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Einleitung

1. Einleitung

Die Aortenklappenstenose ist die fihrende und haufigste klinisch relevante Herzklappener-
krankung in Industrielandern mit einer geschatzten Pravalenz von bis zu 3 % bei Uber 70-
Jahrigen (Zakkar et al., 2016). Der interventionelle, perkutane Aortenklappenersatz mittels
TAVI (transcatheter aortic valve implantation) hat sich in den letzten Jahren zu einer fir den
klinischen Nutzen anerkannten Alternative zur chirurgischen Therapie bei Patienten' mit ho-
hem bis mittlerem Operationsrisiko entwickelt. Jliingste multizentrische Untersuchungen an
Patienten zeigen ahnliche oder sogar Uberlegene Ergebnisse der TAVI im Vergleich zum chi-
rurgischen Ersatz auch bei Patienten mit geringem Operationsrisiko (Mack et al., 2019). Akute
insbesondere zerebrovaskulare Ereignisse sind jedoch als geflirchtete Komplikationen von
sowohl TAVI als auch chirurgischem Aortenklappenersatz (SAVR) nicht zu ignorieren.
Unerwinschte Ereignisse im Rahmen einer TAVI, wie peri- oder postprozedurale Schlagan-
falle, postinterventionelles Delir und neurokognitive Dysfunktionen beeintrachtigen sowohl die
Lebensqualitat des Patienten als auch die Mortalitatsrate und das allgemeine Ergebnis der
Prozedur und verursachen auf3erdem potenziell hdhere Kosten fur das Gesundheitssystem
(Werner et al., 2016).

Trotz des bekannten erheblichen Einflusses der Anasthesie und der interventionellen Kardio-
logie auf zerebrale Funktionen sowie der zu erwartenden Erhéhung der epidemiologischen
Last der Aortenklappenerkrankung durch die alternde Gesellschaft, gehért die Uberwachung
des Gehirns bis zum Beginn des Erfassungszeitraumes der vorliegenden Studie im Jahr 2011

vielerorts nicht zur allgemeinen anasthesiologischen Routine (Erdés et al., 2009).

Die im anasthesiologischen Alltag erfassten Parameter, wie der arterielle Blutdruck, die Herz-
frequenz, die periphere Sauerstoffsattigung oder der zentrale Venendruck kénnen auch bei
Vorliegen von Werten im physiologischen Normbereich eine lokale Hypoxie nicht ausschliel3en
(Madsen et al., 2000, Davie and Grocott, 2012). Aullerdem haben die arterielle, die gemischt-
vendse und die zentralvendse Sattigung, der Saure-Basen-Status, das Herzzeitvolumen oder
die Pulsoxymetrie als traditionelle Standardmittel der Anasthesie zur Uberwachung einer ada-
quaten perioperativen systemischen Oxygenierung alle den Nachteil, dass sie einerseits in
unterschiedlichem Male sehr invasiv sind und dass sie andererseits zum Teil nur intermittie-

rend zur Verfugung stehen (Dullenkopf et al., 2007).

' Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Inhalte dieser Dissertation wird im Folgenden das
generische Maskulinum als geschlechtsneutrale Form verwendet und impliziertimmer alle Ge-

schlechter.



Einleitung

Die zerebrale Oxymetrie (CO) mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) stellt zurzeit die einzige
nicht-invasive Monitoringmethode dar, mit der eine Aussage Uber die intraoperative regionale
zerebrale Sauerstoffsattigung (rSO.) des frontalen Kortex anhand der Messung durch die
Kopfhaut und den Schadel getroffen werden kann. Neuere Studien legen Uberzeugende Be-
weise dafir vor, dass die rSO; gemessen mittels CO nicht nur die regionale, sondern auch die
systemische Sauerstoffbalance widerspiegelt (Paarmann et al., 2012). Darlber hinaus zeigen
andere Untersuchungen an herzchirurgischen Patienten, dass die zerebrale Sattigung ein un-
abhangiger Risikofaktor fur sowohl die 30-Tages- und die 1-Jahres-Mortalitat als auch fur das
postoperative Delir ist (Heringlake et al., 2011, Schén et al., 2011b). Auch die Ergebnisse aus
einer im Jahr 2020 verdffentlichten Studie an TAVI-Patienten untermauern diese Befunde. Sie
beschreiben, dass die rSO, mit der gemischt-ventdsen Sattigung korreliert, und dass ein intra-
prozeduraler rSO.-Abfall mit einer héheren Inzidenz an postoperativem Delir und neurologi-
schen Komplikationen wie Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in Ver-
bindung steht (Seppelt et al., 2020).

Die Verwendung der CO im Rahmen einer TAVI wurde in Fallberichten und kleineren Unter-
suchungen beschrieben, wahrend Studien an gréfieren Patientenkollektiven oder mit standar-
disierten therapeutischen Algorithmen bisher nicht existieren. Zudem sind bislang die Auswir-
kungen der CO auf therapeutische anasthesiologische Entscheidungen noch nicht erlautert
worden. Pinsky und Payen postulierten im Jahr 2005, dass eine Monitoringmethode nicht al-
leine, sondern nur im Kontext mit evidenzbasierten Behandlungsstrategien zu einer Outcome-
Verbesserung fiihren kdnne (Pinsky and Payen, 2005).

Nach der Einfihrung der zerebralen Oxymetrie in der Herzchirurgie wurde diese Technik in
der Universitatsmedizin Mainz von Beginn an auch bei kardiologischen Interventionen in All-
gemeinanasthesie - zunachst TAVI, spater auch bei kathetergestitzten Mitralklappenrekon-
struktionen - eingesetzt.

Die Erkenntnisse der vorliegenden Dissertation sollen Aufschluss dariiber geben, ob die Uber-
wachung mittels NIRS wahrend einer TAVI Einfluss auf therapeutische Entscheidungen nimmt
und sie somit in Zukunft eine geeignete periinterventionelle Monitoringmethode wahrend kar-
diologischer Interventionen sein kénnte, um unter anderem Patienten mit erhéhtem Risiko flr
neurologische Komplikationen zu identifizieren.

In der vorliegenden Studie soll somit die Wertigkeit der CO als Monitoring im Rahmen einer
TAVI evaluiert und die folgende Hauptforschungsfrage retrospektiv an allen Patienten Uber-
pruft werden, die sich zwischen dem 01.01.2011 und dem 30.06.2017 einer TAVI unterzogen:
Wurde bei auffélligen Befunden der CO héufiger transfundiert oder ein Inotropikum angewen-
det als bei unauffélliger CO?

