Aus der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Direktor: Prof. Dr. med. Christian Hagl

Echokardiographisches Follow-up zur Klappenfunktion bei Patienten

mit transapikaler, kathetergestiitzter Aortenklappenimplantation

Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultét der

Ludwig-Maximilians-Universitdt zu Miinchen

vorgelegt von
Barbara Maria Schuba
aus Freiburg im Breisgau

2018



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Miinchen

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Dekan:

Tag der miindlichen Priifung:

Prof. Dr. med. Christoph Schmitz

Prof. Dr. Riidiger Lange

Prof. Dr. Axel Bauer

Prof. Dr. Bernhard Michael Kemkes

Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

15.11.2018



Meinen Grofeltern und Eltern.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
3 TR 230 =) 11D o 1
1.1. AortenKIapPenStENOSEe.. ..ot n s s as e 1
1.1.1. D Tc] 1 o0 o) o PP 1
1.1.2. 00 U =) 44D o) o} o3 (=TT 1
11,2010 AIOIOZIE cooeeeeeeeeeeeeeeeseeeeesesesessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s R R AR R RRRRRRRRRRS 2
1.1.2.2. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Aortenklappenstenose .......oeneeesseeseesneees 2
1.1.2.3. Kongenitale AOTtenKIapPENSTENOSE ... eueererseeseersersseessessssesssesssssssessssssssssssssssss s sssssss s ssssssnses 2
1.1.3. Pathophysiologie der AortenklappenstenoSe ... eeereeneereeneeneeses s sessessessesssesseens 3
1.1.4. Einteilung der AortenklapPenStENOSE ... cereereenrerrerseeeesree e sses s sses e ssessesseesesseens 4
1.1.5. Low-Gradient-AortenKIapPenStENOSE ....oeurerreeneemrerseeseessessesseesses s sessessessesssessessesssesseens 5
1.1.6. Paradoxe low-flow, low-gradient AOTtENSLENOSE ... wereueeereemreesseesreesserssesseesesesessesssssens 5
1.2.  AortenKlappeninSuffiZienz........ni s ———————— 5
1.3. Diagnostik der AortenKlappenstenose ... ————s 6
1.3.1. Diagnostik der AortenklappeninSuffizienz........ocnseneceneeseeseeseiseese e 6
1.3.2. Die Echokardiographie als diagnostischer Goldstandard.........oenenneenseeserneenneens 6
1.4. TherapiemoOGliChKeiten ... 7
1.4.1. MedikamentiSe TREIAPIE ... ses e sses s ses s sses s sses s sesseens 7
1.4.2. Konventioneller AortenKlapPeNnersatz. ... eeneenesneenssssesses s sesssessessessessessesssesseens 7
1.4.2.1. BT 0 01PN 7
1.4.2.2. 016 S0 (0 ) 0 T=) P 8
1.4.3. BalloNValVUlOPIAStIe ..cueeeeceereereeeeree s sesseeses s ses s sses s ses s ssse s s ssssses s esesseens 9
1.4.4. Perkutane Aortenklappenimplantation ... ssessessesssessesseses 10
1.4.4.1. TranSaPIKaAlEr ZUGANE ...ocuieeeeeereereereeeseesseessseesseessessseessess s sss bbb bbbt b b nnbas 11
1.4.4.2. Transfemoraler ZUGAnEg..... s sssrans 13
1.4.4.3. TranSaAXIIIATET ZUGANE ..o ieurectreerreereerseesseesssesssesssesssesssess s ess s s s bbb bbb b s sanbsnnbaes 14
1.4.4.4. Transaortaler ZUZANE ... sssssssssans 14
1.4.4.5. JXQEEN 0T 0723 4 0) o1 4 LSE] < o OO TSP 14
1.4.4.6. KOMPIKATIOMEI coeveeeeeeeeeeecetesseetseeesesssess s ss s s ss s ss s e s st 16
1.5. Prioperative RisikostratifiZierung ... 18
1.6. Fragestellung...... s s s s sss s s s s s 20
2. Material und MethodiK ... 22
2.1. Studiendesign und Durchfihrung.......——————————— 22
2.2,  PatientenKolleKtiv......msssssssssssssssssssssssssssssaas 22
2.3. Indikation zur transapikalen TAVI...... s 22
2.3.1. Kontraindikationen der transapikalen TAVI ... eneeneessessessessessessennes 23



Inhaltsverzeichnis

2.4. Prainterventionelle DiagnostiK ... 23
2.5. Die transthorakale Echokardiographie ... 24
2.5.1. Bestimmung der EjeKtionSfraRtion ... seessesssesssesssesse s sssssssssssssssseees 25
2.5.2. Beurteilung der AOTtenKIAPPE ...t sesseessessessssesssssesessesssssssesnes 26
2.5.2.1.  AOTtENKIAPPENSTENOSE c.oueerreuierseeeeeeseesseessesssees s ssssssssssssesssess st sssass s b s s ss et s e st s et 26
2.5.2.2.  AortenKlappendffungSlACRE ...t 27
2.5.2.3.  AortenKlapPeninSUIFIZIENZ. ....oeeiereeereeerresseesseeeseesseessesssess s sssess s s s ssse s ssses s sssesens 28
2.5.3. Beurteilung der MitralKIapPe ..o e sessesseessessssseessessessssssessesssssssssesssssssssesses 29
2.5.4. Beurteilung der TrikuspidalKlappe. .. eeeenreneseseeseesessesseesessessssssessesssessessessssssessesses 29
2.5.5. oo D6 L o U] TP 30
2.5.6. Besonderheiten der Echokardiographie bei Klappenprothesen .........ccoovrineennennes 30
2 TR 015 T = U D ) 30
2.7. PoStoperative DAten ... s sssssssssssssssssssssssens 31
2% S R L0 | U0 o . 31
2.9. Klinischer Zustand der Patienten ... 32
2.10. EthiKKOMMISSION ... ssasasass 32
2.11. StatistiSChe AUSWETTUNG.....ciciciinisiisnsmssss s s sn s s 33
K TN D0 o o] 1) 0 U 34
3.1. Patientenkollektiv und prioperativ erfasste Daten.........on.. 34
3.1.1. PatientendemOGraphie ... sses s s sr s e senesaes 35
3.1.2. HerzrhythmuSSTOTUNZEN ...t seeses e sses e s s s s sesse e snnesas 37
3.1.3. Relevante VorerkranKkunGen. ... sessesseessesssssssssessessssssessssssssessesssssssssesnes 37
3.1.4. Frithere herzchirurgische Eingriffe und kardiologische Interventionen................. 37
3.1.5. RISIKOSTT At IZIETUNG cvvuieeeeeeeeeereceeeseee s se s ssees s es s s 38
3.1.5.1. Beurteilung des OperationSIiSIKOS ... eeennieneessesesesssesssessssesssesssssssesssesssssssessssssssssssessssssssessns 38
3.1.5.2. LOogiStiSCher EUTOSCORE ....cieeeeeetesseetsetessesssessssssssesssessssesssessses s ss s s ss s s sssessssssssasens 38
3.1.5.3. Numerischer EUTOSCORE .....sssersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessss 39

3.2. Prdoperative echokardiographische Daten ... 40
3.2.1. FaX0) =) 004 N 0] 01T 012 100 o ST 40
3.2.2. Prdoperative echokardiographische Untersuchungsergebnisse........coorneennenns 41
R0 TN 04 T=5 (0] 4 K] b 1 o 41
3.3.1. IMPlantatioNSVErfalTe ...ttt sees s ss s s 43
3.3.2. PrOtRESEI oo s 43
3.3.3. Intraoperative KOmMpliKationen ..o seseeseesessesssesessessssssessessssssessesssssssssesnes 44
3.4. Perioperative KompliKationen ... s 44
3.5.  Schlaganfall... i ——————————————————————— 45

II



Inhaltsverzeichnis

3.6, MOTtalitdt. .o ——————————————— 45
3.6.1. D004 o) =T L PP 45
3.6.2. ) o1 U 0010 = 1 - L TP 45

3.6.2.1. Geschlechtsspezifische UberlebenswahrscheinlichKeit ... 47
3.6.2.2. Uberlebenswahrscheinlichkeit getrennt nach Klappengrofe ... eeeeeeeessseseens 48
3.6.2.3. Uberlebenswahrscheinlichkeit voroperierter PatieNteN ... 50
3.6.3. Relevante Vorerkrankungen und deren mogliche Auswirkung auf die Letalitat in
der UNIVAriaten ANALYSE ... creereeeesresseeseessessesseesses e sssesses e ssrsses e ssss e se s e s e s e s s sesnsasesses 51
3.6.4. MUItIVATrIiate ANALYSE ..ooceeereeceereeseeeesser s ssseses e sssses e s ssssses s ssssesse s sssss s ssssssesaes 51

3.7. Ereignisfreiheit von Reinterventionen ... 52

B2 TR ¥ 6= 110101172 0T U1 0 L 53
3.8.1. Maximaler DrucKgradient ... e ssesseessessssseessessessssessssssssessssssssssssesses 53
3.8.2. Mittlerer Druckgradient im Verlauf...... s ssesssssesssssseees 55
3.8.3. Klappenoffnungsfliche im zeitlichen Verlauf...... s 57
3.8.4. EJEREIONSTTARLION ettt ees e e b st s s ss s bbb 58
3.8.5. Pravalenz der AortenklappeninSuffiZienz ... eeesssseseseeaseees 59

3.9. Kardiale Belastbarkeit eingeteilt nach NYHA-Klassifikation ... 62

T S D ) 11 ET 1 ) o 64

4.1. Periprozedurale Ergebnisse sowie Morbiditit und Mortalitdt.........ccooniviscinnesesnnns 65

4.2. Vorhersage des perioperativen RiSiKOS......c.cnin s 66

4.3. Hamodynamik und Versagen der Klappenprothese ..........ccocmnmimsnsnssssnssssnsssesnnns 68

4.4. AortenregUrgitation ... ———————————————————— 69

4.5. Vorangegangener herzchirurgischer Eingriff..........onnn. 70

4.6.  Schlaganfall...... i ———————————————————— 71

4.7.  AUSDLCK o ————————— 72

5. Limitationen der Studie.......mss s —————————— 75
6. Strukturierte ZusammenfasSUNE ... —————— 76
7. LiteraturverzeiChnis ... 78

III



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

ABB. 1: MAKROSKOPISCHE ERSCHEINUNG EINER AORTENKLAPPENSTENOSE [2] wuveuueeeumeeuseesseesssessseessssssesssessssssssssssesssssssssssssssanes 1
ABB. 2: PROZENTUALE AUFTEILUNG DER ATIOLOGIE DER AORTENKLAPPENSTENOSE EINGETEILT IN ZWEI ALTERSGRUPPEN3

ABB. 3: ANZAHL DER ISOLIERTEN CHIRURGISCHEN, ENDOVASKULAREN ODER TRANSAPIKALEN AORTENKLAPPENEINGRIFFE

IN DEN JAHREN 2010 BIS 2014 ...oeeereereereercesereusesseasessesssasesssssssses st b st s s s s s st 10
ABB. 4: HAMODYNAMISCHE AUSWIRKUNGEN DES RAPID-PACING......ccrtureuriuriurerriesseseisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasesseanes 12
ABB. 5: TRANSAPIKALE KLAPPENIMPLANTATION SCHEMATISCH IN EXPANDIERTEM ZUSTAND. w.ouvvueeuesrsesssnessmsssssssssssssssesens 13
ABB. 6: TRANSAPIKALE IMPLANTATION DER PROTHESE UNTER FLUOROSKOPISCHER BILDGEBUNG. ...oevvueesseesmsrssesssesssssssesens 13
ABB. 7: EDWARDS SAPIEN-XT-PROTHESE. .....etsetsusesessessessessessessesseasessessessessesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassassassassanes 15
ABB. 8: COREVALVE-PROTHESE.....coiuittmttsteseesesesssssessessesssssessessessessessessessesssssessesssssessssssssssssssssssssssssssssassssssssasssssssssssssassusssssassassaseansanes 15
ABB. O: JENAVALVE-PROTHESE. ...ccttstsstssesessessesssssessessessessessessessessessessessesssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssasssssssasssssssssssssassasssssassassassansanes 16
ABB. 10: APIKALER 4-KAMMERBLICK, BEISPIEL AUS DER STUDIE. ..ccvvstureureunreressesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassases 25
ABB. 11: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER SCHEIBCHENSUMMATIONSMETHODE NACH SIMPSON. ....ccvureessessesesnessessesseases 25
ABB. 12: BERECHNUNG VON GRADIENTEN AUS STROMUNGSGESCHWINDIGKEITEN. ...cuvuetiessesersesesssessssssessessesssssessessessesseaes 27
ABB. 13A: BESTIMMUNG DES DRUCKGRADIENTEN IM LINKSVENTRIKULAREN AUSFLUSSTRAKT MIT DEM PW-DOPPLER.......27
ABB. 13B: BESTIMMUNG DES DRUCKGRADIENTEN UBER DER AORTENKLAPPE MIT DEM CW-DOPPLER. ....ccevvtrerererensenrennennes 28

ABB. 14: AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZBEURTEILUNG ANHAND DER JETBREITE [LINKS) UND ANHAND DER PRESSURE HALF

TIME (RECHTS) cvvuneesseeesseesseesseeessesssesssesessesssesssessssesssasssessssssssassssssssesssassssesssasssassssesssasssassssesssasssessasesssassssssssesssassssesssasssassssesssasssnees 29
ABB. 15: TRIKUSPIDALKLAPPENBEURTEILUNG, APIKALER 4-KAMMERBLICK. .ccvvuuisresssssesmssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesnes 30
ABB. 16: ALTERSVERTEILUNG DER PATIENTEN ZUM ZEITPUNKT DER OPERATION. ...vuetuerieeessrsessesssssesssssssessessesssssessessessesseases 35
ABB. 17: PRAOPERATIVER RHYTHMUS VON PATIENTEN VOR KATHETERGESTUTZTEM AORTENKLAPPENERSATZ. ...cvurvereene 37
ABB. 18: LOGISTISCHER EUROSCORE VON PATIENTEN VOR KATHETERGESTUTZTEM AORTENKLAPPENERSATZ. ....cveueuenne 39
ABB. 19: NUMERISCHER EUROSCORE VON PATIENTEN VOR KATHETERGESTUTZTEM AORTENKLAPPENERSATZ. ...cuveureunennes 40

ABB. 20: VERTEILUNG DER AORTENKLAPPENVITIEN VON PATIENTEN VOR KATHETERGESTUTZTEM

AORTENKLAPPENERSATZ. cuctvuiuiesetessesssesessesssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssassssssssassssssassssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssens 41
ABB. 21: PROZENTUALE VERTEILUNG DER ZUGANGSWEGE DER TAVI-PATIENTEN. ..ececiuritiereersssessressesssessssesssssssssssssssssssssssesssas 43
ABB. 22: ANZAHL DER JEWEILIG VERWENDETEN GROREN DER EDWARDS PROTHESEN. ...euvuvierimreeressesessrsssessssssssssssssssssssesssas 43

ABB. 23: KAPLAN-MEIER-KURVE FUR DAS UBERLEBEN DES PATIENTENKOLLEKTIVS WAHREND DES GESAMTEN ZEITRAUMS

DER NACHBEOBACHTUNG. c.ucttttitisissssssssssssesssasssssssssssssssssssasssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssassssssssssssasssbasssssssasssbassssassassatessssassasase 47
ABB. 24: DARSTELLUNG DER UBERLEBENSWAHRSCHEINLICHKEIT GETRENNT NACH GESCHLECHT. ...revveerrreeersesesesseseesseseraeen 48
ABB. 25: UBERLEBENSWAHRSCHEINLICHKEIT AUFGETEILT NACH KLAPPENGRORE IN DREI GRUPPEN....ovreevereeeeeesseeeeessesennenn 49

ABB. 26: DARSTELLUNG DER UBERLEBENSWAHRSCHEINLICHKEIT AUFGETEILT IN VOROPERIERTE UND NICHT-

VOROPERIERTE PATIENTEN. ...cccvvunenee
ABB. 27: MAXIMALER DRUCKGRADIENT UBER DER AORTENKLAPPE PRAOPERATIV, POSTOPERATIV UND IN DER

NACHUNTERSUCHUNG IN BOXPLOT-DARSTELLUNG. c.eutureucereusesesressesessessssessssessessssessssessessssessssesssssssesssssssesssssassssssssssessssasssssess 53
ABB. 28: MAXIMALER DRUCKGRADIENT UBER DER AORTENKLAPPE IM ZEITLICHEN VERLAUF BIS 5 JAHRE POSTOPERATIV IN

BOXPLOT-DARSTELLUNG. euuturtueuresesseusesesressssessessssesssssssessssesssssassssssessssessessssessssssssssssessssesssssssessssesstssssesssssssssssatassssssssssassssasssssnss 54
ABB. 29: MITTLERER DRUCKGRADIENT UBER DER AORTENKLAPPE PRAOPERATIV, POSTOPERATIV UND IN DER

NACHUNTERSUCHUNG IN BOXPLOT-DARSTELLUNG. c.euturesereusesesressesessessssessssessessssessssessessssessssesssssssesssssssesssssassssssssssessssssssssess 55

1Y%



Abbildungsverzeichnis

ABB. 30: MITTLERER DRUCKGRADIENT UBER DER AORTENKLAPPE IM ZEITLICHEN VERLAUF BIS 5 JAHRE POSTOPERATIV IN

BOXPLOT-DARSTELLUNG. «.ctuetuseessesssresssessssssssssssesssssssssssssssssssssesssssssssssesssnssssesssessnsssssssssssssssnssssssssssssssssanssssssssssssnsssnssssssssnssanes 56
ABB. 31: KLAPPENOFFNUNGSFLACHE (KOF) IN CM2 PRAOPERATIV, UND IN DER NACHUNTERSUCHUNG IN BOXPLOT-

D ARSTELLUNG. tuctussssssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssss assssssssssassssssassssssasssssssssssnssssssnssssssssssnsssnssnssnssnssans 57
ABB. 32: KLAPPENOFFNUNGSFLACHE (KOF) IN CM2 IM ZEITLICHEN VERLAUF BIS 5 JAHRE POSTOPERATIV IN BOXPLOT-

D ARSTELLUNG. tuctuttssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssnsssssssssssssssanssssssssssssssssassssssssssssssssssnssssssnsssessssssnssssssnssnssnesans 58
ABB. 33: INTRAOPERATIVE GRADUIERUNG DER AT MITTELS TEE....c sttt sesseases 59

ABB. 34: KAPLAN-MEIER-ANALYSE, AUFGETEILT NACH INTRAOPERATIVER GRADUIERUNG DER

AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZ. ..cuvureureueuresressessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassassastastasssssassansassassansanes 61
ABB. 35: INTRAOPERATIVE LOKALISATION DER AORTENINSUFFIZIENZ. .uvvuivuursssmessssssessssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 62
ABB. 36: POSTOPERATIVE GRADUIERUNG DER Al MITTELS TTE. ..ceuirirrerrsetreirteseiseisseseissssssss s s sssssssssssssssesseases 62
ABB. 37: EINTEILUNG DER POSTOPERATIVEN BELASTBARKEIT NACH NYHA-KLASSIFIKATION. ...ccvureeesesessessessessessessessesseases 63



