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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Aortenklappenstenose

1.1.1 Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist eine der vier Herzklappen des menschlichen Koérpers und
befindet sich zwischen dem linksventrikularen Ausflusstrakt und der
aszendierenden Aorta (Loukas et al. 2014) (Abbildung 1). Sie ist in dem aus

Kollagenfasern bestehendem Herzskelett verankert (Anderson 2007).

Linker Ventrikel

Abbildung 1: Lage der Aortenklappe im Herzen; Aufsicht auf eine gesunde
Aortenklappe.
Nach (Nishimura 2002).
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Einleitung

Bei der Aortenklappe handelt es sich um eine Taschenklappe. Sie besteht aus
drei halbmondférmigen Kuspen, den Valvulae semilunares anterior, sinistra und
dextra. Den Abschluss einer jeden Kuspe bilden zwei Kanten, die Lunulae, die
mittig zu einem bindegewebigen Knoten zusammenlaufen, dem Nodulus
arantius. Bei Klappenschluss koadaptieren Nodulus und Lunula und verhindern
so einen Ruckfluss des Blutes (Aumdller et al. 2010). Die Basis der Kuspen
wird von einem fibrosen Anulus gebildet. Distal des Anulus weitet sich das
Lumen zu den drei Sinus vasalvae aus. Dieser dadurch entstehende Raum
verhindert die Okklusion der Koronarostien bei gedffneten Klappentaschen. An
zwei der drei Sinus vasalvae befinden sich die Abgange der linken und rechten

Koronararterie (Anderson 2000).

1.1.2 Epidemiologie und Atiologie der Aortenklappenstenose

Da die Aortenklappe als Bindeglied zwischen dem linken Herzen und der
Korperperipherie standig den hohen Drucken des grollen Kreislaufes
ausgesetzt ist, ist sie die Klappe, die am haufigsten von Pathologien betroffen
ist (Back et al. 2013). Kommt es zu einer Verengung des Ausflusstraktes spricht
man von einer Aortenklappenstenose (AS). Die Aortenklappenstenose ist mit 43
% der haufigste Herzklappenfehler in der westlichen Bevdlkerung. Die
Pravalenz belauft sich auf ca. 3 % bei den Uber 65-jahrigen Erwachsenen
(Herold 2016, Mohr et al. 2014a). Mit Erreichen der 8. Lebensdekade sind
bereits 10 % der Bevolkerung von einer AS betroffen (Joseph et al. 2017). Bei
der alteren Bevolkerung ist die degenerative, kalzifizierende AS die haufigste
Ursache. Es finden sich Kalzifizierungen auf den Klappentaschen, welche die
Separation dieser erschweren (Eveborn et al. 2013). Der AS liegt zunachst eine
Aortenklappensklerose zugrunde, unter welcher ca. 1/3 der Bevolkerung leiden
(Towler et al). Ursache dieser ist die Arteriosklerose, eine generalisierte
Entzindung der Arterien, die auch fur das gleichzeitige Vorliegen einer

koronaren Herzerkrankung verantwortlich sein kann. Dieser aktive Prozess wird
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Einleitung

von einer Vielzahl an Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Rauchen, arterielle
Hypertonie, Hypercholesterinamie, Alter und Geschlecht beeinflusst (Herold
2016, Towler 2013). Die rheumatische AS sinkt in ihrer Pravalenz dank
konsequenter antibiotischer Behandlung der zugrundeliegenden Streptokokken-
infektion. Als pathophysiologisches Korrelat sind Verwachsungen und Fusionen
der Kommissuren zu finden. Meist findet sich hier ein kombiniertes Aortenvitium
aus Stenose und Insuffizienz. Handelt es sich um eine kongenitale AS bei
jungeren Patienten, liegt nicht selten eine bikuspide Aortenklappe zugrunde.
Diese Anomalie, bei der nur zwei statt drei Kuspen zu finden sind, ist bei 0,5-2
% der Bevolkerung zu finden (Herold 2016). Biskuspide Klappen haben eine
hohere Wahrscheinlichkeit als trikuspide Klappen, zu einem friheren Zeitpunkt
von einer Kalzifizierung betroffen zu sein, da sie den grofen mechanischen

Scherkraften nicht gewachsen sind (Baumgartner et al. 2009).

1.1.3 Pathogenese der Arteriosklerose

Die Prozesse, die zu einer Kalzifizierung der Aortenklappe fuhren, sind den
Anfangsstadien einer Arteriosklerose sehr ahnlich. Mechanische Scherkrafte
verursachen Mikroverletzungen des Klappenendothels, was wiederum eine
Einwanderung von Lipidzellen, u.a. Low-Density-Lipoproteine (LDL) und
Lipoprotein(a), ermoglicht. Die oxidierten Lipoproteine dienen als
Triggerfaktoren fur proinflammatorische Zellen wie T-Zellen und Makrophagen,
die ihrerseits proinflammatorische Zytokine sezernieren (Dweck et al. 2012).
Unter dem Einfluss der Entzindung differenzieren Fibroblasten zu
Myofibroblasten, sezernieren Matrix-Metallproteasen (MMP) und Kollagen, und
es findet eine Reorganisation der extrazellularen Matrix statt. Die Folge sind
beispielsweise durch Fibrose verdickte Klappentaschen und Plaqueentstehung
in den Koronararterien. Die Differenzierung von Myofibroblasten zu
Osteoblasten unter dem Einfluss von proosteogenen Zytokinen bildet den

histopathologischen Grundstein der Kalzifizierung. Angiogenese in Form von
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Neovaskularisation ist insbesondere in entzindlichen Bereichen zu finden
(Dweck et al. 2012).

1.1.4 Pathophysiologie und klinische Befunde

Da die AS in der Regel ein langsam progredient verlaufender Prozess ist,
haben die Strukturen des Herzens Zeit, sich an die veranderten
hamodynamischen Bedingen zu adaptieren. Aufgrund der zunehmenden
Obstruktion der Aortenklappe erhoht sich die Nachlast und der Herzmuskel
bendtigt mehr Kraft, ein konstantes Herzminutenvolumen zur Versorgung der
Peripherie zu gewahrleisten (Dweck et al. 2012). Das Myokard versucht diese
Situation mit einer linksventrikularen Hypertrophie zu kompensieren
(Balachandran et al. 2011). Reicht die Wanddickenzunahme nicht aus, um die
Wandspannung aufrecht zu erhalten, nimmt die Auswurfleistung ab und es
resultiert eine Herzinsuffizienz (Kamperidis et al. 2016). Der durch die
Hypertrophie aufkommende erhdhte Sauerstoffbedarf des Myokards zieht eine
relative Koronarinsuffizienz nach sich. Zusatzlich entsteht eine verminderte
Koronarperfusion, der zwei weitere Ursachen zu Grunde liegen: Durch den
erhohten diastolischen Ventrikeldruck kommt es zu einer verlangerten
Kontraktion des Myokards und der intramyokardialen Arterien. Des Weiteren
liegt eine diastolische Relaxationsstorung vor und die Dauer der Perfusion ist
verkurzt (Christen et al. 2006). AuRerdem kann sich das Wachstum der
Kapillaren nicht der Hypertrophie des Myokards angleichen, was einen weiteren
Grund fur die Minderversorgung darstellt (Christen et al. 2006). Klinisch kann
der Patient eine Angina pectoris prasentieren (Christen et al. 2006). Aul3erdem
steigt der linksventrikulare enddiastolische Druck, die sogenannte Vorlast (Van
Aken et al. 2007). Ein Ruckstau in den Lungenkreislauf fuhrt zu einer erhohten
Nachlast auch im kleinen Kreislauf, was eine pulmonale Hypertonie zur Folge
haben kann, und der Patient prasentiert sich mit Dyspnoe (Zuern et al.). Durch

zerebrale Minderperfusion kommt es zu Schwindel und Synkope, welche bei
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Belastung auftreten. Der plotzliche Herztod als klinischer Endpunkt kommt fast

nur bei symptomatischen Patienten vor (Zuern et al. 2012).

1.1.5 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose AS wird zunachst von einer korperlichen Untersuchung
unterstutzt. Auskultatorisch kann ein raues, spindelférmiges Systolikum mit
punctum maximum Uber dem 2. Interkostalraum rechts parasternal mit
Fortleitung in die Karotiden diagnostiziert werden. Klinisch kann ein Pulsus
tardus et parvus ertastet werden (Herold 2016). Liegt eine hohergradige
Stenose vor, lassen sich im EKG T-Negativierungen und Zeichen einer
Linksherzhypertrophie linksprakordial (Ableitungen V4-V6) als Zeichen einer

linksventrikularen Druckbelastung finden (Nishimura 2002).

Die Echokardiografie, speziell die Dopplerechokardiografie, als nicht-invasive
Methode spielt eine zentrale Rolle bei der Stratifizierung des Schweregrades
der Stenose (Herold 2016). Hierbei werden neben den linksventrikularen
Drucken, die Wanddicke und Auswurfleistung des linken Ventrikels
(linksventrikulare Ejektionsfraktion = LV-EF in %) auch aortenklappen-
spezifische Parameter wie die Klappendffnungsflaiche (KOF in cm?), die
maximale transvalvulare Geschwindigkeit des Blutflusses (vmaxin m/s) und der
mittlere transvalvulare Druckgradient (Apmean in mmHg) erhoben (Genereux et
al. 2016).

FuUr die Erfassung des mittleren transvalvularen Gradienten sowie des Vmax wird
der continuous-wave-Doppler (CWD) genutzt. Fur eine exaktere Anlotung bietet
sich die gleichzeitige Nutzung des Farbdopplers an (Herold 2016). Eine
praoperative, invasive Diagnostik in Form eines Linksherzkatheters empfiehlt
sich, um eine gleichzeitig vorliegende koronare Herzerkrankung abzuklaren
und, die echokardiographischen Daten zu validieren. Mittels Ventrikulographie

wird dabei der Peak-to-Peak Gradient bestimmt (Baumgartner et al. 2009).
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Bei der Bestimmung der Klappenoffnungsflache kann zwischen zwei
verschiedenen Messmethoden, der anatomischen KOF und der KOF nach der
Kontinuitatsgleichung, unterschieden werden. Fur die Kontinuitatsgleichung
werden vmax der AK, der Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes
(LVOT) sowie die vmax des LVOT bendtigt.

Die Low-Gradient Aortenklappenstenose stellt eine besondere diagnostische
Herausforderung darstellt. Obwohl diese meist eine KOF von <1cm? zeigen,
prasentieren sich die Patienten mit normwertigen Druckgradienten von Apmean
<40 mmHg uber der AK. Eine reduzierte LV-EF ist der haufigste Grund. Man
spricht dann von einer Low-Flow-Low-Gradient Aortenklappenstenose. Eine
Diagnostik mittels einer Low-Dose Dobutamin-Stress-Echokardiografie zur
Ermittlung der tatsachlichen Schwere der Stenose unter Erhdhung des
Herzzeitvolumens wird empfohlen (Baumgartner et al. 2009). Steigt der mittlere
transvalvuléare Druck > 40 mmHg und verringert sich die KOF < 1 cm? handelt

es sich um eine echte, behandlungsbedurftige Stenose (Clavel et al. 2016).

Neben der bildgebenden Diagnostik gibt es auch noch laborchemische
Parameter, die die Diagnose einer hochgradigen Aortenklappenstenose stutzen
konnen. Das B-Typ natriuretische Peptid (BNP) sowie das N-terminale pro-B-
Typ natriuretische Peptid (NT-proBNP) sind herzspezifische Biomarker, die mit
der Schwere der AS und dem NYHA-Stadium korrelieren (Clavel et al. 2016).
Sie werden bei zunehmender Belastung vom linksventrikularen Myokard
sezerniert und dienen sowohl pra- als auch postoperativ als prognostische
Marker fur das Ergebnis (Steadman et al. 2010).

1.1.6 Therapie der Aortenklappenstenose

Die symptomatische AS hat eine 1-Jahres Mortalitat von ca. 50 % (Bergler-
Klein et al. 2004). Die Progression dieser Erkrankung ist nicht mit

medikamentdser Therapie zu erreichen. Die operative Versorgung der
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Aortenklappe ist nach wie vor die einzige prognostische Therapie (Bonow et al.
2016). In fruhen Stadien kann eine Verlangsamung der Progression von
Entzindungsprozessen und Kalzifizierung durch medikamentose Therapie
erreicht werden (Clavel et al. 2016, Marquis-Gravel et al. 2016). Handelt es sich
um eine hohergradige Stenose, ist die operative Versorgung die Therapie der
Wahl.

1.1.7 Konservative Therapie und Ballonvalvuloplastie

Die konservativen Methoden sind begrenzt. Eine pharmakologische Therapie,
angepasst an das jeweilige NYHA-Stadium, sollte bei symptomatischer
Herzinsuffizienz eingeleitet werden, wobei ein ACE-Hemmer in allen Stadien
indiziert ist (Rajamannan et al. 2011). Entwickeln Patienten Beschwerden,
sollten sie einem AKE =zugefuhrt werden (Mohr et al. 2014a). Die
Ballonvalvuloplastie galt viele Jahre fur inoperable Patienten als die einzige
Option. Heutzutage dient sie als Uberbriickungstherapie fiir Hochrisiko-
patienten, die sich aufgrund von temporaren Kontraindikationen keinem AKE
oder einer kathetergestutzten perkutanen Aortenklappenimplantation (TAVI)
unterziehen konnen (Tissot et al. 2011). Durch die Sprengung der stenosierten
Klappe mit einem Ballonkatheter wird eine temporare VergroRerung der
Klappenoffnungsflache erreicht, der transvalvulare Gradient sinkt und die
Patienten profitieren von einer raschen Symptombesserung. Mit einer
Restenosierung nach 6-12 Monaten sowie einer 3-Jahres-Mortalitat von 23 %
ist die Ballonvalvuloplastie eine Alternative zur TAVI bei palliativer Situation,

aber keine zum Aortenklappenersatz (Otto et al. 1994).

1.1.8 Operationsindikationen

Die Indikation fur eine Intervention bei Aortenklappenstenose sind in folgender
Tabelle dargestellt (aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden lediglich die

Indikationen mit dem Empfehlungsgrad | aufgefuhrt):
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Tabelle 1: Operationsindikationen bei Aortenklappenstenose.

AKE = Aortenklappenersatz; AS = Aortenklappenstenose; ACB = aortokoronarer
Bypass; Empf. = Empfehlungsgrad; Apmean = mittlerer transvalvularer Gradient; log. =
logistischer; LV-EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; TAVI = Transcatheter Aortic
Valve Implantation (Baumgartner et al. 2017).

Symptomatischer Patient Empf.- u.

Evidenz-
grad
APmean > 40 mmHg oder Vmax > 4,0 m/s IB
low-flow, low-gradient (< 40 mmHg) Stenose und reduzierte LV- | | C
EF
AKE: Niedriges OP-Risiko (EuroSCORE Il < 4 %, log.||B
EuroSCORE | < 10 %) sowie keine weiteren Risikofaktoren (die
in den Risikoscores nicht erwdhnt werden).
TAVI: bei Patienten mit schwerer, symptomatischer AS, die sich | | B
nach Beratung im Herzteam nicht fur den konventionellen AKE
eignen und eine Lebenserwartung von > 1 Jahr gegeben ist.
Bei Patienten mit erhdhten OP-Risiko (EuroSCORE Il > 4 %, log. | | B
EuroSCORE | > 10 %) soll eine interdisziplinare Herzkonferenz
nach individuellen Patientencharakteristika zwischen AKE und
TAVI entscheiden (dabei TF-TAVI bei alteren Patienten

bevorzugen).
Asymptomatische Patienten (Indikation nur fiir AKE)

Hochgradige AS und systolische LV-EF < 50 % ohne andere | | C
Ursache.
Hochgradige AS und pathologischer Belastungstest, der || C
belastungsabhangige, durch die AS bedingte Symptome zeigt
Begleitende Aortenklappenchirurgie bei zusatzlichem

kardiochirurgischem Eingriff
AKE: indiziert bei Patienten mit hochgradiger AS, die sich einer | | C
ACB-OP, OP an der Aorta ascendens oder anderer
Herzklappenoperation unterziehen.

Uber den richtigen Zeitpunkt fiir eine Intervention wird kontrovers diskutiert. 50
% aller Patienten prasentieren sich mit einer asymptomatischen Stenose und
haben unabhangig vom Schweregrad eine bessere Prognose (Nishimura et al.
2014). Bei diesen Patienten wird auch im asymptomatischen Zustand ein

Klappenersatz als sinnvoll erachtet, wenn es einen Anhalt fur eine rasche
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Progression gibt oder Befunde wie beispielsweise ein vmax > 5,5 m/s und/oder
ein Apmean > 60 mmHg (Genereux et al. 2016). Sollten im Krankheitsverlauf
jedoch Symptome wie Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen auftreten,
konnte das ein Hinweis auf eine Progression zu einer hohergradigen AS sein. In
diesem Fall ist die Operationsindikation gegeben (Bonow et al. 2016). Die
Entscheidung, welches Klappenverfahren angewendet wird, ist abhangig vom
praoperativen Risikoprofil, welche mittels Risikoscores ermittelt wird, sowie dem

individuellen Nutzen fur den Patienten (Bonow et al. 2016).

1.1.9 Operativ-chirurgischer Aortenklappenersatz

Der operative Klappenersatz mit Bioprothesen ist seit 1972 ein gut etabliertes
Verfahren zur Therapie der Aortenklappenstenose (Nishimura et al. 2014). Die
Operationsletalitat innerhalb von 30 Tagen liegt bei ca. 3 % (Jamieson et al.
1995). Da der biologische AKE nur eine begrenzte Haltbarkeit aufweist, ist unter
anderem das Alter des Patienten ausschlaggebend fur die Prothesenwahl. Eine
Bioprothese wird ab einem Alter von 60 Jahren empfohlen, jedoch kann die
Entscheidung individuelle Pramissen berlcksichtigen (Baumgartner et al.
2017). Biologische Prothesen unterscheiden sich von mechanischen
hinsichtlich des verwendeten Materials (Hoffmann et al. 2008). Mechanische
Klappen werden aus Graphit mit einer Beschichtung aus pyrolytischem
Kohlenstoff hergestellt. Bei jungen Patienten dominiert der mechanische
Klappenersatz, da dieser eine praktisch unbegrenzte Haltbarkeit aufweist,

jedoch eine lebenslange Antikoagulation verlangt (Vongpatanasin et al. 1996).

Biologische Klappen sind entweder echte porcine Aortenklappen oder bestehen
aus Perikard verschiedener Spezies. Perikardklappen werden aus Rinder-,
Schweine- oder Pferdeperikard hergestellt. Ist das Klappengewebe in ein
stabilisierendes Metallgerust eingefasst, spricht man von Stent-Bioprothesen.
Beispiele von Stent-Bioprothesen, die auch in dieser Arbeit Anwendung fanden,

sind die Carpentier-Edwards PERIMOUNT (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
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USA)®und die St. Jude Medical Epic Prothese (St Jude Medical, Inc, St Paul,
Minn)® (Abbildung 2). Zur Stabilisation der Kollagenstruktur wird das
Fixationsmittel Glutaraldehyd verwendet, welches auflerdem noch die
Antigenitat reduziert (Sievers et al. 2005). Stentless-Bioprothesen besitzen kein
Gerust und haben dadurch eine groRere Offnungsflache mit gewinnbringender
Hamodynamik, was einen friheren Ruckgang der linksventrikularen
Hypertrophie beobachten lasst (Lee et al. 2017, Manji et al. 2006). Ein Beispiel
fur eine Stentless-Bioprothese ware die Sorin-Freedom-Solo (Sorin Group,
Saluggia, Italy)® (Thomson et al. 1998). Die Sorin-Solo Prothese hat den
Vorteil, dass sie auch bei geringem Durchmesser des Aortenanulus zum
Einsatz kommen kann (Sponga et al. 2017). Echte porcine Aortenklappen
werden entweder als komplette Aortenwurzel oder subkoronar implantiert.

Eine weitere biologische Klappentype stellen die menschlichen Herzklappen
dar. Diese Homografts werden entweder als Aortenklappenhomografts oder im
Rahmen der Ross-Operation als Pulmonalklappenhomografts fur den
Aortenklappenersatz verwendet. Bei der technisch anspruchsvollen Autograft-
Prozedur, der sog. Ross-Operation, wird anstelle der AK die eigene
Pulmonalklappe, und anstelle dieser eine Spenderklappe eingesetzt (Hoffmann
et al. 2008).

St. Jude Medical Epic® Carpentier-Edwards Sorin-Freedom-Solo®
PERIMOUNT® -

e ]

W

&

Abbildung 2: Ubersicht der studienrelevanten, biologischen Prothesen.
Nach (Stanger et al. 2015, Welters 2008, Kirsten 2012)
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1.1.10 Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI)

Obwohl der chirurgische AKE eine gut etablierte Therapie darstellt, werden 30
% der Patienten mit einer schweren AS aufgrund von limitierenden Faktoren
wie Alter, Multimorbiditat und linksventrikularer Dysfunktion nicht operiert (lung
et al. 2005). Genau diese Hochrisikopatienten profitieren im Vergleich zu
konservativen Therapieoptionen in Bezug auf Mortalitat, Rehospitalisation und
kardialen Symptome von einer TAVI (Leon et al. 2010, Webb et al. 2006,
Vahanian et al. 2012). TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) ist die
kathetergestutzte Implantation einer Aortenklappenprothese am schlagenden
Herzen (Leon et al. 2010). Uber verschiedene Zugangswege wird eine in ein
Stentgerust eingefasste Klappenprothese mittels Katheter an Stelle der
verbleibenden, nativen Klappe implantiert. Im Gegensatz zum biologischen AKE
verbleibt die native Klappe an Ort und Stelle, radial wirkende Krafte auf den
Anulus garantieren eine feste Position der Klappe (Nijenhuis et al. 2015). Eine
Herz-Lungen-Maschine (HLM) wird unter normalen Umstanden nicht bendtigt,
wodurch die Faktoren, die fur ein hohes Operationsrisiko bei multimorbide
Patienten verantwortlich sind, reduziert werden: Operationstrauma durch
Sternotomie, lange Operationsdauer, dadurch prolongierte mechanische
Ventilation und Exposition von Anasthetika sowie die Belastungen der HLM
(Bleiziffer et al. 2009). Grundsatzlich sollten die Patienten, die fur eine TAVI in
Frage kommen, eine Lebenserwartung von uber einem Jahr und eine hohe
Wabhrscheinlichkeit aufweisen, dass eine Verbesserung der Lebensqualitat
durch die TAVI trotz vorhandener Komorbiditaten maoglich ist (Vahanian et al.
2012). Verschiedene Zugangswege konnen zur Implantation der
Klappenprothese gewahlt werden. Am haufigsten werden der transfemorale
(TF), transapikale (TA) und der transaortale (Tao) Zugang angewendet. Bei
einer Tao-TAVI wird Uber eine Inzisur in die Aorta die Prothese eingebracht und
findet insbesondere bei Kombinationseingriffen mit aortokoronarem Bypass

Anwendung (Ahad et al. 2017). Weitere Zugangswege (transsubclavial,
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transcaval, transcarotidal) sind seltener (Conradi et al.). Bei allen TAVI-
Verfahren ist ein interdisziplinares Team aus Herzchirurgen, Kardiologen,
Anasthesisten und Kardiotechnikern gefordert (Petronio et al. 2013, Bruschi et
al. 2010).

Bei den Klappentypen wird hauptsachlich zwischen selbstexpandierenden und
ballonexpandierenden Prothesen unterschieden (Vahanian et al. 2008). Die
verwendeten Klappentypen dieser Arbeit waren die Prothesen der Firmen
Edwards Lifesciences (Irvine, CA, USA) (Romano et al. 2017), Medronic
(Minneapolis, MN, USA) und JenaValve Technology GmbH (Munich, Germany)
(Bleiziffer et al. 2009, Nijenhuis et al. 2015). Abgesehen von den Prothesen

dieser Firmen existieren inzwischen zahlreiche weitere Modelle.

Die Edwards-Prothesen bestehen aus Rinderperikard und sind in einem
Cobald-Chromium- bzw. Stainless-steel Stentgerlst verankert, der durch
Ballondilatation entfaltet wird. Nach Entfaltung ist die Prothese im Anulus der
Aortenklappe und den nativen Taschenklappen fixiert und nicht mehr in ihrer

Position veranderbar (Holoshitz et al. 2012).

Die selbstexpandierende CoreVale-Prothese besteht aus Schweineperikard,
das in einem Nitinolrahmen befestigt ist (Forrest 2012). Durch das breitere
distale Ende des Stents ist eine feste Verankerung in der Aorta mdglich. Die
Koronarperfusion bleibt durch das Gitternetz des Stents unbeeinflusst. Die
Klappe expandiert Schritt fur Schritt durch den Rickzug des Katheters
(Bleiziffer et al. 2009). Von Vorteil ist, dass zur Expansion kein Ballon bendtigt
wird; ein weiterer, dass sie noch in ihrer Position veranderbar ist (Forrest 2012).
Abbildung 3 zeigt die Expansionsmechanismen der beiden erwahnten

Klappentypen.
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Edwards-Sapien - CoreValve - Prothese
Prothese

Abbildung 3: Expansionsmechanismus der TAVI-Prothesen.

Links wird der Mechanismus der ballonexpandierenden Edwards-Sapien-Prothese
dargestellt. Rechts ist die schrittweise Freisetzung der selbstexpandierenden
CoreValve durch Riickzug des Katheters zu sehen. Nach (Forrest 2012).

Die JenaValve-Prothese, eine selbstexpandierende aus Schweineperikard
bestehende Klappe, die von einem Nitinolstent umfasst wird, ist mit drei
Positionierungsfuhlern ausgestattet, die ihr die Maoglichkeit einer exakten
Positionierung mit Moglichkeit der Reposition geben. Durch das Festklemmen
an den nativen Klappentaschen weist sie einen zusatzlichen Verankerungs-
mechanismus auf als die bisherigen Prothesen weg (Nijenhuis et al. 2015).
Jede Prothese hat durch die unterschiedlichen Implantationsmechanismen und
vorhandenen  Prothesengrolen  Vor- und Nachteile und haben
dementsprechend spezifische Indikationen und unterschiedliche Einsatz-
schwerpunkte. Studien zeigten im Vergleich zwischen der CoreValve- und der

Edwards-Sapien-Prothese, bei letzterer haufiger vaskulare Komplikationen.
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Dafur besteht nach der CoreValve-Prothese haufiger eine paravalvulare
Leckage und die Notwendigkeit fur eine Schrittmacher-implantation ist hoher
(Forrest 2012, Abdel-Wahab et al. 2014).

1.2 Die koronare Herzerkrankung

1.2.1 Anatomie der HerzkrankgefaRe

Die Herzkranzgefalle stellen als Vasa privata die Blutversorgung des Herzens
sicher. Es gibt zwei Koronararterien, die Arteria coronaria sinistra (LCA), und
die Arteria coronaria dexter (RCA) (Aumdller et al. 2010, Rao et al. 2017). Sie
werden in der Diastole mit Blut versorgt. Der Hauptstamm der LCA ist meist der
starkere Ast und teilt sich in den Ramus interventricularis anterior (RIVA) und
den Ramus circumflexus (RCX) (Angelini et al. 1999). Beim ausgeglichenen
Versorgungstyp (60-80% aller Menschen), wird der linke Vorhof, die
Vorderwand des linken Ventrikels, sowie das Kammerseptum von der LCA
(Aumdller et al. 2010, Herold 2016). Die RCA versorgt den rechten Ventrikel,
die diaphragmale Hinterwand und wichtige Teile des Reizleitungssystems wie
den Sinusknoten und den AV-Knote. (Angelini et al. 1999, Aumduller et al. 2010).
Man spricht von einem Rechtsversorgertyp, wenn eine Dominanz der RCA
vorliegt. Die Anatomie der Koronargefal3e zeigt jedoch eine grof3e Variabilitat
bezuglich Aufteilung, Versorgungsbereiche des Myokards, Abgange aus den
Ostien und Kaliberstarke (Angelini et al. 1999).

