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Zusammenfassung 5

Zusammenfassung

Mit Einflhrung des perkutanen Aortenklappenersatzes (TAVI) im Jahre 2002 wurde
Patienten mit einem hohen operativen Risiko eine Therapie der Aortenklappenste-
nose (Verengung der Aortenklappe) ermoglicht. Die guten Outcomes des jungen
Verfahrens und die stetige Weiterentwicklung des Eingriffes geben Anlass zur Aus-
weitung der Indikation fur Patienten mit einem mittleren operativen Risiko. Allerdings
treten bei einem betrachtlichen Anteil an Patienten postinterventionell Reizleitungs-
storungen auf, die die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers erfor-

dern.

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 617 Probanden eingeschlossen und
auf unabhangige Pradiktoren fur eine postprozedurale Herzschrittmacherpflichtigkeit
untersucht, die im Zeitraum von Mai 2012 bis Dezember 2019 eine TAVI erhalten
hatten. Allen Patienten wurde die ballonexpandierende Bioprothese Edwards Sapien
der 3. Generation, welche Uber einen transfemoralen Zugang eingebracht wurde,

implantiert.

In die statistische Analyse wurden 305 Probanden aufgenommen, die postinterven-
tionell der Implantation eines Herzschrittmachers bedurften. Als Vergleich diente
eine alters-gematchte Kontrollgruppe von 312 Patienten. Diese nahezu gleich grol3e
Kohorte ermdglichte eine gute Gegenuberstellung und Vergleichbarkeit beider Kol-

lektive.

Zwischen den beiden Gruppen wurde im prainterventionellen EKG ein signifikanter
Unterschied bei den Parametern Rechtsschenkelblock und AV-Block | verzeichnet,
welcher in der logistischen multivariaten Regressionsanalyse bestatigt wurde. Die-
ses erhohte Auftreten der beiden Variablen in der Schrittmachergruppe stellt somit
einen unabhangigen Pradiktor fur eine postinterventionelle Herzschrittmacherpflich-

tigkeit dar.

Ebenso war das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit, einer arteriellen Hyperto-
nie und das Verzeichnen von Vorhofflimmern mit einem erhéhten Risiko fur eine
postinterventionelle Herzschrittmacherpflichtigkeit assoziiert, die Werte zeigen je-

doch nach Korrektur fur multiples Testen keine statistische Signifikanz.

Bei Frauen war in der univariaten Analyse eine geringere Schrittmacherrate festzu-
stellen als beim mannlichen Geschlecht. Fur diese Variable lasst sich in der multiva-

riaten Analyse jedoch keine statistische Signifikanz verzeichnen.
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Stellt man die Ergebnisse dieser Untersuchung denen anderer Studien gegenuber,
so decken sie sich zu einem grofl3en Teil mit den in der Literatur vorliegenden Daten.
Aufgrund fehlender einheitlicher Kriterien und Vorgehensweisen lassen sich die Re-

sultate nur bedingt miteinander vergleichen.

Um die Aussagekraft hinsichtlich unabhangiger Pradiktoren fur eine postinterventio-
nelle Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI zu verbessern, bedarf es weiterer Daten-

erhebungen mit ahnlichen Studiendesigns.
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Abstract

With the introduction of transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in 2002, TAVI
has become the gold standard for treatment of severe symptomatic aortic stenosis
in patients at high peri-operative risk for surgical aortic valve replacement. The pos-
itive outcomes of this young treatment and its constant further development give rea-
son to expand the indication for patients at intermediate surgical risk. Nevertheless,
a significant proportion of patients develop post-procedural conduction disturbances
that require the implantation of a permanent pacemaker.

In this retrospective study, 617 patients were included in the period from May 2012
to December 2019. They were examined for independent predictors of post-proce-
dural cardiac pacemaker requirement. All patients received the 3™ generation Ed-
wards Sapien balloon-expanding bioprosthesis, which was inserted via a transfemo-

ral approach.

In this statistical analysis, 305 patients who became pacemaker-dependent post-
TAVI were included. They were compared to an age-matched control group of 312
patients. This group of nearly the same size of patients enables a good comparability
of both collectives.

Significant differences in the parameters right bundle branch block and first-degree
AV block were recorded in the pre-procedural electrocardiogram (ECG) between the
two groups. Those were confirmed in the logistic multivariate regression analysis.
The occurrence of right bundle branch block and first-degree AV block was signifi-
cantly increased in the pacemaker group and thus represents an independent pre-

dictor for pacemaker requirement post-TAVI.

Likewise, the presence of coronary artery disease, arterial hypertension and the re-
cording of atrial fibrillation were associated with an increased risk for requiring a post-
procedural cardiac pacemaker, but the data did not show any statistical significance

after correction for multiple testing.

In the univariate analysis a lower pacemaker rate was found in women than in men.
However, the multivariate analysis does not show any statistical significance for this

variable.

Comparing the data of this analysis with those of other studies, the results confirm
most of the data which can be found in the literature. However, due to the lack of

uniform criteria and procedures, the results can only be compared to a limited extent.
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Therefore, further data collection with similar study designs is required in order to

improve the validity regarding independent predictors of post-procedural pacemaker
requirement after TAVI.
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1. Einleitung

1.1 Physiologische Grundlagen

Das Herz ist ein Hohlmuskel, der im Herzbeutel liegt und sich im mittleren unteren
Mediastinum zwischen den beiden Pleurahdhlen befindet. Es teilt sich in ein rechtes
und ein linkes Herz, das jeweils aus einem Vorhof (Atrium) und einer Kammer
(Ventrikel) aufgebaut ist. Sauerstoffarmes Blut gelangt Uber die Hohlvenen in den
rechten Vorhof, von dort in die rechte Herzkammer und Uber die Pulmonalarterien
zur Lunge, wo es mit Sauerstoff angereichert wird. Das Blut erreicht Uber die Pulmo-
nalvenen den linken Vorhof, Uber welchen es in die linke Herzkammer gelangt und
anschlief3end Uber die Aorta das Herz verlasst, um den Korper mit sauerstoffreichem

Blut zu versorgen [1].

Fir einen geordneten Blutfluss sorgen die vier Herzklappen. Die Segelklappen lie-
gen zwischen den Vorhofen und den Kammern. Die Trikuspidalklappe liegt im rech-
ten Herzen, wahrend die Mitralklappe im linken Herzen vorzufinden ist. Zwischen
den Kammern und den groRen Gefallen sind die Taschenklappen positioniert. Die
Pulmonalklappe befindet sich im rechten Herzen und ist mit dem Lungenkreislauf
verbunden, die Aortenklappe im linken Herzen mit dem Korperkreislauf. Wahrend

der Systole 6ffnen sich die Taschenklappen, in der Diastole die Segelklappen [1].

Die Anatomie der Aortenwurzel Iasst sich detailliert beschreiben: Die Taschenklappe
ist die Begrenzung zwischen linksventrikularem Ausflusstrakt (LVOT) der linken
Herzkammer und Aorta. Der Anulus, dessen Grof3e zur Bestimmung von protheti-
schen Herzklappen unabdingbar ist, definiert sich aus den basalen Ansatzpunkten
der drei Taschenklappen (rechts-, links- und akoronare Taschenklappe). Diese ver-
laufen halbmondférmig. Deren distaler Ubergang wird als sinotubularer Ubergang
bezeichnet, an welchen sich die aszendierende Aorta anschlief3t. Der groflte hori-
zontale Durchmesser der Aortenwurzel wird definiert als der Sinus Valsalva [2]
(siehe Abb. 1).
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["Aortic Leaflet Sinotubular Junction

<4— Left Coronary
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Abb. 1: Anatomische Darstellung der Aortenwurzel (aortic root) nach [3] (sinotubular junction:
sinotubulérer Ubergang, ascending aorta: aszendierende Aorta)

1.2 Physiologie des Reizleitungssystems

Die Erregungsbildung und - weiterleitung des Herzens erfolgt Uber autonome spezi-
alisierte Herzmuskelzellen. Die Erregung entsteht im Sulcus terminalis durch spon-
tane Depolarisation im Sinusknoten und wird zum AV-Knoten weitergeleitet. Dieser
liegt im rechten Vorhof innerhalb des sogenannten Koch-Dreiecks, welches an das
Interventrikularseptum angrenzt. Als Fortsetzung des AV-Knotens penetriert das
HIS-Blndel das membrandse Septum und teilt sich dort in einen rechten und linken
Tawara-Schenkel und weiter in seine Endaste, die Purkinje-Fasern auf und erregt so
das Kammermyokard. Links tritt die Erregung im linksventrikularen Ausflusstrakt
(LVOT) auf der H6he zwischen rechts- und akoronarer Taschenklappe aus (siehe
Abb. 2).

Storungen des Reizleitungssystems treten haufig sowohl nach kathetergestitztem
als auch nach konventionellem Aortenklappenersatz auf. Ursachlich hierfur ist ver-
mutlich die anatomische Nahe der prothetischen Aortenklappe zu Strukturen des

kardialen Reizleitungssystems [4].
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Abb. 2: Anatomische Darstellung des Reizleitungssystems nach [5] (MS: membrandses Sep-

tum, RCC: rechtskoronare Klappe, NCC: akoronare Klappe, LCC: linkskoronare Klappe)

1.3 Krankheitsbild Aortenklappenstenose

1.3.1 Atiologie

Als haufigste klinisch relevante Klappenerkrankung verdient die Aortenklappenste-
nose grofle Aufmerksamkeit [6]. Sie gilt nach der arteriellen Hypertonie und der ko-
ronaren Herzerkrankung als dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung. Dabei ist die
kalzifizierende Aortenklappenstenose die mit Abstand am haufigsten vorkommende
Form, gefolgt von der kongenitalen (angeborenen) und der erworbenen postrheuma-
tischen [7].

Die kalzifizierende Aortenklappenverengung ist das Resultat eines chronisch in-
flammatorischen Prozesses. Zu Beginn aulert dieser sich als Aortensklerose, wel-
cher im Endstadium zu einem Versteifen der Klappensegel fuhrt [8].

Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung und des hdoheren Durchschnittsalters
der Bevolkerung in Europa und Nordamerika ist die Inzidenz der Aortenklappenste-
nose steigend [8, 9]. Ungefahr 5 % der Menschen Uber 65 Jahre sind von der Er-
krankung betroffen [6], bei 30 % ist die Vorstufe der Stenose, die Aortenklappenskle-
rose nachweisbar [7]. Zu den Risikofaktoren zahlen neben dem Alter das mannliche
Geschlecht, Hypertonie, Rauchen, Hyperlipidamie sowie Diabetes mellitus [10].

Eine Verengung der Aortenklappe fuhrt dazu, dass das Herz jahrelang gegen einen
héheren Widerstand pumpen muss. Eine konzentrische Hypertrophie des linken
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Ventrikels, sowie eine diastolische Dysfunktion und eine verminderte koronare Fluss-

reserve sind Folgen dieser chronischen Druckbelastung [7].