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

TAB. 1: GRADUIERUNG DER AORTENKLAPPENSTENOSE NACH DER EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC)..ovvreeeeerneenne 4
TAB. 2: GRADUIERUNG DER AORTENKLAPPENSTENOSE NACH DEM AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY (ACC).coreeeeernreenne 5
TAB. 3: INDIKATIONEN FUR DEN OPERATIVEN AORTENKLAPPENERSATZ. ..cvuuuurerumseressssssessssssssssssesssssssssssessssssesssssssssssssssssssessssanes 9
TAB. 4: RISIKOFAKTOREN MIT SCOREWERT BEI DER BERECHNUNG DES EUROSCORES NACH [57].eseereeueersernseeseesssessseesnees 19
TAB. 5: SCHWEREGRADEINTEILUNG DER AORTENKLAPPENINSUFFIZIENZ. w.ouvvvusrerussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssansns 29
TAB. 6: NEW YORK HEART ASSOCIATION (NYHA) KLASSIFIKATION [B8]. coeuueeeueeureemseersrersseesseesssessssssssssssesssessssessssssssssssessssssnees 32
TAB. 7: BASISDATEN UND PRAOPERATIVE CHARAKTERISTIKA DES PATIENTENKOLLEKTIVS. ..ovveveuseeesssseresssssresssssessssssesessssnsesses 36
TAB. 8: KARDIALE VOROPERATIONEN DER PATIENTEN VOR KATHETERGESTUTZTEM AORTENKLAPPENERSATZ. ..ouvvvevvusnreeees 38
TAB. 9: PERIOPERATIVE PARAMETER DES PATIENTENKOLLEKTIVS. w.vvvuusueesssseressssssesssssessssssessssssssssssssessssssesesssssssssssessssssessssassssses 42

TAB. 10: TODESURSACHEN EINGETEILT IN FRUH-UND SPATMORTALITAT DER PATIENTEN NACH KATHETERGESTUTZTEM

AORTENKLAPPENERSATZ. cuctvuiuieetessesssssessesssesesssssssesssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssessssssssassssssssassssssessssssssssesssssssssssssssssnssssssssssssasnns 46
TAB. 11: UNIVARIATE COX REGRESSIONSANALYSE DES PATIENTENKOLLEKTIVS. wcovsisisnisinssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 51
TAB. 12: EJEKTIONSFRAKTION PRAOPERATIV, POSTOPERATIV UND IN DER NACHUNTERSUCHUNG.....ceceiuiesrresesnssnsssesssssssnnne 59

TAB. 13: VERGLEICH VON MORTALITAT UND PERIPROZEDURALEN ERGEBNISSEN NACH TAVI BEI VERSCHIEDENEN

MONOZENTRISCHEN STUDIEN...uiitetesrersesesessssessssssssesssesssssssssssssesssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssssesassssssatsssssssssessssssssasssses 66

VI



Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
ACC

ACE-Hemmer

AK
AKE
AS
ASE
ACB
Al
BMI
bzw.
cw Doppler
CHS
CE

CI
COPD
CRP
CT
ECMO
EF
EKG

ESC

Abkiirzungsverzeichnis

Abbildung
American College of Cardiology

Angiotensin-Converting-Enzyme-

Hemmer

Aortenklappe

Aortenklappenersatz
Aortenklappenstenose

American Society of Echocardiography
Aortokoronarer Bypass
Aortenklappeninsuffizienz
Body-Mass-Index

beziehungsweise

continous-wave Doppler
Cardiovascular Health Study
Conformité Européenne
Konfidenzintervall

chronic obstructive pulmonary disease
C-reaktives Protein
Computertomographie

Extrakorporale Membranoxygenierung
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology

VII



Abkiirzungsverzeichnis

et al.
GFR
gef.
LVEF
LVOT
KHK
KOF
mm
mmHg
ml
MRT
ms
NYHA
0.8.

PARTNER

Pmax

Pmean

pAVK
PHT

PTCA

pw Doppler

SM

et alii / et aliae (und andere)
Glomerulére Filtrationsrate
gegebenenfalls

linksventrikuldre Ejektionsfraktion
linksventrikuldrer Ausflusstrakt
koronare Herzkrankheit
Klappenoffnungsfliache

Millimeter

Torr / Millimeter Quecksilbersiule
Milliliter
Magnetresonanztomographie
Millisekunde

New York Heart Association

oben genannt

Placement of AoRtic TraNscathetER

valves

maximaler Druckgradient iiber der

Aortenklappe

mittlerer Druckgradient {iber der

Aortenklappe
periphere arterielle Verschlusskrankheit
pressure half time

perkutane transluminale Coronar-

Angioplastie
pulsed-wave Doppler

Schrittmacherrhythmus

VIII



Abkiirzungsverzeichnis

sog.

STS-Score

SR

TAVI

TEE

TIA

VHF

VIV

Vmax

VS.

VSD

VTI

z.B.

sogenannt
Society-of-Thoracic-Surgeons-Score
Sinusrhythmus

transcatheter aortic valve implantation
transesophageal echocardiography
transitorische ischdmische Attacke
Vorhofflimmern

valve-in-valve

maximale transvalvulire

Flussgeschwindigkeit
versus

Ventrikelseptumdefekt

velocity time integral

zum Beispiel

IX



1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Aortenklappenstenose

1.1.1. Definition

Die Aortenklappenstenose ist eine erworbene oder angeborene Verengung des
linksventrikuldren Auswurftraktes. Sie manifestiert sich wéhrend der Systole in einer

Druckdifferenz zwischen dem linken Ausflusstrakt und der Aorta [1].

Abb. 1: Makroskopische Erscheinung einer Aortenklappenstenose [2]

1.1.2. Epidemiologie

In den industrialisierten Léndern stellt die Aortenklappenstenose das hiufigste erworbene
Herzklappenvitium dar. Verursacht wird sie in erster Linie durch eine degenerative und
kalzifizierende Verdnderung der Taschenklappen, die insbesondere im fortgeschrittenen
Lebensalter eine zunechmende Inzidenz aufweist [3]. Im Rahmen der ,,Cardiovascular Health
Study* (CHS), einer populationsbasierten, prospektiven Kohortenstudie aus den USA, wurden
5201 Patienten im Alter von iiber 65 Jahren echokardiographisch untersucht. Bei 26 % der
Studienteilnehmer konnte eine Aortenklappensklerose diagnostiziert werden [4]. Hierunter
versteht man echokardiographisch eine progressive Klappenverdickung, jedoch noch ohne
relevanten Druckgradienten. Es zeigt sich eine erschwerte Klappenoffnungsbewegung mit
konsekutiver Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes [S]. 10 % der Patienten mit
Aortenklappensklerose  entwickeln im  Verlauf eine hdmodynamisch relevante

Aortenklappenstenose [6], 2 % davon eine hochgradige [4, 7, 8].
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1.1.2.1. Atiologie

Die Atiologie der Aortenklappenstenose unterzog sich mit der Jahrhundertwende einem
Wandel. Aufgrund einer Verbesserung der medizinischen Versorgung ist in den
Industrienationen die Privalenz rheumatischer Herzerkrankungen mit 0,3 auf 1000 Einwohner
signifikant niedriger als in Subsahara-Afrika. Hier ist eine Prdvalenz von 5,7 auf 1000
Einwohner beschrieben. Gleichzeitig steigt in den Industrienationen durch die
demographische Entwicklung mit zunehmender Lebenserwartung die Inzidenz an

degenerativen Klappenvitien [9].

1.1.2.2. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Aortenklappenstenose

Trotz steigender Prdvalenz im hohen Alter weisen 25-45 % aller iiber 80-Jdhrigen keine
Anzeichen einer Aortenklappensklerose auf [10]. Die CHS beschrieb klinische
Risikofaktoren, die den Prozess fibrotischer Ablagerungen und damit das Fortschreiten der
Aortenklappensklerose beschleunigen [11]. Als Préadiktoren zeigten sich neben dem
steigenden Alter das ménnliche Geschlecht (zweifach erhohtes Risiko), Rauchen (35 %
Risikosteigerung) sowie Bluthochdruck (20 % Risikosteigerung) [8]. In weiteren Studien
wurden erhohte CRP-Werte, Niereninsuffizienz und Hyperkalzdmie mit einer
Aortenklappenstenose in Verbindung gebracht [12, 13]. Anhand der genannten Risikofaktoren
wird ersichtlich, dass der Entstehungsprozess der AS starke Ahnlichkeiten zur Atiologie der

Arteriosklerose aufweist [14].

1.1.2.3. Kongenitale Aortenklappenstenose

Mit einer Inzidenz von ein bis zwei Prozent in der Gesamtbevolkerung ist die bikuspide
Aortenklappe die hiufigste Form der kongenitalen Anomalien des Herzens [15]. Eine
bikuspide Aortenklappe ist dadurch charakterisiert, dass sie nur zwei, oft unterschiedlich
groBe Taschenklappen aufweist [16]. Die bikuspide Aortenklappe kann isoliert oder mit
anderen angeborenen Herzfehlern, wie insbesondere einer Aortenisthmusstenose, einem
Ventrikelseptumdefekt oder auch einem offenen Ductus arteriosus Botalli einhergehen. Die
Taschenklappen der bikuspiden Aortenklappe sind zunéchst sehr mobil, verkalken allerdings
im Laufe der Jahre fortschreitend. Eine zunehmende mechanische Belastung begiinstigt

inflammatorische Prozesse, Fibrose und Lipidablagerungen an den Taschenridndern. 30-40 %
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der Patienten mit bikuspider Aortenklappe entwickeln eine hdmodynamisch relevante
Aortenklappenstenose. Erste Verdnderungen an der Klappe beginnen in der Regel im 2.
Lebensjahrzehnt. Kalzifikationen sind im 4. Lebensjahrzehnt nachweisbar und erste

Symptome treten meist zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr auf [17].

Passik et al. untersuchten 646 Patienten, die an der Mayo Clinic im Zeitraum von 1981 bis
1985 eine konventionelle Aortenklappenprothese erhielten. 50 % der Patienten unter 70
Jahren wiesen prioperativ eine verkalkte bikuspide Aortenklappe auf. Bei den iiber 70-
Jéhrigen hingegen lag prioperativ am hdufigsten eine degenerativ verdnderte Aortenklappe

vor (Abb. 2).

<70 Jahre > 70 Jahre

" degenerativ (18%) " degenerativ (48%)

bikuspidal (50%) bikuspidal (27%)

" postinflammatorisch (25%) " postinflammatorisch (23%)

= andere (7%) ®andere (2%)

Abb. 2: Prozentuale Aufteilung der Atiologie der Aortenklappenstenose eingeteilt in zwei Altersgruppen.
Modifiziert nach Passik et al. [18]

50%

1.1.3. Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Ursédchlich fiir die pathophysiologischen Verdnderungen bei der Aortenklappenstenose sind
zunichst eine zunehmende Kalzifikation und eine dadurch eingeschrinkte Mobilitdt der
Klappe. Daraus resultiert eine Verkleinerung der Klappendffnungsfliche mit einem
konsekutiv erhohten Stromungswiderstand und Druckgradienten an der Aortenklappe. Dies
fiilhrt zu einer VergroBerung der systolischen Druckdifferenz zwischen linker Kammer und
Aorta. Als Kompensationsmechanismus wird die gesteigerte Nachlast durch eine verstérkte
Kammerkontraktion und damit einem erhohten systolischen Druck iiberwunden. Aufgrund
der Druckbelastung des linken Ventrikels entwickelt sich eine konzentrische Hypertrophie des
Myokards, wodurch noch iiber Jahre ein ausreichendes Herzzeitvolumen ausgeworfen werden
kann [19]. Symptome einer Aortenklappenstenose sind hierbei erst bei einer Offnungsfléiche
von weniger als 1 cm” zu erwarten [20]. Im Verlauf resultiert der zunehmende intrakavitire

Druck in einer Linksherzdilatation mit abnehmendem  Schlagvolumen. Die
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Kompensationsmechanismen versagen und die Patienten werden symptomatisch. Die
intrakardiale Bindegewebsvermehrung hat eine diastolische Funktionsstérung des linken
Ventrikels zur Folge mit konsekutivem Riickstau in den Lungenkreislauf. Die betroffenen
Patienten leiden an Dyspnoe sowie einer allgemeinen Leistungsminderung. Bei steigendem
linksventrikulirem Druck und zunehmender Myokardhypertrophie entwickelt sich ein
Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch des Myokards. Ebenso konnen
pektangindse Beschwerden auftreten und es kann zu Synkopen kommen. Diese sind zum
einen dadurch zu erkldren, dass das Herzzeitvolumen bei Anstrengung nicht ausreichend
gesteigert werden kann, was in einer Minderperfusion des Gehirns resultiert. Zum anderen
filhrt die Aktivierung linksventrikuldrer Barorezeptoren zu einer peripheren Vasodilatation

mit daraus resultierendem Blutdruckabfall [21].

1.1.4. Einteilung der Aortenklappenstenose

Die gesunde Aortenklappe hat eine Offnungsfliche zwischen 2 und 4 cm® [22]. Bei einer
Reduktion der Klappenoffnungsfldche von iiber 50 % entsteht ein manifester Druckgradient
mit relevanter Flussbeschleunigung. Man spricht von einer hdmodynamisch relevanten
Stenose. Die Klassifikation des Schweregrades der AS erfolgt anhand der Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) [3, 23] sowie des American College of Cardiology
(ACC) [24] in leicht-, mittel- und hochgradig. Hierbei liegt nach der Einteilung der
europidischen Gesellschaft eine hochgradige AS bei einer KOF von < 1,0 cm® und einem
mittleren Gradienten von > 50 mmHg vor, wohingegen nach der amerikanischen Gesellschaft

eine hochgradige AS ab einem mittleren Gradienten von > 40 mmHg besteht.

KOF (cm?) Mittelgradient (mmHg) Vimax (M/s)
leichte AS >1,5 <30 2,6-2,9
mittelgradige AS 1,0-1,5 30-50 3,0-4,0
schwere AS <1,0 >50 >4,0

Tab. 1: Graduierung der Aortenklappenstenose nach der European Society of Cardiology (ESC).
AS  (Aortenklappenstenose), KOF  (Klappenoffnungsfliche),  Vun.x  (maximale  transvalvuldre
Flussgeschwindigkeit)
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KOF (cmz) Mittelgradient (mmHg) Vmax (m/s)
leichte AS >1,5 <20 2,6-2,9
mittelgradige AS 1,0-1,5 20-40 3,0-4,0
schwere AS <1,0 >40 >4,0

Tab. 2: Graduierung der Aortenklappenstenose nach dem American College of Cardiology (ACC).
AS (Aortenklappenstenose), ~KOF  (Klappendffnungsfliche), ~ V.  (maximale  transvalvulire
Flussgeschwindigkeit)

1.1.5. Low-Gradient-Aortenklappenstenose

An dieser Stelle ist differentialdiagnostisch noch die Low-Gradient-Aortenklappenstenose zu
nennen. Sie ist charakterisiert als hochgradig eingeschrinkte KOF von < 1 cm’, einem
transvalvuldren Gradienten von unter 30 mmHg sowie einer eingeschrinkten

Ejektionsfraktion (EF) von unter 40 % [25] .

1.1.6. Paradoxe low-flow, low-gradient Aortenstenose

Als neu beschriebene Form grenzt sich hier die sogenannte paradoxe low-flow, low-gradient
Aortenklappenstenose ab, charakterisiert durch eine hochgradig eingeschrinkte KOF, einem
mittleren Druckgradienten von unter 40 mmHg sowie einem reduziertem Schlagvolumen bei

normwertiger EF [26].

1.2. Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz ist als unzureichende Koaptation der Taschenklappen und
daraus resultierend einer Regurgitation von Blut aus der Aorta in den linken Ventrikel
definiert. Die dadurch entstehende Volumenbelastung kann zunichst iiber ein erhdhtes
enddiastolisches Volumen kompensiert werden. Im Verlauf kommt es nach jahrelangem,
durch den linksventrikuldren Funktionserhalt bedingten asymptomatischen Stadium zu einer
exzentrischen Hypertrophie des linken Ventrikels [27]. Eine Aortenstenose ist in bis zu 75 %
der Fille mit einer Aorteninsuffizienz vergesellschaftet. Dies wird als kombiniertes

Aortenklappenvitium bezeichnet.
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1.3. Diagnostik der Aortenklappenstenose

Die Erkrankung der Aortenklappenstenose verlauft meist iiber Jahre asymptomatisch [23]. Bei
fortschreitender Erkrankung werden die Patienten symptomatisch: Angina pectoris,
Schwindel, Synkopen und Zeichen der Herzinsuffizienz treten auf, alleine oder in
Kombination. Diverse Studien konnten zeigen, dass sich die Prisenz dieser Symptome, vor
allem in Kombination, ungiinstig auf Prognose und Mortalitit auswirkt [28]. Ein Jahr nach

Symptombeginn ist die Mortalitit mit 38 % beschrieben, nach 5 Jahren mit 68 % [29].

In der korperlichen Untersuchung kann sich in der Palpation der Pulse ein sog. Pulsus parvus
et tardus zeigen, welcher einen weichen Puls mit niedriger Anstiegssteilheit und verspétetem
Maximum beschreibt. In der Auskultation imponiert in der Regel ein spindelformiges, raues
Systolikum mit punctum maximum im 2. Interkostalraum rechts parasternal mit Fortleitung in
Arteria carotis communis. Im EKG konnen sich bei fortgeschrittener Stenose

Linksherzhypertrophiezeichen als Ausdruck der Druckbelastung zeigen [25].

1.3.1. Diagnostik der Aortenklappeninsuffizienz

Bei der Aortenklappeninsuffizienz ist das fiihrende Symptom die Dyspnoe. Charakteristisch
sind in der korperlichen Untersuchung groe Blutdruckamplituden. Daraus resultiert eine
schnelle, steil ansteigende Pulsqualitét, ein sog. Pulsus celer et altus. In der Auskultation
findet sich ein frithes, unmittelbar auf den 2. Herzton folgendes Diastolikum mit
Decrescendogerdusch. Die apparative Diagnostik gleicht der bei der Aortenklappenstenose.
Im EKG konnen sich ebenfalls Linksherzhypertrophiezeichen mit betonten Q-Zacken, als
Ausdruck der Volumenhypertrophie zeigen [25].

1.3.2. Die Echokardiographie als diagnostischer Goldstandard

Die zweidimensionale Echokardiographie etablierte sich als Schliisseltechnik sowohl bei der
Diagnose als auch zur Prognose und Bestimmung des Schweregrades von
Herzklappenerkrankungen. Die ESC empfiehlt die Durchfiihrung bei jedem Patienten mit
Herzgerdusch, wenn eine Herzklappenerkrankung vermutet wird [23]. Anhand der
echokardiographisch bestimmten Klappendffnungsfliche und des Druckgradienten lésst sich
der  Schweregrad der  Stenose  quantifizieren.  Die  Quantifizierung  von

Herzklappeninsuffizienzen anhand objektiver Parameter ist deutlich schwieriger.
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1.4. Therapiemoglichkeiten

1.4.1. Medikamentose Therapie

Die medikamentose Therapie der Aortenklappenstenose stellt eine rein symptomatische
Therapie dar und hat keinen Einfluss auf die Progression der Erkrankung. Beispielsweise
konnten Cowell et al. zeigen, dass die Verabreichung von intensivierter Statintherapie bei
kalzifizierender Aortenklappenstenose weder das Fortschreiten der Erkrankung verhindern,
noch seine Regression induzieren konnte [30]. Zur Verbesserung der Symptomatik eignet sich
die Herzinsuffizienzmedikation: ACE-Hemmer, Diuretika, Betablocker und Angiotensin-

Rezeptor-Blocker.

