80,0) (51,0-80,0)
Durchleuchtungszeit 7,3 7,1 0,628 7,2
[min] (5,1-13,9) (5,0-15,2) (5,1-14,2)
Kontrastmittelmenge [ml] | 90,0 85,0 0,599 90,0
(70,0-115,0) (60,0-120,0) (70,0-117,0)
Weiterer kardialer Eingriff | 26 (5,8 %) 7 (5,4 %) 0,843 33 (5,7 %)
Art des weiteren Eingriffs
- MIDCAB 143,1%) 3(2,3%) 0.864 17 (3,0 %)
- OPCAB 11 (25%) 4 (3,1%) 15 (2,6 %)
- PCI 1 (0,2 %) 0 1 (0,2 %)

4.3

Intraoperative Komplikationen

Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine erfolgte bei insgesamt 32 Patienten (5,6
%), im Gruppenvergleich mit 7,7 % etwas haufiger in Gruppe 2 als in Gruppe 1
mit 4,9 % (p=0,229). Die mediane Bypasszeit (IQR) dieser Patienten betrug 59,5
(27,0-91,75) min.
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Die Grinde fur die Etablierung der HLM waren:

- bei 15 Patienten Konversion zum konventionellen Aortenklappenersatz

- bei 9 Patienten Reanimation

- bei 5 Patienten Ventrikeleinriss, wobei die Blutstillung nur an der HLM
maoglich war

- bei 2 Patienten Kombinationseingriff mit Bypassoperation ohne Herz-
Lungen-Maschine (OPCAB), wobei bei hAmodynamischer Instabilitat bei
Luxation die Komplettierung der Bypassoperation nur an der HLM mdglich
war

- bei einem Patienten Einriss des linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT)
mit darauffolgender Sternotomie zur Blutungsstillung

Bei 18 Patienten (4,1 %) in Gruppe 1 und bei 6 Patienten (4,6 %) in Gruppe 2
(p=0,779) musste intraoperativ, meist im Anschluss an das ,rapid pacing®
reanimiert werden, was, wie oben erwéhnt, bei 7 Patienten zur Etablierung der

Herz-Lungen-Maschine flhrte.

Die Implantation von mehr als einer TAVI-Prothese erfolgte bei 5 Patienten (1,1
%) in Gruppe 1 und bei 5 Patienten (3,8 %) in Gruppe 2 (p=0,052). Bei 9 dieser
10 Falle war der Grund eine nach Implantation der ersten Klappe verbliebene
hohergradige Aortenklappeninsuffizienz, deren Atiologie eine Fehlplatzierung der
Prothese war. Daher erfolgte ein Therapieversuch durch Implantation einer
weiteren Klappe. Bei einem Patienten war der LVOT von transapikal nicht
passierbar, nach einem weiteren frustranen Passageversuch mit einer zweiten
Klappe erfolgte bei diesem Patienten die Konversion zum konventionellen
Aortenklappenersatz. Insgesamt wurden 9 Patienten (2,0 %) in Gruppe 1 und 6
Patienten (4,6 %) in Gruppe 2 zum konventionellen AKE konvertiert. Die Griinde

fur die Konversion sind in Abb. 9 dargestellt.
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Klappen-

dislokation
in den Ventrikel
(n=5)
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(n=2)

Konversion zum AKE (n=15)
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perforation
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Schwere
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Andere

Komplikationen

Kammer-
flimmern (n=1)

Ventrikel-

ruptur bei
Reanimation
(n=1)

Device
knickt ab*
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Grinde fir die Konversion zum
konventionellen Aortenklappenersatz.
Al: Aortenklappeninsuffizienz; AKE: Aortenklappenersatz; Ml: Mitralinsuffizienz;* die

Passage des linksventrikularen Ausflusstraktes war nicht mdglich.

Bei drei Patienten, die alle Gruppe 1 zugehdrig waren, erfolgte eine Sternotomie
ohne konventionellen AKE. Die Grinde waren jeweils in einem Fall ein
Ventrikeleinriss mit Ubernahung, eine LVOT Perforation und eine Inspektion bei

frustraner Reanimation.

Intraoperativ verstarben 3 Patienten (0,7 %) aus Gruppe 1 und 3 Patienten (2,3
%) aus Gruppe 2, damit war die intraoperative Sterblichkeit in Gruppe 2 mit
p=0,132 nicht signifikant hoher als in Gruppe 1.

Alle diese, als ,operative Komplikationen insgesamt® zusammengefassten
intraoperative Ereignisse (HLM, Reanimation, Implantation von mehr als einer

Klappe, Konversion zum AKE, Sternotomie, exitus in tabula) traten in Gruppe 1
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bei 7,6 % (34 Patienten) und in Gruppe 2 bei 10,0 % (13 Patienten) auf (p=0,388)

(siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Intraoperative Komplikationen im gesamten Patientenkollektiv.

Angaben als absolute und relative Haufigkeiten n (%). AKE: Aortenklappenersatz; OP:

Operation.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
Einsatz der Herz- 22 (4,9 %) 10 (7,7 %) 0,275 32 (5,6 %)
Lungen-Maschine
Reanimation 18 (4,1 %) 6 (4,6 %) 0,779 24 (4,2 %)
intraoperativ
Implantation von mehr | 5 (1,1 %) 5 (3,8 %) 0,052 10 (1,7 %)
als einer Klappe
Konversion zur 12 (2,7 %) 6 (4,6 %) 0,269 18 (3,1 %)
offenen OP
e nur Sternotomie 3 (0,7 %) 0 (0,0 %) >0.999 3 (0,5 %)
e konventioneller 9 (2,0 %) 6 (4,6 %) 0,118 15 (2,6 %)
AKE
Klappenembolisation 5(1,1 %) 2 (1,5 %) 0,659 7 (1,2 %)
¢ Nach aortal 1 (0,2 %) 1 (0,8 %) 2 (0,3 %)
e nach ventrikular 4 (0,9 %) 1 (0,8 %) 5(0,9 %)
Anulusruptur 2 (0,4 %) 1 (0,8 %) 0,537 3 (0,5 %)
Exitus in tabula 3 (0,7 %) 3 (2,3 %) 0,132 6 (1,0 %)
Operative
Komplikationen 34 (7,6 %) 13 (10,0 %) 0,388 47 (8,2 %)

insgesamt
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4.4 Fruhpostoperativer Verlauf

4.4.1 Nachbeatmungszeit und Krankenhausverweildauer

Die postoperative Nachbeatmungszeit betrug im Mittel 5,0 (2,0-8,0) Stunden im
gesamten Patientenkollektiv, wobei sich die beiden Gruppen nicht signifikant
unterschieden. In beiden Gruppen wurden einige Patienten noch im Saal
extubiert, woraus eine minimale Nachbeatmungszeit von 0 Stunden resultierte.
Die maximale Nachbeatmungszeit postoperativ betrug 1200 Stunden in Gruppe
1 und 960 Stunden in Gruppe 2.

Die Patienten verbrachten im Mittel 1,0 (1,0-2,0) Tage auf der Intensivstation. Die
gesamte Verweildauer im Krankenhaus betrug 13,0 (9,0-19,0) Tage. Auch hier
ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Da alle Patienten
routinemaRig mindestens einen Tag auf der Intensivstation Uberwacht wurden
betrug hier der minimale Aufenthalt 1 Tag. Der maximale Aufenthalt lag bei 64
Tagen in Gruppe 1 und bei 81 Tagen in Gruppe 2. Insgesamt verbrachten die
Patienten aus Gruppe 1 maximal 116 Tage und die Patienten aus Gruppe 2
maximal 95 Tage im Krankenhaus. Tabelle 14 zeigt die medianen

Nachbeatmungs- und Verweildauern.

Tabelle 14: Nachbeatmungszeit und Krankenhausverweildauer des gesamten
Patientenkollektivs.
Angaben als Median (IQR).

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
Nachbeatmungszeit (h) | 5,0 (2,0-8,0) 4,0(1,0-7,0)0 0,267 5,0 (2,0-8,0)
Tage auf 1,0(1,0-2,00 1,0(1,0-3,0) 0,474 1,0 (1,0-2,0)
Intensivstation
Tage im Krankenhaus 13,0 15,0 0,177 13,0
gesamt (9,0-19,0) (9,0-20,0) (9,0-19,0)
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4.4.2 Chirurgische Komplikationen

Bezuglich der Haufigkeiten von Rethorakotomie (p=0,389) und Blutung (p=0,189)
zeigten sich im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 15).

Eine Rethorakotomie musste in insgesamt 18 Fallen (3,1 %) erfolgen (16 Falle in
Gruppe 1 und 2 Félle in Gruppe 2). Die Grinde fir die Rethorakotomien zeigt
Abbildung 10.

in Zusammenhang
mit dem operativen
Zugang

Blutung (n=15) (n=9)

Perikardtamponade
oder Hamatothorax

a.e. bei
Gerinnungsstorung
seroser (n=6) *
Perikarderguss
Rethorakotomie (n=1)

(n=18) Revaskularisation bei

Kammerflimmern
(n=1)

unklare Instabilitat
(n=1)

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Griinde fir eine Rethorakotomie.

a.e.. am ehesten; * es war keine Blutungsquelle identifizierbar.

Bei den 9 Patienten mit ,access related” Rethorakotomie, also Blutungen im

Zusammenhang mit dem operativen Zugang, waren die Grunde:

- bei 3 Patienten Blutung am apikale Zugang.

- bei 2 Patienten Nachblutung aus Intercostalgefaf3en im Zugangsweg.

- bei 1 Patient vendse Nachblutung im Zugangsweg.

- bei 1 Patient Nachblutung im Bereich des epikardialen

Schrittmacherkabels.
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- bei 1 Patient Nachblutung nach Konversion zum konventionellen AKE mit
Sternotomie.

- bei 1 Patient Nachblutung an der Mammaria-Entnahmestelle bei
Kombinationseingriff (TAVI+OPCAB).

Die Transfusion von mindestens einem Erythrozytenkonzentrat war in Gruppe 1
bei 46,1 % (205 Patienten) und in Gruppe 2 bei 47,7 % (62 Patienten) notwendig.
Bei 19,1 % der Patienten in Gruppe 1 und bei 16,2 % der Patienten in Gruppe 2
war die Blutung nach den modifizierten VARC-2 Kriterien 123 (siehe Kapitel 3.3.3)

als lebensbedrohlich zu klassifizieren.

Tabelle 15: Fruhpostoperative chirurgische Komplikationen.