1.3.2 Einteilung

Die Erkrankung verlauft progredient, die maximale Aortenklappengeschwindigkeit
nimmt im Jahr durchschnittlich um 0,2 - 0,3 m/s zu und die Aortenklappendéffnungs-
flache um 0,1 cm? ab [7]. Die Klappenoffnungsflache einer gesunden Klappe betragt
2 - 4 cm?. Sobald diese kleiner als 1,5 cm? ist, entsteht ein Druckgradient. Laut den
Richtlinien des American College of Cardiology/ der American Heart Association
(ACC/ AHA) und der European Society for Cardiology / European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (ESC/ EACTS) wird je nach Schweregrad der Verengung
von einer leichten (Offnungsflache > 1,5 cm?), einer mittelschweren (Offnungsflache
1,0 - 1,5 cm?) und einer schweren (Offnungsflache < 1,0 cm?) Aortenklappenstenose

gesprochen [8] (siehe Tab. 1).

leicht mittel schwer
Maximalgeschwindigkeit des <3,0 3,0-4,0 >4,0
aortalen Blutflusses (m/s)
mittlerer Druckgradient (mmHg) <25 25-40 =40
Flache der Aortenklappe (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0

Tab. 1: Klassifikation der Schweregrade der Aortenstenose nach ACC / AHA und ESC / EACTS
[8, 10, 11]

1.3.3 Klinisches Erscheinungsbild

Betroffene sind in der Regel lange asymptomatisch, womit auch eine gute Prognose
einhergeht. Bei Eintritt von Symptomen in Form von belastungsinduzierter Dyspnoe,
Angina Pectoris, Schwindel oder Synkopen steigt die Zwei-Jahres-Mortalitat auf Gber
50 % [7, 12].

1.3.4 Diagnostik

Zusatzlich zu den auftretenden Symptomen geben auch die korperlichen Untersu-
chungen Hinweise auf das Vorliegen einer Aortenklappenstenose. Der palpatorische

Pulsbefund zeigt sich typischerweise als schwach und langsam ansteigend (,parvus



1 Einleitung 17

et tardus®). Der Herzspitzenstol} 1asst sich zunachst an der normalen Stelle palpie-
ren, im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf verlagert er sich. Die Auskultation des
Herzgerausches der Aortenklappenstenose lasst sich am besten an der Herzbasis

vernehmen mit Ausstrahlung in beide Karotiden [8].

Fur die Diagnosestellung ist die apparative Diagnostik von groRer Wichtigkeit. Im
Elektrokardiogramm lassen sich bei etwa 85 % der Patienten, die von einer schwe-
ren Aortenklappenstenose betroffen sind, Zeichen einer Hypertrophie des linken
Ventrikels feststellen. In der Rontgen-Thoraxaufnahme ist eine abgerundete Herz-
spitze ein mdgliches Anzeichen fur eine Linksherzhypertrophie. Bei den seitlichen
Aufnahmen kénnen Verkalkungen der Taschenklappen und der Aortenwurzel fest-
gestellt werden [1, 8]. Als wichtigste Methode zur Diagnosesicherung wird eine Echo-
kardiographie durchgefuhrt. So Iasst sich die Aortenklappe morphologisch beurtei-
len. Des Weiteren kann das Ausmal} der Verkalkung, die Funktion des linken Ventri-

kels sowie dessen Wanddicke bestimmt werden [7, 9].

Zur Erkennung von asymptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenste-
nose wird ein Belastungstest durchgefuhrt. Gleichzeitig ist mit diesem Diagnosever-
fahren feststellbar, wie gut Belastungen mit dieser Erkrankung ausgehalten werden
kénnen. Bei Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung ist eine Herzkatheterunter-

suchung indiziert [8].

1.3.5 Therapie

Sobald Patienten mit einer schweren Aortenklappenstenose Symptome zeigen, ist
aufgrund der sich verschlechternden Prognose eine baldige Therapie indiziert. Aus-
genommen sind Patienten, bei denen keine Verbesserung der Lebensqualitat durch
einen Eingriff zu erwarten ist oder deren Lebenserwartung aufgrund des Allgemein-

zustandes unter einem Jahr liegt [9].

Nach Vahanian et al. sollte bei symptomatischen Patienten, bei denen ein mittlerer
Gradient von = 40 mmHg festgestellt wird, eine invasive Therapie erfolgen [11]. Des
Weiteren sind der Allgemeinzustand des Patienten, der Grad der Kalzifizierung der
Klappen und das Ausmald der koronaren Herzkrankheit zu bertcksichtigen sowie,

ob im selben Eingriff eine Revaskularisierung erfolgen soll [9].

Bei asymptomatischen Patienten gibt es noch keine allgemein geltenden Empfeh-

lungen bezuglich der Therapie. In einigen Fallen ist ein streng kontrollierter Belas-
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tungstest sinnvoll. Mit diesem lasst sich eine Symptomfreiheit bestatigen oder wider-
legen. Letzteres wirde eine Operation rechtfertigen [7]. Eine weitere Indikation ist
eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion (linksventrikulare Ejektionsfraktion

< 50 %), die bei asymptomatischen Patienten jedoch selten vorkommt [13].

Essentiell fir die Entscheidung ist das Miteinbeziehen des OP-Risikos, welches un-
ter optimalen Bedingungen unter 2 % betragt und bei Patienten mit Vorerkrankungen
auf 10 % ansteigen kann [6]. Das Risiko erhdht sich mit dem steigenden Verkal-
kungsgrad der Aortenklappe. Zur Hochrisikogruppe gehoéren Patienten, bei denen
zusatzlich eine rasche Zunahme der Aortenflussgeschwindigkeit (> 0,3 m/s/Jahr)
verzeichnet wird. Mit 80-prozentiger Wahrscheinlichkeit tritt bei diesen Patienten in-
nerhalb von zwei Jahren ein kardiales Ereignis ein. Daher empfehlen Rosenhek et

al. fir diese einen elektiven Eingriff [14].

Fir die Indikationsstellung einer Operation sollen die Vor- und Nachteile gegenei-
nander abgewogen werden. Pradiktoren fur eine zukunftige Symptomentwicklung
wie das Alter, kardiovaskulare Risikofaktoren, echokardiographische Parameter und
Biomarker kdnnen in die Entscheidung mit einflieRen. Bei Patienten ohne pradiktive

Faktoren sollten lediglich Verlaufskontrollen durchgeflihrt werden [9].

1.3.5.1 Operativer Aortenklappenersatz

Beim operativen Aortenklappenersatz (AKE) handelt es sich um das Standardver-
fahren, bei dem unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine der Austausch der er-
krankten Aortenklappe am offenen Herzen durchgefihrt wird. Die Entscheidung, ob
der Patient fUr einen konventionellen Ersatz oder einen transkathetergestutzten Ein-

griff geeignet ist, trifft ein interdisziplinares Arzteteam [9].

Der konventionelle Aortenklappenersatz ist indiziert bei symptomatischen Patienten
und bei asymptomatischen, die bei einem Belastungstest Symptome zeigen oder
deren Blutdruck wahrenddessen unter den Ausgangswert fallt. Ebenso wird ein AKE
bei Patienten, deren linksventrikulare Funktion reduziert ist, durchgefihrt. Liegen Ri-
sikofaktoren wie eine schwere Verkalkung der Klappe oder ein erhohter Druckgradi-

ent vor, sollte der operative Aortenklappenersatz durchgefuhrt werden [9].

1.3.5.2 Transkatheteraortenklappenersatz

Seit der Transkatheteraortenersatz (TAVI) erstmals 2002 erfolgreich in Rouen in
Frankreich durchgefuhrt worden ist, hat sich dieser Eingriff kontinuierlich verbessert,

sodass peri- und postinterventionelle Komplikationen durch die schnelle technische
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Weiterentwicklung der Bioprothesen sowie durch die steigende Erfahrung der TAVI-
Operateure immer seltener geworden sind [6, 15]. Die Anzahl an kathetergestutzt
durchgefuhrten Aortenklappenimplantationen war 2013 erstmals hdher als die der
konventionellen Eingriffe und nahm im Folgejahr sogar um weitere 27 % zu, was
sowohl auf den technischen Fortschritt als auch auf die Ausweitung der Indikations-
stellung zuruckzufuhren ist (siehe Abb. 3) [16].

30.000

B konventionell

W kathetergestutzt transapikal
B kathetergestutzt endovaskular

20.000
4.588
£
15.000 2878

1
Do 10.289 9.899
5000
0

2010 2011 2012 2013 2014

25.000

Anzahl der isolierten Aortenklappeneingriffe

Abb. 3: Anzahl der isolierten Aortenklappeneingriffe in den Jahren 2010 bis 2014 nach [16]

Inzwischen hat sich die TAVI sogar als Standardtherapie bei symptomatischer Aor-
tenstenose bei Patienten 2 75 Jahre sowie bei Patienten mit einem hohen und mitt-
leren operativen Risiko, sowie bei aufgrund eines hohen perioperativen Risikos in-
operablen Patienten etabliert [9, 11, 17, 18]. Ergebnisse aus Studien bei Patienten
mit einem niedrigen Operationsrisiko filhren zu Uberlegungen, die Indikation auf
diese und sogar auf asymptomatische Patienten auszuweiten [5].

Der Transkatheteraortenklappenersatz ist gemaf den Leitlinien bei einer hochgradi-
gen symptomatischen Aortenklappenstenose, bei einer isolierten Aortenklappenin-
suffizienz und bei einer degenerierten chirurgischen Bioprothese indiziert. Die Beur-
teilung, ob ein konventioneller Aortenklappenersatz oder eine TAVI durchgefuhrt
werden soll, gestaltet sich schwierig, da die Entscheidung von der Bewertung des
perioperativen Risikos abhangig ist. Um die Einschatzung zu erleichtern, haben 2009
die DGK und die DGTHG (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie und Deutsche Ge-
sellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie) versucht, das peri- und postopera-
tive Risiko mittels der beiden Scoring-Systeme STS- und logistischer EuroScore,
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welche bisher nur fur Patienten mit koronarer Herzkrankheit angewandt worden wa-
ren, darzustellen [18]. Heutzutage dienen Scoring-Systeme nicht mehr als alleinige
Grundlage fur die Indikationsstellung einer TAVI, sondern sind lediglich ein Faktor,
der in die Entscheidung mit einflief3t. Es findet eine Beurteilung des allgemeinen Ge-
sundheitszustandes und der Vorerkrankungen durch ein interdisziplinares Herz-
Team bestehend aus Kardiologen und Herzchirurgen statt. Ebenfalls wird der Wille
des Patienten berucksichtigt [6, 11].

Abbildung 4 zeigt Kriterien, anhand derer entschieden wird, wann ein operativer und

wann ein perkutaner Aortenklappenersatz Anwendung findet.
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Abb. 4: Therapieoptionen bei Patienten mit einer hochgradigen symptomatischen Aortenklappen-
stenose nach [11]
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Im Qualitatsreport des AQUA-Instituts (Institut fir angewandte Qualitatsforderung
und Forschung im Gesundheitswesen GmbH) von 2014 wird der kathetergestutzte
Eingriff Gber zwei verschiedene Zugangswege beschrieben: Der Zugang des trans-
apikalen Aortenklappenersatzes erfolgt tber einen Hautschnitt von 3 - 5 cm Lange
im Rippenbereich (im 4./ 5. Interkostalraum links), wahrend bei der transfemoralen
Methode eine Punktion in die Leistenarterie durchgefuhrt wird. Im Gegensatz zum
operativen Verfahren wird die native Aortenklappe nicht entfernt, sondern entlang
des Zugangs uber ein spezielles Ballonkathetersystem geweitet. In einem weiteren
Schritt wird die neue Klappenprothese Uber einen Katheter an der richtigen Stelle
positioniert und aufgefaltet [16]. Bleiziffer et al. formulieren neben den beiden ge-
nannten Wegen noch den transaortischen Zugang und den Uber die A. subclavia
[19].