1.2.2 Epidemiologie und Atiologie der KHK

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die haufigste Todesursache in den
Industrielandern (Mack et al. 2014). Die Lebenszeitpravalenz, in Deutschland

an einer KHK zu erkranken, liegt fur Manner bei 30 % und fur Frauen bei 15 %,
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wohingegen jungst ein Anstieg der Inzidenz beim weiblichen Geschlecht
verzeichnet wurde In 40 % der Falle manifestiert sich die KHK als Angina
pectoris (AP) (Mack et al. 2014). Weitere Formen der Erstmanifestation sind
das akute Koronarsyndrom (ACS) (50%) und der plétzliche Herztod (10%)
(Insull 2009).

Ursache der KHK ist die Arteriosklerose der Herzkrankgefale. Verschiedene
kardiovaskulare Risikofaktoren fluhren zu einer Beschleunigung dieses
Prozesses, wie Nikotinabusus, der mit 36 % der haufigste Kofaktor eines
Myokardinfarktes ist (Yusuf et al. 2004, Erhardt 2009). Weitere Risikofaktoren
sind erhohte Blutfettwerte wie LDL (Low-densitiy Lipoprotein) und
Apolipoprotein B / Apolipoprotein A1 Ratio (ApoB/ApoA1) (Lu et al. 2011),
Diabetes mellitus, Adipositas und arterielle Hypertonie (Ozgur et al. 2010). Die
familiare Hypercholesterinamie, bedingt durch eine Mutation im LDL-
Rezeptorgen, ist durch ein einen erhdohten Plasmaspiegel von LDL
gekennzeichnet (Herold 2016). Bei diesen Patienten kann es bereits in jungen
Jahren zu kardiovaskularen Ereignissen und beschleunigter Plaqueentstehung
kommen (Stary et al. 1994). Unter jungen Patienten, die von einer KHK
betroffen sind, ist der starkste Pradiktor, einen unvorhergesehenen
Myokardinfarkt zu erleiden, eine positive Familienanamnese (Otaki et al. 2013).
Laut der INTERHEART-Studie sind eine erhdhte ApoB/ApoA1-Ratio und ein
aktuell bestehender Nikotinabusus die zwei einflussreichsten Risikofaktoren,
jedoch erweist sich die Kumulation aller Risikofaktoren als der starkste
Pradiktor fur das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen (Yusuf et al.
2004). Je nach Anzahl der stenosierten Gefalle (LAD, RCX, RCA) spricht man

von einer ein -, zwei oder drei- Gefalkerkrankung (GE) (Herold 2016).

1.2.3 Pathophysiologie der KHK

Bereits unter Ruhebedingungen hat der Herzmuskel einen hohen

Sauerstoffbedarf. Der Koronarwiderstand, die Diastolendauer und der
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Perfusionsdruck wahrend der Diastole bestimmen die Perfusion der Koronarien
(Herold 2016). Die Fahigkeit der Koronararterien, den Fluss dem Bedarf
anzugleichen, nennt man koronare Flussreserve. Unter Belastung steigt der
Sauerstoffbedarf. Der koronare Blutfluss wird Uber hormonelle und nervale
Stimuli erhoht, indem in den intramyokardialen Arteriolen der Gefal3widerstand
gesenkt und somit das Lumen erweitert wird. Uber Sezernierung von
vasodilatatorischen Substanzen wie Stickstoffmonoxid (NO) und Prosta-
glandinen regulieren die Endothelzellen in den koronaren Widerstandsgefalien
den Gefalltonus (Pries et al. 2015). Liegt jedoch eine Koronarstenosen vor, die
mehr als 50 % des GefalBlumens verengt, kommt es zu einer Limitation des
Blutflusses und infolge dessen 2zu einem Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und - angebot des Herzmuskels (Herold 2016). Zwar sind die
Koronarien in der Lage, uber Kollateralgefalle ischamische Bereiche distal der
Stenose kompensatorisch zu versorgen, jedoch nicht in ausreichendem Male
(Pries et al. 2015). Diese Koronarinsuffizienz fuhrt zu einer Myokardischamie.
Der komplette Verschluss fuhrt zu einer irreversiblen Myokardnekrose (Herold
2016). Die verschiedenen Schweregrade der Stenose werden anhand der

prozentualen Verminderung ihres Durchmessers bestimmt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Stenosegrad entsprechend der Verminderung des Durchmessers
(Herold 2016).

Grad | Verminderung des Durchmessers [%] Kommentar
Grad | 25 -49 nicht signifikante Stenose
Gradll |50-74 signifikante Stenose
Grad lll | 75-99 kritische Stenose

Ab Stenosegrad Il konnen die Patienten bei mittlerer Belastung eine

Symptomatik im Sinne einer Angina pectoris entwickeln. Man spricht von einer
hamodynamisch relevanten Stenose ab einer Verlegung des Lumens von mehr
als 70 % (Herold 2016).
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1.2.4 Definition von Myokardischamie und Angina pectoris

Die koronare Herzkrankheit kann symptomatisch sein oder asymptomatisch
verlaufen (Bonzel et al. 2008). Die Angina pectoris (AP), als Leitsymptom der
KHK, wird anhand der Canadian Cardiovascular Society (CCS) wie folgt
klassifiziert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Klassifizierung der Angina Pectoris.
AP = Angina pectoris; CCS: Canadian Cardiovascular Society (Kaul et al. 2009).

Score | Definition

CCS | | Keine AP bei normaler korperlicher Belastung; AP bei starker
korperlicher Anstrengung

CCS Il | Geringe Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch
AP

CCS Il | Erhebliche Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat
durch AP

CCS IV | AP in Ruhe oder bei geringster korperlicher Belastung

Eine stabile AP definiert sich Uber belastungsabhangige, anfallsartige
retrosternale Schmerzen, brennenden oder stechenden Charakters, die in Arm
und Kiefer ausstrahlen konnen (Netter 2014). Der akute Myokardinfarkt, bei
dem es zu einer irreversiblen Myokardnekrose kommt, wird anhand von seiner
ST-Streckenkonfiguration im EKG in zwei Formen eingeteilt wird (Achenbach et
al. 2012): Der NSTEMI (Non-ST-segment-elevation myocardial infarction), bei
welchem keine ST-Strecken-Erhohungen sichtbar sind. Eine Troponinerhohung
definiert den nicht-transmuralen Infarkt. Beim STEMI (ST-segment elevation
myocardial infarction) sind die ST-Strecke uber > 20 Minuten erhoht und eine
Troponinerhdhung vorhanden. Der STEMI reprasentiert einen transmuralen
Infarkt (Kolh et al. 2014a). Eine persistierende ST-Hebung geht mit einer
schlechteren Prognose einher, da meist ein kompletter Verschluss des Gefalies
vorliegt (Achenbach et al. 2012). Eine sofortige Reperfusion sollte angestrebt
werden. Gesondert zu erwahnen sind symptomatische Patienten, vorwiegend

weiblichen Geschlechts, bei denen trotz relevanter AP keine relevante
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Obstruktion der groflen Koronararterien angiografisch nachgewiesen werden
kann. Ursache sind Mikroangiopathien der kleinen intramuralen Koronargefal’e
(Bugiardini et al. 2005).

1.2.5 Diagnostik der KHK

Die Anamnese ist haufig wegweisend fur die KHK, bei der auf die typischen
Symptome geachtet werden sollte (Montalescot et al. 2013a). Das 12-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG) in Ruhe kann insbesondere beim akuten
Geschehen  richtungsweisend sein  (Montalescot et al. 2013a).
Erregungsruckbildungsstorungen, Blockbilder und Herzrhythmusstorungen
konnen auf einen friheren Infarkt hinweisen. In 50 % der Falle ist das EKG
selbst bei erheblicher AP jedoch ohne jeglichen Befund (Montalescot et al.
2013a, Herold 2016). Ein Vergleich mit vorigen EKG-Befunden ist sinnvoll und
empfehlenswert (Achenbach et al. 2012). Das weitere diagnostische Vorgehen
richtet sich nach dem Ergebnis von drei Parametern: typische oder atypische
Angina-Pectoris-Symptomatik, das Alter und das Geschlecht des Patienten
(Montalescot et al. 2013a, Herold 2016). Hieraus ergibt sich eine gut validierte
Wahrscheinlichkeit, dass eine KHK vorliegt. Bei niedriger Vortest-
wahrscheinlichkeit wird zunachst eine Ischamiediagnostik mittels Ergometrie,
Stress-Echokardiografie, kardialer Magnetresonanztomographie oder
Myokardszintigraphie durchgefuhrt. Bei einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit
erfolgt direkt die invasive Koronardiagnostik in Form der Koronarangiografie
(Montalescot et al. 2013b).

Die Koronarangiografie ist ein bildgebendes diagnostisches Mittel zur
Darstellung der Herzkrankgefalle, wodurch eventuelle Stenosen mit
Kontrastmittel lokalisiert werden konnen (Bonzel et al. 2008). Dieses Verfahren
gilt als GOLD-Standard der Koronardiagnostik und hat einen hohen
Evidenzgrad bei Patienten mit CCS Ill und IV oder mit akutem Koronarsyndrom

(Herold 2016). Von Vorteil ist, dass direkt eine Intervention am stenosierten
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Koronargefal3, eine direkte Bildgebung mittels intravaskularem Ultraschall oder
eine dynamische Funktionsdiagnostik angeschlossen werden konnen. Die
intrakoronare  Dopplerflussmessung zur Feststellung der fraktionellen
Flussreserve (FFR = fractional flow reserve) versucht visuell nicht eindeutige
Befunde funktionell durch den Druckabfall Uber die Stenose zu objektivieren
(Wijns et al. 2010). Eine Koronarstenose ist ab einer FFR von < 0,8

hamodynamisch relevant (De Bruyne et al. 2012).

1.2.6 Konservative Therapie

Neben einer Lebensstilanderung zahlt der Verzicht auf Nikotin zu einer der
wichtigsten MaRnahmen: Nikotinkarenz als praventive Mallnahme fuhrt zu einer
deutlichen Reduktion der kardiovaskularen Mortalitéat, des Re-Infarkt-Risikos
und der Blutfettwerte. Das 10-Jahres-Risiko kann um bis zu 50 % gesenkt
werden (Erhardt 2009, Rigotti et al. 2013). Die Ziele der medikamentdsen
Therapie sind die Pravention von kardiovaskularen Ereignissen und
Symptomfreiheit (Montalescot et al. 2013a). Mit u.a. Statinen, Antihypertonika
und Antianginosa soll dies erreicht werden. Viele Studien konnten zeigen, dass
eine Therapie mit Statinen zu einer signifikanten Senkung des LDL- und
Cholesterinblutspiegels und konservativ zu einer Senkung der Progredienz der
Arteriosklerose fuhrt. Damit geht die Senkung der kardiovaskularen Mortalitat
einher. Die Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer kann die
Mortalitat von Patienten mit KHK signifikant senken, da sie der
Thrombusbildung an der Plaque vorbeugt und dadurch die Gefahr akuter

Koronarverschlisse senkt (Insull 2009, Sacks et al. 1996).

1.2.7 Indikationen zur Koronarrevaskularisation

Die Indikation fur eine Revaskularisation bei Patienten mit stabiler AP und mit
nachgewiesener Ischamie oder einer FFR < 0,80 sind in Tabelle 4 dargestellt,

genauso wie die jeweiligen Therapieverfahren (aus Grunden der
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Ubersichtlichkeit werden lediglich die Indikationen mit dem Empfehlungsgrad |

aufgefuhrt):

Tabelle 4: Indikation zur Revaskularisation bei KHK.

ACB - OP = aortokoronare Bypassoperation; AP = Angina pectoris; Bev. = Bevorzugt;
Empf. = Empfehlungsgrad; GE = Gefalierkrankung; LCA = linke Koronararterie; LM =
linker Hauptstamm; LV = linker Ventrikel; LV-EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion;
OMT = optimale medikamentése Therapie; PCI = perkutane koronare Intervention. * =
aufgelistet mit Empfehlungs- und Evidenzgrad (Kolh et al. 2014a, Windecker et al.
2014).

Ausmal der KHK (funktionell/anatomisch) Empf. - u.
Evidenzgrad

Prognostische Hauptstammstenose LCA > 50 % I A

Indikation Beteiligung proximale LCA > 50 % | A

2 - oder 3 - GE mit < 50 %iger Stenose | | B
und eingeschrankter LV-EF <40 %
Nachgewiesenes groldes Ischamieareal | | B
(> 10 % des LV)
Letztes verbleibendes, offenes Gefal3 | | C
mit > 50 % Stenose
Symptomatische | Jede Stenose mit > 50 % mit|lA
Indikation limitierender AP/AP-Aquivalent, die nicht
auf OMT anspricht

Indikationen fiir ACB-OP vs. PCI

Subgruppe der KHK nach Anatomie Bev. ACB* Bev. PCI*
1-GE oder 2-GE ohne proximale LAD lIb C | C
1-GE oder 2-GE mit proximale LAD I A lla B
3-GE, einfache Lasionen, komplett funktionelle | | A lla B
Revaskularisation erreichbar mit PCI, SYNTAX-

Score < 22

3-GE, einfache Lasionen, inkomplett funktionelle | | A A
Revaskularisation erreichbar mit PCI, SYNTAX-

Score > 22

LM (isoliert oder 1 GE, Ostium/Schaft) I A lla B
LM (isoliert oder 1 GE, distale Bifurkation) I A IIb B
LM + 2-GE oder 3-GE, SYNTAX < 32 I A llb B
LM + 2-GE oder 3-GE, SYNTAX > 32 I A B
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Liegt zusatzlich eine AP nach CCS IIl vor, sollte eine Revaskularisation
innerhalb von zwei Wochen erfolgen (Windecker et al. 2014). Die Entscheidung
wird in einer interdisziplinaren Herzkonferenz gefallt. Der Syntax-Score, ein
angiografischer Score, der die Komplexitat einer KHK quantifiziert, kann zur

Entscheidungsfindung herbeigezogen werden (Kolh et al. 2014a).

1.2.8 Interventionell

Eine perkutane koronare Intervention (PCIl) ist ein nicht operatives,
katheterbasiertes Verfahren zur Erweiterung von Koronarstenosen mittels
Ballondilatation (Smith et al. 2006). Der Ballondilatation schlie3t sich in den
meisten Fallen eine Stentimplantation an. Es stehen mehrere Stenttypen zur
Auswahl: unbeschichtete Metallstents (BMS), medikamentenbeschichtete
Stents (DES) und resorbierbare Polymerstents, ebenfalls medikamenten-
beschichtet. Die Beschichtung der Stents erfolgt mit antiproliferativ wirksamen
Substanzen (z.B. Immunsuppressiva wie Everolimus), um die Gefahr der In-
Stent-Stenose zu vermindern (Bangalore et al. 2013). Die signifikant niedrigste
Rate an In-Stent-Stenosen werden mit der neuen Generation der DES erzielt
(Bangalore et al. 2012, Bangalore et al. 2013). Patienten mit Stenosen, die
keine myokardialen Ischamien verursachen, also hamodynamisch nicht relevant
sind und eine FFR > 0,8 haben, profitieren nicht von einer PCI mit DES,

sondern von einer medikamentdsen Therapie (De Bruyne et al. 2012).

1.2.9 Chirurgisch

Voraussetzungen fur eine aortokoronare Bypassoperation, CABG (Coronary
Artery Bypass Graft), sind der Nachweis suffizienter peripherer Koronararterien,
die sich fur eine Anastomose eigenen, sowie ein funktionsfahiges Myokard im
Revaskularisationsgebiet. (Wijns et al. 2010). Ziel ist die Uberbriickung der
Stenose mit einem autologen Transplantat (Graft). Als bestes Bypassmaterial

hat sich hier die Arteria thoracica interna (IMA) erwiesen. Es stehen aber auch
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weitere arterielle Grafts, wie die A. radialis, oder venose Grafts, wie die Vena
saphena magna, zur Verfugung (Kolh et al. 2014a). Der Vorteil der IMA-
Bypasse ist, dass sie als in-Situ-Transplantat verwendet werden konnen,
wodurch eine proximale Anastomose nicht notwendig ist (Kolh et al. 2014a).
IMA-Bypasse zeigen nach 10 Jahren eine Offenheitsrate von > 90 % und sind
den Venenbypassen, die eine 32-71 %-ige Offenheitsrate zeigen, uberlegen
(Herold 2016, Sabik et al. 2005). Bei der Verwendung beider Mammarien, sog.
BIMA (bilateral internal mammary arteries)-Bypasse, zeigen die Patienten ein
signifikant niedrigeres Mortalitatsrisiko und niedrigere Re-Operationsraten (Lytle
et al. 1999). Da das Verfahren, insbesondere bei Diabetikern, insgesamt mit
einer etwas hoheren Rate an Wundheilungsstérungen einhergeht, kann das
Risiko deutlich minimiert werden, indem die skelettierende Technik angewendet
wird (Deo et al. 2013, Pevni et al. 2003, Sa et al. 2015). Je nach Art des
Eingriffs, wie zum Beispiel beim Kombinationseingriff AKE und CABG, kommt
die Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz. Bei MIDACAB (minimally invasive
coronary artery bypass) oder OPCAB (Off-Pump coronary artery bypass)-

Verfahren handelt es sich um Eingriffe ohne HLM am schlagenden Herzen.

1.3 Bedeutung von Risikoscores

FUr die Herzchirurgie ist die perioperative Letalitat ein wichtiger Indikator der
Operationsqualitat (Beckmann et al. 2002). Da jedoch die Zahl der Eingriffe an
Hochrisikopatienten von Jahr zu Jahr zunimmt, ist die Letalitat nur eine
aussagekraftige EinflussgrolRe unter Voraussetzung der Einbeziehung des
individuellen Risikoprofils des Patienten (Warner et al. 1997, Roques et al.
1999). Zur Kalkulation eines solchen Profils sind in der Herzchirurgie diverse
Risikostratifizierungsmodelle von Nutzen, allen voran der EuroSCORE und der
STS-Score (Metzler 2011). Der EuroSCORE | (European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation I; ES |) ist ein Risikoscore, der anhand von 17
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Risikofaktoren (patienten-, herz- und operationsabhangig) die perioperative
Letalitat bis zu 30 Tagen nach einem offen-herzchirurgischen Eingriff abschatzt
(Metzler 2011). Das Risiko kann entweder via eines additiven Modells oder Uber
einen spater entwickelten logistische Score ermittelt werden (Roques et al.
2003). Da jedoch das Mortalitatsrisiko sowohl bei TAVI-Prozedur als auch bei
Kombinationsreingriffen wie AKE + CABG uberschatzt wurde, ist 2012 der
EuroSCORE Il (ES Il) entwickelt worden (Basraon et al. 2011, Nashef et al.
2012, Parolari et al. 2009). Auch wenn der ES |l etwas genauer die 30-Tage-
Mortalitat bei TAVI prognostiziert als der ES | oder der STS-Score, ist die
Vorhersage dennoch nicht zufriedenstellend (Watanabe et al. 2013, Biancari et
al. 2014). Der STS-Score (STS = Society of thoracic Surgeons) basiert
ebenfalls auf der Untersuchung von Risikofaktoren, erfordert aber eine
detailliertere Dateneingabe als der ES zur Berechnung. Des Weiteren kdnnen
neben der Mortalitdt auch andere klinische Endpunkte wie die Morbiditat
errechnet werden (Shahian et al. 2009). Durch die Neuausrichtung des ES I
kann dieser nun fur kombinierte Eingriffe (AKE + CABG) als gleichwertig zum
STS-Score angesehen und angewendet werden (Chalmers et al. 2013, Wang
et al. 2016).

1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Erfassung der Lebensqualitat hat in den letzten Jahren sowohl in der
alltaglichen Medizin wie auch in der Forschung zunehmend an Bedeutung
gewonnen (Bech 1995). Dabei wird zwischen gesundheitsbezogener und
krankheitsspezifischer Lebensqualitat unterschieden. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat kann als ein multidimensionales Konzept verstanden werden,
welches sich aus der subjektiven Wahrnehmung der Funktionsfahigkeit und
dem psychischen Wohlbefinden des Betroffenen ergibt (Ellert et al. 2013). Der
Short-Form-36 (SF-36) Fragebogen gehort zu einem der am haufigsten
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international eingesetzten generischen Messinstrumente zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und findet in unserer Studie Anwendung
(Ellert et al. 2013, Bullinger et al. 1995). Dem gegenuber steht die
krankheitsbezogene Lebensqualitat, bei der die Erfassung bestimmter
Symptome einer Krankheit im Fokus steht. Ein Beispiel zur Erfassung der
krankheitsbezogenen Lebensqualitat ist der ,Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire®, der bei Patienten mit Herzversagen eingesetzt wird
(Riegel et al. 2002).

1.5 Patienten mit AS und KHK

Bei Patienten, die alter als 80 Jahre sind und eine AS aufweisen, stellt die KHK
die haufigste Begleiterkrankung mit einer Pravalenz von 65 % dar (Ahad et al.
2017). Ursachlich hierfur ist eine ahnliche Pathogenese auf dem Boden
degenerativ, arteriosklerotischer Vorgange. Zudem lassen sich ahnliche
Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterinamie und chronische Niereninsuffizienz identifizieren
(Baumbach et al. 2016, Otto et al. 1999). Nach aktuellen Leitlinien ist die
Indikation fur eine totale Myokardrevaskularisation in Kombination mit einem
AKE ab einer 50 %-igen Verlegung des Lumens einer Hauptstammarterie
gegeben (Kolh et al. 2014b). Das uber Jahre etablierte klassisch-operative
Verfahren der CABG und AKE gilt nach wie vor als Therapieverfahren der Wahl
(Mohr et al. 2014a). Bei Patienten, die einen chirurgischen AKE aufgrund einer
AS erhalten, ist eine unbehandelte KHK mit einer hdheren intraoperativen
Mortalitat, vermehrten postoperativen Myokardinfarkten und einem schlechteren
Langzeitergebnis assoziiert (Griese et al. 2014). Da jedoch die Mortalitat bei
Hochrisikopatienten bezuglich dieses Kombinationseingriffs hoher ist im

Vergleich zum isolierten Klappenersatz, kommt fur diese Patientengruppe der
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Klappenersatz mittels TAVI alternativ in Betracht (Leon et al. 2010, Mohr et al.
2014b). Es bietet sich an, im Falle einer gleichzeitig vorliegenden KHK, was bei
75 % der TAVI-Patienten =zutrifft (Goel et al. 2013), alle vorhandenen
Therapieoptionen in Erwagung zu ziehen, da das Vorliegen einer KHK mit
einem schlechteren klinischen Endpunkt vergesellschaftet ist (Abdel-Wahab et
al. 2012). TAVI-Kandidaten kdonnen von einer praoperativen PCIl profitieren,
jedoch nicht jede KHK sollte primar mit einer PCI behandelt werden
(Wenaweser et al. 2011, Abdel-Wahab et al. 2012). Handelt es sich um
Stenosen mit hoher Komplexitat, ist die chirurgische Revaskularisation die
Therapie der Wahl (Mohr et al. 2013). Fur diese Patienten ist die
Revaskularisation mittels OPCAB und MIDCAB eine Moglichkeit, die
extrakorporale Zirkulation und gegebenenfalls die totale Sternotomie, zu
umgehen (Ahad et al. 2014). Die Kombination aus off-pump-
Koronarrevaskularisation und TAVI, beides ohne HLM, konnte eine Alternative
zur klassischen Bypassoperation und Aortenklappenersatz mit der HLM
darstellen, um die Sterblichkeit und die Morbiditdt bei diesen

Hochrisikopatienten zu senken.

1.6 Ziele der Arbeit

Der kathetergestutzte Aortenklappenersatz hat sich zu einem Routineeingriff
und zu einer Alternative flUr Hochrisikopatienten mit Aortenklappenstenose
etabliert (Vahanian et al. 2012). Ebenso zeigen die minimalinvasiven Verfahren
der Koronarchirurigie ohne Herz-Lungen-Maschine gleichwertige Ergebnisse im
kurz - und langfristigen Verlauf (Shroyer et al. 2017). Wahrend die isolierten
Verfahren gut untersucht sind, gibt es fur die Kombinationseingriffe an den
Koronarien und der Aortenklappe fast keine vergleichenden Untersuchungen.

Das Ziel dieser Arbeit ist, drei Kombinationsverfahren hinsichtlich der Mortalitat,
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der Haltbarkeit und Funktion der Aortenklappe und der Lebensqualitat im mittel-
und langfristigen Verlauf zu vergleichen. Patienten mit konservativer Therapie
mittels Kombinationseingriff an der HLM wurden verglichen mit Patienten, die
einzeitlich eine TAVI in Kombination mit einer Koronaroperation ohne HLM
erhalten hatten. Patienten der dritten Gruppe hatten eine interventionelle

Koronartherapie und eine TAVI zweizeitlich erhalten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv: Ein- und Ausschlusskriterien

Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten mit einer Kombination aus
Aortenklappenoperationen und Revaskularisierung, welche in einem Zeitraum
von September 2008 bis Oktober 2015 aufgrund einer AS sowie einer KHK in
der Herz - und Gefal3chirurgie des Robert-Bosch-Krankenhauses behandelt
wurden. Diese Patienten wurden entsprechend ihrer Operationsmethode in drei

Gruppen eingeteilt:

In Gruppe 1 wurden alle Patienten eingeschlossen, die mittels der konventionell
chirurgischen Methode, AKE und CABG in gleicher Sitzung, und nicht vor dem
Jahr 2008, versorgt wurden. Zudem wurde eine untere Altersgrenze von 75
Jahre festgelegt, um die Vergleichbarkeit zu den weiteren Gruppen zu

ermoglichen.

In Gruppe 2 wurden Patienten eingeschlossen, die eine TA- oder Tao-TAVI in
Kombination mit dem OPCAB oder MIDCAB-Verfahren in gleicher Sitzung

erhielten.

Gruppe 3 umfasste alle Patienten, die eine interventionelle Aortenklappen-
operation mittels TF- oder TA-TAVI erhalten hatten und maximal 12 Monate vor
der TAVI mittels PCI revaskularisiert wurden. Die PCI war meist nicht im RBK,
sondern in kardiologischen Abteilungen von zuweisenden Hausern durchgefuhrt
worden. Da das TAVI-Verfahren im RBK im wesentlichen 2009 eingefuhrt
wurde, ergeben sich unterschiedliche Einschlusszeitraume. Alle Patienten mit
anderen kardiovaskularen Eingriffen, wie Mitralklappenoperationen und Karotis-

TEA wurden ausgeschlossen.
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Insgesamt wurden die Daten von 626 Patienten ausgewertet. Daten von
Patienten, die bereits vor dem Beginn des Follow-Up verstarben, wurden mit
der Zustimmung der Angehdrigen in die Auswertung miteinbezogen. An die
lebenden Patienten wurden Einladungen zur Nachuntersuchung sowie ein SF-
36-Fragebogen verschickt. Zudem wurden die Patienten Uber die Ziele der
Studie aufgeklart. Bei Patienten, die nicht zum Follow-Up erscheinen konnten,
wurde der niedergelassene Kardiologe kontaktiert und die Ubermittlung der
aktuellen Befunde erbeten. Bei 34 Patienten konnte kein Kontakt hergestellt

werden. Das ,Lost-to-Follow-Up“ Ergebnis betragt damit 5,4 %.

2.2 Operationstechnik

2.2.1 Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI)

Alle  Eingriffe  wurden im  Robert-Bosch-Krankenhaus von einem
interdisziplindren Team aus den Abteilungen der Herz- und Gefalichirurgie und
der Kardiologie durchgefuhrt. Die Patienten wurden im Vorhinein Uber das

Verfahren aufgeklart und gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung.