Als Nebenfragestellungen sollen zusatzlich folgende Fragen beantwortet werden: Unterschei-

den sich die Hamoglobinwerte (Hb-Werte) vor Transfusion zwischen beiden Gruppen?
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Literaturdiskussion

Unterscheidet sich der Blutdruck vor Gabe eines Inotropikums zwischen den Gruppen? Ist die

rSO:2 bei Vorliegen einer Carotisstenose erniedrigt?

Der Konsens der bisher publizierten Studien besteht darin, dass der Einsatz der CO in Kom-
bination mit einem etablierten Behandlungsalgorithmus in Zukunft mit einer signifikanten und
kosteneffektiven Reduktion der insbesondere neurokognitiven Beeintrachtigungen verbunden
sein kdnnte (Edmonds et al., 2004).

Die vorliegende Arbeit kdnnte ein weiterer Schritt in Richtung einer standardisierten Anwen-
dung des NIRS-Monitorings wahrend kardiologischer Interventionen sein und den Weg flr
eine Optimierung der bisherigen Behandlungsstrategien durch Veranderung von beeinfluss-
baren Parametern ebnen. Hiermit kdnnte das neurologische und das allgemeine klinische Out-

come von Patienten in der Kardioanasthesie verbessert werden.

2. Literaturdiskussion

2.1 Aortenklappenstenose

Die Aortenstenose ist die haufigste klinisch relevante und operationsbedirftige Herzklappen-
erkrankung des Erwachsenen. In Anbetracht einer zunehmenden Inzidenz mit steigendem Le-
bensalter und der zu erwartenden Erhéhung der epidemiologischen Last durch die alternde
Gesellschaft, wird die Zahl der Erkrankten in Zukunft stetig ansteigen und die gesundheitsoko-
nomische Auswirkung zunehmen (Flachskampf und Daniel 2004). Schatzungsweise etwa 5 %
der Uber 75-Jahrigen sind von einer moderaten und 3 % von einer hochgradigen Stenose der
Aortenklappe betroffen (Lung et al., 2002). Somit besteht das Patientenkollektiv zum grofiten
Teil aus alteren und folglich aus potenziell morbideren Patienten.

Atiologisch liegt der Erkrankung heutzutage meist der Prozess einer degenerativen Verkal-
kung zugrunde, welcher stark den Vorgangen der Arteriosklerose ahnelt (Freeman and Otto,
2005). Mdgliche weitere, jedoch heute seltenere Ursachen sind rheumatischer oder kongeni-
taler Natur, wie beispielsweise die bikuspide angelegte Aortenklappe, oder sind einer hyper-
trophen Kardiomyopathie geschuldet. Die durch die Verengung der Klappe entstehende ver-
mehrte Druckbelastung des linken Ventrikels, unabhéngig von der Atiologie, fiihrt unbehandelt
zu einer konzentrischen Herzhypertrophie und somit langfristig zu einer daraus resultierenden
Herzinsuffizienz. Obwohl zum Teil mehrere Jahre bis zum erstmaligen Auftreten einer eindeu-
tigen Symptomatik vergehen, ist die Sterblichkeit nach Eintreten der typischen Symptome
stark erhdht. Neben Dyspnoe, Angina pectoris und akuter dekompensierter Herzinsuffizienz
zahlen vor allem auch Synkopen zu den entscheidenden Krankheitszeichen einer bestehen-
den Aortenklappenstenose (Flachskampf und Daniel 2004).

Da es in fruhen Stadien der Erkrankung zu zunachst noch reversiblen myokardialen Ein-

schrankungen kommt, kann eine frihzeitige Beseitigung der Stenose irreversible Schaden am
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Myokard verhindern. Neben einer rein konservativen und symptomorientierten, medikament6-
sen Behandlung eventueller Komorbiditaten stehen derzeit zwei kausale Therapiemdglichkei-
ten zur Verflgung: der operative, kardiochirurgische Aortenklappenersatz und der in dieser
Studie im Vordergrund stehende interventionelle, perkutane Klappenersatz mittels TAVI. Auf
die Entwicklung, Technik und Indikation mit méglichen Komplikationen der kathetergestitzten

Behandlungsmethode wird im Folgenden genauer eingegangen.

2.2 TAVI
2.2.1 Geschichte und Entwicklung

Der interventionelle, perkutane Aortenklappenersatz mittels TAVI (transcatheter aortic valve
implantation) ist eine von Kardiologen entwickelte Behandlungsmethode fur Patienten mit
hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose. Wahrend lange Zeit der chirurgische
Aortenklappeneingriff als Goldstandard galt und Patienten mit inakzeptabel hohem Operati-
onsrisiko keine befriedigende Therapie angeboten werden konnte, hat sich in den letzten Jah-
ren die TAVI zu einer flr den klinischen Nutzen anerkannten Alternative zur chirurgischen
Therapie entwickelt. In Deutschland wurde bereits im Jahr 2013 der Zeitpunkt erreicht, an dem
erstmalig die Anzahl der Transkatheter-Aortenklappen-Implantationen die der herzchirurgi-
schen Eingriffe zur Behandlung einer Aortenstenose Ubertraf (Hamm and Beyersdorf, 2020).

Im Jahr 2015 beispielsweise wurden in ganz Deutschland insgesamt 31.245 Eingriffe an der
Aortenklappe durchgeflihrt. Davon erfolgten 9.502 als isolierter chirurgischer Aortenklappen-
eingriff, wohingegen sich 13.108 Patienten einer TAVI via femoralem Zugang und 2.462 einer
TAVI via transapikalem Zugang unterzogen. Wahrend bei den transvaskularen TAVIs ein Zu-
wachs von 21 % im Vergleich zum Vorjahr zu verzeichnen war, ging die Zahl der chirurgischen
und der transapikalen Aortenklappenimplantationen leicht zuriick (Gaede et al., 2017). Neben
der Mdglichkeit des Eingriffs Uber die Arteria femoralis (A. femoralis) als transvaskularer Zu-
gangsweg ist auch der spater eingeflihrte arterielle Zugang tGber die A. subclavia zu erwahnen,
bei dem entweder eine chirurgische Freilegung oder eine perkutane rontgengesteuerte Punk-
tion der A. axillaris erfolgt. Anders als beim transapikalen Zugang wird bei den transarteriellen

Zugangen die Integritat des Herzmuskels nicht verletzt (Bekeredjian et al., 2013).