Grundsatzlich unterscheidet man zwei Arten von Klappenprothesen: selbstexpandie-
rende Klappen, die sich selbst entfalten, und ballonexpandierende, die mittels eines
sich aufblasenden Ballons aufgefaltet werden. Die bekanntesten Vertreter beider
Systeme sind die selbstexpandierende CoreValve-Klappe (Medtronic, Minneapolis,
Minnesota, USA) und die ballonexpandierende Klappe (Sapien, Edwards
Lifesciences, Irvine, California, USA) [20].

1.4 Durchfuhrung einer ballonexpandierbaren TAVI

TAVI-Eingriffe werden unter sterilen Bedingungen entweder in TAVI-Zentren in ei-
nem Herzkatheterlabor oder in einem Hybridoperationssaal durchgefuhrt [6, 21]. Das
jeweilige Krankenhaus muss verpflichtend Gber eine Herzchirurgie verfugen, damit
im Falle von Komplikationen auf einen offenen herzchirurgischen Eingriff umgestie-
gen werden kann. Eine Transkatheteraortenimplantation kann entweder unter Voll-
narkose oder unter Lokalanasthesie erfolgen. Hierbei missen sowohl patientenbe-
zogene Parameter, sowie Operationsfaktoren und Logistik bertcksichtigt werden
[21]. Die ortliche Betdubung bietet einige Vorteile, wie beispielsweise die Mdglichkeit,
den mentalen Status sowie die kognitive Funktion des Patienten in Echtzeit zu eva-
luieren, sowie die Verkurzung der Prozedur und der Krankenhausaufenthaltsdauer.
Jeder Patient erhalt eine Stunde praoperativ eine Antibiotikaprophylaxe sowie eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung (meistens Acetylsalicylsdure und
Clopidogrel). In der Regel wird ein temporarer Schrittmacher in den rechten Ventrikel

inseriert. Vor der Klappenimplantation ist eine Valvuloplastie erforderlich. Diese wird
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mittels Inflation eines Ballons, welcher Gber die Femoralarterie zum Herzen gescho-
ben wird, durchgefuhrt. Sie erfolgt unter tachykarder Ventrikelstimulation (,rapid pa-
cing“ mit 170 - 200 Schlagen/Minute), um den systolischen Blutdruck unter 50 mmHg
zu senken und um Immobilitat des Ballons zu erreichen. Mit dem gleichen Mandver
finden die Positionierung und Entfaltung der Klappenprothese statt. Laut dem Posi-
tionspapier der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie sollen die Patienten nach Be-
endigung des Eingriffes zur Beobachtung flr mindestens 24 Stunden auf die Inten-
sivstation verlegt werden [6, 21]. Drei weitere Tage ist eine regelmaRige Uberwa-
chung zum Erfassen von eventuellem Vorhofflimmern oder AV-Uberleitungsstorun-
gen mittels EKG erforderlich [6].

1.5 Komplikationen nach TAVI

Trotz deutlicher Verbesserungen im Outcome nach TAVI kommt es dennoch zu peri-

und/oder postinterventionellen Komplikationen [5, 11].

Die 30-Tages-Uberlebensrate liegt zwischen 91,9 % und 94,8 % [22]. Das Eintreten
von Tod, Schlaganfall oder einer Hospitalisierung innerhalb des ersten Jahres nach
TAVI wurde in der PARTNER-3-Studie bei 8,5 % der Patienten beobachtet [23].

1.5.1 Paravalvulare Insuffizienz

Bei Klappenprothesen der ersten Generation waren paravalvulare Insuffizienzen in
etwa 15 - 20 % der Falle zu verzeichnen. Starke Verkalkungen der erkrankten Aor-
tenklappe, wodurch eine Abdichtung durch die Prothese nicht mdglich ist, sowie eine
nicht perfekte Positionierung und ein Missverhaltnis zwischen Anulus- und Prothe-

sendurchmesser werden als mogliche Ursachen angesehen [6].

1.5.2 Reizleitungsstorungen

In bis zu 77 % der Falle kommt es zu Reizleitungsstérungen nach TAVI [24]. Diese
treten zu 90 % innerhalb der ersten Woche nach dem Eingriff auf, die meisten davon

periinterventionell oder innerhalb der ersten 24 Stunden nach TAVI [5].

Reizleitungsstdrungen kdénnen die Implantation eines permanenten Schrittmachers
erfordern. Als Ursache fur die Reizleitungsanomalien werden sowohl die hohe Pra-
valenz von Erkrankungen des Reizleitungssystems bei Patienten mit Aortenstenose
als auch die anatomische Nahe des Reizleitungssystems zum aorto-valvularen Kom-

plex in Betracht gezogen [2, 5, 25, 26]. Als verursachende Mechanismen hierfur
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kommen Trauma, Kompression, Hamorrhagie, Ischamie oder Infarkte des Gewebes

des Reizleitungssystems infrage [26, 27].

Am meisten werden Linksschenkelblocke diagnostiziert. Sie treten bei den neueren
Klappen-Generationen in 13 - 78 % der Falle auf [23, 28, 29] und gehen oftmals mit
einem AV-Block | einher [24]. Dabei hangt die Inzidenz stark von der verwendeten
Klappenart ab: Bei selbstexpandierenden Klappen werden diese haufiger beobach-
tet als bei ballonexpandierenden (29 - 65 % vs. 12 - 18 %) [30].

Neu auftretende Linksschenkelblécke kdnnen transient sein und sich nach einigen
Tagen wieder zurlckbilden. Testa et al. stellten fest, dass diese lediglich bei 52 %
der Patienten bei Entlassung aus dem Krankenhaus persistierten [31]. Dennoch geht
ein Linksschenkelblock mit einem erhdhten Risiko eines hochgradigen AV-Blocks
und eines plotzlichen Herztodes einher [32, 33]. Daher schlagen Auffret et al. vor,
Patienten mit Linksschenkelblock 24 Stunden auf der Intensivstation zu beobachten
und den temporaren Schrittmacher zu belassen, weil das Risiko besteht, dass sich
ein hochgradiger AV-Block entwickelt [32] und daraus eine Schrittmacherpflichtigkeit
resultiert [19].

Bleiziffer et al. berichten von einem Vorkommen eines neu auftretenden AV-Block |
mit resultierender Schrittmacherpflichtigkeit von 22 %. Das Risiko fur eine Schrittma-
cherimplantation ist um ein Finffaches erhdht, wenn der AV-Block periinterventionell
auftritt [19]. Laut dem GARY-Register (German Aortic Valve Registry) war die Inzi-
denz eines AV-Blocks mit Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation am hochs-

ten bei transfemoralem Zugang (25 % vs. transapikal 11,3 %) [34].

1.5.3 Vaskulare Komplikationen

Vaskulare Komplikationen konnen in vielen Varianten auftreten. Das Spektrum reicht
von prozedurbedingten Rupturen und Perforationen mit konsekutiven Blutungen
uber Dissektionen bis hin zu Stenosierungen und Gefalverschliussen [6, 35]. Die
Angaben zu GefalRkomplikationen in der Literatur unterscheiden sich. Die Komplika-
tionsrate reicht von 8,5 % (AQUA-Register [16]) bis 15,9 % (GARY-Register [34]).
Daten der jungsten PARTNER-3-Studie zeigen eine Reduktion auf 5,2 % aufgrund

der Verringerung des Katheterdurchmessers an [6].
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1.5.4 Seltenere Komplikationen

Akut lebensbedrohliche intraprozedurale Komplikationen treten vergleichsweise sel-
ten auf (0,7 - 1,4 % der Falle) [34, 36, 37]. Hierzu zahlen Anulusruptur, Aortendissek-
tion, Ventrikelperforation, Perikardtamponade, Koronarobstruktion und Embolisation
der TAVI-Prothese in den linken Ventrikel bzw. in die Aorta. Sie kdnnen ein sofortiges
herzchirurgisches Eingreifen erfordern [6], die intraoperative Sterblichkeit ist dabei
sehr hoch (49 %) [37].

Neurologische Ereignisse sind ebenfalls selten zu verzeichnen (1,6 - 5,5 %) [16].
Jungste Daten der PARTNER-3-Studie von Niedrigrisikopatienten aus dem Jahr
2019 zeigen eine niedrigere Rate an neurologischen Ereignissen bei TAVIs im Ver-

gleich zum konventionellen Verfahren (0,6 % vs. 2,4 %) [23].

1.6 Herzschrittmacher

1.6.1 Indikation zur Implantation eines Herzschrittmachers

Oftmals wird nach TAVI die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers not-
wendig. Am haufigsten fuhrt ein Linksschenkelblock, der peri- oder postinterventio-
nell auftreten und sich zu einem hochgradigen AV-Block entwickeln kann, zu einer
Herzschrittmacherpflichtigkeit. Mit Hilfe dieser elektrischen Taktgeber lasst sich so
ein kardialer Tod verhindern. Die Indikation zur Schrittmacherimplantation sollte leit-

liniengerecht erfolgen [38].

Die meistbekannte Indikation fur eine Herzschrittmacherimplantation ist ein AV-Block
. Die Inzidenz liegt zwischen 62 und 90 % [19, 24, 26, 28, 39-44]. Weitere Indikati-
onen fur einen Schrittmacher, allerdings mit groflem Abstand, sind eine schwere
symptomatische Bradykardie (4 - 23 % [16, 19, 28, 39, 40, 42]), ein Sick-Sinus-Syn-
drom (2 - 17 % [19, 24, 26, 39, 43)), ein persistierender Linksschenkelblock (LSB)
(12 % [39, 43]) und ein AV-Block | mit einem LSB (2 - 4 % [24, 40]) (vergleiche
Abb. 5).
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Abb. 5: Indikation zur Herzschrittmacherimplantation nach TAVI, eigene Darstellung

Viele Schrittmacherimplantationen erfolgen innerhalb der ersten funf Tage, davon
33 - 50 % innerhalb der ersten 24 - 48 Stunden [5, 39].

Es ist bekannt, dass sich mit der Zeit viele AV-Bldcke zurtckbilden. Da ca. 50 % aller
Reizleitungsstdrungen intraprozedural auftreten, ist davon auszugehen, dass ein Zu-
sammenhang mit den eingebrachten FUihrungsdrahten oder der Ballonvalvuloplastie
besteht. Somit ist naheliegend, dass bei Abwesenheit dieses mechanischen Stres-
ses ein Grolteil der Reizleitungsstorungen zurickgeht und ausheilt [30]. Ein Links-
schenkelblock ist oft transient und bildet sich in bis zu einem Drittel aller Patienten
zuruck, was auf eine Ausheilung des periprozeduralen Reizzustandes zurtickzufiih-
ren ist [43]. Daher empfehlen die ESC-Guidelines aus dem Jahre 2021, Patienten
bis zu funf Tage engmaschig zu Uberwachen und dahingehend zu beobachten, ob
sich ein hochgradiger AV-Block zurtickbildet oder ob er persistiert, bevor letztendlich
ein Schrittmacher implantiert wird. Auf diese Weise lassen sich potenzielle Kompli-
kationen der Schrittmacherimplantationen wie Pneumothorax, Taschenhamatom

oder Infektion vermeiden [5, 38] .