* nach modifizierten VARC-2 Kriterien 123,

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
Rethorakotomie 16 (3,6 %) 2 (1,5 %) 0,389 18 (3,1 %)
»access related“ | 8 (1,8 %) 1 (0,8 %) 0,692 9 (1,6 %)
Blutung *
- Minor 38 (8,5 %) 7 (5,4 %) 0,189 45 (7,8 %)
- Major 82 (18,4 %) 34 (26,2 %) 116 (20,2 %)
- lebensbedrohlich | 85(19,1 %) 21 (16,2 %) 106 (18,4 %)

4.4.3 Kardiale Komplikationen

Bezlglich des Auftretens kardialer Komplikationen postoperativ zeigten sich
keine Gruppenunterschiede (siehe Tabelle 16). 5,4 % der Patienten mussten
postoperativ reanimiert werden. Bei insgesamt 3,2 % der Patienten wurde
postoperativ.  ein  zuvor nicht bekanntes VHF  detektiert, eine
Schrittmacherimplantation erfolgte bei 7,9 % in Gruppe 1 und bei 7,7% in Gruppe
2 (p=0,995), die Indikation hierfir war in der Regel ein hohergradiger AV-Block.
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Tabelle 16: Frihpostoperative kardiale Komplikationen.
Angaben in absoluter und relativer Haufigkeit n (%6).
SM: Schrittmacher; VHF=Vorhofflimmern.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
Reanimation 26 (5,9 %) 5 (3,9 %) 0,382 31 (5,4 %)
postoperativ
Periprozedurale 16 (3,7 %) 4 (3,3 %) >0,999 20 (3,6 %)
Myokardschéadigung
Periprozedurale 3 (0,7%) 0 >0,999 3 (0,5%)
Myokardinfarkte
VHF (neu) 16 (3,6 %) 2 (1,6 %) 0,388 18 (3,2 %)
SM-Implantation 35 (7,9 %) 10 (7,7 %) 0,995 45 (7,8 %)

Perioperative  Myokardinfarkte sind in den VARC-2 Kriterien als
Biomarkererhéhung (bevorzugt CK-MB) mit klinischen Zeichen einer Ischamie (u.
A. Symptome, ventrikulare Arrhythmien, hdamodynamische Instabilitat) definiert
123 Eine postoperative Erhéhung der Biomarker zeigte sich bei insgesamt 20
Patienten (3,6 %) des Patientenkollektivs, es traten jedoch nur bei 3 Patienten
aus Gruppe 1 und keinem Patienten aus Gruppe 2 Zeichen einer Ischamie auf
(siehe Abb. 11). Damit betrug die Rate an perioperativen Myokardinfarkten 0,7
% in Gruppe 1 und 0,5 % im gesamten Patientenkollektiv. Bei 8 der Patienten mit
postoperativer Erhdhung des CK-MB waren intraoperativ. Komplikationen
aufgetreten. Bei 9 der Patienten mit Biomarkererhbhung konnten im intra- und
postoperativen klinischen Verlauf keine Besonderheiten identifiziert werden. In
allen dieser 9 Falle war eine TA-TAVI erfolgt, aul3erdem bestand bei 5 dieser

Patienten ein Zustand nach Bypassoperation.
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CK-MB Erhdhung

(n=20)

Myokardinfarkt* reine CK-MB intraoperativen
(n=3) mit Erhdéhung Komplikationen
entweder: (n=9) (n=8)

Akutes Cor .

pulmonale Reanimation
(n=3)
Kreislauf-
instabilitat Einsatz der
Torsade de ALM i
; (n=5)
pointes

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Patienten mit postoperativer CK-MB-

Erhohung.
CK-MB: Kreatinkinase Typ MB (Muscle-Brain); HLM: Herz-Lungen-Maschine; * nach
VARC-2 1%; + HLM aufgrund von Konversion zum AKE, Ventrikelrekonstruktion oder -

perforation.

4.4.4 Renale Komplikationen

Auch bei den renalen Komplikationen zeigte sich kein signifikanter
Gruppenunterschied (Tabelle 17). Insgesamt 27 Patienten (4,7 %) mussten
postoperativ aufgrund von akutem Nierenversagen intermittierend dialysiert
werden, 23 Patienten (5,2 %) in Gruppe 1 und 4 Patienten (3,1 %) in Gruppe 2
(p=0,337).
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Tabelle 17: Frihpostoperative renale Komplikationen des gesamten Patienten-
kollektivs.
Median (IQR) oder absolute und relative Haufigkeiten n (%). ANV: Akutes

Nierenversagen; * nach VARC-2 123,

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
ANV *

- Stadium 1 51(11,5%) 18 (14,0 %) 0.208 69 (12,0 %)

- Stadium 2 10 (2,3 %) 0 (0,0 %) 10 (1,7 %)

- Stadium 3 26 (5,9 %) 6 (4,7 %) 32 (5,6 %)
Dialyse (neu, 23 (5,2 %) 4 (3,1 %) 0.337 27 (4,7 %)
intermittierend)

Kreatinin postoperativ | 1,1 (0,9-2,1) 1,1 (0,8-1,48) 0,862 1,1(0,85-1,4)

4.45 Zerebrovaskulare Komplikationen

In den ersten 30 Tagen postoperativ wurde bei 4,0 % der Patienten ein Apoplex
diagnostiziert (4,5 % in Gruppe 1; 2,3 % in Gruppe 2; p=0,441). Etwa die Halfte
der insgesamt 23 Schlaganfalle wurde als ,disabling“ eingestuft. Die Mehrzahl
der Schlaganfalle (95,0 %) war in der Bildgebung ischémisch, ein

hamorrhagischer Schlaganfall trat nur in einem Fall auf (Tabelle 18).

Tabelle 18: Frihpostoperative zerebrovaskuldare Komplikationen im Patienten-
kollektiv innerhalb 30 Tage postoperativ.
* nach VARC-2 1%,

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
Apoplex 20 (4,5 %) 3 (2,3 %) 0,441 23 (4,0 %)
Schweregrad*
»hon-disabling“ | 9 (45,0 %) 3(100,0%) 0,124 12 (52,2 %)
- ,disabling“ 11 (55,0%) O 11 (47,8 %)
Art des Apoplex
- Ischamisch 19 (95,0 %) 3(100,0%) 0,870 22 (95,7 %)
- Hamorrhagisch 1 (5,0 %) 0 1 (4,3 %)
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4.4.6 Frihpostoperative Mortalitat

Intraoperativ verstarben insgesamt 6 Patienten, 3 in Gruppe 1 (0,7 %) und 3 in
Gruppe 2 (2,3 %) (p=0,132). Die Grunde fur das intraoperative Versterben waren
meist komplexe Ereignisketten und sind in Tabelle 19 vereinfacht dargestellt.

Tabelle 19: Vereinfachte Darstellung der Grinde fur die intraoperative Mortalitat.

Patient | Gruppe Grund
1

Biventrikulares Pumpversagen
Biventrikuldares Pumpversagen
Biventrikulares Pumpversagen

2

1

2

2 Therapierefraktares Kammerflimmern
1 Biventrikuldres Pumpversagen

2

o 01 B~ WN

Schwere Ventrikelschadigung bei multiplen Myokardeinrissen

Auch bei der perioperativen Mortalitat (72-h-Mortalitat) zeigte sich ein Trend zu
einer erhohten Mortalitat in Gruppe 2. In dieser Gruppe verstarben 5,4 % (7
Patienten) innerhalb von 72 Stunden postoperativ, verglichen mit 2,7 % (12
Patienten) in Gruppe 1 (p=0,160).

Bis zum 30. Tag postoperativ verstarben insgesamt 57 Patienten (9,9 %), der
Unterschied zwischen Gruppe 1 mit 42 verstorbenen Patienten (9,4 %) und
Gruppe 2 mit 15 verstorbenen Patienten (11,5 %) war nicht signifikant (p=0,481).
In Gruppe 1 lag in 69 % der Falle und in Gruppe 2 in 80 % der Falle eine
kardiovaskuléare Ursache zugrunde (p=0,418).
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4.5 Follow up

Der mediane Beobachtungszeitraum aller eingeschlossenen Patienten lag bei
15,7 (2,7-30,3) Monaten, die maximale Beobachtungsdauer betrug 63,1 Monaten
(entspricht etwa 5 Jahren) in Gruppe 1 und 52,6 Monate (entspricht etwa 4
Jahren) in Gruppe 2.

45.1 Mortalitat

Insgesamt betrug die maximale erfasste Uberlebenszeit zum letzten Stand der
Verlaufskontrolle 1747 Tage (entspricht etwa 5 Jahren). Im gesamten
Beobachtungszeitraum verstarben 232 Patienten (40,3 %), davon etwas mehr
als die Halfte (55,6 %) an kardiovaskularen Ursachen. Im Gruppenvergleich
verstarben 38,9 % (173 Patienten) in Gruppe 1 und 45,4 % (59 Patienten) in
Gruppe 2.

Dieser Trend bestétigte sich in der Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 12), in
welcher der Uberlebensunterschied zwischen Gruppe 1 und 2 signifikant wurde
(p=0,046).

Die Kaplan-Meier-Schatzung ergab ein medianes Uberleben von 40,4 (95%-KI
33,8-47,1) Monate fur Gruppe 1 und 33,1 (95%-KI 16,5-49,71) Monate fur Gruppe
2. Das 1-Jahres-Uberleben betrug 75,5 % in Gruppe 1 und 65,5 % in Gruppe 2.

Fur das 2-Jahres-Uberleben lag eine Kaplan-Meier-Schatzung von 64,4 % in
Gruppe 1 und 54,1 % in Gruppe 2 vor. Das 3-Jahres-Uberleben betrug 54,1 % in
Gruppe 1 und 42,2 % in Gruppe 2. Tabelle 20 zeigt die Kaplan-Meier-Schatzung

fur das Uberleben bis zu 4 Jahren postoperativ.
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Abbildung 12: Darstellung des Gesamtiberlebens beider Gruppen als Kaplan-Meier-

Kurve.

Tabelle 20: Kaplan-Meier-Schatzung fiir das Uberleben bis zu 4 Jahre
postoperativ.
SE: Standardfehler.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
Uberleben SE Uberleben SE Uberleben SE
30 Tage 90,0 % 0,014 88,3 % 0,028 89,6 % 0,013
1 Jahr 74,5 % 0,022 65,5 % 0,045 72,3 % 0,02
2 Jahre 64,4 % 0,025 54,1 % 0,050 62,2 % 0,023
3 Jahre 54,1 % 0,030 42,2 % 0,061 51,7 % 0,027
4 Jahre 41,4 % 0,041 30,7 % 0,077 39,3 % 0,036
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4.5.2 Echokardiografische Nachuntersuchung

1. Jahr postoperativ

Echokardiografische Untersuchungsergebnisse aus dem ersten Jahr
postoperativ lagen uns bei 181 Patienten aus Gruppe 1 und bei 56 Patienten aus
Gruppe 2 vor. Die Untersuchung fand im Mittel 130,0 (90,0-256,0) Tage
postoperativ statt. Der kirzeste Abstand zwischen Operation und Untersuchung
betrug 14 Tage, der langste Abstand 364 Tage.

2. Jahr postoperativ

Bei 106 Patienten aus Gruppe 1 und 16 Patienten aus Gruppe 2 lagen Daten aus
Untersuchungen innerhalb des zweiten Jahres postoperativ vor. Die
Untersuchung fand im Mittel 562,0 (456,0-638,0) Tage postoperativ statt. Der
Abstand zwischen Operation und Untersuchung betrug dabei mindestens 372

und hochstens 729 Tage.

3. Jahr postoperativ

Bei 63 Patienten aus Gruppe 1 und 11 Patienten aus Gruppe 2 lagen Ergebnisse
aus Untersuchungen innerhalb des dritten Jahres postoperativ vor. Die
Untersuchung fand innerhalb eines Zeitraums von 731 Tagen bis 1091 Tagen,
im Mittel nach 878,0 (789,0-976,5) Tagen statt.

Im 4. und 5. Jahr postoperativ

Von 37 Patienten in Gruppe 1 und 6 Patienten in Gruppe 2 lagen Ergebnisse von
Untersuchungen innerhalb des 4. und 5. Jahres postoperativ vor. Die
Untersuchungen fanden zwischen dem 1099. und dem 1818. Tag postoperativ
statt, im Mittel 1315,0 (1200,0-1486,0) Tage postoperativ.

Mehrfachnennungen sind moéglich, das heil3t, von einem Patienten koénnen
Untersuchungsergebnisse zu verschiedenen Zeitpunkten vorliegen (z.B. im Jahr
1 und Jahr 3 postoperativ). Mehrfachnennungen eines Patienten innerhalb eines

Follow up-Zeitraums sind nicht mdglich (siehe Kapitel 3.3.4).
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45.3 Transvalvulare Gradienten im Zeitverlauf

In Abbildung 13 ist der Verlauf der maximalen transvalvularen Gradienten im
Zeitverlauf dargestellt. Dabei zeigt sich eine deutliche Abnahme des Gradienten
postoperativ, welcher dann im weiteren Verlauf bis zu 5 Jahre postoperativ
weitgehend konstant bleibt. Signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich zu

keinem Zeitpunkt der Nachbeobachtung.