Im Jahr 2002 berichtete der franzésische Kardiologe Alain Cribier erstmals Uber die mittels
Katheter durchgefiihrte, erfolgreiche Implantation einer auf einem Metallstent angebrachten
Klappe bei einem 57 Jahre alten, multimorbiden Patienten (Cribier et al., 2002). Dieser befand
sich zum Zeitpunkt der Behandlung aufgrund einer hochgradigen Aortenklappenstenose im
kardiogenen Schock. Initial entwickelt und anerkannt als Therapieoption fur Patienten mit
schwerer Aortenstenose, die aufgrund von Komorbiditaten, allgemeiner Gebrechlichkeit oder
aufgrund eines hohen chirurgischen Risikos nicht (mehr) fir eine Operation am offenen Her-
zen infrage kommen, durchlebte die TAVI in den letzten Jahren eine enorme Entwicklung in
4
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der klinischen Praxis. Als Folge wurde die Indikation fur einen interventionellen Aortenklap-
penersatz nach und nach immer mehr erweitert. Wahrend im Jahr 2010 randomisierte Stu-
dienergebnisse fiir inoperable Patienten einen signifikanten Uberlebensvorteil bei Verwen-
dung der TAVI gegeniber einem konservativen Vorgehen mittels medikamentdser Therapie
oder Ballonvalvuloplastie zeigten (Leon et al., 2010), beschrieben Smith und Kollegen bereits
kurze Zeit spater sogar mindestens eine bestehende Ebenburtigkeit der TAVI hinsichtlich har-
ter klinischer Endpunkte zu einem SAVR bei Hochrisikopatienten (Smith et al., 2011). Bei ope-
rablen Patienten mit einem nur mittleren chirurgischen Risiko zeigten anschlieffend im Jahr
2016 und 2017 zwei randomisierte Studien, dass die TAVI bezlglich der beiden Zielparameter
Tod und schwerer Schlaganfall sogar der chirurgischen Versorgung tberlegen ist, wenn der
Eingriff Uber einen femoralen Zugang erfolgt (Leon et al., 2016, Reardon et al., 2017). Die auf
diesen industriegesponserten PARTNER-Studien basierende aktualisierte Version der Quali-
tatskriterien zur Durchflhrung der transvaskularen Aortenklappenimplantation aus dem Jahr
2016 erweitert somit die weiter unten beschriebene Indikationsstellung zur TAVI als Therapie

der Wahl nun auch auf Patienten mit nur mittlerem chirurgischem Risiko (Kuck et al., 2016).

2.2.2 Technik der kathetergestutzten Aortenklappenimplantation

In diesem Kapitel werden als Uberblick grob die einzelnen Schritte einer kathetergestiitzten
Aortenklappenimplantation beleuchtet, um vor allem die hdmodynamischen Schwankungen
wahrend des Eingriffs und somit die spatere Interpretation des zerebralen Sauerstoffmonito-
rings verstehen zu kénnen.

Im Rahmen einer sogenannten TAVI wird mittels Katheter eine bioprothetische Aortenklappe
bis zur Klappenebene vorgeschoben und dort implantiert. Der Eingriff kann heutzutage Uber
verschiedene Zugangswege erfolgen, wobei die gréften Erfahrungswerte zum transfemoralen
und transapikalen Zugangs existieren. Zur Durchfiihrung der transfemoralen TAVI wird die
Arteria femoralis perkutan punktiert, anschlielend nach gangigem Vorgehen ein Pigtail-Ka-
theter in die Aortenwurzel eingelegt und die Klappe retrograd mit einem Draht passiert. Nach
Auswahl der optimalen Implantationsebene mithilfe von pra- und periinterventioneller Bildge-
bung mittels Réntgenstrahlung wird vor der endgultigen Implantation unter Umstanden eine
sogenannte Ballonvalvuloplastie durchgefiihrt. Dabei soll es durch die Sprengung der dege-
nerierten Aortenklappe zur Losung von Verkalkungen kommen und es soll genigend Raum
fur die darauffolgende Klappenimplantation gewahrleistet werden (Mélimann et al., 2013).
Bei der Valvuloplastie wird Ublicherweise ein kurzzeitiger Zirkulationsstillstand durch das so-
genannte ,Rapid Ventricular Pacing” (RVP) herbeigefiihrt. Dabei sorgt ein zuvor vends einge-
brachter temporarer Schrittmacher fir eine kurze Stimulation und somit flir eine voriberge-
hende tachykarde Phase. Dies flihrt dazu, dass die Ballonvalvuloplastie durch den mittels Ta-
chykardie kurzzeitig verringerten bzw. unterbrochenen ventrikularen Auswurf erleichtert wer-

den kann.
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Grundsatzlich kann zwischen mehreren Prothesen mit verschiedenen Eigenschaften unter-
schieden werden, auf die in dieser Dissertation nicht im Detail eingegangen werden soll. Ent-
scheidend fir die Hamodynamik ist jedoch beispielsweise die Tatsache, dass das Einsetzen
der Klappe bei ballonexpandierenden Klappen wie der ,SAPIEN“-Prothese (Edwards)
wahrend einer erneuten kurzen tachykarden Phase (>180/min) erfolgt, wahrend es bei selbst-
expandierenden Klappen wie der ,CoreValve®" (Medtronic) am normal oder nur geringflgig
beschleunigt schlagenden Herzen (100-130/min) durch etappenweise Freisetzung erfolgt
(Mélimann et al., 2013).

Die Wahl eines transapikalen Zugangs Uber eine anterolaterale Minithorakotomie mit Perikar-
der6ffnung kommt bei Patienten in Betracht, bei denen der transfemorale Zugang aufgrund
einer schweren peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) oder eines geringen
GefalRdurchmessers nicht geeignet ist. Der Begriff ,transapikal“ beschreibt die Implantation
der Klappenprothese direkt Gber die Spitze des linken Ventrikels (Apex) als antegrader Zu-
gangsweg. Analog der transfemoralen Mdglichkeit wird also auch hier die Ballonvalvuloplastie
und je nach Prothesentyp auch die Implantation unter tachykarder Schrittmacherstimulation
durchgefihrt (Méllmann et al., 2013).