Bisher existiert noch kein festgelegtes Procedere fur die Implantation eines Herz-
schrittmachers. Rodés-Cabau et al. sprechen sich fur eine einheitliche Vorgehens-

weise aus: in der Regel wird jedem Patienten fur den Eingriff ein temporarer Schritt-
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macher implantiert. Bei Patienten ohne vorbestehende und intraprozedurale Reizlei-
tungsstorungen kann der temporare Schrittmacher unmittelbar nach TAVI entfernt
und der Patient nach 24-stiindiger EKG-Uberwachung aus dem Krankenhaus ent-
lassen werden. Liegen praoperativ Reizleitungsstorungen vor, die sich postoperativ
nicht verschlimmern, so erfolgt die Entfernung des temporaren Schrittmachers nach
einem Tag und das Entlassen des Patienten nach weiteren 24 Stunden EKG-Be-
obachtung. Treten Leitungsstérungen erstmals intra- oder postprozedural auf und
bilden sich nach 24 Stunden nicht zurtck, so soll die Beobachtungszeit verlangert

und gegebenenfalls ein permanenter Schrittmacher implantiert werden [45].

1.6.2 Inzidenz der Herzschrittmacherpflichtigkeit

In der Literatur unterscheiden sich die Angaben zu Inzidenzen der Herzschrittma-
cherpflichtigkeit erheblich. Sie liegen zwischen 6,9 % und 51 % [19, 22, 34, 46]. Ur-
sachlich fur die groflen Differenzen sind unter anderem die Verwendung unter-
schiedlicher Klappentypen, die den Studienergebnissen zugrunde liegen. Laut einer
Metaanalyse von Siontis et al. ist die Verwendung der selbstexpandierenden
CoreValve-Klappe mit einem 2,5 - fach erhéhten Risiko einer Schrittmacherimplan-
tation gegenlber der ballonexpandierenden Edwards-Sapien-Klappe behaftet. Dies
ist vermutlich auf die tiefere Implantation in den LVOT und auf das Klappendesign,
welches eine groRere radiale Kraft und mehr mechanischen Stress auf das Reizlei-
tungssystem ausulbt als bei Verwendung einer ballonexpandierenden Klappe, zu-
ruckzuflhren [5, 44]. Khatri et al. zeigten in ihrer Metaanalyse, die Uber 16.000 Per-
sonen umfasste, dass Patienten unter Verwendung von selbstexpandierenden Klap-

pen sogar funfmal so haufig schrittmacherpflichtig wurden [22].

1.6.3 Prognose von Herzschrittmacherimplantationen

Die Datenlagen zeigen, dass eine Herzschrittmacherpflichtigkeit nach TAVI mit kon-
sekutiver Schrittmacherimplantation mit einer ahnlichen oder sogar einer geringeren
Mortalitat einhergeht, als wenn kein Schrittmacher erforderlich ist: Daten des GARY-
Registers weisen eine ahnliche 30-Tages-Mortalitat bei Patienten mit und ohne
Schrittmacher vor (6,0 % vs. 8,1 %) [47]. Dagegen war bei Engborg et al. die Ein-
Jahres-Mortalitat bei Patienten, die einen Schrittmacher erhielten, sogar niedriger als
bei Patienten ohne Schrittmacherimplantation (2 % vs. 14 %) (5-Jahres-Mortalitat
ebenso: 54 % vs. 70 %) [48]. Wendler et al. untersuchten unter Verwendung der

dritten Generation der ballonexpandierenden Sapien-Klappe das klinische Outcome
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nach einem Jahr und zeigten, dass Patienten mit neuer Schrittmacherimplantation

kein erhohtes Risiko fur einen plétzlichen Herztod haben [49].

Ahnliche Daten veranschaulichen, dass Schrittmacherimplantationen bei einem
Follow-up von zwei Jahren weder mit einer erhdhten Mortalitdt noch mit einer Re-
Hospitalisierung aufgrund von Herzversagen assoziiert waren. Tatsachlich hatte eine
Schrittmacherimplantation sogar einen protektiven Effekt vor unerwartetem kardia-
lem Tod [33, 50]. Es ist anzunehmen, dass ein Schrittmacher die Entwicklung der
Erregungsleitungsstorung bis hin zu einem hochgradigen AV-Block verhindern kann
[17].

1.6.4 Pradiktoren zur Implantation eines Herzschrittmachers

Als haufigste Komplikation nach TAVI kénnen Erregungsleitungsstérungen die Im-
plantation eines permanenten Herzschrittmachers erfordern. Dies hat sowohl ge-
sundheitliche als auch wirtschaftliche Auswirkungen: Eine Schrittmacherpflichtigkeit
bedingt einen Iangeren Krankenhausaufenthalt, was hdhere Gesundheitskosten zur

Folge hat. Ebenso ist die Re-Hospitalisierungsrate erhoht [26, 51].

Daher gewinnt die prainterventionelle Identifikation mit spezifischen Parametern und
Pradiktoren an Bedeutung, um zeitnah die praventive Behandlung einer Schrittma-
cherimplantation durchfihren zu kénnen [19, 24, 26, 28, 40, 43, 44, 52-54]. So las-
sen sich hochgradige AV-Blockierungen, Synkopen, mangelnde korperliche Belast-

barkeit, Herzversagen und ein pl6tzlicher Tod verhindern [44].

Eine Verbesserung der Praselektion durch Optimierung von vorhandenen bzw. Er-
arbeitung von neuen Risikoscores konnten zu einer Risikoreduktion und somit auch
zu geringeren Komplikationen und zur Vermeidung von Kosten fur das Gesundheits-

system fuhren.
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2. Zielsetzung der Dissertation

Bei vielen Patienten bedarf es im Verlauf nach TAVI einer Schrittmacherimplantation
aufgrund hohergradiger AV-Blockierungen [53]. Das Ziel der Dissertation ist es,
hochvalide multiparametrische Risikoscores zu entwickeln, um Hochrisikopatienten
zu erkennen und um vorhersagen zu konnen, ob ein Patient postinterventionell
schrittmacherabhangig wird. Mit diesen Erkenntnissen soll ermdglicht werden, frih-
zeitig und gegebenenfalls prophylaktisch einen Schrittmacher zu implantieren zur
Vermeidung potenzieller lebensbedrohlicher Herzrhythmusstérungen und zur Sen-
kung der Mortalitatsrate. Die Etablierung der Risikoscores erfolgt auf Grundlage von

EKG-basierten und klinischen Pradiktoren.

Als praprozedurales Planungs-Tool dient das patientenspezifische Computer-/Re-
chenmodell zur Risikostratifizierung, um Komplikationen zu minimieren und um diese
vorhersagen zu kdnnen. Die Daten, die pradiktive Informationen Uber die Reaktion
auf den kathetergestutzten Aortenklappenersatz geben, und die Bewertung unter-
schiedlicher Behandlungsoptionen sollen der Unterstitzung des klinischen Entschei-

dungsprozesses dienen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei dieser Studie wurden Daten von Patienten erhoben und evaluiert, die sich in der
medizinischen Klinik | Kardiologie des Klinikums der Universitat Minchen in Grol3-
hadern mit einer Aortenklappenstenose vorgestellt, sich dort anschlie3end einer in-
terventionellen transfemoralen Aortenklappenimplantation mit den Klappentypen Sa-
pien und Sapien S3 (Edwards Lifesciences, Irvine, California, USA; Markteinfuhrung
Sapien 2007, Sapien S3 2014) unterzogen und im Anschluss eine permanente
Schrittmacherimplantation erhalten hatten. Alle Patienten der Studie waren im Zeit-
raum von Mai 2012 bis Dezember 2019 behandelt worden. Prainterventionell waren
zur apparativen Diagnostik ein EKG sowie eine hochstandardisierte TAVI-Planungs-

CT-Angiographie durchgeflihrt worden.

Bei dieser Dissertation handelt sich um den Abschnitt einer noch gro3eren Studie,
die einen Score sowohl aus Bildparametern als auch aus klinischen und EKG-Para-
metern erstellen soll. Dieser Teilbereich des Projekts befasst sich mit den klinischen

und den EKG-Parametern.

Die klinischen Parameter wurden aus den Patientenakten sowie aus beiliegenden
Arztbriefen extrahiert und alle EKGs einen Tag vor dem Eingriff akquiriert. Letztere

wurden sowohl automatisch ausgewertet als auch manuell nachbegutachtet.

Die Planungs-CT-Angiographie erfolgte an zwei Computertomographen SOMATOM
Drive und SOMATOM Force (Siemens, Forchheim, Deutschland) in Dual-Source-
Technik. Das Protokoll umfasste eine prospektive EKG-Triggerung mit Akquisition in
endsystolischer Phase. Die Untersuchung wurde unter Gabe von 60 ml jodhaltigen
Kontrastmittels (Imeron 400, Bracco Imaging, Mailand, Italien), welches in der Kon-
zentration 400 mg/ml Uber eine Kanule in eine Armvene gespritzt wurde, durchge-
fuhrt. Der Scan wurde Uber das Bolus-Tracking-Verfahren gestartet, indem eine Re-
gion of interest (ROI) in der thorakalen Aorta descendens platziert wurde. Die Akqui-
sition wurde 10 s nach Erreichen einer Dichte von 100 HU (Hounsfield Units) in der
ROI gestartet. Die Rohdaten wurden zur radiologischen Auswertung in einem Weich-

teilkern (Bv36d/3) mit einer isotropen Schichtdicke von 0,6 mm rekonstruiert.

Die Analyse der CT-Angiographie-Untersuchungen erfolgte multiplanar mit dem Pro-

gramm CVI 42 5.12 (Circle Cardiovascular Imaging Inc. Calgary, Kanada). Anhand
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dieses Programms wurde auf vordefinierte mogliche anatomische Pradiktoren unter-
sucht. Nach Auswertung der Daten erfolgte eine Korrelation der Ergebnisse mit der

Schrittmacherpflichtigkeit und eine Analyse zur Erarbeitung eines Risikoscores.

Das Protokoll und die Forschungsarbeiten entsprechen den ethischen Grundsatzen,
die in der Deklaration von Helsinki dargelegt sind, einschlieRlich der Anderung von

Somerset West von 1996.

3.2 Patientenkollektiv

3.2.1 Einschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien dieser retrospektiven Kohortenanalyse zahlten Patienten
jeglichen Alters (53 bis 95 Jahre) und Geschlechts, die im Zeitraum von Mai 2012
bis Dezember 2019 eine transfemorale TAVI mit der prothetischen ballonexpandie-

renden Aortenklappe vom Typ Sapien S3 erhalten haben.

3.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren, wenn Patienten bereits zu einem friheren Zeitpunkt ei-
nen AKE erhalten hatten und es sich somit um einen Revisionseingriff handelte (Va-
Ive-in-Valve-TAVI). Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten, die bereits prainter-
ventionell einen permanenten Schrittmacher implantiert hatten, sowie, wenn kein CT
vorlag oder wenn das CT in sehr schlechter Auflésung war. Folgende Patienten wur-
den ebenso ausgeklammert: wenn die TAVI in Mitralklappenposition implantiert wor-
den war, wenn eine intraoperative Konversion zum offenen chirurgischen Klappen-

ersatz erfolgt war und Patienten mit kongenitaler bikuspider Klappe.