1.4.2. Konventioneller Aortenklappenersatz

Der operative Aortenklappenersatz ist der hdufigste Eingriff in der Herzklappenchirurgie.
Erstmalig konnte er 1960 von Harken et al. nach Einfiihrung der Herz-Lungen-Maschine
erfolgreich durchgefiihrt werden [29]. Die perioperative Letalitdt eines isolierten
chirurgischen Aortenklappenersatzes ist gering und liegt bei ein bis drei Prozent 3, 31]. Sie
ist in erster Linie von Komorbidititen abhiingig. Hohes Lebensalter, Linksherzversagen, kein
Sinusrhythmus, Notfallindikation und erhdhte Serumkreatininwerte finden sich als
prachirurgische préadiktive Faktoren filir eine erhohte Mortalitidt [32, 33]. Zudem stellen
sowohl die Entnahme der verkalkten Klappe als auch der Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation perioperativ ein erhohtes Risiko flir einen Apoplex und Einschrankungen
kognitiver Funktionen dar. Daneben kann die extrakorporale Zirkulation zu einer

Minderperfusion lebenswichtiger Organe und zu Mikroembolisationen fiithren [34].

1.4.2.1. Technik

Die Er6ffnung des Thorax erfolgt mittels einer Sternotomie oder minimal-invasiv {iber eine
obere Teilsternotomie oder anterolaterale Minithorakotomie. Der Eingriff wird unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. Am durch Kardioplegie und Hypothermie
stillgelegten Herzen wird die Aorta ascendens erdffnet und die Aortenklappe dargestellt.
Anschliefend werden die Taschenklappen vom Annulus abgetrennt und Verkalkungen des
Klappenrings entfernt. Nach erfolgtem Debridement wird die Klappenprothese mit

filzunterstiitzten Néhten im Klappenring fixiert.
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1.4.2.2. Indikationen

Gemal den Leitlinien stellt der operative Aortenklappenersatz eine Klasse-I-Empfehlung dar
und gilt damit als Goldstandard der Behandlung der hochgradigen und symptomatischen
Aortenklappenstenose. In zahlreichen Studien zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Uberlebensrate bei Patienten mit AKE im Vergleich zur medikamentdsen Therapie (87 % vs.
21 % in der 3-Jahres-Uberlebensrate) [35]. Die Indikationen hierfiir finden sich in den

Leitlinien der European Society of Cardiology:
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Indikation Empfehlungsklasse Evidenzgrad

Patienten mit symptomatischer, | B
hochgradiger AS

Patienten mit hochgradiger AS und I C
zeitgleicher Operation an den
Koronararterien, der Aorta ascendens oder
einer anderen Herzklappe

Asymptomatische Patienten mit | C
hochgradiger AS und eingeschrankter
systolischer LV-Funktion (LVEF < 50 %) ohne
anderweitige Ursache

Asymptomatische Patienten mit | C
hochgradiger AS und pathologischen
belastungabhangigen Symptomen, die durch
die AS resultieren

Tab. 3: Indikationen fiir den operativen Aortenklappenersatz.
Modifiziert nach [23]

Dariiber hinaus existieren weitere Indikationen mit Empfehlungsgrad II, bei denen ein AKE
erwogen werden sollte, auf die hier nicht weiter eingegangen wird. Die Entscheidung zum
AKE bei Patienten mit low-flow, low-gradient AS sollte anhand der klinischen Einschitzung
des Patienten unter Beriicksichtigung von Komorbidititen, Grad der Klappenkalzifizierung,

sowie Erfolgsaussichten der Revaskularisation erfolgen.

1.4.3. Ballonvalvuloplastie

An dieser Stelle ist ergéinzend noch die Ballonvalvuloplastie zu nennen. Diese kommt nur als
UberbriickungsmaBnahme bei kritisch kranken, himodynamisch instabilen Patienten zum
Einsatz. Ziel ist es, mittels eines Ballonkatheters die Taschen der Aortenklappe aufzudehnen,
um die Aortenklappendffnungsfliche zu vergroBern. Sie dient als kurzzeitige,
symptomatische Verbesserung und geht jedoch mit einer Mortalitdt von bis zu 14 % [36],
einer periprozeduralen Komplikationsrate von > 10 % sowie einer hohen Anzahl an
Restenosen nach 6-12 Monaten einher [37], so dass von einem rein palliativen Charakter
auszugehen ist. Zusammenfassend zeigten Langzeitergebnisse aufgrund der Restenose-Rate
sowie periinterventioneller Mortalitit keinen Uberlebensvorteil der natiirlichen Progression

der Erkrankung gegeniiber [38, 39].
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1.4.4. Perkutane Aortenklappenimplantation

Trotz Progredienz und schlechter Prognose der Aortenklappenstenose erhalten 31 % der
Patienten tiiber 75 Jahre aufgrund von fortgeschrittenem Alter, Komorbidititen oder
linksventrikuldrer Dysfunktion keine operative Versorgung der Erkrankung [40]. Mit dem
Ziel der Entwicklung einer Alternative fiir Patienten, die wegen eines erhdhten perioperativen
Risikos keinen konventionellen AKE duchlaufen konnen, fithrte Alain Cribier 1986 bereits
die erste Ballonvalvuloplastie durch. Daraus entwickelte er die Vision, eine biologische
Aortenklappenprothese an einem Stent versehen iiber einen Katheter bis zum Ort der
Implantation, dem Aortenklappenannulus, vorzuschieben. Im Jahre 2002 fiihrte er die
perkutane Aortenklappenimplantation das erste Mal beim Menschen durch [41]. Die Klappe
aus Rinderperikard wurde iiber einen antegraden transseptalen Zugangsweg durch die rechte
Vena femoralis vorgeschoben und auf Hohe der erkrankten nativen Klappe implantiert. Der
antegrade Zugangsweg wurde mit der Zeit aufgrund von gehduften Komplikationen durch den
retrograden Zugang ersetzt [42]. Seit der Erstimplantation durch Alain Cribier zeigt sich eine
exponentielle Zunahme der perkutanen Aortenklappenimplantationen (Abb.3). 2013 {iberstieg
die Anzahl an perkutanen Aortenklappenimplantationen erstmals die der konventionell
durchgefiihrten, wobei die chirurgischen Aortenklappeneingriffe lediglich eine leichte

Abnahme zeigen. Der transfemorale Zugangsweg verzeichnet hierbei den steilsten Anstieg.

25000
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10299
7620
6569
15000 4588
2878
5000
0
2010 2011 2012 2013 2014
H konventionell ™ kathetergestiitzt transapikal ™ kathetergestiitzt endovaskular

Abb. 3: Anzahl der isolierten chirurgischen, endovaskuliren oder transapikalen Aortenklappeneingriffe
in den Jahren 2010 bis 2014.
Modifiziert aus AQUA Qualitdtsreport 2014 [43]
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Die PARTNER (Placement of AoRtic TraNscathetER valves) Studie war die erste
prospektive, randomisierte Studie zur Implantation kathetergestiitzter —perkutaner
Aortenklappen. Hierbei wurden in der sog. ,Kohorte B" 358 inoperable Patienten
randomisiert der symptomatischen, medikamentdsen Therapie oder der TAVI zugeteilt.
Primirer Endpunkt war die Gesamtmortalitdt nach einem Jahr. Hinsichtlich der Mortalitét
(30,7 % vs. 50,7 %, p < 0,001) und der Symptome zeigte sich die TAVI der konventionellen
Therapie signifikant iiberlegen. Die Ergebnisse der PARTNER B Studie zeigten, dass TAVI
die Therapie der Wahl ist bei Patienten, die fiir den chirurgischen Aortenklappenersatz nicht

in Frage kommen [44].

Nichtsdestotrotz befand sich die perkutane Klappenimplantation zum Zeitpunkt der Studie in
den Anfiangen ihrer Etablierung. Sie wird im ,Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie zur kathetergefiihrten Klappenintervention" 2009 [45] nur fiir Patienten iiber 75
Jahren, die einen EuroSCORE > 20 bzw STS-Score > 10 aufweisen oder unter einer

Thoraxdeformitét sowie einer Porzellanaorta leiden, empfohlen.

1.4.4.1. Transapikaler Zugang

Nachdem sich der transfemorale Zugangsweg bereits 2002 etablierte, konnten Lichtenstein et
al. 2006 die erste Aortenklappenimplantation antegrad von transapikal durchfiihren [46].
Hierbei erfolgt die Platzierung der Aortenklappe iiber eine linksseitige anterolaterale
Minithorakotomie von 6-8 cm im 5. oder 6. Interkostalraum. Dieser Zugangsweg ist fiir
Patienten geeignet, bei denen durch eine schwere pAVK, Gefdldurchmesser der Iliakalgefile
unter 6 mm, starke Kalzifizierungen oder thrombotische Auflagerungen der Aorta ein

transfemoraler Zugangsweg ungeeignet ist.

Bei der transapikalen Aortenklappenimplantation erfolgt zunichst die Punktion der linken A.
und V. femoralis mit Einfiihren eines Fiihrungsdrahtes {iber die Vene bis zum rechten Vorhof
und eines sog. Pigtail-Katheters bis in die Aorta ascendens. Hierliber wére im Falle einer
Komplikation das Anbringen einer extrakorporalen Zirkulation oder ECMO (Extrakorporale
Membranoxygenierung) moglich.  AnschlieBend wird das Perikard {iber eine
Minithorakotomie erdffnet und am Apex des linken Ventrikels zwei Tabaksbeutel- oder U-
Néhte angebracht. Zur Durchfiihrung des sog. ,,Rapid-Pacing® sowie zur postoperativen
Uberwachung und Schrittmacherstimulation bei AV-Blockierungen wird eine epikardiale

Schrittmachersonde angebracht oder eine transvendse Sonde platziert. Die Punktion des Apex
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sowie das Einfiihren eines Fiihrungsdrahtes antegrad durch die stenotische Aortenklappe
erfolgt unter Durchleuchtung. Mittels Seldinger-Technik wird eine Schleuse sowie ein steifer
Fiihrungsdraht eingefiihrt. Zur Erleichterung der Passage des Katheters durch die stenosierte
Klappe kann in Einzelfdllen vor der eigentlichen Prothesenimplantation eine Valvuloplastie
durchgefiihrt werden. Dies erfolgt unter ventrikuldrem Rapid-Pacing: die Kammerfrequenz
wird auf bis zu 220 Schldge pro Minute stimuliert und damit ein Druckabfall und kurzzeitiges
Erliegen des linksventrikuldren Auswurfs induziert (Abb.4). Dieses Vorgehen ermdoglicht eine
stabile Positionierung des Ballons. Nach Zuriickziehen des Ballonkatheters wird entlang des
Fithrungsdrahtes die auf einen weiteren Katheter montierte und zusammengefaltete Klappe
mit Hilfe einer groBkalibrigen Schleuse eingebracht und auf Hohe des Aortenannulus
positioniert. Die Prothese wird dann unter wiederholtem Rapid-Pacing und Balloninflation
implantiert. Die native Klappe wird hierbei an den Rand gedridngt. Die korrekte Position der
Prothese wird auch hier mittels angiographischer Darstellung der Koronararterien und der
Aortenwurzel erreicht und ein TEE hilft bei der Detektion eines mdglichen paravalvuldren
Lecks. Die Prothese kann anschlieBend mit Hilfe des Ballons nachjustiert oder expandiert
werden. Nach erfolgreicher Positionierung der Klappe wird die apikale Schleuse entfernt und

der Ventrikel mittels der vorgelegten Néhte verschlossen.

v VWYV VVVV VY

100 mmliig

Abb. 4: Himodynamische Auswirkungen des Rapid-Pacing.

Modifiziert nach [42]. Durch die tachykarde Schrittmacherstimulation (in der EKG-Ableitung oben sichtbar)
zeigt sich unten in der arteriellen Druckkurve ein Sistieren des linksventrikuldren Auswurfs, was eine
Stabilisierung des Valvuloplastieballons und Positionierung der Prothese ermoglicht
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Abb. 5: Transapikale Klappenimplantation schematisch in expandiertem Zustand.
(Mit freundlicher Genehmigung von Edwards Lifesciences,USA)

Abb. 6: Transapikale Implantation der Prothese unter fluoroskopischer Bildgebung.
Valvuloplastie, Positionierung der Prothese auf Hohe des Aortenannulus und Implantation der Prothese,
modifiziert nach [47]

1.4.4.2. Transfemoraler Zugang

Beim transfemoralen Zugangsweg erfolgt die Einfilhrung des klappentragenden Stents
retrograd liber die A. femoralis. Vorbereitend wird vends ein tempordres Schrittmacher-
system implantiert. Ausgehend von der A. femoralis wird zunédchst eine Schleuse gelegt.
Hiertliber wird anschlieBend mit einem Fiithrungsdraht retrograd die Aortenklappe passiert und
unter Rapid-Pacing durch eine Ballonvalvuloplastie dilatiert [42]. Das weitere Prozedere

gestaltet sich analog zum transapikalen Verfahren.
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1.4.4.3. Transaxillirer Zugang

Ein weiterer Zugangsweg filir die transluminale Aortenklappenimplantation ist der
transaxilldre Zugang. Voraussetzung fiir diesen Zugangsweg ist, wie bei der transfemoralen
Implantation, ein GefaBdurchmesser von mindestens 6 mm. Nach chirurgischer Freilegung
der A. axillaris erfolgt die Punktion und das weitere Vorgehen analog zur transfemoralen

Klappenimplantation [48].

1.4.4.4. Transaortaler Zugang

Der transaortale Zugang wird entweder iiber eine obere Teilsternotomie (5—6 cm Inzision vom
Jugulum zur 3. Rippe) oder eine rechte Minithorakotomie (im rechten 2. Interkostalraum)
durchgefiihrt. Es erfolgt die direkte Punktion der Aorta ascendens und Implantation der
Klappe in Seldinger-Technik [49].

1.4.4.5. Klappenprothesen

Von 2008 bis 2012 wurden an unserem Zentrum drei verschiedene zugelassene und CE

zertifizierte Prothesentypen verwendet.
SAPIEN-Prothese, Edwards Lifesciences, USA

Die SAPIEN-Bioprothese der Firma Edwards eignet sich fiir den antegraden (transapikal) und
retrograden (transfemoral, transaxilliar oder transaortal) Zugangsweg. Die Prothese bestand bis
2009 aus einer auf einen Stahlstent montierten Rinderperikardklappe. Mit der darauf
folgenden Generation, der SAPIEN-XT, wurde der Stahlstent durch ein Kobalt-Chrom-
Stentgeriist ausgetauscht. Die Prothese wird iiber eine Ballondilatation entfaltet. Bei der
Positionierung muss eine zu hohe Implantation vermieden werden, da es sonst zur
Einschrinkung der Koronarperfusion kommen kann. Es wurden alle drei verfiigbaren
KlappengroBen implantiert: GroBe 23, die sich fiir einen Annulusdurchmesser von 18-21 mm
eignet, Grofe 26 fiir einen 21-25 mm groBen Annulusdurchmesser und die GroB3e 29 fiir einen
24-27 mm groBen Annulusdurchmesser. Letztere erhielt nach einer Zulassungsstudie 2010,
2011 die CE-Kennzeichnung und stand ausschlieBlich fiir den transapikalen Zugangsweg zur
Verfiigung. Das aktuellste Modell von Edwards, die SAPIEN-3, kennzeichnet sich durch

einen sog. outer skirt, einer Einfassung bestehend aus Polyethylenterephthalat, der den
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Klappenrahmen umringt und das Auftreten paravalvulédrer Insuffizienzen minimieren sowie

eine einfachere Positionierung ermoglichen soll.

Abb. 7: Edwards Sapien-XT-Prothese.
(Mit freundlicher Genehmigung der Firma Edwards Lifesciences , USA)

CoreValve-Prothese, Medtronic, USA

Die CoreValve-Prothese der Firma Medtronic eignete sich zu Beginn ausschlieBlich fiir den
retrograden Zugangsweg und war flir den transapikalen Zugangsweg nicht gebrduchlich. Sie
besteht aus einem Nitinol-Stent mit einer Klappe aus Schweineperikard. Durch die
Eigenschaften des Metalls Nitinol, sich temperaturabhingig zu verformen und bei
Korpertemperatur wieder seine Ausgangsform einzunehmen, hat die Prothese die Féhigkeit
sich selber zu expandieren [50]. Thr Gitternetz ermdglicht einen unbeeintrachtigten

Koronarfluss.

Abb. 8: CoreValve-Prothese.
(Mit freundlicher Genehmigung der Firma Medtronic, USA)
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JenaValve Prothese, JenaValve Technology, Deutschland

Bei der JenaValve Prothese handelt es sich um eine Schweine-Aortenklappe mit
selbstexpandierendem Stent aus Nitinol. Der Stent weist drei Biigel auf, die sich nach der
Implantation im Sinus der nativen Aortenklappe verankern. Hierdurch wird die Kommissur
der Prothese auf die Kommissur der nativen Herzklappe gebracht und so eine anatomisch
korrekte Positionierung sichergestellt, ohne dass Rapid-Pacing angewandt wird. Damit wird
eine Verlegung der Koronarostien oder eine Dislokation der Prothese in den linken Ventrikel

weitestgehend verhindert [51].

Abb. 9: JenaValve-Prothese.
(Mit freundlicher Genehmigung der Firma JenaValve Technology, Deutschland)

1.4.4.6. Komplikationen

Eine von Prateek et al. durchgefiihrte Metaanalyse zu Komplikationen, die im Rahmen einer
perkutanen Klappenimplantation auftreten konnen, beinhaltet die Ergebnisse aus 49 Studien,
die insgesamt 16063 Patienten représentieren [52]. Die hierbei genannten Komplikationen

sind unter anderem:
- Permanente Schrittmacherimplantation

Die Notwendigkeit einer permanenten Schrittmacherimplantation bei AV-Blocken
stellt die haufigste Komplikation (13,1 %) dar. Aufgrund der anatomischen Lage des
atrioventrikuldren Reizleitungssystems an der Aortenklappe wird bei der perkutanen
Implantation der Prothese haufiger eine Schrittmacherversorgung notwendig. Bei

Patienten, die die CoreValve-Prothese erhiclten, war die Rate der

16



1. Einleitung

Schrittmacherimplantationen 5-mal hoher als fiir jene mit SAPIEN-Klappe (25,2 % vs.
5,0 %; p < 0,001). Dies ist damit zu erkldren, dass sich die CoreValve-Prothese weiter
in den linksventrikuldren Ausflusstrakt erstreckt und damit auch im Ventrikelseptum

Erregungsbahnen beeintrichtigen kann [53, 54].
- Schlaganfall

Die gesamtheitliche Inzidenz an friih aufgetretenen Schlaganfillen betrug bei 46
Studien mit 12418 Patienten 2,9 % (CI 2,4 % bis 3,4 %). Dabei gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied bei der Art der Klappenprothese oder dem
Zugangsweg. Griinde fiir das Auftreten eines Apoplex stellen Plaqueembolisationen,

Klappenthrombosen, sowie Vorhofflimmern dar [55].
- Vaskulire Komplikationen

In 36 Studien mit 9977 Patienten betrug die Gesamtrate der vaskuldren
Komplikationen nach TAVI 10,4 %. Diese traten signifikant hdufiger beim
transarteriellen Zugangsweg auf als beim transapikalen (14,2 % vs. 3,4 %; p < 0,001).
Je nach Zugangsweg entstehen unterschiedliche Verletzungsmuster: fiir transfemorale
Eingriffe sind FemoralisgefdBkomplikationen wie klinisch relevante Hématome,
Gefialrupturen und -verschliisse sowie die Entwicklung von falschen Aneurysmen und
Wundinfektionen beschrieben [56]. Beim transapikalen Zugang konnen nach der
Implantation Blutungen, Wundheilungsstorungen, linksventrikuldire Aneurysmen
sowie Hypo- oder Akinesien des Apex auftreten. Zur Minimierung groBerer

Blutungskomplikationen wurden kleinere Schleusen- und Kathetersysteme entwickelt.
- Nierenersatzverfahren

Die Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren bei akutem Nierenversagen war in 29
Studien mit 7215 Patienten mit 4,9 % beschrieben und signifikant hiufiger beim
transapikalen Zugangsweg (8,2 % vs. 2,8 %; p < 0,001).