2.2.3 Indikationsstellung
Bei der Entscheidung fir oder gegen einen interventionellen, perkutanen Aortenklappenersatz
mittels TAVI spielt das interdisziplinare Herz-Team, bestehend aus interventionellen Kardiolo-
gen, Herzchirurgen und in der Kardiologie erfahrenen oder kardiologisch spezialisierten Anas-
thesisten sowie Gesundheits- und Krankenpflegern, eine bedeutende Rolle (Mdllmann et al.,
2013). Voraussetzung flr eine fundierte Indikationsstellung ist sowohl die gute Zusammenar-
beit dieses Teams und die Bericksichtigung der Praferenzen des Patienten als auch die dif-
ferenzierte prainterventionelle Untersuchung und Bildgebung. Gemeinsam wird der medizini-
sche Zustand des Patienten und die Dringlichkeit der Behandlung Uberpruft, festgelegt, welche
Intervention durchfuhrbar und sinnvoll erscheint und anschlieRend werden Vorteile und Risi-
ken der Intervention mit dem Patienten und den Angehdrigen besprochen (Goeddel et al.,
2019). In den Entscheidungsprozess zwischen chirurgischem Eingriff oder perkutaner Inter-
vention flieBen neben der Schwere der Aortenklappenstenose und klinischen Basisinformati-
onen des Patienten auch die kardiovaskulare und die nicht-kardiovaskulare Morbiditat sowie
die Gebrechlichkeit und somit eine individualisierte Risikoabschatzung ein. Zum Zeitpunkt des
ersten Positionspapiers der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie (DGK) und der Deutschen
Gesellschaft flr Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie (DGTHG) zur TAVI im Jahr 2009 erschien
es noch sinnvoll, die Entscheidung zur TAVI anstelle eines chirurgischen Eingriffes durch die
Betrachtung des peri- und postoperativen Risikos mithilfe des sogenannten EuroSCOREs (Eu-
ropean System for Cardiac Operative Risk Evaluation) oder des STS-Scores (Society of Tho-

racic Surgeons-Score) zu treffen (Kuck et al., 2015). Nach heutigem Kenntnisstand sollte man
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diese Scores nicht mehr als alleinige Grundlage fir die Indikationsstellung verwenden. Im
Laufe der Zeit wurden die Risikoscores nicht nur insgesamt in Frage gestellt (Rosenhek et al.,
2012), sondern sie gelten heute als nur einer von vielen anderen nicht in Score-Systemen
erfassten Faktoren bei der individuellen Risikobeurteilung durch das spezialisierte Herz-Team.
Dabei sollten die klinische Gesamtsituation und individuelle Begleiterkrankungen zur Entschei-
dungsfindung herangezogen werden. Auch in den aktuellen gemeinsamen Leitlinien der euro-
paischen Kardiologen und Herzchirurgen, die von der DGK kommentiert wurden, wird die in-
terdisziplinare und klinische Beurteilung im Team als wesentliche Entscheidungsgrundlage flr
eine individualisierte Indikationsstellung hervorgehoben (Joint Task Force on the Management
of Valvular Heart Disease et al., 2012).

Laut den aktuellen Positionspapieren der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie aus den Jah-
ren 2016 und 2020 gelten folgende aktualisierte Indikationsstellungen zu einer TAVI als The-
rapie erster Wahl (Kuck et al., 2016 und 2020):

=75 Jahre mit hohem OP-Risiko (Operationsrisiko, log. EuroSCORE >20 %)
=75 Jahre mit mittlerem OP-Risiko (log. EuroSCORE 10-20 %)

>85 Jahre unabhangig von vorliegenden Risikofaktoren

degenerierte chirurgische Bioprothese

Z.n. vorangegangener Operation mit Eréffnung des Perikards
(bspw. Z.n. aortokoronarer Bypass-Operation (ACB) oder Mitralklappen-OP)

schwere Komorbiditat mit nicht adaquater Abbildung in einem Risikoscore
Gebrechlichkeit

Eingeschrankte Mobilitdt und Umsténde, die den Rehabilitationsprozess nach

fur TAVI

dem Eingriff beeintrachtigen kénnen

Z.n. Thoraxbestrahlung

Primare Entscheidung

Porzellanaorta

Z.n. ACB mit Gefahrdung der koronaren Bypass-Grafts durch Sternotomie

Schwere Thoraxdeformation oder Skoliose

Z.n. Lungenchirurgie, Lungenfunktionseinschrankung

<70 Jahre mit niedrigem OP-Risiko (log. EuroSCORE <10 %)
Verdacht auf Endokarditis
Ungunstiger Zugang fir TAVI

Zu geringer Abstand zwischen Koronarostien und Aortenklappenanulus

Grole des Aortenklappenanulus unpassend fir TAVI

Aortenwurzelmorphologie ungunstig fur TAVI

Klappenmorphologie (bikuspid, Kalzifizierungsgrad/-muster) ungtnstig fir TAVI

Primare Entscheidung
fir SAVR

Thromben in der Aorta oder dem linken Ventrikel

Zusatzliche Herzerkrankung mit gleichzeitiger Interventionsmdglichkeit:
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ACB bei schwerer koronarer Herzkrankheit (KHK), schwere operativ behandel-
bare Mitral- oder Trikuspidalklappenerkrankung, Aneurysma der Aorta ascen-

dens, Myektomie bei Septumhypertrophie

infauste Gesamtprognose (Lebenserwartung <1 Jahr, fortgeschrittene Demenz)

Primare Entscheidung
men (Ballonvalvulo-
plastie)

unter Bewertung der Lebensperspektive aufgrund fehlender Langzeitdaten aus
randomisierten Studien:
70- bis 75-jahrige Patienten

Individuelle | fiir palliative MaRnah-

Patientenwunsch

Herz-Team-
Entscheidung

Tabelle 1: Indikationsstellung zur TAVI und zum operativen Aortenklappenersatz (modifiziert nach Kuck et al., 2016
und 2020)

2.2.4 Hamodynamik und Komplikationen

Trotz der in den vorigen Kapiteln beschriebenen enormen Entwicklung der Transkatheter-Aor-
tenklappen-Implantation in den letzten Jahren kann die Intervention mit verschiedenen Kom-
plikationen einhergehen.

