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1 Einleitung

Die degenerative, kalzifizierende Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste Klappenerkrankung in
den Industrieldndern (1). Von diesem Krankheitsbild sind vorrangig Patienten im héheren Lebensalter
betroffen; so betragt die Pravalenz der AS bei 75-jahrigen 2.5 % und bei 85-jahrigen sogar 8.0 % (2).
Nach einem jahrelangen symptomlosen Verlauf setzen Belastungsdyspnoe, pektangind0se Beschwer-
den und Synkopen ein. Bei Symptombeginn verschlechtert sich die Prognose der Erkrankung dras-
tisch. Es werden Mortalitatsraten von etwa 25 % im ersten Jahr nach Symptombeginn beschrieben
(3). Nach derzeitigen Forschungsstand kann eine medikamentdse Therapie die Progression der Er-
krankung nicht aufhalten und ist somit nicht lebensverlangernd (4, 5). Der konventionelle chirurgische
Aortenklappenersatz (AKE) ist der therapeutische Goldstandard und wird mit sehr guten perioperati-
ven und Langzeitergebnissen bei schwergradiger symptomatischer AS als Klasse-I-B-Indikation und
bei schwergradiger asymptomatischer AS als Klasse-I-C-Indikation durchgefuhrt (6). Erfahrungen
zeigen jedoch, dass der Eingriff bei hochbetagten multimorbiden Patienten mit einem hohen operati-
ven Risiko und unbefriedigenden Langzeitergebnissen verbunden ist. Mit der Ballonvalvuloplastie der
Aortenklappe steht ein interventionelles Verfahren zur Verfligung, das heute aufgrund von hohen Res-
tenoseraten als palliative Therapieoption angesehen wird. Studien zeigten, dass noch zu Beginn die-
ses Jahrtausends uber 30 % der Patienten mit schwergradiger symptomatischer AS keine adaquate
chirurgische Therapie erhielten. Als Griinde fir den Verzicht auf operative MaRnahmen wurden das
Endstadium der Erkrankung, stark eingeschrankte Pumpfunktion, hohes Alter, begleitende COPD
oder chronische Niereninsuffizienz und eine geringe Lebenserwartung angeben (1).

Mit der perkutanen kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (engl. transcatheter aortic valve
implantation = TAVI) steht seit wenigen Jahren diesem Hochrisikopatientenkollektiv eine weitere le-
bensqualitadtverbessernde und auch lebensverlangernde Therapiemoglichkeit zur Verfugung. Die erste
kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation im Menschen wurde 2002 von Alain Cribier durchgefihrt
(7). In den Folgejahren etablierte sich die TAVI zu einem anerkannten Verfahren zur Behandlung von
Patienten mit schwergradiger, symptomatischer AS und Kontraindikationen fur den chirurgischen
AKE. Die PARTNER-Studie, eine groflangelegte, randomisierte Studie mit mehreren Kohorten zum
Vergleich der verschiedenen Therapieoptionen bei AS, kam zum Ergebnis, dass die TAVI bei inope-
rablen Patienten mit einem deutlichen Uberlebensvorteil gegenliber der medikamentdsen Stan-
dardtherapie einhergeht und das interventionelle Verfahren bei Hochrisikopatienten dem chirurgischen
AKE ebenburtig ist (8, 9). Die Ausweitung des interventionellen Verfahrens auf Patienten mit niedri-
gem oder moderatem operativen Risiko wird kritisch diskutiert und ist Gegenstand der aktuellen klini-
schen Forschung. In jedem Fall ist jedoch eine bessere Patientenselektion nétig, um die Komplikati-
onsraten und die Mortalitatsraten nach TAVI weiter zu senken, denn die bisher zur Verfigung stehen-
den operativen Risikoscores stellen im Hinblick auf die TAVI ein unzureichendes Werkzeug dar. Die
Identifikation von prognoserelevanten Faktoren ist hierfir essentiell. In der vorliegenden Arbeit wird
dem nachgegangen, indem eine Pradiktorenanalyse nach einem explorativen Ansatz verfolgt wird -

mit dem Ziel einer verbesserten Patientenauswahl und einer optimierten Behandlungsstrategie. Zuvor



wird ein detaillierter Uberblick tber die Erkrankung und ihre Therapie gegeben und die ersten Erfah-
rungen, sowie Kurz- und Langzeitergebnisse der transfemoralen TAVI mit der dritten Generation der
selbstexpandierenden CoreValve™-Prothese am Universitatsklinikum Rostock beschrieben. Die eige-

nen Daten werden im Rahmen einer umfassenden Literaturanalyse diskutiert.

1.1 Anatomie und Physiologie der Aortenklappe

Die Aortenklappe sitzt als Taschenklappe am Ende des Ausflusstraktes des linken Ventrikels. In der
Regel besteht sie aus drei taschenformigen Segeln, den Valvulae semilunares, welche mit der Basis
an der Wand der Aorta befestigt sind. Sie bestehen aus einer Endokardduplikatur. Der Berthrungsbe-
reich der Klappen untereinander wird Kommissur genannt. Jeweils in der Mitte der Kommissuren be-
findet sich ein kleines Knoétchen, der Nodulus semilunaris, welches beim Schluss der Klappe mit den
zwei anderen das Zentrum der Klappe abdichtet. Oberhalb der Klappenanheftungsstelle buchtet sich
die Aorta zum Sinus valsalvae bzw. von aulien sichtbaren Bulbus aortae aus, in dem die Koronararte-
rien ihren Ursprung haben. Aufgrund der Beziehung zu den Koronarien differenziert man die Semilu-
narklappen in Valvula semilunaris dextra (rechtskoronares Segel), Valvula semilunaris sinistra (links-
koronares Segel) und Valvula semilunaris posterior (nichtkoronares Segel) (10). Die Aortenklappe
I&sst nur einen gerichteten Blutfluss aus dem linken Ventrikel in die Aorta zu und hat somit die Funkti-
on eines Auslassventils. Das Offnen und SchlieBen geschieht rein passiv durch das Blut, welches
entlang des Druckgradienten immer von Orten hohen zu Orten niedrigen Drucks flief3t. In der Austrei-
bungsphase des linken Ventrikels (Systole) ist die Klappe gedéffnet. Die Semilunarklappen werden
durch hydromechanische Krafte an die Aortenwand gedriickt. Wenn am Ende der Systole der Druck
des linken Ventrikels den Druck in der Aorta unterschreitet, kommt es zum Schluss der Aortenklappe.
Wahrend der Fillungsphase des Herzens (Diastole) bleibt diese verschlossen und verhindert einen

retrograden Blutrlckfluss in den linken Ventrikel (11).

Linke Koronararterie

Rechte Koronararterie

Rechtskoronares
Segel

Nichtkoronares
Segel

Linkskoronares
Segel

Abbildung 1: Anatomie der Aortenklappe

Ubernommen aus Harlan BJ, Starr A, Harwin FM: Manual of cardiac surgery. Volume Il. Springer Verlag New York (1980)



1.2 Atiologie und Pathogenese der valvuliren Aortenstenose

1.2.1 Atiologisches Spektrum der valvuliren Aortenstenose

Als Aortenstenose wird eine Einengung des Ausflusstrakies des linken Ventrikels bezeichnet. Die
Obstruktion kann valvular, supravalvular oder subvalvular lokalisiert sein. Die valvulare Aortenstenose,
also die Aortenklappenstenose (AS), ist die haufigste obstruktive Veranderung des linksventrikularen
Ausflusstraktes. Sie kann sowohl angeboren auftreten als auch sekundar erworben werden.

In den Industrielandern ist die haufigste Ursache einer AS die erworbene degenerativ-kalzifizierende
Stenose trikuspider Aortenklappen (12). Weltweit ist eine rheumatische Genese immer noch fiihrend,
die durch verklebte Kommissuren, haufige Kombination mit einer Aorteninsuffizienz und zusatzlich
beteiligter Mitralklappe charakterisiert ist (13). Noch in der Mitte des letzten Jahrhunderts war die Situ-
ation anders. Die rheumatische Ursache einer Klappenveranderung war auch in den Industrielandern
vorherrschend und fihrte vor allem zu Mitralstenosen. Der Wandel ist mit dem verstarkten Einsatz von
Antibiotika bei Infektionen der oberen Atemwege mit R-hamolysierenden Streptokokken und mit einer
alternden Bevolkerung zu erklaren, in der degenerative Prozesse immer mehr in den Vordergrund
treten. In Europa ist die degenerativ-kalzifizierende AS die dominierende Form der AS und auch ins-
gesamt die haufigste Klappenveranderung. Im Jahr 2001 wurden in der Studie ,The Euro Heart Sur-
vey on Valvular Heart Disease“ 5001 Erwachsene mit moderaten bis schwergradigen nativen Klap-
penerkrankungen oder infektiosen Endokarditiden und Patienten mit Zustand nach AKE u.a. hinsicht-
lich der Ursache von AS untersucht. Die degenerative AS wurde mit einer Haufigkeit von 81.9% fest-
gestellt. Eine rheumatische Ursache kam in 11.2% der Falle vor und kongenitale Ursachen fanden
sich zu 5.4%. Bei 1.5% der Patienten waren andere Erkrankungen ursachlich fiir die AS (1). In diesen
seltenen Fallen entsteht die AS u.a. durch Endokarditiden und chronische Infektionskrankheiten,
durch Erkrankungen des rheumatischen Formkreises, durch Stoffwechselerkrankungen, durch Tumo-
ren der Herzklappen oder durch mit Hyperkalziamie einhergehende Erkrankungen, wie terminale Nie-
reninsuffizienz oder Hyperparathyreoidismus (12). Die haufigste angeborene Ursache ist die bikuspide
Aortenklappe (BAK), die mit 1-2 % in der Gesamtbevolkerung vertreten ist. Normalerweise kommt es
zu keiner funktionellen Beeintrachtigung im Kindesalter. Allerdings ist die abnorm geformte Klappe
u.a. groflerem mechanischen Stress ausgesetzt und dies fihrt in der Regel friiher zur Degeneration,
Fibrosierung und Verkalkung. Das Manifestationsalter einer Stenose ist im Durchschnitt geringer als
das bei trikuspiden AK. Hochgradige Stenosen treten namlich meist bereits um das 50. Lebensjahr
auf. In der Regel bendtigen die von der BAK Betroffenen funf Jahre friher einen Aortenklappenersatz
(AKE) als die mit trikuspiden Klappen. Bei Mannern findet sie sich bis zu 4-mal haufiger als bei Frauen
(13). Familiar gehauftes Auftreten der BAK fuhrte zu Untersuchungen, die einen multifaktoriellen Erb-
gang und gelegentlich auch einen autosomal-dominanten Erbgang mit unvollstadndiger Penetranz
nachwiesen (14).

Die Haufigkeit des Auftretens der unterschiedlichen Atiologien ist nicht nur regional verschieden, son-
dern auch altersabhangig. Vor dem 60. Lebensjahr tritt meist eine durch angeborene Anomalien, vor
allem durch ein BAK, hervorgerufene AS auf. Im Alter > 65 Jahre Uberwiegt die degenerativ-
kalzifizierende AS trikuspider Klappen (13).



1.2.2 Die degenerativ-kalzifizierende Aortenklappenstenose

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich vorwiegend mit der Therapie der degenerativ-kalzifizierenden
Stenose trikuspider Aortenklappen. Die degenerativ-kalzifizierenden AS ist durch eine massive Ver-
kalkung der Klappensegel und eine ausgepragte fibrotische Verdickung charakterisiert (12). Die
Kommissuren sind meist nicht verklebt. Den Verkalkungen liegt ein aktiver Krankheitsprozess mit Lipi-
dablagerung, Entziindung und schlieBlich Kalzifizierung zugrunde, der im weiteren Verlauf die Segel-
beweglichkeit einschrankt und schliellich zu einer Obstruktion fiihrt (15). Das Ausmal} der valvularen
Kalzifikation korreliert dabei mit der Progression der Erkrankung (16).

Als Vorstufe der Stenose wird die Aortenklappensklerose angesehen, die in der Regel keine Sympto-
me verursacht. Diese ist echokardiographisch als fokale Verdickung der Klappe im Zentrum der Segel
mit Aussparung der Kommissuren definiert, wobei keine Beweglichkeitseinschrankung und keine Ob-
struktion vorliegen. Unter Umstanden kann eine Aortenklappensklerose bei der Auskultation festge-
stellt werden. Histopathologische Untersuchungen zeigen bei Aortenklappensklerose subendothelial
an der aortalen Seite der Klappe gelegene, plaqueahnliche Lasionen, die mit arteriosklerotischen Ver-
anderungen vergleichbar sind und unter anderem mikroskopische Kalkeinlagerungen aufweisen (17).
Bereits die Aortenklappensklerose, ohne obstruktive Komponente, ist mit einem langfristig bis zu 50%
gesteigertem Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse vergesellschaftet (13).

In der Literatur wird die Pravalenz in der Population der 65- bis 75jahrigen fir die Aortenklappenskle-
rose mit 20 % und die der AS mit 1.3 % angegeben (18). Bei den Uber 75jahrigen betragt die Pra-
valenz der Aortenklappensklerose 37.0 - 57.4 % und die der AS 2.6 - 12.4 % (18, 19). Betrachtet man
die Gesamtpopulation der Uber 65jahrigen, so liegt die Pravalenz der degenerativ-kalzifizierenden AS
zwischen 2 und 7%. Die degenerativ-kalzifizierende AS ist die haufigste Herzklappenerkrankung des
alteren Menschen und stellt die zweithaufigste Indikation fir einen herzchirurgischen Eingriff dar (20).
Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der Bevolkerung wird die Pravalenz der degenerativ-
kalzifizierenden AS voraussichtlich zunehmen, was sich aus dem Wissen Uber die deutlich hdhere
Pravalenz der Aortenklappensklerose und deren Tendenz zur Progression zur AS ableiten lasst.

Es wurde lange Zeit angenommen, dass der Entstehung der degenerativ-kalzifizierenden Aortenklap-
penstenose ein rein passiver, altersabhangiger Prozess zugrunde liegt. Heute geht man davon aus,
dass die Kalzifikationen durch aktiv regulierte Biomineralisierung zustande kommen. Eine chronische
Inflammation der Klappe mit Leukozyteninfiltration und Myofibroblastenaktivierung stellt dabei an-
scheinend ein Schlusselereignis dar, welches Verkalkung und Matrixumbau initiiert. Die Ursachen der
Entstehung und die Bedeutung von Risikofaktoren fur diesen entzindlichen Prozess sind noch nicht
abschlieend geklart. Hinweise auf den Einfluss von mechanischem Stress bei der Kalzifikation, die
histologische Ahnlichkeit zu arteriosklerotischen Veranderungen und die mégliche Existenz gemein-
samer Risikofaktoren der Arteriosklerose und der degenerativ-kalzifizierenden AS, die Assoziation mit
bestimmten Infektionen und regionale Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens der AS waren

Anlass fur Untersuchungen, die zur Ausbildung verschiedener atiologischer Modelle fihrten (12).



Mechanische Genese

Nachweislich bilden sich Verkalkungen dort, wo das Aortenklappengewebe besonderen Scherkraften
ausgesetzt ist. UnregelmaBigkeiten in der Klappengeometrie fiihren zu einem turbulenten Fluss, der
wiederum einen erh6hten Scherstress erzeugen kénnte. Auflerdem bedingt eine Elastizitdtsabnahme
in der Aorta ascendens im Alter ein abnormes Bewegungsmuster der Aortenklappentaschen, welches
zu mechanischem Stress fiihrt. Die Folge der mechanischen Beanspruchung kdnnte eine Dysfunktion
des Endothels sein, die eine Einwanderung von Leukozyten ermdglicht, welche den entzindlichen
Prozess einleiten (12).

Das friihere Manifestationsalter einer AS bei Patienten mit BAK, bei denen die abnorm geformte Klap-
pe groRerem mechanischem Stress ausgesetzt ist, ist auch ein Hinweis fiir die Bedeutung der me-
chanischen Genese (17).

Atherosklerotische Genese

Aus pathohistologischer Sicht zeigte sich ein atheroskleroseahnlicher Aufbau des veranderten Klap-
pengewebes mit Akkumulation von oxidiertem LDL-Cholesterin, Apolipoproteinen, Leukozyteninfiltra-
ten so wie Nachweis von Zytokinen, knochenassozierten Proteinen und Proteinen, die einen Matrix-
umbau induzieren. In Tierversuchen fihrte eine bei Kaninchen induzierte Hypercholesterinamie zu
einer auf aktiver Biomineralisierung beruhenden Abnahme der Aortenklappendéffnungsflache (21).
Dieser Prozess konnte mit Lipidsenkern verhindert werden (22). Kleinere epidemiologische Studien
bezlglich des Zusammenhangs von klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren und AS kamen zu
inkonstanten Ergebnissen, d.h. dass mdgliche Risikofaktoren durch Folgestudien nicht bestatigt wer-
den konnten. Zusammenfassend wurde in den verschiedenen Studien das mannliche Geschlecht,
Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, niedrige HDL-Spiegel, hohe LDL-Spiegel,
Hypercholesterinamie, Hyperlipoproteinamie, hohes Alter und Hyperkalziamie als Risikofaktoren iden-
tifiziert (12). Verlasslichere Ergebnisse gibt die Cardiovascular Health Study, die ein Patientenkollektiv
von 5201 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 72 Jahren untersuchte. Sie fand als Pradiktoren
einer degenerativ-kalzifizierende AS hohes Alter, mannliches Geschlecht, Rauchen, erhéhtes Lipopro-

tein, arterielle Hypertonie und LDL-Cholesterin (18).

Infektibse Genese

Die Kenntnis Uber die inflammatorischen Veranderungen der Klappen fiihrte dazu, auch eine infektio-
se Genese in Betracht zu ziehen. Es wird ein pathogenetischer Zusammenhang zwischen einer Infek-
tion mit Chlamydia pneumoniae und dem Entstehen einer AS diskutiert. Ein Uberdurchschnittlich hau-
figes Auftreten einer Seropositivitat, eines erhéhten Antikorpertiters oder eines positiven Antigen-
nachweises im Aortenklappengewebe bei gleichzeitigem Vorliegen einer AS konnten in verschiedenen
Studien nicht einheitlich beantwortet werden. Somit existieren bis jetzt keine sicheren Daten, die fir

dieses Modell sprechen (12).



Genetische Disposition

Regional und familiar Gberdurchschnittlich haufiges Auftreten waren erste Anhaltspunkte fiir die An-
nahme eines genetischen Einflusses bei der Entstehung einer AS. Weitere Untersuchungen zeigten
ein erhohtes Auftreten der AS bei bestimmten Syndromen, wie z.B. das DiGeorge-Syndrom oder Fra-
giles-X-Syndrom. Ferner konnten sowohl unter bestimmten Aberrationen von Autosomen (z.B. Fallot-
Tetralogie) und X-Chromosomen (z.B. beim Turner-Syndrom) ein gehauftes Auftreten einer AS gefun-
den werden. Auch bei Gesunden pradisponiert allein das mannliche Geschlecht fiir eine starkere Kal-
zifizierung.

Studien zu kongenitalen strukturellen Aortenklappenanomalien wiesen bei der schon oben beschrie-
benen BAK auf einen Einfluss mehrerer Gene hin. Eine Vielzahl von spezifischen Zielgenen wurde
identifiziert, deren Mutation unter anderem mit verstarkter, rascherer Kalzifikation einhergeht und eine
Rolle bei der degenerativ-kalzifizierenden AS spielen konnte. Der grof3te Teil der gefundenen Gene ist
am Prozess von chronischen Inflammationen, Matrixumbau und Biomineralisierung beteiligt, welche

eine gewisse Analogie zur Atherosklerose nahelegen (12).

Pathomechanismus: Umbau der extrazelluldren Matrix und Biomineralisierung (Verkalkungsprozesse)
Die urspringlich zarten und durchscheinenden Aortenklappensegel unterliegen Umbauprozessen der
extrazellularen Matrix und einer aktiv regulierten Biomineralisierung. Im Stadium der Aortenklap-
pensklerose sind subendotheliale, mikroskopische Verkalkungen in plaqueahnlichen Lasionen bei
fibrotisch verdickten Klappen vorherrschend, welche sich im weiteren Verlauf zu massiven Verkalkun-
gen ausweiten und zur hdmodynamisch wirksamen AS fiihren.

Die plaqueahnlichen Lasionen sind durch Lipidanreicherungen gekennzeichnet. In diesen findet sich
Apolipoprotein B und E sowie oxidiertes LDL-Cholesterin, welches mit proinflammatorischen und
wachstumstimulierenden Eigenschaften assoziiert ist. T-Lymphozyten und Monozyten infiltrieren die
extrazellulare Matrix. Letztere differenzieren sich zu Makrophagen und werden nach Aufnahme des
oxidierten LDLs zu Schaumzellen. Die T-Lymphozyten schutten Zytokine aus und diese initiieren die
valvulare Fibrosierung. Fibroblasten wandeln sich zu Myofibroblasten um, die glatten Muskelzellen
ahneln und Aktin- und Myosinfilamente enthalten. Myofibroblasten differenzieren sich wiederum zu
Zellen mit osteoblastenahnlichem Phanotyp. Letzterer Schritt wird wohl durch das Bone morphoge-
netic proteine-2 (BMP-2) ermdglicht. SchlieBlich kommt es zur Bindegewebsum- und -neubildung, in
der die Matrixmetalloproteinasen (MMPs) bei der Umgestaltung der extrazellularen Matrix eine ent-
scheidende Rolle einnehmen. Der Prozess der Kalzifikation oder auch Biomineralisierung ahnelt der

ektopen Knochenbildung (12, 17). Dieser Prozess ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.
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Abbildung 2: Moglicher Weg der Entstehung kalzifizierender Aortenklappenerkrankungen

T-Lymphozyten und Makrophagen infiltrieren das Endothel und setzen Zytokine frei. Diese wirken proliferativ auf Fibroblasten
und initiieren den extrazellularen Umbau. Ein Teil der Fibroblasten differenziert sich zu Myofibroblasten, welche Zellen glatter
Muskulatur ahneln. Oxidiertes LDL wird von Makrophagen aufgenommen, welche sich dann zu Schaumzellen entwickeln. ACE
in Verbindung mit Apolipoprotein B bewerkstelligt die Konversion von Angiotensin | in Angiotensin Il. Letzteres bindet an den
Angiotensin-1-Rezeptor der Myofibroblasten. Ein Teil der Myofibroblasten differenziert sich zu Zellen mit osteoblastenahnlichem
Phanotyp, welche zum knochenahnlichen Umbau der extrazellularen Matrix fiihren. IL = Interleukin; TGF = transforming growth
factor; MMP = matrix metalloproteinases

Ubernommen von Freeman RV, Otto CM. Spectrum of calcific aortic valve disease: pathogenesis, disease progression, and
treatment strategies. Circulation. 2005;111(24):3316-26. Epub 2005/06/22. (17)

Pathophysiologie: Hdmodynamische Verdnderungen und Reaktionen des Myokards

Die beschriebenen pathologischen Veranderungen der Klappe fiihren zur Einschrankung der Segel-
beweglichkeit und schlief3lich zur Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes. Durch die Steno-
sierung erhoht sich der Austreibungswiderstand. Der linke Ventrikel muss gegen eine gréRere Nach-
last arbeiten. Es kommt zu einem Anstieg des systolischen und in der Folge auch des diastolischen
linksventrikularen Drucks. Der systolische aortale Druck nimmt hingegen ab. Somit herrscht wahrend
der Austreibungsphase ein erhdhter transvalvularer Druckgradient iber der Aortenklappe. Die Aus-
treibungsphase ist insgesamt auf Kosten der Diastole verlangert. Die Obstruktion entwickelt sich aller-
dings fortlaufend Uber einen langeren Zeitraum. Dadurch werden Anpassungsvorgange im Myokard
ermdglicht und somit die Auswurfleistung, also auch das Herzzeitvolumen, fir eine gewisse Zeit auf-
rechterhalten (13). Das Myokard reagiert mit Hypertrophie, also einer Zunahme der Wanddicke. Dies
normalisiert die Wandspannung, so dass die Kontraktionsfunktion vorerst erhalten bleibt. Der Charak-
ter der Hypertrophie kann sowohl konzentrisch als auch exzentrisch sein. Eine exzentrische Hypertro-
phie zeigt sich haufiger bei Mannern und ist mit friiheren systolischen Funktionseinschrankungen ver-
gesellschaftet. Beide Formen fuhren jedoch zwangslaufig zu diastolischen Funktionsstérungen des



linken Ventrikels. Ursachlich dafir ist die Complianceabnahme durch erhéhte Muskelzellmasse und
gesteigerten Grad der interstitiellen Fibrosierung.

Der Pumpfunktion des linken Vorhofs kommt bei hypertrophiertem Ventrikelmyokard eine besondere
Rolle zu. Einerseits fuhrt die Kontraktion des linken Vorhofs zu einem héheren enddiastolischen links-
ventrikularen Druck, der fir die Kontraktilitat des linken hypertrophierten Herzmuskels essentiell ist,
und andererseits schutzt sie vor einer pulmonalen Stauung. Vorhofflimmern und atrioventrikulare Dis-
soziation kdnnen somit zu einer rapide Verschlechterung des Krankheitszustands fuhren.

Die Adaptation des Myokards ist allerdings begrenzt und halt der chronischen Druckbelastung auf
Dauer nicht stand. Es kommt zu einer linksventrikularen Dilatation, bei der die Wandspannung abrupt
ansteigt. Die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels nimmt ab. Deshalb ist eine Steigerung des Herz-
minutenvolumens bei Belastung nicht mehr adaquat méglich und schlief3lich manifestieren sich auch
in korperlicher Ruhe Zeichen einer Linksherzinsuffizienz.

Ein erhohter linksventrikularer Druck, Hypertrophie und eine verlangerte Systole haben einen gestei-
gerten O, -Verbrauch zu Folge. Dadurch sinkt die koronare Reserve auch bei Abwesenheit von koro-
narer Herzkrankheit. Gleichzeitig ist das O,-Angebot reduziert. Ursachlich hierfur sind durch erhdhte
Dricke im Myokard verursachte Kompressionen von feinen Koronararterien, eine verkurzte Diastole
und somit verkiirzte Perfusionszeit, ein reduzierter aortaler Druck und eine relative Abnahme der my-
okardialen Kapillardichte. Dieses Ungleichgewicht zwischen Angebot und Verbrauch von O, [8st sub-
endokardiale Myokardischamien aus. Diese wiederum verschlechtern die linksventrikulare Funktion
(13).

1.3 Klinik, Prognose und Schweregradeinteilung

Eine manifeste AS zeigt sich haufig mit der klassischen Symptomtrias, bestehend aus Belastungs-
dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen. Heute ist es Ublich durch die im nachsten Abschnitt be-
schriebene Diagnostik, namlich Auskultation eines Systolikums und Echokardiographie, bereits vor
Beginn der Symptomatik die Diagnose AS zu stellen. Der Symptombeginn liegt bei Patienten mit BAK
in der Regel in einem Alter von 50 bis 70 Jahren und bei Patienten mit trikuspiden Klappen in einem
Alter von uber 70 Jahren (13).

Klinisch findet sich bei Patienten mit AS am haufigsten eine zunehmende Belastungsintoleranz mit
frihzeitiger korperlicher Erschépfung und progredienter Luftnot. Ursachlich hierfiir ist eine beginnende
diastolische linksventrikulare Dysfunktion, die mit einem Anstieg des enddiastolischen Druckes ein-
hergeht und schlie3lich zur pulmonalen Kongestion fiihrt. Zusatzlich wird die Belastungsdyspnoe und
schnellere Ermidbarkeit durch ein nicht adaquat gesteigertes Herzminutenvolumen bei Belastung
verstarkt. Es handelt sich folglich um Symptome, die sowohl auf einem linksventrikularen Vor- als
auch auf einem Ruckwartsversagen beruhen und als erste Anzeichen einer Linksherzinsuffizienz an-
gesehen werden. Bei Fortschreiten der Erkrankung treten Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Dysp-
noe und Lungenédeme als Folge der pulmonalvendsen Stauung hinzu (13). Bei gleichzeitig beste-
hender COPD, Anamie oder koronarer Herzkrankheit (KHK) ist die Gefahr einer fehlerhaften Zuord-



nung des Leitsymptoms Dyspnoe gegeben. Vorhofflimmern fiihrt zu einer Aggravation der klinischen
Situation des Patienten, die in einem akuten fulminanten Herzversagen enden kann.

Eine Angina pectoris (Ap) manifestiert sich bei etwa zwei Dritteln der Patienten. Die Symptomatik tritt
vor allem bei Belastung auf. Bis zu 40% der Patienten haben eine Ap ohne relevante Koronarsteno-
sen. Ursachlich ist hierfur die oben beschriebene Dysbalance zwischen O, — Angebot und —Nachfrage,
die durch die hamodynamischen Veranderungen und Hypertrophie des Myokards zu erklaren sind. In
seltenen Fallen werden Kalkembolien von den kalzifizierten Klappen fir die Symptomatik einer Ap
verantwortlich gemacht. Eine gleichzeitig bestehende KHK intensiviert die Auspragung der Ap.
Synkopen treten gehauft wahrend oder nach korperlicher Anstrengung auf. Grund dafir ist das Un-
vermogen der Patienten mit AS das Herzminutenvolumen adaquat bei Belastung zu steigern. Eine
Abnahme des totalen peripheren Widerstands auf Grund von Vasodilatation in der Muskulatur flihrt
somit zu Hypotonie und zur Minderperfusion des Gehirns. Auflerdem wird das Auftreten von Synko-
pen mit durch Belastung induzierten Arrhythmien, mit einer Fehlfunktion von Barorezeptoren, als auch
mit einer gesteigerten Vasodepressorenantwort bei stark erhdhtem systolischem linksventrikularen
Druck assoziiert (13). Seltener treten Synkopen in Ruhe auf. Ursachlich dafiir sind transiente links-
ventrikulare Dysrhythmien, transientes Vorhofflimmern oder ein kurzzeitig bestehender atrioventrikula-
rer Block. Bei alteren Patienten mit cerebrovaskularer Insuffizienz ist eine kausale Zuordnung einer
Synkope gelegentlich erschwert (23). Als weitere mogliche Begleiterscheinungen einer AS sind Vor-
hoffimmern, pulmonale Hypertonie und systemische vendse Hypertonie, die sich auch in Form von
Unterschenkelédemen manifestieren kdnnen, zu nennen.