3.2.3 Auswahl des Patientenkollektivs

In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die eine Edwards-Sapien-Klappe er-
halten hatten und postinterventionell schrittmacherpflichtig geworden waren, ebenso
wie ein geeignetes Vergleichskollektiv ohne postprozedurale Schrittmacherpflichtig-
keit.
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3.3 Statistische Analyse

Ziel dieser explorativen Studie ist es, Pradiktoren fur die Schrittmacherpflichtigkeit
nach Transkatheteraortenersatz zu detektieren. Da es sich um eine Studie explora-
tiven Charakters handelt, ist eine Fallzahlabschatzung nicht nétig oder sinnvoll. Zur
Sicherstellung der Validitat wurden die erhobenen Daten vor Beginn jeglicher Analy-
sen mit Stratifizierung nach Outcome randomisiert und in Trainings- und Testdaten
aufgeteilt. Fur die finale Evaluation der statistischen Vorhersagemodelle wurden le-

diglich die Testdaten benutzt.

Als mogliche Pradiktoren wurden verschiedene Daten evaluiert. Bei der praproze-
dural durchgeflhrten apparativen Diagnostik EKG standen Linksschenkelblock
(LSB), Rechtsschenkelblock (RSB), linksanteriorer Hemiblock (LAHB), bifaszikularer
Block, AV-Block | (AVB 1) und Vorhofflimmern (VHF) im Vordergrund. Ebenso wur-
den postinterventionelle EKG-Abweichungen bestimmt, sowie die Indikation fur eine

Schrittmacherimplantation.

Folgende klinische Daten gingen in die Analyse ein: Geschlecht, Alter bei TAVI,
Grolde der Klappenprothese, Klappentyp (S, S3), Implantationsdatum der TAVI, Im-
plantationsdatum des permanenten Schrittmachers, Anzahl der Tage von TAVI bis

zur Schrittmacherimplantation, Komplikationen bei Schrittmacherimplantation.

Des Weiteren wurden folgende Informationen uber die Vorerkrankungen der Patien-
ten anhand von digitalen Patientenakten gesammelt: koronare Herzkrankheit (KHK),
Diabetes mellitus Typ 2 (DM), arterielle Hypertonie (aHTN), chronische Niereninsuf-
fizienz (CNI), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), pulmonale Hyperto-
nie (PHT), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Hyperlipidamie (HLP)

und Nikotinabusus.

3.3.1 Eindimensionaler Vergleich mittels statistischer Tests

In der vorliegenden Studie wurden die numerischen Variablen anhand des Mittel-
werts, des Minimums, des Maximums und des Medians dargestellt, wohingegen bi-
nare Variablen mit 0 (Abwesenheit) und 1 (Anwesenheit der Beobachtung) beschrie-
ben wurden. Fur nominale Variablen wurde die relative und absolute Frequenz jeder

Kategorie angegeben.

Fir die statistische Analyse fanden verschiedene stochastische Tests Verwendung.
Zum Vergleich der numerischen Variablen der beiden Gruppen wurde der nicht-pa-

rametrische Wilcoxon-Rangsummentest angewendet.
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Mittels des x>-Tests wurden die nominalen Variablen auf stochastische Unabhangig-

keit getestet.

Das Problem des multiplen Testens muss Berucksichtigung finden, da fur jede Vari-
able eindimensional auf Unterschiede in den Schrittmachergruppen getestet wird.
Genanntes Problem tritt auf, sobald mehrere Tests zur selben Frage gleichzeitig
durchgefuhrt werden. Je mehr Inferenztests durchgeflihrt werden, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven Testergebnisses. Ein kleiner p-Wert
(p <0,05) kann durch Zufall auftreten und je mehr Tests mit diesem a - Niveau durch-
gefuhrt werden, desto wahrscheinlicher ist es, dass sich dieser Fehler hauft und die
Nullhypothese durch Zufall widerlegt wird. Mit dem Benjamini-Hochberg-Verfahren
lasst sich die Falscherkennungsrate, welche den Anteil an falschlicherweise signifi-
kanten Ergebnissen im Verhaltnis zu allen signifikanten Ergebnissen beschreibt,

kontrollieren. Daraus ergibt sich der g-Wert, er beinhaltet den korrigierten p-Wert.

Alle Analysen wurden mit der R-Software (Version 4.1.2) durchgefihrt, bei dem
groBtenteils das mir3-Paket von Lang et al. [55] Verwendung fand.

3.3.2 Logistische Regressionsanalyse

Mithilfe eines LASSO-Modells sollen die wichtigen Parameter fur die Pradiktion iden-

tifiziert werden, sodass nur diese in das endgultige Modell aufgenommen werden.

Mittels der multivariaten Analyse wird die Beziehung aller Variablen gleichzeitig auf
die Zielgrofie analysiert, um so einen Einblick in die komplexe Wirkungsweise zu
bekommen. Um weniger bis nicht relevante Einflussgrof3en zu eliminieren, wird die
sogenannte LASSO-Regularisierung herangezogen, um die Modellkomplexitat zu

reduzieren und um gleichzeitig die Modellgute zu erhdhen.

Dabei findet eine Variablenselektion statt, um das Problem der hohen Korrelation
und der Multikollinearitat zu verringern. Zu beachten ist, dass nur relevante Pra-

diktoren im endgultigen Modell verbleiben.

Aufgrund mathematischer Eigenschaften von LASSO sind die geschatzten Effekte
der verbleibenden Einflussgrofen oft stark verzerrt (Bias), insbesondere bei einer
grolRen Anzahl an Pradiktoren oder bei hoher Kollinearitat zwischen den Features.
Dies kann dazu flhren, dass die geschatzten Effekte nicht normalverteilt sind und
damit Annahmen zur Berechnung der Konfidenzintervalle verletzt sind. Daher wer-
den zu den Schatzwerten nach LASSO keine Konfidenzintervalle und p-Werte an-

gegeben. Alle verbleibenden Variablen sind allerdings als relevant zu erachten.
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Bei Anpassung des Modells an skalierte Pradiktoren liefern die Quotenverhaltnisse
einzelner Pradiktoren eine direkte Schatzung der Pradiktorenrelevanz fur das Ergeb-
nis. Unter Skalierung versteht man die Standardisierung der metrischen GrofRen, um
die mdgliche Gewichtung von Merkmalen aufgrund unterschiedlicher Bereiche und
Einheiten zu vermeiden. Die Interpretation der Effekte erfolgt Uber das Quotenver-
haltnis (odds ratio). Liegt das Verhaltnis einer Variablen Uber 1, erhoht sich die
Chance auf eine Schrittmacherpflichtigkeit um den jeweiligen Faktor. Ist eine Vari-
able in einem Verhaltnis unter 1, sinkt die Wahrscheinlichkeit fir einen Schrittma-

cher.
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4. Ergebnisse

In der vorliegenden Studie umfasste die urspriingliche Stichprobengroe 350 Pati-
enten. Allerdings wurden nur die Daten von den Personen ausgewertet, denen die
Bioprothese Edwards Sapien S3 implantiert worden war. So ergaben sich zunachst
322 Probanden. Von dieser Gruppe stellten sich die Daten von 17 Personen als un-
geeignet heraus: 13 Patienten wurden aufgrund des Fehlens von CT-Daten oder der
Unmdglichkeit der Auswertung aufgrund schlechter Bildqualitdt ausgeschlossen,
drei hatten zu diesem Zeitpunkt bereits eine AKE und ein Patient hatte eine TAVI in
Mitralklappenposition erhalten. Somit setzte sich die Kohorte aus 305 Studienteil-

nehmern zusammen (siehe Abb. 6).

Far das Vergleichskollektiv wurde zu jedem Patienten der Schrittmachergruppe eine
Person unabhangig vom Geschlecht gematcht, die zum Zeitpunkt der TAVI gleich alt
war. Die Kontrollgruppe enthielt nach Ausschluss derjenigen, deren CT-Daten fehl-
ten oder aufgrund schlechter Qualitat nicht ausgewertet werden konnten, 312 Stu-
dienteilnehmer. Die Geschlechterverteilung sah wie folgt aus: 156 Manner und 156
Frauen. Patienten, die wahrend des Krankenhausaufenthalts starben, wurden aus-

geschlossen.
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alle Patienten, die sich
von Mai 2012 bis
Dezember 2019 einer
TAVI unterzogen haben
n=2943

alle Patienten, denen . . Vergleichsgruppe: alle
ein Schrittmacher Matching nach Alter bei TAVI Patienten ohne

implantiert wurde Schrittmacher
n =350 n=350

alle Patienten, die die alle Patienten, die die
Bioprothese Edwards Bioprothese Edwards
Sapien S3 erhielten Sapien S3 erhielten
n=322 n=321

Abb. 6: Auswahl des Patientenkollektivs (n = Anzahl an Patienten), eigene Darstellung

In der vorliegenden Studie wurden klinische Daten, sowie Parameter von kardiovas-
kularen Vorerkrankungen und Ergebnisse der apparativen Diagnostik EKG erfasst.
Die beiden Gruppen (Schrittmacherpflichtigkeit ja/ nein) wurden hinsichtlich prainter-
ventioneller Parameter verglichen. Aus dem Kollektiv von 617 Patienten erhielten
305 (49,4 %) postinterventionell einen Herzschrittmacher (SM) (vergleiche Tab. 2).
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Parameter NSM, N=3121 SM, N=305' p-Wert? g-Wert?
Alter (Jahre) 79,97 £ 6,82 80,21 + 6,69 0,7 0,8

(80,0) (80,0)

Frauen 156 (50,0 %) 97 (31,8 %) < 0,001 < 0,001
CNI 92 (29,5 %) 101 (33,1 %) 0,4 0,5
COPD 47 (15,1 %) 43 (14,1 %) 0,8 0,8
DM 89 (28,5 %) 100 (32,8 %) 0,3 0,4
Nikotinabusus 51 (16,3 %) 61 (20,0 %) 0,3 0.4
PAVK 41 (13,1 %) 37 (12,1 %) 0,8 0,8
PHT 20 (6,4 %) 19 (6,2 %) >0,9 >0,9
aHTN 277 (88,8 %) 284 (93,1 %) 0,083 0,2
KHK 191 (61,2 %) 212 (69,5 %) 0,038 0,090
HLP 170 (54,5 %) 157 (51,5 %) 0,5 0,6

n (%); Median
2Pearson Chi-Quadrat-Test; Wilcoxon-Rangsummentest

3Benjamini-Hochberg-Prozedur fiir die Falscherkennungsrate

Tab.2: Vergleich der Schrittmacher- und der Nichtschrittmachergruppe anhand von préinterven-
tionellen klinischen Daten und Vorerkrankungen, eigene Darstellung (vollstdndige Tabelle im
Anhang)

4.1 Basischarakteristika der Patientenkollektive

In den beiden Gruppen liel3en sich hinsichtlich des Alters keine Unterschiede fest-
stellen. In der Nichtschrittmachergruppe (NSM) betrug das Durchschnittsalter 79,97
+ 6,82 Jahre (53 - 95 Jahre). Personen, die der Schrittmachergruppe (SM) angehor-
ten, waren zum Zeitpunkt der TAVI im Schnitt 80,21 = 6,69 Jahre alt (54 - 94 Jahre).
Das mediane Alter betragt bei beiden Kollektiven 80,0 Jahre (siehe Tab. 2).

Um Pradiktoren fur eine Herzschrittmacherpflichtigkeit zu erfassen, wurden statisti-
sche Untersuchungen durchgefuhrt. Zuerst wurden die Gruppen (Schrittmacher ja/
nein) verglichen und grafisch mittels Balloon Plots dargestellt.