Maximaler Gradient tber der Aortenklappe

120
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E
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<
ko)
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£
S

20
S
0 bei
praoperativ E el Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4+5
ntlassung

Ap Gruppe 1 79,2 21,38 20,48 22,59 18,04 19,12
SR Grp.1 25,33 9,831 12,199 15,664 11,642 9,513
n Grp.1 381 333 144 86 49 29
Ap Gruppe 2 74,97 19,7 19,29 20,15 18,33 19
SR Grp.2 25,882 9,006 8,713 6,694 6,225 11,554
n Grp.2 119 100 48 13 9 5
p 0,114 0,128 0,534 0,583 0,942 0,98

Abbildung 13: Maximaler Gradient Uber der Aortenklappe im Zeitverlauf.
Ap als Mittelwert in mmHg. Ap: transvalvularer Druckgradient; Grp.: Gruppe; n: Umfang

der Stichprobe; SR: Standardabweichung.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich beziiglich des mittleren Gradienten tber der
Aortenklappe. Auch dieser Gradient war nach der Aortenklappenimplantation in
beiden Gruppen deutlich gesunken und blieb dann bis zu 5 Jahre postoperativ
konstant, ohne signifikante Gruppenunterschiede. Abbildung 14 zeigt die

Entwicklung des mittleren Gradienten im Zeitverlauf.
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Mittlerer Gradient Gber der Aortenklappe
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Ap Gruppe 1 46,39 11,28 11,23 12,6 10,15 11,27
SD Grp.1 15,93 6,582 7,49 10,14 6,48 5,08
n Grp.1 421 339 142 86 52 30
Ap Gruppe 2 43,85 10,37 10 11,57 9,5 9,5
SD Grp.2 16,16 4,547 5,27 4 3,82 7,33
n Grp.1 123 101 43 14 8 4
p 0,121 0,191 0,319 0,708 0,783 0,538

Abbildung 14: Mittlerer Gradient Uber der Aortenklappe im Zeitverlauf.
Ap als Mittelwert in mmHg. Ap: transvalvularer Druckgradient; Grp.: Gruppe; n:
Umfang der Stichprobe; SR: Standardabweichung.

Zum Entlasszeitpunkt fielen bei 10 Patienten aus Gruppe 1 (3,0 %) und 2
Patienten als Gruppe 2 (2,0 %) Gradienten von tber 40/20 mmHg (maximaler
Ap/mittlerer Ap) auf (p=0,741). In den folgenden Nachkontrollen wurden
zusatzlich bei 7 weiteren Patienten aus Gruppe 1 Gradienten von uber 40/20
mmHg festgestellt. Eine mittelgradig bis schwere Stenose nach TAVI mit einem
mittleren Gradienten von tber 40 mmHg trat unter diesen Patienten lediglich in
insgesamt 3 Fallen auf, bei zwei Patienten direkt postoperativ und bei einem
Patienten im ersten Jahr postoperativ. Dies flhrte bei den 3 Patienten im Verlauf
zu einer Reoperation mit konventionellem AKE. Es wird deutlich, dass es sich in
den meisten Fallen mit erhdhten Gradienten nur um leichtgradige Stenosen
handelte, wahrend deutlich weniger Patienten (n=3) von einer mittel- bis

hochgradigen Stenose betroffen waren, die zur Reoperation fuhrte.
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4.5.4 Residuale Aortenklappeninsuffizienz im Verlauf

In den echokardiografischen Nachuntersuchungen wurde unter anderem die
residuale Aortenklappeninsuffizienz bewertet (siehe Tabelle 21). Bei Entlassung
lag bei 184 Patienten (48,4 %) aus Gruppe 1 und bei 54 Patienten (49,5 %) aus
Gruppe 2 eine paravalvulare Aortenklappeninsuffizienz Grad | vor. Eine Al 11° war
mit 6 Patienten (1,6 %) in Gruppe 1 und 3 Patienten (2,8 %) in Gruppe 2 deutlich
seltener. Zwei dieser Patienten wurden aufgrund ihrer Aortenklappeninsuffizienz
und einer entsprechenden klinischen Symptomatik an der Aortenklappe
reoperiert (nach 41 Tagen und nach 100 Tagen postoperativ). Die haufigsten

dokumentierten Aortenklappeninsuffizienzen waren paravalvular.

Tabelle 21: Residuale Aortenklappeninsuffizienzen bei Entlassung.
Absolute und relative Haufigkeiten n (%).
Al: Aortenklappeninsuffizienz; n: Umfang der Stichprobe.

keine Al All° AllE AL
. Gruppel(n=380)  190(500%)  184(484%) 6(L6%) O
S Gruppe2(n=110) | 52 (47,7 %) 54 (495%) 3(28%) O
= Gesamt (n=490) 242 (495%)  238(487%) 9(1.8%) O
g b 0,689

Gruppe 1 (n=380) 354 (93,2 %) 26 (6,8 %) 0 0
B Gruppe 2 (n=110) 100 (90,9 %) 10 (9,1 %) 0 0
% Gesamt (n=490) 454 (92,7 %) 36 (7.3 %) 0 0

p 0,426
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paravalvulare Aortenklappeninsuffizienz im Zeitverlauf
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Abbildung 15: Darstellung der Haufigkeit der residualen paravalvularen
Aortenklappeninsuffizienz im postoperativen Verlauf.
Grp.: Gruppe; n: Umfang der Stichprobe.

Abbildung 15 zeigte die Haufigkeit paravalvularer Al im Zeitverlauf. Es ergab sich
zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Gruppenunterschied.

Insgesamt 9 Patienten entwickelten erst im Verlauf eine Al II°. Bei einem
Patienten schien die Ursache eine Aortenklappenendokarditis zu sein, bei den
anderen Patienten waren die Grinde ungeklart. Eine Al 111° wurde im gesamten

Zeitverlauf nie dokumentiert.

455 Verlauf von NT-proBNP

Neben der echokardiografischen Untersuchung wurde in der Verlaufskontrolle
auch das NT-proBNP bestimmt. Abbildung 16 zeigt den Verlauf des Biomarkers
uber den Nachbeobachtungszeitraum. Fir das 4. und 5. Jahr postoperativ lagen
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zu wenige Daten vor, weshalb im Folgenden nur auf die Werte bis einschlief3lich

des 3. Jahres postoperativ eingegangen wird.

NT-proBNP im Verlauf
(Median und Q1-Q3)
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E 6000
g
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o
= 4000
[a0]
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&
|_
> 2000 J_
1000 T AT
0 Préoperativ Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3
—=@—NT-proBNP Grp.1 2371,5 1331,0 967,0 1177,0
Q1 Grp.1 1093,8 571,0 497,5 528,0
Q3 Grp.1 5754,3 3913,3 3866,0 5917,0
n Grp.1 364 92 52 27
NT-proBNP Grp.2 3301,0 2130,0 2618,5 1916,0
Q1 Grp.2 1700,0 1288,0 1056,5 1636,0
Q3 Grp.2 7609,0 4121,0 5602,5 6603,0
n Grp.2 93 31 4 11
p 0,045 0,085 0,299 0,101

Abbildung 16: NT-proBNP beider Gruppen im Verlauf.
Dargestellt als Median (1. -3. Quartile). Grp.: Gruppe; n: Umfang der Stichprobe; NT-
proBNP: N-terminales pro-Brain Natriuretic Peptide; Q1: 1. Quartile; Q3: 3. Quatrtile.

Es fand sich fur jeden Untersuchungszeitraum ein im Mittel héheres NT-proBNP
fur Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1, was préoperativ signifikant war
(p=0,045).

Bezlglich des Verlaufs zeigte sich, dass die Werte des Biomarkers postoperativ
in beiden Gruppen gesunken waren. Die deutlichste Abnahme erfolgte zwischen
praoperativer Messung und dem ersten Jahr postoperativ, danach schienen die

Werte weitestgehend konstant zu bleiben.
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4.5.6 Rehospitalisation

Im Rahmen der Verlaufskontrollen wurden die Rehospitalisationen erfasst.
Insgesamt kam es bei 173 Patienten (38,9 %) aus Gruppe 1 und 50 Patienten
(38,5 %) aus Gruppe 2 zu mindestens einer Rehospitalisation (p=0,932). Im Mittel
lag der Zeitpunkt der ersten Rehospitalisation bei 189 (59-477) Tagen (6,3
Monate) in Gruppe 1 und bei 118 (54-349) Tage (3,9 Monate) in Gruppe 2. Damit
war das Zeitintervall bis zur ersten Rehospitalisation in Gruppe 2 nur halb so lang
wie in Gruppe 1.

Freiheit von Rehospitalisation
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Abbildung 17: Freiheit von Rehospitalisation beider Gruppen.

Darstellung als Kaplan-Meier-Kurve.

Abbildung 17 zeigt die Kaplan-Meier-Schatzung fur die Freiheit von
Rehospitalisation. Sie lag nach 6 Monaten bei 77,0 % (SE 0,023) in Gruppe 1
und 68,2 % (SE 0,048) in Gruppe 2 und nach einem Jahr bei 66,6 % (SE 0,026)
in Gruppe 1 und 56,8 % (SE 0,053) in Gruppe 2. Die mediane (95%-KI) Freiheit
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von Rehospitalisation lag fur Gruppe 1 bei 25,9 (19,5-32,4) Monaten und fir
Gruppe 2 bei 27,7 (11,9-43,5) Monaten. Mit p=0,247 ergab sich kein signifikanter
Gruppenunterschied.

Bei der Betrachtung der Rehospitalisationen aus kardialen Grinden lag der
Zeitpunkt der ersten Rehospitalisation im Mittel bei 244 (59-547) Tagen
postoperativ in Gruppe 1 und bei 205 (75-561) Tagen postoperativ in Gruppe 2,
womit die mittlere Dauer bis zur ersten kardialen Rehospitalisation in Gruppe 1
etwa einen Monat langer war als in Gruppe 2. Insgesamt kam es bei 88 Patienten
(19,8 %) aus Gruppe 1 und 30 Patienten (23,4 %) aus Gruppe 2 zu mindestens

einer Rehospitalisation aus kardialen Grinden (p=0,373).

Freiheit von kardialer Rehospitalisation
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Abbildung 18: Freiheit von Rehospitalisation aus kardialen Griinden.

Darstellung als Kaplan-Meier-Kurve.
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Auch im Hinblick auf die Kaplan-Maier-Schatzung fur die Freiheit von kardialer
Rehospitalisation (Abbildung 18) konnte kein signifikanter Gruppenunterschied
nachgewiesen werden (p=0,102), es zeigt sich allerdings eine Tendenz zu
gehauften kardialen Rehospitalisationen in Gruppe 2. Die Freiheit von kardialer
Rehospitalisation lag nach 6 Monaten bei 88,7 % (SE 0,017) in Gruppe 1 und
82,8 % (SE 0,041) in Gruppe 2 und nach einem Jahr bei 82,0 % (SE 0,022) in
Gruppe 1 und 75,1 % (SE 0,050) in Gruppe 2. Die mediane (95%-KI) Freiheit von
kardialer Rehospitalisation lag fur Gruppe 1 bei 58,2 (32,0-83,5) Monaten und fur
Gruppe 2 bei 40,5 (24,6-56,4) Monaten.

4.5.7 Komplikationen im Verlauf

Wahrend der Nachbeobachtungszeit wurden Reoperationen, Schrittmacher-

implantationen und zerebrale Infarkte registriert.

Insgesamt 5 Patienten wurden im Verlauf erneut an der Aortenklappe operiert, 4
Patienten (0,9 %) aus Gruppe 1 und 1 Patient (0,8 %) aus Gruppe 2 (p=0,683).
In zwei Fallen erfolgte die Reoperation bei bereits postoperativ erhdhten
Gradienten. In einem Fall kam es nach etwa 7 Monaten zu einer Restenose der
Klappe bei postoperativ zunachst normalen Gradienten. In den anderen beiden
Fallen erfolgte der erneute Eingriff an der Aortenklappe bei einer postoperativ
verbliebenen hohergradigen Aortenklappeninsuffizienz. Die mediane (Q1-Q3)
Zeit bis zur Reoperation betrug 159 (70-574) Tage.

Bei 20 Patienten (4,5 %) aus Gruppe 1 und 3 Patienten (2,3 %) aus Gruppe 2
wurde innerhalb von 30 Tagen postoperativ ein zerebraler Infarkt registriert
(p=0,320). Im weiteren Verlauf betrug die Inzidenz fur einen Apoplex 5,2 % nach
einem Jahr und 6,3 % nach 5 Jahren. Es lagen keine signifikanten
Gruppenunterschiede vor (siehe Tabelle 22). Unter den Infarkten, die nach den
ersten 30 Tagen postoperativ auftraten, betrug die mediane (Q1-Q3) Zeit bis zum
Auftreten des Infarkts 203,5 (34,5-493) Tage.
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Tabelle 22: zerebrale Infarkte im Langzeitverlauf bis 5 Jahre postoperativ.