AuBerdem korreliert eine schwergradige AS mit dem Auftreten von gastrointestinalen Blutungen, die
mit Angiodyplasien und vaskularen Malformationen assoziiert sind. Diese Assoziation wird als Heyde-
Syndrom bezeichnet (24). Das Endokarditisrisiko ist bei alteren Patienten mit ausgepragten Verkal-
kungen geringer ausgepragt als bei jingeren Patienten mit geringeren Kalzifikationen. Uberdies wer-
den Kalkembolien beschrieben, die unter anderem das Koronarsystem, die Nieren und das Gehirn
treffen und dort Ischamien auslésen kdnnen (13). Ein plétzlicher Herztod ist eine gefiirchtete Folge der
manifesten AS, die etwa 3-5% der Patienten betrifft (23). Anhand der Prasenz der Symptome lasst
sich auf die Prognose der Patienten mit AS schlieen. Bereits das Auftreten von milden Symptomen
nach einer langjahrigen Latenzzeit ist mit einer deutlich eingeschrankten Lebenserwartung assoziiert.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit von Patienten mit medikamentds behandelter AS betragt von
Beginn der Symptomatik an etwa zwei Jahre bei Auftreten von Herzinsuffizienz, drei Jahre bei Auftre-
ten von Synkopen und fiinf Jahre bei Auftreten von Ap (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Symptomabhangiges Uberleben bei Aortenklappenstenose

Nach einer langjéhrigen Latenzperiode setzen die Symptome ein. Nach Symptombeginn (Knick in der Kurve) ist das Uberleben
auf einige Monate bis wenige Jahre reduziert. Bei Auftreten von Angina pectoris beschrankt sich die durchschnittlich Uberle-
benszeit auf zwei Jahre, beim Auftreten von Synkopen auf durchschnittlich drei Jahre und beim Auftreten von Herzinsuffizienz
auf durchschnittlich fiinf Jahre. Die urspriinglich von Ross, J., Jr. und E. Braunwald im Jahr 1968 entworfene Kurve wurde von
Erbel et al. der demographischen Entwicklung entsprechend angepasst. (Anpassung hier nicht abgebildet) Die
Lebenserwartung ist um 20 Jahre gestiegen. Entsprechend verlagerten sich auch der Symptombeginn und der
Interventionszeitpunkt in héheres Alter. Patienten, die einer chirurgischen oder interventionellen Behandlung bediirfen, sind

heute meist tiber 80 Jahre alt.

Anderen Quellen zufolge liegt das durchschnittliche Uberleben der Patienten mit schwergradiger,
symptomatischer AS bei zwei Jahren; die Fuinf-Jahres-Uberlebensrate liegt bei <20%. Innerhalb eines
5-Jahres-FU wurde nur bei 12 % der Patienten mit kritischer AS ein komplikationsloser klinischer Ver-
lauf beobachtet (17). Eine besonders schlechte Prognose weisen Patienten mit Linksherzversagen
auf, welches haufig mit einem niedrigen transvalvularen Druckgradienten sowie einer niedrigen trans-
valvularen Flussgeschwindigkeit vergesellschaftet ist. Die medikamentdse Therapie einer kritischen
AS geht haufig mit stationaren Aufenthalten aufgrund von rezidivierenden kardiopulmonalen Dekom-
pensationen einher (13).

Eine Minderheit von Patienten mit schwergradiger AS ist subjektiv beschwerdefrei. Die sich allmahlich
manifestierende Einschrankung der Belastbarkeit kann von dem Patienten aufgrund einer sich parallel
entwickelnden aktivitdtsarmeren Lebensweise unbemerkt bleiben. Andererseits kdnnen auch atypi-
sche bzw. unspezifische Symptome wie Midigkeit und allgemeine Leistungsminderung auftreten, die
vom Patienten auf das Alter oder andere Griinde zuriickgefihrt werden. Bei diesen Patienten kénnen
jedoch Symptome wie Dyspnoe, Ap und inadaquater Blutdruckanstieg wahrend der Belastung durch
ein Belastungs-EKG provoziert werden und diese gefahrdete Patientengruppe somit identifiziert wer-
den (25).

Der mittlere transvalvulare Druckgradient (mittlerer A P), die maximale transvalvulare Flussgeschwin-
digkeit (v max) und die Klappenoéffnungsflache (KOF) (normal 2.5 - 4 cm?) bzw. die Klappendffnungsfla-

che bezogen auf die Kérperoberflache (KOF/BSA) (normal 2 cm?m?) dienen unter anderem als quan-
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titative Parameter zur Beurteilung des Schweregrades einer AS. Die Klappenoéffnungsflache wird am
wenigsten von flussdynamischen Verhaltnissen beeinflusst und ist daher am zuverlassigsten (15, 26).
Es werden leichtgradige, mittelgradige und schwergradige Stenosen unterschieden (Tabelle 1). In
einer Studie mit 2131 Patienten mit Aortenklappensklerose, die mindestens ein Jahr echokardiogra-
phisch nachkontrolliert wurden, entwickelten 15.9% der Patienten eine AS und zwar 10.5% eine
leichtgradige, 2.9% eine mittelgradige und 2.5% eine schwergradige. In durchschnittlich acht Jahren
ging eine Aortenklappensklerose in eine schwergradige AS Uber (27).

Weitere Studien ergaben, dass im Durchschnitt bei Patienten mit Diagnose AS die transvalvulare
Flussgeschwindigkeit um 0.3 m/s pro Jahr und der transvalvulare Druckgradient um 7 mmHg pro Jahr
anstiegen. Die KOF nahm um 0.1 cm? pro Jahr ab. Die hamodynamischen Veranderungen sind somit
messbar und lassen eine Beurteilung des Schweregrades und der Progression der Erkrankung zu.
Erwahnenswert ist, dass bei Patienten mit stark eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion, trotz
schwergradiger AS haufig ein relativ niedriger transvalvularer Druckgradient bestimmt wird (17).
Therapeutische Entscheidungen mussen daher bei Patienten mit AS individuell unter Bertcksichti-
gung der Schweregradbeurteilung, der linksventrikuldren Funktion und des klinischen Zustands gefallt
werden (13).

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose

Schweregrade KOF KOF/BSA | mittlerer AP V max
(cm?) (cm?/m2) (mmHg) (m/s)
leichtgradige AS >1.5 >1.0 <25 <3.0
mittelgradige AS 1.0-15 06-1.0 25-40 3.0-4.0
schwergradige AS <1.0 <0.6 > 40 >4.0

Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose nach der American Heart Association:
tibernommen von Bonow RO, Carabello BA, Chatterjee K, de Leon AC, Jr., Faxon DP, Freed
MD, et al. ACC/AHA 2006 guidelines for the management of patients with valvular heart disease: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (writing Committee to Revise the 1998 guidelines for the management of patients with
valvular heart disease) developed in collaboration with the Society of Cardiovascular
Anesthesiologists endorsed by the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions and
the Society of Thoracic Surgeons. Journal of the American College of Cardiology. 2006;48(3):e1-
148. Epub 2006/08/01

erganzt durch: Malyar NM, Schlosser T, Buck T, Erbel R. Using cardiac magnetic resonance
tomography for assessment of aortic valve area in aortic valve stenosis. Herz. 2006;31(7):650-7.
Epub 2006/10/31.

AS = Aortenklappenstenose; KOF = Klappenoffnungsflache; BSA = Body Surface Area; mittlerer A
P = mittlerer transvalvularer Druckgradient; v max = maximale Flussgeschwindigkeit Gber der
Aortenklappe
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1.4 Diagnostik

Eine ausflihrliche Anamnese und eine griindliche kérperliche Untersuchung bilden die Grundlage bei
der Diagnostik. In der Regel kann namlich nach Feststellen eines typisch lokalisierten Systolikums der
Verdacht auf eine AS geaulert werden. Die Doppler-Echokardiographie hat sich als nicht invasives
diagnostisches Standardverfahren etabliert, um die Verdachtsdiagnose zu bestatigen und mittels Be-
stimmung der KOF und der Druckgradienten den Schweregrad der Stenose zu bestimmen (28). Des
Weiteren stehen neben der Echokardiographie eine Reihe anderer diagnostischer Mittel zur Verfu-
gung, um hamodynamische Veranderungen, die KOF und AusmaR der Verkalkung zu erfassen, um
Ruckschlisse auf Prognose und therapeutisches Vorgehen zu ziehen sowie eine praoperative Eva-
luation durchzufiihren. Hierzu zahlen bildgebende Verfahren wie Réntgen, Computertomographie (CT)
und Magnetresonanztomographie (MRT), die Herzkatheterdiagnostik und die Untersuchung von La-

borparametern.

1.4.1 Kérperliche Untersuchung

Der Verdacht auf eine AS lasst sich im Rahmen der korperlichen Untersuchung vor allem nach Aus-
kultation aufRern. Daneben hat die Palpation eines Pulsus tardus et parvus (langsamer Pulsanstieg
und kleine Amplitude) an den Carotiden und die Palpation eines prakordialen Schwirrens im 2. ICR
parasternal rechts oder in der Fossa jugularis eine wesentliche Bedeutung. Auflerdem sollte die Er-
fassung von Zeichen einer Herzinsuffizienz, wie Unterschenkelédeme, Auskultation von Rasselgerau-
schen bei Lungenédem und Perkussionsdampfung bei Pleuraerguss erfolgen (13). Bei Auskultation
l&sst sich meist ein raues, niederfrequentes Systolikum mit Punctum maximum im 2. ICR rechts paras-
ternal mit Fortleitung in die Carotiden feststellen. Dem Austreibungsgerdusch mit Crescendo-
Decrescendo-Charakter kann insbesondere bei BAK ein protosystolischer Klicklaut vorausgehen. Je
lauter das Systolikum und je mehr sein Maximum in die Spatsystole verlagert ist, desto schwerer ist
die Stenose. Allerdings ist bei Linksherzinsuffizienz (LHI) und damit verbundener Reduktion der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) mit einer Abnahme der Lautstarke bis hin zum Verschwinden
des Gerausches zu rechnen. Der zweite Herzton ist aufgrund immobiler Segel meist leise oder kaum
horbar. Bei pulmonaler Hypertonie (pHT) dominiert der pulmonale Anteil des zweiten Herztones. Es
kann auch zur paradoxen Spaltung des zweiten Herztons kommen, wenn ein Linksschenkelblock oder
eine linksventrikuldre Dysfunktion vorliegen. Eine Abnahme der Lautstarke ist bei Vorhofflimmern,
frihzeitigen Ventrikelkontraktionen, im Stehen und bei Valsalvamandéver zu verzeichnen. Hingegen ist

sie in liegender oder kauernder Position verstarkt (13).

1.4.2 Echokardiographie

Bei der transthorakalen Echokardiographie (TTE) handelt es sich um ein nicht invasives, meist ubiqui-
tar verfigbares und kostenglinstiges diagnostisches Mittel, um die Diagnose AS zu stellen, Verlaufs-
kontrollen durchzufiihren und Patienten mit Operationsindikation zu identifizieren. Im 2-D-Bild gelingt

meist die Beurteilung von Anatomie und Pathologie der Aortenklappe und der Aortenwurzel (Abbil-
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dung 4 A). Somit kdnnen Anzahl, GréRe, Beweglichkeit und Separation der Segel erfasst werden. Des
Weitern kann das Ausmal} einer Fibrosierung und Verkalkung erfasst werden. Diese gewonnenen
Informationen lassen haufig einen Riickschluss auf die Atiologie der Stenose zu (15). Zusétzlich kén-
nen Hamodynamik und Funktion des linken Ventrikels sowie andere Epiphdnomene beurteilt werden.
Der Durchmesser der Aorta ascendens (Ao), die Breite des interventrikularen Septums (IVS) als Maf}
fur die Hypertrophie, der enddiastolische linksventrikulare Diameter (EDD) und die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LV-EF) stellen Beispiele fir standardisierte Echoparameter dar.

Die Doppler-Echokardiographie spielt vor allem bei der Schweregradbestimmung der AS eine wichtige
Rolle. Die maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit (vmax) wird mit Hilfe eines CW-Doppler (con-
tinuous wave-Doppler) gemessen. Dabei wird eine Doppler-Hull-Kurve (Flussgeschwindigkeits-Zeit-
Kurve) registriert (Abbildung 4 B). Diese ist die Grundlage fur die Bestimmung des maximalen und
mittleren transvalvularen Druckgradienten. Das Verhaltnis von Flussgeschwindigkeit und Druckgradi-
ent wird physikalisch mit der Bernoulli-Gleichung beschrieben. Es wird eine vereinfachte Form dieser
Gleichung verwendet: A P = 4v2 (A P: Druckdifferenz; v: transvalvuldre Flussgeschwindigkeit). Somit
errechnet man aus vy, den maximalen instantanen transvalvularen Gradienten (A P,x) und Uber das
Flachenintegral der Flussgeschwindigkeits-Zeit-Kurve den mittleren transvalvularen Gradienten (A
Pmean) (15). Diese hamodynamischen Parameter korrelieren sehr gut mit den durch invasive Methoden
bestimmten Werten (13). Die Verlasslichkeit der echokardiographisch bestimmten Werte ist allerdings
stark von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig. Des Weiteren kann es zu Uber- oder Unter-
schatzung des wahren Schweregrades kommen, wenn eine gleichzeitig bestehende Aortenklappenin-
suffizienz (Al) oder Mitralinsuffizienz (M), eine hyperdyname Kreislaufsituation oder eine erweiterte
Aorta ascendens vorliegen (15). Die TTE eignet sich weiterhin zur Bestimmung der KOF. Es wird die
effektive KOF, welche die hdmodynamische Bedeutung der Stenose widerspiegelt, und nicht die ana-
tomische KOF, die beispielsweise bei der TEE erfasst wird, bestimmt. Die zugrunde liegende physika-
lische Uberlegung, dass Flussraten vor und nach einer Stenose gleich sein missen, fiihrte zum Auf-

stellen der Kontinuitatsgleichung:

KOFeff = ALVOT X VTILVOT / VTIStenose
(KOF : effektive Klappendffnungsflache; ALvor: Flache des Ausflusstraktes; VTlvor : Geschwindigkeits-Zeit-

Integral im Ausflusstrakt, VTlstenose : Geschwindigkeits-Zeit-Integral in der Stenose)

Die verwendeten Parameter werden mittels Doppler bzw. die A_yor nach Ausmessen des LVOT-
Durchmessers (d) und Berechnung mit der Flachenformel (A = 2 x T x (d/2)?) ermittelt. Im letzteren
liegt auch die haufigste Fehlerquelle dieser Methode, da ein geringer Messfehler potenziert wird. Die
KOF ist ein flussabhangiger Parameter und kann nicht uneingeschrankt verwendet werden (15).

Das Vorhandensein von Adipositas, Emphysem, Brustwanddeformitaten oder der Zustand nach Tho-
rakotomie verschlechtern allerdings die Schallbedingungen, so dass eine Untersuchung mit TTE nur
zu unbefriedigenden Ergebnissen kommt. In diesem Fall bietet sich eine Diagnostik mit der transdso-
phagealen Echokardiographie (TEE) an. Dartber hinaus lassen sich mit der TEE kardiale Strukturen

untersuchen, die von prakordial nur schlecht oder gar nicht einsehbar sind. Hierzu zahlt das linke Vor-
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hofsohr, die Vena cava superior und die thorakale Aorta. Als semi-invasives Verfahren wird sie aller-
dings nicht von allen Patienten toleriert und ist kontraindiziert bei Patienten mit Varizen, Tumoren oder
Strikturen des Osophagus (26). Mittels Planimetrie ist eine direkte Bestimmung der anatomischen
KOF mit der TEE méglich. Unzuverlassigkeiten dieser Messmethode kénnen bei stark verkalkten
Klappen oder bei Messung an Klappenbasis und nicht in Hohe der Segelrander auftreten. Die Plani-
metrie wird vor allem angewendet, wenn invasive Messung und/oder die Ergebnisse der TTE mit der
Symptomatik des Patienten nicht Ubereinstimmen (15). Weitere echokardiographische Parameter zur
Bestimmung des Schweregrades, die zum Teil Fehlerquellen minimieren, wurden wissenschaftlich
evaluiert, kommen jedoch im klinischen Alltag nur begrenzt zum Einsatz. Hierzu z&hlt die Bestimmung
des Quotienten aus Ausflusstrakigeschwindigkeit und maximaler Jet-Geschwindigkeit, die funktionelle
Offnungsflache, der Klappenwiderstand und der Schlagarbeitsverlust (stroke work loss). Bei der Beur-
teilung einer AS von Patienten mit stark reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion (<40%) und einem
geringen Gradienten (<30 mmHg) muss zwischen einer rein durch die Stenose bedingten und einer
durch eine primar myokardiale Erkrankung verursachten Verminderung der Auswurfleistung differen-
ziert werden. Da in beiden Fallen mit den konventionellen echokardiographischen Methoden eine
gleich schwere Reduktion der KOF nachweisbar ist, wird auf verfeinerte Untersuchungsmethoden
zurlckgegriffen. Bei der Dobutamin-Stressechokardiographie wird dem Patienten unter klinischer
Uberwachung mit Blutdruckkontrolle und EKG-Aufzeichnung Dobutamin verabreicht. Bei Patienten mit
reiner AS nimmt der mittlere Druckgradient zu und die KOF bleibt unverandert. Hingegen reagieren
Patienten mit einer durch eine primar myokardiale Erkrankung verursachten Reduktion der Pumpfunk-
tion mit einem gesteigerten transvalvularen Fluss, deutlicher Zunahme der Segelbeweglichkeit und
der effektiven KOF. Diese Differenzierung ist von groRer Bedeutung, weil nur Patienten, deren Aus-
wurfleistungsreduktion durch eine Stenose und nicht primar durch Myokardschaden begriindet ist, von

einem AKE bei relativ hohem operativem Risiko profitieren (15).

Abb. 4 A zeigt im B-Mode von trans-

thorakal eine kalzifizierte Aortenklap-

Aok VI =1530m

.' :r: :"‘”b . pe (Pfeil) und ein hypertrophiertes
Interventrikularseptum (Doppelpfeil).
(RV = rechter Ventrikel; LV=linker
Ventrikel; LA = linker Vorhof; AoA =
Aorta ascendens) Abb. 4 B zeigt die
Doppler-Hiillkurve eines Patienten

mit schwergradiger Aortenstenose.

Abbildung 4: Transthorakale Echokardiographie
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1.4.3 Herzkatheter und Angiographie

Mittels der Herzkatheteruntersuchung kann eine invasive Schweregradbestimmung durchgefiihrt wer-
den. Vorzugsweise wird von femoral und seltener von radial ein Katheter retrograd unter Klappenpas-
sage in den linken Ventrikel eingefihrt. Optimal ware eine simultane Messung des transvalvularen
Drucks. Es dient jedoch in der Regel eine durch Katheterriickzug vom linken Ventrikel in die Aorta
ascendens ermittelte Druckkurve als Grundlage zur Berechnung der Gradienten. Das Herzzeitvolu-
men wird entweder oxymetrisch nach Fick (Herzminutenvolumen = aufgenommene O,-Menge/ arteri-
ovendse O,-Differenz) oder Uber Thermodilution bestimmt. Die KOF wird schlieBlich Uber die Gorlin-

Formel berechnet:

) HZV/(EPsys x HF) (KOF: Aortenklappenéffnungsflache; HZV: Herzzeitvolumen;
KOF = EPss: systolische Ejektionsperiode; HF: Herzfrequenz;
44,5 x \/Apm““ AP, mittlere transvalvulare Druckdifferenz)

Allerdings gibt es fur die Anwendung der Gorlin-Formel eine Reihe Limitationen. Der aortale Druck soll
mindestens 2 cm distal der Aortenklappe gemessen werden. Die ermittelte KOF ist vom transvalvula-
ren Fluss abhangig, so dass bei niedrigem Herzzeitvolumen die KOF unterschatzt wird. Auch Unge-
nauigkeiten bei der Bestimmung des Herzzeitvolumens werden auf die Berechnung der KOF Ubertra-
gen. AuBerdem kénnen wahrend der Klappenpassage mit dem Katheter Kalkembolien ausgel6st wer-
den, welche unter anderem zu cerebralen Lasionen filhren kénnen. Aufgrund dieser Problematik wird
haufig auf eine invasive Methode zur Bestimmung des Schweregrades verzichtet und nur angewen-
det, wenn es zu Diskrepanzen zwischen klinischem Erscheinungsbild des Patienten und den echokar-
diographisch ermittelten Parametern kommt. Allerdings ist eine mittels Herzkatheter durchgefiihrte
Koronarangiographie ein wichtiger Bestandteil der praoperativen Evaluation eines Patienten mit AS.
Eine Aortenwurzelangiographie und die Becken-Bein-Angiographie sind Bestandteil der Diagnostik vor
kathetergefihrtem AKE (15).

1.4.4 Réntgen

Das Herz eines Patienten mit AS stellt sich im Réntgen-Thorax normalerweise nur leicht vergroRert
dar. Bei bestehender Al oder Herzinsuffizienz zeichnet sich jedoch fir gewdhnlich eine linksventrikula-
re Dilatation ab. Die Aorta ascendens ist poststenotisch meist dilatiert, besonders bei Patienten mit
BAK. Kalzifikationen der Klappen sind nur selten im Réntgen-Thorax-Bild, jedoch haufig unter Durch-
leuchtung sichtbar. Bei schwergradiger AS kann sich der linke Vorhof vergrof3ert darstellen und eine

verstarkte Lungenvenenzeichnung feststellbar sein (13).

1.4.5 EKG

In etwa 85% der Patienten mit schwergradiger AS finden sich Zeichen einer linksventrikuldren Hyper-
trophie. AulRerdem lasst sich fur gewdhnlich eine VorhofvergrofRerung feststellen. Haufig treten Erre-

gungsrickbildungsstérungen in den linksprakordialen Ableitungen als Korrelat zu Innenschicht-
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ischamien auf. 10 bis 15 % der Patienten mit AS haben Vorhofflimmern. Die Kalzifikationen der AS
kénnen sich auch auf das Erregungsleitungssystem ausweiten und somit zu atrioventrikularen Block-
bildern und intraventrikularen Bldcken flhren. Leitungsstdrungen sind bei 5% der Patienten mit kalzifi-
zierender AS zu finden, wobei mit einer weitaus gréReren Haufigkeit bei Patienten mit gleichzeitig

bestehender Kalzifikation des Mitralanulus zu rechnen ist (13).

1.4.6 Computertomographie (CT)

Die CT des Herzens liefert wertvolle Daten iber Morphologie der Aortenklappen und Uber Maf3e des
Aortenklappenanulus, der Sinus valsalvae, des sinutubuléren Ubergangs sowie der Aorta ascendens.
Diese Informationen nehmen Einfluss auf therapeutische Entscheidungen und auf eine eventuelle
Operationsplanung (29) (13).

Des Weiteren gelingt eine Beurteilung der Koronararterien, insbesondere deren anatomische Bezie-
hung zur verkalkten Aortenklappe. AuRerdem lasst sich planimetrisch die KOF bestimmen, welche
eine gute Ubereinstimmung mit der durch TEE ermittelten KOF zeigt (30). Einen Vorteil gegeniiber der
Echokardiographie stellt allerdings die Quantifizierung der Klappenkalzifikation dar. Diese ist ndmlich
in der Echokardiographie nur visuell, das heif3t semiquantitativ moglich. In der CT werden verschiede-
ne Kalkscores verwendet, die urspringlich zur Quantifizierung von Kalzifikationen in den Koronarien
erstellt wurden. Hierzu zahlen der Agatston-Score, der Volumenscore und der Massescore. Da das
Ausmal der valvularen Kalzifikationen gut mit dem Schweregrad und der Progression der Erkrankung
korreliert, kann der quantitativen Analyse der Kalzifikation in Zukunft méglicherweise groRe Bedeutung
zukommen, obgleich sie sich im klinischen Alltag bis jetzt jedoch nicht durchgesetzt hat (20) Die CT

der Becken-Beinachse ist Bestandteil der prainterventionellen Diagnostik (31).

1.4.7 Kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)

Mittels MRT kann das Volumen, die Funktion und die Masse des linken Ventrikels beurteilt werden
(13). Es gelingt auch eine planimetrische Bestimmung der KOF, die sehr gut mit den Ergebnissen aus
der TEE korreliert (32). Allerdings kommt diese Technik nur selten im klinischen Alltag zum Einsatz
(13). Es handelt sich bei der MRT zwar auch um ein noninvasives Verfahren ohne Strahlenbelastung,
jedoch bietet sie auBer bei Patienten mit schlechten Schallbedingungen keinen Vorteil gegentiber der

konventionellen Dopplerechokardiographie (26).

1.4.8 Laborparameter

In der Diagnostik der Herzinsuffizienz sind Biomarker, das B-Typ-natriuretische Peptid (BNP) und sein
N-terminales Fragment (NT-proBNP) bereits etabliert. Sie werden von Kardiomyozyten infolge einer
Zunahme der ventrikularen Wandspannung im Rahmen einer Druck- oder Volumenbelastung freige-

setzt. Sie gelangen in die systemische Zirkulation und sind dort in venésen Blutproben bestimmbar.
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Beide Marker werden als gleichwertig erachtet, weil sie sehr gut miteinander korrelieren. Auch bei
einer AS wird die Ausschiittung von BNP und NT-proBNP durch eine erhdéhte Druckbelastung stimu-
liert. Die Hohe der Konzentration der Biomarker im vendsen Blut korreliert mit dem Schweregrad der
Stenose und mit der klinischen Symptomatik der Patienten. Eine Progression der Erkrankung ist an
einem Anstieg der Werte zu erkennen. Au3erdem weisen erhéhte Werte auf eine ungiinstige klinische
Prognose hin (33).

1.4.9 Neuere bildgebende Verfahren

Es wurde eine Reihe von neuen bildgebenden diagnostischen Methoden eingefiihrt, die allerdings nur
zum Einsatz kommen, wenn sich die oben beschriebenen Techniken bei einzelnen Patienten nicht
bewahren. Unter einzelnen Gesichtspunkten weisen sie sogar Vorteile gegenuber der konventionellen
Echokardiographie auf. Diese bleibt jedoch weiterhin Standarddiagnostik in der Feststellung einer AS
und deren weiterer Quantifizierung.

Die dreidimensionale Echokardiographie ermdglicht eine genauere planimetrische Bestimmung der
KOF im Vergleich zur TEE. AuRerdem kénnen linksventrikuldre Funktion und Masse erfasst werden.
Die Kontrastechokardiographie kann bei Patienten mit schlechtem Schallfenster behilflich sein, weil
das lungengangige Kontrastmittel das Dopplersignal verstarkt. Auch bei Patienten mit guten Schallbe-
dingungen soll eine Verstarkung des Dopplersignals durch Kontrastmittel zu einer gréReren Uberein-
stimmung der so ermittelten KOF mit der Uber invasive Messung und Gorlin-Formel berechneten KOF
fuhren. AuRerdem sind Endo- und Perikard besser abzugrenzen und somit eine exaktere Bestimmung
der linksventrikularen Masse moglich. Durch den Gewebe-Doppler (Tissue Harmonic) kann die Aor-
tenklappe besser visualisiert werden und dadurch die KOF planimetrisch mittels transthoraklem Schall
bestimmt werden. AuRerdem kann die linksventrikuldre Funktion analysiert werden und mit der auto-
matischen Konturerkennung quantifiziert werden. Die Myokardgeschwindigkeit kann durch die Gewe-
be-Doppler-Echokardiographie untersucht werden und somit eine bei AS verlangerte isovolumetrische
Kontraktionszeit festgestellt werden. Stoffwechsel und Durchblutung des Myokards kénnen mit der

Myokardszintigraphie und der Positron-Emissions-Szintigraphie beurteilt werden (34).

17



1.5 Behandlungsoptionen

1.5.1 Medikamentése Behandlung

Die Moglichkeiten einer medikamentésen Therapie sind sehr begrenzt. Fir das Aufhalten der Pro-
gression der AS unter medikamentdser Therapie existieren bisher keine sicheren Daten. In einigen
Studien wurde ein verzogertes Voranschreiten der Klappenkalzifikation unter der Therapie mit Stati-
nen beschrieben (35, 36). Dieser Effekt konnte in einer nachfolgenden randomisierten Studie nicht
bestatigt werden (37). Die Datenlage bezliglich eines Benefiz einer Therapie mit ACE-Hemmern ist
aktuell ebenfalls widersprichlich (35, 38). Eine kirzlich veroffentlichte Studie wies eine signifikante
Reduktion der Mortalitdt von Patienten mit Aortenklappensklerose und eine signifikant langsamere
Progression zur Aortenklappenstenose nach. Diese Beobachtung konnte in der selben Studie unter
Therapie mit ACE-Hemmern nicht gemacht werden (39). Eine verzdgerte Progression wurde auller-
dem unter Therapie mit Bisphosphonaten beschrieben (40). Weitere randomisierte Studien wurden
aufgenommen, um einen prognostischen Effekt von Statinen, ACE-Hemmern und Bisphosphonaten
abschlielend zu klaren (5). Die Ergebnisse dieser Studien stehen allerdings noch aus. Die European
Society of Cardiology empfiehlt eine Modifikation von kardiovaskularen Risikofaktoren, um einer be-
gleitenden KHK vorzubeugen (41). Herzinsuffiziente Patienten mit pulmonaler Stauung profitieren in
der Regel von einer vorsichtigen Behandlung mit Diuretika, ACE-Hemmern und AT;-Blockern. Die
vorsichtige Reduktion des zentralen Blutvolumens und der Vorlast sollte jedoch unter strengen Kon-
trollen statt finden, um Hypotonien zu vermeiden. Digitalis kommt vor allem bei Patienten mit Vorhof-
flimmern oder stark reduzierter Pumpfunktion zum Einsatz. Bei vorherrschender pectangindsen Symp-
tomatik kann durch vorsichtige Applikation von Nitraten und Betablockern Entlastung geschaffen wer-
den. Eine akute kardiopulmonale Dekompensation kann mit Nitropussid-Infusion therapiert werden
(41). Selbst unter optimaler medikamentéser Therapie werden dennoch Mortalitatsraten im ersten
Jahr von 25 % und im zweiten von 50 % angegeben (42). In der Kohorte B der PARTNER-Studie be-
trug die 1-Jahres-Mortalitatsrate bei Hochrisikopatienten mit einem mittleren Alter von 83.2 + 8.3 Jah-
ren unter medikamentdser Standardtherapie sowie optionaler Ballon-Valvuloplastie 49.7 %. Innerhalb
des ersten Jahres trat in 70.4 % der Falle eine zusammengefasster Endpunkt ein, d.h. die Patienten
waren entweder verstorben oder aufgrund von erneuter kardiopulmonaler Dekompensation rehospita-

lisiert worden (9).