Die randomisierte PARTNER-A-Studie an Hochrisikopatienten (=10 % STS-Score) zeigte eine
hdéhere Gesamtrate an neurologischen Ereignissen (Schlaganfalle, TIA) innerhalb von 30 Ta-
gen als die konventionelle OP (5,5 % vs. 2,4 %) (Smith et al., 2011). In neueren Daten des
GARY-Registers (German Aortic Valve Registry) fir Deutschland ist jedoch im Gegensatz
dazu eine so hohe Rate an neurologischen Ereignissen nicht dokumentiert (1,7 % vs. 1,3 %)
(Hamm et al., 2014). Zudem beschreibt eine aktuelle randomisierte Studie an Niedrigrisikopa-
tienten nun sogar teilweise eine geringere Sterblichkeit, weniger periprozedurale Herzinfarkte,
weniger schwere Blutungskomplikationen, weniger Nierenversagen, weniger Vorhofflimmern
und auch weniger Schlaganfalle bei einer TAVI im Vergleich zum chirurgischen Aortenklap-
penersatz (Popma et al., 2019). Letzterer wiederum fuhrt laut einigen Studien dagegen zu
weniger paravalvularen Lecks, weniger vaskularen Problemen und zu einer geringeren Rate
an Herzschrittmacherimplantationen (Kuck et al., 2020).

Auf alle moglichen Komplikationen des Eingriffs soll in dieser Arbeit nicht detailliert eingegan-
gen werden. Vielmehr liegt der Schwerpunkt auf der Tatsache, dass bei TAVI-Patienten haufig
aufgrund des Alters und aufgrund von Grunderkrankungen und Komorbiditaten bereits kardi-
ozirkulatorische Beeintrachtigungen vorliegen. Hinzu kommt, dass es sich bei einer TAVI um
eine Intervention mit sehr vielen eingriffsspezifischen hdmodynamischen Schwankungen han-

delt. Rapide wechselnde hamodynamische Bedingungen wie beispielsweise wahrend des
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sogenannten ,Rapid Pacings®, sorgen daflr, dass der Patient wahrend des Eingriffs unter Um-
stdnden einige, wenn auch nur kurzzeitige, Phasen mit sehr niedrigem kardialen Auswurf
durchlebt. AuRerdem birgt die Intervention auch potenzielle Embolierisiken, beispielsweise
beim Einbringen der Flhrungsdrahte, wahrend der Implantation oder auch wahrend der Bal-
lonvalvuloplastie (Abdul-Jawad Altisent et al., 2016, Fanning et al., 2014).

In Studien an herzchirurgischen Patienten konnte bereits gezeigt werden, dass die in den fol-
genden Kapiteln beschriebene zerebrale Oxymetrie Anderungen der Sauerstoffbilanz des Ge-
hirnstoffwechsels in Echtzeit darzustellen und Patienten mit hohem perioperativen Risiko zu
identifizieren vermag (Green and Kunst, 2017, Paarmann et al., 2012). In der vorliegenden
Studie soll erlautert werden, ob und inwiefern die CO auch im Rahmen einer TAVI die Auswir-
kungen solcher instabilen Phasen frihzeitig erkennen kann und inwieweit durch sie therapeu-
tische Entscheidungen wie beispielsweise der Beginn einer positiv inotropen Therapie oder

einer Bluttransfusion beeinflusst werden.

2.2.5 Monitoring wahrend TAVI

Die aktuellen Leitlinien und auch die Positionspapiere der DGK zu TAVI bieten bisher keine
Empfehlungen Uber die Art und Weise von periinterventionellem Monitoring (Joint Task Force
on the Management of Valvular Heart Disease et al., 2012, Kuck et al., 2015) . Zwar gibt es
klare Empfehlungen zur Zusammensetzung des Teams, zur intraprozeduralen Bildgebung,
zum geeigneten Ort der Durchfiihrung oder zur Uberwachung oder Organisation nach der Pro-
zedur, jedoch wird die Entscheidung Uber verschiedene intraprozedurale Monitoringmodalita-
ten den jeweiligen Anasthesisten der Klinik Uberlassen. Auch fehlen offizielle Empfehlungen
zur optimalen Hamodynamik wahrend der Intervention, beispielsweise fur einen adaquaten
mittleren arteriellen Blutdruck vor Rapid Pacing, damit der Patient sich nach der Implantation
schneller von dieser tachykarden Phase ohne Auswurf erholt.

Eine bundesweite Umfrage bezliglich der aktuellen Praxis von Neuromonitoring und Neuropro-
tektion in der Kardioanasthesie in Deutschland zeigt ebenfalls, dass der Einsatz der unter-
schiedlichen zerebralen Uberwachungsmethoden lediglich je nach Verfligbarkeit und persén-
licher Praferenz der Anasthesisten erfolgt und es diesbezliglich bisher kein standardisiertes
kardioanasthesiologisches Vorgehen gibt. Die zerebrale Oxymetrie mittels NIRS wird laut Um-
frage von Erdds und Kollegen als Monitoringmethode vorzugsweise in der Aorten- und Caro-
tischirurgie und eher weniger bei aortokoronarem Bypass oder Herzklappeneingriffen ange-
wendet. Dabei bleibt jedoch die aktuelle Praxis wahrend interventioneller kardiologischer Ein-
griffe unbericksichtigt (Erdés et al., 2009).

An der Universitatsmedizin Mainz wurde die CO analog zum Monitoring wahrend herzchirur-
gischer Operationen von Beginn an auch bei kardiologischen Interventionen eingesetzt. Be-
grindend waren hierfir die vergleichbare Pathophysiologie der zugrundeliegenden Aorten-

klappenstenose nebst Komorbiditdten und sowohl die kardiozirkulatorische Beeintrachtigung
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der Patienten als auch eingriffsspezifische hdamodynamische Stérungen (z.B. Rapid Pacing)
und Embolierisiken (Einbringen der Fuhrungsdrahte, Implantation, Ballonvalvuloplastie)
(Abdul-Jawad Altisent et al., 2016, Fanning et al., 2014). Aktuell liegen nur sparliche Studien-
daten zu NIRS-Monitoring wahrend TAVI vor. Auch Behandlungsalgorithmen existieren bisher
nur aus anderen, hauptsachlich chirurgischen Bereichen. Daher ist es das Hauptziel dieser
Dissertation herauszufinden, ob die CO wahrend einer TAVI Einfluss auf therapeutische Ent-

scheidungen nimmt und somit als periinterventionelles Monitoring genutzt werden sollte.