Drei unterschiedliche Klappentypen fanden in unserer Studie Verwendung: Die
CoreValve® fiir den transfemoralen sowie die JenaValve® fiir den transapikalen
Zugangsweg als zwei selbstexpandierende Prothesen. Von der
ballonexpandierten Klappenprothese wurden alle Entwicklungsstufen der
Edwars-Klappen, das sind die Edwards SAPIEN®, SAPIEN XT® und die
SAPIEN 3® verwendet, welche sich sowohl fiir den transapikalen, als auch

transfemoralen Zugang eignen (Forrest 2012, Webb et al. 2006).

Unabhangig vom Zugangsweg ist der Ablauf der Implantation ahnlich. Ein
FUhrungsdraht wird bis zur Aortenklappe vorgeschoben, so dass anschlieRend
ein Ballonkatheter platziert werden kann. Vor jeder Prothesenimplantation kann
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eine Ballonvalvuloplastie erfolgen, um die native Aortenklappe zu sprengen. Die
Dilatation erfolgt unter ,rapid pacing“ des Ventrikels. Beim ,rapid pacing“ wird
die Herzfrequenz Uber temporare Schrittmachersonden auf ca. 180
Schlage/Minute erhoht, was eine Reduktion der Ejektionsfraktion zur Folge hat.
Die korrekte Positionierung der Klappe erfolgt unter aortographischer
Durchleuchtung oder transoesophagealer Ultraschallkontrolle mit anschliel3en-
der Expansion unter Durchleuchtung. Die Sapien 3 und SAPIEN XT werden
Uber eine Ballondilatation expandiert, die CoreValve ohne Ballon Uber den
Ruckzug des Katheters schrittweise entfaltet (Vahanian et al. 2008). Nach
Entfernung des Drahtes wird zum Ausschluss einer Protheseninsuffizienz eine
Echokardiografie durchgefuhrt. Sollte eine relevante paravalvulare Aorten-
klappeninsuffizienz nachweisbar sein, kann diese durch Nachdilatation beseitig
werden. Die Freisetzung der JenaValve erfolgt in zwei Schritten: Nach Passage
der nativen Aortenklappe werden die Positionsfuhler freigesetzt (Schritt 1),
anschlie3end erfolgt die Freisetzung des unteren Prothesenteils mit Fixation an

den nativen Kuspen (Schritt 2). Anschlie3end erfolgt die komplette Freisetzung.

2.2.1.1 TF-TAVI

Bei der transfemoralen Technik erfolgt der Zugang uber die A. femoralis. Die
Arterie wird zunachst perkutan oder chirurgisch freigelegt und eine Schleuse
eingebracht. Der Fuhrungsdraht wird eingefuhrt, passiert die Aortenklappe
retrograd und wird bis in den linken Ventrikel vorgeschoben. Anschlief3end wird
der Ballonkatheter auf HOhe des Aortenanulus platziert und es wird das oben
genannte Verfahren fortgesetzt. Bei perkutaner Punktion erfolgt der Verschluss
der Punktionsstelle mit einem Arterienverschlusssystem. Im RBK wird in
ausgewahlten Fallen die transfemorale @ TAVI-Implantation unter

Lokalanasthesie durchgefuhrt.
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2.2.1.2 TA-TAVI

Uber eine ca. 4-6 cm Hautinzision im linken Submammarspalt eroffnet der
Operateur mit einer antero-lateralen Minithorakotomie den Thorax im 5.
Interkostalraum. Nach  Eroffnung des Perikards werden temporare
Schrittmacherkabel auf einem gefalifreien Areal platziert. Im Anschluss erfolgen
eine doppelte Tabaksbeutelnaht am Apex der linksventrikularen Vorderwand
und das Einbringen einer Schleuse in die linke Herzkammer. Ein FUhrungsdraht
passiert antegrad die Aortenklappe und wird bis in die Aorta descendens
vorgeschoben, Uber welchen dann die Klappensprengung und
Prothesenimplantation erfolgen. Nach Einbringen der Thoraxdrainage erfolgt

der schichtweise Verschluss der Wunde.

2.2.1.3 Tao-TAVI

Die isolierten Tao-TAVI kann uUber eine partielle kraniale Sternotomie als
Zugangsweg durchgefuhrt werden. Bei den in der vorliegenden Arbeit
ausgewerteten Kombinationsoperationen erfolgt die Operation Uber die
komplette mediane Sternotomie. Nach Eroffnung des Perikards wird an der
distalen Aorta ascendens mit einer Tabaksbeutelnaht die Schleuse eingebracht.
Der Fuhrungsdraht passiert die Aortenklappe retrograd und wird bis in den
linken Ventrikel vorgeschoben. Das oben genannte Verfahren schlief3t sich an.
Nach Einbringen der Thoraxdrainage erfolgt der schichtweise Verschluss der
Wunde.

2.2.2 OPCAB/MIDCAB

Da in Gruppe 2 unserer Studie die TAVI-Implantation als Kombinations-
verfahren mit OPCAB oder MIDCAB durchgefihrt wurde, folgt nun die
Erlauterungen dieser Revaskularisationstherapien. Die Implantation der TAVI,
die in Gruppe 2 ausschlieBlich Uber den transaortalen oder transapikalen
Zugangsweg erfolgte, schlie3t sich der Revaskularisationstherapie an. In der

Kombination einer Tao-TAVI mit simultanem OPCAB wurde die OP Uber eine
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mediane Stenotomie ausgefuhrt. Lag eine Eingefallerkrankung vor, wurde eine
TA-TAVI mit MIDCAB via linksseitiger anterolateraler Minithorakotomie
kombiniert (Vahanian et al. 2008). Bei der OPCAB Methode wird hinsichtlich der
Operationsschritte wie bei der klassischen Methode (s.u.) vorgegangen. Da die
HLM keine Anwendung findet, erfolgt die Revaskularisation am schlagenden

Herzen.

Fir das MIDCAB-Verfahren wird nur der RIVA (Ramus interventricularis
anterior) mit der LIMA anastomosiert. Uber eine anterolaterale linksseitige
Minithorakotomie erfolgt zundchst die Revaskularisation, ebenfalls am
schlagenden Herzen, ohne den Einsatz der HLM. Anschliefend erfolgt die

Implantation der TA-TAVI Uber denselben Zugang.

2.2.3 Chirurgischer Aortenklappenersatz und Koronarbypassanlage (AKE
und CABG)
Es standen insgesamt funf verschiedene Klappentypen zur Verfugung: Mit der
Carpentier-Edwards Perimount® (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), der
St. Jude Medical Epic Stented Tissue Valve® und der Mitroflow with PRT®
(Sorin Group, Saluggia, lItaly) drei Stent-Bioprothesen. Bei den Stentless-
Bioprothesen fiel die Wahl auf die Medtronic Freestyle® (Medtronic GmbH,
Meerbusch, Germany) und die Sorin Freedom Solo® (Sorin Group, Saluggia,
Italy). Als Bypass-Transplantate (Grafts) standen die Vena saphena magna als
venoser, die linke und rechte IMA, LIMA (Left internal mammary artery) und
RIMA (Right internal mammary artery) und die A. radialis als arterielle Grafts
zur Verfligung (Herold 2016). Uber eine mediane Sternotomie eroffnet der
Operateur den Thorax. Sind die IMA die Transplantate der Wahl, mussen diese
zunachst in skelettierter Technik von der Brustwand prapariert werden. Wird ein
venodser Graft bendtigt, erfolgt simultan die endoskopische Entnahme der V.
saphena magna am Bein. Der Patient wird heparinisiert und es folgt der

Anschluss an die HLM. Uber die Kanilierung der Aorta und des rechten
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Vorhofs wird eine extrakorporale Zirkulation hergestellt. Nach Abklemmen der
Aorta ascendens wird mit Hilfe einer kardioplegen Losung ein kunstlicher
Herzstillstand zum Schutz des Herzens wahrend der Ischamiezeit herbeigefuhrt
(Groesdonk et al. 2016). Des Weiteren kann der Patient einer systemischen
Hypothermie ausgesetzt werden, um den Sauerstoffbedarf zu senken. Es folgt
das Klemmen der ascendierenden Aorta und im Anschluss die Gabe der
Kardioplegie, wodurch das Herz zum Stillstand kommt. Nach Evaluation einer
geeigneten Anastomosenstelle wird der entsprechende Graft an die
Koronararterie uber eine End-zu-Seit-Anastomose, bei Anwendung mehrerer
Bypasse auch Seit-zu-Seit, angenaht. Fir den AKE wird die Aorta quer
oberhalb der Klappenebene inzidiert und es erfolgt die Exzision der alten
Klappen sowie das Entkalken des Anulus. Die Klappenprothese wird in den
Klappenring eingenaht. Es folgt die Reperfusion des Herzens durch Losen der
Aortenklemme. Es werden temporare Schrittmacherkabel auf das Endokard
aufgenaht, sollte es im Verlauf zu Herzrhythmusstorungen kommen. Nach
Entwohnung von der HLM unter gleichzeitiger Aufwarmung des Patienten

erfolgt die Dekanulierung und der Verschluss der Sternotomie.

2.2.4 Perkutane Koronarintervention (PCI) mit Stentimplantation

Fir eine PCI wird ein Linksherzkatheter durchgefuhrt, der wie folgt ablauft: Als
GefalRzugang eignen sich jeweils die linke und rechte A. femoralis, radialis und
brachialis. Nach sterilem Abdecken des Patienten punktiert der Untersucher
das arterielle Gefall via Seldingertechnik und legt eine Schleuse ein. Diese
minimiert den Blutverlust und erlaubt einen atraumatischen Katheterwechsel.
Uber einen J-férmigen, weichen Fihrungsdraht wird unter Durchleuchtung der
Katheter uber den Aortenbogen bis vor die Koronarostien vorgeschoben. Nach
Darstellung der Koronararterien und ldentifikation der Stenosen wird der
Fihrungsdraht (iber die Stenose in die Peripherie vorgeschoben. Uber
nachfolgender Einfuhrung eines Ballonkatheters wird die Engstelle dilatiert und
ein Stent zur Offenhaltung des Gefalles und Gewahrleistung des Blutflusses
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platziert. Nach Beendigung der Intervention und Kontrolle erfolgt der Ruckzug
des Katheters und der Verschluss der Punktionsstelle mittels Druckverband

oder arteriellen Verschlusssystemen (Bonzel et al. 2008).

2.3 Materialerfassung und Auswertung

2.3.1 Praoperative klinische Parameter

Die Kklinisch relevanten Daten zum OP-Zeitpunkt wurden dem Gapit, ein
Patienten-Daten-Management-System, entnommen. Zu diesen zahlt das
NYHA-Stadium, erfasst aus digitalisierten Patientenakten und durch die
praoperativ erhobene Anamnese, kardiale Untersuchungsbefunde wie
echokardiografische Daten, EKG, angiografische Voruntersuchungen sowie
relevante Komorbiditaten. Zu nennen sind unter anderem das Vorliegen einer
Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit, Myokardinfarkte in der Vorgeschichte,
Lungenerkrankungen wie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
oder Asthma bronchiale, Diabetes mellitus (DM) und die pulmonale und
arterielle Hypertonie. Des Weiteren wurden folgende praoperative Labor-
parameter zur Risikostratifizierung erhoben: Kreatinin, glomerulare Filtrations-
rate (GFR) und Gerinnungsparamater wie INR und aPTT. Das perioperative

Mortalitatsrisiko wurde praoperativ mithilfe des EuroSCORE errechnet.

2.3.2 Intraoperative Daten

Als relevante intraoperative Daten werden solche definiert, die den Verlauf des
Eingriffs optimal widerspiegeln. Hierzu gehoéren z.B. die Operationsdauer, und
bei Verwendung einer HLM die Dauer der Bypass- und Aortenklemmzeit sowie

die Art der Klappenprothese.
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2.3.3 Postoperative Daten

Zur Beurteilung des frUhpostoperativen Verlaufs wurden die Daten anhand der
VARC-2 (= Valve Academic Research Consortium 2) Kriterien verglichen.
Obgleich es sich bei diesen Kriterien um standardisierte Definitionen klinischer
Endpunkte nach TAVI handelt, haben wir uns entschlossen, auch die
Patientengruppe 1 und 2 nach diesen Kriterien zu bewerten, da diese die
potenziellen Komplikationen am systematischsten wiedergeben (Kappetein et
al. 2012). Da der Operationszeitpunkt von einigen Patienten aus Gruppe 1 vor
dem Publikationsjahr (2012) der VARC-Kriterien liegt, ist darauf hinzuweisen,
dass einige Parameter wie die Blutungs-, Gefal- und kardiale Komplikationen
retrospektiv so gut wie moglich eingepflegt wurden, um eine Vergleichbarkeit zu

ermoglichen.

Ein akutes Nierenversagen (ANV) wurde anhand der AKIN-Stadien klassifiziert.
Nach AKIN (Acute Kidney Injury Network) handelt es sich um ein ANV, wenn
innerhalb von 48 Stunden eine abrupte Verschlechterung der Nierenfunktion in
Form von Kreatinin-Anstieg und Oligo - oder Anurie zu vermerken ist (Cruz et
al. 2009, Thomas et al. 2015).

Zur Quantifizierung eines postoperativen Myokardinfarktes wurden innerhalb
von 72 Stunden mehrmals kardiospezifische Laborwerte erhoben. Im Laufe der
Jahre hat sich die Diagnostik weiterentwickelt, so wurde je nach Zeitpunkt der
Operation das Troponin I, Troponin T oder das hochsensitive Troponin T-hs,
sowie CK und CK-MB entnommen und der hdchste Wert notiert. Bei allen
Laborwerten griffen wir auf die Normwerte des Labors des RBK zuruck. Die

unterschiedlichen Troponin-Normwerte sind:

- Troponin I < 0,16 pg/l
- Troponin T < 0,03 ng/ml
- Troponin T-hs < 14 pg/ml
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Die Blutungskomplikationen wurden anhand des Transfusionsbedarfs von
Erythrozytenkonzentraten (EK) festgemacht. Neben den fur die VARC-2-
Kriterien relevanten Daten wurden noch die Liegezeiten auf der Intensiv- und

der Uberwachungsstation erhoben.

Trat bei Patienten postoperativ eine neurologische Symptomatik auf, wurde

eine Computertomographie des Kopfes (cCT) durchgefuhrt.

2.3.4 Follow-Up

Alle Patienten, die sich im Zeitraum Januar 2008 bis Oktober 2015 im RBK den
Eingriffen TAVI, TAVI + OPCAB/MIDCAB oder AKE+CABG unterzogen,
erhielten ein Schreiben, welches eine Einladung zu einer Follow-Up-
Untersuchung im Hause und die Aufklarung uber die Studie enthielt. Des
Weiteren lag ein SF-36-Fragebogen zur Erhebung der Lebensqualitat sowie ein

frankierter Ruckumschlag mit Bitte um Ruckantwort bei.

Die dadurch erfassten Follow-Up Daten wurden in funf Nachuntersuchungs-
zeitraume eingeteilt (Abbildung 4). Die Echokardiografie bei Entlassung wird als
Startpunkt der Untersuchungen im Rahmen des Follow-Up gesehen und wird
als Zeitraum eins gezahlt, auch wenn es sich eher um einen Zeitpunkt als -raum
handelt. Alle Nachuntersuchungen, die vom Zeitpunkt der Entlassung bis
einschliellich Tag 365, also im ersten postoperativen Jahr, stattfanden, zahlen
zum Nachuntersuchungszeitraum zwei. Die erste Follow-Up Untersuchung in
diesem Zeitraum fand meist in der Anschlussrehabilitationseinrichtung statt.
Demzufolge werden nun alle Untersuchungsergebnisse des zweiten (Tag 366 -
730), dritten (Tag 731 - 1095) und vierten (Tag 1096 - 1461) Jahres zusammen-
gefasst, welche die Zeitrdume 3 - 5 bilden. Die Untersuchungen in diesen
Zeitraumen fanden entweder beim niedergelassenen Kardiologen oder im RBK
im Rahmen dieser Studie statt. In den Jahren 5 bis 9 (Tag 1462 - 2923) nach
Initialoperation liegen lediglich Nachuntersuchungsergebnisse fur Gruppe 1 vor,
da als Einschlusskriterium Eingriffe (AKE + CABG) ab dem Jahr 2008 festgelegt
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wurden, um eine hinreichende Datenmenge zu erlangen. Diese Ergebnisse

wurden nicht miteinbezogen. Da der Kombinationseingriff TAVI +
OPCAB/MIDCAB oder eine PCI innerhalb von 12 Monaten aber erst ab dem
Jahr 2012 im Robert-Bosch-Krankenhaus eingefuhrt wurde, liegen demzufolge
keine Ergebnisse der Gruppen 2 und 3 in den Jahren 5 bis 9 post-OP vor, die

zu einem Vergleich herangezogen werden konnten.

Zeitraum 1

¢ Untersuchung bei
Entlassung

e Robert-Bosch-
Krankenhaus

Zeitraum 2

e1.Jahr
postoperativ

e Entlasstag -
einschlieBlich Tag
365

Zeitraum 3

*2. Jahr
postoperativ

*Tag 366 - 730

eniedergelassener
Kardiologe / RBK

Zeitraum 4

*3. Jahr
postoperativ

eTag 731 - 1095

eniedergelassener
Kardiologe / RBK

Zeitraum 5

o4, Jahr
postoperativ

*Tag 1096 - 1461

e niedergelassener
Kardiologe / RBK

¢ Reha-Klinik

Abbildung 4: Einteilung und Beschreibung der Follow-Up Zeitraume.
RBK = Robert-Bosch-Krankenhaus.

Die Nachuntersuchung, die im Rahmen der Studie im RBK durchgefuhrt
wurden, liefen standardisiert ab:

- Anamnese fur kardiospezifische Symptome:
o Dyspnoe
o Erhebung des NYHA-Stadiums
o AP-Beschwerden
o Beinddeme
o Schmerzen am Sternum/an der Operationsstelle
o Mudigkeit
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Frage nach Rehospitalisation und aktueller Antikoagulation
Blutentnahme mit Erfassung folgender Parameter:

o Troponin T-hs

o NT-pro-BNP

o Kreatinin/GFR

o INR/APTT

Transthorakale Echokardiografie (Parameter siehe 2.3.5)

2.3.5 Echokardiografische Daten

Bei der transthorakalen echokardiografischen Untersuchung wurden folgende

Parameter erhoben:

Linker Ventrikel:

Visuelle Kontraktilitat

Linksventrikularer enddiastolischer Diameter (LVEDD) und Septumdicke
in der Diastole (IVSD) zur Beurteilung einer linksventrikularen
Hypertrophie in 2D-Darstellung

Ejektionsfraktion nach der biplanen Scheibchensummationsmethode
(modifiziert nach Simpson) zur Erfassung der systolischen
linksventrikularen Funktion (Baumgartner et al. 2009); nach Teichholz bei

erschwerter apikaler Anlotung

Aortenklappe:

APmax, APmean, Vmax Mit dem CW-Doppler zur Identifikation einer Stenose
Regurgitation Uber der AK im Farbdoppler als Zeichen einer Al

Beurteilung der Klappenmorphologie

Weitere Evaluation von Klappenvitien.

Die Bewertung erfolgte anhand von folgenden Normwerten (siehe Tabelle 5 und

6):
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Tabelle 5: Linksventrikulare Funktion nach Ejektionsfraktion.
(Buck et al. 2009)

Ejektionsfraktion | Linksventrikuldre Funktion

>55% Hyperkinetisch, normal

45 - 54 % leichtgradig eingeschrankt
30-44% mittelgradig eingeschrankt
<30 % hochgradig eingeschrankt

Tabelle 6: Klassifizierung der Aortenklappenstenose.
Apmean = mittlerer transvalvularer Gradient; KOF = Klappendffnungsflache; Vmax =
mittlere transvalvulare Geschwindigkeit (Lang et al. 2015, Buck et al. 2009).

Grad APmean [MmMHg] Vmax [M/s]
Leichte AS <20 26-29
Mittlere AS 20-40 3,0-4,0
Schwere AS > 40 >4,0

2.4 Der SF-36 Fragebogen

2.4.1 Aufbau des SF-36-Fragebogens

Der Short Form - (SF) 36 Fragebogen ist ein Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und subjektiven Gesundheitsauffassung.
Die 36 Items sind acht Dimensionen zugeordnet. Die Antwortmaoglichkeiten sind
in zwei - bis sechsfacher Form abgestuft. Er kann fur Erwachsene und

Jugendliche ab 14 Jahren eingesetzt werden (Bullinger et al. 1998).

In Tabelle 7 sind die verschiedenen Dimensionen und ihre Beschreibung
aufgefuhrt. Die Dimension 1 - 4 reprasentieren die korperliche, die Dimensionen

5 - 8 die psychische Gesundheit.
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Tabelle 7:
Dimensionen.
(Bullinger 1996)

Itemzahl,

Skala

Item-

Merkmalsauspragung und Beschreibung der

Merkmals-

acht

Beschreibung der Skala

1 Korperliche
Funktions-
fahigkeit

anzahl
10

auspragung
21

Ausmal, wie stark
korperliche Aktivitaten
wie Gehen, Treppen
steigen, Selbst-
versorgung, Heben,
Bucken, mittelschwere
oder anstrengende
Tatigkeit durch den
Gesundheitszustand
beeintrachtig sind.

2 Korperliche
Rollenfunktion

Ausmal} der Beeintrachti-
gung des korperlichen
Gesundheitszustands auf
Arbeit und/oder andere
tagliche Aktivitaten

3 Korperliche
Schmerzen

11

Ausmalf und Einfluss der
Schmerzen auf die
normale Arbeit innerhalb
und aulRerhalb des
Hauses.

4 Allgemeine
Gesundheits-
wahrnehmung

21

eigenstandige Be-
urteilung der Gesundheit,
einschlieBlich des
aktuellen Gesundheits-
zustandes, Widerstands-
fahigkeit und zukunftiger
Erwartungen.

5 Vitalitat

21

Subjektive Beurteilung
eigener Vitalitat (voller
Schwung und energie-
geladen oder mude und
erschopft)

6 Soziale
Funktions-
fahigkeit

Beeintrachtigung der
normalen, sozialen
Aktivitaten durch korper-
liche und emotionale
Gesundheit

7 Emotionale
Rollenfunktion

Bewertung des
Ausmaldes, in wieweit
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emotionale Probleme die
Arbeit und alltaglichen

Aktivitaten
beeintrachtigen.
8 Psychisches 5 26 Allgemeine psychische
Wohlbefinden Gesundheit einschliel3lich

Angst, Depressionen,
verhaltensbezogene und
emotionale Kontrolle und
allgemeine positive
Gestimmtheit.

2.4.2 Erhebung der Daten des SF-36-Fragebogens

Das Zusenden des Fragebogens erfolgte via Post, gemeinsam mit der
Einladung zur Nachuntersuchung sowie einer Erlauterung der Studie. Ein
frankierter RUckumschlag wurde beigelegt. Fur einige Patienten, die unter einer
schwerwiegenden Grunderkrankung wie Demenz, Morbus Parkinson litten oder
bei denen eine Sprachbarriere vorlag, war das Ausfullen des Fragebogens
erschwert oder nicht moglich. Fur jedwede Schwierigkeit standen wir telefonisch

zur Verfugung.

2.4.3 Auswertung des SF-36-Fragebogens

Fur die Auswertung des Fragebogens werden fur jede Skala die den Antworten
speziell zugeordneten Punktescores aufaddiert. Hierfir steht ein
Auswertungsprogramm zur Verfigung. Die Auswertung ist nur moglich, wenn
nicht mehr als 50 % der Werte bzw. nicht mehr als 25 % der Daten fehlen.
Sollte dies der Fall sein, konnen fehlende Werte durch die Mittelwerte ersetzt
werden. Durch Transformation der acht Dimensionen in eine Werteskala von 0-
100 wird eine Vergleichbarkeit der Skalen, auch Uber verschiedene Subgruppen
hinweg, hergestellt. Hohe Werte entsprechen prinzipiell einem subjektiv
besseren Gesundheitszustand. Aus den Skalen 1-4 kann ein kdrperlicher, aus

den Skalen 5-8 ein psychischer Summenwert errechnet werden.
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Die Auswertung des Fragebogens erfolgt in drei Stufen (Bullinger et al. 1998):

1. Umkodierung und Rekalibrierung von 10 der 36 ltems: Ableitung der
ltemwerte, damit die acht Skalenwerte berechnet werden konnen.

2. Berechnung der Skalenrohwerte: durch Addition der Itemwerte einer
Skala wird die algebraische Summe aus allen Itemwerten der jeweiligen
Skala erstellt.

3. Transformation der Skalenwerte: Umrechnung der Skalenrohwerte in

eine Skala von 0 bis 100 unter Anwendung folgender Formel:

(tatséachlicher Rohwert — niedrigster moglicher Rohwert) x 100

mogliche Spannweite der Rohwerte

2.4.4 Additive operationsassoziierte Fragen

Zu den standardisierten Fragen des SF-36 Bogens stellten wir den Patienten
noch funf zusatzliche, klinisch relevante Fragen. Diese konnen mit der
Operation und dem postoperativen Verlauf in Verbindung gebracht werden. So
wird z.B. evaluiert, ob nach der Operation eine Blutung oder ein Schlaganfall
aufgetreten ist, die Operationsnarbe als storend empfunden wird oder der
Patient ein subjektiv neu aufgetretenes Herzgerausch im Sinne eines Klicken

hort. Der komplette Fragebogen ist im Anhang angeflgt.