- Aorteninsuffizienz

Die Rate an moderater bis schwerer Aortenregurgitation nach TAVI war 4,5 % (CI 3,0
% bis 6,4 %). Der transapikale Zugangsweg zeigte geringere Raten (1,4 %) als der
transarterielle (4,6 %), dies erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,059).

Paravalvuldre Insuffizienzen konnen aufgrund von schweren Kalzifikationen der
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nativen Klappe und damit unzureichender Stentexpansion, Prothesen-Annulus-

Mismatch oder zu hoher bzw. zu tiefer Implantation auftreten.
- Weitere Komplikationen

An  weiteren, selten auftretenden Komplikationen wurden beschrieben:
Klappenembolisation (1,3 %), Myokardinfarkt (1,1 %), Koronararterienobstruktion
(0,8 %). Valve-in-Valve-Implantationen waren bei 2,2 % vonnoten und Konversionen

zur Operation am offenen Herzen bei 1,2 %.

1.5. Préaoperative Risikostratifizierung

Die Wahl der Herzklappentherapie sollte individuell entschieden werden und die
Risikostratifizierung gemeinsam in einer interdisziplindren Diskussion erfolgen. Hierbei
konnen Risikoscores wie der logistische EuroSCORE oder der STS-Score zur Beurteilung des
operativen Risikos niitzlich sein, da sie eine validierte Vorhersagemoglichkeit zur operativen
Mortalitét bieten [57]. Bei der EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation) Studie wurden 17 Risikofaktoren beriicksichtigt, welche einen signifikanten

Einfluss auf die 30-Tages-Letalitit nach herzchirurgischen Operationen haben (Tab. 4) [57].
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Risikofaktor Definition Score-Punkte
Alter Ab 60. Lebensjahr pro 5 Jahre 1
Geschlecht Weiblich 1
COPD Langzeittherapie mit Bronchodilatatoren oder 1
Steroiden (wegen Lungenerkrankung)
extrakardiale Arteriopathie Claudicatio, Karotisverschluss oder > 50 % 2
Stenose, vorausgegangener oder geplanter
Eingriff an abdominaler Aorta,
Extremitatenarterien oder Karotiden
neurologische Dysfunktionen | Schwere Einschriankung der Beweglichkeit 2
oder der taglichen Verrichtungen
Reoperation (frihere Jede friihere Hezroperation, die mit einer 3
Herzoperation) Perikarderoffnung einhergegangen ist,
ausgenommen Eingriffe wiahrend desselben
stationaren Aufenthalts
Serum Kreatinin > 200 pmol/I praoperativ 2
aktive Endokarditis Noch unter Antibiotikatherapie 3
zum OP-Zeitpunkt
kritischer praoperativer Status | prdoperativer Status: Zustand nach 3
Kammertachykardie-flimmern, Defibrillation,
Wiederbelebung, Herzdruckmassage,
Beatmung, Katecholamingabe, Einsatz der
IABP oder akutes Nierenversagen (Anurie,
Oligurie > 10 ml/h)
instabile Angina Gabe von intravendsen Nitraten bis zur 2
Operation
LV-Dysfunktion mittelgradig eingeschrankte LVEF 30-50 % 1
schlechte LVEF <30 % 3
kiirzlicher Myokardinfarkt <90 Tage 2
pulmonale Hypertonie systolischer Pulmonalisdruck > 60 mmHg 2
Notfall OP vor Beginn des nachsten Werktages 2
Zusatzeingriffe zur GroRerer kardialer Eingriff anderer Art oder 2
Bypassoperation als Zusatz zur Bypassoperation
Eingriff an der thorakalen Ascendens, Bogen oder Descendens 3
Aorta
Post-Infarkt-VSD Ja 4

Tab. 4: Risikofaktoren mit Scorewert bei der Berechnung des EuroSCORESs nach [57].

COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung), IABP (intraaortale Ballonpumpe), LVEF (linksventrikulére

Ejektionsfraktion), VSD (Ventrikelseptumdefekt)

19



1. Einleitung

Der numerische EuroSCORE beinhaltet ein Punktesystem fiir Risikofaktoren, die addiert
werden, um daraus das Mortalitdtsrisiko bei herzchirugischen Eingriffen zu berechnen. Er hat
die Schwiche, dass bei Hochrisikopatienten die tatsdchliche Mortalitit unterschatzt wird [58].
Vor dem Hintergrund wurde das logistische EuroSCORE-Modell entwickelt, welches auf

Grundlage der logistischen Regression berechnet wird.

1.6. Fragestellung

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation befindet sich in einem Stadium der rasanten
Entwicklung und wird aktuell fiir Patienten mit zu hoch erachtetem perioperativen Risiko fiir
einen konventionellen, operativen AKE, eingesetzt. Studien zur Operationsfiahigkeit von
Patienten mit Hochrisikoprofil zeigen, dass die TAVI der AKE mindestens ebenbiirtig ist
[59]. Trotz des rasanten Aufkommens der TAVI mangelt es insbesondere dem transapikalen
Zugangsweg an Langzeitergebnissen [60, 61]. Gerade diese Langzeitergebnisse sind von
grofler Bedeutung, vor allem bei der Gegeniiberstellung der Katheter-implantierten Prothese
mit der offen-chirurgischen Aortenklappenprothese, deren Haltbarkeit, Komplikationsrate,
Art des Versagens und Re-Implantationsraten anhand grofer Patientenkollektive und
multizentrischer Studien beschrieben ist. Bei der moglichen Ausweitung der Durchfiihrung
von TAVI-Eingriffen auf Patienten mit mittelgradig erh6htem OP-Risiko und damit auch auf
ein jiingeres Patientenkollektiv sind Langzeitergebnisse essentiell, bevor auch diesen

Patienten die TAVI als Vorzug vor einem AKE ermdglicht werden kann.

Nach den Empfehlungen der American Society of Cardiology stellt die Echokardiographie
nicht nur den diagnostischen Goldstandard bei Klappenvitien dar, sondern eignet sich zudem

auch als Methode der Wahl zur Evaluierung der Funktion von Klappenprothesen [62].

Die hier vorliegende prospektive, monozentrische, nicht-randomisierte Studie befasst sich mit
Langzeitergebnissen von bis zu fiinf Jahren nach transapikaler TAVI mit dem Schwerpunkt
auf der echokardiographisch evaluierten Klappenfunktion. Die himodynamische Effizienz der
transvaskuldren Prothese im Verlauf von bis zu fiinf Jahren postoperativ wird dargestellt und

diskutiert.
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Fragestellung:

1.

Wie zeigen sich die himodynamische Funktion und die Entwicklung der Klappe im

zeitlichen Verlauf von bis zu fiinf Jahren nach Implantation?

Gibt es Hinweise auf eine Verschlechterung der Klappenfunktion und wann tritt diese

auf?
Wie hoch ist die Inzidenz an paravalvuldren Lecks?

Gibt es Parameter, die eine Auswirkung auf die perioperative Mortalitédt nach TAVI

haben?

Wie ist die Langzeit-Mortalitdt? Profitiert das dltere Patientenkollektiv hinsichtlich

einer Verbesserung der Lebensqualitit?
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2. Material und Methodik

2.1. Studiendesign und Durchfiithrung

Alle Patienten, die im Zeitraum von April 2008 bis Mai 2012 in der Herzchirurgischen Klinik
am Klinikum GroBhadern einen kathetergestiitzten transapikalen oder transaxilléren
Aortenklappenersatz zur Behandlung einer Aortenklappenstenose, einer
Aortenklappeninsuffizienz oder eines kombinierten Aortenklappenvitiums erhielten, wurden
in die Studie eingeschlossen. Es handelt sich hierbei um die ersten Patienten, die an unserem
Zentrum mit dem Verfahren behandelt wurden und beinhaltet demnach auch die friihe
Lernkurve. Im Zeitraum von Mai 2013 bis September 2015 erfolgte die Datenakquise des pré-
, peri- und postoperativen Verlaufs. Zudem wurde im Rahmen einer Nachuntersuchung jeder
noch lebende und einwilligende Patient echokardiographisch untersucht. Das Follow-up war

zu 99 % vollstandig.

2.2. Patientenkollektiv

Die prospektive Kohortenstudie beinhaltet 165 Patienten, davon 79 Minner und 86 Frauen.
161 Patienten erhielten eine transapikale perkutane, drei eine transaxillire und einer eine

transaortale Aortenklappenimplantation.

2.3. Indikation zur transapikalen TAVI

Die Indikationsstellung erfolgte in multidisziplindrer Zusammenarbeit im sogenannten Heart-
Team, das sich aus einem Kardiologen, einem Herzchirurgen, einem Radiologen und einem
Anisthesisten zusammensetzte. Bei Kontraindikationen fiir einen chirurgischen AKE wurde
jeder Patient individuell hinsichtlich einer TAVI evaluiert. Hierbei wurden der
Allgemeinzustand des Patienten, Komorbiditéten, der logistische EuroSCORE und der STS-

Score sowie anatomische Variationen beriicksichtigt.

Daraus ergab sich zusammengefasst eine Indikationsstellung zur TAVI bei Patienten mit
symptomatischer Aortenklappenstenose und erhéhtem Operationsrisiko. Dies war hdufig bei

einem EuroSCORE von iiber 20 % gegeben.
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Fiir den transapikalen Zugangsweg wurden neben Patienten mit einem hohen EuroSCORE

Patienten mit folgenden Eigenschaften beriicksichtigt:

1. Porzellanaorta

2. Zustand nach aorto-femoralem Bypass

3. Durchmesser der Iliakalgefd3e von unter 6 mm

3. schwere Verkalkungen sowie Angulationen der peripheren Geféle
4. Aortenisthmusstenose

5. starke Plaques oder Angulationen der Aorta

2.3.1. Kontraindikationen der transapikalen TAVI

Als Kontraindikationen ergaben sich neben individuellen Eigenschaften folgende Punkte:

1. Aortenannulus < 18 und > 29 mm

2. Sepsis oder akute Infektion

3. aktive Endokarditis

4. palliativ behandelte Tumorerkrankung
5. linksventrikuldre Thromben

6. bikuspide Aortenklappe (mit Einschriankung)

7. kalzifiziertes Perikard

2.4. Priinterventionelle Diagnostik
Folgende Untersuchungen wurden standardisiert vor TAVI durchgefiihrt:

1. Anamnese mit Schwerpunkt auf der Erfassung von Risikofaktoren, kardiovaskuléren

Erkrankungen und sonstigen Komorbidititen sowie frithere herzchirurgische Eingriffe.

2. korperliche Untersuchung
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3. Laborparameter: zum kontinuierlichen Monitoring wurden Laborparameter

prioperativ, postoperativ und im Verlauf des stationdren Aufenthalts bestimmt.
4. 12-Kanal-EKG mit den Ableitungen nach Wilson, Einthoven und Goldberger
5. transthorakale und ggf. trans6sophageale Echokardiographie

6. CT-Angiographie der Iliakalgefdfle sowie der abdominellen und thorakalen Aorta

Weitere Untersuchungen wurden bei spezifischen Risikofaktoren oder Komorbidititen

durchgefiihrt:

1. Linksherzkatheter

2. Lungenfunktionstests

3. Rontgen-Thorax oder CT-Thorax

4. farbkodierte Duplexsonographie der Karotiden

2.5. Die transthorakale Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde praoperativ, zum Zeitpunkt der Entlassung und im Rahmen der
Nachuntersuchung durchgefiihrt. Die Nachuntersuchungen wurden zwischen 2013 und 2015
durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich die Patienten mindestens 12 und maximal
72 Monate nach TAVI. Die echokardiographische Untersuchung im Follow-up wurde geméaf
den Richtlinien der europdischen und amerikanischen Gesellschaft fiir Kardiologie
durchgefiihrt [23, 62]. Die Ultraschallgerite, die zum Einsatz kamen, waren das iE33 der
Firma Philips (Eindhoven, Niederlande) sowie das Vivid Q von GE (Boston, USA).

Die transthorakale Echokardiographie hat sich als Methode der Wahl zur Diagnose und
Evaluierung von Krankheitsbildern in der Kardiologie etabliert. Die 2-D-Echokardiographie
ermoglicht die Beurteilung der Klappenmorphologie sowie Ventrikelfunktion in der Systole
und Diastole. Mit der Integration der Doppler-Echokardiographie in den Untersuchungsgang
kann zusitzlich die Blutflussgeschwindigkeit bestimmt werden und anhand von
Flussbeschleunigungen und Turbulenzen die Hédmodynamik auf Klappenebene beurteilt

werden [63].
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2.5.1. Bestimmung der Ejektionsfraktion

Zundchst wurde im apikalen 4-Kammerblick die globale systolische Pumpfunktion des
Herzens anhand der Ejektionsfraktion beurteilt. Diese ergibt sich aus der Differenz des
enddiastolischen und endsystolischen linksventrikuliren Volumens geteilt durch das
enddiastolische Volumen in Prozent und ist ab > 55 % im Normbereich. Die Messung im
Echogerit anhand der Scheibchen-Summationsmethode nach Simpson [64] erfordert lediglich
die Umfahrung der enddiastolischen und endsystolischen Ventrikelkonturen. Zu beachten ist
bei der Bestimmung der EF, dass diese auf Verdnderungen der Vor- und Nachlast reagiert.
Eine Aortenstenose beispielsweise senkt durch die erhohte Nachlast die Ejektionsfraktion.
Zudem wurde im apikalen 4-Kammerblick auf etwaige Wandbewegungsstorungen,

pathologische Verdnderungen oder Zusatzstrukturen der Ventrikel geachtet.

BF 38Hz

JPEG
63 /min

Abb. 10: Apikaler 4-Kammerblick, Beispiel aus der Studie
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Abb. 11: Schematische Darstellung der Scheibchensummationsmethode nach Simpson.

Angegeben ist die Formel zur Berechnung der enddiastolischen und endsystolischen Volumina.

V (Volumen), DiA (Durchmesser des Ventrikels im 2 Kammerblick), DiB (Durchmesser des Ventrikels im 4
Kammerblick,) L (Hauptachse des linken Ventrikels), n (Anzahl der Scheibchen), modifiziert nach [65]
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2.5.2. Beurteilung der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist im parasternalen und apikalen Léngsachsenschnitt sowie im basalen
parasternalen Kurzachsenschnitt darstellbar. Zur Beurteilung der Morphologie und
Offnungsbewegung der Aortenklappe eignet sich der M-Mode, ein Impulsechoverfahren, das
zur Darstellung bewegter Strukturen verwendet wird. Hiermit konnen die Offnung des
rechtskoronaren und akoronaren Segels dargestellt und etwaige Verdnderungen, wie ein
diastolisches Flattern bei Aorteninsuffizienz oder eine verminderte Offnungsamplitude bei
Aortenstenose erfasst werden. In der parasternal kurzen Achse ldsst sich die
Klappeno6ffnungsfliche planimetrisch bestimmen, jedoch erreicht diese oft nicht die
ausreichende Bildqualitét und wiirde eine transésophageale Echokardiographie erfordern. Zur
Funktionsbeurteilung der Aortenklappe eignet sich die Doppleruntersuchung. Mit dem
kontinuierlichen Doppler (continous wave, cw) wird die maximale Flussgeschwindigkeit
(Pmax) iiber der Aortenklappe gemessen. Der gepulste Doppler (pulsed wave, pw) hat im
Gegensatz zum cw-Doppler ein begrenztes Auflosungsvermdgen. Die hochste von ihm
identifizierbare Geschwindigkeit nennt sich Nyquist-Geschwindigkeit. Oberhalb von 2 MHz
Grundfrequenz, ab > 2 m/s, treten die Signale falsch auf. Daher eignet sich der pw-Doppler
nicht zur Bestimmung hoherer transvalvuldrer Geschwindigkeiten, jedoch zur Messung der
Blutgeschwindigkeit im  linksventrikuldren  Ausflusstrakt. Die Integration  der
Geschwindigkeit, die liber ein Zeitintervall, z.B. eine Systole, berechnet wird, liefert das

Geschwindigkeit-Zeit-Intervall (Velocity time Integral, VTI).

2.5.2.1. Aortenklappenstenose

Bei der Aortenklappenstenose kommt es in der Systole zu einem Druckgefille zwischen dem
linken Ventrikel und der Aorta. Der maximal entstehende Druckgradient (Pnax) bezeichnet
den hochsten Gradienten in der Systole und der mittlere Gradient (Ppean) den
Druckunterschied im Zeitraum der gesamten Systole. Im apikalen 5- und 3-Kammer Blick
erfolgte die Bestimmung von Ppax, Pmean, Vmax und VTI iiber der Aortenklappe und dem
linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT). Die Graduierung erfolgte geméfl den Empfehlungen
der ECS in drei Schweregraden: gering-, mittel- und hochgradig (Tab. 1).
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2.5.2.2. Aortenklappenoffnungsfliche

Die Aortenklappendffnungsfliche dient der Evaluierung des Schweregrades der
Aortenklappenstenose und wird anhand der Kontinuitdtsgleichung (Bernoulli-Gleichung)

berechnet (Abb.12). Folgende Werte wurden hierfiir bestimmt:

1. maximale Flussgeschwindigkeit auf Hohe der Aortenklappe

2. maximale Flussgeschwindigkeit im linksventrikuldren Ausflusstrakt

3. Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT) im parasternalen
Langachsenschnitt

A1*"V1=A2"V2
A1*V1
V2

A2 =

Abb. 12: Berechnung von Gradienten aus Stromungsgeschwindigkeiten.
Die Bernoulli-Gleichung (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Derliz Mereles)

BF S50Hz
15em

20
69%

2 AV Vmax —
Vmax 223 cmls
Max PG 20 mmHg

+ AV VTI
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Abb. 13a: Bestimmung des Druckgradienten im linksventrikuliren Ausflusstrakt mit dem pw-Doppler.
Apikaler 5-Kammerblick, Beispiel aus der Studie

27



2. Material und Methodik
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Abb. 13b: Bestimmung des Druckgradienten iiber der Aortenklappe mit dem cw-Doppler.
Beispiel aus der Studie

2.5.2.3. Aortenklappeninsuffizienz

Die Farbdoppleruntersuchung im apikalen 5-Kammerblick ermdglicht die Detektion einer
Aortenklappeninsuffizienz. Diese wird anhand des Insuffizienzjets in zentral und paravalvulér
eingeteilt. ~Die echokardiographische Quantifizierung des Schweregrades einer
Aorteninsuffizienz gestaltet sich als eine Herausforderung und ist durch das vermehrte
Aufkommen bei perkutanen Klappen von besonderer Bedeutung. Wir richteten uns nach den
Leitlinien der ASE zur Evaluation von Herzklappenprothesen. Hierbei wird empfohlen, bei
dem Auftreten einer paravalvuliren Regurgitation eine Kombination aus qualitativen und
semiquantitativen Parametern zur Quantifizierung der Insuffizienz anzuwenden (Tab. 5) [62].
Beim Auftreten einer Regurgitation erfolgte die Bestimmung der pressure half time (PHT).
Diese gibt die Druckhalbwertszeit des kontinuierlichen Dopplerprofils der Al in
Millisekunden an. Bei unter 200 ms geht man von einer hochgradigen Al aus, bei 200-500 ms
von einer mittelgradigen und bei tiber 500 ms von einer leichtgradigen. Allerdings ist hierbei
anzumerken, dass Zwischenbereiche der PHT (200-500 ms) als weniger spezifisch angesehen

werden [66].