1.5.2 Chirurgisches Behandlungskonzept

Der chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) ist ein langjahrig erprobtes Verfahren und stellt den
Goldstandard fur die Therapie einer symptomatischen AS mit gutem perioperativem Outcome und
Langzeitiiberleben dar. Bei schwergradiger symptomatischer AS besteht Klasse-IB-Indikation zum
konventionellen AKE. Asymptomatischen Patienten mit schwergradiger AS, welche gewisse Zusatz-
bedingungen wie LV-EF < 50 % oder pathologische Belastungstests erflllen, wird eine Klasse-IC-
Indikation zugewiesen (6). Im Jahr 2010 erhielten in Deutschland 11 582 Patienten einen chirurgi-

schen AKE (43). Der operative Eingriff wird Gber eine Sternotomie durchgefiihrt und bedarf des Ein-
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satzes der Herz-Lungen-Maschine sowie einer Kardioplegie. Nach querangelegter Aortotomie erfolgt
die Exzision der Aortenklappe. Die Prothese wird mittels vorgelegter Naht fixiert und die Aorta ascen-
dens im Anschluss verschlossen (44). Das Trauma bei Sternotomie, die extrakorporale Zirkulation,
lange Narkose- und Nachbeatmungszeiten stellen gréRtenteils unumgangliche Operationsrisiken dar,
auch wenn heute weniger invasive OP-Techniken wie z.B. eine partielle Sternotomie mdglich sind. Fir
den chirurgischen AKE stehen biologische und mechanische Prothesen zur Verfugung. Patienten > 70
Jahren wird in der Regel eine biologische Prothese und Patienten < 70 Jahren eine langerlebige, me-
chanische Prothese empfohlen. Bei Patient mit mechanischer Prothese ist eine lebenslange orale
Antikoagulation erforderlich. Gegenwartig 1asst sich ein starker Trend zu biologischen Prothesen fest-
stellen. So betrugt im Jahr 2010 nach der Leistungsstatistik der deutschen Gesellschaft fur Herz-,
Thorax- und Gefafichirurgie (DGTHG) das Verhaltnis von biologischen Prothesen (Xenograft) zu me-
chanischen Prothesen (Kunstklappen) 5:1 (43). Die perioperative Mortalitat in Deutschland und den
USA wird mit 3.3 bis 3.9 % bei isoliertem AKE und mit 6.0 bis 7.5 % bei Patienten mit gleichzeitiger
Revaskularisation des Herzmuskels angegeben (44). Als gefiirchtete Komplikationen nach AKE sind
Blutungen, neurologische Ereignisse wie Schlaganfall und TIA, Myokardinfarkt, neuaufgetretenes
Vorhofflimmern, paravalvulare Leckage, Infektionen wie Endokarditis oder Pneumonie, Hamolyse,
Beeinflussung des Reizleitungssystems mit Bedarf der Implantation eines Herzschrittmachers und
akute Niereninsuffizienz zu nennen (2, 8). 3-Jahres-Uberlebensraten von mehr als 80 % wurden be-
richtet (45, 46). Aufgrund der demographischen Entwicklung steigt das Alter der Patienten, die einen
AKE bendtigen. So betrug in Deutschland im Jahr 2010 der Anteil an Gber 80jahrigen Patienten, die
am Herzen operiert wurden 12.4 % (43). Im Aqua-Qualitatsreport 2010 des Instituts fiir angewandte
Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen wird der Anteil der Uber 80jahrigen, die ei-
nen isolierten AKE erhielten mit 15.2 % angegeben (47). Es zeigte sich, dass die Mortalitats- und
Morbiditatsraten bei alteren Patienten hoéher sind (48, 49). Bei Hochrisikopatienten mit einem mittleren
Alter von 76.1 £ 11.2 Jahren und STS-Score von 16.3% + 7.3% wurde kurzlich sogar eine 30-Tage-
Mortallitatsrate von 16.4% und eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 70.9 % angegeben (49). In der
PARTNER-Studie wurde vor Kurzem bei Hochrisikopatienten mit einem mittleren Alter von 84.5 + 6.4
Jahren eine perioperative Mortalitatsrate bei isoliertem AKE von 6.5 % und eine 1-Jahres Mortalitats-
rate von 26.8 % genannt (8). Es zeigte sich, dass vor allem hohes Alter der Patienten, notfallmaRlige
Operationen, hohes NYHA-Stadium, schlechte LV-EF (< 30 %), Z.n. Myokardinfarkt und gleichzeitige
Bypass-OP wichtige Pradiktoren fiir eine hohe perioperative Mortalitdt nach chirurgischen AKE sind
(50). Obgleich gute Ergebnisse bei Hochrisikopatienten erzielt werden, wird im The Euro Heart Survey
on Valvular Heart Disease beschrieben, dass 31.8 % der Patienten mit schwergradiger symptomati-
scher AS nicht operiert wurden (1). Griinde hierfur waren ein hohes NYHA-Stadium, eine schlechte
Pumpfunktion, neurologische Beeintrachtigungen des Patienten, Z.n. Herz-OP, chronische Lungener-

krankungen, chronische Niereninsuffizienz oder assoziierte KHK (51, 52).
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Abb. 5 A zeigt eine biologische Aortenklap-
penprothese (Xenograft) fur den chirurgi-
schen Aortenklappenersatz. In Abb. 5 B ist
eine mechanische Doppelfliigel-Prothese

(Kunstklappe) dargestellt.

Abbildung 5: Chirurgische Aortenklappenprothesen

1.5.3 Interventionelle Behandlungsméglichkeiten

Ballonaortovalvuloplastie (BAV)

Die erste Valvuloplastie der Aortenklappe im Menschen wurde 1985 von Cribier et al. durchgefuhrt
(53). Bei der BAV wird die verkalkte stenosierte Aortenklappe mittels Dilatation eines kathetergefiihr-
ten Ballons gesprengt und somit eine signifikante VergréRerung der Klapppendéffungsflache und eine
signifikante Reduktion des transvalvuldren Druckgradienten erzielt. In der uberwiegenden Zahl der
Falle wird dadurch eine sofortige hamodynamische und symptomatische Verbesserung erreicht. Die
Sprengung der Aortenklappe wird mittels perkutanen retrograden Zugang uber die Arteria femoralis
durchgefihrt. Mit Einfihrung der BAV war es mdglich, die mit Komplikationen behaftete Thorakotomie
des chirurgischen AKEs zu umgehen. Eine Weiterentwicklung von Schleusen, Ballons und die Einflih-
rung der schnellen rechtsventrikuldren Uberstimulation mit 160-220 Schlagen/min, bei der ein Verrut-
schen des Ballons bei der Insufflation durch effektive Reduktion des Schlagvolumens verhindert wur-
de, sowie die Mdglichkeit einer reinen Lokalanasthesie wahrend des Verfahrens verbesserten die
Ergebnisse und senkten die Komplikationsrate des Verfahrens. Dennoch ereignen sich haufig Kompli-
kationen nach BAV, wie Blutungen nach Verletzung der Zugangsgefalle, Linksschenkelblécke,
Schlaganfalle und hochgradige Aorteninsuffizienzen (54, 55). Der entscheidende Nachteil des Verfah-
rens besteht in einer hohen Restenoserate (56). Haufig sind wiederholte Valvuloplastien im Abstand
von wenigen Monaten von Noéten. Eine Reduktion der Mortalitat kann im Allgemeinen allerdings nicht
erzielt werden. Eine lebensverlangernde Therapie stellt die Valvuloplastie somit nicht dar. Die BAV
wird heute im Sinne eines symptomatischen Ansatzes verfolgt und bietet einen Beitrag zur Lebens-
qualitatsverbesserung (56). Vereinzelt wurde auch ein positiver Effekt auf das Langzeitliberleben fest-
gestellt. Eine 2008 verdffentlichte Arbeit von Sack et al. beschreibt ein verbessertes Langzeitiiberle-
ben nach BAV mit einer kumulativen 1-Jahres-Uberlebensrate von 60 % (57). Trotzdem wird in den
aktuellen Leitlinien die BAV nur als palliative Option bei inoperablen Patienten mit schwergradiger AS
oder als Uberbriickung einer hdmodynamisch sehr unglinstigen Situation bis zum definitiven chirurgi-
schen AKE bei alten Hochrisikopatienten angesehen. AuRerdem kann das Verfahren bei Patienten mit
symptomatischer schwergradiger AS zum Einsatz kommen, bei denen eine dringliche nicht-
kardiologische OP vordergriindig ist (56, 58, 59).
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Perkutane kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation — transcatheter aortic valve implantation
(TAVI)

Die ersten Versuche einer kathetergestitzten Klappenimplantation wurden seit 1965 in Form von
Tierexperimenten mit temporar eingebrachten kiinstlichen Klappen gemacht. Schlielllich gelang es
Andersen et al. 1989 in einem Schwein zuerst in der Aorta descendens und dann auch spater im sel-
ben Jahr subcoronar eine permanente kunstliche Klappe kathetergefihrt zu implantieren (60). Nach
weiteren Jahren der Forschung und Weiterentwicklung von Kathetern, Stents und Prothesen erfolgte
im Jahr 2000 durch Bonhoeffer et al. die erste kathetergeflihrte Klappenimplantation im Menschen in
Form eines Pulmonalklappenersatzes (61). Die erste kathetergestiitzte Implantation einer ballonex-
pandierbaren Aortenklappe im Menschen wurde durch Cribier et al. im Jahr 2002 durchgefiihrt (7). Im
Jahr 2004 wurde die erste selbstexpandierende CoreValve ™-Prothese durch Grube und Laborde in
Aortenposition implantiert (62). In der Anfangszeit wurde die kathetergefiihrte Implantation kinstlicher
Aortenklappen uber einen antregraden Zugang via V. femoralis durch gefuhrt. Hierfur war eine kom-
plexe Herzkatheterisierung notwendig. Es wurde eine Fuhrungsschleife Uber die Vena femoralis in
den rechten Vorhof, nach transseptaler Punktion in den linken Vorhof und Passage der Mitralklappe in
den linken Ventrikel, nach Passage der Aortenklappe in die Aorta ascendens und weiter in die Aorta
descendens gelegt. Uber die Arteria femoralis wurde der Katheter wieder eingefangen. Anschlietend
war eine Dilatation des Vorhofseptums nétig, um eine Passage der gefalteten Klappe zu gewahrleis-
ten. Die transseptale Punktion und Dilatation und die Passage der Mitralklappe waren stark risikobe-
haftet und fhrten haufig zu Komplikationen, wie einer Verletzung der Papillarmuskeln, der Sehnenfa-
den der Mitralklappe oder der Mitralklappensegel. Daher wurde die antegrade Implantation bald ver-
lassen (42). Hanzel et al. erprobten als erster den retrograden Zugangsweg Uber die Arteria femoralis,
welcher die Passage des Aortenbogen erforderlich macht (63). Die Sicherheit dieses Zugangsweges
ist insbesondere vom Gefal3status des Patienten abhangig. Durch die Miniaturisierung und Flexibilisie-
rung der zunachst starren und groRBlumigen Zugangssysteme, beispielsweise durch eine Reduktion
des Corevalvekatheters von 24 auf 18 F (F = French = Charriére; entspricht einem Millimeter Aul3en-
umfang), konnten die initial haufig beobachteten periphervaskularen Komplikationen erheblich redu-
ziert werden. Zusatzlich etablierten sich perkutane Verschlussverfahren, welche eine chirurgische
Freilegung und Naht der Zugangsgefalle in der Regel Uberflissig machten. Bedingt durch diese tech-
nischen Innovationen wurde heute eine kathetergestitzte Klappenimplantation unter Analgosedierung
und Lokalanasthesie mdglich (42). Mittlerweile ist als Alternative zum transfemoralen Zugang auch die
Implantation Uber die Arteria subclavia klinisch erprobt. In einer kirzlich veréffentlichten Studie von
Gilard et al. waren der subklaviale und der transfemorale Zugang hinsichtlich des Uberlebens gleich-
wertig (64). Das Verfahren der TAVI etablierte sich innerhalb weniger Jahre nach Einflihrung zu einem
wichtigen Bestandteil der Behandlungsstrategie von symptomatischen Hochrisikopatienten mit
schwergradiger AS (65). Einen weiteren Zugangsweg stellt die transapikale Implantation dar. Die Spit-
ze des linken Ventrikels wird bei diesem Verfahren durch Minithorakotomie dargestellt, punktiert und
anschlieend die Prothese anterograd eingebracht (66). Dieses Verfahren findet vor allem Anwen-
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dung bei schlechter Gefallsituation, d.h. wenn peripherarterielle Verschlusskrankheit, geringe Ge-
faRdiameter, starke Verkalkungen oder aber auch thrombotische Auflagerungen in der Aorta vorlie-
gen. Fir den transapikalen Zugangsweg ist allerdings eine maschinelle Beatmung zwingend erforder-
lich (42). Letztlich wird durch das Interventionsteam der fiir den jeweiligen Patienten geeignete Zu-
gangsweg bestimmt. Die bisherigen Erfahrungen zeigen jedoch, dass das apikale Verfahren mit einer
leicht erhéhten 30-Tage-Mortalitdtsrate einhergeht, wobei berlicksichtigt werden muss, dass keine
randomisierten Studien durchgefiihrt wurden und die Patienten mit apikalem Verfahren in der Regel
Uber eine andere Konstellation an Begleiterkrankungen verfligen (8, 64, 67, 68).

Nach klinischer Erprobung sind zum gegenwartigen Zeitpunkt zwei Prothesentypen zugelassen, nam-
lich die ballonexpandierbare Edwards-SAPIEN™ THV -Prothese und die selbstexpandierende
CoreValve™-Prothese. Es handelt sich bei beiden um biologische Prothesen, die in einem Metallge-
rist, dem Stent, verankert sind. Sie befinden sich zusammengefaltet an der Spitze eines Katheters.
Die Faltung ist notwendig, um den Durchmesser auf 6 - 8 mm zu reduzieren. Sowohl vor der Implanta-
tion einer ballonexpandierbaren als auch einer selbstexpandierenden Prothese ist eine Valvuloplastie
der stenosierten, nativen Klappe erforderlich. Durch die Ballonvalvuloplastie kommt es zu einem Auf-
brechen der kalzifizierten und verbackenen Klappensegel. Bei der anschlieRenden Implantation ver-
bleibt die native Klappe in situ und wird durch das Gerist der Katheterklappe an die Aortenwand ge-
presst. Die Edwards-SAPIEN™ THV — Prothese besteht aus einer trikuspiden Rinderperikardklappe,
die in ein Edelstahlstentgerist integriert ist. Um paravalvulare Leckagen zu minimieren, wurde ein
Polyethylenterephthalat-(PET-)Manschette um die biologische Prothese gelegt. Sie steht in den Gro-
Ren 23 mm, 26 mm und 29 mm sowohl fir den transfemoralen und transapikalen Zugangsweg zur
Verfugung. Die Einfihrungssysteme werden mit 18 F, 22 F und 24 F fir den transfemoralen Zugang
angeboten. Auferdem kann die Edwards-SAPIEN™ THV — Prothese Uber ein  28-F-
Einfihrungssystem transapikal appliziert werden (42). Die selbstexpandierende CoreValve-Prothese
besteht aus einem Nitinolstentgerist, in dem eine dreiseglige Schweineperikardklappe verankert ist.
Nitinol ist eine Formgedachtnislegierung aus Nickel und Titan. Die Prothese nimmt nach Freisetzung
aus dem Katheter bei Kérpertemperatur die gewlinschte Form an. Das untere Drittel des Stents dient
der Verankerung im nativen Aortenklappenanulus. Im mittlere Drittel sitzt die Bioprothese. Hier sind
Aussparungen fir die Koronarostien angelegt. Das obere Drittel dient der Fixierung in der Aorta
ascendens und der Ausrichtung der Prothese. Die Klappe ist als 26 mm-Modell fir AnulusgréRen von
20 bis 23 mm und als 26 mm-Modell fir AnulusgréRen von 24 bis 27 mm erhaltlich. Des weiteren
steht neuerdings ein 31 mm-Modell fir Anulusgréen von 26 bis 29 mm zur Verfugung. Die aktuell
verwendete dritte Generation der CoreValve' -Prothese ist liber einen 18-F-Einfihrungssystem im-
plantierbar. Im untersuchten Patientenkollektiv dieser Arbeit wurde ausschliellich das 26 mm-Modell
und das 29 mm-Modell der dritten Generation der CoreValve-Prothese verwendet (Abbildung 6).
AuRer den zwei beschriebenen Prothesentypen wurden weitere kathetergestiitzte Klappensysteme

entwickelt, die sich allerdings noch in der klinischen Evaluation befinden.
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Abbildung 6: Die selbstexpandierende CoreValve™-Prothese

Links und Mitte: CoreValve-Prothese vor ,Crimping® in den Freisetzungskatheter — Ubernommen von (69) Grube E, Schuler
G, Buellesfeld L, Gerckens U, Linke A, Wenaweser P, et al. Percutaneous aortic valve replacement for severe aortic stenosis in
high-risk patients using the second- and current third-generation self-expanding CoreValve prosthesis: device success and 30-
day clinical outcome. Journal of the American College of Cardiology. 2007;50(1):69-76. Epub 2007/07/03.

Rechts: Schematische Darstellung: CoreValve-Prothese nach Freisetzung in Aortenklappenposition. Ubernommen von (70)
Bleiziffer S, Ruge H, Mazzitelli D, Schreiber C, Hutter A, Krane M, et al. Valve implantation on the beating heart: catheter-
assisted surgery for aortic stenosis. Deutsches Arzteblatt international. 2009;106(14):235-41. Epub 2009/06/24.

In einem Positionspapier zur kathetergefiihrten Aortenklappenintervention der deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie von 2009 (31) wird angeraten, dass die Indiaktionsstellung mdglichst sowohl von Herz-
chirurgen als auch von kardiologischen Internisten gestellt werden sollte. Weil der konventionell chi-
rurgische AKE sehr gute Ergebnisse geliefert habe, solle die TAVI nur bei Patienten angewendet wer-
den, die Uber ein sehr hohes operatives Risiko verfiigen. Hierzu zahlen Patienten mit schweren Mal-
formationen des Thorax oder einer Porzellanaorta, voroperierte Patienten mit stark ausgepragter
Komorbiditat oder Patienten mit starken Verwachsungen im Thorax aufgrund einer Bestrahlung, altere
Patienten, bei denen ein hohes Operationsrisiko anhand des STS-Scores (> 10 %; < 20 %) oder des
EuroSCORE (> 20 %; < 40 %) geschatzt werden kann sowie bei alten oder sehr alten Patienten mit
einer degenerierten Bioprothese. Fur diese Patienten gelte ein Empfehlungsgrad lla (Eviden-
zen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MalRnahme) und eine Evidenzgrad
C (Konsensus-Meinung von Experten). Weitere Indikationen und deren Empfehlungs- und Evidenz-
grade sind in Tabelle 2 dargestellt.

Absolute Voraussetzungen fir die TAVI sind, so die deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, der Nach-
weis einer symptomatischen degenerativen Aortenklappenstenose, die Evaluation der oben genann-
ten Risiko-Scores, die Prifung der Moglichkeiten eines kathetergefiihrten Aortenklappenersatzes an-
hand von KlappenringgréRe mittels TEE oder Computertomographie (=18 mm, <27 mm), die Erfas-
sung weiterer technischer Details wie Anatomie der Aortenwurzel, Abstand der Koronararterien von
der Klappe, der Winkel zwischen Ausflussbahn und Aorta, Anatomie des Aortenbogens und der Aorta

descendens, der Durchmesser der peripheren Arterien oder des Ventrikelseptums (31).
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Tabelle 2: Indikationen fiir TAVI

Indikation fiir TAVI bei signifikanten Aortenstenosen

Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
Patienten mit sehr hohem OP-Risiko aufgrund von lla C

Porzellanaorta

Schwere Thoraxdeformitét

Zustand nach Radiatio mit schwerer Verwachsung
Patienten >75 Jahre mit STS-Score >10 <20 oder logistischem lla
EuroSCORE >20 <40
Patienten >75 Jahre mit STS-Score >20 oder EuroSCORE >40 IIb
Bikuspide Aortenklappe IIb
Patienten mit Lebenserwartung < 1 Jahr aufgrund von Multimorbiditét 1
Patienten mit Aorteninsuffizienz > Grad Il ohne Verkalkung 1
Patienten mit Aortenklappenanulusdurchmesser <18 mm, >27 mm 1

(@}

OO0 000

Modifiziert nach Figulla HR, Cremer J, Walther T, Gerckens U, Erbel R, Osterspey A, et al. Positionspapier zur kathetergefiihrten
Aortenklappenintervention. Kardiologe. 2009;3:199-206.

OP = Operation; STS Score = The Society of Thoracic Surgeons risk score; EuroSCORE = European system for cardiac operative risk evaluation
Emfehlungsgrade Ila Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer MaBnahme

IIb Nutzen/Effektivitat einer Malnahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen belegt
Evidenz und/oder aligemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische Maknahme
nicht effektiv, nicht mdéglich oder nicht heilsam und im Einzelfall schadlich ist

Evidenzgrad (o} Konsensus-Meinung von Experten

Darlber hinaus sollten die entsprechenden Raumlichkeiten fiir die TAVI vorhanden sein. Es wird emp-
fohlen, den Eingriff ausschlieBlich in Hybrid-OP-Salen oder Hybrid-Herzkatheterlaboren durchzufiih-
ren, in denen sowohl eine technische und instrumentelle Ausstattung fir eine offene Herz-OP als auch
fur Kathetereingriffe zur Verfugung steht (71). Die TAVI-Behandlung sollte von einem Herzklappen-
team u.a. bestehend aus einem erfahrenen Kardiologen mit nachgewiesenem Proctorship und Zertifi-
zierung fiur die Klappenimplantation, einem Herzchirurgen, einem Gefal3chirurgen, einem erfahrenen
Anasthesisten und einem TEE-erfahrenen Kardiologen erfolgen. Fir den Gefalchirurgen ist es aus-
reichend, wenn er sich in Rufbereitschaft befindet und sofort bei Bedarf hinzukommen kann (72). Es
bestehen Meinungsverschiedenheiten beziiglich der Anwesenheit des Herzchirurgen und der Koope-
rationsmoglichkeiten. Der deutsche Konvent der kardiologischen und herzchirurgischen Ordinarien
vertritt die Position, dass die Intervention gemeinsam von interventionellen Kardiologen und Herzchi-
rurgen vorgenommen werden sollte und dass es sich aulerdem um eine ,institutionalisierte®, d.h. ,In-
Haus-Herzchirurgie“ handeln sollte (71). Die Arbeitsgemeinschaft leitender kardiologischer Kranken-
hausarzte hingegen setzt sich dafur ein, dass der Herzchirurg anwesend oder sofort erreichbar seien
muss und dass eine gute Kooperation u.a. zwischen Herzchirurgie und interventioneller Kardiologie
vorherrschen muss und nicht die institutionelle Verbindung entscheidend ist (72). Die Vertreter der
zuletzt genannte Position argumentieren mit guten Ergebnissen der TAVI in Herzkatheterlaboren, den
guten Ergebnissen der PARTNER-Studie sowie einer geringen Konversionsrate zum chirurgischen
AKE. Seit der Herausgabe der oben beschriebenen Empfehlung von 2009 sind zahireiche Studien mit
sehr guten Ergebnissen der TAVI veréffentlicht worden. Ein detaillierter Uberblick tiber bisher publi-
zierte Kurz- und Langzeitergebnisse sowie Uber Komplikationsraten nach TAVI wird in der vorliegen-
den Arbeit im Rahmen der Diskussion eigener Ergebnisse im Kapitel 5.2 Einordnung der eigenen

Daten in den Kontext vergleichbarer Studien gegeben.
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2 Ziel der Arbeit

Das ubergeordnete Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine gezieltere Patientenselektion zur Senkung der
Komplikationsrate sowie der Morbiditat und Mortalitdt bezogen auf Kurz- und Langzeitergebnisse nach
TAVI. Die TAVI, als noch relativ junges Verfahren, geht mit einer unzureichenden Datenlage u.a. be-
zuglich Pradiktoren fiir 30-Tage-Outcome und Langzeit-Follow-Up einher, was die Patientenauswabhl
erschwert. Zuerst erfolgt die Einordnung der Kurz- und Langezeit-Ergebnisse nach TAVI des hier un-
tersuchten Patientenkollektivs in den Kontext bereits veroffentlichter Literatur. AnschlieRend soll mit-
tels einer detaillierten Pradiktorenanalyse, sowie einer Zusammenstellung kurzlich verdffentlichter
Pradiktorenanalysen, ein erstes Fazit bezuglich einer guinstigeren Patientenauswahl getroffen werden.

Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:

1. Weicht das hier untersuchte Patientenkollektiv beziglich klinischer und echokardiographi-
scher Basisdaten und intraprozeduraler Daten von den in bisher verdffentlichten Studien
beschriebenen Kollektiven ab?

2. Kénnen mit dem hier untersuchten Patientenkollektiv die bisher sehr guten Ergebnisse

bezulglich des 30-Tage-Outcomes und des Langzeit-Follow-Ups bestatigt werden?

3. Wie gestaltet sich die Entwicklung von Symptomatik und echokardiographischen Daten
Uber die Zeit?
4. Ist eine Lernkurve des Interventionsteams Uber die Zeit zu verzeichnen?

Kénnen die eingetroffenen Ereignisse des 30-Tage-Outcomes und des Langzeit-Follow-
Ups, einschlieBlich aufgetretener Komplikationen, mit den klinischen und echokardiogra-
phischen Basisdaten und intraprozeduralen Daten erklart werden?

6. Lassen sich mittels univariater und multivariater Analyse Pradiktoren fiir Frihereignisse
(30-Tage-Outcome) kumulative Gesamtereignisse (Gesamtmortalitdt und kombinierter
Endpunkt) und fur Spatmortalitat (Mortalitdt nach den ersten 30 Tagen post TAVI) finden?
Welche Pradiktoren wurden in der Vergleichsliteratur ermittelt?

8. Gibt es Ubereinstimmungen bezlglich der in den verschiedenen Studien ermittelten Pra-

diktoren und auch mit den hier ermittelten Pradiktoren?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In der Abteilung fir Kardiologie des Universitatsklinikums Rostock wurde im Zeitraum von Mai 2007
bis Juli 2010 bei 101 konsekutiven Patienten eine transfemorale kathetergestutzte Aortenklappenim-
plantation mit der selbstexpandierbaren Medtronic CoreValve—Prothese durchgefiihrt. Dabei handelte
es sich um Hochrisikopatienten mit symptomatischer schwergradiger AS, die aufgrund eines hohen
EuroSCORE (> 20 %) oder der klinischen Einschatzung durch das interdisziplindre Heart-Team be-
stehend aus Kardiologen, Kardiochirurgen und Anasthesisten, ein hohes perioperatives Risiko besa-
Ren bzw. aufgrund einer Porzellanaorta, Z.n. Bestrahlung des Thorax oder Thoraxdeformitaten nicht
fur einen chirurgischen AKE geeignet waren. Bei der Auswahl der TAVI-Patienten wurden folgende

Kriterien berucksichtigt:

1. Nachweis einer schwergradigen, echokardiographisch gesicherten Aortenklappenstenose;

2. Klinische Schwere des Krankheitsbildes, insbesondere im Hinblick auf Dyspnoe (NYHA-
Klassifikation);
Ermittlung des perioperativen Mortalitatsrisikos mit dem EuroSCORE und dem STS-Score;
Prifung der technischen Durchfuhrbarkeit eines kathetergeflihrten Aortenklappenersatzes an
Hand individueller anatomischer Kriterien (siehe 3.3 Préinterventionelle Diagnostik);
Diskussion und Indikationsstellung durch das interdisziplinare Heart-Team;

6. Einverstandniserklarung des Patienten.

Die Auswahl der Patienten orientierte sich an den im Positionspapier zur kathetergefiihrten Aorten-
klappenintervention der deutschen Gesellschaft flr Kardiologie (31) vorgeschlagenen Indikationsstel-
lungen. Davon abweichende spezielle klinische Konstellationen wurden unter interdisziplinaren Aspek-
ten in der Heart-Team-Konferenz diskutiert. In diesen Fallen wurde eine TAVI nur dann angestrebt,
wenn das Heart-Team aufgrund von eigenen Erfahrungen und aufgrund aktueller wissenschaftlicher
Publikationen einen prognostischen Nutzen der TAVI fir den Patienten als wahrscheinlich einstufte.
Man orientierte sich bei der Auswahl der TAVI-Patienten am EuroSCORE und am STS-Score. Die
genannten Risikoscores wurden anhand operativer Techniken entwickelt. Sie erfassen weder ausrei-
chend die Komplexitat der Komorbiditaten alter Hochrisikopatienten noch werden speziell fiir die TAVI
relevante Risikofaktoren berlcksichtigt. Das Wissen um die mangelhafte Aussagekraft des logEuro-
SCORE beziglich der Pradiktion der Mortalitéat bei TAVI fuhrte dazu, dass auch abweichend von den
Empfehlungen des oben genannten Positionspapiers gehandelt wurde. So erhielten in Einzelfallen
auch Patienten mit niedrigem logEuroSCORE (£ 20 %) bzw. héherem logEuroSCORE (= 40 %) nach
Beschluss der Heart-Team-Konferenz einen kathetergefiihrten Aortenklappenersatz. Aul3erdem wur-
den fur die Auswahl der Patienten neben den Parametern der beiden Risikoscores weitere klinische
Faktoren herangezogen, die moglicherweise den Ausgang der OP negativ beeinflussten oder mit ei-
ner geringen Lebenserwartung einhergingen; hierzu zahlten u.a. Leberzirrhose und maligne Erkran-

kungen.
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3.2 Quantifizierung der Symptomatik und Risikostratifizierung

3.2.1 NYHA-Klassifikation

Die NYHA-KIlassifikation (NewYork Heart Association) dient der Graduierung der klinischen Sympto-
matik bei Patienten mit Herzinsuffizienz. In der von Hoppe et al. 2005 verdffentlichten Leitlinie zur
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz wird folgende Einteilung aufgefuhrt, die auch in der vorlie-

genden Arbeit Verwendung findet (73).

Tabelle 3: NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz

Funktionelle Klassifizierung

Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche kérperliche Belastung
I verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris
Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdérperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris
Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrénkung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden
in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht Erschépfung,
Rhythmusstoérungen, Luftnot oder Angina pectoris
Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen koérperlichen Aktivitaten
und in Ruhe. Bettlagrigkeit
Ubernommen aus Hoppe, U.C., et al., [Guidelines for therapy of chronic heart failure]. Z Kardiol, 2005. 94(8): p. 488-509.

V.

3.2.2 European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)

Die Schatzung der perioperativen Mortalitat bei herzchirurgischen Eingriffen und die Einteilung in Risi-
kogruppen erfolgt in Europa weitgehend mit dem EuroSCORE. Der EuroSCORE wurde 1999 von der
Arbeitsgruppe um Nashef et al. entwickelt (74). Die Mdglichkeit der Kalkulation des perioperativen
Risikos beruht auf der Tatsache, dass mit hdherem Alter, mit zunehmender Anzahl an kardialen und
nicht-kardialen Begleiterkrankungen sowie mit der Anzahl an vorausgegangenen OPs das Mortalitats-
risiko eines herzchirurgischen Eingriff steigt. Die Gesamtheit der in die Berechnung des EuroSCORE
eingehenden Risikofaktoren, einschlieRlich deren Definition und Wichtung ist in der Tabelle 14 des
Anhangs dargestellt.

Untersuchungen zeigten, dass die zuerst eingefiihrte, additive Variante des EuroSCORE bei der Kal-
kulation des perioperativen Risikos von Hochrisikopatienten der logistischen Variante des Euro-
SCORE (logeuroSCORE) unterlegen ist. Auf Basis dieser Erkenntnisse wird seitdem die Anwendung
des logEuroSCORE empfohlen (75). Definitionsgemal werden Patienten mit einem logEuroSCORE
> 20 % als Hochrisikopatienten angesehen. Zur Kalkulation des perioperativen Risikos im hier vorge-
stellten Patientenkollektiv wurde der logEuroSCORE herangezogen. Dieser ist als Online-

EuroSCORE-Rechner Uber die Internetseite www.euroscore.org frei zuganglich ist. Eine Beispielbe-
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rechnung fur einen exemplarischen alteren, multimorbiden Patienten ist in Abbildung 23 des Anhangs

dargestellt.