2.5 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mithilfe des Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics
Version 24 fur Mac (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ausgewertet. Dieses
Programm steht Studenten der Eberhard Karls Universitat Tubingen zur freien

Verfugung.
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Die qualitativen Daten wurden mittels Kreuztabellen und die Signifikanz mittels
des Pearson-Chi-Quadrat Test oder des Exakten Fischer-Test errechnet. Bei
den quantitativen Daten wurde zunachst Uberpruft, ob diese einer
Normalverteilung entsprechen. Das hierbei verwendete statistische Mittel war
die Darstellung von Histogrammen mit Aufzeichnung einer Normal-
verteilungskurve. Schiefe und Kurtosis wurden zur Beurteilung ebenfalls
berechnet. Hierbei wurde darauf geachtet, dass die Werte zwischen -1 und + 1
liegen, sodass eine Normalverteilung anzunehmen war. Die Ergebnisse der
normalverteilten Daten werden als Mittelwert und Standardabweichung
(Mittelwert £ SD) angegeben. Fur die Signifikanztestung wurde die einfaktorielle
Varianzanalyse (=ANOVA) angewandt. Der Median und die Interquartils-
abstande (* = Median (IQR 1. - 3. Quartile)) kamen bei nicht-normalverteilten
Daten zur Anwendung. Mittels des Kruskal-Wallis-Tests, ein nicht-
parametrisches Verfahren bei unabhangigen Stichproben, wurde die Signifikanz
nachgewiesen. Bei allen Signifikanztesten wurde zuvor eine Irrtums-
wahrscheinlichkeit von p < 0,05 (5 %) als Signifikanzniveau festgelegt. Zur
Uberlebenszeitanalyse sowie Freiheit von Rehospitalisation wurde eine Kaplan-
Meier-Kurve erstellt. Dieses Verfahren wird zur Schatzung von
Uberlebenswahrscheinlichkeiten angewendet. Um jedoch zu zeigen, dass sich
die Uberlebenschancen zwischen den drei Gruppen signifikant unterscheiden,
muss ein statistischer Test eingesetzt werden (Kropf et al. 2016). Die
Verwendung des Log-Rank-Test, ein nicht-parametrisches Verfahren, ist hier
das Mittel der Wahl und stellt sicher, dass das Mortalitatsrisiko in den Gruppen
verschieden ist (Ziegler et al. 2007). Um den Einfluss von Variablen auf das
Uberleben zu Uberpriifen, wird die Cox-Regression und das Hazard-Ratio
berechnet. Die Cox-Regression dient zur Modellierung von Uberlebenszeiten.
Das Hazard-Ratio ist ein deskriptives Mall zum Vergleich von
Uberlebenszeiten. Die Cox-Regression wird auch ,proportional hazards
regression“ oder ,Cox potential Hazard Analysis® (CoxPH-Analysis) genannt, da

sie die Konstanz des Hazard-Ratio Uber die Zeit voraussetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt 718 Patienten, welche in einem
Zeitraum von September 2008 bis Oktober 2015 aufgrund einer
Aortenklappenstenose sowie einer koronaren Herzerkrankung in der Herz - und
Gefalchirurgie des Robert-Bosch-Krankenhauses mit einer Kombinations-
behandlung beider Krankheitsbilder behandelt wurden (siehe Abbildung 5).
Gruppe 1 (n = 481) beinhaltet alle Patienten, die mittels der konventionell
chirurgischen Methode, also einem AKE sowie einem CABG mit HLM in
gleicher Sitzung, versorgt wurden. Es wurden insgesamt 17 Patienten aus der
Gruppe ausgeschlossen, womit sich die finale Zahl der Patienten auf n = 464
belduft. Zu den Ausschlusskriterien zahlten bei 14 Patienten ein zusatzlicher
herzchirurgischer Eingriff wie ein Mitralklappenersatz oder -rekonstruktion, bei
einem Patienten eine simultane TEA der Karotiden, bei einer Patientin, die
einen isolierten AKE erhalten sollte und bei der sich erst durch einen iatrogenen
Verschluss eines Koronarostiums die Notwendigkeit einer Myokard-
revaskularisation ergab und eine Patientin, die sich lediglich mit einer
Koronarsklerose prasentierte. Zur zweiten Gruppe wurden 52 Patienten gezahlt,
deren AS mittels TAVI und die KHK mit dem OPCAB oder MIDCAB-Verfahren
behandelt wurden. Es erfolgte der Ausschluss von zwei Patienten, bei welchen
intraoperativ beschlossen wurde, eine ursprunglich geplante MIDCAB nicht zu
vollziehen. Fur Gruppe 3 wurden 185 Patienten gescreent, die sich
ausschlieBlich einer interventionellen Versorgung mittels TF- oder TA-TAVI im
Robert-Bosch-Krankenhaus unterzogen haben. Die KHK wurde mit einer
vorangegangenen PCI mit Stent-Implantation therapiert. Zwischen diesen
beiden Verfahren wurde eine Zeitspanne von maximal 12 Monaten akzeptiert.
Insgesamt wurden 73 Patienten aus dieser Gruppe ausgeschlossen. Bei 59 lag
der Zeitpunkt der PCI aulRerhalb des definierten Zeitraums von 12 Monaten, ein
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Patient wurde zusatzlich mit einem Mitralklappenersatz behandelt und vier
prasentierten sich lediglich mit einer Koronarsklerose. Neun Patienten, die
innerhalb von 12 Monaten eine PCI, eine TAVI und eine MIDCAB bekommen
haben, wurden aus dieser Gruppe aus- und in Gruppe 2 eingeschlossen. Bei
drei Patienten wurde intraoperativ aufgrund einer nicht tragbaren
Protheseninsuffizienz nach TAVI zu einem konventionellen AKE gewechselt.
Diese Patienten werden weiterhin in Gruppe 3 betrachtet, da diese
Entscheidung als Intention-to-treat angesehen wird. Schlussendlich wurden 92
Patienten aufgrund der oben genannten Kriterien von der Studie

ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 626 Patienten in der Studie ausgewertet. Daten von 106
Patienten, die bereits vor Beginn des Follow-Up verstorbenen waren, wurden
mit der Zustimmung der Angehorigen in die Auswertung einbezogen. Insgesamt
wurden 520 Einladungen mit SF-36-Fragebogen verschickt. Bei 102 Patienten
erreichte uns die Nachricht vom Tode erst nach dem Anschreiben und vier
Patienten verstarben nach ihrer Teilnahme noch im Studienverlauf. Die Zahl der
verstorbenen Patienten belauft sich also auf insgesamt 212. So meldeten sich
von 418 maoglichen Patienten 384 zurlck. 286 beantworteten den Fragebogen,
was einer Rucklaufquote von 68,4 % entspricht. Der Einladung zur
Nachuntersuchung im RBK kamen 112 Patienten nach. Es liegen insgesamt
Follow-Up-Daten von 244 Patienten vor. Bei Patienten mit einer erfolgreichen
Briefzustellung aber fehlender Ruckmeldung wurde sich telefonisch nach ihrem
Befinden erkundigt, eine Kurzanamnese zur kardialen Symptomen durchgefuhrt
und eine erneute Einladung zur Nachuntersuchung ausgesprochen. Bei
Patienten, die lediglich den Fragebogen zuricksendeten, wurde der
niedergelassene Kardiologe kontaktiert und die aktuellsten Echobefunde
angefordert. Bei 34 Patienten konnte der Brief nicht zugestellt und der aktuelle
Wohnsitz nicht ermittelt werden. Das ,Lost-to-Follow-Up“ Ergebnis betragt damit
5,4 %.
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Aortenklappenstenose + Koronare Herzerkrankung (n=718)

J

l

AKE + CABG (n=481)

H TAVI + OPCAB/MIDCAB (n=52) H

TAVI + PCI (n=185)

i n=17 ausgeschlossen: 1
i - MKR/MKE in gleichem Eingriff
1 (n=14)
! - Koronarsklerose (keine Stenose)
i (n=1)
i - TEA der Arteria carotis (n=1)
i - Zugendhtes Koronarostium
§ (iatrogen) (n=1)

F >

3 n=2 ausgeschlossen:
1 - MIDCAB nicht erfolgt (n=2)

.....................................

3 n=73 ausgeschlossen: i
| - Zeitpunkt der PCl lag > 12 Monate ‘
! vor der Intervention (n=59)

i - MKE in gleichem Eingriff

>} (n=1)

! - Kornarsklerose (keine Stenose)

| (n=4)

i - Zu TAVI+OPCAB /MIDCAB

3 hinzugefiigt (n=9)

AKE + CABG (n=464)

H TAVI + OPCAB/MIDCAB (n=50) [

....................................

....................................

FU Daten vorhanden (n=244) *
FU im Mittel 25.0 £ 27.1 M

FU Daten vorhanden (n=21) *
FU im Mittel 14.3+12.9 M

FU Daten vorhanden (n=45) *
FU im Mittel 19.0+ 14.8 M

Abbildung 5: Ubersicht iiber das Patientenkollektiv im Verlauf der Studie.

* Bei der Gesamtzahl der Follow-Up Daten wurden bereits 4 Patienten, die nach ihrer
Rickmeldung im Studienverlauf verstorben sind, abgezogen. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit sind diese hier nicht aufgefiihrt. CABG = Coronary Artery Bypass
Graft; FU = Follow-Up; M = Monate; MIDCAB = Minimally Invasive Coronary Artery
Bypass; MKE = Mitralklappenersatz; OPCAB = Off-pump coronary artery bypass; PCI
= Perkutane koronare Intervention; SAVR = Surgical Aortic Valve Replacement; TAVI =
Transcatheter Aortic Valve Implantation; TEA = Thrombendarteriektomie, Tel. =
Telefonat.

3.2 Vergleich der praoperativen Daten

Tabelle 8 fasst alle praoperativen demokratischen Daten zusammen. Das
durchschnittliche Alter aller Patienten belauft sich auf 79,42 Jahre. Das Alter der
Patienten in OP-Gruppe 1 ist durchschnittlich 78,69 Jahre. Im Vergleich dazu ist
das Durchschnittsalter von 82,10 Jahre bei Gruppe 2 und 81,28 Jahre bei
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Gruppe 3 signifikant hoher (p < 0,001). Im Hinblick auf das Geschlecht ergibt
sich folgende Verteilung: bei 63,9 % handelt es sich um mannliche, bei 36,1 %
um weibliche Probanden. Somit ergibt sich eine Verteilung von mannlich zu
weiblich von ca. 3 : 1. Abbildung 6 zeigt die Geschlechterverteilung innerhalb
der OP-Gruppen:

Geschlechterverteilung
100%

80%
60%
40%

20%

0%
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

B Mannlich B Weiblich

Abbildung 6: Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppen.
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p<0,001 p<0,001

Abbildung 7: Logistischer EuroSCORE und EuroSCORE Il fiir alle Gruppen.
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Die Hohe des logistischen EuroSCORE und des EuroSCORE Il (Abbildung 7)
unterscheidet sich zwischen den Gruppen. Beide Scores waren in Gruppe 2
und 3 hoher als in Gruppe 1 (siehe Abbildung 7 und Tabelle 8). Dieses
Ergebnis ist hochsignifikant.

Bezlglich der demografischen Patientendaten ergibt sich folgendes Bild:
Gruppe 2 zeigt den prozentual hochsten Anteil an behandlungspflichtigem
Diabetes. Ferner liegt bei beiden TAVI-Gruppen (Gruppe 2 und 3) gegenuber
Gruppe 1 haufiger eine chronische Niereninsuffizienz und eine Dialyse-
pflichtigkeit vor. Bei den praoperativen Laborwerten lasst sich nahezu keine
Diskrepanz feststellen. Gruppe 1 prasentiert sich mit einem Kreatinin von 1,0
mg/dl und einer GFR von 73 ml/min im Durchschnitt mit den besten

Nierenretentions- und funktionsparametern (p < 0,001).

Hinsichtlich des NYHA-Stadiums zeigen sich zwischen den drei Gruppen
signifikante Unterschiede. In Gruppe 1 ist eine relativ homogene Verteilung der
Patienten auf Stadium 1l (37,1 %) und Stadium Ill (43,3 %) zu vermerken.
Gruppe 2 und 3 haben einen hoheren Patientenanteil mit NYHA Il und IV.
Gruppe 2 hat mit 30,0 % den grofliten Anteil von Patienten mit NYHA Stadium
V.

In Gruppe 1 leiden nur 27,6 % der Patienten unter einer pulmonalen
Hypertonie, in Gruppe 2 und 3 hingegen sind mehr als 50 % der Patienten
daran erkrankt. Ein weiterer Unterschied zeigt sich in Gruppe 2 bezuglich des
Auftretens eines Myokardinfarktes innerhalb eines Zeitraums von 90 Tagen vor
OP. Bei 32,0 % der Patienten traf dies zu und somit haufiger als bei Gruppe 1
(16,8 %) und 3 (20,5 %). Dieses Ergebnis erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz. War bei einem Patienten bereits ein oder mehrere
kardiochirurgische Eingriffe erfolgt, wurde die Operation als kardiale
Reoperation gewertet. Dies traf am haufigsten auf Gruppe 3 zu. Zu den
Voroperationen wurden operative Revaskularisationen, Klappenoperationen

und Eingriffe an der thorakalen Aorta gezahlt.
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Tabelle 8: Demographische Daten der Patienten aufgeteilt nach den OP-Gruppen.
AKE = Aortenklappenersatz; BMI = Body-Mass-Index; CABG = Coronary artery bypass
graft; CNI = chronische Niereninsuffizienz; COPD = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; GE = Gefalerkrankung; GFR = glomeruldre Filtrationsrate; INR =
International Normalized Ratio; KHK = koronare Herzerkrankung; LE =
Lungenerkrankungen; mmHg = Millimeter Quecksilbersaule; NYHA = New York Heart
Association; OAD = Orale Antidiabetika; OPCAB = off-pump coronary artery bypass;
PAPsys = pulmonal-arterieller systolischer Druck; PClI = Perkutane Kkoronare

Intervention; SR = Sinusrhythmus; TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation; TIA

= transitorisch ischamische Attacke; VHF = Vorhofflimmern;
Median (IQR 1.- 3. Quartile)

Mittelwert + SD; * =

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
AKE+CABG TAVI+OPCAB TAVI+PCI
(n=464) (n=50) (n=112)
Alter [Jahren] 78,69+ 3,09 |82,10+4,25 81,28+ 5,70 | <0,001
weiblich 168 (36,2 %) | 19 (38,0 %) 39 (34,8 %) 0,923
BMI [kg/m?] 27,16+ 3,79 | 26,14 +4,70 25,96+ 3,93 | 0,011
EuroSCORE I * | 9,22 (8-12) 12 (11 - 14) 12 (11 -15) < 0,001
EuroSCORE | 14,95 (8,67 - | 28,21 (21,22- | 30,72 (21,81 | <0,001
[%] * 27,65) 44,30) - 48,96)
EuroSCORE Il * | 4,48 9,48 7,67 < 0,001
(2,70-7,42) | (5,78-14,95) | (5,34 -13,45)
EuroSCORE | 51 (11,0 %) 14 (28,0 %) 38 (33,9 %) < 0,001
uber 407
Kardiale < 0,001
Reoperation
- Nein 443 (95,5 %) | 49 (98,0 %) 74 (66,1 %)
- Ja, erste 19 (4,1 %) 1(2,0 %) 35 (31,3 %)
- Ja, zweite | 1(0,2 %) 0 (0 %) 2 (1,8 %)
- Ja, dritte | 1(0,2 %) 0 (0 %) 1(0,9 %)
Dialyse 9 (1,9 %) 4 (8,0 %) 7 (6,3 %) 0,014
praoperativ?
Kompensierte 112 (24,1 %) | 22 (44,0 %) 49 (43,8 %) < 0,001
CNI
Kreatinin 1,0 1,15 1,10 < 0,001
[mg/dI]* (0,80-1,20) |(0,90-1,53) (0,90 - 1,60)
GFR [ml/min]* 73 (56 - 87) 60 (43 -78) 60 (44 - 76) < 0,001
Diabetes 0,318
mellitus
- Nein 284 (61,2 %) | 31 (62,0 %) 79 (70,5 %)
- Diat 31 (6,7 %) 0 (0 %) 7 (6,3 %)
- OAD 93 (20,0 %) 12 (24,0 %) 13 (11,6 %)
- Insulin 55 (11,9 %) 7 (14,0 %) 13 (11,6 %)
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Lungen- 0,030
erkrankungen

- Nein 408 (88,1 %) |41 (82,0 %) 86 (76,8 %)

- COPD 38 (8,2 %) 5 (10,0 %) 17 (15,2 %)

- Andere LE | 17 (3,7 %) 4 (8,0 %) 9 (8,0 %)
Neurologie 0,675

- Apoplex 39 (8,4 %) 6 (12,0 %) 14 (12,5 %)

- TIA 7 (1,5 %) 1 (2,0 %) 2 (1,8 %)

KHK 0,570

- 1-GE 105 (22,6 %) | 8 (16,0 %) 29 (25,9 %)

- 2-GE 147 (31,7 %) | 14 (28,0 %) 34 (30,4 %)

- 3-GE 212 (44,7 %) | 28 (56,0 %) 49 (43,8 %)

NYHA < 0,001

- 34 (7,3 %) 1(2,0 %) 0 (0 %)

- 172 (37,1%) | 7 (14,0 %) 10 (8,9 %)

- 201 (43,3 %) | 27 (54,0 %) 73 (65,2 %)

- IV 57 (12,3 %) 15 (30,0 %) 29 (25,9 %)
Myokardinfarkt | 78 (16,8 %) 16 (32,0 %) 23 (20,5 %) 0,116
90 Tage vor OP
Rhythmus 0,819
praoperativ?

- SR 281 (61,0 %) | 30 (60,0 %) 62 (55,4 %)

- VHF 133 (28,9 %) | 15 (30,0 %) 35 (31,3 %)

- Sonstiges | 47 (10,2 %) 5 (10,0 %) 15 (13,4 %)
Pulmonale 128 (27,6 %) | 27 (54,0 %) 62 (55,4 %) < 0,001
Hypertonie
[PAPsys Liber 30
mmHgJ*

Bezuglich des kardiologischen Profils zeigt Gruppe 2 eine durchschnittliche LV-
EF von 48,32 %. Auch Gruppe 3 zeigt mit 51,34 % eine niedrigere EF als die

Gruppe 1

(55,72 %). Somit zeigt sich ein signifikanter Unterschied im

Gruppenvergleich mit p < 0.001. Weitere herzspezifische Parameter konnen

Tabelle 9 entnommen werden.
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Tabelle 9: Herzspezifische praoperative Parameter.

LV — EF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion; KOF = Klappenoffnungsflache; A p =
transvalvularer Druckgradient.

Mittelwert £ SD; * = Median (IQR 1. - 3. Quartile)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
(n=464) (n=50) (n=112)
LV-EF [%] 55,72+ 13,80 |48,32+14,41 | 51,34+ 2,56 < 0,001
ApPmean® 40,0 40,50 40,50 0,027
(28 - 50,50) (32 - 45) (32,25 - 53)
APmax 66,61+ 25,72 |67,92+19,67 |72,15+23,30 | 0,150
Anulus- 23,0 24,0 23,0 0,092
diameter [cm]* | (22,0 - 26,0) (22,0-25,25) | (21,0 - 24,25)

3.3 Intraoperativer Verlauf

3.3.1 Operationsdauer

Bei der Operationsdauer sowie die Zeit des kardiopulmonalen Bypasses und
die Aortenklemmzeit muss zwischen dem AKE mit CABG (Gruppe 1) und den
beiden TAVI-Gruppen (Gruppe 2 + 3) unterschieden werden. Bei Letzteren wird
der Eingriff grundsatzlich ohne Zuhilfenahme der HLM durchgefuhrt. In Gruppe
1 kann die Bypasszeit mit der Zeit, die der Patient an der HLM verbringt,
gleichgesetzt werden. Da sich jedoch aufgrund diverser Komplikationen bei
einigen Fallen der Einsatz der HLM als zwingend notwendig zeigte, sind auch
bei Gruppe 2 und 3 Zeitangaben zum kardiopulmonalen Bypass und der
Aortenklemmzeit zu finden. Eine Konversion zum konventionellen AKE war bei
insgesamt zwei Patienten aus Gruppe 2 und drei Patienten aus Gruppe 3 der
Grund fur die Verwendung der HLM. Eine hamodynamische Instabilitat bei drei
Patienten und eine intraoperative Reanimationspflichtigkeit bei zwei Patienten
waren weitere Grunde in Gruppe 2; In Gruppe 3 stellten ein Ventrikeleinriss bei
einem Patienten und eine intraoperative Reanimation mit Kreislaufversagen bei
zwei Patienten die Indikation fur den Einsatz der HLM.
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Die Operation dauerte im Mittel 221 Minuten bei Gruppe 1, 175 Minuten bei
Gruppe 2 und 66,50 Minuten bei Gruppe 3. Aufgrund der Verwendung der HLM
sowie die langere Operationsdauer bei einem AKE ist die um 46 Minuten
(Vergleich zu Gruppe 2) und 154,5 Minuten (Vergleich Gruppe 3) langere
Operationsdauer von Gruppe 1 zu erklaren. Zudem ist in Gruppe 3 lediglich

eine TAVI und kein Revaskularisationseingriff erfolgt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Zeitangaben zu Operationsdauer, Bypass- und Aortenklemmzeit.

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

p-Wert

(n=464)

(n=50)

(n=112)

Operationsdauer | 221,0 (190,0 - | 175,0 (145,8 - | 66,5 (52,5 - | < 0,001
[min]* 245,0) 230,5) 82,8)
Einsatz HLM [%] | 464 (100%) | 7 (14,0 %) 6 (5,4 %) < 0,001
Bypasszeit [min]* | 109,5 64,0 45,50 < 0,001
(93,0 - 128,0) | (33,0-94,0) | (17,5 - 89,5)

(n = 7/50) (n = 6/112)
Aortenklemmzeit | 75,0 39,0 50,0 < 0,001
[min]* (63,0-87,0) |(250-39,0) |(33,0-61,0)

(n = 3/50) (n = 3/112)

3.3.2 Angaben zum Operationsverfahren

Tabelle 11 zeigt die Haufigkeit der Klappentypen in Gruppe 1. Die Carpentier-
Edwards Perimount® Prothese wurden mit 327 von insgesamt 464 Eingriffen in
Der

durchmesser betrug 23 mm. Uberdies erfolgte die Operation in allen 464

Gruppe 1 am haufigsten implantiert. durchschnittliche Prothesen-
Eingriffen Uber eine mediane Sternotomie. In Tabelle 12 ist die Haufigkeit der
TAVI-Prothesen und der Zugangswege fur Gruppe 2 und 3 aufgezeigt. In
Gruppe 2 fiel mit 60 % am haufigsten die Wahl auf die Sapien XT. In Gruppe 3
ist eine homogene Verteilung zwischen den drei Edwards-Prothesen zu
beobachten. Da die CoreValve-Prothese ausschlie3lich fur den transfemoralen
Zugangsweg geeignet ist, wurde sie ausschliel3lich in Gruppe 3 verwendet (p <
0,001). Der mittlere Prothesendurchmesser in den TAVI-Gruppen war jeweils
26 mm (p = 0,288) und somit groRer als in Gruppe 1. Da aufgrund des

OPCAB/MIDCAB-Verfahrens der Weg uber den Thorax vorgegeben ist, wurde
66



Ergebnisse

in Gruppe 2 nur auf Tao und - TA Zugangswege zuruckgegriffen. Dasselbe gilt
fur Gruppe 3, wo aufgrund des interventionellen Prozederes der transaortale
Weg im Vorhinein ausgeschlossen wurde (p < 0,001).

Tabelle 11: Prothesendurchmesser und Klappentypen der Gruppe 1.
* = Median (IQR 1. - 3. Quartile)

Klappentyp
- Carpentier-Edwards Perimount®
- St. Jude Medical Epic®

327 (70,5 %)
93 (20,0 %)

- Mitroflow® 2 (0,4 %)

- Sorin Freedom Solo® 40 (8,6 %)

- Medtronic Freestyle® 2 (0,4 %)
Prothesendurchmesser [mm]* 23 (23 - 25)

Tabelle 12: Zugangswege, Prothesendurchmesser und Klappentypen der
Gruppen 2 und 3.
* = Median (IQR 1. - 3.Quartile)

Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
(n =50) (n=112)
Klappentyp < 0,001
- Sapien® 2 (4,0 %) 32 (28,6 %)
- Sapien XT® 30 (60,0 %) 30 (26,8 %)
- Sapien 3® 16 (32,0 %) 27 (24,1 %)
- CoreValve® 0 (0 %) 8 (7,1 %)
- JenaValve® 2 (4,0 %) 14 (12,5 %)
Zugangsweg < 0,001
- transfemoral 0 (0 %) 42 (37,5 %)
- transapikal 29 (58,0 %) 70 (62,5 %)
- transaortal 21 (42,0 %) 0 (0 %)
Prothesendurchmesser [mm]* | 26 (26 - 29) 26 (23 - 27) 0,288
Konversion zum AKE 2 (4,0 %) 3 (2,7 %) 0,653

Gesondert zu erwahnen sind die Patienten, bei denen sich intraoperativ fur die
Konversion zu einem konventionellen AKE entschieden wurde. Bei drei
Patienten aus Gruppe 3 gab eine Aortenklappeninsuffizienz Grad Il ° den
Anlass zur Konversion, Uberdies verstarb einer dieser Patienten noch in tabula.

Eine intraoperative Prothesendislokation sowie die Reanimationspflichtigkeit bei
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einem TA-TAVI und MIDCAB Eingriff zwangen die Operateure in Gruppe 2 zur
Konversion. Fur Gruppe 2 kann die Aufteilung Uber die chirurgischen Techniken

der Abbildung 8 enthommen werden.

Chirurgische Techniken in Gruppe 2

= OPCAB+ Tao
= OPCAB+TA
= MIDCAB + Tao

= MIDCAB +TA

MIDCAB+Tao __~ \_OPCAB+TA
6% 8%

Abbildung 8: Aufteilung liber das zusatzliche Verfahren in Gruppe 2.
OPCAB = Off-Pump coronary artery bypass; MIDCAB = Minimally Invasive
Coronary Artery Bypass; TA = transapikal; Tao = transaortal.

3.4 Fruhpostoperativer Verlauf

3.4.1 Hospitale Mortalitat

Das gesamte Patientenkollektiv weist eine hospitale Mortalitatsrate von 8,0 %
auf mit einem signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen (p = 0,023).
Die 50 Patienten, die noch wahrend ihres stationaren Krankenhausaufenthaltes
im frGhpostoperativen Verlauf verstarben, verteilen sich wie folgt auf die drei

Gruppen mit folgenden Ursachen:
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32 Patienten (6,9 %) aus Gruppe 1, davon

- 12 aufgrund von Herz-Kreislaufversagen im kardiogenen Schock

- 2 aufgrund eines Apoplex mit MOV

- jeweils ein Patient aufgrund eines akuten Myokardinfarktes, einer
Mitraklappenendokardtitis mit anschlieBendem MOV, einer Aorten-
klappenprothesenendokarditis

- 14 an nicht kardialen Ursachen.
9 Patienten (18,0 %) in Gruppe 2, davon

- 4 an Herz-Kreislaufversagen im kardiogenen Schock
- 2 an MOV aufgrund eines akuten Myokardinfarktes

- 3 an nicht kardialen Ursachen.
9 Patienten (9,0 %) in Gruppe 3, davon

- 3 aufgrund eines kardiogenen Schocks mit erfolgloser Reanimation
- jeweils ein Patient aufgrund einer Ventrikelruptur und ein weiterer an
einem Apoplex mit anschlieendem MOV

- 4 an nicht kardialen Ursachen.

3.4.2 Nachbeatmungszeit und Liegedauer

Bei Patienten, die noch im Operationssaal extubiert werden konnten, ergibt sich
eine Nachbeatmungszeit von 0 Stunden. Die postoperative Nachbeatmungszeit
unterschied sich signifikant zwischen den drei Gruppen und betrug im Mittel 8
(6 - 12) Stunden bei Gruppe 1 und 6 (2 - 13,5) Stunden bei Gruppe 2 (p <
0,001). Mit 4 (0 - 7) Stunden weist Gruppe 3 die kurzeste Nachbeatmungszeit
auf (Tabelle 13). Durchschnittlich verbrachten alle Patienten einen Tag auf
Intensivstation, bevor sie anschlieRend auf Uberwachungs - oder Normalstation
verlegt wurden. Der kurzeste stationdre Gesamtaufenthalt kann ebenfalls in

Gruppe 3 beobachtet werden.
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Tabelle 13: Nachbeatmungszeit sowie Liegedauer auf Intensiv-, Uberwachungs-
und Normalstation.
* = Median (IQR 1. - 3. Quartile)

Gruppe 1 Gruppe 2 | Gruppe 3

(n = 464) (n = 50) (n=112)
Nachbeatmungszeit 8,0 6,0 4,0 < 0,001
[h]* (6,0-12,0) |(2,0-13,5 |(0-7,0)
Liegedauer 1,0 1,0 1,0 0,001
Intensivstation [d]* (1,0-4,0) (1,0-4,0)0 |1 (1,0-1,0)
Liegedauer auf 12,0 11,0 10,0 0,011
Uberwachungs - und (9,0-17,0) |(7,0-20,0) | (7,0-15,0)
Normalstation [h]*

3.4.3 Komplikationen

3.4.3.1 Kardiale Komplikationen:

Das Auftreten eines perioperativen Myokardinfarktes ist laut VARC-2-Kriterien
Uber die Erhdhung von kardialen Biomarkern, vorzugsweise CK-MB, < 72
Stunden nach der Operation sowie das Vorliegen von Ischamie bedingten
Symptomen definiert. Eine Myokardschadigung kann angenommen werden,
solite eine Erhohung des CK-MB um das 5-fache vorliegen (Kappetein et al.
2012). Es ist darauf hinzuweisen, dass aufgrund der Differenz zwischen
Operationszeitpunkt in Gruppe 1 und Publikationsjahr der VARC-Kriterien (s.
2.3.3.) nicht auf die Symptomdokumentation zurtckgegriffen werden kann, die
Biomarker jedoch  vollstandig vorliegen und die periprozeduale
Myokardschadigung somit in allen drei Gruppen erfasst werden kann. Tabelle
14 fasst die kardialen Komplikationen zusammen. Bei insgesamt 28 Patienten
(4,6 %) des gesamten Patientenkollektiv konnte perioperativ eine Biomarker-
Erhohung festgestellt werden (5,3 % in Gruppe 1, 6,1 % in Gruppe 2 und 0,9 %
in Gruppe 3; p = 0,126). Zwei Patienten aus Gruppe 1, ein Patient aus Gruppe
2 und kein Patient aus Gruppe 3 erlitten einen perioperativen Myokardinfarkt,
womit sich die Rate auf 0,4 % in Gruppe 1 und 2,0 % in Gruppe 2 belauft (p =

0,009). Zudem kam es bei zwei Fallen aus Gruppe 1, zwei Fallen aus Gruppe 2
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und drei Fallen aus Gruppe 3 zu einer intraoperativen Reanimation (p = 0,017).