Die Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz erfolgte in: keine (0), minimale (0-1),
leichtgradige (1), leicht-mittelgradige (1-2), mittelgradige (2), mittel-bis hochgradige (2-3)
und hochgradige (3).
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Parameter Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig
Qualitativ
%gﬁﬂiﬁﬁ;der sichtbare Lésionen
Jetbreite im Farbdoppler schmal, zentral breit
Semiquantitativ
Vena-contracta-Breite <3 mm 3-6 mm > 6 mm
Pressure half time > 500 ms 500-200 ms <200 ms
Diastolischer Riickfluss in die keine oder kurz intermedidr prominent,
Aorta descendens frithdiastolisch holodiastolisch

Tab. 5: Schweregradeinteilung der Aortenklappeninsuffizienz.
Modifiziert und zusammengefasst nach [23], [67]

Klinikum GroBhadern S5-1/Erw.

468 cmis_5,0

Steigung 424 cmis?_
PHT 323 ms

Abb. 14: Aortenklappeninsuffizienzbeurteilung anhand der Jetbreite (links) und anhand der pressure half
time (rechts).
Beispiel aus der Studie

2.5.3. Beurteilung der Mitralklappe

In der parasternal langen und kurzen Achse sowie im 4-Kammerblick erfolgte die Beurteilung
der Morphologie der Mitralklappe. Die Quantifizierung einer Regurgitation erfolgte mittels
Farbdopplertechnik im 4-Kammerblick. Der Druckgradient {iber der Mitralklappe zur
Detektion einer moglichen Stenose wurde mittels pw-Doppler im apikalen 4-Kammerblick

erfasst.

2.5.4. Beurteilung der Trikuspidalklappe

Die Morphologie der Trikuspidalklappe wurde im apikalen 4-Kammerblick und bei guter
Bildqualitét in der parasternal kurzen Achse erfasst. Bei einer Trikuspidalklappeninsuffizienz

erfolgte die Darstellung der Regurgitation mittels Farbdopplertechnik.
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01511120140423  Philips Medical S5-1/Erw.
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Abb. 15: Trikuspidalklappenbeurteilung, apikaler 4-Kammerblick.
Beispiel aus der Studie

2.5.5. Perikarderguss

Das Vorliegen eines Perikardergusses konnte in der apikalen, parasternalen und subcostalen

Darstellung beurteilt werden.

2.5.6. Besonderheiten der Echokardiographie bei Klappenprothesen

Die echokardiographische Beurteilung prothetischer Herzklappen stellt den Untersucher vor
eine besondere Herausforderung. Durch ihre Konstruktion sind fast alle Klappenprothesen
von Grund auf obstruktiver als native Klappen. Das Ausmal3 der Obstruktion variiert mit Art
und GroBe der Prothese. Die Schwierigkeit besteht darin, eine aufgrund der
Prothesenkonstruktion gegebene Obstruktion von einer milden Obstruktion, die mit

pathologischen Prozessen einhergeht, zu differenzieren [62].

2.6. Operative Daten

Operationszeit, Prothesenart und -groB3e, Durchleuchtungszeit, Kontrastmitteldosis sowie die
intraoperativ  mittels TEE  erfassten  Aortenklappeninsuffizienzen = wurden dem
Operationsbericht entnommen. Bei allen Patienten wurde intraoperativ ein Angiogramm zur
Sicherstellung der korrekten Positionierung der Prothese, Ausschluss von hdohergradigen

Insuffizienzen sowie Ausschluss einer Verlegung der Koronarostien durchgefiihrt.
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2.7. Postoperative Daten

Alle Patienten wurden postinterventionell fiir mindestens 24 Stunden auf unserer
herzchirurgischen Intensivstation betreut. Hierbei wurden neben Vitalparametern und
Laborparametern regelmaBig der neurologische Status evaluiert und bei dem Verdacht auf

eine TIA/Apoplex ein Angio-CT durchgefiihrt.

Folgende postoperative Daten wurden den Akten entnommen:

1. postoperative Dauer des Intensivaufenthaltes
2. aufgetretene Komplikationen und Morbiditit
3. Dauer der invasiven Beatmung in Tagen

4. Laborwerte

5. 12- Kanal-EKG

6. Echokardiographie bei Entlassung

2.8. Follow-up

Im Rahmen einer Nachuntersuchung wurden der klinische Zustand des Patienten, unerwartete
Ereignisse sowie Daten der echokardiographischen Untersuchung ermittelt. Von den
Verstorbenen gab es liber den Hausarzt, die Krankenversicherung oder Angehdrige via
Telefoninterviews Auskunft. Durch Immobilitdt, Krankheit oder Entfernung des Wohnorts
konnten nicht alle Patienten eine Nachuntersuchung am Klinikum GroBhadern wahrnehmen.
Diese Patienten besuchten wir mit Hilfe des mobilen Echokardiographiegerites der Firma GE,
Vivid Q, an ihrem Wohnort. Insgesamt konnten echokardiographische Daten von 59 Patienten
erhoben werden (97 % der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch lebenden Patienten).
Die Echokardiographie erfolgte mindestens 12 Monate und maximal 72 Monate nach TAVIL.
Durch teilweise erschwerte Schallbedingungen waren nicht bei jeder Untersuchung alle
echokardiographischen Parameter zu erheben. 3 % der Patienten Iehnten eine

echokardiographische Nachuntersuchung ab.
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2.9. Klinischer Zustand der Patienten

Die NYHA-Klassifikation zur Schweregradeinteilung einer Herzinsuffizienz wurde 1928
erstmals von der New York Heart Assoziation publiziert und in unserer Studie, angepasst an
die Uberarbeitung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, angewandt. Im Rahmen der
Nachuntersuchungen erfolgte die Einschitzung der kardialen Belastbarkeit nach NYHA (Tab.
6).

Stadium Definition
NYHA | Herzerkrankung ohne korperliche Limitation.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine
inaddquate Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA I Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

NYHA IlI Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter
Tatigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.

Geringe  korperliche  Belastung  verursacht
Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen
kérperlichen Aktivitdaten und in Ruhe.
Bettlagerigkeit.

Tab. 6: New York Heart Association (NYHA) Klassifikation [68]

2.10. Ethikkommission

Die Durchfiihrung der Implantation sowie die darauffolgenden Nachuntersuchungen erfolgten
nach den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki der World Medical Association zur
Durchfiihrung medizinischer Forschung. Die Zustimmung aller Patienten wurde vor
Implantation der Prothese erfragt und die Patienten ausfiihrlich {iiber mdgliche

Komplikationen sowie liber den Ablauf der Prozedur aufgeklart.
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2.11. Statistische Auswertung

Samtliche vorhandenen Daten wurden mittels Microsoft Excel (Microsoft Inc., Seattle, WA,
USA) erfasst und gespeichert. Fiir die statistische Auswertung wurde eine anonymisierte
Datenbank verwendet. Die Ergebnisse wurden mit Excel sowie mit R (R Core Team (2017);
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) graphisch dargestellt. Fiir kontinuierliche Werte wurde der
Mittelwert sowie die Standardabweichung ermittelt und angegeben. Kategorische Daten
wurden als Prozentangabe bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv angegeben.
Normalverteilte Variablen wurden mit Hilfe des ungepaarten t-test verglichen. Die
Identifikation von Faktoren, die die Mortalitdt beeinflussen, erfolgte mittels der univariaten
und multivariaten Regressionsanalyse nach Cox. Jene Faktoren, die in der univariaten
Analyse ein Signifikanzniveau von p = < 0,1 zeigten, wurden in die multivariate Cox-
Regressionsanalyse eingeschlossen. Die kumulativen Uberlebenskurven wurden mittels
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Vergleiche der Uberlebenskurven wurden mit dem Log-
Rank-Test durchgefiihrt. Die Gesamtiiberlebensraten wurden mit 95 % Konfidenzintervall
berechnet. Das klinikinterne Softwareprogramm "Kardiosoft", Firma Kardiomed GmbH,
Miinchen, diente als Datenbank. Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit
Tabellen, Kreis- und Balkendiagrammen sowie Boxplots. Es wurde ein Konfidenzintervall
von 95 % gewdhlt und ein Wahrscheinlichkeitswert von p < 0,05 als statistisch signifikant

angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und prioperativ erfasste Daten

Insgesamt erhielten zwischen April 2008 und Mai 2012 165 Patienten eine kathetergestiitzte
Aortenklappenimplantation. 161 Patienten erhielten einen transapikalen Zugang {iber eine
anterolaterale Minithorakotomie, drei einen transaxilliren Zugang via A. subclavia und einer
einen transaortalen iiber direkten Zugang zur Aorta ascendens. Die Eingriffe wurden in der
Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
durchgefiihrt. Von samtlichen Patienten konnte ein vollstindiger Datensatz der prid- und
postoperativen Parameter aus den Patientenakten erfasst werden. Die Patientencharakteristika

und echokardiographischen Basischarakteristika sind in Tabelle 7 dargestellt.
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3.1.1. Patientendemographie

Das mittlere Alter in dem Patientenkollektiv betrug zum Zeitpunkt der Implantation 79 + 7
Jahre. Der jiingste Patient war 49 und der élteste 94 Jahre alt. Insgesamt waren 52 % (n = 86)
der Patienten weiblich und 48 % (n = 79) ménnlich.

Altersverteilung

50
|

40

30
|

Haeufigkeit (n)

10
|

T T T T T T 1
40 50 60 70 80 20 100

Alter

Abb. 16: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Operation
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praoperative Charakteristika n =165
Alter - MW £ SD 797
GroBe (cm) - MW £ SD 166+ 9
Gewicht (kg) - MW £ SD 71+15
BMI - MW % SD 26 + 4,4
weibliches Geschlecht - n (%) 86 (52)
additiver EuroSCORE | - MW * SD 11,1 +3,5
logistischer EuroSCORE | - MW + SD 26,0 + 15,8
maximaler Druckgradient (mmHg) - MW % SD 66,2 £ 22,7
mittlerer Druckgradient (mmHg) - MW + SD 52,4 +18,1
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%) - MW + SD 51,8+ 16,1
Aortenklappenstenose - n (%) 125 (75,8)
kombiniertes Aortenklappenvitium - n (%) 37 (22,4)
Aortenklappeninsuffizienz - n (%) 3(1,8)
Aortenklappenéffnungsfliche [cm?] - MW + SD 0,68 +0,21
Vorhofflimmern - n (%) 53 (32)
Porzellanaorta - n (%) 17 (10,3)
Pulmonaler Hypertonus - n (%) 12 (7)
COPD - n (%) 29 (18)
VC-MW + SD 2,3+1,0
FEV1-MW + SD 1,7+0,7
Niereninsuffizienz - n (%) 70 (42)
Kreatinin (mg/dl) - MW + SD 1,61+1,32
GFR > 60 mL/min - n (%) 70 (42)
permanent Dialysepflichtig - n (%) 17 (10)
Diabetes mellitus - n (%) 21 (13)

Tab. 7: Basisdaten und priioperative Charakteristika des Patientenkollektivs.

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), n (Anzahl), BMI (Body-Mass-Index), COPD (chronisch
obstruktive Lungenerkrankung), VC (Vitalkapazitdt), FEV1 (forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitit),

GFR (Glomerulére Filtrationsrate)
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3.1.2. Herzrhythmusstorungen

Der Grofiteil der Patienten, 104 (63 %), befand sich im Sinusrhythmus (SR). 53 (32 %)
Patienten wiesen ein chronisches Vorhofflimmern (VHF) auf und bei 8 (5%) zeigte sich ein

Schrittmacherrhythmus (SM).

120

100

80

60

40

Anzahl der Patienten (n)

20

SR VHF SM

Abb. 17: Prioperativer Rhythmus von Patienten vor kathetergestiitztem Aortenklappenersatz.
SR (Sinusrhythmus), VHF (Vorhofflimmern), SM (Schrittmacherrhythmus

3.1.3. Relevante Vorerkrankungen

Bei 71 (43 %) Patienten wurde eine PTCA préinterventionell durchgefiihrt. An pulmonalen
Vorerkrankungen zeigte sich bei 29 (18 %) Patienten eine COPD und bei 12 (7 %) ein
pulmonaler Hypertonus. 21 (13 %) Patienten waren an Diabetes mellitus erkrankt. 70 (42 %)
Patienten waren chronisch niereninsuffizient, 17 (10 %) permanent dialysepflichtig. Die

chronische Niereninsuffizienz wurde ab einer GFR > 60 mL/min definiert.

3.1.4. Friihere herzchirurgische Eingriffe und kardiologische Interventionen

Vor der stationdren Aufnahme wurden an insgesamt 51 (31 %) Patienten 55 herzchirurgische
Eingriffe vollzogen. An 47 Patienten wurden isolierte herzchirurgische Eingriffe
durchgefiihrt: 38 erhielten einen aortokoronaren Bypass, fiinf einen chirurgischen
Aortenklappenersatz, zwei einen Mitralklappenersatz und zwei eine Herztransplantation. Vier
Patienten erhielten einen kombinierten Eingriff, bestehend aus einem ACB und einem

Aortenklappenersatz (Tab. 8). Bei zwei weiteren Patienten wurde in der Vorgeschichte eine
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perkutane transfemorale Aortenklappenimplantation durchgefiihrt. Der Zweiteingriff erfolgte

bei diesen Patienten wegen hohergradiger Aortenklappeninsuffizienz.

Anzahl (n) Anteil (%)
ACB 38 60,8
AKE 5 9,8
MKE 2 3,9
ACB + AKE 4 7,8
HTx 2 3,9

Tab. 8: Kardiale Voroperationen der Patienten vor kathetergestiitztem Aortenklappenersatz.
ACB (Aortokoronarer Bypass), AKE (Aortenklappenersatz), MKE (Mitralklappenersatz),
HTx (Herztransplantation)

3.1.5. Risikostratifizierung

3.1.5.1. Beurteilung des Operationsrisikos

Wie aus Tabelle 7 ersichtlich, prédsentierte sich das Patientenkollektiv mit hoher
Multimorbiditit. Hierunter ist das hohe Alter zu erwéhnen, zahlreiche Komorbidititen sowie
herzchirurgische Voroperationen. Das Mortalitétsrisiko und damit zusammenhéingend erh6hte
Operationsrisiko wurde prioperativ mittels des logistischen und additiven EuroSCOREs
ermittelt [57, 69]. AnschlieBend wurde, je nach Befund, die Empfehlung fiir einen
kathetergestlizten Aortenklappenersatz ausgesprochen. Patienten mit einem EuroSCORE von
unter 20 wiesen oft Begleiterkrankungen und Risikofaktoren auf, die sich nicht signifikant auf
den EuroSCORE auswirkten, wie beispielsweise Leberinsuffizienz oder Fragilitit, welche
allerdings im Heart-Team konsensuell als zu hohes Risiko fiir eine konventionelle
Aortenklappenchirurgie erachtet wurden. Daher wurde stets der klinische Eindruck des

Patienten in die Entscheidungsfindung miteinbezogen.

3.1.5.2. Logistischer EuroSCORE

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein mittlerer logistischer EuroSCORE von 26,00 +
15,76 %. Der minimale logistische EuroSCORE lag praoperativ bei 1,95 % und der maximale
bei 82,76 %. Diese Spannweite repriasentiert die Bedeutung des individuellen Entschlusses zur
TAVI im Heart-Team. Die Verteilung ist in Abbildung 18 graphisch dargestellt. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p = 0,11).
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Abb. 18: Logistischer EuroSCORE von Patienten vor kathetergestiitztem Aortenklappenersatz

3.1.5.3. Numerischer EuroSCORE

Es ergibt sich ein mittlerer numerischer EuroSCORE von 11,10 + 3,46 %. Ein Patient zeigte
ein niedriges Risiko im additiven EuroSCORE, entsprechend einem Wert zwischen 0 und 2.
Der maximale additive EuroSCORE lag bei 40 %. Die graphische Verteilung ist in Abbildung
19 dargestellt.
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Abb. 19: Numerischer EuroSCORE von Patienten vor kathetergestiitztem Aortenklappenersatz

3.2. Prioperative echokardiographische Daten

3.2.1. Aortenklappenvitium

Bei 135 (82 %) Patienten konnte in der préoperativen transthorakalen Echokardiographie eine
relevante, reine Aortenklappenstenose diagnostiziert werden. Bei einer Patientin lag sowohl
eine hochgradige Aortenklappen- als auch Mitralklappenstenose vor. Bei 25 (15 %) Patienten
zeigte sich ein kombiniertes Aortenklappenvitium, wobei die Stenose fithrend war. Fiinf (3 %)
weitere Patienten litten  an  einer  reinen, hdmodynamisch  relevanten
Aortenklappeninsuffizienz, bei zwei von ihnen bestand aufgrund einer akuten

Dekompensation eine notfallméBige Operationsindikation.
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3%

" Aortenklappenstenose (82%)

kombiniertes
Aortenklappenvitium (15%)

* Aortenklappeninsuffizienz (3%)

Abb. 20: Verteilung der Aortenklappenvitien von Patienten vor kathetergestiitztem Aortenklappenersatz.
Insgesamt wurden sieben (4,2 %) Patienten aufgrund eines Versagens einer bereits
implantierten mechanischen oder biologischen Aortenklappe vorstellig und zwei weitere
aufgrund einer hochgradigen Insuffizenz bei Zustand nach perkutaner, transfemoraler

Aortenklappenimplantation.

3.2.2. Prioperative echokardiographische Untersuchungsergebnisse

Daten zur Hdmodynamik lagen prdoperativ bei sdmtlichen Patienten vor. Der maximale
transvalvuldre Druckgradient iiber der Aortenklappe betrug préoperativ 66,2 + 22,7 mmHg
und der mittlere Druckgradient betrug 52,4 + 18,1 mmHg. Die Aortenklappendffnungsfliche
stellte sich prioperativ mit 0,68 + 0,21 cm” deutlich eingeschrinkt dar. Die linksventrikulire

Ejektionsfraktion war mit 51,8 + 16,1 % hingegen nur leicht eingeschrinkt.

3.3. Operationsdaten

Fiir den Eingriff erhielten sdmtliche Patienten eine Allgemeinandsthesie mit Intubation. Die
durchschnittliche Operationszeit, von Hautschnitt bis Hautnaht, betrug 97 £ 48 Minuten mit
einer minimalen Operationszeit von 50 Minuten und einer maximalen Operationszeit von 387
Minuten. Die Klappenimplantation wurde bei 153 (93 %) Patienten erfolgreich durchgefiihrt.

Sédmtliche Patienten wurden initial auf der herzchirurgischen Intensivstation {iberwacht und
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anschlieBend auf Normalstation verlegt. Die perioperativ erfassten Daten sind in Tabelle 9

dargestellt.
Perioperative Parameter Anzahl(n)
n =165
Prozeduraler Erfolg - n (%) 153 (93)
Prozeduraler Tod - n (%) 2(1,2)
Prozedurale valve-in-valve - n (%) 6 (3,6)
Permanente Schrittmacherimplantation - n (%) 6 (3,6)
massiver perioperativer Schlaganfall - n (%) 7 (4,2)
intraoperative Reanimation - n (%) 3(1,3)
Koronararterienocclusion - n (%) 2(1,2)
Konversion zur Operation am offenen Herzen - n (%) 7 (4,2)
massive oder lebensgefahrliche chirurgische Blutung
Apex - n (%) 4(2,4)
Brustwand - n (%) 3(1,3)
chirugischer Zugangsweg
transapikal - n (%) 161 (97,6)
transaxillar - n (%) 3(1,8)
transaortal - n (%) 1(0,6)
Art der Klappenprothese
Edwards Sapien / Sapien-XT - n (%) 160 (97)
Medtronic CoreValve - n (%) 4(2,4)
JenaValve - n (%) 1(0,6)
implantierte Klappenprothesen nach GréRe (Erstversuch)
23 mm -n (%) 56 (34)
25 mm - n (%) 1(0,6)
26 mm - n (%) 69 (42)
27 mm - n (%) keine
29 mm - n (%) 39 (24)
Durchleuchtungszeit [mm:ss] MW + SD 08:19 + 04:50

Dosis [uGry/m?’] MW * SD

4,182.6 +1,965.3

Tab. 9: Perioperative Parameter des Patientenkollektivs.