Haufigkeit des Auftretens innerhalb von 30 Tagen, einem Jahr und 5 Jahren

postoperativ. Angabe als absolute und relative Haufigkeit n (%).

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
Apoplex
- 30 Tage 20 (4,5 %) 3 (2,3 %) 0,320 23 (4,0 %)
- 1Jahr 24 (5,4 %) 6 (4,6 %) 0,826 30 (5,2 %)
- 5Jahre 28 (6,3 %) 8 (6,2 %) 0,954 36 (6,3 %)

Innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ wurde bei 7,9 % der Patienten aus
Gruppe 1 und 7,7 % der Patienten aus Gruppe 2 ein Schrittmacher implantiert
(p=0,949). Im Langzeitverlauf erfolgte bei weiteren 6 Patienten aus Gruppe 1 und
bei 4 Patienten aus Gruppe 2 eine Schrittmacherimplantation, im Mittel (Q1-Q3)
nach 540 (248-951)
Schrittmacherimplantation nach einem Jahr bei insgesamt 8,5% und nach 5
Jahren bei insgesamt 9,6% (Tabelle 23).

Tagen. Damit lag die Inzidenz fir eine

Tabelle 23: Schrittmacherimplantation im Langzeitverlauf bis 5 Jahre
postoperativ.
Haufigkeit des Auftretens innerhalb von 30 Tagen, einem Jahr und 5 Jahren. Angaben

als absolute und relative Haufigkeit n (%). SM: Schrittmacher.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Gesamt
(n=445) (n=130) (n=575)
SM-Implantation
- 30 Tage 35 (7,9 %) 10 (7,7 %) 0,949 45 (7,8 %)
- 1Jahr 39 (8,8 %) 10 (7,7 %) 0,700 49 (8,5 %)
- 5Jahre 41 (9,2 %) 14 (10,8 %) 0,596 55 (9,6 %)
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4.5.8 Lebensqualitat und NYHA-Status

Es wurden insgesamt 210 SF-36 Fragebdgen ausgewertet. Dabei zeigte sich bei
keiner der 8 Skalen signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2.
Abbildung 19 fasst die Mittelwerte der Skalen zusammen.

Lebensqualitat der Patienten postoperativ
(Mittelwerte der SF-36 Fragebbgen)
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Abbildung 19: Lebensqualitat der Patienten postoperativ.

Darstellung der Mittelwerte der Skalen des SF-36 Fragebogens.

Gruppe 1: n=166; Gruppe 2: n=44; Allg.: Allgemeine; n: Umfang der Stichprobe;
SF-36: Short-Form-36.
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Im Rahmen der von uns durchgefiihrten Verlaufskontrolle wurde auch der
aktuelle NYHA-Status erhoben. Im Vergleich zur praoperativen Situation zeigte
sich zu allen Zeitpunkten eine deutliche Besserung des NYHA-Status,
signifikante Gruppenunterschiede konnte nicht nachgewiesen werden.
Abbildung 20 zeigt den NYHA-Status im Verlauf.

NYHA-Status im Verlauf
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Abbildung 20: Darstellung des NYHA-Status praoperativ im Vergleich zu postoperativ.
n: Umfang der Stichprobe.
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5 Diskussion

5.1 Praoperative Parameter

Barreiro et al. beschrieben in ihrem Patientenkollektiv in einer Studie Uber den
isolierten AKE bei etwa 17 % der Patienten eine mittelgradige Mitralinsuffizienz
101 Auch in anderen Studien wurde die Haufigkeit einer mindestens
mittelgradigen MI bei Patienten, die einen konventionellen Aortenklappenersatz
oder eine TAVI erhielten, mit 20-30 % angegeben % 73, Dies lasst sich mit dem
Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit vereinbaren, bei dem 22,6 % der 575
Patienten eine mindestens mittelgradige MI aufwiesen und damit Gruppe 2

zugeteilt wurden.

Die beiden Gruppen waren in einer Vielzahl der praoperativen Parameter
vergleichbar, ein signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich allerdings beim
Alter. Die Patienten in Gruppe 2 waren im Mittel (95%-KI) 1,5 (0,4 bis 2,5) Jahre
alter als die Patienten in Gruppe 1 (p=0,007). Diese Beobachtung wurde in
anderen Studien, die Patienten mit Aortenklappenstenose untersuchten,
bestétigt. Die Patienten mit zusatzlicher Mitralinsuffizienz waren im Vergleich zu
den Patienten ohne Ml alter % %9, Dabei ist zu bedenken, dass &ltere Patienten
ein héheres Risiko fiir Komorbiditaten haben &7, was nicht nur die Haufung einer
Mitralinsuffizienz erklart, sondern auch einen Einfluss auf das postoperative
Uberleben haben konnte. Insgesamt entspricht das mittlere Alter in der
vorliegenden Studie mit 81,7 = 5,4 Jahren in etwa dem der beschriebenen TAVI-
Kollektive 5% 74, Beziiglich der Geschlechterverteilung unseres Patienten-
kollektivs fallt ein deutlicher Gruppenunterschied auf. Die Patienten mit
mindestens mittelgradiger Ml waren zu 76,9 % weiblich, wahrend das restliche
Kollektiv zu 53,5 % weiblich war (p=0,007).

Bezuglich bekannter Vorerkrankungen unterschieden sich die beiden Gruppen
lediglich in zwei Punkten statistisch signifikant voneinander, sowohl
Vorhofflimmern als auch pulmonale Hypertonie (PAPs> 60 mmHg) waren bei den
Patienten mit einer mindestens mittelgradigen Mitralinsuffizienz haufiger. Ein

Vorhofflimmern war praoperativ bei 32,1 % in Gruppe 1 und 49,2 % in Gruppe 2

79



(p<0,001) bekannt, eine EuroSCORE-relevante pulmonale Hypertonie lag bei
12,6 % in Gruppe 1 und 23,1 % in Gruppe 2 vor (p=0,005). Eine Mitralinsuffizienz
wird haufig von Vorhofflimmern begleitet °* und auch in anderen Studienkohorten
war bei Patienten mit einer AS und zusatzlicher Ml ein VHF haufiger . Dies ist
am ehesten durch die Dilatation des linken Vorhofs zu erklaren, welche dadurch
zustande kommt, dass Blutvolumen durch die undichte Mitralklappe in den linken
Vorhof gedrickt wird, was zu einer Volumenbelastung und letztlich zur LA-
Dilatation 130 und zu erhohtem Risiko fir Vorhofflimmern fuhrt 8. Die
VergroRerung des LA bewirkt dabei strukturelle und funktionelle Veranderungen
im Gewebe, die eine gestorte Reizleitung im Vorhof begtinstigen 31, Ein erhohtes
Vorkommen der pulmonalen Hypertension bei Mitralinsuffizienz ist ebenfalls
schon mehrfach beschrieben worden 8" 132, Die pHT resultiert dabei aus dem
durch die Mitralinsuffizienz erhéhten Druck im linken Vorhof mit konsekutivem

Rickstau des Blutes in die Lunge 3,

Bei der Betrachtung der NYHA-Stadien zum Operationszeitpunkt zeigte sich kein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied. Die Patienten beider Gruppen
unterschieden sich somit nicht wesentlich in der klinischen Symptomatik, obwohl
die Patienten in Gruppe 2 eine zusatzliche Mitralinsuffizienz und haufiger eine
pHT und ein VHF aufwiesen.

Bei den laborchemischen Parametern unterschieden sich die beiden Gruppen
lediglich beim NT-proBNP, welches im Mittel (Q1-Q3) mit 2372 (1094-5754)
pg/ml in Gruppe 1 und 3301 (1700-7609) pg/ml in Gruppe 2 zwar in beiden
Gruppen erh6ht war, in Gruppe 2 allerdings héher lag als in Gruppe 1. BNP wird
bei Uberlastung des Myokards ausgeschiittet 134, Erhohte BNP-Level bei einer
Aortenklappenstenose sind bekannt, sie resultieren aus der Druckbelastung des
Ventrikels 135 und sind damit in unserem Patientenkollektiv zu erwarten. Auch bei
Patienten mit Mitralinsuffizienz liegen meist erhéhte BNP-Werte vor 3¢, Dass die
Werte in Gruppe 2 héher waren als in Gruppe 1 liegt am ehesten daran, dass es
zu der Druckbelastung durch die AS zusétzlich zu einer Volumenbelastung durch
die Mitralinsuffizienz kommt, die ebenfalls eine Ausschittung von BNP
begunstigt. In anderen Studien wurde bereits gezeigt, dass eine Zunahme des
LA-Volumens, wie sie infolge der Ml zu beobachten ist, mit einer Erhhung der
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BNP-Level assoziiert ist 136, AulRerdem steigen die BNP-Level bei Vorliegen von
VHF 134, welches in Gruppe 2 unseres Patientenkollektivs gehauft zu beobachten
war. Fur die Bewertung der Daten der vorliegenden Studie ist zu beachten, dass
hohere BNP-Level mit einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat

assoziiert sind 134 137,

Préaoperativ unterschied sich echokardiografisch der Schweregrad der
Aortenklappenstenose nicht wesentlich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2, jedoch
war die linksventrikulare Funktion in Gruppe 2 schlechter als in Gruppe 1. Die
Ejektionsfraktion lag bei 55,3 = 13,5 % in Gruppe 1 und bei 50,4 £ 14,9 % in
Gruppe 2. Der Unterschied war hochsignifikant. Auch andere Studien
beschrieben bereits eine geringere EF, wenn bei Patienten mit AS zusatzlich eine
MI vorlag %8 9°. Dafur sind zwei Griinde denkbar. Zum einen kann neben der AS
auch die Mitralinsuffizienz, sobald sie dekompensiert, mit einer reduzierten EF
einhergehen. Eine solche Dekompensation kann durch multiple Faktoren
ausgelost werden, zum Beispiel durch eine erhéhte Nachlast, wie sie bei der AS
vorliegt 3. Zum anderen fiihren pathogenetisch typisch die linksventrikularen
Veranderungen bei AS, welche wiederum eine funktionelle Ml auslésen, zu einer
Reduktion der EF. In diesem Zusammenhang postulierten bereits Schulman et.
al., dass bei Patienten mit AS die Mitralinsuffizienz als Zeichen einer reduzierten
linksventrikularen Funktion zu bewerten ist °2. Flr die Interpretation der Werte ist
zu beachten, dass bei der Mitralinsuffizienz die Ejektionsfraktion nicht nur den
Auswurf in  den Kdorperkreislauf reprasentiert, sondern ein Teil des
Schlagvolumens auch als Regurgitation in den Vorhof zurtickstromt. Damit ist
das effektive Schlagvolumen einer als normal erscheinenden EF bei Patienten

mit MI niedriger als bei Patienten ohne MI 44,

Um das perioperative Mortalitatsrisiko eines Patienten einzuschétzen, wurden
bereits mehrere Scoring-Systeme entwickelt. In der Herzchirurgie sind der
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) und der
STS-Score (Society of Thoracic Surgeons) die bisher am haufigsten
angewendeten Modelle **2. Fir unser Patientenkollektiv waren der logistische
EuroSCORE | und der STS-Score berechnet worden. Der Median des logistische
EuroSCOREs | lag in Gruppe 1 bei 25,75 % und in Gruppe 2 bei 32,96 %
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(p=0,001), der Median des STS-Scores belief sich in Gruppe 1 auf 5,6 % und in
Gruppe 2 auf 7,1 % (p<0,001). Damit wurde durch beide Scores fur Gruppe 2
eine signifikant hohere perioperative Mortalitat als fur Gruppe 1 geschatzt. In
Gruppe 2 waren die Patienten nicht nur alter, der Anteil an weiblichen Patienten
war auch hoéher und es lag haufiger eine pulmonale Hypertonie und eine
verminderte EF vor. Diese Faktoren flie3en in die Berechnung des logistischen
EuroSCOREs ein und fuhren zu einer Erh6hung des errechneten Werts 113, Mit
dem STS-Score ist es ahnlich. Hier spielt die pulmonale Hypertonie bei der
Berechnung zwar keine Rolle, dafiir aber das Vorliegen von Vorhofflimmern und
das Vorliegen einer Mitralinsuffizienz 13°. Nachdem sowohl fiir den logistischen
als auch den additiven Wert des EuroSCORE | gezeigt wurde, dass er die
perioperative Mortalitat deutlich Gberschatzt 140 141 wurde dieser Uberarbeitet
und der EuroSCORE Il 114 eingefiihrt, dessen Werte deutlich unter denen des
EuroSCORE | liegen %2, Da dieser Score jedoch erst 2011 publiziert wurde, die
in diese Studie eingeschlossenen Patienten jedoch aus dem Zeitraum von 2008
bis 2013 stammten, lag fur die meisten Patienten der EuroSCORE Il nicht vor,
weshalb wir uns in der Auswertung auf den EuroSCORE | und den STS-Score
beschrankt haben. Eine retrospektive Nachberechnung des EuroSCORE Il hatte

aufgrund der geringen Datenqualitat die Aussagekraft nicht verbessert.