Weitere Grunde fur eine CK-MB-Erhéhung in Gruppe 1 waren:

- 3 Patienten aufgrund von Reanimation

- 3 Patienten mit nicht-kardialen Komplikationen im postoperativen Verlauf

- 2 Patienten aufgrund von einer elektrischen Kardioversion

- 2 Patienten mit Rethorakotomie

- 2 Patienten prasentierten sich praoperativ mit einem ACS mit STEMI und
NSTEMI

1 Patient mit einer Mitralklappenendokarditis sowie einer HIT (Heparin-

induzierte Thrombozytopenie)

In 5 Fallen konnten keine perioperativen Besonderheiten, die ursachlich fur eine
CK-MB Erhdhung sein konnten, eruiert werden. In Gruppe 3 wurde mit 9,9 %
am signifikant haufigsten die Indikation zur Implantation eines Schrittmachers
gestellt. Bezuglich eines neu aufgetretenen Vorhoffimmerns ist kein

signifikanter Gruppenunterschied festzustellen.

Tabelle 14: Kardiale Komplikationen im frithpostoperativen Verlauf.
CK-MB = Kreatinkinase Typ Muscle Brain; SM = Schrittmacher; VHF = Vorhofflimmern.
* = Median (IQR 1. - 3. Quartile).

Gruppe 1 Gruppe 3

(n = 464) (n=112)
Periprozeduale 24 (5,3 %) 3 (6,1 %) 1 (0,9 %) 0,126
Myokardschadigung
CK-MB [U/]* 38 (27-53) |27(22-44) 124(19-32) |<0,001
SM-Implantation 25 (5,4 %) 1(2,0 %) 11 (9,9 %) 0,091
VHF (neu) 41 (8.8 %) 3 (6,0 %) 4 (3,6 %) 0,154
Reanimation 2 (0,4 %) 2 (4,0 %) 3 (2,7 %) 0,017
intraoperativ
Reanimation 34 (7,3 %) 5 (10,0 %) 6 (5,4 %) 0,557
postoperativ
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3.4.3.2 Chirurgische Komplikationen

Den signifikant hochsten Transfusionsbedarf sowie die hochste Rate an
Rethorakotomien (10 %) kann in Gruppe 2 beobachtet werden. Im Mittel
bendtigten die Patienten 3,58 Erythrozytenkonzentrate (EK). Auch weist Gruppe
2 den groften Anteil an Patienten (40 %) mit life threatening” Blutungen
(definiert nach VARC-2-Kriterien) auf (p = 0,003). Die ubrigen Haufigkeiten zu
den Blutungskomplikationen kénnen Tabelle 15 entnommen werden. Bei einem
Patienten in Gruppe 1 wurde die Maximalanzahl von insgesamt 27 EK aufgrund
von einer endoskopisch nicht stillbaren, aktiven, oberen gastrointestinalen
Blutung und bei einem weiteren Patienten insgesamt 24 EK aufgrund eines
Hamatothorax™ mit zweimaliger Rethorakotomie im postoperativen Verlauf
transfundiert. Diese Patienten stellen die Ausnahme dar. In Gruppe 3 kann der
Transfusionsbedarf von maximal 15 EK bei einem Patienten durch eine
Liegedauer auf Intensivstation von 64 Tagen aufgrund von multiplen
Komplikationen erklart werden.

Tabelle 15: Chirurgische Komplikationen im frithpostoperativen Verlauf.

55(1;) Erythrozytenkonzentrat. ) modifiziert nach VARC-2 Kriterien (Kappetein et al.

Mittelwert £ SD
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

(n =464) (n = 50) (n=112)
Rethorakotomie 36 (7,8 %) 5 (10,0 %) 3 (2,7 %) 0,117

Perikardtamponade | 31 (6,7 %) | 1 (2,0 %) 1(0,9 %) 0,027

EK pro Patient 2,67+388 |358+4,19 |1,7+291 0,001
Blutung* 0,003
- minor 23 (5,0 %) 1(2,0 %) 5 (4,5 %)
- major 122 (26,7 %) | 11 (22,0 %) | 17 (15,2 %)

- life-threatening | 122 (26,7 %) | 20 (40,0 %) |22 (19,6 %)

3.4.3.3 Renale Komplikationen

Hinsichtlich des Auftretens von renalen Komplikationen zeigt sich ein
signifikanter Gruppenunterschied (Tabelle 16). Mit 15 Patienten (30 %) konnte
in Gruppe 2 im Vergleich zu 75 Patienten (16 %) aus Gruppe 1 und 16

72



Ergebnisse

Patienten (14 %) aus Gruppe 3 am haufigsten ein akutes Nierenversagen
festgestellt werden (p = 0,033). Mit einer medianen (IQR) GFR von 52 (29,5 -
75,0) ml/min und einem Kreatinin-Wert von 1,3 (1,0 - 2,1) mg/dl weist Gruppe 2
zudem noch die schlechtesten friUhpostoperativen Nierenretentionsparameter
auf.

Tabelle 16: Renale Komplikationen im frithpostoperativen Verlauf.

GFR = glomerulare Filtrationsrate; ANV = Akutes Nierenversagen; *nach AKIN = Acute

Kidney Injury Network - Stadieneinteilung zur Definition der akuten Nierenschadigung.
* = Median (IQR 1. - 3. Quartile)

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

(n = 464)

(n =50)

(n =112)

GFR [ml/min]* 64 (47,0 - 52 (29,5 - 60 (40,75- | 0,008
86,0) 75,0) 77,5)
Kreatinin [mg/dI]* 1,1 (0,9 - 1,3(1,0 - 1,2 (0,9 - 0,014
1,4) 2,1) 1,6)
ANV 75 (16,2 %) | 15 (30,0 %) | 16 (14,3 %) | 0,033
Stadien des ANV* 0,007
- Stadium | 28 (6,0 %) | 10 (20,0 %) | 5 (4,5 %)
- Stadium Il 27 (5,8 %) | 0 (0 %) 3 (2,7 %)
- Stadium IlI 21(4,5%) |5(10,0%) |8 (7,1 %)
Dialyse postoperativ 0,028
- Intermittierend 34 (7,3 %) |3 (6,0 %) 9 (8,0 %)
- dauerhaft 5 (1,1 %) 2 (4,0 %) 5 (4,5 %)
3.4.3.4 Zerebrovaskulare Komplikationen
Es konnte kein signifikanter = Gruppenunterschied bezlglich

zerebrovaskularen Komplikationen festgestellt werden (Tabelle 17). Bezuglich
des Auftretens eines postoperativen Psychosyndroms kann in Gruppe 2 zwar
mit 9 Patienten (18 %) die hochste Fallzahl beobachtet werden, jedoch ergibt
sich im Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied. Zu ,Sonstige® wurden
unter anderem neurologische Komplikationen und Erkrankungen wie
epileptische Anfalle, Synkopen, Morbus Parkinson und periphere neurologische

Erkrankungen gezahlt.
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Tabelle 17: Zerebrovaskulare Komplikationen im friihpostoperativen Verlauf.
TIA = Transitorisch ischamische Attacke. ,Sonstige* = Epileptischer Anfall, Synkopen,
Morbus Parkinson,

periphere neurologische Erkrankungen

(z.B. Bandscheiben-

prolaps).
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
(n=464) (n=50) (n=112)
TIA 7 (1,5 %) 0 (0 %) 1(0,9%) 0,622
Apoplex 16 (3,5 %) 1(2,0 %) 4 (3,6 %)
Sonstige 22(4,8%) |0(0%) 1(0,9 %)
Postoperatives 71 (15,3 %) | 9 (18,0 %) 16 (14,5 %) | 0,850
Psychosyndrom

3.5 Follow-Up Daten im Vergleich

Insgesamt wurden 418 Patienten Uber einen medianen Zeitraum von 454,0
(43,0 - 1163,0) Tagen beobachtet (Abbildung 10). Die mittlere Beobachtungs-
dauer in Gruppe 1 lag bei 776,0 + 826,0 Tage (25,0 + 27,1 Monate). Der
friheste Zeitpunkt einer Nachuntersuchung war nach 19, der spateste nach
2951 Tagen (entspricht 8,1 Jahre). Fur Gruppe 2 entstand eine Beobachtungs-
zeitspanne von minimal 14 und maximal 1413 Tagen (entspricht 3,9 Jahre). Die
mittlere Beobachtungsdauer belauft sich auf 448,1 £ 392,3 Tage (14,29 + 12,9
Monate). Fur Gruppe 3 ergab sich eine minimale und maximale Beobachtungs-
panne von 20 und 2115 Tagen (entspricht 5,8 Jahre), im Mittel ergibt sich eine
Dauer von 595,3 + 448,2 Tagen (19,0 + 14,8 Monate). Die Nachuntersuchung
konnte bei 34 Patienten (7,29 %) nicht erfolgen, da sie ihren Wohnsitz ins

Ausland verlegt hatten oder der aktuelle Wohnsitz nicht ermittelt werden konnte.
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418
lebende
Patienten

t4
nach 34
Riickmeldung im Lost to Follow-
Studienverlauf Up

380
Riickmeldung

70
Telefo
nat/
kein
Interes
-se

Abbildung 9: Ubersicht iiber die Studienteilnehmer im Verlauf der Studie.
FB = Fragebogen; FU = Follow-Up; kard. = karidologischer; KB = Kardiologischer
Befund.

3.5.1 Zeitraume der echokardiografischen Nachuntersuchung

In Tabelle 18 sind die Anzahl der Patienten zu sehen, die in den jeweiligen
Zeitraumen untersucht wurden sowie den mittleren, frihesten und spatesten

Untersuchungszeitpunkt nach Operation in Tagen.
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Tabelle 18: Eckdaten der echokardiografischen Nachuntersuchung.
* = Median (IQR 1. - 3. Quartile)

Mittlerer, fruhester und

spatester Zeitpunkt
. . . nach OP in Tagen*
Untersuchung bei 425 39 101 Keine Angabe, da die
Entlassung: Zeitraum Entlassung ein Zeitpunkt
eins und kein Zeitraum ist

1. Jahr postoperativ: | 262 97 92 38 (14 — 357)
Zeitraum zwei

2. Jahr postoperativ: | 41 8 32 522 (372 — 729)
Zeitraum drei

3. Jahr postoperativ: | 38 4 11 890 (740 — 1091)
Zeitraum vier

4. Jahr postoperativ: | 25 2 S 1281 (1099 — 1458)

Zeitraum funf

3.5.2 Transvalvulare Gradienten im Verlauf

Betrachtet man den Verlauf des maximalen Druckgradienten Uuber der
Aortenklappe (Abbildung 10), so fallt in allen drei Gruppen ein deutlicher Abfall
nach Operation auf. In allen drei Gruppen zeigt sich Uber die vier Jahre
postoperativ ein konstanter Gradient, insbesondere jedoch in Gruppe 3, die mit
51,32 mmHg Differenz zwischen praoperativer und Entlassuntersuchung den
grofdten Unterschied aufweist. Gruppe 2 zeigt im 1. postoperativen Jahr den

niedrigsten Gradienten mit signifikantem Gruppenunterschied (p = 0,002).
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maximaler Gradient Uber der Aortenklappe

80
70
ey
€ 60
<
S 50
Q.
<
o 40
=
ES 30
c ;.5
20 W
10
0
praoperativ Entlassung Jahr 1 Jahr 2 Jahr3 Jahr 4
=@=Gruppe 1 66,6 21,5 20,7 17,3 18,5 17,9
o 25,7 7,7 7 6,1 6,2 8,4
n 464 336 276 41 40 26
=@==Gruppe 2 67,9 20,4 15,2 20,1 12 16,3
o 19,7 11,2 7,3 6,8 3,5 1,2
n 50 33 27 8 4 3
Gruppe 3 72,2 20,8 18,1 19,7 22,6 17,3
o 23,3 8,2 6,6 9,7 13,6 2,8
n 112 85 52 33 11 8
p-Wert 0,150 0,235 0,002 0,489 0,073 0,634

Abbildung 10: Verlauf des maximalen transvalvularen Gradienten iliber der
Aortenklappe.

Apmax = maximaler Gradient Uber der Aortenklappe; mmHg = Millimeter
Quecksilbersaule.

Wie in Abbildung 11 zu sehen, lassen sich ahnliche Ergebnisse fur den
mittleren transvalvularen Gradienten erzielen, der sich ebenfalls mit einem
deutlichen Abfall nach Intervention prasentiert und Uber vier Jahre konstant
bleibt. Auch hier zeigt Gruppe 2 im ersten Jahr nach der Operation den
niedrigsten Gradienten, mit signifikantem Gruppenunterschied. Signifikante
Unterschiede in den Gradienten zeigten sich hier lediglich im ersten Jahr

postoperativ.
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mittlerer Gradient Gber der Aortenklappe

50
45
Lo 40
£ 35
c
é 30
5 25
% 20
€ 15
10 — f -
5 ‘—v
0
praoperativ Entlassung Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4
=@=—Gruppe 1 40,7 11,5 11,3 9,8 9,6 9,5
o 17,13 5,62 10,6 3,9 3,5 4,8
n 464 357 276 41 40 26
=@=—Gruppe 2 40,4 10,4 8,7 8,7 5,5 8
o 14 6,7 39 4,4 0,7
n 50 34 27 8 4
Gruppe 3 42,5 11,1 9,5 10,4 12,6 9,7
o 15,2 4,8 3,8 59 7,9 2,3
n 112 90 52 33 11 8
p-Wert 0,027 0,093 0,001 0,791 0,058 0,665

Abbildung 11: Verlauf des mittleren Gradienten tiber der Aortenklappe.
Apmean =mittlerer Druck Uber der Aortenklappe; mmHg = Millimeter Quecksilbersaule.

Bei zwei Patienten aus Gruppe 1 kam es zu einer Re-Stenosierung der AKE.
Bei einem Patienten handelte es sich lediglich um eine isolierte Re-
Aortenklappenstenose mit einem mittleren transvalvularen Gradienten von 41
mmHg, welche 1013 Tage nach OP auftrat. Bei keinem weiteren Patienten
konnten Gradienten Uber 40 mmHg beobachtet werden. Bei Patient zwei lag
zusatzlich noch eine diffuse KHK vor, weshalb es sich bei der restenosierten
AKE um eine low-flow/low-gradient Stenose handelte. Diese trat 629 Tage
postoperativ auf. Somit belauft sich die Rate an Re-Stenosen in Gruppe 1 auf
0,4 %.
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3.5.3 Aortenklappeninsuffizienz im Verlauf

Alle Gruppen zeigen unabhangig vom Verfahren eine geringere Anzahl an

Patienten mit einer Aortenklappeninsuffizienz bei Entlassung im Vergleich zu

praoperativ und profitieren somit von den Eingriffen im frihpostoperativen

Verlauf. Im Langzeitverlauf sind die Anteile einer Al insbesondere in den beiden

TAVI-Gruppen schwankend, was durch die unterschiedlichen Patienten-

kollektive zu unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten zu erklaren ist. Der

Anteil an Patienten ohne eine Al ist der operativen Gruppe methodenbedingt zu

jedem Zeitprunkt am groften. Eine Al IlI° stellt die Indikation fur eine Re-TAVI

41 Tage nach OP in Gruppe 3 und fur eine Re-AKE 209 Tage postoperativ in

Gruppe 1.
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Abbildung 12: Darstellung der residualen Aorteninsuffizienz uber vier Jahre

postoperativ.

Angaben in %. n = Patientenzahl; p = p-Wert.
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3.5.4 Linksventrikulare Funktion im Verlauf

Lediglich zum praoperativen Zeitpunkt und bis zu einem Jahr postoperativ
unterschieden sich die linksventrikularen Funktionen der drei Gruppen
signifikant voneinander (Abbildung 13). Alle drei Gruppen zeigen eine
Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion bei Entlassung. Den
geringsten Anteil einer hochgradigen LV-Dysfunktion ist in Gruppe 1 zu
beobachten (4,0 %), gefolgt von Gruppe 3 (8,7 %) und Gruppe 2 (12,8 %) (p =
0,019). Im ersten Jahr kann in Gruppe 1 und 3 eine stetige Abnahme der
linksventrikularen Dysfunktion vermerkt werden, Patienten in Gruppe 2 zeigen
im Vergleich zur Entlassung eher eine Zunahme der leicht - und mittelgradige

linksventrikulare Dysfunktionen.

linksventrikulare Dysfunktion
m keine mleichtgradig mmittelgradig m hochgradig

100%
90% 1
80%
70% 1
60%
50% 1
40%
30%
20%
10%

0%

=

=

N

L=l

vl

M & > M M V> M
FLL F L L & & Q & Q & R K K & & Q
ST T FTSE T FTE T
praoperativ Entlassung Jahr1 Jahr 2 Jahr3 Jahr 4
p 0,015 0,019 0,032 0,360 0,260 0,821
nGrp.1 464 323 262 41 38 25
n Grp.2 50 39 27 8 4 2
nGrp.3 112 92 52 32 11 5

Abbildung 13: \Visualisierung der linksventrikularen Dysfunktion im
Gruppenvergleich liber vier Jahre postoperativ.
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Wie in Abbildung 14 zu sehen, zeigt das Patientenkollektiv bis zum dritten Jahr
nach Operation einen stabilen, leicht ansteigenden Verlauf der
linksventrikularen Ejektionsfraktion. Die EF der Patienten aus Gruppe 1 ist Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum konstant hoher als die der beiden
anderen Gruppen. Gruppe 2 hat die niedrigste EF. Dieser Gruppenunterschied
ist bei Entlassung (p = 0,004) und im ersten Jahr nach OP signifikant (p =
0,011).

linksventrikulare Ejektionsfraktion im Verlauf
60

55 ‘\/‘/\}

50

s ° — =
=
L 45
>
-
40
35
praoperativ Entlassung Jahr1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4
=@=—_Gruppe 1 55,72 54,36 55,69 56,9 58,71 56,56
=@=Gruppe 2 48,32 48,63 49,4 51,71 44 55,33
Gruppe 3 51,34 51,55 52,41 53,97 54,3 53,5
p-Wert 0,001 0,004 0,011 0,538 0,106 0,947

Abbildung 14: Darstellung der linksventrikularen Ejektionsfraktion im Verlauf.
Angaben in %.

3.5.5 Koronare Reintervention

Bei jeweils einem Patienten aus Gruppe 1 und 3 entwickelte sich rezidivierende
AP-Beschwerden CCS Ill 2581 und 1854 Tage nach Operation. Zwei Patienten
aus Gruppe 1 mussten sich nach ihrer Bypass-Operation einer PCl unterziehen.
Bei einem Patienten wurde mittels Stent eine proximale RCA-Stenose (365
Tage p.o.), bei einem weiteren Patienten eine Stenose der Bypasse (788 Tage

p.o.) therapiert. Ebenso war eine RIVA-Stenose bei einem Patienten aus
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Gruppe 3 der Grund fur die Implantation von 2 DES 887 Tage nach TAVI-
Operation. Somit betragt die koronare Reinterventionsrate 0,4 % in Gruppe 1
und 0,8 % in Gruppe 3.

3.5.6 NYHA-Stadium

Zu allen Zeitpunkten konnte eine deutliche Verbesserung des NYHA-Stadiums
im gesamten Patientenkollektiv im Vergleich zur praoperativen Situation
vermerkt werden (Abbildung 15). Es konnten jedoch lediglich praoperativ

signifikante Gruppenunterschiede nachgewiesen werden.

NYHA Stadium im Verlauf

ENYHA| mNYHAIl mNYHAII mNYHAIV
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& V> & Y °) & v > & v > & V>
ca""Q ®°Q G\"Q G\"Q c5~°Q (o"\) o‘°QQ®°QQo*°QQ ®°QQ0‘°QQ®°QQ <5\°QQG~°QQ®°QQ
praoperativ Jahr1 Jahr 2 Jahr3 Jahr4
p < 0,001 0,259 0,059 0,411 0,832
n Grp.1 464 276 41 40 26
n Grp.2 50 26 7 4 3
n Grp.3 112 44 32 11 8

Abbildung 15: Darstellung des NYHA-Stadiums liber vier Jahre postoperativ.
Angaben in %. | - IV = Stadium; NYHA = New York Heart Association.
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3.5.7 Lebensqualitat

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurden insgesamt 286 SF-36-Fragebdgen

ausgewertet und die Mittelwerte von den 8 Skalen gebildet. Beim Gruppen-

vergleich konnte in keiner Kategorie ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Postoperative Lebensqualitit.
Mittelwerte des SF-36 Fragebogens; SA (1,2,3) = Standartabweichungen der Gruppen;
Gruppe 1: n =273; Gruppe 2: n = 14; Gruppe 3: n = 35.
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Bezuglich der operationsassoziierten Fragen ergaben sich in zwei Kategorien

signifikante Ergebnisse (Tabelle 19). So gaben Patienten aus Gruppe 3 den
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kirzesten Zeitraum an, nach dem das Schlafen auf der Seite wieder moglich

war (p = 0,002). Patienten aus Gruppe 1 gaben mit im Mittel 7,04 + 2,2 den

hochsten Skalenwert fir

signifikanten Gruppenunterschied (p = 0,036).

ihre Lebensqualitdt nach OP an,

mit einem

Tabelle 19: Postoperative, operationsassoziierte Fragen sowie Erhebung der
Lebensqualitat.
postpo. = postoperativ. Mittelwert + Standartabweichung

einer Skalavon1 -10

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
(n=273) (n=14) (n = 35)
Neues Gerausch 0,755
nach OP?

- Ja 22 (9,8 %) 1(7,1 %) 2 (6,1 %)

- Nein 202 (90,2 %) | 13 (92,9 %) | 31 (93,9 %)
Schlaganfall postop. 0,098

- Ja 21 (9,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- Nein 209 (0,9 %) | 14(100 %) 33 (100 %)
Schwerwiegende 0,133
Blutung postop.

- Ja 16 (7,0 %) 3 (21,4 %) 2 (6,1 %)

- Nein 213 (93,0 %) | 11 (78,6 %) | 31 (93,9 %)
Zeitraum, bis auf der 0,002
Seite liegen wieder
moglich war

- Sofort 35(15,4 %) |1 (7,7 %) 7 (20,6 %)

- Innerhalb der 36 (15,9 %) |1 (7,7 %) 13 (38,2 %)

ersten Woche

- Innerhalb des 61 (26,9 %) |7 (53,8 %) 6 (17,6 %)

ersten Monats

- Innerhalb der 85 (37,4 %) |4 (30,8 %) 4 (11,8 %)

ersten 3 Monate

- Gar nicht 10 (4,4 %) 0 (0 %) 4 (11,8 %)
OP-Narbe storend? 0,105

- Uberhaupt nicht | 181 (77,4 %) | 13 (92,9 %) | 30 (85,8 %)

- Etwas 32 (13,7 %) |0 (0 %) 3 (8,6 %)

- MabRig 12 (5,1 %) 0 (0 %) 2 (5,7 %)

- Ziemlich 6 (2,6 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

- Sehr 3 (1,3 %) 1(7,1 %) 0 (0 %)
Lebensqualitat auf 704+£225 |6,14+1,83 |6,38+2,03 |0,036
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3.5.8 Mortalitat

Nach der Kaplan-Meier-Schatzung ergibt sich ein medianes Uberleben von 89
(95 % KI (Konfidenzintervall) 75,5 - 102,5) Monate fur Gruppe 1, 25 (95 % Kl
7,0 - 43,0) Monate fur Gruppe 2 und 35 (95 % Kl 13,4 - 56,7) Monate fir
Gruppe 3. Demnach uberleben in Gruppe 1 nach 30 Tagen 90,9 % der
Patienten, dicht gefolgt von Gruppe 3 mit 90,2 %. Mit 76,0 % Uberlebenden
Patienten liegt Gruppe 2 hinter den beiden anderen Gruppen. Im mittelfristigen
Verlauf zeigt sich jedoch in Gruppe 1 ein deutlich besseres Uberleben als in
Gruppe 2 und 3. So betragt die 1 - und 3 - Jahres-Mortalitat der Gruppe 1 13,3
% und 19,0 % und ist somit geringer als die der Gruppen 2 (34,5 % und 53,4 %)
und 3 (28,9 % und 51,5 %) (Tabelle 20). Abbildung 17 zeigt das Uberleben in
einer Kaplan-Meier Kurve. Der Log Rank Test ergibt einen p-Wert von < 0,001.
Tabelle 20: Kaplan-Meier Schitzung fiir das Uberleben der drei Gruppen bis zu
vier Jahre postoperativ.

o = Standardabweichung. OS = overall survival.

Zeit ‘ Gruppe 1 ‘ Gruppe 2 ‘ Gruppe 3 ‘ Gesamt

OS o OS o OS o OS o
30 Tage | 90,9 % | 0,013 | 76,0 % | 0,060 | 90,2 % | 0,028 | 91,7 % | 0,011

1Jahr |86,7% | 0,016 | 65,5% | 0,068 | 71,1 % | 0,043 | 82,4 % | 0,015
2 Jahre | 83,9 % | 0,028 | 53,8 % | 0,077 | 62,2 % | 0,048 | 77,7 % | 0,017
3 Jahre | 81,0 % | 0,020 | 46,6 % | 0,082 | 48,5 % | 0,055 | 72,7 % | 0,019
4 Jahre | 74,6 % | 0,023 | 31,1 % | 0,138 | 43,5 % | 0,060 | 67,7 % | 0,022
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Gesamtes Uberleben aller Gruppen
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Monate Beobachtung
Patients at risk:
AKE + CABG 422 360 300 236 177
TAVI + OP-/MIDCAB 41 28 17 9 4
101 78 46 29 16
Monate 1 12 24 36 42

Abbildung 17: Darstellung des Gesamtiiberlebens aller Gruppen in einer Kaplan-
Meier-Kurve.
Darstellung der Uberlebenszeitkurven bis 42 Monate nach OP. Kum. = kumulativ.

Es ist nicht auszuschlieBen, dass die Unterschiede in der prozentualen
Mortalitat zu Ungunsten von Gruppe 2 auch auf das hohere Alter, den
transaortalen Zugang oder die erheblichen Unterschiede in der
Nachbeatmungszeit begrindet liegen kdonnten. Aus diesem Grunde fuhrten wir
zusatzlich noch die CoxPH-Analyse (Cox proportional Hazard Analysis) durch,

davon drei Varianten mit folgendem Profil:

- mit allen Covariaten
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- ohne den Pradiktor ,Re-OP*, da dieser von der Uberlebenszeit sowie der
Zeit bis zur Rehospitalisation beeinflusst werden konnte. Zudem lasst
sich eine Abhangigkeit in beide Richtungen (friher Tod = kleine
Wabhrscheinlichkeit einer Re-OP) feststellen, wodurch der Pradiktor ,Re-
OP* sich als ungunstig erweist.