MW (Mittelwert), SD (Standardabweichung), n (Anzahl)
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3.3.1. Implantationsverfahren

161 (97,6 %) Patienten erhielten eine transapikale Aortenklappenimplantation. Drei Patienten

erhielten eine transaxilldre und einer eine transaortale Klappenimplantation.

1,8% 0,6%

" transapikal (97,6%)
transaxillar (1,8%)

"transaortal (0,6%)

Abb. 21: Prozentuale Verteilung der Zugangswege der TAVI-Patienten

3.3.2. Prothesen

160 (97 %) Patienten erhielten die Edwards SAPIEN-Prothese bzw. das Nachfolgemodell
SAPIEN-XT. 56 (34 %) Patienten erhielten eine Prothese der GroBe 23, 69 (42 %) der Grofe
26 und 39 (24 %) der GroBe 29. Vier Patienten (2,4 %) erhielten die Medtronic CoreValve der
GroBe 29 und ein weiterer Patienten (0,6 %) die JenaValve der GroB3e 25.
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Abb. 22: Anzahl der jeweilig verwendeten Groflen der Edwards Prothesen
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3.3.3. Intraoperative Komplikationen

Die Aortenklappenimplantation wurde bei 153 (93 %) Patienten erfolgreich durchgefiihrt. Bei

19 (7,2 %) Patienten traten intraprozedural relevante Komplikationen auf.

- Die Implantation einer zweiten Klappe in die erste, sogenannte "Valve-in-Valve"-
Prozedur (ViV) war in sechs Féllen notwendig. Ursdchlich waren eine falsche
Positionierung der Klappe (n = 2) sowie schwere zentrale Regurgitationen nach
mehrmaligem Nachdilatieren mit grof8eren Ballonvolumina (n = 2). Bei zwei weiteren
Patienten bestand nach perkutaner transfemoraler Implantation einer CoreValve-
Prothese und hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz mit hédmodynamischer

Instabilitét die Indikation zur Durchfiihrung einer ViV.

- Finf Patienten mussten zum konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz
konvertiert werden. Bei einem Patienten ursidchlich durch eine schwere zentrale und
paravalvuldre Aortenklappeninsuffizienz, die auch durch eine Verinderung der
ProthesengrofBe nicht behabbar war. In zwei weiteren Fillen kam es zur Migration der

Prothese in den Ventrikel und bei zwei Patienten zur Ruptur des Annulus.

- Sieben Patienten mussten aufgrund einer schweren Blutung operativ revidiert werden.
Bei zwei Patienten war bei schwerer Blutung des Apex eine Sternotomie mit

Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine notwendig.
- Bei drei Patienten kam es zur intraoperativen Reanimation.

- Bei einem Patienten wurde aufgrund einer intraoperativen hidmodynamischen
Instabilitdt die Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe {iber die rechte A.
femoralis durchgefiihrt, mit dem Ziel der Nachlastverringerung und Verbesserung der

Koronarperfusion.

3.4. Perioperative Komplikationen

Wie bereits in der Einleitung unter 1.4.4.6. erldutert, sind die am héufigsten vorkommenden
periprozeduralen Komplikationen bei der transapikalen TAVI: atrioventrikuldre
Uberleitungsstérungen mit der Notwendigkeit einer permanenten Schrittmacherversorgung,
neurologische Komplikationen, sowie schwergradige paravalvuldre Insuffizienzen. Insgesamt

wiesen 23 (13,9 %) Patienten im Rahmen des stationidren Aufenthalts schwerwiegende
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Komplikationen auf. Die am haufigsten auftretende Komplikation im Verlauf von 30 Tagen
war der AV-Block. EIf Patienten entwickelten einen AV-Block III° mit der Notwendigkeit
einer permanenten Schrittmacherimplantation bei acht Patienten. Des Weiteren kam es bei
vier Patienten zu einer perioperativen Reanimation und bei zwei weiteren zu einer relevanten

Nachblutung, die interveniert werden musste.

3.5. Schlaganfall

Sieben Patienten (4,2 %) erlitten wihrend ihres stationdren Aufenthalts einen Schlaganfall,

drei davon waren fatal.

3.6. Mortalitit

Die Einteilung der Patientensterblichkeit erfolgte in Frithmortalitét, welche die ersten 30 Tage
postoperativ umfasste, sowie Spatmortalitdt - jeweils vom Zeitpunkt der Klappenimplantation

ausgehend.

3.6.1. Friithmortalitit

15 Patienten verstarben wihrend des Krankenhausaufenthaltes und innerhalb von 30 Tagen
nach Prothesenimplantation. Die 30-Tages-Letalitét lag bei 9 %. Bei sechs Patienten war die
Todesursache kardial bedingt: Rechtsherzversagen (n = 2), akute Dissektion der Aorta
ascendens (n = 1), Linksherzversagen (n = 1), hamodynamische Dekompensation (n = 1) und
AV-Block III° (n = 1). Die weiteren Todesursachen waren u.a. Multiorganversagen (n = 2),

Apoplex (n = 3), respiratorische Insuffizienz (n = 1), Sepsis (n = 1) und akute Blutung (n = 1).

3.6.2. Spitmortalitit

Im Beobachtungszeitraum von Mérz 2012 bis April 2015 verstarben insgesamt 101 (61 %)
Patienten. Zusammengefasst zeigte das Patientenkollektiv eine 30-Tages-Letalitdt von 9 %, 1-
Jahres-Letalitit von 28 %, 2-Jahres-Letalitit von 39 %, 3-Jahres-Letalitidt von 44 %, 4-Jahres-
Letalitdit von 56 % und 5-Jahres-Letalitit von 61%. In Abbildung 23 ist das kumulative
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Uberleben anhand der Kaplan-Meier-Kurve  dargestellt. Nach dem initialen
Krankenhausaufenthalt waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch 64 der 150
Patienten am Leben. Die Todesursache war bei 24 Patienten kardiovaskulédrer Natur, darunter
fielen Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod, kongestive Herzinsuffizienz und Apoplex (Tab.
10).

Frihmortalitit Spatmortalitat
Kardiovaskular 6 10
Respiratorisch 1 1
Sepsis 1 9
Malignitat 0 3
Schlaganfall 3 7
Andere 1 12
Multiorganversagen 2 5
Blutung 1 0
OoP 0 0
Nierenversagen 0 4

Tab. 10: Ermittelbare Todesursachen eingeteilt in Friih-und Spéitmortalitit der Patienten
nach kathetergestiitztem Aortenklappenersatz.
Dargestellt ist die Anzahl (n)
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Abb. 23: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben des Patientenkollektivs wihrend des gesamten
Zeitraums der Nachbeobachtung.
Die Schattierung in grau beschreibt das zugehdrige 95 %-Konfidenzintervall

3.6.2.1. Geschlechtsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit

Teilt man das Patientenkollektiv in zwei Gruppen auf, getrennt nach ménnlichem und
weiblichem Geschlecht, so zeigt sich in der Uberlebenskurve fiir den gesamten Zeitraum der
Nachuntersuchungen kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (Log-Rank,
p = 0,411). Dies ist auch anhand der sich iiberlappenden Konfidenzintervalle darstellbar
(Abb. 24).
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Abb. 24: Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit getrennt nach Geschlecht.
Die Kaplan-Meier-Kurve des weiblichen Geschlechts ist in blau gekennzeichnet und die des ménnlichen in gelb.
Die Schattierungen beschreiben das zugehorige 95 % -Konfidenzintervall

3.6.2.2. Uberlebenswahrscheinlichkeit getrennt nach Klappengrofie

Abbildung 25 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit im zeitlichen Verlauf getrennt nach

KlappengroBBe. In der statistischen Auswertung mittels Log-Rank-Test konnte man keinen
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statistisch ~ signifikanten ~Unterschied hinsichtlich des Uberlebens innerhalb der

Patientengruppen, aufgeteilt nach Klappengrofe, feststellen (p = 0,111).

GroBe = 23 == GroBe = 26 == GroBe = 29
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Abb. 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgeteilt nach KlappengroBe in drei Gruppen.
Die Kaplan-Meier-Kurve der Patienten, die eine Klappe der Grofle 29 erhielten, wurde rot dargestellt, die der

GroBe 26 blau und die der GroBe 23 gelb
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3.6.2.3. Uberlebenswahrscheinlichkeit voroperierter Patienten

Teilt man das gesamte Patientenkollektiv in zwei Gruppen auf, in voroperierte und nicht-
voroperierte  Patienten, dargestellt in Abbildung 26, so zeigt sich bei der
Uberlebenswahrscheinlichkeit voroperierter Patienten kein signifikanter Unterschied im
Vergleich zu den nicht-voroperierten (p = 0,138). Dies geht auch aus der in 3.6.3.
dargestellten univariaten Analyse hervor. Ein Jahr nach Intervention ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Kaplan-Meier-Analyse mit 69 % sogar héher als die der
nicht-voroperierten Patienten, die bei 78 % liegt. Dies ist jedoch nicht statistisch signifikant
zu werten, da sich die Konfidenzintervalle {iberlappen. Insgesamt betrug die

Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Studienende bei den voroperierten Patienten 45,8 %.
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Abb. 26: Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgeteilt in voroperierte und nicht-voroperierte
Patienten.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der voroperierten Patienten ist blau makiert und die der nicht-voroperierten
gelb markiert dargestellt. Die Schattierungen beschreiben das zugehdrige 95 %-Konfidenzintervall
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3.6.3. Relevante Vorerkrankungen und deren mogliche Auswirkung auf die Letalitit in

der univariaten Analyse

Unter Einbeziehung der in Tabelle 11 aufgefiihrten relevanten Vorerkrankungen und
perioperativer Parameter wurde zur Erfassung von unabhidngigen Parametern, die mit einer
erhohten Langzeitmortalitit zusammenhéngen, eine univariate Cox Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Folgende Faktoren zeigten sich von keiner prognostischen Relevanz beziiglich
des Langzeitiiberlebens nach TAVI: Alter, Geschlecht, Gewicht, Vorhofflimmern,

Porzellanaorta, Dauer der Operation sowie Ejektionsfraktion < 30 %.

Drei préoperative Variablen konnten in der univariaten Analyse identifiziert werden, mit
statistisch signifikantem Einfluss auf die Letalitdt der Patienten nach perkutanem

Aortenklappenersatz bei p-Werten von < 0,05:
1. Logistischer EuroSCORE (p = 0,0077).
2. Chronische Niereninsuffizienz (p = 0,0300).

3. Dialysenotwendigkeit (p = 0,0029).

Variable HR Cl95 % p
Alter (Jahre) 1.027 0.998 - 1.057 0,0720
Geschlecht 1.182 0.799-1.748 0,4000
Gewicht (kg) 0.985 0.970-1.001 0,0680
Vorhofflimmern 1.539 0.292-1.445 0,2900
Porzellan Aorta 0.751 0.411-1.373 0,3500
Dialyse 0.432 0.249-0.750 0,0029
Niereninsuffizienz 0.648 0.438-0.958 0,0300
Log. EuroSCORE 1.015 1.004-1.027 0,0077
OP-Dauer (min) 1.001 0.997 - 1.005 0,3800
EF <30 0.993 0.982-1.006 0,2900

Tab. 11: Univariate Cox Regressionsanalyse des Patientenkollektivs.
HR (hazard ratio), CI 95 % (Konfidenzintervall 95 %), EF (Ejektionsfraktion)

3.6.4. Multivariate Analyse

In die multivariate Analyse wurden alle Parameter der univariaten Analyse mit einem p-Wert
von < 0,10 eingeschlossen (Tab.12). Es zeigte sich in der multivariaten Regressionsanalyse
nur die prdoperativ bestehende Dialysenotwendigkeit als Priadiktor fiir eine verminderte

Uberlebensrate.
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Variable
Alter(Jahre)
Gewicht (kg)
Niereninsuffizienz
Dialyse
Log. EuroSCORE

HR Cl95 % p
1.023 0.988-1.059 0,1850
0.985 0.967-1.002 0,0853
0.804 0.512-1.263 0,3438
0.374 0.191-0.733 0,0041
1.010 0.997-1.023 0,1280

Tab.12 Multivariate Cox-Regressionsanalyse des Patientenkollektivs.

HR (hazard ratio), CI 95 % (Konfidenzintervall 95 %)

3.7. Ereignisfreiheit von Reinterventionen

Als Reintervention wurde jeder Eingriff definiert, der die

Postoperativ nach dem initialen Krankenhausaufenthalt

Prothese repariert oder ersetzt.

lag die Ereignisfreiheit von

Reinterventionen bei 98,7 %. Nur ein Patient wurde im Verlauf reinterveniert. Er entwickelte

eine schwergradige, hdmodynamisch relevante Al mit sofortiger Notwendigkeit zur

Reintervention. Endokarditis als Ursache fiir eine Reoperation konnte bei keinem unserer

Patienten gefunden werden.
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3.8. Himodynamik

Postinterventionelle Echos zum Zeitpunkt der Entlassung lagen von sdmtlichen Patienten vor.
Im Rahmen der Nachuntersuchung konnten von insgesamt 59 Patienten echokardiographische

Parameter erhoben werden.

3.8.1. Maximaler Druckgradient

Nach Implantation der Prothese zeigte sich echokardiographisch eine signifikante
Verbesserung der gemessenen himodynamischen Parameter. Der maximale Druckgradient
verringerte sich von praoperativ 66,2 + 22,7 mmHg auf 17,04 + 7,4 mmHg postoperativ hoch
signifikant (p =< 0,001) (Abb.27).
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Abb. 27: Maximaler Druckgradient iiber der Aortenklappe prioperativ, postoperativ und in der
Nachuntersuchung in Boxplot-Darstellung.
Die Kreise symbolisieren Ausreifer
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Die niedrigen Gradienten zum Zeitpunkt der Entlassung lielen sich in der Nachuntersuchung
reproduzieren. Die maximalen Druckgradienten waren im Mittelwert 23,1 = 9,4 mmHg ein
Jahr, 22 + 8,7 mmHg zwei Jahre (p = 0,75), 15,0 £ 6,2 mmHg drei Jahre (p = 0,032), 21,0 £+
16,7 mmHg vier Jahre (p = 0,35) und 28,0 + 32,2 mmHg flinf Jahre (p = 0,56) nach TAVI. Es
zeigte sich eine Abnahme des maximalen Druckgradienten von im Mittelwert 22 mmHg nach
2 Jahren auf 15 mmHg nach 3 Jahren. Dieser Unterschied war statistisch signifikant mit p =

0,032. Die restlichen Jahre zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied des

Druckgradienten.
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Abb. 28: Maximaler Druckgradient iiber der Aortenklappe im zeitlichen Verlauf bis 5 Jahre postoperativ
in Boxplot-Darstellung.
Die Kreise symbolisieren Ausreifer
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3.8.2. Mittlerer Druckgradient im Verlauf

Wie in Abbildung 29 dargestellt, verringert sich der mittlere Druckgradient {iber der
Aortenklappe préoperativ im Vergleich zu postoperativ stark signifikant von 52,4 + 18,1
mmHg auf 7,3 + 3,3 mmHg (p = < 0,001).
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Abb. 29: Mittlerer Druckgradient iiber der Aortenklappe prioperativ, postoperativ und in der
Nachuntersuchung in Boxplot-Darstellung.
Die Kreise symbolisieren Ausreifer
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Abb. 30: Mittlerer Druckgradient iiber der Aortenklappe im zeitlichen Verlauf bis 5 Jahre postoperativ in
Boxplot-Darstellung.
Die Kreise symbolisieren Ausreifer

Die mittleren Druckgradienten waren 15,0 + 6,2 mmHg ein Jahr, 12,3 + 6,4 mmHg zwei Jahre
(p = 0,65), 8,11 + 4,3 mmHg drei Jahre (p = 0,12), 11,9 + 10,3 mmHg (p = 0,33) vier Jahre
und 20,1 £ 31,8 mmHg (p = 0,5) fiinf Jahre nach TAVI. Hierbei ergab sich demnach kein
statistisch signifikanter Unterschied im Verlauf der Jahre (Abb. 30).
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3.8.3. Klappenoffnungsfliche im zeitlichen Verlauf
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Abb. 31: Klappenéffnungsfliche (KOF) in cm’® prioperativ, und in der Nachuntersuchung in Boxplot-

Darstellung.
Die Kreise symbolisieren Ausreifer

Wie in Abbildung 31 dargestellt, vergroBerte sich die Klappendffnungsflache praoperativ im

Vergleich zur Nachuntersuchung stark signifikant von 0,69 + 0,2 cm?” auf 1,24 + 0,82 cm? P

= <0,001).
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Abb. 32: Klappenoffnungsfliche (KOF) in cm” im zeitlichen Verlauf bis 5 Jahre postoperativ in Boxplot-
Darstellung.
Die Kreise symbolisieren Ausreifer

Im Verlauf von 1 bis 5 Jahren postoperativ zeigte sich die KOF konstant: Nach einem Jahr lag
sie bei 1,6 + 0,35 cm?, nach zwei Jahren bei 1,75 + 0,36 (p = 0,048), nach drei Jahren bei 1,64
+ 0,6 (p = 0,65), nach vier Jahren bei 1,76 + 0,48 (p = 0,68), nach fiinf Jahren bei 1,58 + 0,56
(p = 0,54). Innerhalb der Jahre zeigte sich anhand der p-Werte kein statistisch signifikanter
Unterschied in der Grof3e der Klappenoffnungsfldche (Abb. 32).

3.8.4. Ejektionsfraktion

Die echokardiographischen Ergebnisse der Ejektionsfraktion prédoperativ, zum Zeitpunkt der
Entlassung und der Nachuntersuchung zeigten sich weitestgehend konstant. Der Mittelwert

sinkt leicht von prdoperativ zum Zeitpunkt der Entlassung, jedoch ist dies nicht statistisch
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signifikant (p = 0,14). In der Nachuntersuchung zeigte sich die EF leicht steigend, jedoch
ohne statistische Signifikanz (p = 0,24).

prioperativ postoperativ Nachuntersuchung

Ejektionsfraktion 52,4+ 18,1 48 +£13,2 51+8,8
(%)

Tab. 12: Ejektionsfraktion prioperativ, postoperativ und in der Nachuntersuchung

3.8.5. Privalenz der Aortenklappeninsuffizienz

Intraoperativ erhobene Daten zur Klappeninsuffizienz lagen bei sémtlichen Patienten vor. Wie
in Abbildung 33 dargestellt, konnte bei 87 (52 %) Patienten intraoperativ keine Insuffizienz
festgestellt werden. Bei 19 (11,5 %) Patienten stellte sich eine minimale Al dar, bei 45 (27 %)
eine leichtgradige, bei 3 (1,8 %) eine leicht- bis mittelgradige, bei 8 (4,8 %) eine mittelgradige
und bei einem weiteren Patienten eine hochgradige Al. Zwei Patienten erhielten aufgrund des
Schweregrades der Regurgitation intraoperativ eine ViV und ein weiterer wurde zum

konventionellen Aortenklappenersatz konvertiert.
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Abb. 33: Intraoperative Graduierung der AI mittels TEE
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Abbildung 34 stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten dar, aufgeteilt nach
intraoperativer Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz. Die Darstellung beinhaltet
Patienten mit nur geringer oder keiner Al nach TAVI sowie Patienten mit weiterhin
bestehender, relevanter Al trotz intraoperativer Nachdilatation. Ein Patient mit Al II1°, sowie
je zwei Patienten mit der Graduierung leicht-mittelgradig und mittel-hochgradig wurden
aufgrund der niedrigen Fallzahlen herausgenommen. Im Verlauf von zwei Jahren ist
erkennbar, dass sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit je nach Schwere der Insuffizienz
unterschiedlich verhilt. Vergleicht man die Uberlebenskurven 476 Tage nach Implantation
der Prothese, so betriigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten ohne Insuffizienz 64
% und der Patienten mit mittelgradiger Insuffizienz 44 %. Im Log-Rank-Test wurde jedoch
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen festgestellt (p =

0,278), am ehesten aufgrund der geringen Fallzahlen.
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Analyse, aufgeteilt nach intraoperativer Graduierung der
Aortenklappeninsuffizienz.