2.3 Zerebrale Oxymetrie

2.3.1 Einfuhrung
Sowohl chirurgische als auch anésthesiologische MaBnahmen nehmen perioperativ erhebli-
chen Einfluss auf zerebrale Funktionen und sind dazu in der Lage, das normalerweise adaquat
kontrollierte Gleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf des Gehirns zu stéren.
So kann eine unbemerkte zerebrale Hypoperfusion unabhangig von der tatsachlichen Ursache
zu neurologischen Schaden fuhren (Murkin, 2013). Hinzu kommt das immer héher werdende
Alter der Patienten, welches ebenfalls postoperativ zu neurologischen Komplikationen wie bei-
spielsweise postoperativem Delir oder kognitiven Funktionsstérungen beitragen kann (Schén
et al., 2012). Auch Embolien kénnen peri- oder postprozedural zu dauerhaften Schaden am
Gehirn flhren.
Unter physiologischen Bedingungen ermdglicht es die sogenannte zerebrale Autoregulation
die zerebrale Perfusion in einem arteriellen Mitteldruckbereich von ca. 70-160 mmHg konstant
und somit unabhangig vom systemischen Perfusionsdruck zu halten. Das perioperative NIRS-
Monitoring bietet eine Moglichkeit, die je nach Patient individuell variable untere Grenze der
Autoregulation und somit den Schwellenwert bestimmen zu kénnen, ab dem die Hirndurchblu-
tung und damit die Sauerstoffversorgung des Gewebes druckabhangig werden. Studien zei-
gen, dass die so mdgliche Identifizierung eines individuell notwendigen arteriellen Mitteldrucks
(MAD) eine adaquate intraoperative zerebrale Durchblutung gewahrleisten kénnte (Edmonds
et al., 2004, Schon et al., 2012).
Daher wird die zerebrale Oxymetrie mittels NIRS in den meisten Reviews als wichtige Monito-
ringmodalitat in der grof3en Chirurgie hervorgehoben (Green and Kunst, 2017, Murkin and
Arango, 2009, Zheng et al., 2013). Murkin und Kollegen sind sogar der Meinung, dass eine
optimale zerebrale Sauerstoffsattigung das Hauptziel aller anasthesiologischen Bemiihungen
sein sollte (Murkin and Arango, 2009). Und auch Moerman und Team stellen fest, dass das
Gehirn angesichts seiner enormen vitalen Bedeutung bisher alarmierend schlecht Gberwacht
worden sei (Moerman and De Hert, 2015).
Als traditionelle Standardmittel der Anasthesie zur Uberwachung einer adaquaten periopera-
tiven systemischen Oxygenierung haben die arterielle, gemischt-venése und zentralventse
Sattigung, der Saure-Basen-Status, das Herzzeitvolumen oder die Pulsoxymetrie alle den
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Nachteil, dass sie einerseits in unterschiedlichem Mal3e invasiv sind und sie andererseits zum
Teil nur intermittierend zur Verfligung stehen. Winschenswert ware jedoch eine weniger inva-
sive oder nicht-invasive, kontinuierliche Technik zur Friherkennung einer Verschlechterung
der globalen Sauerstoffbilanz (Dullenkopf et al., 2007).

Die zerebrale Oxymetrie stellt zurzeit die einzige nicht-invasive Monitoringmethode dar, mit
der eine Aussage Uber die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung des frontalen Kortex ge-
troffen werden kann. Diverse Untersuchungen haben sich bereits mit der Frage beschéttigt,
ob mit der zerebralen Oxymetrie ein potenzielles Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot
und -bedarf sowohl des Gehirns als auch des gesamten Koérpers detektiert und somit eine
Intervention zu dessen Korrektur initiiert werden kann (Edmonds et al., 2004). Diese Studien
werden weiter unten in diesem Kapitel und im Diskussionsteil detaillierter beleuchtet.

In Bereichen mit besonderer Gefahrdung der zerebralen Integritat wie der Herz- und Gefaf-
chirurgie hat sich das NIRS-Monitoring zunehmend zur Uberwachung der Angemessenheit
der zerebralen Perfusion etabliert, wahrend es in vergleichbar gefahrlichen Bereichen wie der
interventionellen Kardiologie noch keine groRen Einsatzzahlen zu verzeichnen hat (Erdds et
al., 2009, Zheng et al., 2013). Gleiches spiegelt sich auch in der aktuellen Studienlage wider.
Nach jetzigem Kenntnisstand gibt es bislang im Gegensatz zum herzchirurgischen Patienten-
kollektiv nur Daten aus einem Fallbericht oder kleineren Fallserien zur Anwendung der CO
wahrend TAVI (Paarmann et al., 2012, Paarmann et al., 2010, Seppelt et al., 2020).

2.3.2 Technische Grundlagen des NIRS-Monitorings
Die zerebrale Oxymetrie verwendet Licht im nahinfraroten Bereich und basiert darauf, dass
jede Gewebesubstanz eine charakteristische Lichtabsorption aufweist (Denault et al., 2007).
Das Gehirn als Zielorgan der CO liegt geschitzt unter der Schadeldecke. Die Messung der
Hirnoxygenierung mittels NIRS wurde ab dem Jahr 1977 mdglich, nachdem Jobsis erstmals
beschrieb, dass infrarotes Licht diese Messbarriere Uberwinden kann. Somit gelingt es, die
regionalen Konzentrationsanderungen von Desoxy- und Oxyhamoglobin zu messen (Jdbsis,
1977). Letzteres ist mdglich, da Hdmoglobin neben Wasser und anderen Gewebeanteilen die
absorbierende Hauptsubstanz darstellt und sich auRerdem Oxy- und Desoxyhamoglobin in
ihren Absorptionseigenschaften unterscheiden (Schén et al., 2012). Zwei an der Stirn ange-
brachte Elektroden in Form eines Klebepflasters enthalten gleichzeitig sowohl die Lichtquelle
als auch die Empfanger. Die in dieser Studie verwendeten Oxymeter ,INVOS 5100®" und
LINVOS 3100®" verwenden Leuchtdioden (LED), die Licht zweier konstanter Wellenlangen
(730 und 810 nm) erzeugen. Wahrend das Verhaltnis von oxygeniertem, d.h. sauerstoffange-
reichertem, Hb zu desoxygeniertem Hb bei einer Wellenlange von 730 nm gemessen wird, ist
810 nm die Frequenz des isosbestischen Punktes. Dies ist der Kreuzungspunkt der Absorpti-
onskurven von sauerstoffangereichertem und desoxygeniertem Hamoglobin. Er ergibt somit

einen Index der Gesamtlichtdurchl&ssigkeit. Uber die arithmetische Differenz in Bezug zur
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reflektierten Signalstarke kann die Angemessenheit der gesamten Gewebeoxygenierung ab-
geschatzt werden (Denault et al., 2007).