- ohne Covariate mit den relevanten, fehlenden Werten (BMI, mittlerer
Gradient und die KOF)

Die Ergebnisse der Cox-Regression konnen in Abbildung 18 betrachtet werden.
Der Gruppenunterschied zwischen AKE + CABG, TAVI + OPCAB/MIDCAB und

TAVI + PCl ist auch nach der Adjustierung der potentiellen Covariaten weiterhin

signifikant.
OP=SAVR + CABG
Strata =+ OP=TAVI + OPCAB/MIDCAB
OP=TAVI + PCI
100 1
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>
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©
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0{ p<0.0001

0 25 50 75 100
Months
Percentage at risk
100 64 38 13 0
OP=TAVI + OPCAB/MIDCAB | 100 30 6 0 0
100 39 15 2 0
0 25 50 75 100
Months
Cumulative number of events
0 71 97 124 132
OP=TAVI + OPCAB/MIDCAB | 0 21 24 24 24
0 40 50 55 55
0 25 50 75 100
Months

Abbildung 18: Cox-Regressions-Kurve fiir das Uberleben.
Darstellung aller drei Gruppen bis 100 Monate nach OP.
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Mit den bereits dargestellten Ergebnissen kann nicht hinreichend beantwortet
werden, ob Patienten der Gruppe 1 mit einer TAVI Indikation, also einem
logistischen EuroSCORE Uber 20 %, aber erfolgter konventioneller Operation,
einen Uberlebensvorteil gegeniiber den TAVI-Patienten in Gruppe 2 und 3
haben. Aus diesem Grund wurde eine Risikogruppe aus n = 166 Patienten der
Gruppe 1, die einen logistischen Euroscore Uber 20 % aufwiesen gebildet und
mit allen Patienten der Gruppen 2 und 3 hinsichtlich ihrer Mortalitat verglichen.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 19 und Tabelle 21 zu sehen. Nach 30 Tagen
ist bei Patienten der Gruppe 3 mit 90,2 % ein etwas besseres Uberleben als bei
Patienten der Gruppe 1 mit 84,9 % zu beobachten. Im Langzeitverlauf zeigt sich
aber, dass auch bei vorhandener TAVI-Indikation die konventionell operierten
Patienten einen Uberlebensvorteil gegeniiber den TAVI-Gruppen haben (Log-
Rank Test p = 0,005).

Tabelle 21: Kaplan-Meier Schitzung fiir das Uberleben der drei Gruppen bis zu
vier Jahre postoperativ.
o = Standardabweichung. OS = overall survival.

Zeit Gruppe 1 - log. Gruppe 2 Gruppe 3
EuroSCORE > 20
0S o 0S 0S
30 Tage | 84,9 % 0,028 76,0 % 0,060 90,2 % 0,028
1 Jahr 77,6 % 0,033 65,5 % 0,068 71,1 % 0,043
2 Jahre | 74,1% 0,035 53,8 % 0,077 62,2 % 0,048
3 Jahre | 68,1 % 0,039 46,6 % 0,082 48,5 % 0,055
4 Jahre | 62,1 % 0,043 31,1 % 0,138 43,5 % 0,060
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Uberleben aller Gruppen mit Gruppe 1 log. EuroSCORE > 20
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TAVI + OP-/MIDCAB 41 28 17 9 4
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Monate 1 12 24 36 42

Abbildung 19: Darstellung des Gesamtuiberlebens mit einem log. EuroSCORE
tiber 20 % bei Gruppe 1.

Darstellung der Uberlebenszeitkurven bis 42 Monate nach OP. Log. = logistischer,
Kum. = kumulativ

3.5.9 Rehospitalisation

Im gesamten Patientenkollektiv kam es bei insgesamt 146 Patienten (23,3 %)
zu einer Rehospitalisation im Verlauf nach der Operation, davon 89 Patienten
(19,2 %) aus Gruppe 1, 18 Patienten (36,0 %) aus Gruppe 2 und 39 Patienten

(34,8 %) aus Gruppe 3 (p < 0,001) (Tabelle 20). Die erste Rehospitalisation war
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nach 113,25 (95 % Kl 101,89 - 124,62) Monaten in Gruppe 1, nach 27,15 (95 %
Kl 19,84 - 34,46) Monaten in Gruppe 2 und nach 44,63 Monaten (95 % Kl 36,26
- 53,01) in Gruppe 3 notwendig. Wie in Tabelle 22 zu sehen, zeigt Gruppe 1
ebenso nach 6 Monaten, einem und zwei Jahren gegenuber den anderen
beiden Gruppen einen hoheren Anteil an Patienten, die noch nicht
rehospitalisiert werden mussten (p < 0,001). In Abbildung 20 ist die Kaplan-
Meier-Schatzung fur die Freiheit von Rehospitalisation zu sehen. Der Log-Rank

Test ergibt einen p-Wert von < 0,001.

Tabelle 22: Tabelle Kaplan-Meier Schatzung fur die Freiheit von
Rehospitalisation bis zu zwei Jahre postoperativ.

95 % Kl = 95 % Konfidenzintervall; o = Standartabweichung.

Gruppe 3
(n=39)

Gruppe 1 p-Wert

(n = 89)

Erstereignis | 113,25 (95 % Kl | 27,15 (95 % KI | 44,63 (95 % Kl | < 0,001
[Monate] 101,89 - 124,62) | 19,84 - 34,46) | 36,26 - 53,01)
Freiheit von Rehospitalisation
6 Monate 90,6 % 74,2 % 72,7 %
(0 0,014) (0 0,071) (0 0,045)
1 Jahr 86,6 % 53,6 % 69,0 %
(0 0,017) (0 0,084) (0 0,048)
2 Jahre 83,0 % 47,7 % 59,0 %
(0 0,019) (0 0,094) (o0 0,058)
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Freiheit von Rehospitalisation fiir alle Gruppen

OP_GCruppe
] I TAVI_OPCAP
Jw —TAKE_Bypass
b R TAVI_PCI
+ —}— TAVI_OPCAP-zensiert

i
L +++++++1—+—+++++++ {— AKE_Bypass-zensiert
0.8 - L o T TAVI_PCl-zensiert

0,6 —4—‘ p < 0,001
-+ -+

0,44

1,07

Freiheit von Rehospitalisation

0,27

T T T T
0 12 24 36

Monate postoperativ

Patients at risk:

AKE + CABG 415 317 246 188
TAVI + OP-/MIDCAB 38 16 8 4

99 55 26 17
Monate 1 12 24 36

Abbildung 20: Freiheit von Rehospitalisation aller Gruppen.
Darstellung in einer Kaplan-Meier-Kurve.

Betrachtet man die Kaplan-Meier-Schatzung in Abbildung 21, so kann erneut in
den beiden TAVI-Gruppen (Gruppe 2 und 3) eine haufigere Rehospitalisation
aufgrund von kardialen Grinden beobachtet werden (p < 0,001). Der Zeitpunkt
der ersten kardialen Rehospitalisation in Gruppe 2 trat im Mittel nach 33,22 (95
% Kl 28,20 - 42,25) Monaten auf und bei Gruppe 3 nach 56,89 (95 % Kl 48,09 -
65,69) Monaten (Tabelle 23). Somit trat der Zeitpunkt des Erstereignisses von
Gruppe 1 (nach 132,03 (95 % KI 122,93 - 141,13) Monaten) 3,7 Mal spater als

der von Gruppe 2 und 2,3 Mal spater als der von Gruppe 3 auf.
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Tabelle 23: Kaplan-Meier Schatzung fiir die Freiheit von Rehospitalisation aus
kardialen Griinden bis einem Jahr postoperativ.
95 % Kl = 95 % Konfidenzintervall; o = Standartabweichung.

Freiheit von kardialer Rehospitalisation

Patients at risk:

AKE + CABG

0,87

0,64

0,44

0,27

0,07

4+ o+ o+ -

T
12

o-

T
24

Monate postooperativ

36

415 318 249 186

TAVI + OP-/MIDCAB 38 17 9 5
99 56 24 17

1 12 24 36

Monate

Abbildung 21: Freiheit von Rehospitalisation aus kardialen Griinden.
Darstellung in einer Kaplan-Meier-Kurve bis 36 Monate nach OP.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p - Wert

(n = 50) (n=10) (n = 20)
Erstereignis | 132,03 (95 % Kl | 35,22 (95 % KI | 56,89 (95 % Kl | < 0,001
[Monate] 122,93 - 141,13) | 28,20 - 42,25) | 48,09 - 65,69)
Freiheit von Rehospitalisation aus kardialen Griinden
6 Monate 94,4 % 81,7 % 89,3 %

(0 0,011) (0 0,068) (0 0,032)
1 Jahr 92,3 % 71,7 % 84,8 %

(0 0,014) (0 0,081) (0 0,040)

Freiheit von Rehospitalisation aus kardialen Grinden
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Fand die kardiale Rehospitalisation innerhalbo von 3 Monaten nach
Initialoperation statt, wurde diese als frUhpostoperativ bezeichnet, was bei
insgesamt 24 Patienten zutraf, davon 16 Patienten aus Gruppe 1, einem
Patienten aus Gruppe 2 und 7 Patienten aus Gruppe 3. In Gruppe 2 war eine
Tachyarrhythmia absoluta der Aufnahmegrund. Grinde fur die fruhpost-

operative kardiale Rehospitalisation in Gruppe 1 und 3 waren die Folgenden:
Gruppe 1:

- bei 6 Patienten aufgrund einer kardialen Dekompensation
bei jeweils 2 Patienten:

- Endokarditis
- V.a. Endokarditis, der nicht bestatigt werden konnte

- Hypertensive Entgleisung
In jeweils einem weiteren Fall:

Postkardiotomie-Syndrom (Dressler-Syndrom)

Schrittmacher-Implantation bei Sick-Sinus-Syndrom

symptomatisches, neu aufgetretenes VHF

symptomatische Tachyarrhythmia absoluta

Gruppe 3:

- bei 2 Patienten eine kardiale Dekompensation
in jeweils einem weiteren Fall:

- Implantation einer Re-TAVI aufgrund einer Al III°

- Schrittmacher-Implantation bei Sick-Sinus-Syndrom
- Akuter Myokardinfarkt

- Hypertensive Entgleisung

- symptomatisches, neu aufgetretenes VHF
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In Bezug auf die 56 Patienten, bei denen eine Rehospitalisierung aus kardialen

Grinden im spatpostoperativen Verlauf, also spater als 90 Tage nach

Initialoperation, aufgetreten ist, sind gesondert folgende Grinde zu erwahnen:

Gruppe 1:

bei 6 Patienten ein akuter Myokardinfarkt
bei 5 Patienten aufgrund einer kardialen Dekompensation
bei 4 Patienten Implantation eines Schrittmachers bei AV-Block III°
bei 3 Patienten eine Endokarditis
bei 5 Patienten Implantation einer Re-AKE, davon
o bei 2 Patienten aufgrund einer Endokarditis
o bei 2 Patienten aufgrund einer Re-Stenose
o bei einem Patienten aufgrund einer Al IlI° mit paravalvularen
Leckage

Rehospitalisation aus anderen kardialen Grinden bei 11 Patienten

Gruppe 2:

bei 3 Patienten eine Schrittmacherimplantation, bei 2 aufgrund eines AV-
Block I11° und einem aufgrund eines Sick-Sinus-Syndroms
in jeweils einem Fall ein akuter Myokardinfarkt und eine Endokarditis

Rehospitalisation aus anderen kardialen Grinden bei 6 Patienten

Gruppe 3:

bei 3 Patienten eine Schrittmacherimplantation, bei 2 aufgrund eines AV-
Block I11° und einem aufgrund eines Sick-Sinus-Syndroms

bei 2 Patienten ein akuter Myokardinfarkt

bei einem Patienten eine Endokarditis

Rehospitalisation aus anderen kardialen Grinden bei 6 Patienten

Da auch hinsichtlich der Rehospitalisation nicht ausgeschlossen werden kann,

ob die vorliegenden Ergebnisse zu Ungunsten von Gruppe 2 und 3 auch auf
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das hohere Alter, den transaortalen Zugang oder die erheblichen Unterschiede
in der Nachbeatmungszeit begrindet liegen konnte, wurde auch hier eine
CoxPH-Analyse durchgefuhrt, die einen signifikanten Gruppenunterschied auch

nach Adjustierung der relevanten Covariaten bestatigte (Abbildung 22).

OP=SAVR + CABG
Strata =+ OP=TAVI + OPCAB/MIDCAB
OP=TAVI + PCI

100 ]
-

5

75+ H

J

25

Probability Non-Hospitalization

o{ p<0.0001

0 25 50 75 100
Months
Percentage at risk
100 53 29 10 0
OP=TAVI + OPCAB/MIDCAB | 100 12 2 0 0
100 26 11 1 0
0 25 50 75 100
Months
Cumulative number of events
0 66 80 86 89
OP=TAVI + OPCAB/MIDCAB | 0 18 18 18 18
0 33 36 39 39
0 25 50 75 100
Months

Abbildung 22: Cox-Regressions-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit einer
Rehospitalisation.
Darstellung aller drei Gruppen bis 100 Monate nach dem Initialen Eingriff.

3.5.10 Kardiale Komplikationen im Verlauf

Insgesamt 78 Patienten prasentierten sich im Verlauf mit Komplikationen aus
kardialen Grunden (Tabelle 24). Zwar lasst sich kein signifikanter
Gruppenunterschied feststellen, jedoch zeigen sowohl Gruppe 2 (30,0 %) als
auch Gruppe 3 (21,1 %), also beide TAVI-Gruppen, eine starkere Tendenz zur

Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation. Patienten aus der rein
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interventionell therapierten Gruppe 3 stellten sich mit 15,8 % zudem haufiger
mit einem akuten Myokardinfarkt vor als Gruppe 2 (10,0 %) und Gruppe 1 (12,2
%) und ofter aufgrund einer kardialen Dekompensation. Die restlichen 38

Patienten sind unter ,sonstige“ zusammengefasst und weisen andere kardiale

Griunde auf, die bereits in 3.4.8. ,kardiale Rehospitalisation“ erlautert sind.

Tabelle 24: Kardiale Komplikationen im Verlauf in den jeweiligen Gruppen.
SM = Schrittmacher; Ml = Myokardinfarkt.

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3 p-Wert

Gesamt

(n = 49)

(n =10)

()

(n=78)

SM-Implantation | 5 3 4 0,421 12

(10,2 %) (30,0 %) | (21,2 %) (15,4 %)
Akuter Ml 6 1 3 10

(12,3%) |(10,0%) | (15,8 %) (12,8 %)
Kardiale 11 1 6 18
Dekompensation | (22,4 %) (10,0 %) | (31,6 %) (23,1 %)
Sonstige 28 5 6 39

(56,0 %) (50,0 %) | (31,6 %) (49,4 %)
Gesamt 50 10 19 79

(63,3 %) (12,7 %) | (24,1 %) (100 %)

3.5.11 Isolierte Betrachtung der Gruppe 2

Da in Gruppe 2 die Patienten zwei unterschiedliche Revaskularisations-
therapien, OPCAB und MIDACB, erhielten, wurden diese nochmals isoliert
betrachtet, um einen Unterschied auszuschlie3en. Die Patienten der Gruppe 2
wurden anhand ihrer Revaskularisationstherapien in zwei
eingeteilt: die OPCAB-Gruppe mit n = 24 Patienten und die MIDCAB-Gruppe

mit n = 26 Patienten. Bei Betrachtung der Hospitalmortalitat, Verweildauer im

Untergruppen

Krankenhaus und die Anzahl der Rethorakotomien zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen (Tabelle 25).
Annliches kann beziiglich der Mortalitat nach 30 Tagen, einem und zwei Jahren
in Tabelle 26 und in Abbildung 23, dargestellt als Kaplan-Meier Kurve,

beobachtet werden. Die TAVI+OPCAB Gruppe zeigt ein etwas besseres
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Uberleben nach zwei Jahren, dieser Unterschied ist mit p =0,651 jedoch nicht

signifikant.

Tabelle 25: Isolierte Betrachtung der Gruppe 2.
*Median (1.-3. IQR)

TAVI + OPCAB TAVI + MIDCAB p-Wert

(n=24) (n=26)

Rethorakotomien 3 (12,5 %) 2 (7,7 %) 0,571
Liegedauer 1,5(1-4,75) 1(1—3,75) 0,469
Intensivstation [d] *

Liegedauer 14 (7 - 24) 10,5 (7 -17) 0,475
Uberwachungs- und

Normalstation [d] *

Hospitale Mortalitat 4 (16,7 %) 5 (19,2 %) 0,814

Tabelle 26: Kaplan-Meier Schitzung fiir das Uberleben der Gruppe 2 aufgeteilt
nach den Revaskularisationstherapien.
OS = overall survival, o = Standartabweichung

| TAVI + OPCAB (n=24)

Uberleben 0S o 0S o

30 Tage 79.2 % 0,083 73,1 % 0,087
1 Jahr 66,1 % 0,098 65,0 % 0,094
2 Jahre 529 % 0,115 421 % 0,111
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Uberleben der Gruppe 2 nach Revaskularisationstherapien
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Abbildung 23: Uberleben der Gruppe 2 aufgeteilt nach den Revaskularisations-

therapien.

Darstellung in einer Kaplan-Meier-Kurve bis 40 Monate postoperativ. Kum. =

Kumulativ.
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4 Diskussion

Fur Patienten mit einer Aortenstenose und einer koronaren Herzerkrankung
haben sich die therapeutischen Optionen in den letzten Jahren gewandelt. Der
operative Klappenersatz gilt nach wie vor als GOLD-Standard fur eine
hohergradige AS (Vahanian et al. 2012). Der kathetergestutzte Klappenersatz
hat sich zu einem Routineeingriff etabliert und ist in den Leitlinien zu
Klappenerkrankungen als eine Alternative fur Hochrisikopatienten, fur die eine
konventionelle Operation zu risikoreich ware, aufgefuhrt (Vahanian et al. 2012).
In der Behandlung der KHK konkurrieren die interventionellen und die
chirurgischen Therapien miteinander. Liegt eine ein - oder zwei-GE ohne
proximale Beteiligung der LCA vor, war bisher die PCIl der alleinigen
medikamentdsen Therapie Uberlegen, jedoch zeigen die Ergebnisse nach
CABG eine vollstandigere Revaskularisation als nach PCIl (Koskinas et al.
2016). In der Literatur wird das MIDCAB-Verfahren jedoch als eine
vielversprechende  Alternative  benannt, da es eine  geringere
Reinterventionsrate an den Koronararterien aufweist als die PCl und den Vorteil
hat, dass auf die Anwendung der HLM verzichtet wird (Blazek et al. 2013,
Jaffery et al. 2007). Bei Patienten mit koronarer Dreigefal3erkrankung und
einem hohen SYNTAX-Score ist die chirurgische Koronarrevaskularisation nach
wie vor der GOLD-Standard. Das Off-Pump Verfahren ist bei diesen Patienten
bei Vermeidung der HLM der klassischen Koronarbypassoperation mit HLM
gleichwertig (Blazek et al. 2013, Mohr et al. 2013, Diegeler et al. 2013). Obwonhl
sich die minimalinvasiven OP-Verfahren fir die solitaren Eingriffe sehr gut
etablieren konnten, gibt es kaum Daten fur die Anwendung dieser innovativen
Methoden bei den Kombinationsoperationen. In dieser Konstellation erhalt die

klassische chirurgische Therapie weltweit den Vorzug.
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4.1 Praoperative Daten

Nach dem deutschen Aortenklappenregister (GARY) besteht die Indikation fur
eine TAVI bei Patienten, die ein fortgeschrittenes Alter sowie ein allgemein
erhohtes Operationsrisiko aufweisen, welches mit einem logistischen ES > 20
% betitelt ist (Hamm et al. 2014). Bezluglich des Alters £+ SD ergeben sich
hochsignifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Das Alter der Patienten
in Gruppe 1 belauft sich im Mittel auf 79,42 + 3,09 Jahre. Somit sind diese
Patienten 3,41 Jahre junger als Patienten aus Gruppe 2 und 2,59 Jahre junger
als Patienten aus Gruppe 3 (p < 0,001). Es bleibt zu beachten, dass in Gruppe
1 ein Alter Uber 75 Jahre als Einschlusskriterium galt. Das Alter unserer
Patienten deckt sich in allen Gruppen mit dem der Literatur (Siontis et al. 2016,
Gasparetto et al. 2013, Ahad et al. 2017, Hamm et al. 2014). Praoperativ wurde
bei allen Patienten der ES | und Il errechnet. Da sich in der Vergangenheit
gezeigt hat, dass der ES | die praoperative Mortalitat iUberschatzt, wurde der ES
Il als eine Uberarbeitete Version entwickelt. Auch wenn Chalmers et al. Uber
den ES Il bezuglich des isolierten Klappenersatzes nach wie vor Schwachen
postulieren, fiel unsere Wahl dennoch auf diesen als Risiko-
stratifizierungsmodell, da fur die in unserer Studie ausschlieB3lich betrachteten
Kombinationseingriffe der EurosSCORE eine geeignete Vorhersage zu treffen
scheint (Nashef et al. 2012, Chalmers et al. 2013). In unserem
Patientenkollektiv ~ finden  wir diesbezuglich einen hochsignifikanten
Gruppenunterschied (p < 0,001): Der Median des logistischen ES und des ES I
in Gruppe 1 ist mit 14,95 (8,67 - 27,65) % und 4,48 (2,70 - 7,42) niedriger als
der von Gruppe 2 (28,21 (21,22 - 44,30) % und 9,48 (5,78 - 14,95)) und 3
(30,72 (21,81 - 48,96) % und 7,67 (5,34 — 13,45)). Diese Ergebnisse decken
sich mit denen in der Literatur. So weisen auch die TAVI-Patienten in der
Veroffentlichung des deutschen Aortenklappenregisters einen signifikant
hoheren ES auf als die chirurgisch therapierte Gruppe. In dieser Studie wurden
jedoch ausschlielich isolierte TA- und TF-TAVI Eingriffe mit AKE und CABG
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verglichen (Mohr et al. 2014a). Die Patienten bei Griese et al., die eine TAVI
und PCI erhalten haben, liegen mit einem medianen logistischen ES von 21,7
% etwas niedriger als Patienten der Gruppe 3 in unserer Studie (Griese et al.
2014). Ahad et al., welche ausschliellich den Kombinationseingriff TAVI und
OPCAB/MIDCAB aquivalent zu Gruppe 2 aus unserer Studie betrachtet haben,
weisen mit 35,9 + 21,9 % einen etwas hodheren logistischen ES + SD auf (Ahad
et al. 2017). Die Grunde fur einen hohen EuroSCORE sind vielgestaltig. Da es
sich bei unserem Patientenkollektiv ausschliellich um Patienten mit einer
kombinierten Erkrankung aus AS und KHK handelt, die alle eine kombinierte
Therapie aus Klappenersatz und Revaskularisation erhalten, findet sich per se
schon ein hoheres, praoperatives Risiko verglichen zu einem isolierten
Klappeneingriff. Des Weiteren hatten 31,3 % in Gruppe 3 eine kardiale
Voroperation (Gruppe 2: 2,0 % und Gruppe 1: 4,1 %; p < 0,001). Uberdies ist
der Anteil an dialysepflichtigen Patienten mit 6,3 % (Gruppe 1: 1,7 %; Gruppe 2:
6,0 %, p = 0,014) und der Anteil an COPD mit 6,3 % (Gruppe 1: 1,3 %; Gruppe
2: 2,0 %, p = 0,020) ebenfalls in Gruppe 3 am hdochsten. In beiden TAVI-
Gruppen sind die Patienten alter und haben haufiger eine kompensierte,
chronische Niereninsuffizienz als in Gruppe 1 (p < 0,001). Mit 54,0 % in Gruppe
2 und 55,4 % in Gruppe 3 liegt haufiger eine pulmonale Hypertonie vor als in
Gruppe 1 (27,6 %). Ein weiterer Gruppenunterschied ist das NYHA-Stadium.
Erneut lassen sich bei Gruppe 2 und 3 ein groerer Anteil an Patienten finden,
die sich mit einem fortgeschrittenen NYHA-Stadium (lll und IV) prasentieren.
Gruppe 2 zeigt mit 30,0 % den hochsten Anteil an Patienten mit NYHA-Stadium
IV (Gruppe 3: 25,9 %, Gruppe 1: 12,3 %; p < 0,001). All diese Faktoren flie3en
in die Berechnung mit ein und fuhren zu einem erhdhten ES (Dewey et al. 2010,
Nashef et al. 1999).

Bezuglich der echokardiografischen Parameter weist nur die linksventrikulare
Funktion eine statistische Signifikanz auf. In Gruppe 1 liegt die mittlere
Ejektionsfraktion £ SD bei 55,72 £ 13,80 %, in Gruppe 2 bei 48,32 + 14,41 %
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und in Gruppe 3 bei 51,34 £ 2,56 %. Der Unterschied ist hochsignifikant. Eine
vorangegangene Herzoperation sowie Myokardinfarkte verursachen eine
Myokardischamie, welche wiederum zu Untergang von Myokardgewebe fuhren
kann (Beach et al. 2013). Eine pulmonale Hypertonie, welche durch eine
Nachlasterhohung auf Boden einer AS verursacht werden kann beeinflusst die
Hamodynamik der Ventrikel ebenfalls (Zuern et al. 2012). Diese Faktoren,
welche in Gruppe 2 und 3 haufiger vorlagen als in Gruppe 1, kdnnen zu einer
Reduktion der linksventrikularen Pumpfunktion gefuhrt haben (Enriquez-Sarano
et al. 1997).

4.2 Intraoperativer Verlauf

4.2.1 Zugangswege und Prothesen

Alle drei Gruppen zeigen einen methodenbedingten hochsignifikanten
Unterschied bezuglich des Zugangsweges (p < 0,001). Der chirurgische AKE
mit CABG erfolgte in Gruppe 1 zu 100 % Uber eine mediane, totale
Sternotomie. In Gruppe 2 war die Entscheidung fur entweder einen TA oder
Tao-Zugangsweg wie folgt begrundet: Lag eine MehrgefalRerkrankung vor,
wurde der Tao-Weg mit simultanem OPCAB Uber eine mediane Sternotomie
praferiert. Dies war bei 42,0 % der Patienten der Fall. Im Fall einer
EingefalRerkrankung fiel die Wahl auf die TA-TAVI mit MIDCAB via linksseitiger
anterolateraler Minithorakotomie (58,0 %). In einer Arbeit von Ahad et al. wurde
bei 40,0 % der Patienten, die eine zusatzliche MID-/OPCAB-Prozedur erhielten,
die TAVI Uber einen TF-Zugang implantiert (Ahad et al. 2014). In Gruppe 3
dominierte der transapikale Zugangsweg mit 62,5 % gegenuber dem
transfemoralen Weg (37,5 %). Uberdies wird der transapikale Zugang haufiger
bei Patienten mit hdherem ES und relevanten Komorbiditaten praferiert (Ahad
et al. 2014). So lasst sich auch die Dominanz des transapikalen Weges in

unserer Studie bei Patienten der Gruppe 2 und 3 erklaren. Der Tao-
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Zugangsweg kam bei Gruppe 3 nicht in Frage, da es sich um die rein
interventionelle Therapiegruppe handelte. Der Zugangswege wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Zwar werden der TA als auch TF-Zugangsweg
als ein Uberwiegend sicheres Verfahren beschrieben, jedoch zeigt
insbesondere der transapikale Weg eine erhdohte Komplikationsrate bezlglich
Ventrikelschaden, perioperativen relevanten Blutungen, Apexrupturen oder
Mitralklappenverletzung (Lardizabal et al. 2013, Hayashida et al. 2013). Das
FRANCE (French Aortic National CoreValve and Edwards) - 2 Register
postuliert den TA-Zugangsweg, wenn Fraility und Komorbiditdten raus
gerechnet werden, als unabhangigen Pradiktor fir ein geringeres Uberleben
gegenuber dem transfemoralen Zugang (Gilard et al. 2016). Wesentlich fur die
hohere Mortalitat des TA-Zugangs ist vor allem das hohere praoperative Risiko,
dass durch das hohere Alter und eine hohere Zahl schwerwiegender
Komorbiditaten begrindet (Smith et al. 2011). Der Weg uber die Aorta (Tao)
gilt als eine sichere Alternative fur Patienten, die weder fur den TF noch fur den
TA-Zugangsweg geeignet sind (Gilard et al. 2016). Anatomische Limitationen,
Kalzifizierung oder vorausgegangene Bypasschirurgie der lliofemoralarterien
oder eine periphere GefalRerkrankung stellen Kontraindikationen fur den TF-
Zugangsweg dar, Atemwegserkrankungen oder eine verminderte links-
ventrikulare Ejektionsfraktion fur den TA-Zugang (Bapat et al. 2016). Das
ROUTE Register spricht sich fur den Tao-Zugangsweg sogar als primare

Option und nicht nur als Alternative aus (Bonaros et al. 2017).