In der Gruppe mit Al II° zeigt sich eine deutlich verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit, aufgrund der
geringen Fallzahl (n = 9) konnte jedoch kein statistisches Signifikanzniveau erreicht werden

Die Lokalisation der Insuffizienz wurde im TEE intraoperativ bestimmt. Wie in Abb. 35
dargestellt, wiesen 68 (41 %) Patienten eine paravalvuldre Insuffizienz auf. Bei acht (4,8 %)
Patienten konnte eine zentrale und bei einem Patienten eine kombinierte paravalvulidre und

zentrale Insuffizienz festgestellt werden.
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Abb. 35: Intraoperative Lokalisation der Aorteninsuffizienz

Im Rahmen der Nachuntersuchungen wurde eine mogliche Insuffizienz mittels TTE detektiert
(Abb. 36). Hierbei lag bei 18 (31 %) Patienten eine leichtgradige und bei jeweils einem
Patienten eine leicht-bis mittelgradige sowie eine mittelgradige Al vor. Bei 38 (65 %)
Patienten war keine Insuffizienz der Klappenprothese feststellbar. Im gesamten
Patientenkollektiv konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Schweregrades der

Insuffizienzen von pré- zu postoperativ und im zeitlichen Verlauf festgestellt werden.
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Abb. 36: Postoperative Graduierung der AI mittels TTE

3.9. Kardiale Belastbarkeit eingeteilt nach NYHA-Klassifikation

Postoperative Daten zur Herzinsuffizienz-Symptomatik konnten von 88 Patienten erfasst

werden. Abbildung 37 zeigt die Einteilung nach NYHA-Klassifikation. 32 (36 %) der
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Patienten zeigten sich komplett asymptomatisch und verzeichneten keine Einschrinkungen im
Alltag. 32 (36 %) weitere Patienten gaben an, unter leichter Belastung symptomatisch zu sein,
aber ohne relevante Einschrinkungen des Alltags. 19 (21,6 %) Patienten waren unter leichter
Belastung symptomatisch und fiinf (5,7 %) zeigten bereits in Ruhe Beschwerden nach NYHA
Stadium IV. Von den letztgenannten litten drei Patienten an einer schweren COPD und

bendtigten permanente Sauerstofftherapie.
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Abb. 37: Einteilung der postoperativen Belastbarkeit nach NYHA-Klassifikation
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4. Diskussion

Alain Cribier setzte 2002 einen Meilenstein bei den Therapiemoglichkeiten der
Aortenklappenstenose [41]. Er ermoglichte gerade jenem Drittel des Patientenkollektivs mit
hochgradiger Aortenklappenstenose, dem aufgrund eines zu hohen Operationsrisikos keine
Alternative zum konventionellen, chirurgischen AKE geboten werden konnte eine neue
Perspektive. Seither erfuhr diese Therapieoption eine grofle Weiterentwicklung und hat sich
mit tiber 100.000 weltweit durchgefiihrten TAVI-Prozeduren im letzten Jahrzehnt zu einem
Standardverfahren etabliert. Ein Schwerpunkt bei der Durchfiihrung der Prozeduren konnte

innerhalb Europas vor allem in Deutschland festgestellt werden [70].

Die transapikale Aortenklappenimplantation wurde an unserer Klinik mit dem Ziel
durchgefiihrt, eine Therapieoption flir inoperable Patienten mit hochgradigem
Aortenklappenvitium zu ermoglichen, die einerseits ein erhohtes Operationsrisiko haben und
andererseits Gefalveranderungen zeigen, die keinen transfemoralen Zugang zulassen. Dies
war in der Anfangszeit mit der Erwartung an zwar gute initiale hdmodynamische

Eigenschaften, jedoch fragliche Langzeithaltbarkeiten gekoppelt.

Ziel dieser Arbeit war es in erster Linie, anhand der echokardiographischen Ergebnisse die
Funktion der perkutanen, kathetergestiitzten, transapikalen Aortenklappenprothese im Verlauf
von bis zu flinf Jahren zu beurteilen und dadurch eine Evaluation der Langzeithaltbarkeit der
Prothese zu ermdglichen. Die Schwerpunkte der echokardiographischen Nachuntersuchungen
lagen auf der Verdnderung der Druckgradienten iiber die Jahre und der Erfassung sowie
Beurteilung der paravalvuldren Aortenregurgitation. Die Echokardiographie hat sich nicht nur
in der pridoperativen Diagnostik, sondern auch in der nicht-invasiven Verlaufskontrolle nach

Klappenprothesenimplantation als Goldstandard etabliert [62].

Auf invasive Messungen zur Beurteilung der Himodynamik wurde verzichtet, da gezeigt
werden konnte, dass echokardiographisch bestimmte Parameter mit Katheter-bestimmten
Werten gut korrelieren [71]. AuBerdem kann eine radiologische Untersuchung heutzutage zu
rein wissenschaftlichen Zwecken aufgrund ethischer Bedenken nicht mehr durchgefiihrt

werden.

Es handelt sich bei unseren Ergebnissen um die ersten klinischen Erfahrungen mit der

transapikalen perkutanen Aortenklappenimplantation an unserem Zentrum.
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4.1. Periprozedurale Ergebnisse sowie Morbiditit und Mortalit:it

Die Aortenklappenimplantation wurde bei 153 (93 %) Patienten erfolgreich durchgefiihrt.
Unser Patientenkollektiv umfasst Patienten hoheren Alters mit multiplen Komorbiditdten und

unter Einschluss der ersten frithen Lernerfahrungen mit der transapikalen TAVI.

Wir beobachteten eine 30-Tages-Mortalidt von 9 %, eine 1-Jahres-Mortalitdt von 28 %, eine
2-Jahres-Mortalitdt von 39 %, eine 3-Jahres-Mortalitdt von 44 %, eine 4-Jahres-Mortalitdt von
56 % sowie eine 5-Jahres-Mortalitét von 61 %. Die von uns beschriebenen Daten stimmen
hinsichtlich der Mortalitit und periprozeduralen Komplikationsrate mit anderen
monozentrischen Studien {iberein. Rodes-Cabau et al. [60] berichten eine 30-Tages-Mortalitét
von 10,4 % bei einem Kollektiv von 339 Patienten, wovon 177 Prozeduren transapikal
durchgefiihrt wurden. Die Mortalitdt ein Jahr nach Implantation der Prothese ist dort mit
24 %, nach zwei Jahren mit 33 %, nach drei Jahren mit 49 % und nach vier Jahren mit 57 %
angegeben. Unbehaun et al. [61] publizierten 2015 die ersten Langzeitergebnisse zur
transapikalen Aortenklappenimplantation an einem groflen Kollektiv von 730 Patienten. Die
Mortalitétsraten nach 30 Tagen sowie nach einem, drei und fiinf Jahren werden mit 4,5 %,
20,4 %, 39,7 % und 58,6 % angegeben und zeigen damit insgesamt ein besseres Uberleben als
unsere Patienten. Bei einem medianen logistischen EuroSCORE von 28,8 % ist ihr
Patientenkollektiv zudem einem etwas hoheren perioperativen Risiko ausgesetzt als unser

Patientenkollektiv bei einem medianen logistischen EuroSCORE von 22,8 %.

Auch im Vergleich zu groflen multizentrischen Studien zeigen sich iibereinstimmende
Ergebnisse hinsichtlich der 30-Tages-Mortalitit: Die PARTNER-A Studie berichtete eine 30-
Tages-Mortalitét von 5,2 % [72], die FRANCE2-Studie eine von 13,9 % [73].

Eine haufig beschriebene Komplikation der perkutanen Aortenklappenimplantation stellt der
AV-Block mit der Notwendigkeit einer permanenten Schrittmacher-Implantation dar. Bei elf
(3,6 %) unserer Patienten trat ein schrittmacherpflichtiger AV-Block auf. Diese Ergebnisse
stimmen mit den o.g. Studien iliberein. Die Haufigkeit einer Schrittmacherimplantation wird

hier mit 4,9 bis 7 % angegeben [61, 74].

Zusammengefasst 1dsst sich im Vergleich mit anderen Zentren fiir unser Kollektiv ein gutes

periprozedurales Ergebnis verzeichnen.
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Unbehaun et al. | Rodes-Cabau et al. | Toggweiler et al. unsere
[61] [74] [75] Ergebnisse

Patienten (n) 730 339 88 165
transapikale TAVI (n) 730 177 24 161
transfemorale TAVI (n) 0 162 64 0
Implantationszeitraum 2008-13 2005-09 2005-07 2008-12
30-Tages-Mortalitat (%) 4,5 10,4 13 9
1-Jahres-Mortalitat (%) 20,4 24 17 28
2-Jahres-Mortalitat (%) 29,5 33 26 39
3-Jahres-Mortalitat (%) 39,7 49 47 44
4-Jahres-Mortalitat (%) 48,4 57 58 56
5-Jahres-Mortalitat (%) 58,6 - 65 61
prozeduraler Erfolg (%) 94,5 94,9 92,8 93
schwere Blutung (%) 9,8 15 3
Schrittmacher (%) 5,9 4,9 7 3,6
Konversion zur offenen 1,1 1,7 - 4,2
Herz-OP (%)

Tab. 13: Vergleich von Mortalitiit und periprozeduralen Ergebnissen nach TAVI bei verschiedenen
monozentrischen Studien

4.2. Vorhersage des perioperativen Risikos

Die Vorhersage des perioperativen Risikos ist bei der Patientenselektion flir den perkutanen
Aortenklappenersatz, vor allem in der Gegeniiberstellung zum konventionellen AKE
essentiell. Zur praoperativen Risikoabschitzung benutzten wir den logistischen EuroSCORE,
der 17 Risikofaktoren in seine Berechnung miteinbezieht, die patientenbezogene,
operationsbezogene sowie kardiale Daten beinhalten. Relevante, das perioperative Risiko
erh6hende Vorerkrankungen, wie beispielsweise Leberversagen und Porzellanaorta, sind im
EuroSCORE I nicht integriert [23]. AuBBerdem ist der EuroSCORE bereits einige Jahre alt und
berticksichtigt nicht die Ergebnisse aktueller Erfahrungen. Einschrinkend muss allerdings
gesagt werden, dass der EuroSCORE fiir konventionelle Operationen entwickelt wurde. Die
beste Aussagekraft hat er aufgrund der seinerzeit eingeschlossenen Patienten fiir die

aortokoronare Bypassoperation.

Der 2011 eingefiihrte EuroSCORE 11, welcher zusitzlich u.a. Diabetes mellitus, Immobilitét,

Herzfunktion miteinbezieht, hat sich bis dato an unserer Klinik nicht etabliert.
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Ein Vergleich der tatsichlichen 30-Tages-Mortalitit mit dem durch den EuroSCORE
berechneten Mortalitdtsrisiko unseres Patientenkollektivs zeigt eine deutliche Differenz: die
tatsdchliche Mortalitdt unseres Kollektivs lag mit 9 % erheblich unter der im logistischen
EuroSCORE mit im Mittelwert 26 % vorhergesagten. Dies deutet darauf hin, dass der
EuroSCORE alleine als unzureichend bei der Patientenselektion eingeschétzt werden sollte.
Diese Ergebnisse finden sich vergleichbar in anderen Studien, die allesamt auf eine
Diskrepanz zwischen praoperativ durch den EuroSCORE vorhergesagter und beobachteter

Mortalitdt hinweisen [76, 77].

Bei unserem Patientenkollektiv zeigte sich eine Spannweite des EuroSCORESs von 1,95 % bis
82,76 %, was auf eine erfolgreiche, multidisziplindre und individuell auf den Patienten
abgestimmte Zusammenarbeit schlieBen ldsst. Der FEuroSCORE sollte bei der
Patientenselektion zur TAVI lediglich zur Orientierung und nicht als alleiniger Pradiktor der
perioperativen Mortalitdt bei der Entscheidungsfindung herangezogen werden. Das Fehlen
eines akkuraten, pridiktiven Scores zur perioperativen Risikoeinschdtzung verdeutlicht die
Notwendigkeit der Indikationsstellung zur TAVI anhand der klinischen Gesamtsituation des

Patienten in multidisziplindrer Zusammenarbeit.

Beispielhaft daflir kann die Gebrechlichkeit herangezogen werden, welche nicht im
EuroSCORE berticksichtigt wird. Gebrechlichkeit ist ein geriatrisches Syndrom, das anhand
verschiedener objektiver Scores bestimmt werden kann und als Ausdruck eines reduzierten
Allgemeinzustandes des Patienten zu sehen ist. Diverse Studien haben einen Zusammenhang
zwischen Gebrechlichkeit (engl.: frailty) und erh6hter Morbiditit sowie Mortalitit bei TAVI
Patienten beschrieben [78, 79]: in einer Metaanalyse von Anand et al. wird eine Mortalitét bei
gebrechlichen Patienten von 34 pro 100 Patientenjahren angegeben, im Vergleich zu nicht-
gebrechlichen, bei denen sich die Mortalitit auf 19 pro 100 Patientenjahren belduft [80].
Assmann et al. beschreiben in ihrer Studie zusitzlich einen Zusammenhang zwischen
Gebrechlichkeit und postoperativem Delirium bei TAVI-Patienten mit einer Inzidenz von

28 % [81].

Zusammengefasst ldsst sich feststellen, dass eine Notwendigkeit zur Etablierung eines
eigenen Scores fiir TAVI-Patienten besteht. Zur Erfassung des periinterventionellen Risikos
nach TAVI sollten weitere risikorelevante Grunderkrankungen sowie der funktionelle Status
des Patienten miteinbezogen werden, damit eine valide Risikovorhersage getroffen werden

kann.
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4.3. Himodynamik und Versagen der Klappenprothese

Eines der Hauptbedenken bei der Anwendung von perkutanen Aortenklappenprothesen ist die

Gefahr eines frithen Klappenversagens mit der Notwendigkeit einer Reintervention.

Langzeitergebnisse mit Evaluierung der hdmodynamischen Klappenfunktion iiber die 10-
Jahres-Grenze hinaus liegen bis dato nicht vor. Diverse Uberlegungen legen eine mdgliche
frithere Verschlechterung der Prothesenfunktion bei perkutanen Klappen im Vergleich zu
biologischen oder mechanischen Prothesen nah. Eine mogliche Ursache dafiir konnte sein,
dass der Durchmesser der Prothese im Rahmen der Implantation kurzzeitig, von
beispielsweise 23 mm auf < 8,7 mm, verringert wird, indem die Prothese mit einem sog.
Crimper auf den Ballonkatheter gepresst wird. Die moglichen Auswirkungen der

Krafteinwirkung des Crimping auf die Langzeithaltbarkeit werden derzeit untersucht.

Unbehaun et al. berichten von Klappenversagen bei neun der Patienten (1,5 %). Diese
Patienten mussten reinterveniert werden und erhielten einen konventionellen
Aortenklappenersatz aufgrund von folgenden Ursachen: Prothesenendokarditis (0,4 %),
paravalvuldre Regurgitation (0,4 %), transvalvuldre Regurgitation (0,1 %) und
Klappenthrombose (0,3 %). Von vergleichbaren Ergebnissen berichten Toggweiler et al. [75]
mit drei Patienten (3,4 %) ihres Studienkollektivs, die Anzeichen eines moderaten
Prothesenversagens zeigten. 5-Jahres-Ergebnisse der PARTNER-Studie zeigten bei keinem
Patienten Anzeichen eines Prothesenversagens mit der Notwendigkeit einer Reintervention.

Zudem hielten sich die KOF und der mittlere Gradient iiber 5 Jahre stabil [82].

AbschlieBend ldsst sich feststellen, dass alle oben genannten Studien positive
Langzeitergebnisse fiir ballonexpandierende Prothesen darstellen. Diesen koénnen wir
zustimmen: bei 98,7 % unserer Patienten war nach dem initialen Krankenhausaufenthalt keine
Reintervention erforderlich. Die maximalen und mittleren transvalvuldren Druckgradienten
zeigten  keine  statistisch  relevanten ~ Verdnderungen  {iber den  gesamten
Nachuntersuchungszeitraum von bis zu fiinf Jahren. Eine klappenbezogene Reintervention
auBlerhalb des Krankenhausaufenthaltes war nur bei einem Patienten notwendig, bei dem die
Prothese akut dislozierte, mit der Folge einer hochgradigen zentralen und paravalvuldren
Aortenklappeninsuffizienz. Der Patient erhielt umgehend einen chirurgischen,
konventionellen Aortenklappenersatz. Zwei weitere Patienten entwickelten im Verlauf
Zeichen eines Versagens der Klappenprothese: der erste zeigte im 5-Jahres-Follow-up eine

moderate Aorteninsuffizienz bei einem Druckgradienten von 57 mmHg. Der zweite Patient
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wies in der Echokardiographie bei Entlassung einen Druckgradienten von 19 mmHg und eine
milde paravalvulére Insuffizienz auf. Im 5-Jahres-Follow-up war die Insuffizienz unveréndert,
der Druckgradient jedoch stieg auf 112 mmHg an. Eine Reintervention wurde von beiden

Patienten jedoch abgelehnt.

4.4. Aortenregurgitation

Eine der am héufigsten beschriebenen Komplikationen nach TAVI stellt das Auftreten

paravalvulérer Insuffizienzen dar.

Im Vergleich zum konventionell chirurgischen AKE werden bei der TAVI die verkalkten
Aortenklappensegel nicht entfernt, mit der Folge einer unvollstindigen Abdichtung zwischen
der Prothese und dem nativen Annulus und konsekutivem Auftreten paravalvuldrer Lecks.
Die Inzidenz an mindestens leichtgradiger paravalvulirer Regurgitation nach TAVI ist mit bis
zu 61 % beschrieben [83]. Das hédufige Auftreten von paravalvuldrer Regurgitation wird bei
moderater und schwerer Auspragung mit einem schlechteren Outcome assoziiert und ist in
vielen Publikationen als Pradiktor fiir Kurz- und Langzeitmortalitdt sowie -morbiditét
beschrieben [84]. Die 2-Jahres-Ergebnisse der PARTNER-Studie zeigen, dass auch das
Auftreten einer milden paravalvuldren Protheseninsuffizienz mit erhdhter Spétmortalitét
verbunden ist [85]. Diese Ergebnisse bestétigten sich im 5-Jahres Follow-up [82]. Gotzmann
et al. beobachteten ein Auftreten von paravalvuldrer Regurgitation bei 17 % der Patienten, die
eine CoreValve-Prothese erhielten. Dort ist Regurgitation als der stirkste unabhdngige

Pradiktor fiir Mortalitét und schlechte Behandlungsprognosen beschrieben [86].