In der Schrittmachergruppe ergab sich nach Ausschluss derjenigen Patienten, die
den Anforderungen der Studie nicht entsprachen, z.B. Valve-in-Valve-TAVI, TAVI in
Mitralklappenposition oder aufgrund von fehlenden CT-Daten ein Kollektiv von 97
Frauen und 208 Mannern und somit ein Geschlechterverhaltnis von ca. 1:2 (31,8 %

Frauen : 68,2 % Manner) (sieche Abb. 7). Die Kontrollgruppe wurde so gematcht,
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dass jedem Patienten ein zum Zeitpunkt der Klappenimplantation Gleichaltriger un-
abhangig vom Geschlecht zufallig zugeordnet wurde. Es entstand mit einer Anzahl
von 156 Frauen und 156 Mannern ein Geschlechterverhaltnis von 1:1. Somit war die

Insertion eines permanenten Schrittmachers bei deutlich mehr Mannern erforderlich.

- ‘
.

no yes

ppi

sex

Abb. 7: Darstellung der Geschlechterverteilung der Schrittmacher- und Nichtschrittmacher-
gruppe anhand von Balloon Plots, eigene Darstellung

4.2 Vorerkrankungen

Folgende Auswertungen ergaben sich hinsichtlich der Vorerkrankungen und der kli-
nischen Daten CNI, COPD, DM, Nikotinabusus, PAVK und PHT in der univariaten
Analyse: Die meisten Probanden hatten keine der genannten Komorbiditaten. Es war
kein signifikanter Unterschied zwischen der Versuchs- und der Kontrollgruppe fest-

zustellen.

In der Schrittmachergruppe war bei 33,1 % (101 v. 305) aller Probanden eine CNI,
bei 14,1 % (43 v. 305) eine COPD, bei 32,8 % (100 v. 305) ein DM, bei 20,0 % (61
v. 305) ein Nikotinabusus, bei 12,1 % (37 v. 305) eine PAVK und bei 6,2 % (19 v.
305) eine PHT zu verzeichnen. In der Nichtschrittmachergruppe wiesen 29,5 % (92
v. 312) eine CNI, 15,1 % (47 v. 312) eine COPD, 28,5 % (89 v. 312) einen DM,
16,3 % (51 v. 312) einen Nikotinabusus, 13,1 % (41 v. 312) eine PAVK und 6,4 %
(20 v. 312) eine PHT vor (vergleiche Abb. 8).
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Abb. 8: Darstellung der Verteilung der klinischen Daten und Vorerkrankungen (CRF: CNI,

COPD, DM, smoker: Nikotinabusus, PAD: PAVK, PHT) der Schrittmacher- und Nichtschrittma-
chergruppe anhand von Balloon Plots, 1.1, eigene Darstellung
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Die Komorbiditaten aHTN, KHK und HLP waren hingegen vermehrt zu verzeichnen.
In der Schrittmachergruppe wiesen 93,1 % (284 v. 305) aller Probanden anamnes-
tisch eine arterielle Hypertonie vor, im Vergleichskollektiv war diese bei 88,8 % (277

v. 312) zu verzeichnen.

Von den Patienten, die keinen Schrittmacher erhielten, litten 61,2 % (191 v. 312)
unter einer koronaren Herzkrankheit. Von den Schrittmacherpatienten waren 69,5 %

(212 v. 305) von einer koronaren Herzerkrankung betroffen.

In der Schrittmachergruppe waren 51,5 % (157 v. 305) an einer Hyperlipidamie er-
krankt, im Vergleichskollektiv war ein geringfugig hoherer Wert mit 54,5 % (170 v.
312) festzustellen (vergleiche Abb. 9).

aHTN
CAD

HLP

ppi

Abb. 9: Darstellung der Verteilung der klinischen Daten und Vorerkrankungen (aHTN, CAD:
KHK, HLP) der Schrittmacher- und Nichtschrittmachergruppe anhand von Balloon Plots, 1.2, ei-
gene Darstellung
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Im x2-Test lasst sich fir die Variablen, bei denen ,ja“ iberwog, nach Korrektur fiir
multiples Testen keine statistische Signifikanz verzeichnen (aHTN: q = 0,2; KHK:
q = 0,090; HLP: g = 0,6) (vergleiche Tab. 2).

Um Pradiktoren fur eine Herzschrittmacherpflichtigkeit zu erfassen, wurde ein
LASSO-Modell fur die Regressionsanalyse verwendet. Das finale Modell beinhaltet
neun Pradiktoren, die alle als relevant in Bezug auf die Schrittmacherpflichtigkeit
nach TAVI zu erachten und in ihrem Zusammenspiel zu interpretieren sind. Folgende
Pradiktoren sind enthalten: Verkalkung der linkskoronaren Klappe (LCC Ca), Winkel
der Ventrikelachse zur Aortenwurzel, Prothesenhdohe im LVOT (PRO Ho.),
sinotubulérer Ubergang, AVB |, aHTN, KHK, RSB und VHF. In vorliegender Arbeit
wurden lediglich die Pradiktoren AVB |, aHTN, KHK, RSB und VHF betrachtet.

In Abbildung 10 ist das Quotenverhaltnis — die Odds Ratio — dargestellt. Werte Uber
1 stellen eine vergrolerte Chance flur eine Herzschrittmacherpflichtigkeit dar. Es ist
zu erkennen, dass eine koronare Herzkrankheit und eine arterielle Hypertonie das
Risiko fur eine Herzschrittmacherpflichtigkeit um die Faktoren 1,07 bzw. 1,215 erho-

hen.
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Abb. 10: Darstellung des Quotenverhaltnisses, eigene Darstellung

4.3 EKG-Daten

In der vorliegenden Studie lieBen sich bei Patienten, die postinterventionell einen
Herzschrittmacher erhielten, vor dem Eingriff vermehrt Veranderungen im EKG fest-
stellen.

In der Schrittmachergruppe war ein erhohtes Auftreten eines Rechtsschenkelblocks
zu verzeichnen. 27,5 % (84 v. 305) aller Probanden, die postinterventionell eines
Schrittmachers bedurften, wiesen vor TAVI einen RSB auf. Im Vergleichskollektiv
waren es nur 9,0 % (28 v. 312).

Ein AV-Block | wurde in der Schrittmachergruppe bei 29,5 % (90 v. 305) der Patien-
ten beobachtet, im Vergleichskollektiv nur bei 13,8 % (43 v. 312).
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Auch hinsichtlich des Vorhofflimmerns (VHF) liel3en sich in den beiden Gruppen Un-
terschiede feststellen. In der Schrittmachergruppe waren 41,3 % (126 v. 305) betrof-
fen, in der Nichtschrittmachergruppe 32,4 % (101 v. 312).

Bei den weiteren untersuchten Variablen im EKG waren die Werte im Schrittmacher-
kollektiv im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht (LSB (10,2 % (31 v. 305) vs. 8,3 %
(26 v. 312)), LAHB (11,5 % (35 v. 305) vs. 7,7 % (24 v. 312)), bifaszikularer Block
(6,6 % (20 v. 305) vs. 2,6 % (8 v. 312) (vergleiche Abb. 11).
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Abb. 11: Darstellung der Verteilung der EKG-Auffalligkeiten (LBBB: LSB, RBBB: RSB, LAHB,
bifascicular block: bifaszikularer Block, AVB |, AF: VHF) der Schrittmacher- und Nichtschrittma-
chergruppe anhand von Balloon Plots, eigene Darstellung

Um diese Beobachtungen zu manifestieren, wurden statistische Tests durchgefuhrt.
Beim x?-Test ergaben sich fir die Parameter RSB und AVB | nach Korrektur fiir mul-
tiples Testen jeweils ein g-Wert < 0,001 (vergleiche Tab. 3). Diese Variablen sind
somit statistisch signifikant. Fir alle anderen Werte des EKGs konnte keine statisti-
sche Signifikanz festgestellt werden (LSB: q = 0,6; LAHB: q = 0,2; bifaszikularer
Block: g = 0,079; VHF: q = 0,079).
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Parameter NSM, N=312" SM, N=305" p-Wert? g-Wert?
LSB 26 (8,3 %) 31 (10,2 %) 0,5 0,6
RSB 28 (9,0 %) 84 (27,5 %) < 0,001 < 0,001
LAHB 24 (7,7 %) 35 (11,5 %) 0,14 0,2
bifaszikuldrer 8 (2,6 %) 20 (6,6 %) 0,029 0,079
Block

AVB | 43 (13,8 %) 90 (29,5 %) < 0,001 < 0,001
VHF 101 (32,4 %) 126 (41,3 %) 0,027 0,079
n (%)

2Pearson’s Chi-Quadrat-Test; Wilcoxon-Rangsummentest

3Benjamini-Hochberg-Prozedur fiir die Falscherkennungsrate

Tab.3: Vergleich der Schrittmacher- und der Nichtschrittmachergruppe anhand von préinterven-

tionellen EKG-Daten, eigene Darstellung (vollstandige Tabelle im Anhang)

Das LASSO-Modell gibt flr einen RSB einen Wert von 2,739 an. Fur einen AV-Block
| 1asst sich ein Wert von 2,091 verzeichnen und fur ein Vorhofflimmern ein Wert von
1,225. Wenn die Variablen RSB, AVB | und VHF im praoperativen EKG festgestellt
werden, erhdhen diese das Risiko auf eine postinterventionelle Herzschrittmacher-
pflichtigkeit um die Faktoren 2,739, 2,091 bzw. 1,225 (siehe Abb. 10).
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5. Diskussion

Intention dieser Studie war das ldentifizieren von Pradiktoren, die mdglicherweise
eine Herzschrittmacherpflichtigkeit nach transfemoralen Aortenklappenimplantatio-
nen beeinflussen. Ziel war es, den klinischen Endpunkt ,Implantation eines perma-
nenten Herzschrittmachers® zu prognostizieren. Die vorliegende Studie schloss Pa-
tienten ein, die nach TAVI schrittmacherpflichtig geworden waren. Die verarbeiteten
Daten basieren auf klinischen Merkmalen, Vorerkrankungen und der apparativen Di-
agnostik EKG. Nach der statistischen Auswertung der Daten wurden die Ergebnisse
bewertet, mit der Schrittmacherpflichtigkeit korreliert und zur Erarbeitung eines Ri-

siko-Scores analysiert.

Bei der Analyse konnten Unterschiede festgestellt und somit Pradiktoren ermittelt
werden. Die univariate Analyse zeigte, dass Frauen seltener schrittmacherpflichtig
wurden als Manner. Hinsichtlich der Vorerkrankungen zeigten sich eine koronare
Herzkrankheit und eine arterielle Hypertonie als Indikatoren flr eine postinterventio-
nelle Schrittmacherpflichtigkeit. Beim praoperativen EKG konnten Unterschiede bei
beiden Gruppen hinsichtlich der Variablen RSB, AV-Block | und Vorhofflimmern fest-
gestellt werden. Dabei erwiesen sich ein RSB und ein AV-Block | als statistisch sig-
nifikant und kdnnen somit als Pradiktoren fur eine Herzschrittmacherpflichtigkeit an-

gesehen werden.

5.1 Quantitative Forschung als wissenschaftliches Instrument
der Datenauswertung

Bei vorliegender Studie handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung. Die
grol’e Anzahl von 617 Probanden ermdglichte es, einen hohen Grad der Standardi-
sierung und einen reprasentativen Charakter der Forschungsergebnisse zu bewir-
ken. Eine Validitat wurde erreicht, indem die Daten vor den statistischen Analysen

randomisiert und in Trainings- und Testdaten aufgeteilt wurden.