Mit 70,5 % kam die Carpentier-Edwards Perimount-Prothese mit Abstand am
haufigsten, die St. Jude Medical Epic mit 20,0 % am zweithaufigsten in Gruppe
1 zum Einsatz. Die Sorin Freedom Solo war mit 8,6 % unter den Stentless
Modellen die haufigste Prothese. In Gruppe 2 war mit 60,0 % die Sapien XT die
meist implantierte Prothese, in Gruppe 3 verteilte sich die Haufigkeit etwa
gleichmalig auf die Sapien (28.6 %), Sapien XT (26,8 %) und Sapien 3 (24,1
%). Mit 23 (23 - 25) mm ist der mediane Prothesendurchmesser in Gruppe 1

kleiner als der der TAVI-Gruppen, die beide mit 26 mm keinen Unterschied
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erkennen lassen. Der grolere Klappendurchmesser, der bei den TAVI-
Prozeduren Anwendung findet, konnte einen protektiven Faktor darstellen, da
die Wahrscheinlichkeit eine ,Prothesis-patient-mismatch® (PPM) auszul6sen,
verringert ist. Ein groRerer Klappeninnendurchmesser verringert den
Widerstand, den die Klappenprothese auslost, und wirkt sich positiv auf den
resultierenden Gradienten an der Klappenprothese aus. Diese verbesserte
Hamodynamik entlastet den linken Ventrikel (Al-Hawwas et al. 2017).
Insbesondere die Patienten der TAVI-Gruppen in unserer Studie, die sich
vermehrt mit einer reduzierter linksventrikularen Funktion prasentierten,
konnten von der geringeren Inzidenz von PPM nach TAVI profitieren (Liao et al.
2017). Auch im eigenen Patientenkollektiv waren die Gradienten an der
Klappenprothese nach TAVI hochsignifikant niedriger als nach konventionellem

Klappenersatz (Kapitel 4.4.1).

4.2.2 Operationsdauer

Die Schnitt-Naht-Zeit (IQR) in Gruppe 1 war mit 221,0 (190,0 - 245,0) Minuten
signifikant langer als die der Gruppen 2 (175,0 (145,8 - 230,5) min) und 3 (66,5
(52,5 - 82,8) min) (p < 0,001). Im GARY-Register finden sich fur den
konventionellen Kombinationseingriff eine mittlere OP-Dauer + SD von 242 + 97
min, fur TA-TAVI 100 + 65 min und fur TF-TAVI 92 £ 51 min (Hamm et al.
2014). Bei Ahad et al. belief sich die mittlere OP-Dauer fur den TAVI und
OPCAB/MIDCAB Eingriff auf 181,7 + 65,8 min (Ahad et al. 2017). Somit waren
alle Schnitt-Naht-Zeiten aus unserer Studie im Vergleich zur aktuellen Literatur
kurzer. Die Unterschiede bezuglich der Operationsdauer innerhalb der Gruppen
sind in den jeweiligen Operationsmethoden an sich begrindet. Gruppe 1 und 2
weisen langere Zeiten auf, da es sich um Kombinationsoperationen, in Gruppe
1 mit Herzstillstand und HLM, handelt. Zusatzlich kommt bei diesen
Operationen die Zeit fur die Gaftgewinnung hinzu. Gruppe 3 zeigt die kurzeste
Schnitt-Naht-Zeit, da lediglich eine isolierte TAVI erfolgte. Die kurzere
Operationsdauer, die Vermeidung der HLM und die minimalinvasiven OP-
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Zugange konnen als protektive Faktoren angesehen werden und gehen zudem
noch mit einem kurzeren Krankenhausaufenthalt einher (Conradi et al. 2012,
Reindhl et al. 2015, Yang et al. 2017).

4.2.3 Intraoperative Komplikationen

Auch wenn in Gruppe 2 und 3 der Eingriff grundsatzlich ohne den Einsatz einer
Herz-Lungen-Maschine am schlagenden Herzen erfolgt, kann deren Einsatz im
Fall von Komplikationen wahrend einer TAVI-Prozedur zur hamodynamischen
Unterstutzung notwendig sein, was auf insgesamt 13 Patienten zutraf, 7 (14,0
%) aus Gruppe 2, 6 (5,4%) aus Gruppe 3. Bei zwei Patienten aus Gruppe 2 und
drei Patienten aus Gruppe 3, wovon einer noch intraoperativ verstarb, war eine
Konversion zum konventionellen AKE der Grund fur den Einsatz einer HLM.
Wahrend in Gruppe 2 eine intraoperative Prothesendislokation und eine
Reanimationspflichtigkeit Ursache der Konversion war, mussten alle drei
Patienten in Gruppe 3 wegen einer Aortenklappeninsuffizienz Il ° nach der
TAVI-Implantation konvertiert werden. Es erfolgte die Implantation von
biologischen AKE. Andere Grunde fur den Einsatz der HLM waren in Gruppe 2
eine hamodynamische Instabilitdt (drei Patienten) und Reanimationspflichtigkeit
(zwei Patienten) und in Gruppe 3 bei einem Patienten ein Ventrikeleinriss und
bei zwei Patienten eine Reanimation. Die Konversion zum AKE mit
Verwendung der HLM im Falle von Komplikationen ist ein haufig beschriebenes
Verfahren in der Literatur und mit 2,4 % seltener als in unserer Studie (Gruppe
2: 4,0 %, Gruppe 3: 2,7 %; p = 0,653) (Ahad et al. 2014, Gilard et al. 2016,
Hamm et al. 2014, Moat et al. 2011).

4.3 Fruhpostoperativer Verlauf

Die unterschiedlichen praoperativen Parameter fuhren zu unterschiedlichen
postoperativen Ergebnissen, was in die Bewertung der Gesamtergebnisse

miteinflieRen sollte.
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4.3.1 Liegedauer und Nachbeatmungszeit

Sowohl bezuglich der Liegedauer als auch der Nachbeatmungszeit konnte ein
signifikanter ~ Gruppenunterschied  festgestellt werden. Die langste
Nachbeatmungszeit (IQR) (8,0 (6,0 - 12,0) h) ist in Gruppe 1 zu finden, dem
Eingriff, der sowohl am invasivsten ist als auch die langste Operationsdauer
aufweist. Dem gegenuber steht Gruppe 3 mit der kirzesten Nachbeatmungszeit
von 4,0 (0 - 7,0) h (p < 0,001). Gruppe 2 bewegt sich mit 6,0 (2,0 - 13,5)
Stunden zwischen den Werten der beiden anderen Gruppen. TF-TAVI-
Patienten der Gruppe 3 konnten zu 37,5 % in Lokalanasthesie operiert werden
und bendtigten gar keine Nachbeatmung. Auch hinsichtlich der Hospital-
verweildauer, bei der erneut Gruppe 1 mit 12,0 (9,0 - 17,0) Tagen den langsten
Aufenthalt aufweist, bestatigen sich signifikante Unterschiede (p = 0,001).
Gruppe 2 zeigt mit 11,0 (7,0 - 20,0) Tagen ebenfalls einen relativ langen
Aufenthalt. Hier konnte unter anderem das haufige Auftreten eines akuten
Nierenversagens zu einer Prolongierung des Aufenthaltes gefuhrt haben. Diese
Kausalitat ist bereits in der Literatur von Ortega-Loubon et al. beschrieben
(Ortega-Loubon et al. 2016). Im Vergleich dazu ist mit 10,0 (7,0 - 15,0) Tagen
der Krankenhausaufenthalt von Gruppe 3 nur geringflgig kurzer, obwohl 40 %
dieser Patienten mit dem rein perkutanen Verfahren therapiert wurden (TF-
TAVI). Eine Erklarung hierfur konnten der hohe EuroSCORE und das
fortgeschrittene NYHA-Stadium sein, welche in beiden TAVI-Gruppen
vergleichbar waren, und als pradiktive Faktoren fur die Lange des
Krankenhausaufenthaltes nach TAVI gelten (Barbanti et al. 2015, Reinohl et al.
2015).

4.3.2 Komplikationen

Bezuglich der Komplikationen ist zu beachten, dass bei Patienten der Gruppe 2
und 3 aufgrund des hdoheren Alter und der Vielzahl an Komorbiditaten eine

hohere Komplikationsrate zu erwarten war.
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Kardiale Komplikationen

Orientierend an den VARC-2 Kriterien untersuchten wir das Patientenkollektiv
hinsichtlich kardialer Komplikationen. Zu diesen zahlen neuaufgetretenes
Vorhofflimmern, postoperativer Myokardinfarkt oder die Implantation eines

permanenten Schrittmachers (SM) (Kappetein et al. 2012).

Eine intraoperative Reanimation war bei 0,4 % der Patienten aus Gruppe 1, 4,0
% aus Gruppe 2 und 2,7 % aus Gruppe 3 notwendig (p = 0,017). Anhand der
Hohe des CK-MB-Wertes sowie der postoperativen Symptomatik schlossen wir
auf die periprozedurale Myokardschadigung. Gruppe 1 wies die hochsten CK-
MB-Werte auf. Die Ursache konnte erneut in der Natur des Verfahrens
begrindet liegen, da es bei dem AKE und CABG-Eingriff zur starksten
Myokardmanipulation kommt und die langste Operationsdauer vorliegt. Weitere
kardiale Komplikationen zeigten keine statistische Signifikanz. In der Literatur
wird die Notwendigkeit eines permanenten Schrittmachers nach TAVI als eine
der haufigsten Komplikationen angegeben (Buellesfeld et al. 2012b). Mit einer
Inzidenz von 3 - 9 % nach einem offen-chirurgischen Klappeneingriff kommt
diese Komplikation nahezu funfmal seltener vor als nach TAVI mit 40 % (Bagur
et al. 2011, Erdogan et al. 2006). Die selbst expandierende CoreValve-Prothese
geht mit einer deutlich hoheren Rate an postoperativen SM-Implantationen
einher als die ballonexpandierenden Edwards-Prothesen (Buellesfeld et al.
2012b, Erkapic et al. 2010, Roten et al. 2010). Sie gilt neben einem
vorbestehenden Rechtsschenkelblock als unabhangiger Risikofaktor fur TAVI-
Patienten, eine permanente Schrittmacherpflichtigkeit zu entwickeln (Erkapic et
al. 2012). Unser Patientenkollektiv bestatigt dies mit einem Anteil von 9,9 % der
Patienten aus Gruppe 3, aber nur 2,0 % aus Gruppe 2. Jedoch liegen beide
Gruppen deutlich unter den in der Literatur angegebenen prozentualen Anteilen
(TF-TAVI: 9,9 %; TA-TAVI: 23,7 % (Piazza et al. 2008) Tao-TAVI: 8,8 % (Bapat
et al. 2016). Die Wahl des Klappentyps erklart die niedrige Inzidenz. Kein
Patient aus Gruppe 2 und nur 8 Patienten (7,1 %) aus Gruppe 3 erhielten die

mit einem dreifach erhdohten Risiko fur permanenten Schrittmacher-
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implantationen assoziierte CoreValve-Prothese (Erkapic et al. 2012). Mit 5,4 %
zeigen die Patienten aus Gruppe 1 eine hohere Rate an Schrittmacher-
implantationen als die von GARY angegebenen 3,9 % (Hamm et al. 2014). Neu
aufgetretenes Vorhofflimmern gilt als einer der grof3ten Risikofaktoren fur einen
postoperativen Schlaganfall nach einem Klappenersatz. Nach neuesten Studien
tritt bei 17,1 - 42,0 % Patienten nach AKE und nur 9 - 12 % nach TAVI ein
neues VHF auf (Jansen et al. 2017b). Auch in unserer Studie lasst sich mit 8,8
% ein zwar im Vergleich zur Literatur deutlich geringerer, aber dennoch grofdter
Anteil in Gruppe 1 finden. Dieses Ergebnis erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz (p=0,154) (Jansen et al. 2017a, Leon et al. 2016, Reardon et al.
2017).

Blutungskomplikationen

Zur Evaluation der chirurgischen Komplikationen zogen wir ebenfalls die VARC-
2 Kriterien heran (Kappetein et al. 2012). Da diese jedoch im Jahr 2012
publiziert, ein Grof3teil der Patienten aus Gruppe 1 jedoch vor diesem Zeitraum
operiert worden waren, konnten nicht alle Aspekte der Erfassung der
Blutungskomplikationen vollstandig umgesetzt werden. Somit werden der
Transfusionsbedarf, das Auftreten einer Perikardtamponade sowie die
Notwendigkeit einer Rethorakotomie in unserem Patientenkollektiv als
Indikatoren fur schwere postoperative Blutungen verwendet. Da lediglich die
Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate zur Einteilung der
Blutungen in ,minor®, ,major® und life-threatening“ herangezogen wurden, ist
dieses Ergebnis nur eingeschrankt verwertbar. Der hochste Transfusionsbedarf
mit im Mittel 3,58 £ 4,19 EK pro Patient in Gruppe 2 liegt deutlich Uber dem
Bedarf der Patienten aus Gruppe 1 (2,67 + 3,88) und Gruppe 3 (1,7 £2,91) (p =
0,001). Auch Ahad et al. beobachteten mit 3,0 + 3,8 Transfusionseinheiten
einen ahnlich hohen Transfusionsbedarf (Ahad et al. 2017). Gruppe 1 (7,8 %)
und Gruppe 3 (2,7 %) zeigen niedrigere Inzidenzen, wobei hier keine
Signifikanz feststellt werden konnte (p = 0,117). Eine der Grunde war unter

anderem eine postoperative Perikardtamponade, die mit 6,7 % in Gruppe 1 am
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haufigsten auftrat (p = 0,027). Die Haufigkeit einer Rethorakotomie bezlglich
des Kombinationseingriff AKE + CABG wird im deutschen Aortenklappen-
register nahezu identisch mit 7,6 %, nach TF-TAVI-Eingriffen mit 0,9 und nach
TA-TAVI-Eingriffen mit 4,4 % angegeben (Hamm et al. 2014). Das Ergebnis von
2,7 % aus Gruppe 3 konnte durch den grofderen Anteil an TA-TAVI Eingriffen
(62,5 %) erklart werden, die auch, wie in der Literatur beschrieben, mit einer
hoheren Rethorakotomierate einhergehen (Hamm et al. 2014). Ahad et al.
beschrieben mit 8,6 % eine etwas geringere Inzidenz an Rethorakotomien (8,6
%) fur Patienten mit einem Off-pump-Kombinationseingriff als in Gruppe 2 in
unserer Patienten (10,0 %) (Ahad et al. 2017).

Renale Komplikationen

Das akute postoperative Nierenversagen (ANV) ist eine bekannte Komplikation
in der Herzchirurgie und der starkste Risikofaktor fur die mit der Herzchirurgie
assoziierte Mortalitat (Ortega-Loubon et al. 2016). Da das Vorliegen einer
praoperativen renalen Dysfunktion die Entstehung eines postoperativen ANV
begunstigt, ist die Identifikation dieser Hochrisikopatienten essentiell (Ibahez et
al. 2007). Renale Hypoperfusion, niedrige Flussgeschwindigkeit und geringer
Perfusionsdruck wahrend der extrakorporalen Zirkulation, Hamodilution,
Hypothermie, sowie die Dauer der extraorporalen Zirkulation gelten als
Risikofaktoren fur die Entstehung eines postoperativen ANV (Hudson et al.
2008, Ortega-Loubon et al. 2016). Mit einem postoperativen ANV (Stadium 1 -
3) bei 16,2 % der Patienten in Gruppe 1 liegen wir etwas unter den in der
Literatur angegebenen 17,2 % (Loef et al. 2005). Kontrastmittelexposition,
Embolisationen bei diffuser Arteriosklerose sowie kurze Episoden mit extremem
Blutdruckabfall im Rahmen von ,rapid pacing“ oder Ballonvalvuloplastie sind
Risikofaktoren fur das Auftreten von ANV nach TAVI (Bagur et al. 2010).
Uberdies gelten Komorbiditdten wie COPD, Diabetes mellitus oder ein
vorangegangener Eingriff am Herzen als weitere Risikofaktoren (Coleman et al.
2011, Mehta et al. 2008, Ortega-Loubon et al. 2016). So kann eine

postoperative ANV-Rate von 30,0 % in Gruppe 2 erklart werden, die zwar ohne
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Herz-Lungen-Maschine operiert wurden, dafur aber mit 14,0 % den hochsten
Anteil an Patienten mit insulinpflichtigem DM und mit 44,0 % den hochsten
Anteil an Patienten mit bereits praoperativ bestehender CNI im Gruppen-
vergleich aufwiesen. Dieses Ergebnis liegt deutlich iber dem von Ahad et al.,
welche ein ANV Stadium 1 mit 11,4 % und Stadium 3 mit 5,7 % beobachteten
(Ahad et al. 2017). Mit 14,3 % zeigt Gruppe 3 zwar die niedrigste Rate an
postoperativem ANV im Gruppenvergleich, jedoch liegt dieser Uber dem in der

Literatur von Bagur et al. angegebenen Rate von 11,4 % (Bagur et al. 2010).

Zerebrovaskulare Komplikationen

Bezulglich der zerebrovaskularen Komplikationsrate beim konventionellen sowie
rein interventionellen Verfahren ist sich die Literatur uneinig. Die PARTNER-
Studie postuliert ein dreifach erhdhtes Risiko fur einen Apoplex nach TAVI im
Vergleich zu AKE (TAVI 4,6 vs. AKE 1,4 %) (Miller et al. 2012). Allerdings wird
hier lediglich der isolierte Klappeneingriff betrachtet. Reardon et al. hingegen
sehen eine dezent niedrigere Rate bei den TAVI (TAVI 4,5 vs. AKE 6,5 %)
(Reardon et al. 2017), Smith et al. wiederum publizieren eine hohere Rate nach
TAVI Eingriffen im Vergleich zum chirurgischen Verfahren (5,5 vs. 2,5 %)
(Smith et al. 2011), Leon et al. konstatierten keine signifikanten Unterschiede
(Leon et al. 2016). Fur den TAVI + OPCAB/MIDCAB Eingriff ist aktuell keine
vergleichende Literatur vorhanden. Einzig die Ergebnisse von Ahad et al., die
eine postoperative Apoplex-Rate von 1,4 % angeben, bestatigen das Ergebnis
unserer Studie, das mit 2,0 % in Gruppe 2 die geringste Rate an Schlaganfallen
nach OP im Gruppenvergleich aufweist (Ahad et al. 2017). Das Auftreten eines
Apoplex wurde in Gruppe 3 (3,6 %) und Gruppe 1 (3,5 %) gleich haufig
beobachtet (p = 0,662). Ursachlich dafur sind bei einer TAVI-Prozedur
prolongierte Hypotension, Embolisationen von Kkalzifizierten Material, zum
Beispiel wahrend der Ballondilatation der kalzifizierten Klappen oder durch
Manipulation mit dem Katheter wahrend der Passage des Kkalzifizierten
Aortenbogens (Bosmans et al. 2015, Panchal et al. 2013). Operation unter

Kreislaufstillstand, Heparinisierung und Embolisation von kalzifiziertem Material
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durch die Aortenklemmung sind Ursachen wahrend des konventionellen
Eingriffs (Kilo et al. 2001). Das postoperative Psychosyndrom ist eine haufige
Komplikation nach Herzoperationen (Panchal et al. 2013, Selnes et al. 1999,
Slater et al. 2009). Risikofaktoren fur die Entstehung sind Operationen unter
Kreislaufstillstand und Einsatz der HLM wie zum Beispiel bei einer koronaren
Bypassoperation, prolongierte zerebrale Hypoperfusion (Ho et al. 2004) , aber
auch patientenassoziierte Faktoren wie Alter, Diabetes mellitus und vorherige
neurologische Erkrankungen (Selnes et al. 1999). Der grof3te Anteil betroffener
Patienten ist in Gruppe 2 (18,0 %) zu finden, wo zwar auf die Verwendung einer
HLM verzichtet wurde, jedoch eine Vielzahl an patientenassoziierten
Risikofaktoren vorliegen. Diese liegen ebenso in Gruppe 3 vor und kdnnten eine
Inzidenz von 14,5 % erklaren. Gruppe 1, in der alle Patienten mit der HLM
operiert wurden, zeigt eine Inzidenz von 15,3 % (p = 0,850). Die Verwendung
der HLM scheint aufgrund der eigenen Ergebnisse keinen gro3en Einfluss auf
die Entstehung eines postoperativen Deliriums zu haben. Die Inzidenz war
unter den eigenen Patienten seltener als in der Metaanalyse von van Dijk et al.
(22,5 %) (Van Dijk et al. 2000) und bei Ahad et al. (24,3 %) (Ahad et al. 2017).

4.3.3 Hospitale Mortalitat

Die hospitale Mortalitat des gesamten Patientenkollektivs belauft sich auf 8,0 %
und lasst sich somit im oberen Bereich einordnen, der in der Literatur von 0,9 —
7,9 % angeben ist (Ahad et al. 2017, Hamm et al. 2014, Leon et al. 2016). Wirft
man jedoch einen Blick auf die einzelnen Gruppen, so weisen alle eine hohere
hospitale Mortalitat im Vergleich zur Literatur auf. Insbesondere Gruppe 2, die
mit 18,0 % eine mehr als doppelt so hohe Rate zeigt wie Ahad et al.
beschrieben (7,1 %) und Gruppe 3, die mit 9,0 % ebenfalls Uber der im GARY-
Register ermittelten von 5,1 (TF-TAVI) bzw. 7,7 (TA-TAVI) % liegt (Ahad et al.
2017, Hamm et al. 2014). Der Mortalitat der Gruppe 1 liegt mit 6,9 % Uber der
des deutschen Aortenklappenregisters (4,5 %) (Hamm et al. 2014) . Hier ist zu
beachten, dass eine hohere hospitale Mortalitat in den Gruppen 2 und 3 auf die
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erhdhte Anzahl Kkardialer und nicht-kardialer Komorbiditaten, haufiger
vorangegangen kardiale Eingriffe, ein hdheres Alter und sowie einen hdheren
EuroSCORE der Patienten zuruckzufuhren ist, als sie fur das
Vergleichskollektiv des GARY-Registers angegeben werden. Durch die
Beschrankung auf die Patienten alter als 75 Jahre in Gruppe 1 wurde diese

Patientenselektion bewusst herbeigefuhrt.

4.4 Follow-Up

4.4.1 Die Klappenfunktion im Verlauf

Transvalvulare Gradienten im Verlauf

Zur Erfassung der postoperativen Klappenfunktion wurden die transvalvularen
Gradienten mittels Echokardiografie im Follow-Up gemessen. Direkt nach
Operation ist eine Reduktion in allen drei Gruppen zu beobachten. In Gruppe 1
fiel der mittlere Gradient £ SD von 40,7 + 17,13 auf 11,5 + 5,62 mmHg, in
Gruppe 2 von 40,4 + 14,0 auf 10,4 + 6,7 mmHg und in Gruppe 3 von 42,5 +
15,2 auf 11,1 £ 4,8 mmHg. Nach dem ersten Jahr postoperativ weisen die
Patienten aus Gruppe 2 mit 8,7 £ 4,4 mmHg den niedrigsten Gradienten auf mit
signifikantem Gruppenunterschied (Gruppe 1: 11,3 £ 10,6 mmHg; Gruppe 3:
10,4 £ 5,9 mmHg; p = 0,001). Dieser Trend setzt sich im Verlauf fort. Auch
Reardon et al. identifizierten niedrigere Gradienten nach TAVI gegenuber dem
konventionellen AKE (Reardon et al. 2017) und Ahad et al. bestatigen mit
einem mittleren Gradienten von 8,6 £ 5,9 mmHg das Ergebnis von Gruppe 2
(Ahad et al. 2017). Somit kann festgestellt werden, dass nach TAVI niedrigere

Gradienten an der Kappenprothese beobachtet werden kdnnen als nach AKE.

Residuale Aortenklappeninsuffizienz im Verlauf

Die Inzidenz von leicht bis mittelgradigen Aorteninsuffizienzen nach TAVI wird
in der Literatur mit 3,7 bis 21,0 % angegeben (Leon et al. 2010, Abdel-Wahab
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et al. 2014, Leon et al. 2016, Moat et al. 2011). Damit ist sie hoher als nach
einem konventionellen AKE und eine der haufigsten Komplikationen einer TAVI-
Prozedur (Gotzmann et al. 2012) . Grunde fur das Auftreten einer Al nach TAVI
sind vielgestaltig. Zum einen ist es dem Operateur nicht moglich, den
Aortenanulus intraoperativ korrekt auszumessen. So besteht eine hohere
Gefahr der Implantation einer nicht korrekt passenden Prothese, was zu einer
paravalvularen Insuffizienz fuhren kann. Zum anderen wird die Positionierung
der Klappe am bewegten Organ, also am schlagenden Herzen, vollzogen, was
ebenfalls zu Fehlpositionierung fuhren kann. Im Gegensatz dazu hat der
Operateur beim offen chirurgischen AKE die Moglichkeit, den Anulus korrekt
auszumessen und die Prothese am stillgelegtem Herzen zu positionieren
(Gotzmann et al. 2012). Delgado et al. postulieren, dass eine ausgedehnte
Kalzifizierung der AK die grundlegende Ursache fur die Al nach TAVI ist
(Delgado et al. 2010). Beim chirurgischen AKE wird die Prothese in einen
dekalzifizierten Anulus eingendht. Im Gegensatz dazu wird vor TAVI-
Implantation die urspringliche Klappe an die Anuluswand gepresst. So entsteht
eine asymmetrische Auflageflache fur die Prothese, was eine Leckage zur
Folge haben kann (Delgado et al. 2010, Ewe et al. 2011). Die Beobachtungen
und Ergebnisse der Literatur lassen sich in unserer Studie wiederfinden. Alle
drei Gruppen profitieren bezuglich einer praoperativen Al von den jeweiligen
Eingriffen im frGhpostoperativen Verlauf. Bei Entlassung konnte bei 84,0 % aus
Gruppe 1, 74,4 % aus Gruppe 2 und 51,0 % der Patienten aus Gruppe 3 keine
residuale Al festgestellt werden. Das deutsche Aortenklappenregister gibt eine
Freiheit von Al nach einem Monat bei 37,2 % der TF-TAVI und 57,3 % der TA-
TAVI-Eingriffe an (Hamm et al. 2014). Der Grund warum in unserem TAVI-
Patientenkollektiv teilweise hohere Freiheiten an residualen Al bei Entlassung
erzielt wurden, obwohl in beiden Gruppen Uberwiegen der TA-Zugangsweg
gewahlt wurde, kdnnte in der Wahl der Prothese liegen. In Uber 80 % der Falle
aus Gruppe 2 und 3 fiel die Wahl auf eine ballonexpandierbare Prothese, die

mit geringeren Insuffizienzraten als die selbstexpandierenden Prothesen
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einhergeht. Im spatpostoperativen Verlauf nimmt der Anteil an Al I° und groRer
jedoch bei den TAVI-Patienten der Gruppe 2 und 3 dezent zu. Nach einem Jahr
weisen nur 3,1 % der Patienten aus Gruppe 1 eine Al II° oder grofer auf. Dem
gegenuber haben die TAVI-Patienten aus Gruppe 2 mit 7,4 % und aus Gruppe
3 mit 21,1 % eine undichte Aortenklappenprothese. Letztere zeigen eine mehr
als dreimal so hohen Rate an Al Il ° und groR3er als Gruppe 1 (p < 0,001). In den
Jahren zwei und drei kdnnen zwar signifikante Gruppenunterschiede festgestellt
werden, die jedoch nur gering aussagekraftig sind, da eine sehr geringe
Datenmenge in Gruppe 2 vorliegt. In Gruppe 3 macht eine Al Grad IlI° die
Implantation einer Re-TAVI 41 Tage nach OP notwendig. Eine Al Grad IlI° mit
massiver paravalvularer Leckage war bei einem Patienten in Gruppe 1 der

Grund fur ein Re-AKE 209 Tage postoperativ.