Die Photonen der verwendeten Wellenlangen werden nicht nur absorbiert, sondern je nach
Beschaffenheit des durchdrungenen Gewebes auch gestreut, was zu einer diffusen Ausbrei-
tung des Lichts im Gewebe fuhrt. Daher werden zur Diskriminierung verschieden tiefer Gewe-
beschichten zwei Detektoren verwendet, die sich in unterschiedlichem Abstand zur Lichtquelle
befinden: je weiter die Entfernung des Detektors von der Lichtquelle, desto gréfier der zurlick-
gelegte Weg der Photonen durch das Gewebe und umgekehrt. Damit der Oxygenierungsgrad
des Hirngewebes und somit das Gleichgewicht zwischen Sauerstoffversorgung und -ver-
brauch in Schichten ca. 25 mm unterhalb der Schadelkalotte geschéatzt werden kann, wird die
Lichtabsorption durch das oberflachliche Gewebe mithilfe eines Subtraktionsverfahrens elimi-
niert (Schon et al., 2012).

Bei korrekter Platzierung der Optoden Uber den Augenbrauen werden Areale der frontalen
Hirnrinde zwischen den Versorgungsgebieten der A. cerebri anterior und der A. cerebri media
und somit das Gebiet einer Wasserscheide untersucht (Green and Kunst, 2017). Die zerebra-
len Oxygenierungswerte spiegeln dabei hauptsachlich die venése Oxygenierung wider, da
sich im frontalen Hirngewebe 75-85 % des Blutvolumens im vendsen und kapillaren Gefallsys-
tem befinden. Somit wird die O,-Sattigung im Gehirn als vents gewichtete Sattigung betrachtet
(vends 70 %: arteriell 25 %: kapillar 5 %; (Dullenkopf et al., 2007)). Die Abbildung 1 stellt

schematisch das Prinzip der zerebralen Oxymetrie dar.

Lichtquelle

/\

INVOS-Detektor 2
= Lichtempfanger

INVOS-Detektor 1

= Lichtempfanger

P ¥ <——  Klebepflaster
mit Elektroden
an der Stirn

Schédelknochen —~»

frontale ! g
) o rechts links
Hirnareale

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Prinzips der zerebralen Oxymetrie, modifiziert nach (Schén et al., 2012)

2.3.3 Aktueller Stand der Literatur

2.3.3.1 Prognostisch klinische Aspekte der zerebralen Oxymetrie
Diverse klinische Studien haben sich bereits mit der Frage beschéftigt, ob die Uberwachung
der perioperativen zerebralen Sauerstoffsattigung Einfluss auf die Inzidenz neurologischer und

allgemeiner postoperativer Komplikationen hat. Dabei zeigt die Uberwiegende Anzahl an
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vorliegenden Studien unabhangig von der operativen Fachdisziplin (herz- und nicht-herzchi-
rurgisch) eine Assoziation zwischen zerebralen Sattigungsabfallen und einem erhdhten Risiko
fur postoperative neurologische Dysfunktion und teilweise zusatzlich eine Zunahme allgemei-
ner Morbiditat. Daraus folgt, dass ein intraoperativer Abfall der zerebralen Oxymetrieparame-
ter unter einen bestimmten Schwellenwert mit einem schlechteren neurologischen und allge-
meinen Outcome vergesellschaftet zu sein scheint (Goldman et al., 2004, Schén et al., 2012).
Goldman und Yao beschreiben eine Assoziation von intraoperativen zerebralen Sattigungs-
abfallen mit postoperativer kognitiver Dysfunktion und auch De Tournay-Jette und Kollegen
bestatigen diesen Zusammenhang (Goldman et al., 2004, Yao et al., 2004, De Tournay-Jette
etal., 2011). Andere Studien demonstrieren eine Korrelation zwischen zerebralen Entsattigun-
gen und einer verlangerten Dauer des Krankenhausaufenthalts (Edmonds, 2002), verlanger-
ten Beatmungszeiten (Goldman et al., 2004) oder ungunstiger Beeinflussung anderer syste-
mischer Outcome-Faktoren wie beispielweise des allgemeinen Wohlbefindens (Madsen et al.,
2000), des Herzzeitvolumens (Hoffman et al., 2005) oder der kdrperlichen Belastungsfahigkeit
(Nielsen et al., 1999).

Zwei fihrende Studien bezlglich dieses Zusammenhangs wahrend koronarer Bypass-Opera-
tionen zeigen zum einen, dass Patienten, die eine postoperativ héhere allgemeine Morbiditat,
Mortalitat und einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation hatten, signifikant geringere
Ausgangs- und Nadir-NIRS-Werte aufzuweisen hatten. Zum anderen hatten Patienten mit ei-
ner zeitlich langer andauernden intraoperativen zerebralen Entsattigung ein héheres Risiko
sowohl flr friihe postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) als auch fiir einen langeren Kran-
kenhausaufenthalt im Vergleich zu Patienten mit weniger oder keinen Sattigungsabfallen
(Murkin et al., 2007, Slater et al., 2009). Daraus folgt nach Meinung von Green und Kunst,
dass man sich nicht nur auf Einzelwerte der zerebralen Sattigungsabfalle fokussieren, sondern
immer den Effekt von sowohl der Tiefe der Entsattigung als auch der entsprechenden Dauer
bertcksichtigen sollte (Green and Kunst, 2017). In dieser Arbeit wird als Schwellenwert fiir
Auffalligkeiten der CO ein Sattigungsabfall <50 % absolut oder ein relativer Abfall <80 % des
Ausgangswertes ohne festgelegte Entsattigungsdauer definiert. Auf die teils unterschiedlichen
Schwellen-Definitionen in bisherigen Studien soll detailliert im Diskussionsteil eingegangen

werden.