Wie eingangs erwahnt, beschreibt die Literatur den Anteil an Patienten mit postinter-
ventioneller Schrittmacherpflichtigkeit zwischen 6,9 % und 51 % [19, 22, 34, 46]. Der
Anteil an schrittmacherpflichtigen Patienten lag in vorliegender Studie bei 10,9 %
(322 v. 2943).

Es wurden alle Patienten (305 Probanden) untersucht, die zwischen Mai 2012 und

Dezember 2019 postprozedural einen Schrittmacher erhielten. Die Vergleichsgruppe
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wurde dazu gematcht. Dies fand lediglich unter Bertcksichtigung des Alters bei TAVI
statt. Weitere Parameter wurden nicht miteinbezogen. Bei dieser Studie wurde Wert
daraufgelegt, ein groRes Vergleichskollektiv (312 Probanden) zu haben, um die bei-

den Gruppen besser gegenlberstellen zu kénnen.

5.2 Klinische Daten und Vorerkrankungen als Pradiktoren

Alle Probanden waren zum Zeitpunkt der TAVI zwischen 53 und 95 Jahre alt. Das
mediane Alter betrug in der Schrittmachergruppe sowie in der Nichtschrittmacher-
gruppe 80,0 Jahre. Daten aus der Literatur zeigen ahnliche Ergebnisse: Wahrend
sich die Anzahl der TAVI-Eingriffe in den Jahren von 2013 bis 2020 mehr als verdop-
pelt hat, ist das mediane Alter gleich geblieben (2013: 81,0 Jahre; 2020: 80,8 Jahre)
[56].

In den letzten Jahren war eine Veranderung hinsichtlich der Indikation zu festzustel-
len. Wahrend 2012 die Indikation fur eine TAVI lediglich bei inoperablen Patienten
und bei ausgewahlten Patienten lag, hat sich diese bis 2021 erweitert, sodass regu-
lar bei allen Patienten Uber 75 Jahren eine TAVI durchgefuhrt wird [11, 57].

Der Anteil der Patienten, die alter als 80 Jahre waren, betragt mehr als zwei Drittel
[56]. Dennoch lasst sich bereits ein Trend von Hochrisikopatienten hin zu Patienten
mit einem mittleren operativen Risiko verzeichnen. Wie eingangs erwahnt, legen Stu-
diendaten Uberlegungen nahe, die Indikationen auf Niedrigrisikopatienten und folg-

lich auch auf Patienten geringeren Alters auszuweiten [23, 58].

In der Schrittmacherkohorte lag der Anteil an Frauen bei 31,8 %, in der Vergleichs-
gruppe bei 50,0 %. Frauen wurden somit postinterventionell im Gesamtkollektiv sel-
tener schrittmacherpflichtig als Manner. Wenngleich die Variable ,Geschlecht® bei
der univariaten Analyse vermuten lasst, eine bedeutende Rolle im Bezug zur Pradik-
tion der Schrittmacherpflichtigkeit zu haben, so zeigt sich bei der multivariaten Ana-
lyse (LASSO-Modell), dass das Geschlecht im Gesamtkontext keinen relevanten

Einfluss hat. Das Geschlecht wies daher keine statistische Signifikanz auf.

Metaanalysen stellen eine bis zu zehn Prozent verminderte Schrittmacherrate bei
Frauen fest. Sie begrinden dies damit, dass Frauen weniger Komorbiditaten und
geringere prozedurale Risiken aufweisen, welche zu einem besseren Outcome flh-
ren. Weiter haben Frauen eine kleinere Aortenwurzel, was die Verwendung kleinerer

Bioprothesen sowie eine seltenere Notwendigkeit der Ballondilatation zur Folge hat.



5 Diskussion 47

Das Geschlecht war in bereits publizierten Studien lediglich bei Verwendung der
selbstexpandierenden Aortenklappe Medtronic CoreValve ein unabhangiger Pradik-
tor fur eine Schrittmacherpflichtigkeit, fur die ballonexpandierende Prothese Edwards

Sapien wurde keine statistische Signifikanz erreicht (p < 0,01 vs. p = 0,45) [44, 59].

Die Daten der vorliegenden Studie belegen, dass sich bei Patienten, die von einer
koronaren Herzerkrankung betroffen waren, ein erhdhtes Risiko fiur eine postinter-
ventionelle Schrittmacherpflichtigkeit verzeichnen Iasst. Dagegen konnten die Auto-
ren Matta et al. bei ihrer Untersuchung keinen Einfluss einer koronaren Herzkrank-
heit auf eine Schrittmacherpflichtigkeit feststellen, ebenso wenig wie bei vorange-

gangener perkutaner Koronarintervention [60].

Ischamische Areale kdnnen die Entwicklung von Arrhythmien beglnstigen [61, 62].
Daher ist es denkbar, dass bei einer koronaren Herzkrankheit die atheroskleroti-
schen Veranderungen und die daraus resultierenden Stenosierungen der Koronar-
arterien im Bereich des Reizleitungssystems eine myokardiale Minderperfusion be-
dingen und Schaden an diesen Strukturen verursachen kdnnen und so die Ausbil-
dung schwerwiegender Reizleitungsstorungen auslésen. Dies wurde aber bislang

noch nicht abschlielend erforscht.

In dem zu untersuchenden Kollektiv war das Vorkommen einer arteriellen Hypertonie
erhoht (93,1 % vs. 88,8 %). Zu ahnlichen Untersuchungsergebnissen kamen auch
Mauri et al. Laut deren Daten litten 100 % aller Schrittmacherpatienten unter einem
Bluthochdruck, wahrend in der Vergleichsgruppe nur 91,4 % eine Hypertonie aufwie-
sen. Die Kontrollgruppe dieser Studie war im Gegensatz zum untersuchten Kollektiv
sehr klein (20 vs. 174 Patienten) [52]. Die Autoren Maeno et al. hingegen stellten in
der Schrittmachergruppe ein geringeres Vorkommen einer arteriellen Hypertonie als
in der Nichtschrittmachergruppe fest (Schrittmacher: 85,7 %, Nichtschrittmacher:
94,9 %) [53]. Die Ergebnisse in der Literatur sind somit heterogen hinsichtlich eines

arteriellen Hypertonus als Pradiktor auf eine Herzschrittmacherpflichtigkeit.

5.3 EKG-Daten als Pradiktoren

Die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers ist vor allem dann notwen-
dig, wenn die Erregung des Kammermyokards nicht mehr gewahrleistet wird. Die
haufigste Indikation zur Notwendigkeit eines Herzschrittmachers ist ein AV-Block |l
[44].
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Vor dem TAVI-Eingriff wurde bei jedem Patienten ein EKG durchgefuhrt. In der
Schrittmacherkohorte zeigten sich bei dieser Untersuchungsmethode deutliche Un-
terschiede zur Vergleichsgruppe.

Ein Rechtsschenkelblock bedarf in der Regel keiner Therapie, jedoch scheint dessen
Vorliegen vor TAVI die Entwicklung eines hochgradigen AV-Blocks und die daraus
entstehende Notwendigkeit eines Schrittmachers zu beeinflussen. Sowohl in der uni-
variaten Analyse als auch in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zeigt
ein vorbestehender RSB eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur eine Herzschrittma-
cherpflichtigkeit. Die Daten vieler Autoren belegen ebenso einen prainterventionellen
RSB als unabhangigen Pradiktor fur eine Schrittmacherpflichtigkeit [24, 26, 28, 40-
44, 53, 54].

Sharma et al. konstatierten neben einem RSB einen vorbestehenden bifaszikularen
Block als signifikanten Pradiktor [43]. In der vorliegenden Studie wiesen Schrittma-
cherpatienten ebenso vermehrt einen bifaszikularen Block auf, jedoch zeigte sich
keine statistische Signifikanz. Die Unterschiede zwischen den Daten der vorliegen-
den Studie und den Ergebnissen von Sharma et al. lassen sich moglicherweise durch
die Verwendung unterschiedlicher Aortenklappen erklaren. Bei Sharma et al. flieRen
Daten von Patienten ein, welchen neben der Bioprothese Edwards Sapien S3 auch
Klappen vom Typ Sapien und Sapien XT implantiert worden sind. Letztere Klappen

sind den ersten beiden Generationen zuzurechnen.

Weiterhin konnte ein prainterventioneller AV-Block | als unabhangiger Pradiktor fur
eine Herzschrittmacherpflichtigkeit ermittelt werden. Die Ergebnisse wiesen in der
univariaten Analyse sowie in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse sta-
tistische Signifikanz auf. Gonska et al. identifizierten einen AV-Block | ebenfalls als
Pradiktor [40]. Die Vergleichbarkeit mit deren Studie ist sehr hoch, da die Implanta-
tion der Klappenprothese Edwards Sapien S3 auch Uber einen transfemoralen Zu-
gang durchgefuhrt wurde. Bleiziffer et al. hingegen konnten einen AV-Block nicht als
Risikofaktor identifizieren. Deren Studiendesign unterscheidet sich von vorliegender
Studie in den Aspekten Zugangswege und Klappentyp: Bei Bleiziffer et al. wurde der
TAVI-Eingriff Gber den transfemoralen, den transapikalen und den transaortischen
Zugang sowie Uber die A. subclavia durchgeflihrt. AuRerdem fand neben der Biopro-
these Edwards Sapien die selbstexpandierende Klappe Medtronic CoreValve Ver-

wendung [19].

Beim Schrittmacherkollektiv war ein vermehrtes Vorkommen eines prainterventionel-

len linksanterioren Hemiblocks zu verzeichnen (11,5 % vs. 7,7 %), eine statistische
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Signifikanz wurde jedoch nicht erlangt. Siontis et al. konstatierten ebenfalls ein er-
hohtes Risiko fur eine Schrittmachernotwendigkeit bei vorbestehendem LAHB, je-
doch war ein LAHB nur bei Verwendung der selbstexpandierenden Bioprothese ein
unabhangiger Pradiktor (selbstexpandierend: p = 0,01 vs. ballonexpandierend:
p =0,51) [44].

Das Auftreten von Vorhofflimmern birgt ebenfalls ein erhdhtes Risiko auf eine post-
interventionelle Schrittmacherpflichtigkeit, eine statistische Signifikanz wurde jedoch
nicht erreicht (q = 0,079). Siontis et al. stellten in ihrer Metaanalyse fest, dass ein
Vorhofflimmern bei Verwendung der selbstexpandierenden Bioprothese Medtronic
CoreValve ein erhohtes Risiko fur eine Schrittmacherpflichtigkeit darstellt, wohinge-
gen es bei Implantation der ballonexpandierenden Klappe Edwards Sapien kein sig-

nifikant erhdhtes Risiko fur eine Schrittmacherpflichtigkeit gibt [44].

Das Auftreten von Reizleitungsstorungen nach TAVI, welche die Implantation eines
Herzschrittmachers erfordern, lasst sich mdglicherweise durch die Nahe der prothe-
tischen Aortenklappe zum Reizleitungssystem sowie durch prozedurbedingte Verlet-
zungen erklaren. Gonska et al. vermuten, dass Druck auf den linken Tawara-Schen-
kel ausgeubt wird, der durch die implantierte Prothese, durch Kalzifikation der nati-
ven Aortenklappe oder durch ein Hamatom verursacht wird [40]. Diese Kompression
kann das Gewebe beschadigen und folglich zu einem Linksschenkelblock fuhren. Ist
zugleich der rechte Tawara-Schenkel vorbelastet, kann dies einen hochgradigen AV-
Block bedingen und daraus wiederum konnte die Notwendigkeit einer Schrittmache-

rimplantation resultieren [5, 40].