3.2.3 The Society of Thoracic Surgeons score (STS-Score)

Der STS-Score basiert auf The Society of Thoracic Surgeons database und wurde 1994 in den USA
entwickelt, eingefiihrt und weiter validiert (76, 77). Der STS-Score umfasst iber 40 klinische Parame-
ter zur Ermittlung des perioperativen Mortalitatsrisikos nach einem herzchirurgischen Eingriff. Der
STS-Score ist aufgrund seiner groReren Komplexitat genauer beziglich der Vorhersage der periope-
rativen Mortalitat als der EuroSCORE (78). Patienten mit STS-Score > 10 % werden als Hochrisikopa-
tienten angesehen (64). Fur diese Arbeit wurde der STS-Score zur Ermittlung der Mortalitat tber den
Online-Risk-Calculator der Internetseite http://riskcalc.sts.org/STSWebRiskCalc273/ berechnet. Eine

Beispielberechnung fiir einen exemplarischen alteren, multimorbiden Patienten ist in Abbildung 24-26

des Anhangs dargestellt.

3.3 Prdéinterventionelle Diagnostik

Die exakte Planung eines kathetergestiitzten Aortenklappenersatzes macht eine ausfiihrliche prain-
terventionelle Diagnostik erforderlich. Die Grundlagen fir weiterfiihrende bildgebende Verfahren bei
Patienten mit gesicherter Aortenstenose sind eine ausfiihrliche Anamnese, eine grindliche korperliche
Untersuchung, die Bestimmung von Laborparametern (u.a. Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff,
TSH), die Ableitung eines 12-Kanal- EKGs, die TTE sowie eine doppler-sonographischen Abklarung
der hirnversorgenden Gefal3e. Die zur Planung und Durchfiihrung einer TAVI essentiellen funktionel-
len und anatomischen Informationen werden durch bildgebende diagnostische Verfahren, wie die
trans6sophageale Echokardiographie, die Herzkatheterdiagnostik und computertomographische Un-
tersuchungen gewonnen. Die genannten Verfahren werden zur exakten Beurteilung des Aortenklap-

penapparates, der thorakalen Aorta und der peripheren Zugangsgefalie herangezogen.
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In der Abb. 7 A sind die anatomischen Verhalt-
nisse des LVOT und der proximalen Aorta mit-
tels TEE in der Systole dargestellt. Die Messli-
nien markieren den Anulus (1), den Bulbus (2)
und die Aorta ascendens (3). (LA = linker Vor-
hof, MV = Mitralklappe; LV = linker Ventrikel;
IVS = Interventrikularseptum; RV = rechter
Ventrikel) In Abb. 7 B wird planimetrisch die
Klappenéffungsflache (AKOF) bestimmt.

Die Kardio-CT ermdglicht eine anatomisch
exakte Beurteilung des Aortenklappenappara-
tes. Aortenanulus, Aortenbulbus und Aorta
ascendens werden vermessen. Auflerdem wird
der Abstand der Koronarien zur Aortenklappen-
ebene (LCA = linke Koronararterie; RCA =
rechte Koronararterie) bestimmt (Abb. 8 A -B).
Zudem ist eine quantitative Bestimmung des
Klappenkalks moglich. Abb. 8 D zeigt eine
verkalkte Aortenklappe in 3-D Rekonstruktion
(oben) sowie in multiplanarer Orientierung. In
Abb. 8 E und F sind Beispiele fir Becken-
BeingefaRe mit massiver Sklerosierung bzw.
ausgepragtem Kinking in maximum intensity

projection (MIP) sowie 3-dimensonal dargestellt.

Die invasive Angiographie erméglicht neben der
selektiven Darstellung der Koronarien (nicht
gezeigt) eine detaillierte Abbildung der Aorta
ascendens (Abb. 9 A) und der Becken-
Beingefale (Abb. 9 B). In einer Vielzahl der
Falle kann bereits auf der Basis der invasiv-
angiographisch gewonnenen Daten ein kathe-
tergestutzter Aortenklappenersatz geplant wer-
den. (RCA = rechte Koronararterie; LCA = linke
Koronararterie)

Abbildung 9: Invasive Aortographie und Angiographie der Zugangsgefé3e
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3.4 Apparative Voraussetzung und Technik der transfemoralen TAVI mit der CoreValve™-

Prothese

Die transfemorale TAVI wird an der Universitat Rostock in einem vollausgestatteten Hybrid-OP-Saal
durchgefiihrt. Dieser verfigt neben der fluoroskopischen bildgebenden Kapazitat eines Herzkatheter-
labors auch ber Instrumente und Vorrichtungen, die konventionelle herzchirurgische Eingriffe ermdg-
lichen (Abbildung 10). Hiermit besteht die Mdglichkeit, bei instabilen Patienten oder komplizierten Ver-
laufen auf eine konventionelle chirurgische AKE-OP zu wechseln bzw. die Patienten mittels der be-
reitstehenden Herz-Lungen-Maschine zu stabilisieren. AuRerdem steht eine TEE zur Verfigung.

Das Monitoring der Patienten erfolgt nichtinvasiv Gber Pulsoxymetrie und EKG-Uberwachung, sowie
mittels invasiver hAmodynamischer Kontrolle nach Anlage eines radialarteriellen Katheters. Auflerdem
erhalt jeder Patient einen groRlumigen periphervendsen Zugang, einen zentralen dreilumigen Venen-
katheter sowie Defibrillator-Patch-Elektroden. Die Wahl der Narkoseform, deren Einleitung und Auf-
rechterhaltung, sowie die perioperative Uberwachung des Patienten liegt im Verantwortungsberiech
der Kardioanasthesie. In Vorbereitung auf die TAVI wird eine duale Thrombozytenhemmung mit Ace-
tylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel (Iscover) etabliert. Alle Patienten erhalten zu Beginn des Ein-
griffs 5.000 internationale Einheiten Heparin. Eine perioperative, antibiotische Abschirmung wird durch
Applikation von Cephazolin gewahrleistet.

Aufbau und Beschaffenheit der CoreValveTM-Prothese wurde bereits in der Einleitung ausfuhrlich
beschrieben. Die CoreValve-Prothese wird im entfalteten Zustand ausgeliefert und muss vor der ei-
gentlichen Prozedur durch ein speziell angefertigtes Kompressionssystem in den relativ engen Frei-
setzungskatheter (Abbildung 11) vorsichtig eingebracht werden. Diese Vorbereitung (Crimping der
Prothese) wird von einem Mitarbeiter des Interventionsteams unter sterilen Bedingungen durchge-
fuhrt. Die Prothese befindet sich danach gefaltet in einer Kapsel an der Spitze des Freisetzungskathe-
ters. Wahrend der Prozedur befindet sich der Patient wie bei einer Herzkatheteruntersuchung in Ru-
ckenlage auf dem Kathetertisch. Nach Einleitung der Narkose und nach steriler Abdeckung des Pati-
enten wird die Punktion der ipsilaterale Arteria femoralis (A. femoralis) vorgenommen. Ein perkutanes
Verschlusssystem (Prostar) wird eingebracht und die Naht des Zugangsgefalies vorgelegt. Anschlie-
Rend wird in das Zugangsgefal die 18-F-Schleuse (Cook) eingefiihrt. Uber die kontralaterale Vena
femoralis (V. femoralis) wird mittels eines Ballonkatheters ein temporarer Schrittmacher einge-
schwemmt. Dieser wird im Apex des rechten Ventrikels positioniert. Die kontralaterale A. femoralis
wird punktiert und ein diagnostischer Pigtailkatheter fir Aortographien eingebracht. Mit Hilfe eines
AL1-Katheters und eines hydrophil beschichteten Drahts (Terumo-Draht) erfolgt nun die Klappenpas-
sage in den linken Ventrikel. Uber diesen Draht wird via 18-F-Schleuse ein Pigtailkatheter in den lin-
ken Ventrikel eingebracht, Gber den wiederum ein speziell gebogener steifer Fihrungsdraht (Amplatz
stiff wire) eingewechselt wird. Uber diesen Fiihrungsdraht wird anschlieRend ein Valvuloplastiekathe-
ter auf Hohe der verkalkten Aortenklappe positioniert und die native Klappe unter schneller Ventrikel-
stimulation (rapid pacing) gesprengt. Nach Ruckfuhrung und Entfernung des Valvuloplastieballonka-
theters aus dem Korper erfolgt nun tiber den genannten steifen Fihrungsdraht der Vorschub des Im-
plantationskatheters, an dessen Spitze sich die gefaltete CoreValve-Prothese befindet. Die Spitze des

30



Katheters wird vorsichtig Uber die Klappe in den Bereich des Aortenklappenanulus (LVOT) vorge-
schoben. Nun wird der diagnostische Pigtail im akoronaren Sinus valsalva platziert und die korrekte
Position des Implantationskatheters angiographisch tberprift. Durch Betatigung einer Drehschraube
am distalen Ende des Katheters wird die duflere Kapsel des Kathetersystems zuriickgezogen. Die
selbstexpandierbare CoreValve-Prothese wird schliellich unter rapid pacing zunachst mit ihrem Fufd
im Aortenanulus verankert und in der Folge durch weiteren Riickzug des dueren Hiillkatheters soweit
geodffnet, dass die innenliegende Perikardklappe entfaltet wird und augenblicklich ihre Funktion auf-
nimmt. Nach Beendigung der schnellen Ventrikelstimulation wird die optimale Verankerung der Klappe
im Anulus angiographisch Uber den diagnostischen Pigtail-katheter verifiziert und die CoreValve
schlieflich durch weiteren Rickzug des auReren Hullkatheters vollstéandig freigesetzt (Abbildung 12).
In diesem letzten Schritt werden die im distalen Teil der CoreValve befindlichen Osen endgiiltig vom
Katheter gelost. AnschlieBend wird der steife Flhrungsdraht pigtailgeschitzt zurickgefihrt sowie
unter Riickzug des Pigtails der transvalvulare Gradient tiber der neuimplantierten Klappe bestimmt. In
der finalen Aortographie wird die Position der Prothese bestatigt, der Grad einer méglichen paraval-
vularen Regurgitation bestimmt, die Perfusion der Koronarien Uberpruft sowie die Unversehrtheit der
Aorta ascendens verifiziert. Nach Entfernung der Katheter und der 18-F-Schleuse wird das Zugangs-
gefall mit dem initial vorgelegten Prostar perkutan verschlossen sowie abschlieRend angiographisch
dargestellt. Die kontralaterale A. femoralis wird in der Regel mittels ANGIO-SEAL verschlossen. Nach

Anlage eines Druckverbandes und Ausleitung der Narkose werden die Patienten im Normalfall ex-

tubiert auf die ICU zur postoperativen Beobachtung verlegt.

Abbildung 10: Bild Hybrid-OP-Saal
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Abbildung 11: 18-French-Freisetzungskatheter

Ubernommen von Medtronic CoreValve — Access Brochure-Download: http://www.medtronic.com/corevalve/ous/procedure.html

Abbildung 12: Implantation der CoreValve-Prothese unter Durchleuchtung

A: Freisetzung der Prothese aus dem Freisetzungskatheter
B: Vollstandig entfaltete Prothese nach Riickzug des Freisetzungskatheters

3.5 Postprozedurales Management und Verlaufskontrollen

Die Patienten werden unmittelbar postprozedural auf die kardiologische Wachstation oder die Inten-
sivstation des Hauses verlegt. Hier erfolgt ein in der Regel ein bis zwei Tage andauerndes hamody-
namisches Monitoring, insbesondere beziiglich der Herzfrequenz und —rhythmus sowie einer wieder-
holten Kontrolle der Routinelaborparameter unter besonderer Bericksichtig der Gerinnung und Nie-
renfunktion. Die temporaren Schrittmacherkabel werden in der Regel nach zwei Tagen entfernt. Bei
héhergradigen AV-Blockierungen bzw. relevanten neuen Schenkelblockbildern wird ein permanenter
Schrittmacher implantiert. Bei Patienten mit kompensierter Niereninsuffizienz wird auf eine angemes-
sene Flissigkeitssubstitution geachtet. Die Verlegung auf eine Normalstation erfolgt nach Sicherstel-
lung einer absoluten hamodynamischen und respiratorischen Stabilitat. Jeder Patient wird unter be-
sonderer Berlcksichtigung der Aortenklappenfunktion echokardiographisch nachuntersucht. Stabile
Patienten mit rascher Rekonvaleszenz werden direkt in die Hauslichkeit entlassen, wahrend bei Pati-
enten mit verzdgerter Mobilisation eine kardiologische Rehabilitationsmalinahme angeschlossen wird.
Echokardiographische Kontrolluntersuchungen werden im Intervall von drei, sechs und 12 Monaten

empfohlen. Nach perkutanem Klappenersatz mit der CoreValve-Prothese wird in der Regel eine
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sechsmonatige duale Thrombozytenhemmung mit anschlieRender antithrombozytarer Monotherapie

angeraten.

3.6 Datenerfassung, Definitionen und statistische Auswertung

Die Datenerhebung erfolgte durch Auswertung von Patientenakten, Befragung von Hausérzten und
weiterbehandelnden Fachérzten. Da einige Patienten aufgrund von zu grof3er raumlicher Entfernung
oder gesundheitlichen Aspekten nicht an den angestrebten Nachsorgeuntersuchungen teilnehmen
konnten, wurden diese Patienten telefonisch kontaktiert und zu ihrem subjektiven Befinden befragt
und weitere klinische Informationen von ihren behandelnden Hausarzten eingeholt. Die Patientenda-
ten wurden anonymisiert mit Hilfe einer Datenbank in Excel 14.0.2 gespeichert. Die statistische Be-
rechnung wurde mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics 20 durchgefiihrt.

Fir deskriptive und weiterfihrende statistische Analysen wurden Endpunkte definiert. Eine technisch
erfolgreiche Prozedur wurde definiert als stabile intraanulare Prothesenlage mit adaquater Prothesen-
funktion (mittlerer Gradient < 20 mmHg; Aortenklappeninsuffizienzen < 11°). Unter die Definition der 30-
Tage-MACCE-Rate (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event) fielen folgende Punkte, die
sich innerhalb der ersten 30 Tage postinterventionell ereigneten: Tod jedweder Ursache, Schlaganfall
(TIA und Apoplex), Myokardinfarkt, Anulusperforation, Aortendissektion, Aortenwandhamatom, Ventri-
kelperforation und schwerwiegende Rhythmusstérungen (Bradykardien mit bereits erheblichen klini-
schen Einfluss trotz unverzuglicher Schrittmacherimplantation, ventrikuldre Tachykardien und Kam-
merflimmern). Der prozedurale Erfolg wurde definiert als technisch erfolgreiche Prozedur in Abwesen-
heit von MACCE innerhalb der ersten 30 Tage post-TAVI. Weitere klinische Endpunkte sind in Abbil-
dung 13 dargestellt und beschrieben.

Zur Analyse und Darstellung der klinischen Basisdaten, der intraprozeduralen Daten, der Daten des
30-Tage-Follow-Ups sowie der Daten des Langzeit-FU wurde eine deskriptive Statistik durchgefiihrt.
Alle quantitativen Variablen werden als Mittelwert £ Standardabweichung (Minimum — Maximum) und
alle qualitativen Variablen als Anzahl und Prozentzahl angegeben. Die Analyse einer Lernkurve erfolg-
te bei qualitativen Merkmalen mittels des Exakten Tests nach Fisher (Sonderform Chi-Quadrat-Test)
und bei quantitativen nicht normalverteilten unabhangigen Merkmalen mit dem U-Test nach Mann-
Whitney. Die Analyse des kumulativen Uberlebens wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Funktion durch-
gefuhrt und dargestellt. Die Entwicklung der echokardiographisch erfassten Parameter wurde bei den
quantitativen nicht normalverteilten abhangigen Merkmalen mit dem Wilcoxon-Test berechnet und
dargestellt. AuRerdem wurde in Form eines explorativen Ansatzes nach Pradiktoren fiir die definierten
Endpunkte gesucht. Nach univariaten Analysen wurden multivariate Analysen durchgefihrt. Zunachst
wurden bei quantitativen Variablen anhand des Medians oder anhand statistisch auffalliger
Grenzwerte zwei moglichst gleichgrolte Gruppen erzeugt und somit qualitative Variablen generiert.
Die untersuchten Variablen sind in der Tabelle 15 im Anhang einzusehen. Bei Untersuchung des 30-
Tage-Outcomes (Frihereignisse) bezuglich prognostischer Faktoren wurde eine univariate Analyse
bei qualitativen Merkmalen mittels des Exakten Tests nach Fisher durchgefiihrt. Die signifikanten und

tendenziell signifikanten Variablen wurden in einer schrittweisen, logistischen Regressionsanalyse
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weiteruntersucht. Modelle mit signifikanten Ergebnissen im Omnibus-Test der Modellkoeffizienten
wurden in dieser Arbeit berlcksichtigt. Die Prasentation der Ergebnisse erfolgte in Form von Odds-
Ratio, 95%igem Konfidenzintervall und p-Wert. Die Analyse von prognostischen Faktoren auf die ku-
mulativen Spat- und Gesamtereignisse erfolgte mittels univariater Cox-Regressionsanalyse (Cox pro-
portional hazards regression models) und nachfolgender multivariater Cox-Regressionsanalyse, wobei
im letzten Schritt signifikant und tendenziell signifikante Variablen der univariaten Cox-Analyse be-
ricksichtigt wurden. In der Cox-Regressionsanalyse wurde eine Proportionalitat der Hazardraten an-
genommen. Auch hier wurden nur Modelle mit signifikanten Ergebnissen im Omnibus-Test der Mo-
dellkoeffizienten im Ergebnisteil dieser Arbeit dargestellt, welcher zeigt, dass eine Beschreibung der
Daten mit dem jeweiligen Modell zulassig ist. Die Prasentation der Ergebnisse erfolgte in Form von
Hazard-Ratio, 95%igem Konfidenzintervall und p-Wert. Zur lllustration wurden ausgewabhlte faktorver-
gleichende Kaplan-Meier-Kurven fir die multivariat ermittelten Pradiktoren der kumulativen Gesamte-
reignisse im Ergebnisteil dargestellt. Bei der paarweisen faktorvergleichenden Kaplan-Meier-Analyse
kam der Log-Rank-Test zum Einsatz. In dieser Arbeit wurden p-Werte < 0.05 als statistisch signifikant

und p-Werte = 0.05 und < 0.08 als tendenziell signifikant gewertet.

TAVI 30 Tage Latest FU
|

>

Gesamtereignisse (= Friihereignisse + Spatereignisse)
Gesamtmortalitat’
kardiovaskulére Gesamtmortalitét?

kombinierter Endpunkt®
Friihereignisse Spatereignisse
30-Tage-Mortalitat* Spatmortalit&t®
30-Tage-MACCE® kardiovaskulare Spatmortalitét’

' Gesamtmortalitit = alle Todesfalle jedweder Ursache post-TAVI (Gesamtmortalitit = Friihmortalitat +
Spéatmortalitat)

2 kardiovaskulare Gesamtmortalitat = alle Todesfalle mit definitiv kardiovaskularer Ursache post-TAVI

% kombinierter Endpunkt = alle Todesfalle der ersten 30 Tage, alle kardiovaskuldren Todesfélle und alle stationéren
Aufnahmen aufgrund von erneuter kardiopulmonaler Dekompensation

* 30-Tage-Mortalitat = alle Todesfélle jedweder Ursache der ersten 30-Tage-post-TAVI
®30-Tage-MACCE = Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events innerhalb der ersten 30 Tage post-TAVI

© Spatmortalitat = Todesfalle jedweder Ursache der Uberlebenden der ersten 30 Tage

" kardiovaskulare Spatmortalitat = alle Todesfélle mit definitiv kardiovaskulérer Ursache der Uberlebenden der
ersten 30-Tage

Abbildung 13: Definition klinischer Endpunkte
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Aufarbeitung der Ergebnisse

4.1.1 Klinische Basisdaten und Patientencharakteristik

Demographie

Im Zeitraum von Mai 2007 bis Juli 2010 wurde bei 101 konsekutiven Patienten mit symptomatischer
Aortenklappenstenose eine elektive, kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation mit der selbstex-
pandierbaren Medtronic CoreValve—Prothese Uber einen femoralen Zugang durchgefihrt. Das mittlere
Alter unserer Patienten lag bei 81.2 + 6.0 Jahren mit einem Anteil weiblicher Patienten von 55.4 %.
Der mittlere Body Mass Index betrug 27.2 £ 4.9 kg/mz. Nach perkutanem Klappenersatz wurden die
Patienten durchschnittlich 7.7 £+ 5.5 Monate bis einschliel3lich September 2010 nachbeobachtet. (Ta-
belle 4: Klinische Basisdaten und Patientencharakteristik)

Echokardiographische Basisdaten

Die mittlere Aortenklappendéffnungsflache lag bei 0.8 £ 0.2 cm?® bzw. bei 0.4 + 0.1 cm?*/m® Korperober-
flache. Der mittlere transvalvulare Gradient belief sich im Durchschnitt auf 53.4 + 16.3 mmHg. Der
maximale transvalvulare Gradient betrug durchschnittlich 83.6 + 26.2 mmHg. Die mittlere linksventri-
kulare Ejektionsfraktion lag bei 45.1 £ 13.5 %; bei 18 % der Patienten wurde eine Ejektionsfraktion
< 30 % ermittelt. Eine begleitende Mitralklappeninsuffizienz = 11° wurde bei 33.7 % unserer Patienten
beobachtet. Die Bestimmung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (PAPS) zeigte einen Mittel-
wert von 46.8 + 15.6 mmHg; bei ca. einem Flnftel der Patienten lag eine schwergradige pulmonalarte-
rielle Hypertonie (PAPS > 60 mmHg) vor. (Tabelle 4: Klinische Basisdaten und Patientencharakteris-
tik)

Begleiterkrankungen und klinische Symptomatik

Unser Patientenkollektiv wies eine hohe Pravalenz prognoserelevanter Komorbiditdten sowie ein hohe
Zahl an vorangegangenen kardiovaskularen Eingriffen auf. Insgesamt fand sich bei 90.1 % der Patien-
ten ein arterieller Hypertonus und bei 38.6 % der Patienten ein Diabetes mellitus. Eine koronare Herz-
krankheit mit Koronarstenosen = 50 % wurde bei 66.3 % der Patienten diagnostiziert. In diesem Zu-
sammenhang lag eine positive Myokardinfarktanamnese bei 24.8 % der Patienten vor. Im Vorfeld war
bei 43.6 % ein PCI und bei 20.8 % der Patienten eine operative Myokardrevaskularisierung erfolgt.
3.0 % der Patienten hatten einen Mitralklappenersatz und 1.0 % einen biologischen Aortenklappener-
satz erhalten. Eine Porzellanaorta wurde bei zwei Patienten diagnostiziert, bei weiteren drei Patienten
war ein abdominelles Aortenaneurysma operiert worden. Permanentes Vorhofflimmern lie} sich bei
26.7 % der Patienten nachweisen. 21.8 % der Patienten waren vor dem perkutanen Aortenklappener-
satz bereits mit einen Herzschrittmacher versorgt worden. Eine zerebrovaskulare Insuffizienz lag bei
28.7 % der Patienten vor, wobei Patienten mit Z.n. apoplektiformen Insulten, relevanter Carotissteno-
se (= 70 % ) oder Carotis-TEA bzw. — stent in der Anamnese berticksichtigt wurden. Eine relevante

periphere arterielle Verschlusskrankheit mit Stenose = 70 % bzw. Claudicatio intermittens wurde
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10.9 % der Patienten beobachtet. Die Mehrzahl der behandelten Patienten (58.4 % ) wies eine chroni-
sche Niereninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate < 60 ml/min/1,7m? (MDRD-GFR-
Equation) auf. In diesem Zusammenhang wurden bei 10.9 % der Patienten prainterventionell Serum-
Creatinin-Werte von mehr als 200 umol/l beobachtet. Zusatzlich bestand bei 10.1 % der Patienten
eine COPD im Stadium 2 Ill nach GOLD-Klassifikation.

Zum Zeitpunkt der klinischen Evaluation befanden sich 95.0 % der Patienten im NYHA - Klasse 2 .
Anamnestisch waren vor Klappenersatz bei 41.6 % der Patienten zum Teil rezidivierende kardiale
Dekompensationen aufgefallen. Als weitere Symptome der Grunderkrankung wurden bei 37.6 % der
Patienten Angina pectoris und bei 16.8 % Synkopen beschrieben. (Tabelle 4: Klinische Basisdaten

und Patientencharakteristik)

Risikostratifizierung

In Folge des ausgepragten Risikoprofils der Patienten lag der mittlere logEuroSCORE bei
26.4 £ 17.0 %, wobei fir 58.4 % der Patienten ein logeuroSCORE > 20 % entsprechend einer Hochri-
sikokonstellation berechnet wurde. Bei Heranziehung des STS-Scores ergab sich eine geschatzte
mittlere perioperative Mortalitdt von 7.5+ 5.0 %. In 20.8 % der Falle wurde ein STS-Score > 10 %
berechnet und somit diese Patienten als Hochrisikopatienten eingestuft. Unter nachtraglicher Anwen-
dung des seit 2011 zur Verfligung stehenden EuroSCORE Il - Kalkulators wurde ein perioperatives
Mortalitatsrisiko von 10.0 + 8.6 % ermittelt. (Tabelle 4: Klinische Basisdaten und Patientencharakteris-
tik)
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Tabelle 4: Klinische Basisdaten und Patientencharakteristik der 101 TAVI-Patienten

Demographie
Alter, Jahre
Geschlecht, Anzahl Frauen
Body Mass Index, kg/m?

Echokardiographische Daten
Aortenklappendffnungsflache, cm?
Aortenklappendéffnungsflache, cm?/m?
Mittlerer transvalvularer Gradient, mmHg
Maximaler transvalvularer Gradient, mmHg
Aortenklappenanulus im TEE, mm
LV-Ejektionsfraktion
LV-Ejektionsfraktion < 30 %
Mitralklappeninsuffizienz = 11°
Aortenklappeninsuffizienz > II°
Pulmonalarterielle Hypertonie (PAPS)
Pulmonalarterielle Hypertonie (PAPS > 60 mmHg)

Relevante Komorbiditéten ( %)

Diabetes mellitus
Arterielle Hypertonie
Koronare Herzkrankheit'

Z.n. Myokardinfarkt

Z.n. PCI

Z.n. CABG
Z.n. Mitralklappenersatz
Z.n. Biologischer Aortenklappenersatz
Porzellanaorta
Z.n. AAA-OP
Permanentes Vorhofflimmern
Permanenter Schrittmacher
Zerebrovaskulére Insuffizienz?
Periphere arterielle Verschlusskrankheit®
Chronische Niereninsuffizienz*
Serum-Creatinin >200 pmol/l
COPD, Stadium GOLD zlI|
Malignom

Klinische Symptomatik
NYHA - Klasse 2 Il
Z.n. kardialer Dekompensation
Z.n. Synkopen
Angina pectoris

Risikostratifzierung
LogEuroSCORE ( %)
LogEuroSCORE > 20 %
EuroSCORE Il (%)
EuroSCORE Il > 10 %
STS Score ( %)

STS Score > 10 %

81.2 £ 6.0 (55.0 - 94.0)
56 (55.4 %)
27.2+4.9 (18.8 - 52.0)

0.8+0.2(0.3-1.5)
0.4+0.1(0.2-0.8)
53.4 £ 16.3 (21.0 - 90.0)
83.6 £ 26.2 (31.0 - 156.0)
22.7 3.4 (16.0 - 30.0)
45.1 +13.5 (16.0 - 78.0)
18 (18.0 %)

33 (33.7 %)

1(1.1 %)

46.8 + 15.6 (19.0 - 98.0)
17 (21.5 %)

39 (38.6 %)
91(90.1 %)
67 (66.3 %)
25 (24.8 %)
44 (43.6 %)
21(20.8 %)
3 (3.0 %)
1(1.0 %)

2(2.0 %)

3 (3.0 %)

27 (26.7 %
22 (21.8%
29 (28.7 %
11 (10.9 %
59 (58.4 %
11 (10.9 %
10 (10.1 %
18 (17.8 %

RO INDIND)

96 (95.0 %
42 (41.6 %
17 (16.8 %
38 (37.6 %

NSNS

26.4+17.0 (3.5-77.3)
59 (58.4 %)

10.0 £ 8.6 (1.2 - 48.5)
33 (32.7 %)

7.5 £5.0 (1.2 - 27.6)
21(20.8 %)

Alle Werte in Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum) oder Anzahl n (Anteil in %)

"Koronarstenosen 250 %

2Zerebrovaskulare Insuffizienz = CVA (TIA/Apoplex) und/oder relevante Carotisstenose 270 % und/oder

Z.n. Carotis-TEA oder STENT
3Stenose der Beckenarterie 270 % und/oder Claudicatio intermittens

*Chronische Niereninsuffizienz = Glomerulare Filtrationsrate (MDRD GFR Equation) <60 ml/min/1,7m?
(entspricht = Stadium 3 der chronischen Niereninsuffizienz nach der National Kidney Foundation) und/oder

Hamodialysepflichtigkeit

TEE = Transdsophageale Echokardiographie; LV = linksventrikular; PAPS = pulmonary artery pressure
systolic; AAA-OP = abdominelle Aortenaneurysma-Operation; PCI = percutaneous coronary intervention;
CABG = coronary artery bypass graft; COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease; GOLD = Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease ; NYHA = New-York-Heart-Assocation; log = logistischer;
EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; STS Score = The Society of