5.2 Intraoperativer Verlauf

Fir die TAVI-Prozedur gibt es mehrere mogliche Zugangswege, von denen der
transfemorale und der transapikale bisher die am haufigsten gewahlten und am
besten beschriebenen Zugénge sind 4. In einer Matched-Pair Analyse, in der
Patienten gleichen Risikos untersucht wurden, zeigte sich fir TA- und TF-TAVI
kein signifikanter Unterschied beziglich der Mortalitat 142, die Entscheidung fir
einen Zugangsweg sollte also individuell erfolgen. Bei der Entscheidung zu
einem Zugangsweg ist zu beachten, dass der transfemorale Zugang bei
manchen Patienten zum Beispiel aufgrund zu kleiner oder deutlich verkalkter
Femoral- und lliakalgeféaRe nicht mdglich ist 71, Limitationen fir den transapikalen
Zugang sind eine schlechte Erreichbarkeit des Apex und eine schwere pulmonale

Erkrankung 26. Es wurde bereits gezeigt, dass TA-TAVI-Patienten in der Regel
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mehr Komorbiditdten (u. A. pAVK, KHK, ACI-Stenose) und einen héheren

logistischen EuroSCORE aufweisen 142,

In unserem Patientenkollektiv gab es bei der Wahl des Zugangs keinen
Gruppenunterschied, in beiden Gruppen dominierte der transapikale Zugang mit
68 %. Dabei ist zu erwahnen, dass im RBK die TA-Technik zuerst eingefihrt

wurde, wahrend die TF-Technik etwa 2 Jahre spater folgte.

Eine Alternative zur TA- oder TF-TAVI stellt der transaortale Zugang dar 43, es
gibt mit diesem Zugang jedoch bisher wenig klinische Erfahrung 44. Auch in
unserer Studie wurde eine Tao-TAVI in nur 3 % der Patienten und meist im
Rahmen eines Kombinationseingriffs durchgefihrt, da hierfir eine mediane

Sternotomie bzw. eine Hemisternotomie nétig ist.

Bezuglich der Wahl des Prothesentyps gab es keine Gruppenunterschiede, es
wurde in Uber 80 % der Falle die ballonexpandierbare Sapien-Prothese
beziehungsweise ihr Nachfolgemodell die Sapien XT-Prothese implantiert. Bei
ahnlichem Anulusdiameter war auch die gewahlte Prothesengrof3e mit einem
Median von 26 mm in beiden Gruppen gleich.

Die mediane Schnitt-Naht-Zeit einer isolierten TAVI-Prozedur lag in beiden
Gruppen bei 63 min und damit im Vergleich zu anderen Studien relativ niedrig.
Das deutsche Aortenklappenregister (GARY) gab eine mittlere Operationsdauer
von 92 min fur TF-TAVI und von 100 min fiir TA-TAVI an 2, Abdel-Wahab et.al.
beschrieben in der CHOICE-Studie eine OP-Zeit von etwa 80 min 7°.
Dementsprechend waren auch die mediane Durchleuchtungszeit mit etwa 7 min
und die Kontrastmittelmenge mit 85-90 ml in unserer Studie vergleichsweise
niedrig. Lotfi et.al. und Hamm et.al. hatten eine mediane Durchleuchtungszeit von
16 min bzw. 18 min bei TF- und 9 min bei TA-TAVI beschrieben 73 62,

In beiden Gruppen erfolgte in etwa 5 % der Falle im Rahmen der TAVI-Prozedur
eine  Revaskularisation als weiterer kardialer Eingriff. Da solche
Kombinationseingriffe aber in beiden Gruppen ungefahr gleichhaufig waren, ist
kein Einfluss auf die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen bezuglich der

intraoperativen Komplikationen und des postoperativen Verlaufs zu erwarten.
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Wahrend einer TAVI-Prozedur kann es zu verschiedenen Komplikationen
kommen, welche dazu fihren konnen, dass eine hamodynamische
Unterstutzung durch eine HLM notig wird. Die Haufigkeit des Einsatzes einer
HLM bei TAVI-Eingriffen wird nur in wenigen Studien beschrieben und dabei mit
1-6 % angegeben 145 146 |n unserem Patientenkollektiv wurde in Gruppe 1 in 4,9
% der Falle und in Gruppe 2 in 7,7 % der Félle eine HLM eingesetzt (p=0,229).
In den meisten Fallen waren die Griinde fur den Einsatz der HLM eine Konversion
zum konventionellen AKE, andere haufige Grinde waren Blutungen, welche nur
mithilfe der HLM zu stillen waren und Reanimation. Eine Reanimation war bei
insgesamt 4,2 % (4,1 % in Gruppe 1 und 4,6 % in Gruppe 2) der Patienten
erforderlich, bei welchen es im Anschluss an das ,Rapid Pacing“ zu einer
hamodynamischen Instabilitat kam. Diese kann durch ein durch ,Rapid Pacing®
ausgelostes Kammerflimmern bedingt sein 4/, Doch auch durch die
Ballonvalvuloplastie, welche in der Regel direkt vor der Implantation der TAVI-
Prothese erfolgt, kann eine akute Aortenklappeninsuffizienz zu einer schweren

hamodynamischen Instabilitat fiihren 148,

Eine weitere mogliche Komplikation der TAVI ist eine hohergradige paravalvuléare
Aortenklappeninsuffizienz. Tritt diese auf, obwohl die Klappe in richtiger Position
implantiert worden ist, kann eine Nachdilatation die Situation verbessern. Besteht
die Al aber aufgrund einer fehlpositionierten, also zu hoch oder zu niedrig
implantierten Klappe, ist die Implantation einer zweite Klappe in richtiger Position
maoglich, um die Al zu vermindern 4%, Mit 3,8 % war in unserem Patientenkollektiv
die Implantation von mehr als einer Klappe in Gruppe 2 haufiger als in Gruppe 1
mit 1,1 % (p=0,052). Insgesamt wurde in 1,7 % der Patienten mehr als eine
TAVI-Klappe implantiert, in fast allen Fallen aufgrund einer verbliebenen
hohergradigen Aortenklappeninsuffizienz. Damit liegt die Inzidenz etwas unter
der im franzdsischen und européischen Register beschriebenen Inzidenz von

etwa 2 % fir die Implantation von mehr als einer Klappe 84 74 150,

In manchen Fallen kann es intraoperativ zu Situationen kommen, die eine
Konversion zur offenen Operation mit Sternotomie und gegebenenfalls eine
konventionelle AKE nétig machen. Dies war bei insgesamt 18 Patienten (3,1 %)
der Fall, wobei auch diese Komplikation einen Trend zu geh&auftem Auftreten in
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Gruppe 2 (4,6 %) im Vergleich zu Gruppe 1 (2,7%) (p=0,269) zeigte. Mit 3,1 %
liegt die Inzidenz fur eine Konversion zur offenen OP im oberen Bereich der in
verschiedenen Registern beschriebenen Inzidenz von 0,4-4,3 % 7 64 150 Als
haufigste Grinde fur die Konversion werden in der Literatur aortovalvuléare
Komplikationen wie Anulusruptur, Aortendissektion und Klappenembolisation
genannt. Weitere mdgliche Grinde sind Ventrikelperforation, schwere
verbliebene Al und KoronargefaBverschluss 1. Auch bei unserem
Patientenkollektiv waren die Hauptgriinde fur eine Konversion Anulusrupturen
und Klappendislokationen. Des Weiteren wurde aber bei Patienten mit mittel-
oder hohergradiger verbliebender paravalvularer Insuffizienzen die Indikation
zum konventionellen AKE grof3ziigig gestellt, da diese einen negativen Einfluss
auf das Langzeitiiberleben haben.

In 3 Patienten (0,5 %), 2 aus Gruppe 1 (0,4 %) und 1 aus Gruppe 2 (0,8 %)
(p=0,537), trat eine Anulusruptur auf, die eine sofortige Konversion zum
konventionellen AKE zur Folge hatte. Diese Komplikation wird auch in anderen
Studien in 0,5-1 % 145 152 der Falle beschrieben und ist damit eine seltene aber
schwerwiegende Komplikation die eine sofortige chirurgische Intervention nétig
macht >’. Sie geht mit einer sehr hohen Mortalitat einher, die mit etwa 50 %
angegeben wird 152, Ursache fir die Ruptur ist meist eine Uberschatzung der
Anulusgréf3e, die zur Wahl einer zu grol3en ballonexpandierbaren Prothese fihrt.
Eine starke Verkalkung, welche die Elastizitat des Anulus vermindert, stellt einen

zuséatzlichen Risikofaktor dar 2.

Eine Klappenembolisation trat in insgesamt 1,2 % der Falle auf, wobei die
Prothese in 70 % nach ventrikular und in 30 % nach aortal dislozierte. Hierbei
zeigten sich keine Gruppenunterschiede bezuglich der Haufigkeit in beiden
Gruppen. In der Literatur wird diese Komplikation mit einer Inzidenz von 0,3-2 %
74, 100 peschrieben und geht mit einer erhohten Mortalitat einher 153, Griinde fiir
eine  Embolisation sind meistens Fehlpositionierung der Prothese,
Unterschatzung der Anulusgréf3e mit Wahl einer zu kleinen Prothese oder starke
exzentrische Verkalkungen an der Klappe. Auch eine Dislokation im Rahmen
einer Reanimation wurde schon beschrieben. Bei Dislokation der Klappe nach

aortal ist in einigen Fallen ein perkutanes Management mit Implantation einer
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zweiten Klappe moglich 13, bei unseren Patienten hatte eine
Klappenembolisation allerdings immer eine Konversion zur offenen Operation zur

Folge.