Die Privalenz an paravalvuldren Insuffizienzen konnte in dieser Arbeit intraoperativ mittels
TEE bei 48 % der Patienten nachgewiesen werden. Im Einklang mit den oben genannten
Studien wurde bei dem Grofteil unserer Patienten nach Implantation der Prothese lediglich
eine leichtgradige paravalvuldre Insuffizienz festgestellt. In der Nachuntersuchung wiesen
35 % der Patienten eine Aortenklappenregurgitation auf. Hierbei lag bei 18 (31 %) Patienten
eine leichtgradige und bei jeweils einem Patienten eine leicht- bis mittelgradige sowie eine
mittelgradige Al vor. Bei 38 (65 %) Patienten konnte keine Insuffizienz der Klappenprothese
festgestellt werden. In der durchgefiihrten Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse konnte kein
statistisch ~ signifikanter ~Unterschied hinsichtlich des Uberlebens zwischen den

Patientengruppen, eingeteilt nach Grad der intraoperativ mittels TEE bestimmten Insuffizienz,
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festgestellt werden (p = 0,278). Dies ist allerdings auf die niedrigen Fallzahlen

zurickzufiihren.

Es wurden neue Prothesen entwickelt, um die Inzidenz paravalvulédrer Lecks zu minimieren.
Beispielsweise weist die SAPIEN-3-Prothese einen duBleren Saum um den Stent herum auf,
der als Abdichtung dient und auf diese Weise paravalvuldre Lecks vermindern soll. In der
Folge zeigen die Ergebnisse der SAPIEN-3-Prothese eine geringere Inzidenz an
paravalvuldren Lecks, ndmlich eine Inzidenz an schweren Insuffizienzen von 0,1 % und

moderaten von 3,7 % [87].

4.5. Vorangegangener herzchirurgischer Eingriff

Reoperationen nach vorangegangenem herzchirurgischen Eingriff stellen im fortgeschrittenen
Alter eine Herausforderung dar, nicht zuletzt aufgrund von Verinderungen der Anatomie
sowie eines erhdhten Blutungsrisikos durch Verwachsungen des Sternums und der Brustwand
und sind mit einem erhdhten Morbiditdts- und Mortalitdtsrisiko im Vergleich zu priméiren

herzchirurgischen Eingriffen assoziiert [88].

In dieser Arbeit zeigt sich im Vergleich herzchirurgisch voroperierter Patienten mit Patienten
ohne vorangegangenen herzchirurgischen Eingriff kein signifikanter Unterschied in den
Uberlebenskurven zu jedem untersuchten Zeitpunkt (p = 0,137). Ein Jahr nach TAVI ist in der
Kaplan-Meier-Analyse eine Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir nicht-voroperierte Patienten
von 69 % und fiir voroperierte von 78 % angegeben. Dies ist vor dem Hintergrund
hervorzuheben, dass herzchirurgisch voroperierte Patienten mit einem durchschnittlichen
EuroSCORE von 30 % und damit einem hdheren Mortalitétsrisiko als die nicht-voroperierte
Patientengruppe beriicksichtigt wurden, deren durchschnittlicher EuroSCORE bei 24 % lag.
Unsere Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit den Zahlen von D'Onofrio et al. [89], die die
Daten des italienischen transapikalen TAVI-Registers analysierten. 110 von insgesamt 566
Patienten hatten bereits einen herzchirurgischen Eingriff in der Vorgeschichte nachzuweisen.
Die Analyse zeigt vergleichbare Ergebnisse in der Gruppe voroperierter und nicht-
voroperierter Patienten hinsichtlich Mortalitit, hd@modynamischem Outcome sowie
klappenbezogenen Komplikationen. Stortecky et al. [90] verglichen Patienten mit
vorangegangener aortokoronarer Bypassoperation, die sich entweder einer TAVI-Prozedur

oder einem konventionell chirurgischen Aortenklappenersatz unterzogen. Es zeigte sich kein
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Unterschied in der Mortalitdt, allerdings ein signifikant ldngerer Intensiv- und
Krankenhausaufenthalt sowie eine erhdhte Inzidenz an Blutungskomplikationen bei den

Patienten mit konventionell chirurgischem Aortenklappenersatz [90].

Unsere Daten verdeutlichen, dass insbesondere die voroperierte Patientengruppe fiir die
TAVI-Prozedur geeignet ist, da hiermit ein Wiederer6ffnen des Sternums und konsekutive
Blutungen umgangen werden konnen. Des Weiteren demonstrieren diese Ergebnisse, wie
unter 4.1. bereits dargestellt, die bekannte Schwiche des EuroSCOREs, die perioperative
Mortalitdt bei Hochrisikopatienten, die eine TAVI-Prozedur durchlaufen, zu iiberschétzen

[76, 91].

4.6. Schlaganfall

Trotz einer Verbesserung der sowohl periprozeduralen als auch langfristigen Ergebnisse nach
TAVI durch Weiterentwicklungen der Prothesen, gezielterer Patientenselektion und
Erweiterung des Erfahrungsschatzes der Operateure bleibt der Apoplex eine der

schwerstwiegenden Komplikationen.

In der randomisierten PARTNER-IA-Studie, die TAVI mit konventionell chirurgischem AKE
vergleicht, ist die Inzidenz an TIA und Schlaganfillen bei TAVI-Patienten ein Jahr nach
Intervention mit 5,4 % doppelt so hoch wie bei Patienten nach AKE, bei denen die Inzidenz
mit 2,4 % (p = 0,07) beschrieben ist [59]. Diese Ergebnisse konnten jedoch in der CoreValve-
US-Pivotal-High-Risk-Studie nicht bestétigt werden, wo auch drei Jahre nach Intervention in
der TAVI-Gruppe die Inzidenz an neurologischen Ereignissen signifikant niedriger war als

nach AKE [92] (12,6 % vs. 19 %, p = 0,034).

In der hier vorliegenden Analyse beschrieben wir einen perioperativen Apoplex bei 7 (4,2 %)
Patienten wéhrend des stationdren Aufenthalts, drei davon waren fatal. Unsere Ergebnisse
sind im Einklang mit oben genannten monozentrischen Studien. Unbehaun et al. beobachteten
eine postoperative Apoplexrate von 2,2 % [61], Rodes-Cabau et al. beschreiben eine
Schlaganfallrate von 2,3 % in ihrem gesamten Kollektiv und bei 1,7 % der Patienten mit
transapikalem Zugangsweg [93]. Vergleiche mit Studien, die vor allem transfemorale TAVIs
nachuntersuchen, sind jedoch problematisch, weil fiir einen transapikalen Klappenersatz vor

allem Patienten mit GefdBBkomplikationen beriicksichtigt werden, die per se eine erhohte
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Schlaganfallrate haben. Dies gilt insbesondere bei Eingriffen, bei denen es zu Manipulationen

im Bereich der Aorta ascendens kommt.

Nur eine geringe Anzahl von Patienten wird nach der TAVI-Prozedur von einem Neurologen
untersucht, sodass die Vermutung naheliegt, dass die Inzidenz an Schlaganféillen unterschétzt
sein konnte. Studien, welche MRT-Untersuchungen bei Patienten nach TAVI durchfiihrten,
zeigen eine sehr hohe Rate an klinisch inapperenten Lisionen, die im MRT einem neuen
ischdmischen Hirninfarkt entsprechen (25-90 %)[94]. Von den im MRT detektierten Lasionen
waren nur 4 % mit tatsdchlich klinischen Zeichen eines Schlaganfalls assoziiert [95]. In
unserer Studie lag die Inzidenz an perioperativen neurologischen Ereignissen bei 3,6 %.
Hervorzuheben ist hierbei, dass die sieben Patienten mit Schlaganféllen wéhrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes ein Risikoprofil mit pradiktiven Faktoren fiir einen Schlaganfall
aufwiesen. Drei Patienten litten unter permanentem Vorhofflimmern. Drei weitere erlitten
operative Komplikationen mit durchschnittlich deutlich lingeren OP-Zeiten (153 bzw. 135
bzw. 386 Minuten), wihrend die durchschnittliche OP-Dauer in unserem Kollektiv 97
Minuten betrug. Zwei der letztgenannten mussten zum kardiopulmonalen Bypass konvertiert

werden.

Haussig et al. konnte im Rahmen der randomisierten CLEAN-TAVI-Studie [96] zeigen, dass
die Verwendung von Embolie-Protektionssystemen die Inzidenz an ischdmischen
Hirnldsionen vermindern kann. Diese werden an den Abgingen des Truncus
brachiocephalicus und A. subclavia des Aortenbogens platziert und wirken als eine Art
Blutfilter. Trotz vielversprechender Ergebnisse reduziert das Embolie-Protektionssystem nur
das intraprozedurale Auftreten von neurologischen Lédsionen. Da sich bis zu 50 % der
ischdmischen Léasionen im weiteren Verlauf manifestieren, ist die Handhabung der

antithrombotischen Therapie mindestens ebenso Fokus aktueller Studienlagen.

4.7. Ausblick

Wihrend die oben gezeigten Ergebnisse vielversprechende Resultate fiir einen Zeitraum von
bis zu fiinf Jahren nach TAVI darstellen, sind bei den chirurgisch implantierten Bioprothesen
Langzeitergebnisse, die weit {iber die 5-Jahresmarke hinausgehen, gut beschrieben. Mit dem
chirurgischen Klappenersatz hat sich ein Verfahren etabliert, welches iiber ein halbes

Jahrhundert  perfektioniert ~wurde, mit ausgezeichneten Ergebnissen, niedrigen
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Komplikationsraten und damit hervorragender Verfahrenssicherheit. Diese Ergebnisse sind
auch auf das iltere Patientenkollektiv, das gerne als "Aushédngeschild" fiir den perkutanen
Aortenklappenersatz gesehen wird, reproduzierbar, wie Brennan et al. zeigen konnten [97].
Sie berichteten in einer Analyse von iiber 1000 Zentren in Nordamerika mit 150.000
eingeschlossenen Patienten, die sich im Zeitraum von 1991 bis 2007 einem chirurgischen
Aortenklappenersatz unterzogen. Bei den iiber 80-Jdhrigen zeigte sich ein medianes
Uberleben von 6 Jahren. Diese Zahl gleicht dem medianen Uberleben der altersabgestimmten

allgemeinen US-Bevolkerung.

McClure et al. [98] untersuchten in ihrer monozentrischen Studie, im Zeitraum von 1991 bis
2002, 1.000 Patienten, die eine Carpentier-Edwards perikardiale Aortenklappenprothese
erhielten. Nach 15 Jahren lag der Anteil an Patienten ohne strukturelles Klappenversagen bei
82,3 %. Entsprechende Ergebnisse konnten fiir Schweineprothesen beschrieben werden. Bei
Patienten mit Hancock-II-Prothese wurde von einer Freiheit von Reoperation nach 20 Jahren
von 79,3 % berichtet [99]. Bei der Zahl von 79,3 % muss allerdings beriicksichtigt werden,
dass nicht jeder Patient 20 Jahre iiberlebt hat. Patienten, die versterben, kommen nicht mehr in
den Genuss einer Reoperation und zdhlen als nicht operiert. Das schrinkt die Aussagekraft
dieser Ergebnisse erheblich ein. Die mechanischen Klappen sind in den Langezeitverldufen
den biologischen beziiglich Reoperationsraten nicht unterlegen. Mechanische Prothesen haben
aber trotz Optimierung der Antikoagulation immer noch ein Risiko einer embolischen oder

Blutungskomplikation von jeweils etwa 1 % pro Jahr [100].

Nichtsdestotrotz gilt es, wie oben beschrieben, in Langzeitergebnissen den zu erwartenden
Zeitpunkt der Klappendysfunktion zu bestimmen, bevor das Spektrum der TAVI-Indikation in
Richtung einer Patientenkohorte mit niedrigen oder intermedidren Operationsrisiko
ausgeweitet wird. Im Rahmen der PARTNER-Ila-Studien wurden Patienten mit
intermedidrem Risiko (STS von 4 - 8 %) randomisiert und erhielten entweder eine TAVI oder
einen konventionell chirurgischen Aortenklappenersatz. Die TAVI zeigte sich hinsichtlich der
Mortalitdt ebenbiirtig zum chirurgischen AKE und signifikant iiberlegen hinsichtlich

hdmodynamischer Ergebnisse iiber einen Zeitraum von 2 Jahren [101].

Des Weiteren ist im April 2016 mit der PARTNER-3-Studie eine prospektive, randomisierte,
multizentrische Studie angelaufen, die Patienten mit niedrigem operativen Risiko, die
entweder einen chirurgischen AKE oder eine SAPIEN-3-Prothese erhalten, erfasst. Deren

Ergebnisse sind zum Zeitpunkt dieser Arbeit noch ausstehend [102].
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4. Diskussion

Solange noch keine Langzeitergebnisse vorliegen, die mit denen einer biologischen Klappe
vergleichbar sind, ldsst sich zusammenfassend festhalten, dass aktuell die grofte
Herausforderung in der interdisziplindren Evaluation jedes Patienten hinsichtlich des

Therapieverfahrens und einer etwaigen Selektion fiir TAVI liegt.
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5. Limitationen der Studie

Die folgenden Faktoren sind bei kritischer Evaluation unserer Ergebnisse als limitierend

anzusehen.

Bei einem sehr multimorbiden Patientenkollektiv sind echokardiographisch bestimmte
Parameter zur Verlaufskontrolle im Hinblick auf die Langzeithaltbarkeit von TAVI-Prothesen
von grofler Bedeutung. In einem Beobachtungszeitraum von bis zu fiinf Jahren lassen sich
grundsdtzlich Tendenzen iiber die Funktion der Klappe darstellen. Jedoch handelt es sich bei
unserem Kollektiv von lediglich 65 Patienten in der Nachuntersuchung um geringe
Patientenzahlen, da der Grofiteil des Kollektivs zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben war.
Daher sind Langzeitstudien mit einem groferen Patientenkollektiv notwendig, um eine

definitive Aussage iiber die Langzeithaltbarkeit der Prothesen zu ermoglichen.

Die transthorakale Echokardiographie unterliegt relevanten Messungenauigkeiten.
Schon kleine Messungenauigkeiten, wie beispielsweise minimale Verdnderungen des
Schallwinkels bei der Ausmessung des LVOT, haben durch die Quadratfunktion in der
Kontinuititsgleichung bereits Auswirkungen auf das Ergebnis. Zudem wurde an unserem
Zentrum in der Nachsorge routinemdBig keine transOsophageale Echokardiographie
durchgefiihrt. Diese weist allerdings eine hohere Sensitivitit auf als das TTE, vor allem bei

der Detektion paravalvuldrenr Regurgitationen bei technisch schwierigen Fillen [62].

Des Weiteren ist zu erwihnen, dass die prid- und postoperativen Echokardiographien teilweise
von unterschiedlichen Untersuchern durchgefiihrt wurden. Bei den prid- und postoperativ
durchgefiihrten Echokardiographien wurden nicht alle Parameter komplett erfasst,
beziehungsweise wurden in wenigen Fillen die durchgefiihrten echokardiographischen
Untersuchungen nicht dokumentiert. Um diese Fehlerquelle innerhalb der Nachuntersuchung
zu minimieren, wurde hier die {iberwiegende Mehrzahl echokardiographischen

Untersuchungen von einer einzigen Person durchgefiihrt.

Trotz der bekannten Messungenauigkeiten in der Echokardiographie wurde bei unseren
Ergebnissen auf zusitzliche invasive Diagnostik zur Bestimmung der Hadmodynamik
verzichtet, da gezeigt werden konnte, dass die echokardiographisch und damit nicht-invasiv
bestimmten Druckgradienten {iber der Prothese gut mit invasiv korrespondierenden

Herzkatheter bestimmten Driicken korrelieren. [71]
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6. Strukturierte Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Darstellung der Klappenfunktion und des Outcomes der Patienten

bis zu funf Jahren nach TAVIL.

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation hat sich als Therapieoption fiir inoperable
Patienten mit hochgradigem Aortenklappenvitium etabliert. Mit dem zunehmenden
Aufkommen an TAVI-Verfahren und der Uberlegung der Ausweitung der Eingriffe auf
weniger multimorbide Patienten stellt sich die Frage nach der Langlebigkeit der Prothese. Bei
der Beurteilung der Funktion bioprothetischer Klappen hat sich die Echokardiographie als
Goldstandard etabliert. Wir untersuchten in dieser Arbeit echokardiographische Daten
praoperativ, postoperativ und im Rahmen einer Nachuntersuchung von Patienten im Zeitraum
von bis zu flinf Jahren nach Implantation der Prothese. Hierfiir ermittelten wir maximale und
mittlere Druckgradienten, die Klappenoffnungsflichen sowie Ejektionsfraktionen und

beurteilten den Schweregrad einer vorhandenen Aortenklappeninsuffizienz.

Methoden

An unserem Zentrum erhielten 165 Patienten eine Aortenklappe tiber den transapikalen (n =
161), transaxilliren (n = 3) und transaortalen (n = 1) Zugangsweg. Wir ermittelten
perioperative, postoperative sowie Langzeitergebnisse von bis zu fiinf Jahren zur
hdmodynamischen Funktion der Aortenklappenprothese. Alle Patienten kamen nach
interdisziplindrer Besprechung im Heart-Team aufgrund eines zu hohen perioperativen

Risikos fiir einen konventionellen AKE nicht in Frage.

Ergebnisse

Das mittlere Alter des Kollektivs betrug zum Zeitpunkt der Implantation 79 + 7 Jahre bei
einem mittleren logistischen EuroSCORE von 26,00 = 15,76 %. Die Aortenklappe wurde bei
153 (93 %) Patienten erfolgreich implantiert. Wir ermittelten eine 30-Tages-Letalitit von 9 %,
eine 1-Jahres-Letalitdt von 28 %, 2-Jahres-Letalitdt von 39 % und 3-Jahres-Letalitdt von 44
%. In den echokardiographischen Nachuntersuchungen beobachteten wir eine signifikante
Verbesserung der hdmodynamischen Funktion der Klappenprothese im Vergleich zu

préoperativ sowie konstant stabile Werte von bis zu fiinf Jahren postoperativ. Der maximale
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Druckgradient verringerte sich von priaoperativ im Mittelwert 66,1 + 22,7 mmHg auf 17,04 +
7,4 mmHg postoperativ stark signifikant. In den Nachuntersuchungen zeigte sich keine
signifikante Erhdhung der Druckgradienten. Die Klappen6ffnungsflidche vergroBerte sich von
prioperativ im Vergleich zur Nachuntersuchung stark signifikant von 0,69 + 0,2 cm? auf 1,24
+ 0,82 cm’. Die Privalenz an paravalvuliren Insuffizienzen konnte in dieser Arbeit
intraoperativ mittels TEE bei 48 % der Patienten nachgewiesen werden und bei 35 % der
Patienten in der Nachuntersuchung. Die durchgefiihrte Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse
zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich des Uberlebens zwischen den

Patientengruppen, eingeteilt nach Grad der Insuffizienz.

Schlussfolgerung

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation hat sich als Therapiealternative zum
konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz etabliert und kann fiir diese

Patientengruppe empfohlen werden.

Unsere Daten zeigen zufriedenstellende mittelfristige Ergebnisse zur Funktion der
Aortenklappenprothese bei Hochrisikopatienten. Aufgrund der guten hd@modynamischen
Parameter im Verlauf sind weitere Langzeitstudien notwendig, um eine Empfehlung in
Richtung eines jiingeren bzw. weniger multimorbiden Patientenkollektivs aussprechen zu

konnen.
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