4.4.2 Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion im Verlauf

Die linksventrikulare Pumpfunktion des Patientenkollektivs prasentiert sich im
gesamten Follow-Up-Zeitraum konstant. Gruppe 3 zeigt bis zum dritten Jahr
postoperativ die niedrigste, Gruppe 1 die hochste EF. Bis zum dritten Jahr
postoperativ._kann zudem bei allen Gruppen eine Tendenz zu einer
verbesserten Auswurffraktion beobachtet werden. So kann angenommen
werden, dass die Patienten eher im spatpostoperativen Verlauf von der
Operation profitieren. Im dritten Jahr nach OP kann ein Abfall der EF von
Gruppe 2 beobachtet werden, die am ehesten auf die geringe Fallzahl
zuruckzufuhren ist. Die konstant niedrigeren Werte aus Gruppe 2 und 3 kdnnen
zum einen auf die bereits praoperativ niedrigere EF, zum anderen auf eine
permanente Schrittmacherpflichtigkeit im Verlauf zurickgefuhrt werden. Diese
trat bei 30,0 % der Patienten aus Gruppe 2 und 21,2 % aus Gruppe 3 ein und
kann nach Initialeingriff im Verlauf zu einer schlechteren linksventrikularen

Pumpfunktion fihren (Erkapic et al. 2012).
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4.4.3 Lebensqualitat und NYHA-Stadium

Die Auswertung des SF-36 Fragebogen bezuglich der postoperativen
Lebensqualitat zeigte in keiner Skala signifikante Unterschiede. Patienten der
Gruppe 2 hatten jedoch in allen Skalen die hochsten Werte. Hinsichtlich unserer
zusatzlichen, operationsassoziierten Fragen gaben die Patienten aus Gruppe 1
in der Kategorie ,Lebensqualitat auf einer Skala von 1 - 10 den hdchsten
Skalenwert mit im Mittel 7,04 £ 2,25 an. Dies ist am ehesten begrindet in dem
niedrigsten Alter und der geringsten Anzahl an Komorbiditaten der Patienten in
Gruppe 1. Des Weiteren konnten die Patienten aus Gruppe 3 nach dem
kirzesten Zeitraum wieder auf der Seite liegen, da diese sich der rein
interventionellen Therapie unterzogen hatten und die limitierenden Faktoren fur
einen frihen Seitenschlaf wie eine Sternotomie in dieser Patientengruppe
umgangen wurden (p = 0,002). So kann davon ausgegangen werden, dass die
postoperative Lebensqualitdt der Patienten unabhangig von der jeweiligen
Therapie ist. Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt auch das deutsche
Aortenklappenregister (Mohr et al. 2014a). Dennoch sollte eine erneute
Erfassung der Lebensqualitdt mit einer groReren Datenmenge erfolgen, und
das Vorliegen von praoperativen Daten im Vorhinein gesichert sein, um einen

hinreichenden Vergleich vor und nach dem Eingriff zu erzielen.

Uber 70 % der Patienten wiesen das NYHA Stadium | oder Il nach Intervention
auf und zeigen diesbezlglich einen uberwiegend stabilen Verlauf. Die
postoperative Verbesserung des NYHA-Stadiums in allen Gruppen verstarkt

vermutlich noch die allgemeine Zufriedenheit der Patienten nach dem Eingriff.

4.4.4 Mortalitat

Der typische TAVI-Patient mit einer begleitenden KHK hat ein erhohtes
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patienten, die sich fur den konventionell
chirurgischen Klappenersatz mit CABG eignen. Dennoch ist sowohl die TAVI in
Kombination mit einer PCI als auch gegebenenfalls mit dem OPCAB/MIDCAB-
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Verfahren fur diese Patientengruppe eine alternative Therapieoption,
insbesondere dann, wenn eine konventionelle Operation aufgrund der
Morbiditat der Patienten gar nicht in Frage kommt. Auch im Hinblick auf die
erheblich schlechtere Prognose bei einer konservativ therapierten sympto-
matischen AS ist die erhohte mittelfristige Mortalitat in beiden TAVI-Gruppen als

akzeptabel anzusehen (Leon et al. 2010).

Unter Einbeziehung aller Todesursachen zeigt unser Patientenkollektiv eine 30-
Tage Mortalitat von 8,3 %. Nach 1, 2, 3 und 4 Jahren ergeben sich
Uberlebensraten von 82,4 %, 77,7 %, 72,7 % und 67,7 %. Aus der
differenzierten Beobachtung der jeweiligen Gruppen resultiert folgendes,
hochsignifikantes Ergebnis (p < 0,001): Nach 30 Tagen, 1, 2, 3 und 4 Jahren
zeigen die Patienten aus Gruppe 1 eine Uberlebensrate von 90,9 %, 86,7 %,
83,9 %, 81,0 % und 74,6 %. In Gruppe 3 lasst sich mit einem Uberleben von
90,2 % nach 30 Tagen ein vergleichbares Ergebnis beobachten, im
Langzeitverlauf nach 1, 2, 3 und 4 Jahren Uberleben jedoch deutlich weniger
Patienten (71,1 %, 62,2 %, 48,5 % und 43, 5 %). Die in der Literatur
aufgefiihrten Ein-Jahres-Uberlebensraten von 72,0 - 82,0 % nach TAVI
bestatigen das Ergebnis in Gruppe 3, wie auch das deutsche Aorten-
klappenregister mit 89,0 % nach AKE und CABG (Gilard et al. 2016, Mohr et al.
2014a, Moat et al. 2011, Zahn et al. 2011). Mit Uberlebensraten von 76,0 %,
65,5 %, 53,8 %, 46,6 % und 31,1 % nach 30 Tagen, 1, 2, 3 und 4 Jahren kann
in Gruppe 2 die hochste Sterblichkeit beobachtet werden. Diese ist ebenfalls
niedriger als die von Ahad et al. angegebene Uberlebensrate nach 30 Tagen, 1
und 2 Jahren (85, 7 %, 74,4 % und 68,4 %) (Ahad et al. 2017). Ursachlich fur
das bessere Uberleben bei Ahad et al. kdnnte die geringere Anzahl an
postoperativen Komplikationen sein. So mussten nur 4,3 % (vs. 6,0 %) der
Patienten dialysiert und 8,6 % (vs. 10,0 %) rethorakotomiert werden und 1,4 %
(vs. 2,0 %) erlitten einen Apoplex. Zudem wurde im Follow-Up der Gruppen 2
und 3 haufiger eine mittelgradige, residuale Al festgestellt, welche ebenfalls mit

einer erhohten Mortalitat einhergeht (Abdel-Wahab et al. 2014). Ungeachtet
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dessen weisen zwar Gruppe 2 und 3 eine hohe Sterblichkeit im ersten Jahr
postoperativ auf (Gruppe 2: 34,5 %; Gruppe 3: 28,9 %), wie der steile Abfall der
Kaplan-Meier-Kurve zeigt, nach ca. 18 Monaten stagniert die hohe
Ubersterblichkeit jedoch. Ferner ist interessant, dass zwar die Hospital-
sterblichkeit der Patienten von Gruppe 2 deutlich hoher ist als die der Gruppe 3,
dass dieser Unterschied aber ein Jahr nach der Operation schon nicht mehr
besteht. Man kénnte folgern, dass Patienten mit schlechter Uberlebens-
wahrscheinlichkeit den einzeitigen Kombinationseingriff schlechter tolerieren als
die einzeitige TAVI, dass die Lebensprognose langer als ein Jahr aber nicht von
der OP-Art sondern von den patienteneigenen Faktoren bestimmt wird. Die
Griinde fir das bessere Uberleben der Patienten der Gruppe 1 sind
vielgestaltig. So liegt eine geringere Anzahl an kardialen und nicht kardialen
Vorerkrankungen sowie ein jungeres Alter vor. In der Literatur werden
Komorbiditaten wie eine renale Dysfunktion, COPD und eine erniedrigte
linksventrikulare Pumpfunktion als signifikante Einflussfaktoren auf das
Uberleben angegeben; Alter, NYHA-Stadium und Prothesentyp beeinflussen
das Uberleben jedoch nicht signifikant (Moat et al. 2011, Rodes-Cabau et al.
2012, Buellesfeld et al. 2012a, Tjang et al. 2007). Ebenso ist das Vorliegen
einer pulmonalen Hypertonie mit einem schlechteren Uberleben assoziiert
(Enriquez-Sarano et al. 1997). Diese Risikofaktoren sind verstarkt in Gruppe 2
und 3 zu finden (siehe 3.1., Tabelle 8), was unter anderem die erhohte

Mortalitatsrate erklaren konnte.

Fur einen umfassenden Mortalitatsvergleich stellt sich dennoch die Frage, ob
die Patienten mit TAVI-Indikation, die konventionell operiert wurden, auch einen
Uberlebensvorteil gegeniiber den TAVI-Patienten der Gruppe 2 und 3 haben.
Hierfur wurde eine Risikogruppe aus Patienten der Gruppe 1 mit TAVI-
Indikation erstellt, also einem erhdohten Operationsrisiko, welches laut dem
deutschen Aortenklappenregister ab einem logistischen EuroSCORE Uber 20 %
definiert ist. Im Vergleich mit den Patienten der TAVI-Gruppen zeigte sich nach

30 Tagen ein geringflgiger Uberlebensvorteil der Gruppe 2 mit 90,2 %
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gegenuber der Risikogruppe 1 mit 84,9 %. Im weiteren postoperativen Verlauf
wies aber die konventionell operierten Patienten mit vorhandener TAVI-
Indikation aus Gruppe 1 ein besseres Uberleben als die TAVI Gruppen auf, was
wiederum auf die ein jungeres Durchschnittsalter zurickgefuhrt werden kdnnte.
Das deutsche Aortenklappenregister beobachtet sogar ein etwas schlechteres
Uberleben von Patienten, die eine AKE mit CABG erhielten, im Vergleich zu
Patienten mit TF-TAVI, sobald die Patienten einen EuroSCORE uber 20 %
aufweisen (Mohr et al. 2014a).

Auch in Gruppe 2, wo die Patienten sowohl eine TAVI mit OPCAB als auch eine
TAVI mit MIDCAB erhielten, wurden die Patienten in zwei Untergruppen anhand
ihrer Revaskularisationstherapien eingeteilt. Es konnte kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Rethorakotomierate, der Liegedauer, der Hospital-
mortalitdt und der Mortalitat im Langzeitverlauf festgestellt werden. Somit sind
beide Revaskularisationstherapien in Kombination mit einer TAVI als

gleichwertig anzusehen.

Es kann also die Schlussfolgerung getroffen werden, dass vermutlich nicht
allein das Verfahren, sondern mitunter die praoperativen Patienten-

charakteristika den grofRten Einfluss auf das postoperative Ergebnis haben.

4.4.5 Rehospitalisation

Bei insgesamt 146 (23,3 %) Patienten des Gesamtkollektivs erfolgte eine
Rehospitalisation im Verlauf. Gruppe 1 zeigt mit einer geschatzten Freiheit von
Rehospitalisation + SD von 86,6 + 0,014 % nach einem Jahr das beste
Ergebnis im Vergleich zu Gruppe 2 (53,6 % + 0,071) und Gruppe 3 (69,0
0,048 %) (p < 0,001). Auch das deutsche Aortenklappenregister hat hohere
Inzidenzen fur eine Rehospitalisation nach TAVI beobachtet (TA-TAVI 45,5 %;
AKE + CABG: 30,0 %) (Mohr et al. 2014a). Wie bereits in der Literatur
vorbeschrieben, kann die hohere Anzahl an Rehospitalisationen mit der
gesteigerten Pravalenz an nicht kardialen Komorbiditaten und einem hoéheren
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Alter bei TAVI-Patienten begrindet werden (Mohr et al. 2014a). Ein ahnliches
Ergebnis ist bezuglich der Rehospitalisation aufgrund von kardialen Grunden zu
sehen (p < 0,001). Auch hier weisen die TAVI-Patienten ein ungunstigeres
kardiales Risikoprofil wie eine schlechtere linksventrikulare Pumpfunktion und
haufiger vorangegangene Herzoperationen auf. Diese Faktoren konnen das

Risiko fur eine Rehospitalisation aus kardialen Grinden beeinflussen.

4.4.6 Kardiale Komplikationen wahrend des FU

Die Notwendigkeit einer postoperativen Schrittmacherimplantation ist eine
haufigere Komplikation im Langzeitverlauf nach TAVI wie nach konventionellem
AKE (funffach erhohtes Risiko) und kann im Verlauf zu einer verminderten
linksventrikularen Pumpfunktion fihren (Buellesfeld et al. 2010, Mohr et al.
2014a, Hammerer et al. 2012). Die Schrittmacherimplantation war mit 30,0 %
der Patienten aus Gruppe 2 und 21,2 % der Patienten aus Gruppe 3 deutlich
haufiger als in Gruppe 1 (10,2 %). Die CoreValve Prothese, die von Erkapic et
al. als unabhangiger Risikofaktor angegeben wird, ist eine unwahrscheinliche
Ursache, da sie bei keinem Patienten aus Gruppe 2 und 7 (von 112) Patienten
aus Gruppe 3 zur Anwendung kam (Erkapic et al. 2010, Limongelli et al. 2003).
Ein akuter Myokardinfarkt trat im Verlauf am haufigsten bei Patienten aus
Gruppe 3 auf (15,8 %; Gruppe 1: 12,3 %; Gruppe 2: 10,0 %). Auch Griese et al.
postulieren, dass eine TAVI + PCI mit einer hdheren Rate an Myokardinfarkten
einhergeht als der isolierte Klappenersatz (Griese et al. 2014). Ob nun die
aktive Therapie der KHK mittels PCI oder die zugrundeliegende Erkrankung fur
die Akkumulation der akuten Ml in Gruppe 3 verantwortlich ist, kann auch in der
Literatur nicht abschlieend beantwortet werden. Schlussendlich sollte das Ziel
sein, das Uberleben von TAVI-Patienten zu verbessern und intraoperativen

Komplikationen zu minimieren.
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4.5 Limitationen der Arbeit

Es finden sich einige Limitationen in unserer Studie. So handelt es sich um eine
retrospektive, nicht randomisierte Analyse eines einzelnen Zentrums. Des
Weiteren war eine uneingeschrankte Vergleichbarkeit der drei Gruppen
aufgrund von unterschiedlichen praoperativen Charakteristika nicht gegeben.
Die Patienten aus Gruppe 2 und 3 waren zum Operationszeitpunkt sowohl alter
als auch kranker, wiesen also eine groRere Anzahl an Vorerkrankungen und
demzufolge einen hoheren ES auf als die Patienten der Gruppe 1. Des
Weiteren sind die Gruppengrofden unterschiedlich, was ebenfalls zu einer
Einschrankung der Beurteilbarkeit, auch im Verlauf, fuhrt. Dies spiegelt jedoch
die tatsachliche Situation im klinischen Alltag wieder. Die Lernkurve der
Operateure, also die Zeit, die bis zur Etablierung des TAVI-Verfahrens benotigt
wurde, muss in den ersten Jahren in die Betrachtung miteinbezogen werden.
Die Kombination aus Patienten mit TAVI + OPCAB und TAVI + MIDCAB in
einer Gruppe kann als eine weitere Limitation angesehen werden, da die
erheblichen Unterschiede der verschiedenen Revaskularisationseingriffe
berucksichtigt werden sollten. All diese Limitation setzen sich im Verlauf der
Studie fort. Ferner ist die Rucklaufrate der Fragebdogen zu gering und es kann
davon ausgegangen werden, dass vornehmlich die weniger beeintrachtigten
Patienten den Fragebogen beantworteten. Die hohe Rate an verlorenen
Patienten, die nicht der Auswertung des Langzeitverlaufes zur Verfugung
standen, ist allerdings auch Ausdruck eines sehr alten und multimorbiden
Patientenkollektivs, dass bereits zum Zeitpunkt der OP alter als 80 Jahre war.
Gleiches gilt auch fur die Nachuntersuchungen, wo ein Selektionsbias zu
vermuten ist, da sich vermutlich die gestinderen bzw. weniger beeintrachtigten
Patienten zu einer Untersuchung in unser Haus begaben. Uberdies lagen in
Bezug auf die Nachuntersuchungen oftmals zu geringe Datenmengen vor,
sodass keine statistische Signifikanz erreicht werden konnte. Hier ware eine

erneute Untersuchung mit einer groReren Datenmenge denkbar.
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5 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist die haufigste Klappenerkrankung in der
industrialisierten Welt und in ca. 60 % mit einer koronaren Herzerkrankung
vergesellschaftet. Eine symptomatische AS hat eine Ein-dahres-Mortalitat von
50 %. Da der Anteil an hochbetagten Patienten aufgrund des demografischen
Wandels wachst, ist der Bedarf an schonenden Operationsmethoden fur diese
Patienten grof3. In dieser retrospektiven Studie wurde das konventionell
chirurgische Operationsverfahren mit einem zweizeitigen interventionellen
Verfahren sowie mit einer einzeitigen Kombinationsoperation ohne HLM
verglichen. Die Einteilung des Patientenkollektivs, bestehend aus 626
Patienten, die an einer AS mit KHK erkrankt sind, erfolgte in drei Gruppen: In
Gruppe 1 erhielten die Patienten einen biologischen AKE und CABG mit Herz-
Lungen-Maschine in derselben Sitzung. In Gruppe 2 wurde die AS mittels TA-
oder Tao-TAVI und die KHK mit dem OPCAB- oder MIDCAB-Verfahren in
gleicher Sitzung versorgt. Die Patienten der Gruppe 3 erhielten eine rein
interventionelle Versorgung in Form von einer TA- oder TF-TAVI, der eine PCI
der Koronararterien vorausgegangen war.

Es zeigte sich eine ungunstigere praoperative Konstitution der Patienten aus
Gruppe 2 und 3, die einen hoheren EuroSCORE, hoheres Alter und eine
Vielzahl an Komorbiditaten aufwiesen. Die hospitale Mortalitat war in Gruppe 2
deutlich erhoht. Bezuglich der perioperativen Komplikationen hatten Patienten
der Gruppe 1 die grofte Rate an Perikardtamponaden. Bei Gruppe 2 konnte
der hochste Transfusionsbedarf und am haufigsten ein akutes Nierenversagen
beobachtet werden. Im Follow-Up-Zeitraum prasentierten sich alle Gruppen mit
zufriedenstellenden transvalvularen Gradienten. Eine residuale Aortenklappen-
insuffizienz wurde jedoch haufiger bei beiden TAVI-Gruppen erfasst. Gruppe 1
zeigte eine deutlich gro3ere Freiheit von Rehospitalisation, gleiches galt fur die
Rehospitalisation aus kardialen Grunden. Die Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation wurde am haufigsten in Gruppe 2, das Auftreten

eines akuten Myokardinfarktes in Gruppe 3 beobachtet. Bezlglich der Hospital-
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mortalitét unterscheiden sich die Uberlebensraten in Gruppe 1 und 3 (90,9 %
vs. 90,2 %) deutlich gegenuber der von Gruppe 2 (76,0 %). Im mittelfristigen
Verlauf kristallisierte sich jedoch ein besseres medianes Uberleben der Gruppe
1 gegenuber den beiden TAVI-Gruppen 2 und 3 heraus, deren Kaplan-Meier
Kurven sich im Verlauf anglichen. Die postoperativ erhobene Lebensqualitat
mittels SF-36 Fragebogen ergab keinen signifikanten Gruppenunterschied,
weshalb angenommen werden kann, dass sich die Lebensqualitat, unabhangig
von der Art des Eingriffes, verbessert. Bezuglich des NYHA-Stadiums konnte
eine deutliche Verbesserung aller Gruppen ohne signifikanten Unterschied
festgestellt werden.

Vor dem Hintergrund, dass beide TAVI-Gruppen eine ungunstigere
praoperative Konstellation aufweisen, waren schlechtere postoperative
Ergebnisse im Vergleich zu den jungeren, gesunderen Patienten der Gruppe 1
zu erwarten. Dies trifft indes nicht auf die Klappenfunktion und die EF zu, die in
beiden TAVI-Gruppen einen stabilen, verbesserten Gradienten und eine
ausreichende Ejektionsfraktion zeigen. Es kann geschlussfolgert werden, dass
die praoperative Konstitution und nicht die Therapie ursachlich fur das
geringere Uberleben der TAVI-Gruppen angesehen werden kann. Der typische
TAVI-Patient mit KHK weist ein erhohtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu
Patienten auf, die sich fur den chirurgischen AKE mit CABG eignen. Eine TAVI
in Kombination mit PCI oder OPCAB/MIDCAB scheint eine vertretbare
Therapieoption zu sein. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass speziell fur
Hochrisikopatienten bezuglich der Revaskularisationstherapie eine individuelle
Entscheidung getroffen werden sollte. Sofern ein zweizeitiges Therapie-
verfahren maoglich ist, profitieren die Patienten hinsichtlich der Hospitalmortalitat
von dem am wenigsten invasiven Verfahren, ohne, dass das Langzeitiberleben

im Vergleich zum einzeitigen Kombinationseingriff verbessert werden kann.
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6 Anhang

Fragebogen zum Allgemeinen
Gesundheitszustand nach Herzklappenoperation

Zur Vervollstandigung und Aktualisierung lhrer Stammdaten wirden wir Sie bitten, uns
zuerst die Anschriften lhres behandelnden Hausarztes bzw. Kardiologen mitzuteilen:

lhre Daten:

Name, Vorname

Hausarzt:

Name, Vorname:

Strasse, Nr.:

PLZ, Ort:

Telefonnummer:

Kardiologe:

Name, Vorname:

Strasse, Nr.:

PLZ, Ort:

Telefonnummer:

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes.
Der Bogen ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich flhlen
und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der Fragen, indem Sie das Kastchen mit der fiir Sie
richtigen Antwort ankreuzen.
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Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

OO OO

Ausgezeichnet
Sehr gut

Gut

Weniger gut

Schlecht

Im Vergleich zu der Zeit VOR lhrer Herzoperation, wie wirden Sie ihren

derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?

O OO

Derzeit viel besser
Derzeit etwas besser

In etwa gleich

Derzeit etwas schlechter

Derzeit viel schlechter
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Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausuben.

Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten

& eingeschrankt? - Wenn ja, wie stark?
Ja, stark Ja, etwas Nein, nicht
eingeschrankt eingeschrankt eingeschrankt

anstrengende Tatigkeiten:

schnell laufen, anstrengenden |:| |:| |:|

Sport treiben

mittelschwere Tatigkeiten:
einen Tisch verschieben,
staubsaugen, kegeln,

Einkaufstaschen heben oder
tragen

mehrere Treppenabsatze
steigen

einen Treppenabsatz steigen

sich beugen, knien, blcken

mehr als 1 Kilometer zu Ful}
gehen

mehrere Strallenkreuzungen
weit zu Fuld gehen

eine Strallenkreuzung weit zu
Full gehen

g piop gy dppgpio))
g piop gy dppgpio))
g piop gy dppgpio))

sich baden oder anziehen
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Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer koérperlichen
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun

Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfuhrung

4
o,
=

HREREREG
HRERERE

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen Aufgrund seelischer Probleme
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltéglichen Tatigkeiten
im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich
fuhlten?

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte

Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Gblich arbeiten

4
o,
=

s
HRERE

Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehérigen,
Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?

HRNpEREEN

Uberhaupt nicht
Etwas

Maig

Ziemlich

Sehr

126




Anhang

Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

HpEpEREREEN

Keine Schmerzen
Sehr leicht

Leicht

Maig

Stark

Sehr Stark

Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der
Auslbung lhrer Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

O OO

Uberhaupt nicht
Ein bisschen
Maig

Ziemlich

Sehr

127




Anhang

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es lhnen in den

9. | vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile an, was

Ihrem Befinden am ehesten entspricht).

Wie oft waren

Sie in den | Meistens ZeMCh  \ionchmal  Selten Nie
vergangenen oft

4 Wochen

...voller

Schwung? I:l I:l I:l I:l I:l I:l

...sehr nervos?

...S0 niederge-
schlagen, dass
Sie nichts
aufheitern
konnte?

]

]

]

]

]

...ruhig und
gelassen?

...voller
Energie?

...entmutigt
und traurig?

g o)y

g o)y

g o)y

g o)y

g o)y

...erschopft? |:|
...gliicklich? [ ]
...miide? L]
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Anhang

1

o

Wie haufig haben lhre kdrperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt?

Immer

Meistens

Manchmal

Selten

OO

Nie

11. | Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

Trifft
genau
zu

Trifft
weitgehend
Zu

Weil}
nicht

Trifft Trifft
weitgehend uberhaupt
nicht zu nicht zu

Ich scheine etwas
leichter als
andere krank zu
werden

[ ]

[ ]

[ ]

[ ] [ ]

Ich bin genauso
gesund wie alle
anderen, die ich
kenne

Ich erwarte, dass
meine
Gesundheit
nachlasst

Ich erfreue mich
ausgezeichneter
Gesundheit

[ ]
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Anhang

12 Nehmen Sie Gerdusche wahr, die erst nach der Herzklappenoperation
" | aufgetreten sind (z.B. Klicken, Tickern)?

|:| Ja
|:| Nein

Wenn ja, wie storend empfinden Sie diese Gerausche?
Uberhaupt nicht

Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr

HRERERERE

13. | Ist nach der Operation bei Innen ein Schlaganfall aufgetreten?

Ja

1O

Nein

14. | Ist nach der Operation bei Ihnen eine schwerwiegende Blutung aufgetreten?

|:| Ja
|:| Nein

Wenn ja, wo?
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Anhang

1

=

Ab welchem Zeitraum nach der Klappenoperation konnten Sie wieder auf der
Seite schlafen?

O 0o

Sofort

Innerhalb der ersten Woche

Innerhalb des ersten Monats

Innerhalb der ersten drei Monate

Gar nicht

1

e

Inwiefern fuhlen Sie sich durch die verbleibende Operationsnarbe gestort?

O 0o

Uberhaupt nicht
Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr
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Anhang

17 Wie wirden Sie lhre Lebensqualitat nach der Operation auf einer Skala von 1-10
" | einschatzen (Bitte kreuzen Sie die jeweilige Zahl an)?

(1 entspricht schlecht und 10 entspricht sehr gut)
1

2

OO0 dodonn

10

Vielen Dank fiir lhre Mithilfe!
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