Thoracic Surgeons risk score




4.1.2 Intraprozedurale Daten

In 99.0 % der Falle konnte die perkutane, kathetergestiitzte Aortenklappenimplantationen technisch
erfolgreich durchgefiihrt werden. Eine technisch erfolgreiche Prozedur wurde definiert als stabile int-
raanulare Prothesenlage mit adaquater Prothesenfunktion (mittlerer Gradient < 20 mmHg; Aortenklap-
peninsuffizienzen < 11°). Der transfemorale Eingriff wurde in nur 65.0 % der Félle unter Intubationsnar-
kose durchgefuhrt, wahrend bei 35 % der Patienten ein nicht-invasives Atemwegsmanagement erfolg-
te. Die durchschnittliche Beatmungszeit belief sich auf 151.3 + 177.8 min. Die mittlere Dauer der Inter-
vention betrug 115.6 + 41.2 min. Es wurden durchschnittlich 122.9 + 68.0 ml Rontgenkontrastmittel bei
einer mittleren Durchleuchtungszeit von 16.2 = 7.8 min benétigt. In gleicher Sitzung wurde unmittelbar
vor TAVI bei 3.0 % der Patienten eine PCI durchgefihrt. Das 26 mm-CoreValve-Modell wurde bei
47.5 % der Patienten implantiert, wahrend die 29 mm-Prothese bei 52.5 % der Patienten Verwendung
fand. Der Durchmesser des Valvuloplastieballons lag bei durchschnittlich 22.4 + 2 mm. In 38.0 % der
Falle bedurfte es einer Nachdilatation des Klappenrahmens, um das Ausmal} grof3erer paravalvularer
Regurgitationen zu verringern. Im Ergebnis wiesen nach Klappenersatz 85.9 % der Patienten keine
oder nur eine leichtgradige Aorteninsuffizienz auf. Ein Aorteninsuffizienzengrad Il wurde bei 14.1 %
der Patienten bestimmt, in keinem Fall wurde der Eingriff mit einer persistierenden hochgradigen Aor-
teninsuffizienz beendet. Der mittlere, invasiv bestimmte Gradient (iber der neuimplantierten Klappe
betrug im Durchschnitt 1.8 £ 3.0 mmHg. Bei keinem der Patienten war eine Konversion zum chirurgi-
schen Klappenersatz bzw. die Implantation einer zweiten CoreValve erforderlich. Intraprozedurales
Kammerflimmern wurde bei 4.0 % der Patienten beobachtet. Eine kardiopulmonale Reanimation wur-
de bei 5.0 % der Patienten durchgefihrt. Eine Patientin verstarb intraprozedural in Folge einer Koro-
narokklusion. Bei allen Patienten wurde ein perkutaner Zugang Uber die Arteria femoralis gewahit. In
85.0% der Falle gelang ein suffizienter Leistenverschluss mit dem perkutanen Prostar-
Verschlusssystem. Bei 13 Patienten war eine chirurgische Leistenrevision erforderlich. In zwei Fallen
konnte eine persistierende Blutung der Zugangsgefal3e unter Einbringung eines gecoverten Stens
interventionell versorgt werden. (Tabelle 5: Intraprozedurale Daten)
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Tabelle 5: Intraprozedurale Daten

Technisch erfolgreiche Prozedur’

Intubationsnarkose
Beatmungszeit, min
Dauer der Prozedur, min
Kontrastmittel, ml
Durchleuchtungszeit, min
PCl in gleicher Sitzung

Implantiertes CoreValve - Modell
26 mm
29 mm
Valvuloplastieballon, mm
Nachdilatation des Frame
Maximaler Ballondiameter, mm

Gradient nach Revalving, mmHg
Aorteninsuffizienz nach Revalving
0-1°
I°
> I°

Chirurgische Konversion
Implantation einer 2. CoreValve

Kardiopulmonale Reanimation
Intraprozeduraler Exitus letalis

Perkutaner Leistenzugang

Chirurgische Revision der Leiste

Intraprozedurales Kammerflimmern

Suffizienter Leistenverschluss mit Prostar

Stentgraft-Implantation bei Blutung

100 (99.0 %)

65 (65.0 %)

151.3 + 177.8 (60.0 - 1440.0)
115.6 + 41.2 (40.0 - 276.0)
122.9 + 68.0 (30.0 - 500.0)
16.2+£7.8 (5.9 - 54.0)

3(3.0 %)

48 (47.5 %)
53 (52.5 %)
22.4 2 (18.0 - 25.0)
38 (38.0 %)
25 + 2.3 (22.0 - 30.0)

1.8+3.0(0.0-13.0)

85 (85.9 %)
14 (14.1 %)
0 (0.0 %)

0 (0.0 %)
0 (0.0 %)
4 (4.0 %)
5 (5.0 %)
1(1.0 %)

101 (100.0 %)
85 (85.0 %)
13 (13.0 %)

2 (2.0 %)

Alle Werte in Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum) oder Anzahl n (Anteil in %)

"Technisch erfolgreiche Prozedur = stabile intraanulare Prothesenlage mit adaquater Prothesenfunktion

(mittlerer Gradient < 20 mmHg; Aortenklappeninsuffizienzen < 11°)

PCI = percutaneous coronary intervention
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4.1.3 30-Tage-Follow-Up nach TAVI

Wahrend der Intrahospitalphase verstarben 11 Patienten, zehn dieser Todesfalle ereigneten sich in-
nerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI. Somit betragt die 30-Tage-Mortalitat nach kathetergestitzter
Aortenklappenimplantation 9.9 %. Drei Patienten verstarben innerhalb der ersten 48 Stunden infolge
eines intraprozeduralen RCA-Verschlusses, nach Revision einer postoperativen Leistenblutung bzw.
in Folge einer Anulusperforation. Weitere sieben Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 Tage;
drei an definitiv kardiovaskularen Ursachen (AV-Block IlI°, 2 x kardiopulmonale Dekompensation) und
vier an nicht-kardiovaskularen Ursachen (nosokomialer Enterokolitis mit Multiorganversagen, Sepsis,
Pneumonie und iatrogenen Hamatothorax). Bis auf einen Patienten, welcher nach 41 Tagen postinter-
ventionell an einer Pneumonie verstarb, verstarben die intrahospital verstorbenen Patienten innerhalb
der ersten 30-Tage-Post-TAVI. Die spezifischen Todesursachen aller Patienten sind in der Tabelle 16
des Anhangs dargestellt. Die 30-Tage-MACCE-Rate betrug 22.8%, unter Beriicksichtigung folgender
Ereignisse: Tod innerhalb von 30 Tagen (9.9 %), Schlaganfall (6.9 %) (TIA und Apoplex), Myokardin-
farkt (2.0 %), Anulusperforation (1.0 %), Aortendissektion (1.0 %), Aortenwandhamatom (1.0 %),
schwerwiegende Rhythmusstérungen (8.9 %). Die durchschnittliche Lange des stationaren Aufenthal-
tes betrug 21.4 + 10.5 Tage, von denen 4.7 + 3.6 Tage auf einer Intensivstation bzw. auf einer kardio-
logischen Uberwachungsstation verbracht wurden. Zuséatzlich zu den MACCE definierenden Ereignis-
sen wurden folgende Komplikationen innerhalb des stationdren Aufenthaltes dokumentiert: Lungen-
embolie (1.0 %), Pneumonie (8.9 %), Septikamie (4.0 %), akutes Nierenversagen (6.9 %) und Multior-
ganversagen (6.9 %). Aufgrund bradykarder Rhythmusstérungen bzw. neuaufgetretener Blockbilder
wurden 57.4 % der Patienten mit einem permanenten Schrittmacher versorgt. (Tabelle 6: 30-Tage-
Follow-Up nach TAVI)

Bis auf den oben genannten Patienten, welcher 41 Tage postinterventionell an Pneumonie verstarb,
konnten alle Uberlebenden der ersten 30 Tage aus der stationdren Behandlung in die hauséarztliche

Betreuung oder in kardiologische Rehabilitationseinrichtungen entlassen werden.
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Tabelle 6: 30-Tage-Follow-Up nach TAVI

Prozeduraler Erfolg’ 78 (77.2%)
30-Tage-Mortalitat 10 (9.9%)
30-Tage-MACCE 23 (22.8%)

Lange des ITS- bzw. IMC Aufenthaltes, d 4.7 £ 3.6 (0.0 - 25.0)
Lange des stationaren Aufenthaltes, d 21.4+10.5(3.0-73.0)

Adverse Events innerhalb von 30 Tagen nach TAVI

Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events

Tod innerhalb von 30 Tagen 10 (9.9%)
Schlaganfall (TIA und Stroke) 7 (6.9%)
Myokardinfarkt 2 (2.0%)
Anulusperforation 1(1.0%)
Aortendissektion 1(1.0%)
Perforation des linken Ventrikels 0 (0.0%)
Aortenwandhdmatom 1(1.0%)
schwerwiegende Rhythmusstérungen 9 (8.9%)
Chirurgische Konversion 0 (0.0%)

Sonstige Komplikationen

Permanenter Schrittmacher 58 (57.4%)
Bei neuem AV-Block 33 (32.7%)
Bei neuem LSB 26 (25.7%)
Lungenembolie 1(1.0%)
Pneumonie 9 (8.9%)
Septikamie 4 (4.0%)
Akutes Nierenversagen 7 (6.9%)
Multiorganversagen 7 (6.9%)

Alle Werte in Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum) oder Anzahl n (Anteil in %)

'Prozeduraler Erfolg = technisch erfolgreiche Prozedur und Abwesenheit von MACCE

MACCE = Major Adverse Cardiovascular and Cerbrovascular Events; ITS = Intensivstation; IMC = Intermediate Care Unit (kardiologische
Uberwachungsstation); d = days; TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation; TIA = transitorische ischamische Attacke; AV-Block =
Atrioventrikularer Block; LSB =Linksschenkelblock
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4.1.4 Ausgewdhlite Aspekte zur TAVI-Lernkurve

Um den Einfluss des Lernerfolges des Interventionsteams auf das Outcome zu Uberprifen, wurde die
Gesamtpopulation nach Interventionsdatum in eine frilhe und spéate Interventionsgruppe aufgeteilt. Es
lieR sich im Vergleich der Patienten 1-50 mit den Patienten 51-101 hinsichtlich klinischer und echo-
graphischer Basisdaten (Daten aus Tabelle 4) kein signifikanter Unterschied finden. Es zeigte sich
allerdings eine tendenziell signifikante Zunahme der Patienten mit schwergradig eingeschrankter
Pumpfunktion (LV-Ejektionsfraktion von < 30 %). Die durchschnittlichen Risikoscores der spaten Inter-
ventionsgruppe waren zwar alle héher als die der frihen Gruppe, allerdings konnte ausschlielich
beim logEuroSCORE ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Interventionsgruppen gefun-
den werden. Bei der spaten Interventionsgruppe war der mittlere logEuroSCORE mit 29.7 + 18.5 %
signifikant hoher als in der friihen Gruppe. In der spaten Interventionsgruppe wurde zwar eine niedri-
gere 30-Tage-Mortalitats-Rate sowie eine niedrigere 30-Tage-MACCE-Rate ermittelt, jedoch waren
diese Unterschiede noch nicht signifikant. Bei Betrachtung intraprozeduraler Daten wurden jedoch
signifikante Unterschiede ermittelt. Die Interventionsdauer der spaten Interventionsgruppe betrug
durchschnittlich 96.6 + 42.5 min und war signifikant kurzer als die der Patienten 1-50 (135.0 + 29.3
min; p < 0.001). Auch die Beatmungszeit der spaten Interventionsgruppe war mit 143.6 + 56 min signi-
fikant kiirzer als die der frihen Gruppen (159.0 £ 246.8 min; p = 0.020). (Tabelle 7: TAVI-Lernkurve)

Tabelle 7: TAVI-Lernkurve

Variablen Patienten 01 - 50 Patienten 51-101 p-Wert
Koronare Herzkrankheit' 38 (76.0%) 29 (56.9%) 0.058
LV-Ejektionsfraktion < 30% 5(10.2%) 13 (25.5%) 0.068
LogEuroSCORE ( %) 229+14.8 (3.5-77.2) 29.7+ 18.5(5.5-77.3) 0.048
EuroSCORE Il (%) 8.6 +6.5(1.3-30.8) 11.3+10.2 (1.2 - 48.5) 0.248
STS Score ( %) 71+4.7(1.2-23.7) 7.9+5.2 (1.7 - 27.5) 0.443
Dauer der Prozedur, min 135.0 £ 29.3 (80.0 - 205.0) | 96.6 +42.5 (40.0 - 276.0) | <0.001
Valvuloplastieballon, mm 21.8+2.2(18.0 - 25.0) 23.0 £ 1.7 (20.0 - 25.0) 0.004
Beatmungszeit, min 159.0 + 246.8 (60.0 - 1440.0) | 143.6 + 56.8 (60.0 - 320.0) | 0.020
Maximaler Ballondiameter, mm 24.3+1.9(22.0 - 30.0) 26.1+2.4 (22.0 - 30.0) 0.023
30-Tage-MACCE 13 (26.0%) 10 (19.6%) 0.484
30-Tage-Mortalitat 6 (12.0%) 4 (7.8%) 0.525

Alle Werte in Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum) oder Anzahl n (Anteil in %)

"Koronarstenosen 250 %

TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation; LV = linksventrikular; log = logistischer; EuroSCORE = European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation; STS Score = The Society of Thoracic Surgeons risk score; MACCE = Major Adverse
Cardiovascular and Cerbrovascular Events

signifikant: p < 0.05 tendenziell signifikant: p 2 0.05 und < 0.08
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4.1.5 Langzeit-Follow-Up - Grunddaten und Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach transfemo-
raler TAVI

Aus der stationdren Behandlung nach TAVI wurden 90 der 101 Patienten entlassen. Das mittlere
Nachbeobachtungszeit dieser Patienten betrug nach Entlassung 7.9 + 5.2 (0.7 — 23.2) (Median 7.1)
Monate. Innerhalb des angegebenen Zeitraums verstarben 11 weitere Patienten. Insgesamt lieRen
sich funf der poststationaren Todesfalle auf definitiv kardiovaskulare Todesursachen zurickfihren (2 x
kardiopulmonale Dekompensation bei chronischer Herzinsuffizienz und 3 x Apoplex). Die ubrigen
sechs poststationaren Todesfalle ereigneten sich in Folge von Kachexie, nach Sturz mit subduralem
Hamatom und anschlielender Kachexie, nach Zoster-Encephalitis, nach Sepsis und in zwei Fallen
aufgrund eines unklaren pldtzlichen Todes. Alle Todesfalle sind mit spezifischen Todesursachen und
der jeweiligen Uberlebenszeit in Tabelle 16 des Anhangs dargestellt.

Unter Heranziehung der intrahospitalen Todesfélle und der spaten Todesfalle verstarben insgesamt
22 (21.8 %) der Patienten, hiervon 11 (10.9 %) an gesicherten kardiovaskuldaren Ursachen. Bei 25
(24.8 %) der Patienten ereignete sich ein kombinierter Endpunkt, d.h. die Patienten verstarben entwe-
der innerhalb der ersten 30 Tage oder an kardiovaskularen Ursachen im poststationaren Verlauf oder
mussten aufgrund von kardiopulmonaler Dekompensation rehospitalisiert werden. Eine Rehospitalisa-
tion aufgrund von Dekompensation war innerhalb des ersten Jahres nach TAVI bei zehn Patienten
erforderlich.

Die Daten des Follow-Ups mit einer mittleren Nachsorgezeit von 7.7 £ 5.5 (0.0-23.8) (Median 6.6)
Monaten aller 101 TAVI-Patienten wurden in der nachfolgenden Kaplan-Meier-Analysen einbezogen.
Unter Berticksichtigung aller Todesfélle (Abbildung 14) ergab sich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach einem Jahr von 78.2 + 4.7 %. Die Kaplan-Meier-Analyse fiir das ereignisfreie Uberleben bezo-
gen auf den kardiovaskularen Tod (Abbildung 15) zeigt eine Uberlebenswahrscheinlichkeit nach ei-
nem Jahr von 90.5 + 3.0%. Fur den kombinierten Endpunkt wurde ebenfalls eine Kaplan-Meier-
Uberlebensfunktion (Abbildung 16) berechnet. Es ergab sich eine ereignisfreie Uberlebenswahr-
scheinlichkeit nach einem Jahr von 74.8 + 4.8 %.

In einer gesonderten und ausschlieRlichen Betrachtung der Uberlebenden der ersten 30 Tage (hier
nicht graphisch dargestellt) betrug vom 31. Tag an gerechnet die 1-Jahres-Uberlebensrate
86.8 + 4.3 %. Entsprechend ergab sich fiir den kardiovaskularen Tod eine 1-Jahres-Uberlebensrate
von 96.2 £ 2.2 %.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse — Gesamtiiberleben (alle Todesfélle)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse — Ereignisfreies Uberleben (kardiovaskulérer Tod)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Analyse — Ereignisfreies Uberleben (kombinierter Endpunkt)

UR = Uberlebensrate
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4.1.6 Echokardiographisches Follow-Up und Entwicklung der NYHA-Stadien

In Tabelle 17 des Anhangs sind die wesentlichen prainterventionell, postinterventionell (im Durch-
schnitt 9.7 + 8.6 Tage) und zum spatesten Nachsorgezeitpunkt (Latest-FU im Mittel 195.1 £ 125.9
Tage) erfassten echokardiographischen Daten und deren Entwicklung dargestellt.

Der enddiastolische Diameter des linken Ventrikels veranderte sich nicht signifikant Gber die Zeit. Die
interventrikulare Septumdicke lag pra- und postinterventionell relativ konstant bei 14.3 £ 1.9 bzw.
14.0 £ 2.1 mm. Zum Latest-FU betrug sie 12.6 + 1.5 mm. Fir diese Reduktion der Septumdicke ge-
genlber den beiden vorigen Messzeitpunkten wurde ein p-Wert von jeweils < 0.001 ermittelt. Die
linksventrikuldare Ejektionsfraktion stieg von durchschnittlich 45.1 £ 13.5 % prainterventionell auf
47.9 + 10.9 % postinterventionell. Dieser Unterschied stellte sich als signifikant heraus (p = 0.001). Im
weiteren Verlauf stieg die linksventrikulare Ejektionsfraktion zwar auf 51.6 + 10.0 %, jedoch war die
Steigerung gegeniiber den postinterventionellen Messwerten nicht signifikant. In Anbetracht des ma-
ximalen und des mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied beim Vergleich der prainterventionellen mit den postinterventionellen Werten mit einem p-Wert
< 0.001. Die nach TAVI stark reduzierten Gradienten blieben im weiteren Follow-Up relativ konstant
(kein signifikanter Unterschied zwischen den postinterventionell und zum Latest-FU ermittelten Wer-
ten). Der systolische pulmonalarterielle Druck belief sich prainterventionell im Mittel auf 46.8 + 15.6
und postinterventionell auf 44.0 £ 16.7 mmHg. Fur diesen Unterschied wurde ein p-Wert von 0.025
ermittelt. Die Reduktion des systolischen pulmonalarteriellen Drucks setzte sich im weiteren Verlauf
fort. Zum Latest-FU wurde ein durchschnittlicher PAPS von 38.8 + 10.9 mmHg ermittelt, welcher sich
tendenziell signifikant von den postinterventionellen Messwerten unterschied.

In Abbildung 17 ist die Verteilung der echokardiographisch erfassten Aortenklappeninsuffizienzgrade
prainterventionell, innerhalb 30 Tagen post-TAVI und zum spatesten Nachsorgezeitpunkt dargestellit.
Prainterventionell war bei 1.1 % der Patienten eine schwergradige Aortenklappeninsuffizienz festge-
stellt worden, keine hingegen zu den beiden spateren Nachsorgezeitpunkten. Innerhalb der ersten 30
Tage verschlechterten sich 9.6 % in ihrem Aorteninsuffizienzgrad, 71.1 % blieben unverandert und
19.3 % verbesserten sich.

Abbildung 18 zeigt, dass sich keine erhebliche Veranderung beziglich des Mitralklappeninsuffizienz-
grades nach TAVI vollzogen hat. Jeweils 12.8 % der Patienten verschlechterten bzw. verbesserten
sich bezlglich des Mitralklappeninsuffizienzgrades von pra- zu postinterventionell. Bei 74.4 % blieb
der Grad der Mitralinsuffizienz gleich.

Vor TAVI prasentierten sich die Patienten Uberwiegend im NYHA-Stadium 1l (63.3 %) oder IV
(31.1 %). Wahrend der poststationdren Nachsorge nach TAVI hatten mehr als die Halfte der Patienten
(64.3 %) NYHA-Stadien | oder Il. Es verschlechterten sich 9.1 % der Patienten, 21.8 % blieben unver-
andert und 70.9 % verbessert in ihrem NYHA-Stadium (Abbildung 19).
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Abbildung 17: Aortenklappeninsuffizienz
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Abbildung 18: Mitralklappeninsuffizienz
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Abbildung 19: NYHA-Klassifikation
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4.2 Analyse préadiktiver Faktoren fiir definierte Ereignisse nach TAVI

Ausgewahlte klinische und echokardiographische Ausgangsbefunde sowie intraprozedural erhobene
Daten wurden hinsichtlich eines prognostischen Einflusses auf definierte klinische Endpunkte unter-
sucht (Definition der Endpunkte siehe 3.6 Datenerfassung, Definitionen und statistische Auswertung).
Unter Bertcksichtigung der in Tabelle 15 des Anhangs aufgelisteten Variablen wurden Pradiktoren fur
die frihen (30-Tage-Mortalitat; 30-Tage-MACCE-Rate), fur Ereignisse im gesamten Beobachtungsin-
tervalls (Gesamtmortalitat; kombinierter Endpunkt) sowie fiir die Spatmortalitat (Todesfalle jenseits der
ersten 30-Tage post-TAVI) berechnet.

4.2.1 Univariate Analyse

In der wunivariaten Analyse konnten neben der chirurgischen Leistenrevision und einem
intraprozeduralen Kammerflimmern auch ein Kontrastmittelverbrauch > 111.0 ml (111.0 ml entspricht
dem Median des KM-Verbrauchs der Gesamtpopulation) sowie eine intraoperative Reanimation als
signifikante bzw. tendenziell signifikante Pradiktoren der 30-Tage-Mortalitdt ermittelt werden.
Hinsichtlich der 30-Tage-MACCE-Rate ergab sich ein signifikanter Einfluss des Aortenklappenanulus
(£ 20.0 mm), der chronischen Niereninsuffizienz, des Kontrastmittelverbrauchs (> 111.0 ml) sowie des
BMI (= 23 kg/mz). Das weibliche Geschlecht wurde als tendenziell signifikanter Prognosefaktor ermit-
telt. Eine detaillierte Darstellung der prognoserelevanten Faktoren fir Frihereignisse ist Tabelle 8 zu
entnehmen.

Wurde zusatzlich zur Intrahospitalphase auch das individuell verfigbare Nachbeobachtungsintervall
beriicksichtigt, so konnten als univariate Einflussfaktoren der Gesamtmortalitdt nach TAVI die Fakto-
ren intraprozedurales Kammerflimmern, intraprozedurale Reanimation und Aortenklappenanulus
< 20.0 mm bestimmt werden. Ein tendenziell signifikanter Einfluss auf die Gesamtmortalitdt wurde fir
einen STS-Score > 6.1 % (6.1 % entspricht dem Median des STS-Scores der Gesamtpopulation)
nachgewiesen (Tabelle 9). Fir den kombinierten Endpunkt wurden intraprozedurales Kammerflim-
mern, chronische Niereninsuffizienz, intraprozedurale Reanimation und Aortenklappenanulus < 20.0
mm als signifikante Pradiktoren ermittelt. Ein tendenziell signifikanter Einfluss auf den kombinierten
Endpunkt lieR sich zudem fiir den Faktor Z.n. Myokardinfarkt nachweisen (Tabelle 9).

Die Uberlebenden der ersten 30 Tage nach TAVI wurden mit Blick auf das Langzeitiberleben einer
gesonderten Betrachtung unterzogen. In der univariaten Analyse konnten wir die Variablen LV-
Ejektionsfraktion < 30 %, STS-Score > 6.1 %, Z.n. Myokardinfarkt als signifikante Pradiktoren sowie
EuroSCORE Il > 10 % und logEuroSCORE > 20 % als tendenziell signifikante Pradiktoren der Spat-

mortalitat identifizieren. (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 8: Univariate Analyse der Friihereignisse

Friihereignisse Variablen OR 95% KI | p-Wert
Chirurgische Leistenrevision 7.3 |1.7 - 32.1| 0.015

30-Tage-Mortalitét Intraprozedurales Kammerflimmern 11.111.4 - 89.9| 0.048
Kontrastmittelverbrauch > 111.0 ml 4.7 109 - 23.2| 0.051

Intraprozedurale Reanimation 7.3 111 - 50.5| 0.075

Aortenklappenanulus < 20.0 mm 6.0 |1.8 - 19.3| 0.004

Chronische Niereninsuffizienz 32 |11 - 96 0.032

30-Tage-MACCE Kontrastmittelverbrauch > 111.0 ml 30|11 - 80| 0.034
BMI < 23 kg/m? 34 |11 - 10.4| 0.047

Weibliches Geschlecht 28 |1.0 - 7.9 0.056

OR = Odds-Ratio; Kl =Konfidenzintervall; BMI = Body Mass Index; MACCE = Major Adverse Cardiovascular and Cerbrovascular Events
signifikant: p < 0.05 tendenziell signifikant: p = 0.05 und < 0.08

Tabelle 9: Univariate Analyse der Gesamtereignisse

Gesamtereignisse Variablen HR 95% Ki p-Wert
Intraprozedurales Kammerflimmern 7.7 122 - 26.9| 0.001

Gesamtmortalitét ' Intraprozedurale Reanimation 49 |22 - 17.0| 0012
Aortenklappenanulus < 20.0 mm 36 |1.2 - 10.9| 0.021

STS-Score > 6.1 % 23 |09 - 56 0.079

Intraprozedurales Kammerflimmern 6.0 |1.8 - 204 | 0.004

Chronische Niereninsuffizienz 36 |12 - 87 0.018

kombinierter Endpunkt ? Intraprozedurale Reanimation 3.7 |11 - 125]| 0.035
Aortenklappenanulus < 20.0 mm 27 |10 - 7.0 0.041

Z.n. Myokardinfarkt 21109 - 48 0.079

' Gesamtmortalitat = alle Todesfalle jedweder Ursache

2 kombinierter Endpunkt = alle Todesfélle der ersten 30 Tage, alle kardiovaskularen Todesfalle und alle stationaren Aufnahmen aufgrund von erneuter
kardiopulmonaler Dekompensation

HR = Hazard-Ratio; Kl = Konfidenzintervall; STS Score = The Society of Thoracic Surgeons risk score; Z.n. = Zustand nach

signifikant: p < 0.05 tendenziell signifikant: p 2 0.05 und < 0.08

Tabelle 10: Univariate Analyse der Spétereignisse

Spétereignis Variablen HR 95% Ki p-Wert
LV-Ejektionsfraktion < 30 % 50 |14 - 20.3| 0.023

STS-Score > 6.1 % 55 1.2 - 259| 0.030

Spétmortalitét ! Z.n. Myokardinfarkt 36 [1.1 - 11.8]| 0.036
EuroSCORE Il > 10 % 32 |09 - 11.1]| 0.062

logEuroSCORE > 20 % 43 |09 - 206 0.065

' Spatmortalitat = Todesfalle jedweder Ursache der Uberlebenden der erste 30 Tage

HR = Hazard-Ratio; KI = Konfidenzintervall; STS Score = The Society of Thoracic Surgeons risk score; Z.n. = Zustand nach; LV = linksventrikulére; log =
logistischer; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

signifikant: p < 0.05 tendenziell signifikant: p 2 0.05 und < 0.08
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4.2.2 Multivariate Analyse

Die univariaten Pradiktoren der Friihereignisse wurden mittels logistischer Regressionsanalyse und
die univariaten Pradiktoren der kumulativen Gesamt- und Spatereignisse mittels multivariater Cox-
Analyse weiter untersucht.

Als unabhangiger Pradiktor der 30-Tage-Mortalitat verblieb im Regressionsmodell ausschlief3lich die
chirurgische Leistenrevision (Odds-Ratio 7.3) (Tabelle 11). Fir die 30-Tage-MACCE-Rate liel} sich als
unabhangiger Pradiktor ein Aortenklappenanulus < 20.0 mm (Odds-Ratio 6.0) bestimmen. Weil die
Variable Aortenklappenanulus < 20.0 nur bei 70 Patienten bestimmt wurde und nicht mit den anderen
univariaten Pradiktoren der 30-Tage-MACCE-Rate korrelierte, wurde die logistische Regressionsana-
lyse auch unter vorherigem Ausschluss der Variable Aortenklappenanulus < 20.0 mm durchgefihrt
und ein signifikant passendes Modell erstellt. In diesem Modell erwiesen sich als signifikante unab-
hangige Pradiktoren Kontrastmittelverbrauch > 111.0 ml (Odds-Ratio 3.9), Chronische Niereninsuffizi-
enz (Odds-Ratio 4.4) und BMI < 23 kg/m? (Odds-Ratio 4.3) (Tabelle 11).

Bei Ermittlung der unabhangigen Pradiktoren fir die Gesamtmortalitdt mittels multivariaten Cox-
Analyse wurde unter den 70 Patienten, bei denen der Aortenklappenanulus bestimmt wurde, aus-
schlielich der Aortenklappenanulus < 20.0 mm (Hazard-Ratio 3.6) ins Modell aufgenommen. Unter
vorherigem Ausschluss dieser Variable wurde ein signifikant passendes Modell mit intraprozeduralem
Kammerflimmern (Hazard-Ratio 7.7) ermittelt (Tabelle 12).

Fir den kombinierten Endpunkt ergaben sich in der multivariaten Cox-Analyse als unabhangige Pra-
diktoren chronische Niereninsuffizienz (Hazard-Ratio 2.9) und intraprozedurales Kammerflimmern
(Hazard-Ratio 3.7) (Tabelle 12).