Die intraoperative Mortalitat, die insgesamt bei 1,0 % lag, schien in Gruppe 2 mit
2,3 % hoher als in Gruppe 1 mit 0,7 % (p=0,132). Alle diese bisher beschriebenen
Komplikationen einschliel3lich der intraoperativen Mortalitdt wurden als operative
Komplikationen zusammengefasst, die in 7,6 % der Patienten aus Gruppe 1 und
10,0 % der Patienten aus Gruppe 2 auftraten (p=0,388). Insgesamt gesehen war
auffallig, dass alle Komplikationen aber vor allem der Einsatz der HLM, die
Implantation einer 2. Klappe, die Konversion zur offenen Operation sowie die
intraoperative Mortalitat in Gruppe 2 haufiger auftraten, als in Gruppe 1. Jedoch
erreichte dies nie statistische Signifikanz, was an einer zu kleinen Eventrate
liegen kdnnte. Haensig et.al. konnten in ihrer Studie bereits zeigen, dass in TAVI-
Eingriffen bei Patienten mit einer MI lI-llI° perioperative Komplikationen
signifikant geh&uft auftraten. Dies galt fir den Einsatz der HLM, Implantation von

mehr als einer TAVI-Prothese und Konversion zum konventionellen AKE 195,

5.3 Fruhpostoperativer Verlauf

Weder bei der Nachbeatmungszeit noch bei der Krankenhausverweildauer zeigte
sich ein signifikanter Gruppenunterschied. Die mediane postoperative
Nachbeatmungszeit belief sich auf 5 h in Gruppe 1 und 4 h in Gruppe 2 (p=0,267).
Die mediane Verweildauer auf der Intensivstation betrug bei beiden Gruppen 1
Tag, die mediane Krankenhausverweildauer betrug 13 Tage. Sie liegt damit
etwas uber den Verweildauern, die Gilard et.al. (France-2 Registry) mit 11 Tagen

64 und Ludman et.al. (UK TAVI Registry) mit 8 Tagen angegeben hatten 154,

Blutungskomplikationen

Auch bezuglich postoperativer Blutungskomplikationen gab es keine
signifikanten Gruppenunterschiede. Bei insgesamt 18 Patienten (3,1 %) erfolgte
postoperativ eine Rethorakotomie. Die beiden Hauptgrinde waren
Nachblutungen im Bereich des Zugangswegs (access related) und

Perikardtamponade oder Hamatothorax bei Gerinnungsstérungen. 90 % der

86



Patienten, welche rethorakotomiert wurden, waren zuvor mittels TA-TAVI
behandelt worden. Die Inzidenz von Rethorakotomien nach TAVI-Eingriffen ist in
der Literatur nur selten erwéhnt. Im deutschen Aortenklappenregister wird die
Haufigkeit mit 0,9 % nach TF-TAVI-Eingriffen und 4,4 % nach TA-TAVI-Eingriffen
angegeben 2, Die Inzidenz von 3,1 % in unserem Patientenkollektiv ist am
ehesten darauf zurtickzufiihren, dass der transapikale Zugang, welcher auch im
deutschen Aortenklappenregister mit einer hoheren Rethorakotomierate
einherging %2, mit 68 % der am haufigste gewahlte Zugangsweg war.

Eine Transfusion von mindestens einem Erythrozytenkonzentrat (EK) erfolgte
postoperativ in 46,4 % der Patienten. Wahrend Di Mario et.al. deutlich niedriger
Transfusionsraten von etwa 17 % %0 angaben, berichteten Généreux et.al. in 42
% der Falle von mindestens einer Transfusion 14°. Dabei schien die Indikation zur
Transfusion haufig nicht in Zusammenhang mit der Operation sondern mit einer
praoperativen Anamie, gastrointestinalen Blutungen oder &hnlichen Ursachen zu
stehen %5, Da bei unseren Patienten praoperativ ein im Mittel erniedrigter
Hamatokrit von 35,8 % vorlag, liegt auch hier die Vermutung nahe, dass bei
vielen Patienten bereits praoperativ eine Anamie vorlag, die Transfusion also
nicht immer Ruckschlisse auf eine Blutungskomplikation zulasst. Dies muss bei
der Bewertung der hohen Transfusionsraten bertcksichtig werden. Aus diesem
Grund sind auch die Inzidenzen von ,minor* (7,8 %), ,major® (20,2 %) und
lebensbedrohlicher Blutungen (18,4 %), welche wir ausschliel3lich anhand der
transfundierten Menge an EKs definierten, nur eingeschréankt bewertbar. Major
Blutungen wurden in Studien bisher mit einer Inzidenz von 9-28 % 5% ¢! und damit
ahnlich haufig wie in unserem Patientenkollektiv beschrieben. Die Inzidenz von
lebensbedrohlichen Blutungen lag bei uns héher als die bisher beschriebene
Inzidenz von 10-14 % 7° 61, Wie bereits erwahnt ist dies jedoch im Kontext der
oben genannten Einschrankungen zu beurteilen. Zudem sind schwere
Blutungskomplikationen bei transapikalen TAVI-Eingriffen haufiger 6 und dieser

war bei unseren Patienten der am haufigsten gewahlte Zugangsweg.
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Kardiale Komplikationen

Im fruhpostoperativen Verlauf nach TAVI sind kardiale Komplikationen wie
postoperative Reanimation, periprozeduraler Myokardinfarkt, neu aufgetretenes
Vorhoffimmern oder Schrittmacherimplantation maoglich. Keine dieser

Komplikationen war in einer der Gruppen haufiger als in der anderen.

5,9 % der Patienten in Gruppe 1 und 3,9 % der Patienten in Gruppe 2 mussten
postoperativ reanimiert werden (p=0,382). Ein perioperativer Myokardinfarkt
zeigte sich bei 0,5 % der Patienten. Die Inzidenz lag damit unter der in der
Literatur fUr perioperative Myokardinfarkte beschriebene Inzidenz von etwa 1 %
145,100 Beij 9 Patienten war postoperativ eine CK-MB Erh6hung aufgefallen, ohne
dass klinische Ischamiezeichen oder intraoperative Komplikationen aufgetreten
waren. Diese Patienten hatten alle eine TA-TAVI erhalten, sodass das Trauma
am Apex im Rahmen des transapikalen Zugangs als Grund fur die

Biomarkererhéhung denkbar ware 1,

Ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern wurde bei insgesamt 3,2 % der Patienten
unseres Kollektivs festgestellt. Damit lag die Inzidenz unter der von Yankelson
et.al. beschriebenen Inzidenz von etwa 8 % . Andere Studien gaben die
Haufigkeit eines neu aufgetretenen VHF nach TAVI mit 6-12 % an %0 61, Amat-
Santos et.al. berichteten bei diesen Patienten von einem erhdhten Strokerisiko,

wahrend die Mortalitéat nicht signifikant erhoht war 157,

Eine der haufigsten Komplikationen nach TAVI ist die Implantation eines
permanenten Schrittmachers aufgrund neuer Leitungsstorungen %8, Die meisten
Leitungsstérungen treten innerhalb von 24 Stunden postoperativ, haufig aber
sofort nach Klappenimplantation auf 1%°. Sie entstehen durch ein direktes
Trauma, ein lokales Odem oder eine Entziindung im Bereich des membranésen
Septums in dem das His-Biundel verlauft. Risikofaktoren sind neben der
CoreValve®-Klappe auch ein praoperativ bestehender RSB, die zu tiefe
Implantation der Klappe oder die Wahl einer zu groRen Prothese 4°. Die Inzidenz
hangt vom gewdahlten Prothesentyp ab und liegt mit 20-38 % innerhalb der ersten
30 Tage nach Implantation einer CoreValve®-Klappe 6% 6479 deutlich hoher als

nach Implantation einer Edwards SAPIEN®-Klappe mit 5-17 % 74 7% 190 |n der
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vorliegenden Untersuchung kam es in 7,9 % (Gruppe 1) bzw. 7,7% (Gruppe 2)
der Falle zur Implantation eines permanenten Schrittmachers. Die im Vergleich
relativ niedrige Inzidenz hangt mit der Wahl des Klappentyps zusammen.
CoreValve®-Klappen, die mit einem etwa 3-fachen Risiko flr
Schrittmacherimplantation einhergehen 10, wurden nur in etwa 6 % der Patienten

implantiert.

Renale Komplikationen

In der Herzchirurgie ist das postoperativ auftretende akute Nierenversagen
(ANV) eine bekannte Komplikation ' und wird auch nach TAVI-Prozeduren
beschrieben. Die Kontrastmittelexposition, kurze Episoden extremer
Hypotension im Rahmen von Rapid Pacing oder Ballonvalvuloplastie, sowie
Embolisationen bei diffuser Arteriosklerose sind Risikofaktoren fuir das Auftreten
von ANV bei TAVI-Patienten 162, In unserem Patientenkollektiv kam es in 19,3 %
der Falle zu einem ANV Stadium I-lll. Die Haufigkeiten fur ein ANV Stadium I, I
und Il waren 12,0 %, 1,7 % und 5,6 %. Dabei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2. Généreux et.al. beschrieben in
ihrer Arbeit das ANV mit einer fast identischen Inzidenz von 13,3 % fur Stadium
[, 2,7% fur Stadium Il und 5,3 % fur Stadium I 5, In unserer Studie war
postoperativ bei 4,7 % der Patienten im Rahmen des ANV voribergehend eine
Dialysetherapie indiziert. Die Inzidenz entsprach damit in etwa der in der

internationalen Literatur angegebenen Inzidenz von 2,9-6,7 % 62 59. 74,

Zerebrovaskulare Komplikationen

Zerebrale ischdmische Lasionen nach TAVI sind eine bekannte Komplikation. In
etwa 70 % der Patienten kdonnen nach der TAVI-Implantation ischdmische
Lasionen in der Bildgebung festgestellt werden, diese sind aber haufig klinisch
inapparent 63, Meist treten multiple Lasionen in mehreren Strombahnen und
beiden Hemispharen auf, was auf embolische Léasionen hinweist 164, Zur
Embolisation von kalzifiziertem Material kann es bei vielen Schritten des TAVI-
Eingriffs kommen, zum Beispiel bei der Passage des Aortenbogens oder bei der
Passage und Ballondilatation der verkalkten Klappe 14°. Die Inzidenz von klinisch

apparenten Schlaganfallen wird in der Literatur mit 2-7 % angegeben 58 79 150,
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Eine &hnliche Schlaganfallrate wurde in unserer Studie beobachtet. In 4,0 % der
Falle trat innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ ein Schlaganfall auf, mit 4,5
% in Gruppe 1 scheinbar haufiger als in Gruppe 2 mit 2,3 % (p=0,320). Etwa die
Halfte der Schlaganfalle war nach den VARC-2 Kriterien 122 als ,disabling”, die
andere Halfte als ,nondisabling® zu werten. Die Atiologie der zerebralen
Ereignisse war zu 95 % ischamisch, lediglich ein hdmorrhagischer Schlaganfall

wurde registriert.

5.4 Follow up

Klappenfunktion im Verlauf

Zur Uberprufung der Klappenfunktion im postoperativen Verlauf wurden im
Follow up die transvalvularen Gradienten Uber der Klappe evaluiert. Dabei zeigte
sich postoperativ eine deutliche Reduktion der Gradienten. Der maximale
Gradient fiel von 78,19 = 25,50 mmHg auf 21,06 + 9,86 mmHg, der mittlere
Gradient fiel von 45,82 + 16,00 mmHg auf 11,10 £ 6,25 mmHg. Beide blieben
Uber den gesamten weiteren Zeitraum weitestgehend konstant. Ergebnisse mit
ahnlichen Gradienten nach TAVI prasentierten Toggweiler et.al. in ihrer Arbeit
zum 5-Jahres-Outcome nach TAVI %, sowie Hahn et.al. in der Kohorte A der
Partner-Studie %5, Bezliglich der postoperativen Gradienten unterschieden sich
die beiden Gruppen in unserer Studie nicht voneinander, in beiden Gruppen
wurden gute Ergebnisse und eine deutliche Senkung der Gradienten nach TAVI
erzielt. Eine andere Studie kam zu den gleichen Ergebnissen ohne signifikanten
Gruppenunterschied zwischen den Patienten mit einer vorbestehenden
mindestens mittelgradigen MI und den Patienten ohne M °°,

Eine Unterschéatzung der Anulusgroi3e, die zur Wahl einer zu kleinen Prothese
und damit zu einer unzureichenden Offnungsflache der Klappe fiihrt, ist ein
maoglicher Grund fiir eine schlechte Hamodynamik nach TAVI %2, Die Inzidenz von
postoperativ erhohten Gradienten (mittlerer Ap > 20 mmHg) wird nur in wenigen
Studien beschrieben und dabei mit 0-2,9 % angegeben %%, In unserem
Patientenkollektiv waren zum Zeitpunkt der Entlassung bei 3,0 % in Gruppe 1
und 2,0 % in Gruppe 2 erhohte Gradienten gemessen worden. Damit lag die