Im Rahmen der TAVI-Behandlung kann es bereits vor der Positionierung und Entfal-
tung der Klappe zu Beschadigungen des Reizleitungssystems kommen, die durch
das Einschieben von Fuhrungsdrahten oder durch das Kathetersystem verursacht
werden. Diese Verletzungen kdnnten ebenfalls ursachlich fir die Entwicklung von
Reizleitungsstdrungen sein [63], die sich haufig in Form eines Linksschenkelblocks
aulern (13 - 78 % [23, 28, 29]).

5.4 Limitationen

Nach der ballonexpandierenden Bioprothese Edwards Sapien gehort die selbstex-
pandierende Aortenklappe Medtronic CoreValve zu dem am haufigsten verwendeten

Klappentyp [64]. In der vorliegenden Studie wurden allerdings nur die Daten von Pa-
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tienten erhoben, bei denen die dritte Klappengeneration Edwards Sapien S3 implan-
tiert worden war. So konnte eine bessere Vergleichbarkeit hinsichtlich der Pra-
diktoren fur TAVI erreicht werden. Die Inzidenz von implantierten Herzschrittmachern
post TAVI ist bei Verwendung der Bioprothese Medtronic CoreValve hdher. Es wird
davon ausgegangen, dass das selbstexpandierende Klappendesign und die tiefere
Implantationstiefe in den LVOT zu Verletzungen des Gewebes fuhren und somit Ein-
fluss auf das Auftreten von hochgradigen AV-Blockierungen haben kdénnte und daher

vermehrt zu Schrittmacherimplantationen fuhrt [32, 44].

Alle Probanden dieser Studie erhielten die prothetische Aortenklappe tber den trans-
femoralen Zugang. Nuis et al. vermuten, dass ein transapikaler Zugang mit weniger
Reizleitungsstdrungen und folglich mit einer geringeren Schrittmacherpflichtigkeit
assoziiert ist. Sie nehmen an, dass dieser Zugang intraprozedural zu weniger Mani-
pulationen und Trauma im LVOT fuhrt [63]. Hingegen gehen Siontis et al. davon aus,
dass das Risiko fur eine Schrittmacherpflichtigkeit unter Verwendung des transfemo-
ralen Zugangs reduzierter ist als bei transaxillarem Zugang [44]. Da in der Literatur
Uneinigkeit bezuglich des Einflusses des Zugangsweges bei einer TAVI herrscht,

sollte dieser eingehender untersucht werden.

Dem deutschen Herzbericht zufolge ist der Zugang Uber die Leistenarterie das mit
Abstand am haufigsten verwendete Verfahren einer TAVI. Lediglich bei starker Arte-
riosklerose der Leistenarterie oder wenn diese aus anatomischen Griinden nicht ge-
eignet ist, finden andere Zugange Verwendung. In diesen Fallen kann der Eingriff
alternativ mit dem transapikalen Verfahren uber die Herzspitze und mit dem

transaxillaren Verfahren Uber die A. subclavia durchgefuhrt werden [65].

Weitere Limitationen sind, dass es sich bei vorliegender Arbeit um eine retrospektive
Analyse handelt und dass ein Matching lediglich flir das Alter ausgewahlt wurde.
Nach dem initialen Matching ergab sich ein gleiches Geschlechterverhaltnis in der
Vergleichskohorte. Auf ein weiteres Matching nach Geschlecht wurde daher verzich-
tet. Das Geschlecht fand jedoch in der multivariaten Analyse - im LASSO-Modell -
Berucksichtigung. Fur die Auswertung der Daten wurde ein LASSO-Modell ausge-
wahlt. Dieses Logit-Modell mit LASSO-Regularisierung beinhaltet eine Variablense-
lektion. Der Vorteil ist, dass so das Problem der hohen Korrelation minimiert wird.
Nachteilig hierbei ist jedoch, dass die Konfidenzintervalle nicht interpretiert werden

konnen.
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Aufgrund fehlender einheitlicher Kriterien und Vorgehensweisen der Studien anderer
Autoren lassen sich die Daten nur bedingt den in der Literatur vorliegenden gegen-
Uberstellen. Um die Vergleichbarkeit erhéhen und um Aussagen bezuglich Pra-
diktoren fUr eine postinterventionelle Herzschrittmacherpflichtigkeit treffen zu kon-

nen, bedarf es weiterer Untersuchungen mit ahnlichen Studiendesigns.

5.5 Ausblick in die Zukunft

Die vorliegende Studie verfolgt die Absicht, unabhangige Pradiktoren fur eine Herz-
schrittmacherpflichtigkeit zu identifizieren, um die prophylaktische Implantation eines
permanenten Herzschrittmachers zu ermdglichen. So kdnnen Schrittmacherimplan-
tation und TAVI in einem gemeinsamen Eingriff erfolgen. Mit dieser Vorgehensweise
lassen sich eine zweite Operation und die damit einhergehenden OP-Risiken ver-
meiden sowie die Genesungszeit verklrzen. Dartber hinaus kénnte sich durch ge-
nannte Vorteile die Lebensqualitat der jeweiligen Patienten verbessern. Ebenso wer-
den womoglich lebensbedrohliche Reizleitungsstorungen nach TAVI [5], die die Im-
plantation eines Schrittmachers erfordern, vermieden. Durch das Einsparen eines
weiteren Eingriffes und somit auch der Verweilzeit im Krankenaus kénnten auch Kos-
ten minimiert werden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass gesundheitliche und

wirtschaftliche Folgen dadurch abgemildert werden kdnnten.

Aus der aktuellen Literatur geht hervor, dass automatisierte Algorithmen immer mehr
Einzug in die Medizin erhalten werden. Es ist ersichtlich, dass die klassischen Pra-
diktionsmodelle wie die logistische Regressionsanalyse durch das maschinelle Ler-
nen (machine learning) erganzt werden. Dieser Teilbereich der kinstlichen Intelli-
genz basiert darauf, anhand von Daten und Algorithmen Muster zu erkennen, um
daraus Vorhersagemodelle zu entwickeln [66, 67]. Algorithmen finden bereits An-
wendung in der Pradiktion der Herzschrittmachernotwendigkeit. Tsushima et al. stell-
ten fest, dass sogenannte Locally-Weighted-Learning-Modelle prazise die Inzidenz
eines Herzschrittmachers vorhersagen, allerdings die klassische Methode der logis-
tischen Regression nicht Ubertreffen konnten [67]. Hingegen mit dem Modell, das
den Random-Forest-Algorithmus benutzt, I1asst sich die Notwendigkeit eines Schritt-

machers sehr genau prognostizieren [68].

Mit den in dieser Studie bisher gewonnenen Ergebnissen lassen sich noch keine
allgemeingultigen Aussagen treffen. Daher wird sich die Fortsetzung dieser Studie

in einem nachsten Schritt mit dem maschinellen Lernen hinsichtlich der Entwicklung
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von Algorithmen zur Pradiktion der postinterventionellen Herzschrittmacherpflichtig-
keit nach TAVI beschaftigen.
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Anhang

anulus LCA (mm)

Anhang
Parameter NSM, N=3121 SM, N=305' p-Wert? g-Wert?
Alter (Jahre) 79,97 + 6,82 80,21 + 6,69 0,7 0,8

(80,0) (80,0)

Frauen 156 (50,0 %) 97 (31,8 %) < 0,001 < 0,001
CNI 92 (29,5 %) 101 (33,1 %) 0,4 0,5
COPD 47 (15,1 %) 43 (14,1 %) 0,8 0,8
DM 89 (28,5 %) 100 (32,8 %) 0,3 0,4
Nikotinabusus 51 (16,3 %) 61 (20,0 %) 0,3 0,4
PAVK 41 (13,1 %) 37 (12,1 %) 0,8 0,8
PHT 20 (6,4 %) 19 (6,2 %) >0,9 >0,9
aHTN 277 (88,8 %) 284 (93,1 %) 0,083 0,2
KHK 191 (61,2 %) 212 (69,5 %) 0,038 0,090
HLP 170 (54,5 %) 157 (51,5 %) 0,5 0,6
LSB 26 (8,3 %) 31 (10,2 %) 0,5 0,6
RSB 28 (9,0 %) 84 (27,5 %) < 0,001 < 0,001
LAHB 24 (7,7 %) 35 (11,5 %) 0,14 0,2
bifaszikularer 8 (2,6 %) 20 (6,6 %) 0,029 0,079
Block
AVBI 43 (13,8 %) 90 (29,5 %) < 0,001 < 0,001
VHF 101 (32,4 %) 126 (41,3 %) 0,027 0,079
Ubergang Mitral- 85 (27,2 %) 93 (30,5 %) 0,4 0,5
klappe
Prothesenhohe
(mm)
18 118 (37,8 %) 61 (20 %)
20 130 (41,6 %) 124 (40,7 %)
22,5 64 (20,5 %) 120 (39,3 %)
Aortenanulus 28 (26, 30) 29 (27, 31) < 0,001 < 0,001
Durchmesser
max (mm)
Aortenanulus 22 (20, 23) 22 (21, 24) 0,004 0,012
Durchmesser min
(mm)
Aortenanulus 79 (74, 84) 82 (77, 87) < 0,001 < 0,001
Umfang (mm)
Sinotubulérer 22 (20, 24) 23 (21, 25) < 0,001 0,004
Ubergang (mm)
Sinus of Valsalva 33 (31, 36) 35 (32, 37) < 0,001 < 0,001
(mm)
Strecke Aorten- 15 (13, 17) 15 (13, 18) 0,046 0,10
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fehlend 1 0

Strecke Aorten- 17 (15, 20) 18 (15, 21) 0,086 0,2
anulus RCA (mm)

Winkel Ventri- 51 (45, 57) 52 (47, 58) 0,035 0,090
kelachse, Aorten-

wurzel (°)

LVOT (mm) 15 (12, 18) 15 (13, 18) 0,13 0,2
LCC Ca (mm?) 192 (92, 335) 243 (117, 435) 0,003 0,009
RCC Ca (mm?3) 170 (85, 308) 204 (116, 377) 0,002 0,008
NCC Ca (mm?3) 263 (145, 454) 304 (175, 442) 0,11 0,2
oberhalb LVOT 6 (0, 57) 10 (0, 75) 0,2 0,3
Ca

LCC CaLVOT 1(0, 22) 1(0, 37) 0,3 04
RCC Ca LVOT 0(,1) 0(,1) 0,5 0,6
NCC Ca LVOT 0(0,3) 0 (0, 11) 0,2 0,3
Klappenflache 0,76 (0,61, 0,90) 0,80 (0,60, 0,90) 0,7 0,7
(ecm?)

fehlend 35 25

n (%); Median

2Pearson Chi-Quadrat-Test; Wilcoxon-Rangsummentest

3Benjamini-Hochberg-Prozedur fiir die Falscherkennungsrate

Gesamttab.: univariate Analyse: Vergleich der Schrittmacher- und der Nichtschrittmacher-
gruppe, eigene Darstellung
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