In der multivariaten Cox-Analyse lielen sich als unabhangiger Pradiktor fur die Spatmortalitat ein
STS-Score > 6.1 % (Hazard-Ratio 11.8) und Z.n. Myokardinfarkt (Hazard-Ratio 3.8) finden (Tabelle
13).
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Tabelle 11: Multivariate Analyse der Friihereignisse

Friihereignisse Variablen OR 95% KI p-Wert
30-Tage-Mortalitat Chirurgische Leistenrevision 7.3 |1.7 - 32.1| 0.009
Aortenklappenanulus < 20.0 mm 60 1.8 - 19.3| 0.003
i & 39 |13 - 11.4| 0.015
30-Tage-MACCE Kontrastmittelverbrauch > 111.0 ml
Chronische Niereninsuffizienz* 44 | 1.4 - 14.4| 0.014
BMI < 23 kg/m?* 4.3 |1.2 - 14.9| 0.023
* Im Modell Aortenklappenanulus < 20.0 mm nicht beriicksichtigt
OR = Odds-Ratio; BMI = Body Mass Index; MACCE = Major Adverse Cardiovascular and Cerbrovascular Events
signifikant: p < 0.05
Tabelle 12: Multivariate Analyse der Gesamtereignisse
Gesamtereignisse Variablen HR 95% KI p-Wert
< o
Gesamtmortalitéit ! Aortenklappenanulus < 20.0 mm 3.6 |12 10.9 | 0.021
Intraprozedurales Kammerflimmern* 7.7 122 - 26.9| 0.001
kombinierier Endpunit 2 Intraprozedurales Kammerflimmern 37 |11 - 129 0.023
Chronische Niereninsuffizienz 29 |11 - 7.8 | 0.037

' Gesamtmortalitét = alle Todesfalle jedweder Ursache

2 kombinierter Endpunkt = alle Todesfélle der ersten 30 Tage, alle kardiovaskuldren Todesfélle und alle stationéren Aufnahmen
aufgrund von erneuter kardiopulmonaler Dekompensation

* Im Modell Aortenklappenanulus < 20.0 mm nicht beriicksichtigt

HR = Hazard-Ratio
signifikant: p < 0.05

Tabelle 13: Multivariate Analyse der Spétereignisse

Spétereignisse Variablen HR 95% KI p-Wert

3 9 R
Spétmortalitat 1 STS-Score > 6.1 % 10.11 1.3 80.2 | 0.028
Z.n. Myokardinfarkt 38 |1.1 - 13.4| 0.041

' Spatmortalitat = Todesfalle jedweder Ursache der Uberlebenden der ersten 30 Tage

HR = Hazard-Ratio; STS Score = The Society of Thoracic Surgeons risk score; Z.n. = Zustand nach

signifikant: p < 0.05
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4.2.3 Faktorvergleichende Uberlebenszeitanalyse — Kaplan-Meier

Ausgewahlte prognoserelevante Faktoren wurden zur lllustration mittels faktorvergleichender Kaplan-

Meier-Analyse unter Verwendung des LogRank-Tests erneut dargestellt.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Analyse - ereignisfreies Uberleben (Gesamtmortalitit) in Abhéngigkeit
von der H6he des STS-Scores (STS-Score > 6.1 % vs. STS-Score < 6.1 %)

Bei Todesféllen jedweder Ursache (Gesamtmortalitit) ergab sich ein tendenziell signifikanter Unterschied in der Uberlebens-
wabhrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der Hohe des STS-Scores. Die 1-Jahres-Uberlebensrate wurde fiir die Patientengruppe
mit einem STS-Score < 6.1 % (6.1 % entspricht dem Median des STS-Scores der Gesamtpopulation) auf 86.3 + 4.5 % und bei
héherem STS-Score (> 6.1 %) auf 69.9 + 7.8 % geschatzt (log rank p = 0.71). Der Kurvenverlauf verdeutlicht, dass in der
Frihphase nach TAVI die Hoéhe des STS-Scores keine prognostisch relevante Rolle spielt. Hingegen beeinflusst ein hoher STS-
Score das Langzeitiiberleben nach TAVI negativ. Diese Beobachtung stitzt das Ergebnis der multivariaten Analyse fir die
Spatmortalitét, in der sich ein STS-Score > 6.1 % als unabhangiger Pradiktor ermitteln lie. (UR =Uberlebensrate; STS score =

The Society of Thoracic Surgeons risk score)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Analyse - ereignisfreies Uberleben (Gesamtmortalitét) in Abhéngigkeit von

der Gré3e des Aortenklappenanulusdiameters (Anulus > 20 mm vs. Anulus < 20 mm)

Bei Beriicksichtigung aller Todesfalle eniergab sich ein signifikanter Unterschied im ereignisfreien Uberleben in Abhéngigkeit
von der GréRe des Aortenklappenanulusdiameters. Bei Patienten mit einem Anulusdiameter > 20 mm lag die geschéatzte Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr bei 87.4 + 5.5 %. Fur die Patientengruppe mit einem Anulusdiameter < 20 mm wurde

die Uberlebensrate nach einem Jahr auf 63.2 + 11.1 % geschétzt (log rank, p= 0.013). (UR =Uberlebensrate)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Analyse - ereignisfreies Uberleben (kombinierter Endpunkt)

in Abhéngigkeit vom Vorhandensein einer chronischen Niereninsuffizienz

Fir den kombinierten Endpunkt ergab sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben in Abhangigkeit vom Vorhandensein
einer chronischen Niereninsuffizienz. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientengruppe mit chronischer Niereninsuffizienz
betrug nach einem Jahr 62.6 = 7.0 %, wogegen Patienten mit normaler Nierenfunktion eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
92.9 + 4.0 % aufwiesen (log rank, p= 0.012). (UR =Uberlebensrate)
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5 Diskussion der Ergebnisse

5.1  Einleitung

Das Uberleben der Patienten mit symptomatischer Aortenstenose ist auf einige Monate bis wenige
Jahre reduziert (3). Die medikamentdse Therapie und auch die Ballonvalvuloplastie erwiesen sich als
nicht lebensverlangernd (5, 56). Ausschlie3lich der Ersatz der Aortenklappe durch eine entsprechende
Prothese stellt eine adaquate Therapie dieser Patienten dar. Der chirurgische Aortenklappenersatz
(AKE) ist ein langjahrig erprobtes Verfahren und der Goldstandard fiir die Therapie einer symptomati-
schen AS. Es werden perioperative Mortalitdtsraten von 3.3 - 3.9 % (44) und 3-Jahres-
Uberlebensraten von mehr als 80 % angeben (45, 46). Aufgrund der demographischen Entwicklung
steigt das Alter der Patienten, die einen AKE bendétigen. Im Aqua-Qualitatsreport 2010 des Instituts fur
angewandte Qualitatsférderung und Forschung im Gesundheitswesen wird der Anteil der uUber
80jahrigen, die einen isolierten AKE erhielten, mit 15.2 % angegeben (47). Es zeigte sich, dass die
Mortalitats- und Morbiditatsraten nach AKE bei alteren Patienten deutlich hdher sind (30-Tage-
Mortallitatsrate von bis zu 16.4%) (48, 49). Noch zu Beginn dieses Jahrtausends erhielten uber 30 %
der Patienten mit schwergradiger symptomatischer AS aufgrund zu hohen Operationsrisikos keine
chirurgische Therapie (1). Mit der perkutanen kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation steht seit
wenigen Jahren diesem Hochrisikopatientenkollektiv eine weitere Therapiemdglichkeit zur Verfigung.
In der randomisierten PARTNER-Studie zum Vergleich der verschiedenen Therapieoptionen bei
symptomatischer schwergradiger Aortenstenose wurde bei inoperablen Patienten eine Uberlegenheit
der TAVI gegenuber der medikamentdsen Standardtherapie beschrieben (Kohorte B) (9). Ein weiterer
Arm dieser Studie (Kohorte A) befasste sich mit dem Vergleich des konventionellen, chirurgischen
Aortenklappenersatzes mit der TAVI. Hier zeigte sich, dass altere Patienten mit schwergradiger Aor-
tenstenose und einem hohen Operationsrisiko erfolgreich interventionell therapiert werden konnten
und beide Verfahren beziglich der 1-Jahres-Mortalitat als gleichwertig einzuschatzen sind (8). Auch
nach zwei Jahren Follow-Up waren die Ergebnisse mit TAVI deutlich der Standardtherapie Gberlegen
bzw. dem chirurgischen AKE ebenbirtig (79, 80). Die Ausweitung der TAVI auf Patienten mit niedri-
gem oder moderatem operativen Risiko wird kritisch diskutiert und ist Gegenstand der aktuellen klini-
schen Forschung. In jedem Fall ist jedoch eine bessere Patientenselektion nétig, um die Komplikati-
ons- und Mortalitdtsraten nach TAVI weiter zu senken, denn die bisher zur Verfiigung stehenden ope-
rativen Risikoscores stellen im Hinblick auf die TAVI ein unzureichendes Werkzeug dar. Die Identifika-
tion von prognoserelevanten Faktoren ist hierfiir essentiell. In der vorliegenden Arbeit wurde dem
nachgegangen. Es liegt eine zweigeteilte Diskussion vor. Im ersten Teil der Diskussion erfolgt eine
Einordnung der eigenen Kurz- und Langzeitergebnisse nach transfemoraler TAVI mit der dritten Ge-
neration der selbstexpandierenden CoreValve ™-Prothese am Universitatsklinikum Rostock in den
Kontext vergleichbarer Studien. Hierbei wird Uberprift, ob das hier untersuchte Patientenkollektiv fur
weitere statistische Analysen geeignet ist. Im zweiten Abschnitt der Diskussion werden die in dieser
Arbeit ermittelten prognostischen Faktoren im Rahmen einer umfassenden Literaturanalyse diskutiert

und erste Trends und richtungsweisende Erkenntnisse mit dem Ziel einer verbesserten Patientenaus-
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wahl und einer optimierten Behandlungsstrategie vorgestellt. Daten wichtiger Vergleichsliteratur sind
in Tabelle 18 - 20 des Anhangs dargestellt. Einige Arbeitsgruppen verwendeten neben dem trans-
femoralen auch den transsubklavialen Zugangsweg. In zwei aktuellen Studien wurde jedoch kein sig-
nifikanter Unterschied im Uberleben nach transfemoraler und transsubklavialer TAVI gefunden (64,
81). Die Tabellen wurden vor allem in Hinblick auf die Ergebnisse der transfemoralen TAVI mit der
CoreValve-Prothese angelegt. Abweichungen in der Zugangsform oder im Prothesentyp sind in der
Tabelle entsprechend gekennzeichnet. Neben den ermittelten unabhangigen Pradiktoren sind in den
Tabellen 18 -20 fur die Diskussion interessante univariate Einflussfaktoren aufgefihrt.

5.2 Einordnung der eigenen Daten in den Kontext vergleichbarer Studien

5.2.1 Komorbiditdten und Risikoprofil

Unser Patientenkollektiv bestand vorwiegend aus betagten, multimorbiden Hochrisiko-Patienten. Das
durchschnittliche Alter und die Pravalenz der verschieden Komorbiditadten lagen abgesehen von zwei
Ausnahmen auf dem Niveau der Vergleichsliteratur. Unsere TAVI-Patienten hatten tendenziell eine
schlechtere Nierenfunktion, wobei 58.6 % unserer Patienten eine chronische Niereninsuffizienz auf-
wiesen, aber nur durchschnittlich etwa 30 % der Patienten in der Vergleichsliteratur (82-86). AulRer-
dem war die linksventrikulare Ejektionsfraktion mit durchschnittlich 45.1 % deutlich niedriger als die
angegeben Ejektionsfraktionen vergleichbarer Studien (51.0 - 60.0 % (8, 9, 64, 67, 82, 83, 87-92)).
Das geschatzte perioperative Mortalitatsrisiko lag unter Verwendung des logistischen EuroSCORE bei
26.4 % bzw. bei 7.5 %. unter Verwendung des STS-Scores In vergleichbaren Studien wurden groR-
tenteils niedrigere logistische EuroSCORE (19.1 — 24.0 % (64, 67, 68, 81-83, 85, 88-91)), jedoch leicht
héhere Werte bei Verwendung des STS-Scores (8.6 —21.3 % (8, 9, 64, 67, 82, 89, 90)) angegeben.

5.2.2 Intraprozedurale Daten

Die durchschnittliche Interventionsdauer (Schnitt bis Naht) von 115.6 min liegt im Rahmen der Werte
bereits veroffentlichter Literatur (68.6 - 145.3 min (81, 83, 84, 89)). Die mittlere Durchleuchtungszeit
und der durchschnittiche KM-Verbrauch liegen etwas unter dem Durschnitt der Werte in der Ver-
gleichsliteratur (84, 89, 90). Unsere Patienten erhielten zu 65.0 % eine endotrachiale Intubation und
die restlichen ein nicht-invasives Atemwegsmanagement sowie eine Analgosedierung. In vergleichba-
ren Studien wurde deutlich seltener eine Intubationsnarkose durchgefihrt (81, 83, 84, 90). Die Unter-
schiede bei der Wahl der Narkoseform sind durch die jeweilige Konstellation an Komorbiditaten be-
grundet (93). Eine wichtige intraprozedurale Komplikation stellt die paravalvulare bzw. paraprotheti-
sche Regurgitation dar. lhre Entstehung wird durch tiefe Implantation, einen groRen Anulusdiameter
und periphervaskulare Erkrankungen begiinstigt (94). Besonders gro3e Regurgitationen kénnen ha-
modynamisch wirksam werden und wie bei einem unserer Patienten bis hin zur Reanimationspflichtig-
keit fuhren. GroRere Regurgitationen kénnen in der Regel durch Nachdilatation des Stentgerustes
mittels eines Ballonkatheters in ihrem Grad reduziert werden (94). Eine Nachdilatation des Frames

wurde bei 38.0 % unserer Patienten durchgefiihrt. In der bereits verdffentlichten Literatur werden stark
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schwankende Nachdilatationsraten von 10.2 % (83) oder 55.4% (82) angeben. Im hier untersuchten
Patientenkollektiv wurde bei 14.1 % der Patienten trotz Nachdilatation eine Aorteninsuffizienzgrad |l
bestimmt. Bei keinem unserer Patienten wurde der Eingriff mit einer Aorteninsuffizienz IlI° beendet.
Gilard et al. gaben bei den CoreValve-Patienten zu 21.5 % paravalvulare Regurgitationen 2 II° trotz
Nachdilatation an (64). Tamburino et al. beschreiben eine Aorteninsuffizienz-Rate = II° von 21.0 %
(83). Die Rate an gréReren paravalvularen Regurgitationen des Patientenkollektivs der vorliegenden
Arbeit ist somit deutlich niedriger als die beschriebenen Zahlen vergleichbarer Literatur, was als gutes
Ergebnis gewertet werden muss. Bei einem der 101 Patienten des untersuchten Patientenkollektivs
kam es zu einem intraprozeduralem RCA-Verschluss und Kammerflimmern. Ein unverziglicher Ver-
such, das Ostium zu sondieren, misslang, so dass der Patient noch im Katheterlabor unter Reanimati-
on verstarb. Eine Obstruktion eines Koronarostiums durch den Prothese tragenden Stent ist als mdgli-
che Komplikation in der Literatur (95, 96) beschrieben worden und kann bei ausgepragten Verkalkun-
gen der nativen Aortenklappe in Kombination mit einem geringen Abstand zwischen Koronarostium
und Aortenklappenanulus auftreten. Bei den restlichen Patienten (99.0 %) konnte die Prozedur tech-
nisch erfolgreich abgeschlossen werden, d.h. bei stabiler intraanularer Prothesenlage mit adaquater
Prothesenfunktion. Diese Definition ist mit derjenigen fiir ,device success“ nach dem Valve Academic
Research Consortium (VARC) vergleichbar (97). In der Literatur werden leicht niedrigere Werte fir
,device success* angegeben (93.5 — 98.6 % (64, 67, 81, 82, 88, 91, 98)(68, 89)). Bei finf der 101
Patienten musste eine kardiopulmonale Reanimation durchgefiihrt werden. Einer dieser Patienten
wurde aufgrund einer hochgradigen Aorteninsuffizienz reanimationsbedurftig. Er wurde mittels Nachdi-
latation des Stentgerustes erfolgreich therapiert und wurde Uber ein Jahr ohne ein klinisches Ereignis
nachbeobachtet. Bei den vier anderen Patienten trat intraprozedurales Kammerflimmern auf. Die Ur-
sache des Kammerflimmerns war bis auf einen Fall, in dem es als Folge eines RCA-Verschlusses
auftrat, nicht eindeutig zu klaren. Wahrscheinlich ist jedoch das Kammerflimmern, wie bereits in der
Literatur beschrieben, nach Irritationen durch den Katheter bzw. den Fihrungsdraht am Myokard, als
direkte Folge der Valvuloplastie und der Prothesenentfaltung oder aufgrund der ventrikularen Uber-
stimulation entstanden ist (93, 99, 100). Einer der Patienten mit Kammerflimmern erlitt zusatzlich im
intrahospitalen Verlauf einen AV-Block 111°. Nach DDD-Implantation wurde dieser Patient mit subjekti-
vem Wohlbefinden entlassen und iber ein Jahr ohne ein klinisches Ereignis nachbeobachtet. Drei der
101 Patienten erhielten in gleicher Sitzung eine PCI. In einer 2011 verdffentlichten Arbeit von Zahn et
al. wurde bei 30 Patienten in gleicher Sitzung eine PCI durchgefiihrt (87). Es wurden bereits gute Er-
gebnisse bei Verkniipfung beider Verfahren in nur einer Sitzung beschrieben (101, 102). Bei den oben
erwahnten drei Patienten gestaltete sich die kombinierte Intervention komplikationslos. Sie konnten
ohne MACCE aus der stationaren Behandlung entlassen werden und verfiigten tber ein ereignisfreies
Follow-Up von 69, 150 bzw. 260 Tagen.

5.2.3 30-Tage-Follow-Up nach TAVI

Das untersuchte Patientenkollektiv wies eine 30-Tage-Mortalitétsrate von 9.9 % auf. Diese liegt knapp
unter der erwarteten Rate (10 %), welche im Positionspapier der deutschen Gesellschaft fur Kardiolo-
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gie 2009 beschrieben wurde. In Abhangigkeit vom jeweiligen Risikoprofil werden 30-Tage-
Mortalitatsraten von unter 8.5 % (8, 9, 68, 81, 83, 88), jedoch auch deutlich héhere (9.7 % -18.1 %
(64, 67, 85, 90, 91) angegeben. Die periprozedurale Mortalitat wurde im untersuchten Patientenkollek-
tiv und in allen genannten Studien (8, 9, 64, 67, 68, 81-83, 85, 87-92, 98, 103) unter Verwendung des
logEuroSCORE deutlich tberschéatzt. Der EuroSCORE |l erschien im September 2011 und wurde
entwickelt, weil sein Vorganger zu viele Freiheiten fiir unterschiedliche Interpretationen zulie3 (104).
Der mittlere EuroSCORE Il unseres Patientenkollektivs (10.0 + 8.6 (1.2 - 48.5) %) liegt nur leicht Gber
der hier erzielten 30-Tage-Mortalitdtsrate. Durch Gebrauch des STS-Scores schatzten wir die 30-
Tage-Mortalitatsrate zu niedrig ein. Allerdings lag die geschatzte Mortalitatsrate des STS-Scores deut-
lich ndher an der tatsachlichen Mortalitatsrate als der Mittelwert des logEuroSCORE. Andere Studien
Uberschatzten leicht (8, 9, 64, 90) bzw. unterschatzten ebenfalls leicht (67, 82) ihre periprozedurale
Mortalitat mittels des STS-Scores. In zwei Studien wurden die Mortalitédtsraten mittels des STS-Scores
annahernd richtig eingeschatzt (84, 86). Mack et al. beschreiben bereits in ihrer Arbeit ,Risk scores for
predicting outcomes in valvular heart disease: how useful?“, dass der logEuroSCORE die perioperati-
ve Mortalitdt bei TAVI von Hochrisikopatienten (berschatze und der STS-Score etwas genauere
Schatzungen der perioperativen Mortalitat zulasse (105). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit un-
terstutzen diese Beobachtung und unterstreichen die Forderung nach einem geeigneteren Risikokal-
kulator zur Schatzung der perioperativen Mortalitat nach TAVI bei Hochrisikopatienten. Unter den
frihen Todesfallen gingen 54.5 % auf kardiovaskulare Ursachen zurlick. Einen vergleichbaren Wert
liefern Ussia et al. (kardiovaskulare Ursachen bei 60.0 % der frihen Todesfalle) (84). Beim Vergleich
der in unserem Patientenkollekitv ermittelten 30-Tage-MACCE-Rate von 22.8% ist zu berucksichtigen,
dass MACCE in dieser Arbeit im Gegensatz zu vielen anderen Studien neben Tod jedweder Ursache,
Schlaganfall (TIA und Stroke) und Myokardinfarkt zusatzlich noch weitere schwerwiegende Komplika-
tionen mit einbezieht. In vergleichbaren Studien ergibt sich eine 30-Tage-MACCE-Rate von 3.0 -
26.4 % (67, 81, 82, 85, 88). Im untersuchten Patientenkollektiv traten im einzelnen zu 2.0% Myokard-
infarkte und zu 6.9% Schlaganfalle auf. Der Anteil der neuaufgetretenen Myokardinfarkte spiegelt die
bereits in der Literatur beschrieben Zahlen wider (0.0 - 5.6 %) (67, 81, 82, 85, 88, 92). Auch die 30-
Tage-Schlaganfall-Rate des untersuchten Patientenkollektivs liegt im Rahmen der bereits verdéffent-
lichten Zahlen, jedoch im oberen Bereich (0.0 - 9.6 % (8, 9, 67, 68, 81, 82, 85, 88-92, 106)). Eine kirz-
lich veroffentlichte Meta-Analyse mit 10037 TAVI-Patienten zeigte eine Schlaganfall-Rate von 3.3 +
1.8% mit zum groflten Teil (2.9 £ 1.8%) apoplektischen Insulten mit bleibenden neurologischen Defizi-
ten (107). Schlaganfalle sind weiterhin eine geflirchtete Komplikation nach TAVI, auf deren Entste-
hung und Bedeutung im zweiten Abschnitt der Diskussion naher eingegangen wird. Eine weitere ge-
firchtete Komplikation ist eine Anulusperforation, welche nach Dissektion der proximalen Aorta unmit-
telbar zu einer massiven Perikardtamponade fiihrt (90-92). Einer unserer Patienten erlitt eine Anu-
lusperforation und verstarb innerhalb der ersten 48 Stunden. Bei 85 % unserer Patienten konnte ein
suffizienter Leistenverschluss mit dem perkutanen Verschlusssystem (Prostar) hergestellt werden. Bei
den Ubrigen Patienten wurde eine chirurgische Leistenrevision durchgefihrt bzw. bei zweien eine

Blutung der ZugangsgefalRe mittels eines interventionell eingebrachten Stentgrafts erfolgreich thera-

56



piert. In der Literatur werden Leistenkomplikationen mit 2.0 - 16.0 % angeben (83, 90, 108). Die relativ
hohe Rate an Leistenkomplikationen bei unserem Patientenkollektiv ist wahrscheinlich damit zu erkla-
ren, dass die Untersucher sich noch in der Lernphase befanden. Die Indikation zur Implantation eines
neuen, permanenten Schrittmachers nach TAVI wurde bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv
groRRzugig gestellt und nicht nur bei héhergradigen AV-Blockierungen (in 32.7% der Falle), sondern
auch bei neu aufgetretenen Linksschenkelblécken (in 25.7% der Falle) durchgefiihrt. Neu aufgetrete-
ne Linksschenkelblécke sind nachgewiesenermalRen mit einer héheren Rate an hdhergradigen AV-
Blockierungen assoziiert (100). Sicherlich ist mit einer in einigen Fallen prophylaktischen Herange-
hensweise die relativ hohe Rate an Neuimplantationen von permanenten Schrittmachen von 57.4%
zum Teil zu erklaren. Vergleichbare Studien (81, 83, 90-92) geben Schrittmacherimplantationsraten
von 16.3 - 35.2 % an. Aufgrund von anatomischen Gegebenheiten kann es vor allem nach tiefer Pro-
thesenimplantation zu Hamatomen und schlie3lich zu Nekrosen des His-Blindel und Tawara-Schenkel
tragenden Interventrikularseptums kommen. Héhergradige AV-Blockierungen und Schenkelblockbilder
sind die Folge, die einer raschen Schrittmacherversorgung bedirfen (109, 110). Der Patient, der auf-
grund eines AV-Blocks IlI° trotz Schrittmacherversorgung verstarb, ist als tragische Bestatigung der
oben beschriebenen Zusammenhange zwischen TAVI und Stérungen des Reizleitungssystems zu
sehen. Eine liickenlose Betreuung, u.a. mittels EKG-Monitoring, ist notwendig, um einen Anstieg der
Mortalitat zu vermeiden (100). Schwerwiegende Rhythmusstérungen traten zu 8.9 %, also bei 9 der
101 Patienten auf. Nur drei dieser Patienten verstarben perioperativ. Tamburino et al. beschreiben in
ihrer 2011 veroffentlichten Arbeit, dass zu 2.0 % lebensbedrohliche Arrhythmien auftraten (83). Diese
werden allerdings leider nicht weiter differenziert.

Eine Sepsis wurde bei vier der Patienten festgestellt. In allen Féallen entwickelte sich ein dramatisches
Krankheitsbild mit Multiorganversagen. Unter den intrahsopitalverstorbenen Patienten mit nicht-
kardialen Todesursachen gingen vier von finf Todesfallen auf Infektionen zuriick. Neben Pneumonie
und Enterokolitis als Todesursachen entwickelte sich ein Harnwegsinfekt zu einer schweren Sepsis
mit tddlichem Ausgang. In einer von Petronio et al. 2010 verdffentlichten Arbeit traten zu 0.4 % Sep-
tikdmien auf (81). In einer Arbeit von Moreno et al. von 2011 wird Sepsis als vierthaufigste Todesursa-
che nach TAVI aufgefiihrt (111). Um infektionsbedingte intrahospitale Todesfélle zu vermeiden, ist
daher eine sorgsame Patientenauswahl in Anbetracht der Konstellation an infektionsbeglinstigenden
Vorerkrankungen, z.B. COPD oder Diabetes mellitus, und eine peinlichst genaue Einhaltung der Hygi-
enevorschriften erforderlich.

Bei sieben Patienten (6.9 %) wurde ein akutes Nierenversagen festgestellt. Bei funf dieser Patienten
trat die akute Nierensinsuffizienz im Rahmen eines Multiorganversagens auf. In der Literatur werden
Raten von akutem Nierenversagen von bis zu 26.8 % genannt (112). Die Patienten des hier unter-
suchten Patientenkollektivs wurden durchschnittlich 21.4 £ 10.5 (3.0 - 73.0) Tage (Median 20 Tage)
stationar betreut, wovon 4.7 £ 3.6 (0.0 - 25.0) Tage auf einer Intensivstation bzw. kardiologischen
Uberwachungsstation verbracht wurden. Buellesfeld et al. und Lefevre et al. geben eine mediane
Krankenhausverweildauer von acht (82) bzw. neun Tagen (89) und eine mediane Verweildauer auf
der Intensivstation von einem Tag an (89). Die in der vorliegenden Arbeit festgestellte lange stationare
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Verweildauer ist aber kein Einzelfall. In der Literatur sind auch Krankenhausaufenthalte von 22 + 14
Tagen zu finden, wovon 6 + 11 Tage auf der Intensivstation verbracht wurden (93). Der deutlich
langere stationdre Aufenthalt unseres Patientenkollektivs ist sicherlich zum Teil der Notwendigkeit
einer intensiven Betreuung der ausgesprochen komorbiden Patienten geschuldet. AuBerdem flhrten
auch gewissenhaft durchgefiihrte Kontrolluntersuchungen und die Sicherstellung einer mdoglichst

nahtlos angeknupften Rehabilitationsbehandlung zu der relativ langen Intrahospitalphase.

5.2.4 Langzeit-Follow-Ups

Die in dieser Arbeit ermittelte 1-Jahres-Uberlebensrate unter Berlicksichtigung aller Todesfalle betrug
78.2 + 4.7% bzw. die kumulative 1-Jahres-Gesamtmortalitatsrate 21.8 %. In vergleichbaren Studien
wurden 1-Jahres-Uberlebensraten von 57.1 % - 84.3 % (67, 85, 89, 91, 92, 113) bzw. kumulative 1-
Jahres-Gesamtmortalitatsraten von 15.0 % - 30.7 % (8, 9, 64, 83, 114) ermittelt. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate bzw. die 1-Jahres-Mortalitatsrate unseres Patientenkollektivs liegt somit im Rahmen
der bisher verodffentlichten Zahlen. Die Todesfalle mit definitiv kardiovaskuldaren und nicht-
kardiovaskularen Todesursachen der poststationaren Todesfalle waren in unserm Patientenkollektiv
relativ ausgewogen. Andere Arbeiten beschreiben das Uberwiegen von Todesfillen nicht-kardialer
Ursache jenseits der ersten 30 Tage post-TAVI, die auf die ausgepragte Komorbiditat der Patienten
zuriickgefiihrt werden (64, 86, 115). Die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir das ereignisfreie Uberleben be-
zogen auf den kardiovaskularen Tod belief sich nach einem Jahr auf 90.5 + 3.0%. Nach der in einer
2011 verdffentlichten Arbeit von Leon et al. (97) (Valve Academic Research Consortium (VARC)) vor-
geschlagenen Definition von kardiovaskularem Tod werden nicht nur Todesfalle mit offensichtlicher
kardialer oder vaskularer Ursache, z.B. Myokardinfarkt oder Apoplex, sondern auch unbeobachtete
Todesfalle, Todesfalle unklarer Ursache und alle der Intervention assoziierten Todesfalle, d.h. ein-
schliellich Todesfalle aufgrund von Komplikationen oder aufgrund von Therapie der Komplikationen,
mit einbezogen. Die nach VARC definierte kardiovaskulare 1-Jahres-Uberlebensrate betragt 83.6 +
3.8 %, wenn man alle perioperativen Todesfalle als interventionsassoziiert interpretiert. In der Literatur
wurden 1-Jahres-Uberlebensraten fiir das ereignisfreie Uberleben bezogen auf den kardiovaskularen
Tod von 64.8 % - 88.8 % (9, 84, 85) ermittelt. Unabhangig von der Definition kardiovaskularer Todes-
falle liegen unsere Ergebnisse im Rahmen der in der Literatur bereits verdffentlichten Werte. Alle nach
Entlassung aufgetretenen Schlaganfalle fihrten zum Tod der Patienten, jedoch war die Schlaganfall-
rate der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach Entlassung sehr niedrig (1.1 %). Gilard et al. be-
schrieben einen ebenfalls geringen Zuwachs der Apoplexrate von perioperativ 3.4 % auf 4.1 % nach
einem Jahr Follow-Up (64). Wahrend des ersten Jahres nach TAVI kam es bei 11.1 % der Patienten
zu einer erneuten stationaren Aufnahme aufgrund von kardiopulmonaler Dekompensation. Hammerer
et al. gaben in einer 2012 verdffentlichten Studie eine Rehospitalisationsrate aufgrund von kardialen
Ursachen an, die bereits nach sechs Monaten 10.3 % betrug (116). Die Rehospitalisationsrate unserer
Patienten ist auflerdem deutlich niedriger als die der Kohorte A und der Kohorte B der PARTNER-
Studie. In der Kohorte A wurde fur die Hochrisiko-Patienten, die mit AKE behandelt wurden, eine 1-
Jahres-Rehospitalisationrate von 17.7 % und fir die Hochrisiko-Patienten, welche mit TAVI therapiert
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wurden, eine 1-Jahres-Rehospitalisationrate von 18.6 % angegeben (79). In der Kohorte B wurden die
TAVI-Patienten nach einem Jahr zu 27.0 % rehospitalisiert und die inoperablen Patienten, die nach
Standardtherapie behandelt wurden, zu 53.9 % (80). Allerdings wurden in der PARTNER-Studie auch
Rehospitalisationen aufgrund von Angina pectoris und Synkopen, die auf die Klappenerkrankung zu-
rickgefuhrt werden konnten, in die Statistik miteinbezogen. Ein Vergleich der Rehospitalisationsraten
ist dennoch zulassig, weil in unserem Patientenkollekitv keine stationdren Aufnahmen im Langzeit-FU
aufgrund der oben genannten Griinde verzeichnet wurde. Die 1-Jahres-Uberlebensrate fir den kom-
binierten Endpunkt von 74.8 £ 4.8 % ist angesichts der hohen prainterventionellen Rate an kardialen
Dekompensationen von 41.6 % und einer unter Standardtherapie kiirzlich beschriebenen 1-Jahres-
Moralitatsrate an kardiovaskuldren Todesfallen von 41.9 % (9) ein durchweg positives Ergebnis. Der
Profit der Patienten durch die TAVI am untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich auch in der Ent-
wicklung der NYHA-Stadien. Vor TAVI prasentierten sich tber 90 % der Patienten im NYHA-Stadium
lIl oder IV. Wahrend der poststationaren Nachsorge nach TAVI wurde bei mehr als der Halfte (64.3 %)
der Patienten NYHA-Stadien | oder Il ermittelt. Es verbesserten sich 70.9 % in ihrem NYHA-Stadium.
Ahnliche Ergebnisse sind in der Literatur beschrieben (81, 83-85, 89, 90).