H&aufigkeit im oberen Bereich der obengenannten beschriebenen Inzidenz. Im
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weiteren Verlauf wurden bei 7 weiteren Patienten erhdhte Gradienten festgestellt.
Es ist jedoch zu beachten, dass die meisten Gradienten nur im Bereich einer
leichten Stenose lagen. Insgesamt wurde nur bei 3 Patienten eine mittel- bis
hochgradige Stenose festgestellt, davon bei 2 Patienten direkt postoperativ und
bei einem Patienten im ersten Jahr postoperativ. Bei Letzterem waren die
Gradienten bei Entlassung im Normalbereich, weshalb in diesem Fall von einer
Restenose gesprochen werden kann. Die meisten Studien und Register
berichten von keinem Fall einer Restenose innerhalb von 5 Jahren postoperativ
65,66 Gotzmann et.al. beschrieben jedoch ebenfalls bei 1,3 % ihrer Patienten eine

Restenose im zweiten bzw. dritten Jahr postoperativ 166,

Eine bekannte und viel diskutierte Komplikation von TAVI ist die postoperative
residuale Aortenklappeninsuffizienz. Die Technik des transkathetergestitzten
Verfahrens bringt mit sich, dass haufiger als nach konventionellem AKE eine Al
zuriickbleibt 15, Meist handelt es sich dabei um paravalvulare Lecks, die dadurch
entstehen, dass die Prothese nicht dicht am Anulus abschlie3t 67, Griinde daftr
sind unzureichende Entfaltung der Klappe, steife und exzentrische
Verkalkungsherde, Wahl einer zu kleinen Klappe oder Fehlposition der Klappe
168, 169 Auch in unserer Studie war die paravalvulare Insuffizienz der haufigste
Grund fur eine residuale Insuffizienz nach TAVI. Je nach Ausmald der
verbleibenden Al kann intraoperativ durch Nachdilatation oder bei Fehlposition
durch eine Valve-in-Valve-Prozedur oder eine Konversion zum konventionellen
AKE versucht werden, die Situation zu verbessern 170, In unserem
Patientenkollektiv erfolgte aus dieser Indikation heraus bei insgesamt 9 Patienten
(1,6 %) intraoperativ eine Valve-in-Valve-Prozedur, bei 2 Patienten erfolgte
aufgrund einer schweren verbliebenen Al eine Konversion zum konventionellen
AKE.

In unserer Studie wurde bei Entlassung bei 48,0 % der Patienten aus Gruppe 1
und 49,5 % der Patienten aus Gruppe 2 eine paravalvulare Al I° dokumentiert.
Unsere Ergebnisse reihen sich damit in die Ergebnisse anderer Studien ein, bei
welchen paravalvulare Al I° mit einer Inzidenz von 40,5-63 % berichtet wurden 65
171,172 7entrale Aortenklappeninsuffizienzen waren deutlich seltener und traten

bei Entlassung in 6,8 % der Patienten aus Gruppe 1 und 9,1 % der Patienten aus
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Gruppe 2 auf. Die zentralen Insuffizienzen waren stets Grad |, hdhergradige

zentrale Insuffizienzen wurden nicht dokumentiert.

Wahrend in den Untersuchungen von Abdel-Wahab et.al. und John et.al. in 28-
35 % der Falle postoperativ keine Insuffizienz vorlag %8 173, wurden in unserer
Untersuchung bei 45,0 % der Patienten aus Gruppe 1 und 43,1 % der Patienten
aus Gruppe 2 zum Entlasszeitpunkt keine residuale Al festgestellt. Dass in
unserer Studie etwas mehr Patienten frei von Al waren, kdnnte an der Wahl der
Prothesen gelegen haben. Wir verwendeten vor allem ballonexpandierbare
Prothesen, fir welche bereits geringere Insuffizienzraten als fir

selbstexpandierbare Prothesen gezeigt wurden 7°.

Die Angaben bezuglich paravalvularer Al [I° postoperativ variieren in
verschiedenen Studien stark und werden mit einer Haufigkeit von 0,8-10 %
angegeben 7% 171,172 |n unserem Patientenkollektiv wurde zum Entlasszeitpunkt
bei 6 Patienten (1,6 %) aus Gruppe 1 und 3 Patienten (2,8 %) aus Gruppe 2 eine
Al 1I° (von 111°) dokumentiert. Eine Al 1lI° zeigte sich weder bei Entlassung noch
im weiteren Zeitverlauf. Auch diesbeziiglich sind unsere Ergebnisse konsistent
zu anderen Studien, in welchen die Inzidenz fur eine paravalvulare Al IlI°

postoperativ mit 0-2 % angegeben wird 79 166, 171,172,

Bezuglich der paravalvularen Insuffizienzen im Zeitverlauf ergab sich kein
signifikanter Gruppenunterschied. Dies ist von Bedeutung, da eine mindestens
mafiggradige Aortenklappeninsuffizienz postoperativ. mit einer erhdhten

Mortalitat einhergeht.

NT-proBNP im Verlauf

Beziglich des NT-proBNP zeigte sich im mittelfristigen Verlauf, dass die BNP-
Werte zwar postoperativ in beiden Gruppen absanken, sie jedoch im Mittel Uber
den gesamten Zeitverlauf in Gruppe 2 hoher lagen als in Gruppe 1. Der
Grenzwert, ab welchem eine chronische Herzinsuffizienz als wahrscheinlich gilt,
liegt bei 2000 pg/ml 174, Wahrend die Werte in Gruppe 1 postoperativ im Mittel
unter diese Grenze fielen, war dies fur die Patienten in Gruppe 2 nicht der Fall.

Dies spricht daflr, dass bei Patienten in Gruppe 2 haufiger eine chronische
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Herzinsuffizienz fortbestand, diese Patienten aber insgesamt trotzdem im Sinne
eines Absinkens der BNP-Level nach TAVI profitierten, mit weitestgehend
konstanten Werten bis zum 3. Jahr postoperativ. Es wurde bereits in einigen
Studien gezeigt, dass es nach einer TAVI bei 45-65 % der Patienten mit
Mitralklappeninsuffizienz zu einer Verbesserung dieser kommt, dass sich jedoch
bei etwa der Halfte der Patienten die Mitralinsuffizienz verschlechtert oder nicht
verandert 99 106, 107 Bej [ etzteren waren persistierende erhohte BNP-Level durch

die Mitralinsuffizienz zu rechtfertigen 134,

Zerebrovaskulare Komplikationen und Schrittmacherimplantationen

Im Langzeitverlauf evaluierten wir das Auftreten von zerebralen Infarkten und
Schrittmacherimplantation bis zu 5 Jahren postoperativ. Dabei zeigten sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede beziglich dieser Komplikationen. Die
Inzidenz fur einen Infarkt lag nach 30 Tagen bei 4,0 % (23 Patienten), nach
einem Jahr bei 5,2 % (30 Patienten) und nach 5 Jahren bei 6,3 % (36
Patienten). In der Literatur wird die Inzidenz fir zerebrale Infarkte nach 30
Tagen mit 2,8-6,7 % 58 5% 175 angegeben, nach 1 Jahr liegt sie bei 3,4-10,0 % 5°
64,175 Zwei Studien von Barbanti et.al. und Toggweiler et.al. berichten eine 5-
Jahres-Infarktrate von 7,5% 7 beziehungsweise 9,7 % ©5.

Fur Schrittmacherimplantationen ergab sich eine Inzidenz von 7,8 % (45
Patienten) nach 30 Tagen, 8,5 % (49 Patienten) nach einem Jahr und 9,6 % (55
Patienten) nach 5 Jahren. Dabei wird deutlich, dass die meisten Indikationen
zur Schrittmacherimplantation innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ
gestellt wurden. Je nach implantiertem Klappentyp (siehe Kapitel 5.3) wird die
Inzidenz fur Schrittmacherimplantationen mit 4,9-22,4 % nach 30 Tagen 58 100,
176 '4,5-22,3 % nach 1 Jahr 58 61.64 und 9,7 % nach 5 Jahren % angegeben.

Mortalitat

Im gesamten Patientenkollektiv verstarben 6 Patienten (1,0 %) intraoperativ und
19 Patienten (3,3 %) perioperativ, die 30-Tages-Mortalitat betrug 9,9 %. Nach 1,
2, 3 und 4 Jahren zeigten sich Uberlebensraten von 72,3 %, 62,2 %, 51,7 % und

39,3 %. Im Kontext des Risikoprofils unseres Patientenkollektivs sind diese
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Ergebnisse als zufriedenstellend zu werten. Einige Studien berichteten ahnliche
Ergebnisse mit einer 30-Tages-Mortalitat von 8,5-11,3 % 74 100. 177" ynd
Uberlebensraten von 74-76 % nach 1 Jahr 64100. 178 b7y, 61-64 % nach 2 Jahren
100,177 Andere Studien beschrieben jedoch bessere Uberlebensraten von 79-86
% nach 1 Jahr und 70-74 % nach 2 Jahren 6% 65 73, Dabei ist einschrankend zu
bemerken, dass bei einer dieser Studien, die Patienten ausgeschlossen worden
waren, welche innerhalb der ersten 30 Tage verstorben waren . AuRerdem
mussen bei der Interpretation der Daten noch andere Faktoren miteinbezogen
werden. Mit 27,48 % war der logistische EuroSCORE in unserer Studie hoher als
in einigen anderen Studien, was auf ein anderes Risikoprofil unseres
Patientenkollektivs schliel3en lasst. Darauf weist auch die Tatsache hin, dass in
unserer Studie der transapikale der am haufigsten gewdahlte Zugang war.
Patienten die eine TA-TAVI erhalten, haben bei héherem operativem Risiko
durch vermehrte praoperative Komorbiditaten niedrigere Uberlebensraten als

Patienten einer TE-TAVI 142. 59,

Beim Vergleich der beiden Gruppen im Hinblick auf das Uberleben fiel bei der
intra- und perioperativen Mortalitat ein statistisch nicht signifikanter Trend zur
erhohten Sterblichkeit in Gruppe 2 auf (perioperative Mortalitat 2,7 % in Gruppe
1 vs. 54 % in Gruppe 2, p=0,160). Die 30-Tages Mortalitat zeigte keinen
Gruppenunterschied (9,4 % in Gruppe 1, 11,5 % in Gruppe 2, p=0,481). Im
mittelfristigen Verlauf bis zu vier Jahre postoperativ unterschieden sich die
beiden Gruppen jedoch signifikant voneinander, mit einer hoheren
Uberlebensrate in Gruppe 1 im Vergleich zur Gruppe 2. In anderen Studien wurde
die mindestens mittelgradige MI bereits als Pradiktor flr ein vermindertes
Uberleben im mittel- und langfristigen Verlauf sowohl nach AKE als auch nach
TAVI beschrieben 192, 179, Bedogni et.al. berichteten fiir Patienten mit mindestens
mittelgradiger Ml eine erhohte Mortalitat nach 30 Tagen und einem Jahr 1€,
Toggweiler et.al. konnten hingegen nur einen negativen Einfluss auf die 30-
Tages-Mortalitat jedoch nicht auf den weiteren postoperativen Verlauf feststellen.
Sie unterschieden dabei im Gegensatz zu unserer Studie drei verschiedene
Gruppen (keine MI/MI 1°, ML 11°, MI 111°) 99,
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Bezuglich der Uberlebensunterschiede beider Gruppen muss das Risikoprofil der
Gruppen noch einmal betrachtet werden. Die Patienten in Gruppe 2 waren
signifikant alter als in Gruppe 1, fur das Alter allein wurde bisher allerdings noch
kein negativer Einfluss auf die Ergebnisse nach TAVI nachgewiesen 8% 182 Eine
groRere Rolle spielen Komorbiditaten. In Gruppe 2 traten VHF, pHT und
linksventrikulare Dysfunktion praoperativ signifikant gehauft auf. Auch die NT-
proBNP-Werte waren in Gruppe 2 héher als in Gruppe 1. Sowohl VHF als auch
pHT zahlen als Risikofaktoren fur eine erhdhte Mortalitat und ein vermindertes
Langzeitiberleben nach TAVI 11, Des Weiteren sind eine verminderte
Pumpfunktion 18 165 und hohere praoperative BNP-Werte mit einem
schlechteren Outcome assoziiert 137, AuBerdem bestand ein nicht signifikanter
Trend zur Haufung von intraoperativen Komplikationen in Gruppe 2, von welchen
einige, wie zum Beispiel die Konversion zum konventionellen AKE, ebenfalls mit