5.2.5 Entwicklung echokardiographischer Parameter

Wie auch in der Literatur dargestellt, ergab sich im untersuchten Patientenkollektiv unmittelbar post-
TAVI eine signifikante Reduktion (p < 0.001) des mittleren transvalvularen Druckgradienten von préin-
terventionell 53.4 + 16.3 mmHg auf postinterventionell 8.3 £+ 4.1 mmHg. Der Druckgradient post-TAVI
blieb im Nachsorgezeitraum auf etwa unverandertem Niveau. Diese Beobachtung wurde bereits in der
Literatur beschrieben (9, 67, 83-85, 90, 91). Es stellte sich eine signifikante Verbesserung der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion post-TAVI ein (p = 0.001). Prainterventionell wurde eine durchschnittli-
che linksventrikulare EF von 45.1 + 13.5 % und 30-Tage post-TAVI von 47.9 + 10.9 % ermittelt. Im
weitern Follow-Up wurde ein weiter Anstieg auf 51.6 + 10.0 % verzeichnet, welcher allerdings gegen-
Uber dem post-TAVI ermittelten Wert nicht signifikant war. Im tGberwiegenden Anteil der vergleichba-
ren Studien wurde ebenfalls eine Verbesserung der Pumpfunktion festgestellt (84, 89-91). Die Ventri-
kelwanddicke, gemessen an der Dicke des Interventrikularseptums, erfuhr eine signifikante Reduktion
(p < 0.001) von den pra — und innerhalb der erste 30 Tage post-TAVI ermittelten Werten (14.3 £ 1.9
mm bzw. 14.0 £ 2.1 mm) zu den im weiteren Verlauf gemessenen (12.6 £ 1.5 mm). Eine frihe Reduk-
tion der linksventrikularen Wanddicke wird in einer 2009 veroffentlichten Arbeit von Jilaihawi et al.
beschrieben und in Anlehnung an Arbeiten lber die Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie
nach chirurgischen Aortenklappenersatz und deren Bedeutung im Rahmen kardialer Morbiditat und
Mortalitat diskutiert (103). Eine minimale friihe Reduktion kann im hier untersuchten Patientenkollektiv
abgeleitet werden. Es konnten allerdings bei einem mittleren ersten Nachsorgeintervall nach TAVI von
9.7 Tagen keine signifikanten Veranderungen ermittelt werden. Hingegen ist die Reduktion im
weiteren Verlauf deutlich (p < 0.001) und bildet die Grundlage zur Annahme, dass die von Jilaihawi et
al. beschriebene frilhe Reduktion der Wanddicke des linken Ventrikels nicht nur bestehen bleibt,

sondern sich Uber die Zeit noch verstarkt. AuBerdem kam es zur signifikanten Reduktion (p = 0.025)
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des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (PAPS) 30 Tage nach TAVI. Der PAPS sank durch-
schnittlich von prainterventionell 46.8 + 15.6 mmHg auf 44.0 £ 16.7 mmHg postinterventionell. Die
Reduktion setzte sich weiter fort, so dass sich der zum spatesten Nachsorgezeitpunkt erfasste Wert
(38.8 + 10.9) vom Wert innerhalb der ersten 30 Tage post-TAVI zumindest tendenziell signifikant un-
terschied (p = 0.067). Eine ebenfalls signifikante Reduktion des PAPS nach einem Monat Follow-Up
beschrieben Eltchaninoff et al. (90) Die Ergebnisse des echokardiographischen Follow-Ups zeigen

durchweg eine positive Entwicklung der hdamodynamischen Parameter.

5.2.6 TAVI-Lernkurve

Beim Vergleich der Patienten 1 - 50 mit den Patienten 51 - 101 hinsichtlich klinischer und echographi-
scher Basisdaten lie3 sich kein signifikanter Unterschied finden. Der mittlere logEuroSCORE in der
spaten Interventionsgruppe war mit 29.7 £ 18.5 % signifikant (p = 0.048) hoher als in der friihen Grup-
pe (22.9 + 14.8 %). Der STS-Score sowie der EuroSCORE Il waren in der spaten Interventionsgruppe
im Durchschnitt ebenfalls héher, jedoch konnte hier kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.
Die Patienten 51 - 101 wiesen auflerdem eine tendenziell signifikant (p = 0.068) schlechtere links-
ventrikulare Pumpfunktion auf, wobei 10.2 % der Patienten der friihen Gruppe und 25.5 % der Patien-
ten spaten Interventionsgruppe eine LV-Ejektionsfraktion von < 30 % aufwiesen. Die spate Interventi-
onsgruppe war somit tendenziell ,kranker* als die Patienten 1 - 51. Trotzdem wurde eine geringere 30-
Tage-MACCE-Rate (26.0 % vs. 19.6 %) und eine geringere 30-Tage-Mortalitatsrate (12.0 % vs. 7.8
%) erzielt. Dies kann als Lernerfolg des Interventionsteams interpretiert werden. Deutlicher wird der
Fortschritt des Interventionsteams in Anbetracht der kirzeren mittleren Interventionsdauer der Patien-
ten 50 - 101 (p < 0.001) sowie in der mittleren Beatmungszeit (p = 0.020).

5.3 Diskussion der prognoserelevanten Faktoren

5.3.1 Einflussfaktoren auf die 30-Tage-Mortalitét

In der multivariaten Analyse wurde ausschlie3lich die chirurgische Leistenrevision als unabhangiger
Pradiktor fur die 30-Tage-Mortalitat selektiert. Patienten mit chirurgischer Leistenrevision hatten ein
7.3-fach erhohtes Risiko innerhalb der ersten 30-Tage zu sterben. Zu einem &hnlichen Ergebnis ka-
men auch Tamburino et al. in einer 2011 verdffentlichten Arbeit; dort wurde als unabhangiger Pradik-
tor fur die 30-Tage-Mortalitat schwerwiegende ZugangsgefalRkomplikationen (major access site com-
plications) (Odds-Ratio 8.47) beschrieben. Unter die verwendete Definition fiir schwerwiegende Zu-
gangsgefallkomplikationen fielen Gefalruptur, fatale Blutung oder Bedarf einer dringlichen chirurgi-
schen oder interventionellen Revision der Zugangsgefalle (83). Ussia et al. beschrieben in einer 2012
veroffentlichten Arbeit, dass Blutungen nach TAVI die 30-Tage-Mortalitat und die 3-Jahres-
Uberlebensrate beeinflussten. Unter Blutungen wurden allerdings nicht kleinere Blutungen an den
ZugangsgefalRen verstanden (84). In einer Studie von Rodes-Cabau et al. wurden schwerwiegende

Zugangsgefallkomplikationen ausschlieBlich als univariater Pradiktor ermittelt (86). Hingegen wurde in
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einer Arbeit von Thomas et al. von 2010 kein signifikanter Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat gefun-
den. Hier wurde argumentiert, dass eine sorgfaltige Auswahl der Patienten bezlglich der Beschaffen-
heit ihrer Zugangsgefale stattgefunden hat und somit gréRere Komplikationen an den Zugangsgefa-
Ren vermieden wurden (68). Es wurde bereits beschrieben, dass Patienten mit moderat bis stark ver-
kalkten Leistenarterien, kleinem Lumen der Aa. femorales oder bekannter periphervaskularer Erkran-
kung ein erhdhtes Risiko fir Komplikationen an den Zugangsgefalien haben (117). Eine sorgfaltige
Auswahl der Patienten beziiglich der Beschaffenheit ihrer Zugangsgefalie ist demnach vom Interven-
tionsteam zu berlcksichtigen. AuRerdem sollten in Problemfallen alternative Zugangswege diskutiert
werden. Die genauere Betrachtung der Patienten mit chirurgischer Leistenrevision ergab, dass sich
bei den vier intrahospital verstorbenen Patienten mit chirurgischer Leistenrevision als Todesursachen
Anulusperforation, Sepsis, kardiale Dekompensation und in einem Fall eine Blutung bei iliofemoraler
Bypass-OP fanden. Ausschlielllich der letzte Fall lasst einen direkten Zusammenhang mit chirurgi-
scher Leistenrevision erkennen. Der iliofemorale Bypass musste aufgrund einer Stenose des Zu-
gangsgefalles notfallmaRig angelegt werden. Unter den 13 Patienten mit chirurgischer Leistenrevision
gab es einen weiteren, der aufgrund einer Stenose chirurgisch versorgt werden musste. Bei den Ubri-
gen Patienten mit chirurgischer Leistenrevision war eine nicht zu stillende Blutung aus dem Zugangs-
gefal} bei insuffizientem Prostar der Grund fir die chirurgische Versorgung. Eine chirurgische Leisten-
revision stellt eine langere und kompliziertere Intervention dar, welche neben einem vermehrten Blut-
verlust mit mehr Stress fir die betagten Hochrisikopatienten einhergeht. AuRerdem war der KM-
Verbrauch bei den Patienten mit chirurgischer Leistenrevision uberdurchschnittlich hoch. Im intrahos-
pitalen Follow-Up fielen die Patienten mit Z.n. chirurgischer Leistenrevision mit einer hohen 30-
MACCE-Rate auf. Es ist wahrscheinlich, dass nicht nur allein groRRe, unstillbare Blutungen zum Tod
der Patienten fuihren, sondern dass ebenso die Summe der begleitenden Umstande, die eine chirurgi-
sche Leistenrevision mit sich zieht, den Zustand des Patienten dermalen negativ beeinflusst, dass
daraus eine erhdhte Mortalitatsrate resultiert.

Die Variablen intraprozedurales Kammerflimmern und intraprozedurale Reanimation wiesen einen
signifikanten bzw. tendenziell signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitat auf. Dieser Einfluss ist
bei der hohen Rate an Todesféllen unter den reanimierten Patienten plausibel. Wie schon erwahnt,
entwickelte sich bei zwei Patienten nach Reanimation eine Pneumonie. Es ist somit angeraten, bei
Reanimation zlgig zu intubieren, um einen suffizienten Aspirationsschutz zu gewahrleisten. Aul3er-
dem muss das Interventionsteam jederzeit auf mdgliche Zwischenfalle vorbereitet sein, um beispiels-
weise schnell auf hohergradige AV-Blockierungen oder Kammerflimmern zu reagieren.

Ein Verbrauch von > 111.0 ml Réntgenkontrastmittel erwies sich als univariater, tendenziell signifikan-
ter Einflussparameter auf die 30-Tage-Mortalitat. Das in der Angiographie und auch bei TAVI verwen-
dete Roéntgenkontrastmittel ist eine potentiell nephrotoxische Substanz, die vor allem bei vorgescha-
digten Nieren zu Nierenversagen fiihren kann (118). Uber die Halfte unserer Patienten hatte eine ein-
geschrankte Nierenfunktion. McCullough et al. bestimmten in ihrer Arbeit ,Acute renal failure after
coronary intervention: incidence, risk factors, and relationship to mortality“ als unabhangige Pra-
diktoren fur akutes Nierenversagen nach PCI u.a. die prainterventionelle Kreatinin-Clearance und die
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KM-Dosis. In der Arbeit von McCullough wurde ein signifikanter Anstieg der intrahospitalen Mortalitat
und eine signifikante Reduktion des Langzeitiiberlebens der Patienten mit akutem Nierenversagen
nachgewiesen. Die Schwelle fir das Auftreten eines akuten Nierenversagens lag bei = 100 ml Kon-
trastmittel und bei einer GFR von < 47 ml/min (118). Der Einfluss chronischer Niereninsuffizienz bzw.
einer groReren Kontrastmitteldosis auf das Entstehen eines akuten Nierenversagens sowie auf die 30-
Tage-Mortalitat post-TAVI wird kontrovers diskutiert. Die Arbeitsgruppe um Wessely beschreibt, dass
weder chronische Niereninsuffizienz noch erhéhter KM-Verbrauch einen Einfluss auf die 30-Tage-
Mortalitat in ihrem Patientenkollektiv haben (112). Kong et al haben dagegen in ihrer Kohorte einen
Einfluss niedriger glomerularer Filtrationsrate und somit chronischer Niereninsuffizienz auf das
Entstehen eines akuten Nierenversagens beobachtet (119). Mehrere Studien beschrieben einen signi-
fikanten Einfluss des akuten Nierenversagens auf die 30-Tage-Mortalitat nach TAVI (112, 119-121).
Als multivariate Pradiktoren fiir akutes Nierenversagen nach TAVI werden Komorbiditaten (periphere
vaskulare Erkrankung, arterielle Hypertonie (2x), COPD) und Alter sowie prozedurale und postproze-
durale Parameter (transapikaler Zugangsweg (2x), Anzahl periprozedural verabreichter Bluttransfusi-
onen (4x), postinterventionelle Thrombozythamie, SIRS) genannt (112, 119-121). In unserem Patien-
tenkollekitv erlitten vier der Patienten mit erh6htem KM-Verbrauch ein akutes Nierenversagen, davon
Uberlebten zwei Patienten nicht. Es konnte allerdings kein signifikanter Einfluss festgestellt werden.
Eine weitere mogliche Erklarung fur den hier festgestellten Einfluss eines erhéhten KM-verbrauchs auf
die 30-Tage-Mortalitat ist die Tatsache, dass ein hoher KM-Verbrauch eine kompliziertere Intervention
wiederspiegelt. Hoher KM-Verbrauch im untersuchten Patientenkollektiv war mit einer uberdurch-

schnittlich langen Interventionsdauer und gehauft mit Nachdilatationen des Stentgerustes assoziiert.

5.3.2 Einflussfaktoren auf die 30-Tage-MACCE-Rate

Mittels TEE wurde ein mittlerer Aortenklappenanulus von 22.7 + 3.4 (16.0 - 30.0) mm ermittelt. Ein
Aortenklappenanulus < 20.0 mm fand sich bei 19 (27.1 %) von insgesamt 70 Patienten. Die noch ge-
ringere Patientenzahl und die stark vom Untersucher abhangige Diagnostik bedeuten eine gewisse
Einschrankung in der Allgemeingiiltigkeit dieser Ergebnisse, auch wenn die TEE die Methode der
Wahl zur Bestimmung des Anulusdiameters darstellt (31). Unter den Patienten mit Aortenklappenanu-
lus < 20.0 mm betrug die MACCE-Rate 52.6 %. Den uberwiegenden Anteil der MACCE, die unter den
Patienten mit Aortenklappenanulus < 20.0 mm auftraten, machten Schlaganfalle aus. Bei sechs Pati-
enten ereignete sich innerhalb der ersten 48 Stunden ein Apoplex und ein weiterer trat innerhalb der
ersten 30 Tage nach TAVI auf. Alle diese Patienten hatten einen Aortenklappenanulus < 20.0 mm, bis
auf ein Patienten, bei dem dieser nicht mittels TEE bestimmt wurde. Nach statistischer Prifung lasst
sich sagen, dass Patienten im untersuchten Patientenkollektiv mit Aortenklappenanulus < 20.0 mm
signifikant (p < 0.001) haufiger einen Schlaganfall innerhalb der ersten 30 Tage erlitten. Diese Be-
obachtung fiihrt zur Uberlegung, dass méglicherweise das Verhaltnis zwischen Aortenklappenanulus-
diameter und CoreValve-ProthesengréRe entscheidend ist, weil bei kleinem Anulus und verhaltnisma-

Rig grof3er Prothese grolere Krafte auf das umliegende Gewebe wirken.
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Dies wurde in der vorliegenden Arbeit tberprift, indem der Quotient Aortenklappenanulusdiame-
ter in mm / verwendetes CoreValve-Modell in mm erstellt wurde. Ein kleinerer Quotient bedeutete
somit, dass im Verhaltnis zum Aortenklappenanulus die Prothese relativ grof3 war. Es stellte sich her-
aus, dass in der Gruppe mit Quotienten < 0.79 (0.79 entspricht dem Median des Quotienten der Ge-
samtpopulation) von ein Schlaganfall signifikant haufiger auftrat (p = 0.010). Wahrend und nach TAVI
treten vermehrt, auch nicht klinisch bemerkbare, zerebrale Embolisationen auf (122, 123). Diese sind
bei Manipulation im verkalkten Aortenbogen, bei der Valvuloplastie der stenosierten Klappe, aber
auch bei neuaufgetretenem Vorhoffimmern nach TAVI denkbar (124, 125). Auf welche Weise ein
kleiner Aortenklappenanulus die Embolisation und somit die Schlaganfallhaufigkeit beeinflusst, ist
anhand der Ergebnisse dieser Arbeit nicht eindeutig zu klaren, sollte aber in zukunftigen Studien Be-
ricksichtigung finden. Bei einem Patienten mit Aortenklappenanulus < 20.0 mm kam es zu einer Anu-
lusperforation. Auch hier ware ein Zusammenhang zwischen der Perforation und einem kleinen Anu-
lus denkbar. Tamburino et al. beschreiben, dass ein groRerer Aortenklappenanulus vermehrt unter
den innerhalb der ersten 30 Tage verstorbenen Patienten zu finden war (22.6 + 2.2 mm vs. 22.1 + 2.1
mm). Es wurde allerdings auch nur eine sehr geringe Rate an periprozeduralen Schlaganfallen
(1.2 %) beobachtet und diese sowie die MACCE-Rate auch nicht hinsichtlich eines Einflusses durch
die Aortenklappenanulusgréfe untersucht (83). In kurzlich verdéffentlichter Literatur ist zu finden, dass
auch ein Zusammenhang zwischen AortenanulusgréRe und periprothetischer Regurgitation bestehe.
Bei verhaltnismaRig groen Prothesen zum Aortenklappenanulus ist das Auftreten von Regurgitation
weniger wahrscheinlich (126). Méglicherweise steht somit das Vermeiden von zerebrovaskularen Er-
eignissen im Konflikt mit dem Vermeiden von grof3en periprothetischen Regurgitationen.

Chronische Niereninsuffizienz wurde als weiterer Parameter mit signifikantem Einfluss auf die MAC-
CE-Rate ermittelt. Neben dem oben diskutierten Einfluss reduzierter GFR auf das Entstehen eines
akuten Nierenversagens werden weitere Sachverhalte mit chronischer Niereninsuffizienz in Verbin-
dung gebracht. Es scheint mittlerweile erwiesen, dass Patienten mit chronischer Nierensuffizienz,
auch jene, die noch nicht dialysepflichtig sind, im Allgemeinen ein erhéhtes Risiko fir kardiovaskulare
und nicht-kardiovaskulare Mortalitadt und Morbiditat haben (127). Ob dies auch auf die TAVI-Patienten
zutrifft, ist noch nicht abschlieBend geklart. Eine erhéhte 30-Tage-Mortalitdtsrate wurde unter den
chronisch niereninsuffizienten Patienten unseres Patientenkollektivs zwar beobachtet, diese war je-
doch nicht signifikant. Unter Hinzunahme der auch nicht zum Tode fiihrenden kardiovaskularen Ereig-
nisse innerhalb der ersten 30-Tage (MACCE) stellte sich allerdings ein signifikanter Einfluss dar. In
den Arbeiten von Tamburino et al. und Rodes-Cabau et al. wurde jeweils chronische Niereninsuffizi-
enz als univariater Pradiktor ermittelt. In den multivariaten Analysen wurde diese Variable allerdings
nicht in die Modelle aufgenommen (83, 86). AuRerdem wurde chronische Niereninsuffizienz bei Ussia
et al. als univariater und bei Nuis et al. als multivariater Pradiktor fiir die Gesamtmortalitat ermittelt (84,
113). Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv war chronische Niereninsuffizienz zusatzlich ein
Pradiktor fir den kombinierten Endpunkt. Eine besondere prognostische Rolle der chronischen Nie-
reninsuffizienz ist somit wahrscheinlich, auch wenn eine aktuelle Studie von Wessely et al. keinen

signifikanten Einfluss chronischer Niereninsuffizienz auf die 30-Tage-Mortalitat fand (112). GrolRere
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Studien mit gezielter Untersuchung des prognostischen Einflusses von chronischer Niereninsuffizienz
auf perioperative Ereignisse und auf das Langzeit-Follow-Up sind erforderlich, um diesen Sachverhalt
abschlieBend zu klaren. Interessanterweise stellten mehrere Studien fest, dass sich die GFR bei der
vermehrten Anzahl der Patienten nach TAVI verbesserte (119, 121). Aullerdem wurde ein erhdhter
KM-Verbrauch als signifikanter Einflussparameter auf die 30-Tage-MACCE-Rate beobachtet. Wie
schon oben unter 5.37 ausgefuhrt, flhrt vermutlich eine grélere KM-Dosis zu akuten Nierenversagen
und einer erhéhten Mortalitdt. Ein hoher KM-Verbrauch spiegelt aber ebenso eine kompliziertere und
langere Intervention wider, somit muss die Einschrankung der Nierenfunktion nach Kontrastmittelgabe
nicht die einzige Ursache fur eine erhdhte MACCE-Rate bei hoher KM-Dosis sein.

Bei Patienten mit niedrigem BMI, d.h. BMI < 23 kg/mz, traten signifikant haufiger MACCE innerhalb der
ersten 30-Tage auf. In der Literatur wurde ein negativer Einfluss von niedrigem BMI auf die 30-Tage-
Mortalitat nach TAVI beschrieben (128). Turrentine et al. beschrieben kurzlich ein signifikant héheres
Mortalitatsrisiko nach allgemein- und gefaf3chirurgischen Eingriffen der Patienten mit niedrigem BMI.
Die ermittelte Schwelle lag interessanterweise bei einem BMI von 23.1 kg/m2 (129), also bei dem
Niveau, welches in der vorliegenden Arbeit fir den Einfluss auf die 30-Tage-MACCE-Rate ermittelt
wurde. Die 30-Tage-Mortalitatsrate unter den Patienten mit niedrigem BMI war in dem hier untersuch-
ten Patientenkollektiv zwar hdher als bei denen mit héherem BMI, jedoch stellte sich kein signifikanter
Unterschied heraus. Wahrscheinlich lag es an der geringen Anzahl an Ereignissen und dem kleinen
Patientenkollektiv, dass hier kein signifikanter Unterschied gefunden wurde. Es ist jedoch nahelie-
gend, dass auch ein Einfluss auf die Mortalitdtsrate existiert, wenn niedriger BMI mit einer erhdhten
Komplikationsrate nach einem operativen oder interventionellen Eingriff einhergeht. Im 2-Jahres-FU
der PARTNER-Studie wurde fur einen niedrigen BMI ein prognostischer Einfluss auf die Gesamtmor-
talitat nachgewiesen (79). Der BMI sollte somit gréRere Wertschatzung bei der Beurteilung des Morta-
litats- und Komplikationsrisikos eines TAVI-Patienten genielen.

Der tendenziell signifikante Unterschied beim Vergleich der 30-Tage-MACCE-Raten bezlglich des
Geschlechts ist wahrscheinlich teils durch ein signifikant haufigeres Auftreten von chronischer Nie-
reninsuffizienz bei den weiblichen Patienten bedingt. AuBerdem war der ermittelte STS-Score unter
den weiblichen Patienten signifikant héher als unter den mannlichen. Darliber hinaus war bei Frauen
signifikant haufiger eine Leistenrevision notwendig. Der Aortenklappenanulus war auf3erdem bei den
weiblichen Patienten tendenziell signifikant kleiner. Es ist somit wahrscheinlich, dass, wie in einer
Arbeit von Koch et al. Gber den Einfluss des weiblichen Geschlechts auf das Kurzzeit- und Langzeit-
Uberleben nach CABG beschrieben (130), auch in unserem Patientenkollektiv nicht das Geschlecht an

sich, sondern die Konstellation an Risikofaktoren das 30-Tage-Outcome beeinflusst.

5.3.3 Einflussfaktoren auf die Gesamtmortalitat und die Spadtmortalitit

Der schon oben beschriebene Einfluss auf die Frihereignisse war vor allem der Grund, warum intra-
prozedurales Kammerflimmern und Reanimation und AortenanulusgréBe sich als prognostische Pa-
rameter fur die Gesamtmortalitat darstellten. Bei der alleinigen Betrachtung der Spatereignisse wurde
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fur diese Variablen kein prognostischer Einfluss festgestellt. Es ereigneten sich zwei Todesfalle jen-
seits der ersten 30 Tage nach TAVI unter den Patienten mit Aortenklappenanulus < 20.0 mm. Einer
dieser Patienten verstarb an kardiopulmonaler Dekompensation und ein weiterer an einem plétzlichen
Tod unklarer Ursache.

Weder in der vorliegenden Arbeit noch in den Vergleichsstudien wurde ein prognostischer Einfluss der
Risikoscores auf die perioperative Mortalitat nachgewiesen. Jedoch wurde der STS-Score in unserem
Patientenkollektiv als univariater Pradiktor fur Gesamtmortalitat identifiziert. Dieser prognostische Ein-
fluss kam vor allem durch den Einfluss auf die spaten Todesfélle zustande, d.h. jenseits der ersten 30
Tage nach TAVI. Dies bestatigte sich in der Pradiktorenanalyse fiir die Spatmortalitat, in welcher der
STS-Score als unabhangiger Pradiktor bestimmt wurde. Fir den logEuroSCORE und den Euro-
SCORE Il wurden in unserem Patientenkollektiv lediglich ein tendenziell signifikanter prognostischer
Einfluss auf die Spatmortalitat ermittelt. In den Arbeiten von Nuis et al. und Rodes-Cabau et al. erwies
sich der STS-Score als univariater bzw. multivariater Pradiktor auf die Gesamtmortalitat (86, 113).
Fraccaro et al. beschreiben in einer kirzlich verdffentlichten Arbeit einen signifikanten Einfluss des
logEuroSCORE auf die Spatmortalitat (131) und Gilard et al. einen signifikanten Einfluss des logEuro-
SCORE auf die Gesamtmortalitat (64). In einer von Buellesfeld et al. 2011 verdéffentlichten Arbeit wur-
de das Patientenkollektiv von zwei unabhangigen Herzchirurgen, basierend auf dem logEuroSCORE
und klinischen Basisdaten in Risikogruppen, eingeteilt. Die Risikogruppen unterschieden sich nicht
signifikant bezuglich ihres 30-Tage-Outcomes, jedoch wirkte sich hohes operatives Risiko negativ auf
die Langzeitmortalitat aus (85). Tamburino et al. stellten in seiner Arbeit weder einen prognostischen
ein Einfluss auf die Frihmortalitdt noch auf die Spat- oder Gesamtmortalitat fest (83). Die Ergebnisse
bezlglich der prognostischen Einflisse des EuroSCORE auf Spat- und Gesamtmortalitat sind somit
nicht ganz so konstant wie die des STS-Scores. Mdglicherweise ist dies der differenzierteren Betrach-
tung von Komorbiditaten durch den STS-Score geschuldet. Lebreton et al. beschrieben in ihrer Arbeit
von 2011 zum EuroSCORE Il (aktuelle Version des EuroSCORE; in der vorliegenden Arbeit nicht
verwendet), dass der logEuroSCORE zu viele Freiheiten fur unterschiedliche Interpretationen zulasse
und so verschiedene Herzchirurgen beim selben Patienten zu unterschiedlich hohen Scores kdmen
(104). Diese Beobachtung koénnte sich mdglicherweise auch auf den prognostischen Wert des logEu-
roSCORE fiir das Langzeitiiberleben auswirken. Der prognostische Einfluss des STS-Scores und der
wenn auch weiniger stark ausgepragte Einfluss des logEuroSCORE bzw. des EuroSCORE Il auf das
Langzeitiiberleben kann in Zukunft méglicherweise fiir eine generelle Langzeitprognoseabschatzung
der TAVI-Patienten dienlich sein.

Weiterhin wurde eine niedrige LV-Ejektionsfraktion als univariater und Z.n. Myokardinfarkt als multiva-
riater Pradiktoren fur die Spatmortalitdt ermittelt. Unter den Patienten mit niedrigerer LV-
Ejektionsfraktion sowie unter denen mit Z.n. nach Myokardinfarkt, welche im poststationaren Verlauf
verstarben, iberwogen leicht die kardiovaskularen Todesursachen. Einen signifikanten Einfluss einer
niedrigen LV-Ejektionsfraktion auf die Spatmortalitat stellten kurzlich auch Fraccaro et al. fest (131).

Aber auch die Frihmortalitdt wurde in der obigen Studie entsprechend beeinflusst. Dennoch kann die
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TAVI durchaus bei Patienten mit schlechter linksventrikularer Funktion angewendet werden, weil sich
die Prognose auch der Patienten mit schlechter LV-Funktion durch die TAVI verbessert (131).

Als unabhéangiger Pradiktor stellte sich eine LV-Ejektionsfraktion < 40 % bei Tamburino et al. aus-
schlie3lich fur die 30-Tage-Mortalitat und nicht fur die Gesamt- oder Spatmortalitat heraus (83). Eine
2011 verdffentlichte Studie Uiber prognostische Faktoren nach chirurgischen AKE beschrieb, dass bei
Z.n. Myokardinfarkt das Langzeitliberleben der Patienten reduziert ist (132). Ebenso ist eine negative
Beeinflussung des Kurz- und Langzeitiberlebens nach TAVI durch bereits infarziertes und vernarbtes
Myokard bei Z.n. Myokardinfarkt denkbar. In den veréffentlichten TAVI-Studien wird dies jedoch nicht
beschrieben bzw. zeichnet sich kein signifikanter prognostischer Einfluss ab (82, 83, 86).

AuRerdem wurde eine negative Auswirkung paravalvularer Regurgitationen auf das Langzeitiberle-
ben beschrieben (64, 79, 83). Die Daten des hier untersuchten Patientenkollektivs konnten den be-
schriebenen prognostischen Einfluss der periprothetischen Regurgitation bzw. eines héheren Aorten-
klappeninsuffizienzgrad nach TAVI nicht bestatigen. Moglicherweise ist zum einen eine sehr geringe
Rate an hoéhergradigen Aorteninsuffizienzen post-TAVI und das relativ kleine Patientenkollektiv daftr

verantwortlich.

5.3.4 Einflussfaktoren auf den kombinierten Endpunkt

In der univariaten Analyse zur Ermittlung von Pradiktoren fir den kombinierten Endpunkt ergaben sich
ein signifikanter Einfluss bei intraprozeduralem Kammerflimmern, chronischer Niereninsuffizienz, int-
raprozeduraler Reanimation, Aortenklappenanulus < 20.0 mm und Z.n. Myokardinfarkt. Als unabhan-
gige Pradiktoren verblieben nach der multivariaten Analyse chronische Niereninsuffizienz und intra-
prozedurales Kammerflimmern. Der prognostische Einfluss von Kammerflimmern, Reanimation und
der AortenklappenanulusgréRe kam hier vor allem durch den Einfluss auf die friihen Todesfalle zu-
stande. AuRerdem traten unter den Patienten mit kleinem Aortenklappenanulus haufiger kardiovasku-
lare Todesfalle auf. Hingegen war unter den Patienten mit Z.n. Myokardinfarkt die Wahrscheinlichkeit
groRer, sowohl an einem kardiovaskularen Tod zu versterben als auch wegen Dekompensation
rehospitalisiert zu werden. Es ware denkbar, dass ischamisch vorgeschadigtes Myokard ursachlich fir
Herzinsuffizienz und kardiovaskulare Todesfalle ist und dieser Zusammenhang wie oben beschrieben
zu einem reduzierten Langzeituberleben flhrt.

Der mdégliche Einfluss reduzierter GFR auf die perioperativen Todesfalle wurde oben bereits diskutiert.
Auerdem wurden die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz tendenziell signifikant haufiger in
der Nachbeobachtungszeit rehospitalisiert. Ein Zusammenhang zwischen eingeschrankter Nieren-
funktion und kardiopulmonaler Dekompensation scheint plausibel. Es wird eine gegenseitige negative
Beeinflussung chronischer Niereninsuffizienz und chronischer Herzinsuffizienz beschrieben, welche
so wohl zu akuten Nierenversagen als auch zu akuten kardialen Dekompensationen fiihren kann
(133-135). In einer 2009 verdffentlichten Studie von Hamaguchi et al. wird festgestellt, dass bei Pati-
enten mit chronischer Herzinsuffizienz das Risiko fir die Gesamtmortalitat, fir kardiovaskulare Ereig-
nisse und fur eine Rehospitalisation aufgrund von akuter Verschlechterung der Herzinsuffizienz steigt,
wenn eine Reduktion der glomerularen Filtrationsrate vorliegt (136). Auch im hier untersuchten Patien-
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tenkollektiv wurde ein gehauftes Auftreten von kardiovaskularen Todesfallen unter den Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz beobachtet. Insgesamt hatten von den 11 Patienten mit kardiovaskula-
rer Todesursache neun eine chronische Niereninsuffizienz bzw. waren unter den finf kardiovaskula-
ren Todesfallen jenseits der ersten 30 Tage nach TAVI vier Patienten betroffen. Diese letzte Beobach-
tung ist allerdings statistisch nicht signifikant. Dennoch sprechen die Ergebnisse des hier untersuchten
Patientenkollektivs méglicherweise dafir, dass die Aussage von Hamaguchi et al. zumindest zum Teil
auch auf symptomatische Hochrisikopatienten nach TAVI zutrifft. Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz wurden somit nicht so sehr von der TAVI profitieren wie Patienten ohne gréRere Einschran-
kung der GFR, weil sie ein 2.9-fach erhdhtes Risiko haben, perioperativ oder jenseits der ersten 30
Tage nach TAVI an einem kardiovaskularen Tod zu sterben bzw. aufgrund von kardiopulmonaler De-

kompensation rehospitalisiert zu werden (kombinierter Endpunkt).

5.4 Schlussfolgerungen

Trotz gréBtenteils hdheren Risikoscores, starker eingeschrankter Nierenfunktion und niedrigerer links-
ventrikularer Ejektionsfraktion im Vergleich mit der Literatur wurden mit dem untersuchten Patienten-
kollektiv der Rostocker Uniklinik ein sehr gutes 30-Tage-Outcome und sehr gute Langzeitergebnisse
erzielt, die auf dem Niveau der bisher verdéffentlichten Ergebnisse liegen. Somit dient diese Arbeit als
weiterer Beleg fiir eine relativ komplikationsarme und auch im Langzeitfollow-Up gut funktionierende
interventionelle Technik, die sich in der Veranderung hin zu niedrigeren NYHA-Stadien und einer
gunstigen Entwicklung echokardiographischer Parameter zeigt. Das Patientenkollektiv ist bezlglich
Komorbiditaten und Risikoprofil nicht ganzlich deckungsgleich mit den in bisher veréffentlichten Stu-
dien. Es scheint jedoch gut geeignet, um nach entsprechenden Analysen allgemeingiiltige Aussagen
zu mdoglichen prognostischen Einflussfaktoren auf das 30-Tage-Outcome und das Langzeitiiberleben
nach TAVI machen zu kénnen. Allerdings handelt es sich um eine relativ kleines Patientenkollektiv
und somit sollten die Ergebnisse an grof3eren Kollektiven tberprift werden. Die bisher veréffentlichten
Studien (Tabelle 18-20 des Anhangs) identifizierten teils unterschiedliche Pradiktoren auf die jeweili-
gen Endpunkte. Dennoch lasst sich ein erster Trend ableiten, weil einzelne Pradiktoren fir Frih-,
Spat- und Gesamtereignisse nach TAVI in den Studien der Vergleichsliteratur und in dieser Arbeit
wiederholt auftreten und Vergleiche zulassen. Bei differenzierter Untersuchung ergab sich, dass chi-
rurgische Leistenrevision die Frihmortalitat beeinflusst; pulmonalarterielle Hypertonie, Konversion
zum chirurgischen AKE und niedriger BMI mit erhdhter Frih- und Gesamtmortalitat; und hoher STS-
Score, hoher logEuroSCORE, chronische Niereninsuffizienz und periprothetische Regurgitation mit
erhdhter Gesamt- und Spatmortalitdt einherging. Die ubrigen ermittelten Pradiktoren tauchten aus-
schlieRlich in einer der Analysen auf, sollten jedoch auch nicht vernachlassigt werden. In den Pra-
diktorenanalysen der bisher veroéffentlichten Literatur werden speziell der kardiovaskuladre Tod und die
Rehospitalisationsrate aufgrund von kardiopulmonaler Dekompensation, beide enthalten im kombi-
nierten Endpunkt, nicht bertcksichtigt. In der vorliegenden Arbeit wurde dem nachgegangen und u.a.
ein prognostischer Einfluss von chronischer Niereninsuffizienz auf die Rehospitalisationsrate aufgrund

von kardiopulmonaler Dekompensation nachgewiesen. Um die Patienten besser zu selektieren, die
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auch langfristig von der TAVI profitieren, sollte auch in Pradiktorenanalysen zukinftiger Studien die
Rehospitalisationsrate und die kardiovaskulare Mortalitat Berlcksichtigung finden. Auflerdem bestatigt
diese Arbeit die mangelnde Aussagekraft des logEuroSCORE und des STS-Scores beziiglich der
perioperativen Mortalitdt nach TAVI. Eine etwas genauere Schatzung lieR der EuroSCORE Il zu, je-
doch war die perioperative Mortalitatsrate unter den Patienten mit EuroSCORE Il > 10 im Vergleich zu
denen mit niedrigerem Score nicht signifikant hoher. Weder die vorliegende Arbeit noch bisher verof-
fentlichte Pradiktorenanalysen konnten einen prognostischen Einfluss der Risikoscores auf die 30-
Tage-Mortalitdt nach TAVI nachweisen. Ob der prognostische Einfluss des STS-Scores und wahr-
scheinlich auch des logEuroSCORE und des EuroSCORE Il auf das Langzeitiiberleben moglicher-
weise fur eine generelle Langprognoseabschatzung der TAVI-Patienten dienlich sein kann, sollte ge-
zielt Uberpruft werden. Der in dieser Arbeit festgestellte Einfluss eines kleinen Aortenklappenanulus
bzw. eines ungunstigen Verhaltnisses zwischen Aortenklappenanulusdiameter und CoreValve-
ProthesengréRRe auf die Apoplexrate und somit auf die MACCE-Rate sollte in groferen Registern kon-
trolliert werden. Die Pradiktorenanalysen dieser Arbeit und die der bereits verdéffentlichten Literatur
sollten als Grundlagen fiir groRere gezieltere Studien ausgewahlt werden, um Pradiktoren und deren
Bedeutsamkeit fur die verschiedenen Endpunkte aufzudecken und maéglicherweise einen speziell auf
die TAVI abgezielten Risikoscore zu entwickeln. Wichtig erscheint hier die separate Betrachtung von
Kurz- und Langzeitereignissen, weil sich der prognostische Einfluss der bisher ermittelten Pradiktoren
zum Teil nur auf einen Endpunkt beschrankt. AulRerdem sollte versucht werden, Ursachen fur das

Auftreten intraprozeduraler Komplikationen mit pradiktiver Bedeutung zu finden.
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6 Zusammenfassung

Die degenerative, kalzifizierende Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste Herzklappenerkrankung
des alteren Menschen und stellt die zweithaufigste Indikation flir einen herzchirurgischen Eingriff dar
(20). Nach Symptombeginn ist das Uberleben ohne adaquate Therapie auf wenige Monate bis Jahre
reduziert (3). Nach dem derzeitigen Forschungsstand kénnen eine medikamentdse Therapie und die
Ballonvalvuloplastie die Progression der Erkrankung nicht aufhalten und sind nicht lebensverlangernd
(4, 5, 56). AusschlieBlich der Ersatz der Aortenklappe durch eine entsprechende Prothese stellt eine
adaquate Therapie dieser Patienten dar. Der chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) ist ein langjah-
rig erprobtes Verfahren und bleibt der Goldstandard fiir die Therapie einer symptomatischen AS. Es
werden perioperative Mortalitatsraten von 3.3 - 3.9 % (44) und 3-Jahres-Uberlebensraten von mehr
als 80 % angegeben (45, 46). Fir betagte Hochrisikopatienten mit ausgepragter Komorbiditat ist das
perioperative Risiko deutlich héher und ein chirurgischer AKE in einigen Fallen kontraindiziert. Mit der
perkutanen kathetergestitzten Aortenklappenimplantation steht seit wenigen Jahren diesem Hochrisi-
kopatientenkollektiv eine weitere Therapiemdglichkeit zur Verfiigung. Die TAVI (engl. transcatheter
aortic valve implantation = TAVI) wurde 2002 von Cribier et al. das erste Mal am Menschen durchge-
fuhrt (7). In den Folgejahren etablierte sie sich zu einem anerkannten Verfahren zur Behandlung von
Patienten mit schwergradiger, symptomatischer AS mit Kontraindikationen fiir den chirurgischen AKE.
In der PARTNER-Studie, einer groflen randomisierten Studie zum Vergleich der verschiedenen The-
rapieoptionen bei symptomatischer, schwergradiger AS, wurde bei inoperablen Hochrisiko-Patienten
eine Uberlegenheit der TAVI gegeniiber der medikamentésen Standardtherapie beschrieben (Kohorte
B) (9). Eine weiterer Arm dieser Studie (Kohorte A) befasste sich mit dem Vergleich des konventionel-
len, chirurgischen AKE mit der TAVI. Hier zeigte sich, dass altere Patienten mit schwergradiger AS
und einem hohen Operationsrisiko erfolgreich interventionell therapiert werden konnten und beide
Verfahren bezlglich der 1-Jahres-Mortalitat als gleichwertig einzuschatzen sind (8). Auch nach zwei
Jahren Follow-Up waren die Ergebnisse mit TAVI der Standardtherapie deutlich tGberlegen bzw. dem
chirurgischen AKE ebenbdirtig (79, 80). Die Ausweitung der TAVI auf Patienten mit niedrigem oder
moderatem operativen Risiko wird kritisch diskutiert. In jedem Fall ist jedoch eine bessere Patienten-
selektion noétig, um die Komplikations- und Mortalitatsraten nach TAVI weiter zu senken, denn die
bisher zur Verfigung stehenden operativen Risikoscores stellen im Hinblick auf die TAVI ein unzu-
reichendes Werkzeug dar. Die Identifikation von prognoserelevanten Faktoren ist hierfir essentiell.

Die Resultate von 101 konsekutiven Patienten, die transfemoral mit der dritten Generation der selbst-
expandierenden CoreValve™-Prothese am Universitatsklinikum Rostock therapiert wurden, wurden
analysiert und im Rahmen aktueller Literatur diskutiert. Bei den Patienten handelte es sich um Hochri-
sikopatienten mit schwergradiger, symptomatischer AS mit einem mittleren Alter von 81.2 £ 6.0 (55.0 -
94.0) Jahren, einem logEuroSCORE von 26.4 £+ 17.0 (3.5 - 77.3) %, einem EuroSCORE Il von 10.0 £
8.6 (1.2 - 48.5) % und einem STS-Score von 7.5 + 5.0 (1.2 - 27.6) %. Es wurde zu 99.0 % eine tech-
nisch erfolgreiche Prozedur durchgefihrt. Die 30-Tage-Mortalitdtsrate betrug 9.9% und die 30-Tage-
MACCE-Rate 22.8 %. Mit der Kaplan-Meier-Funktion wurden 1-Jahres-Mortaltitédtsraten (alle Todesfal-
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le jedweder Ursache) von 21.8 %, kardiovaskulare 1-Jahres-Mortatlitatsraten von 9.5 % und eine 1-
Jahres-Rate des kombinierten Endpunkts (alle Todesfalle der ersten 30 Tage, alle kardiovaskularen
Todesfalle und alle stationaren Aufnahmen aufgrund von erneuter kardiopulmonaler Dekompensation)
von 25.2 % ermittelt. Die Kurz- und Langzeitergebnisse des hier untersuchten Patientenkollektivs fu-
gen sich sehr gut in den Rahmen der in vergleichbaren Studien veréffentlichten Daten ein, obwohl fur
unsere Patienten das perioperative Risiko grof3tenteils hoher eingeschatzt wurde. Auch mit der vorlie-
genden Arbeit kann die TAVI als eine vergleichsweise komplikationsarme und hinsichtlich der langfris-
tigen Erfolge gut funktionierende interventionelle Technik bestatigt werden, welche sich in dem nach-
gewiesenen Trend zu niedrigeren NYHA-Stadien und einer positiven Entwicklung echokardiographi-
scher Parameter niederschlagt. Es wurde eine umfassende Pradiktoenranalyse durchgefihrt. Dabei
wurde ein univariater sowie ein multivariater Ansatz verfolgt. Als unabhangiger Pradiktor der 30-Tage-
Mortalitat konnte die chirurgische Leistenrevision (Odds-Ratio (OR) 7.3; 95%iges Konfidenzintervall
(KI) 1.7 - 32.1; p = 0.009) ermittelt werden. Als unabhangige Pradiktoren der 30-Tage-MACCE-Rate
stellten sich Aortenklappenanulus < 20.0 mm (OR 6.0; 95%iges KI 1.8 - 19.3; p = 0.003), Kontrastmit-
telverbrauch > 111.0 ml (OR 3.9; 95%iges Kl 1.3 - 11.4; p = 0.015), chronische Niereninsuffizienz (OR
4.4; 95%iges Kl 1.4 - 14.4; p = 0.014) und BMI < 23 kg/m® (OR 4.3; 95%iges Kl 1.2 - 14.9; p = 0.023)
heraus. Als Pradiktoren fir die Gesamtmortalitat (alle Todesfalle jedweder Ursache) wurden Aorten-
klappenanulus < 20.0 mm (Hazard-Ratio (HR) 3.6; 95%iges Kl 1.2-10.9; p = 0.021) und intraproze-
durales Kammerflimmern (HR 7.7; 95%iges Kl 2.2 - 26.9; p = 0.001) ermittelt. Fir den kombinierten
Endpunkt lieBen sich als unabhangige Pradiktoren intraprozedurales Kammerflimmern (HR 3.7;
95%iges Kl 1.1-12.9; p = 0.023) und chronische Niereninsuffizienz (HR 2.9; 95%iges Kl 1.1-7.8;
p = 0.037) bestimmen. Als unabhangige Pradiktoren flr die Spatmortalitat (Todesfalle jedweder Ursa-
che der Uberlebenden der ersten 30 Tage) ergaben sich STS-Score >6.1 %  (HR 10.1; 95%iges Kl
1.3-80.2; p = 0.028) und Z.n. Myokardinfarkt (HR 3.8; 95%iges Kl 1.1-13.4; p = 0.041). Unter Hinzu-
nahme der Ergebnisse der bisher verdffentlichten Pradiktorenanalysen konnte man einen ersten
Trend hin zu bestimmten prognoserelevanten Faktoren ableiten. Bei differenzierterer Untersuchung
ergab sich, dass chirurgische Leistenrevision die Friihmortalitat beeinflusst, pulmonalarterielle Hyper-
tonie, Konversion zum chirurgischen AKE und niedriger BMI mit erhdhter Frih- und Gesamtmortalitat
und hoher STS-Score, hoher logEuroSCORE, chronische Niereninsuffizienz und periprothetische

Regurgitation mit erhdhter Gesamt- und Spatmortalitat einherging.
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7 Thesen

1. Die degenerative, kalzifizierende Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste Herzklappener-

krankung des alteren Menschen und hat nach Symptombeginn eine infauste Prognose.

2. Die alten, komorbiden Patienten mit symptomatischer, hochgradiger AS sind mit zunehmender

Haufigkeit Hochrisikopatienten fir den konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE).

3. Die medikamentdse Therapie und auch die Valvuloplastie der AS kénnen die Progression der
Erkrankung nicht aufhalten und sind nicht lebensverlangernd.

4. Im Jahr 2002 wurde von Cribier et al. das erste Mal eine TAVI (transcatheter aortic valve im-
plantation) am Menschen durchgefiihrt. In den Folgejahren etablierte sie sich zu einem anerkannten
Verfahren zur Behandlung von Patienten mit schwergradiger, symptomatischer AS mit Kontraindikati-
onen fiur den chirurgischen AKE.

5. Die Arme der PARTNER-Studie wiesen einen Vorteil im Uberleben von inoperablen Patienten
nach TAVI (Kohorte B) im Gegensatz zur Standardtherapie, bestehend aus medikamentdser Thera-
pie und Valvuloplastie, bzw. bei Hochrisikopatienten eine Ebenbirtigkeit gegenliber dem chirurgi-
schen AKE (Kohorte A) nach.

6. Die Kurz- und Langzeitergebnisse nach TAVI der 101 Hochrisikopatienten mit symptomati-
scher schwergradiger AS am Universitatsklinikum Rostock bestatigen eine relativ komplikationsarme
und gut funktionierende interventionelle Technik, die sich in geringen Mortalitats- bzw. hohen Uberle-
bensraten, in der Veranderung hin zu niedrigeren NYHA-Stadien und einer glinstigen Entwicklung
echokardiographischer Parameter zeigt.

7. Die bei herzchirurgischen Eingriffen verwendeten Risikoscores, der logeuroSCORE, der STS-
Score und der 2011 eingeflihrte EuroSCORE II, weisen eine mangelnde Aussagekraft bezlglich der

perioperativen Mortalitat nach TAVI auf; somit ist mit diesen keine gezielte Patientenselektion mdéglich.

8. Fir eine weitere Reduktion von Komplikations- und Mortalitatsraten ist eine Detektion von
prognostischen Einflussfaktoren essentiell, um eine bessere Patientenselektion zu gewahrleisten.

9. In einer umfassenden Pradiktorenanalyse konnten sowohl Begleiterkrankungen, anatomische

Bedingungen als auch intraprozedurale Komplikationen mit prognostischem Einfluss auf Frih-, Ge-
samt- und Spatereignisse gefunden werden.
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10. Folgende Faktoren haben einen prognostischen Wert fiir das Uberleben nach TAVI: peripro-
thetische Regurgitation, chirurgische Leistenrevision bzw. schwerwiegende Zugangsgefalkomplikati-
onen, chronische Niereninsuffizienz, pulmonalarterielle Hypertonie, hoher STS-Score, hoher logEuro-

SCORE, Konversion zum chirurgischen AKE und niedriger BMI.
11. Es bedarf noch zukiinftiger Studien, um allgemeingiiltigere Aussagen beziiglich Pradiktoren

nach TAVI zu treffen. Hierbei sollte eine differenziertere Betrachtung der jeweiligen Endpunkte, insbe-

sondere die genaue Differenzierung zwischen Friih- und Spatereignissen, erfolgen.
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9 Anhang

9.1 Ergadnzungsmaterial zu Patienten und Methoden

Tabelle 14: Definition der Parameter des EuroSCORE

Risikofaktoren Definition Score
Patietenspezifische Faktoren

Alter > 60 Jahre fir jede begonnenen 5 Jahre 1
Geschlecht weiblich 1
Chronische Lungenerkrankung Langzeitgebrauch von Bronchiodilatoren oder 1

Steroiden aufgrund von Lungenerkrankungen

extrakardiale Arterienerkankung bei einem oder mehreren der folgenden Punkte: 2
Claudicatio intermittens
Stenose der Carotiden > 50%

Z.n. oder geplante OP an der abdominalen Aorta,
Carotiden oder Arterien der Extremitaten

Neurologische Stérungen Stoérungen, die schwerwiegende Einschrankungen 2
im Gang und in alltaglichen Funktionen mit sich
fihren
Z.n. Herz-OP mit Bedarf der Offnung des Perikards 3
Serum-Kreatinin praoperativ von > 200 umol/l 2
Aktive Endokarditis Patient wahrend OP noch unter antibiotischer 3

Therapie aufgrund einer Endokarditis

Kritische OP bei einem oder mehreren der folgenden Punkte: 3
ventrikulare Tachykardie oder Kammerflimmern
oder Z.n. nach plétzlichen Tod; praoperative
Reanimation; praoperative Beatmung vor Erreichen
des Narkoseeinleitungsraums; praoperativer Bedarf
an inotropisch wirkenden Substanzen; IABP; akutes
Nierenversagen (Anurie oder Oligurie)

kardiale Faktoren
Unstabile Angina pectoris Ruhe Angina mit Bedarf von i.v. Nitraten bis zum 2
Erreichen des Narkoseeinleitungsraums

LV-Dysfunktion moderate oder LV-EF 30-50 % 1
schwergradige oder < 30 % 3

Z.n. Myokardinfarkt < 90 Tage vor OP 2

pulmonale Hypertonie PAPS > 60 mmHg 2

OP-abhéngige Faktoren

Not-OP NotfallmaRige OP bevor Beginn des nachsten 2
Arbeitstages

nicht auf CABG beschrénkter Eingriff |gro3e Herz-OP ohne oder mit zusatzlichem CABG 2

chirurgischer Eingriff an Chirurgie der Aorta ascendens, des Aortenbogens

der thorakalen Aorta oder der Aorta descendens

Z.n. septaler Ruptur bei Myokardinfarkt 4

Ubersetzt nach Nashef, S.A., et al., European system for cardiac operative risk evaluation (EuroSCORE). Eur J
Cardiothorac Surg, 1999. 16(1): p. 9-13.

Z.n. = Zustand nach; OP = Operation; IABP = intraaortale Ballonpumpe; i.v. = intravends; LV = linksventrikular; EF
= Ejektionsfraktion; PAPS = systolischer pulmonalarterieller Druck; CABG = koronararterieller Bypass-Graft
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' EuroSCORE Risk Profile

Patient Name Date
Enter name here XXX
XXX
XXX Surgeon
Patient number XXX
XXX
Operation
Enter operation here
Notes
Additive Logistic
EuroSCORE EuroSCORE
D pi Xi
Patient Factors
Age 75yr 4 1,1328018
Sex Ij Female 1 0,3304052
Chronic pulmonary disease Yes
Extracardiac arteriopathy | Yes
Neurological dysfunction | Yes
Previous cardiac surgery " Yes
Serum creatinine >200 ymol/ L Yes
Active endocarditis Yes
Critical preoperative state Yes
Cardiac Factors
Unstable angina Yes
LV dysfunction moderate or LVEF 30-50% Moderate
Lv dysfunction poor or LVEF<30 |V1 Poor 3 1,094443
Recent myocardial infarct " | Yes
Pulmonary hypertension lz Yes 2 0,7676924
Operation Factors
Emergency Yes
Other than isolated CABG (W ves 2 0,5420364
Surgery on thoracic aorta | Yes
Postinfarct septal rupture Yes
EuroSCORE b o (4789594 + ZiXi) /|4 o (4789594 + 3Bi Xi)
Downloaded from http://euroscore.org 12 28,45%

Abbildung 23: Exempel logEuroSCORE-Berechnung
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Online STS Risk Calculator

Dataset: 2.73

Procedure
Coronary Artery Bypass
Valve Surgery
Aortic

Aortic Procedure

Today's Date 9/14/2012

Yes No Missing

Yes No Missing
Yes No Missing
Replacement

Repair/Reconstruction

Root Reconstruction with valved conduit

Replacement and insertion aortic non-valved conduit
Resuspension Aortic Valve without replacement of ascending

Aorta

Resuspension Aortic Valve with replacement of ascending Aorta
Apico-aortic conduit (Aortic valve bypass)

Autograft with pt y valve- Ross

Homograft

Valve sparing root reimplantation (David)

Valve sparing root remodeling (Yacoub)

Missing
Resection of Sub-Aortic Stenosis Yes No Missing
Mitral Yes No Missing
Tricuspid No
Annuloplasty Only
Replacement
R iction with Annuloplasty
R iction without A
Valvectomy
Missing
Pulmonic No R R
VAD Implanted or Removed No
Yes, implanted
Yes, explanted
Yes, implanted and explanted
Missing
Other Non-Cardiac Procedure Yes No Missing
Unplanned Procedure No
Yes, unst ted patient di or y
Yes, surgical complication
Missing
Other Cardiac Procedure Yes No Missing
Demographics
Patient Age (years) 77
Gender Male Female Missing
Black / African American Yes No Missing
Asian Yes No Missing

Hispanic or Latino Ethnicity

Yes No Missing

Risk Factors

Weight (kg)

Height (cm)

76

149

Abbildung 24: Exempel STS-Score-Berechnung Teil 1
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Calculations

Procedure Name
Risk of Mortality
Morbidity or Mortality
Long Length of Stay
Short Length of Stay
Permanent Stroke
Prolonged Ventilation
DSW Infection

Renal Failure

Reoperation

Isolated AVRepl
12.811%
50.275%
27.053%

9.010%

4.020%

40.099%

0.372%

24.924%
15.664%



Diabetes

Yes No Missing

Diabetes Control None Diet Oral Insulin Missing
Last Creatinine Level Preop (mg/dl) 29
Dialysis Yes No Missing
Hypertension Yes No Missing
Infectious Endocarditis Yes No Missing
Chronic Lung Disease No Mild Moderate Severe Missing
Immunosuppressive Therapy Yes No Missing
Peripheral Vascular Disease Yes No Missing
Cerebrovascular Disease Yes No Missing
Previous CV Interventions
Previous Coronary Artery Bypass Yes No Missing
Previous Valve Yes No Missing
Previous Other Cardiac - PCI Yes No Missing
Previous Other Cardiac - PCI Interval <=6 Hours =>6Hours Missing
Preoperative Cardiac Status
Myocardial Infarction Yes No Missing
Cardiac P onA No Sy or Angina
Symptoms Unlikely to be Ischemia
Stable Angina
Unstable Angina

Congestive Heart Failure

Non-ST Elevation MI (Non-STEMI)
ST Elevation MI (STEMI)

Missing

Yes No Missing

Classification - NYHA Class| ClasslIl Classlll Class IV Missing

Cardiogenic Shock Yes No Missing
Resuscitation Yes No Missing
Arrhythmia Yes No Missing

Preoperative Medications
Inotropes Yes No Missing

Hemodynamics & Cath
Number of Di d Coronary V: 1 None One Two Three Missing

Left Main Disease >= 50% Yes No Missing

Ejection Fraction (%)

Aortic Stenosis
Mitral Stenosis
Aortic Insufficiency
Mitral Insufficiency

Tricuspid Insufficiency

38

Yes No Missing

Yes No Missing
None Trivial Mild
None Trivial Mild
None Trivial Mild

Moderate

Moderate

Moderate

Severe

Severe

Severe

Missing
Missing

Missing

Operative

Abbildung 25: Exempel STS-Score-Brechnung Teil 2
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Incidence First cardiovascular surgery
First re-op cardiovascular surgery
Second re-op cardiovascular surgery
Third re-op cardiovascular surgery
Fourth or more re-op cardiovascular surgery
Missing

Status of the procedure Elective

Urgent
Emergent
Emergent Salvage
Missing
IABP Yes No Missing

® The Society of Thoracic Surgeons 2005-2011. All rights reserved.

Abbildung 26: Exempel STS-Score-Brechnung Teil 3
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Tabelle 15: Variablenliste

Alter, Jahre

Geschlecht

Body mass index, kg/m?, BMI < 23 kg/m?

Aortenklappenéffnungsflache, cm?; Aortenklappenéffnungsflache/Kérperoberflache, cm?/m?
Aortenklappenanulus im TEE, mm; Aortenklappenanulus < 20.0 mm

Mittlerer transvalvularer Gradient, mmHg

Linksventrikulare Ejektionsfraktion; linksventrikulare Ejektionsfraktion < 30 %
Mitralklappeninsuffizienz = 1I°

PAPS (pulmonary artery pressure systolic), mmHg; Pulmonalarterielle Hypertonie (PAPS > 60 mmHg)
Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Permanentes Vorhofflimmern

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease), Stadium GOLD-Stadium 21|
Koronare Herzkrankheit'

Z.n. Myokardinfarkt

Z.n. PCI (percutaneous coronary intervention)

Z.n. CABG (coronary artery bypass graft)

Permanenter Schrittmacher (prainterventionell)

Zerebrovaskulare Insuffizienz?

Periphere arterielle Verschlusskrankheit®

Chronische Niereninsuffizienz*

Malignom

NYHA - Klasse 2 |lI

Z.n. kardialer Dekompensation

Angina pectoris

Z.n. Synkopen

LogEuroSCORE ( %); LogEuroScore > 20%

EuroSCORE Il ( %); EuroScore Il > 10%

STS Score ( %); STS Score > 10 %; STS-Score 2 6.1 % (Median der Gesamtpopulation)
Narkoseform (Vergleich endotrachiale Intubatio; kein endotrachiale Intubation)
Beatmungszeit, min

Dauer der Prozedur, min; Interventionsdauer = 90 min

Kontrastmittel, ml; Kontrastmittelverbrauch > 111.0 ml (Median der Gesamtpopulation)
Implantiertes CoreValve - Modell (Vergleich 26 mm mit 29 mm)

Nachdilatation des Frame

Aorteninsuffizienz nach Revalving

Chirurgische Revision der Leiste

Intraprozedurales Kammerflimmern

Kardiopulmonale Reanimation

Neuimplantation eines permanenten Schrittmachers

"Koronarstenosen 250 %

2Zerebrovaskulére Insuffizienz = CVA (TIA/Apoplex) und/oder relevante Carotisstenose 270 % und/oder Z.n. Carotis-TEA oder STENT

3Stenose der Beckenarterie 270 % und/oder Claudicatio intermittens

“Chronische Niereninsuffizienz = Glomerulére Filtrationsrate (MDRD GFR Equation) <60 ml/min/1,7m? (entspricht = Stadium 3 der

chronischen Niereninsuffizienz nach der National Kidney Foundation) und/oder Hamodialysepflichtigkeit

TEE = Trans0sophageale Echokardiographie; ; NYHA = New-York-Heart-Assocation; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative

Risk Evaluation; STS Score = The Society of Thoracic Surgeons risk score; log = logistisch
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Ergédnzungsmaterial zum Ergebnisteil

9.2

Todesursachenstatistik

Tabelle 16
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Echokardiographisches Follow-Up

Tabelle 17
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Erganzungsmaterial zur Diskussion
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Eigene Daten und Daten wichtiger Vergleichsliteratur 1
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Daten wichtiger Vergleichsliteratur 2
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