einer erhohten Mortalitat einhergehen 179,

Es liegt die Vermutung nahe, dass die erhghte Sterblichkeit in Gruppe 2 nicht
allein durch die Mitralinsuffizienz selbst bedingt ist, sondern durch die kardialen
Veranderungen, die eine MI zur Folge haben kann bzw. die bei der funktionellen
MI zur Insuffizienz selbst fuhren kénnen. Moazami et.al. postulierten in ihrer
Arbeit den Grad der funktionellen MI vor einem konventionellen AKE als Marker
fur den Grad der ventrikularen Dysfunktion und erklarten damit die erhéhte
postoperative Mortalitat bei Patienten mit Ml 1I-111° %7, Ruel et.al. zeigten in ihrer
Studie, dass eine mittelgradige MI alleine kein Risikofaktor fir eine erhdhte
Mortalitdt nach konventionellem AKE ist, sondern nur in Kombination mit anderen
Risikofaktoren wie VHF, dilatierter Vorhof und low-flow/low-gradient AS bei
verminderter Pumpfunktion, welche bei Patienten mit Ml gehauft auftreten 8.
Ahnlich differenzierte Untersuchungen liegen fiir den TAVI-Eingriff noch nicht vor.
Es wurde jedoch bereits gezeigt, dass sich eine mittelgradig bis schwere MI nach
TAVI in bis zu 60 % der Falle verbessern kann 9 104 105 gych ein ,reverse
Remodeling® mit Verbesserung der linksventrikularen Funktion und Geometrie

wurde beschrieben 105,

Die 30-Tages-Mortalitat, die sich in unseren Patientenkollektiven nicht

unterschied, und die vergleichbaren perioperativen Komplikationen bestatigen,
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dass die TAVI-Prozedur eine valide Therapieoption fiir Patienten mit begleitender
MI darstellt. Die im mittelfristigen Verlauf erhéhte Mortalitat des
Patientenkollektivs mit mittelschwerer bis schwerer Ml zeigt allerdings, dass eine
postinterventionelle Re-Evaluation der bestehenden MI durchgefuhrt und je nach
Ergebnis eine Therapie der MI angestrebt werden sollte. Daflr stehen
verschiedene Therapieoptionen zur Verflgung. Inzwischen sind mehrere
Verfahren zur perkutanen Mitralklappenrekonstruktion in Entwicklung 184 18 das
bisher am besten untersuchte und am haufigsten angewendete Verfahren ist
aktuell der MitraClip® 184 18 |n kleinen Patientenkollektiven wurde bereits eine
Therapie mit MitraClip bei fortbestehender Ml nach TAVI beschrieben 198199 Ejne
andere Option fur die Therapie einer Ml im Verlauf ist die Durchfiihrung einer
transkatheter Mitralklappenimplantation. Fir dieses Verfahren gibt es bisher
allerdings nur wenig klinische Erfahrung mit kleinen Fallzahlen 110111 AuRerdem
wurde bisher bei einem kleinen Patientenkollektiv die Implantation einer TAVI-
Klappe in Mitralklappenposition durchgefihrt, dies ist jedoch nicht bei Ml sondern
nur bei Mitralklappenstenosen oder als valve-in-valve beim Zustand nach

biologischem Mitralklappenersatz beschrieben 187 188,

Rehospitalisationen im Verlauf

Rehospitalisationen waren im Follow up Zeitraum haufig. Die geschéatzte Freiheit
von Rehospitalisation lag nach einem Jahr bei 66,6 % (SE 0,026) in Gruppe 1
und 56,8 % (SE 0,053) in Gruppe 2, es zeigte sich eine nicht signifikante Tendenz
zur haufigeren Rehospitalisation in Gruppe 2. Die hohe Rate an
Rehospitalsationen nach TAVI hangt mit dem Alter und der hohen Préavalenz an
Komorbiditaten in diesem Patientenkollektiv zusammen und wurde auch schon
in einer Studie von Hammerer et.al. beschrieben 8. Rehospitalisationen aus
kardialen Grinden traten seltener aber dennoch haufig auf. Die geschatzte
Freiheit von kardialer Rehospitalisation lag nach einem Jahr bei 82,0 % (SE
0,022) fir Gruppe 1 und 75,1 % (SE 0,050) fur Gruppe 2. Die Kaplan-Meier-Kurve
zeigte eine Tendenz zur haufigeren Rehospitalisation in Gruppe 2 (p=0,102). Die
Patienten in Gruppe 2 hatten, durch die Mitralklappeninsuffizienz verursacht,
haufiger ein VHF und eine verminderte Pumpfunktion. Aul3erdem weisen das
postoperativ tendenziell héhere NT-proBNP und die niedrigere EF auf eine
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chronische Herzinsuffizienz hin. Diese Faktoren kdnnten die gehauften kardialen

Rehospitalisationen in Gruppe 2 begriinden.

Lebensqualitdt und NYHA-Status im Verlauf

Postoperativ wurde die Lebensqualitat mit dem SF-36 Fragebogen erhoben.
Dabei zeigten sich keine Gruppenunterschiede. Es konnte fur Gruppe 2 lediglich
eine  Tendenz zu niedrigeren Werten fir die Skalen allgemeine
Gesundheitswahrnehmung und soziale Funktionsfahigkeit beobachtet werden.
Da nur fir 44 Patienten aus Gruppe 2 und 166 Patienten aus Gruppe 1 Daten
Uber die Lebensqualitdt vorlagen, sind diese Daten nicht als reprasentativ
anzusehen. Einige Studien konnten eine Verbesserung der Lebensqualitat nach
TAVI beobachten 1% 191 | eider lagen flir unsere Patienten keine praoperativen
Daten zur Lebensqualitat vor, sodass fir die vorliegende Arbeit keine Aussage
uber deren Entwicklung nach dem TAVI-Eingriff moglich ist. Ebenso wenig kann
eine Aussage darUber getroffen werden, ob und inwieweit eine préoperativ
bestehende Mitralklappeninsuffizienz sich auf die Entwicklung der Lebensqualitat

auswirkt.
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5.5 Limitationen der Arbeit

Diese Studie hat als retrospektive Studie einige Limitationen. Unter anderem
waren beide Gruppen nicht uneingeschrankt vergleichbar, da sich bei den
praoperativen Charakteristika Gruppenunterschiede gezeigt hatten. Diese
Heterogenitat der Patientengruppen ist jedoch als Teil der Problematik im

klinischen Alltag zu sehen und ein wesentlicher Aspekt dieser Arbeit.

Bezlglich der echokardiografischen Nachuntersuchungen ist ein Selektionsbias
zu vermuten, da sich Patienten, die ihre Wohnung aufgrund von fehlender
Belastbarkeit kaum noch verlieRen, meist nicht zum Follow up motivieren lie3en
und damit vermutlich eher die fitten Patienten zur Nachuntersuchung erschienen.
Dem versuchten wir dadurch zu begegnen, dass auch die echokardiografischen
Daten aus den Untersuchungen im Rahmen von Rehospitalisationen in die

Studie miteinbezogen wurden.

Im Hinblick einiger Aspekte der Nachuntersuchung lagen zu kleine Datenmengen
vor, was in der Auswertung zu Trends ohne statistische Signifikanz fuhrte, die

erneut mit groBeren Datenmengen untersucht werden missten.

Aufgrund der nur lickenhaften Dokumentation des Schweregrads der
Mitralklappeninsuffizienz postoperativ, konnten wir keine Aussage zum Verlauf

der MI nach TAVI machen, obwohl dies ebenfalls interessant gewesen ware.
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6 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist eine haufige Klappenerkrankung mit steigender
Pravalenz im Alter. Da sich mit dem Auftreten von Symptomen die Prognose der
Patienten deutlich verschlechtert, besteht ab diesem Moment die Indikation zur
Intervention. Der Aortenklappenersatz ist die einzige Therapieoption. Die
transkatheter gestitzte Aortenklappenimplantation (TAVI) ist ein relativ neues
OP-Verfahren, das fur inoperable und fur Hochrisikopatienten zugelassen ist.
Inzwischen wurde dieses Verfahren in mehreren Studien untersucht, wobei sich
gute Ergebnisse im kurz- bis mittelfristigen Verlauf zeigten. Im klinischen Alltag
sind zwischen den Patienten jedoch Unterschiede im postoperativen Verlauf zu
beobachten. Da das TAVI-Patientenkollektiv viele Komorbiditaten und meist auch
ein hoheres Alter aufweist, stellt sich die Frage, welche praoperativen Faktoren

Einfluss auf den Verlauf nach TAVI haben.

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine haufige Komorbiditdt bei Patienten mit
therapiebedurftiger AS. Es wurde bereits in Studien gezeigt, dass sich mit dem
Beheben der AS in einigen Féllen auch die Ml verbessert, allerdings wurde die
MI selbst schon als Risikofaktor mit negativem Einfluss auf das Uberleben nach
TAVI beschrieben.

In unserer Studie untersuchten wir die Ergebnisse nach TAVI im mittelfristigen
Verlauf und verglichen dabei das Outcome von Patienten mit mindestens
mittelgradiger MI (Ml 11°-11I°) mit dem Outcome der Patienten ohne oder mit
lediglich milder MI (keine MI/MI 1°). Wir betrachteten dabei sowohl die
praoperativen Gruppencharakteristika, als auch intra- und postoperative
Aspekte. Im postoperativen Verlauf verglichen wir besonders die Mortalitat, aber
auch die Klappenfunktion und die Lebensqualitat, welche mit Hilfe des SF-36-

Fragebogens evaluiert worden war.

Hierbei zeigten sich fir beide Gruppen zufriedenstellende intraoperative
Ergebnisse mit vergleichbarer Operationsdauer. Intraoperative Komplikationen

wie der Einsatz der HLM, die Implantation von mehr als einer TAVI-Prothese und
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die intraoperative Mortalitat traten in der Tendenz bei Patienten mit Ml haufiger
auf. Die postoperative Klappenfunktion war in beiden Gruppen vergleichbar gut
mit wenigen Fallen von schwerer Insuffizienz oder Stenose. Auch fur die
kardialen, renalen und zerebrovaskuldren Komplikationen im postoperativen
Verlauf zeigten sich keine Gruppenunterschiede. Bezlglich des NT-proBNP als
Marker fur die chronische Herzinsuffizienz zeigte sich trotz postoperativer
Abnahme der Werte ein Trend zu héheren Werten in Gruppe 2 im Vergleich zu
Gruppe 1. Die mediane (95%-KIl) Freiheit von kardialer Rehospitalisation lag fur
Gruppe 1 bei 58,2 (32,0-83,5) Monaten und fur Gruppe 2 bei 40,5 (24,6-56,4)
Monaten. Die Ergebnisse der Evaluation der Lebensqualitat waren in beiden
Patientengruppen vergleichbar. Im Hinblick auf die Mortalitat zeigte sich zwar bei
der 30-Tages-Mortalitat kein Gruppenunterschied (9,4% vs. 11,5%; p=0,481), im
mittelfristigen Verlauf starben Patienten mit Ml jedoch friher mit einem medianen
(95%-K1) Uberleben von 40,4 (33,8-47,1) Monate fur Gruppe 1 und 33,1 (16,5-
49,71) Monate fur Gruppe 2 (p=0,046).

Abschlieend kommen wir zu dem Schluss, dass die transkathetergestitzte
Aortenklappenimplantation (TAVI) bei Patienten mit einer vorbestehenden Ml bei
insgesamt vergleichbaren Operationsergebnissen und perioperativen Mortalitat
eine sehr gute Therapiemoglichkeit darstellt. Die erhéhte mittelfristige Mortalitat
in dieser Patientengruppe ist im Rahmen der deutlich schlechteren Prognose bei
konservativer Therapie der symptomatischen AS tolerierbar. Die mit der Ml
einhergehende Haufung kardialer Komorbiditdten bedingt ein anderes
Risikoprofil dieser Patienten und damit eine héhere Mortalitat.

Fur die Frage einer gezielten Therapie persistierender Ml nach TAVI sind weitere

Studien mit einem prospektiven Design notwendig.
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