2.3.3.2 Korrelation zwischen zerebraler O»>-Séttigung und gemischt-venéser O»-Séttigung
Wahrend Papadimos und Marco bereits im Jahr 2004 auf die potenzielle Fahigkeit von NIRS-
Monitoring, eine frihe Warnung vor einer zerebralen Ischamie liefern zu kdnnen, aufmerksam
machten, beschreibt Murkin das Gehirn sogar als ,Indexorgan® fir den gesamten Organismus.
Dieses kdnne moglicherweise als nicht-invasives Friihwarnsystem dienen, um potenzielle De-
fizite in der Gesamt-Sauerstoffversorgung als Ursache postoperativer Komplikationen anzu-
zeigen (Murkin, 2011, Papadimos and Marco, 2004).
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Paarmann und Schdn gehen noch einen Schritt weiter und legen in ihren Studien Uberzeu-
gende Beweise daflr vor, dass die zerebrale O,-Sattigung mit der gemischt-vendsen Satti-
gung korreliert (Paarmann et al., 2012, Schon et al., 2011a). Es konnte somit herausgefunden
werden, dass die zerebrale Sauerstoffsattigung nicht nur die regionale, sondern auch die sys-
temische Sauerstoffbalance widerzuspiegeln vermag und somit sowohl zum neurologischen
als auch zum hamodynamischen Monitoring und zur préoperativen Risikostratifizierung geeig-
net zu sein scheint (Schén et al., 2012). Dabei stellt die Studie von Paarmann und Kollegen
neben einem Fallbericht aus dem Jahr 2010 die erste kleinere Fallserie mit insgesamt 20 Pa-
tienten zum NIRS-Monitoring wahrend TAVI-Eingriff dar (Paarmann et al., 2010, Paarmann et
al.,, 2012). Eine aktuelle im Jahr 2020 verodffentlichte Studie an 50 Patienten zur zerebralen
Oxymetrie im Rahmen einer TAVI untermauert die Erkenntnisse von Paarmann und zeigt
ebenfalls, dass die zerebrale Sauerstoffsattigung mit der gemischt-venésen Sattigung assozi-
iert ist. Mit ihren Ergebnissen demonstrieren Seppelt und Team, dass ein intraprozeduraler
rSO,-Abfall von >20 % sowohl mit einer hdheren Inzidenz an postoperativem Delirium als auch
an neurologischen Komplikationen wie Schlaganfall oder TIA korreliert (Seppelt et al., 2020).
Eine prospektive Beobachtungsstudie von Heringlake und Kollegen an kardiochirurgischem
Patientengut zeigt, dass niedrige praoperative rSO,-Werte in engem Zusammenhang mit re-
levanten Faktoren der kardiopulmonalen Funktion, der postoperativen allgemeinen Morbiditat
und kurz- und langfristiger Mortalitat (30 Tage + 1 Jahr) stehen (Heringlake et al., 2011). Auch
Befunde von Schdn und Kollegen beschreiben eine Korrelation zwischen niedrigen pra- und
intraoperativen rSO2-Werten und postoperativem Delirium in der Herzchirurgie (Schon et al.,
2011a).

Somit konnte demonstriert werden, dass das INVOS-Signal zum einen von Schwankungen
der systemischen Hamodynamik beeinflusst wird und zum anderen mit der gemischt-vendsen
Sauerstoffsattigung (SvO;) korreliert. Damit vermag die CO sowohl die Bilanz vom zerebralen

als auch vom systemischen Sauerstoffangebot und -verbrauch zu reflektieren.

2.4 Zerebrale Oxymetrie zur zielgerichteten hamodynamischen Therapie
Aufgrund dieser Erkenntnisse, stellten sich also vor allem in Hinsicht auf herzchirurgische Ein-
griffe viele Kliniker die Frage, ob es méglich ist, das allgemeine postoperative Outcome zu
verbessern, indem man zerebrale Sattigungsabfalle detektiert und sie anschlieend behan-
delt. Bereits Murkin und Kollegen postulierten im Jahr 2007, dass angesichts der in einigen
Studien beschriebenen Korrelation zwischen zerebraler O»-Sattigung und systemischem Out-
come die Mehrzahl an Interventionen zur Vermeidung neurologischer Komplikationen einen
positiven systemischen Effekt auf die globale Gewebeperfusion haben misste und somit po-
tentiell das allgemeine klinische Outcome verbessert werden kdnnte (Casati et al., 2007,
Casati et al., 2005, Denault et al., 2007, Murkin et al., 2007). Dafir spricht, dass die meisten

Mittel zur Erhéhung der zerebralen Sauerstoffsattigung ohnehin gleichzeitig darin bestehen,
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die systemische Sauerstoffversorgung und somit beispielsweise den arteriellen Blutdruck oder
den Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (pCO2) zu beeinflussen. Perioperative Optimierungsmal}-
nahmen im Rahmen einer zielgerichteten hamodynamischen Therapie zur Vermeidung neu-
rologischer Komplikationen hatten also laut bisheriger Studien ebenfalls Einfluss auf das all-
gemeine klinische Outcome, zumal auch wie bereits erwahnt in darauffolgenden Studien die
Korrelation zwischen zerebraler und gemischt-vendser Sauerstoffsattigung nachgewiesen

wurde (Paarmann et al., 2012, Schon et al., 2011a, Hamilton et al., 2011).

Trotz der vielversprechend erscheinenden Ergebnisse oben beschriebener Studien sind
Zheng und Kollegen der Meinung, dass das NIRS-Monitoring zwar sicher geeignet sei zur
Detektion von Kanulenfehllagen wahrend eines Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine, jedoch
die Evidenz bisher zu gering sei, um sagen zu kdnnen, dass die intraoperative NIRS-Uberwa-
chung und die daraus abgeleitete Behandlung von Episoden mit Sattigungsabfallen die post-
operativen neurologischen Komplikationen wirklich signifikant reduzieren. Murkin und Slater
weisen in ihren Studien zwar eine Korrelation zwischen Sattigungsabfallen und postoperativen
Beeintrachtigungen nach, jedoch existiert in dem Patientenkollektiv von Murkin und Kollegen
am Ende nach erfolgreicher Behandlung der Entsattigungen kein signifikanter Unterschied be-
zuglich der Gesamthaufigkeit an unerwinschten Komplikationen zwischen Kontroll- und Inter-
ventionsgruppe. Zwar lie3en die Daten eine geringere Rate an MOMM (30-d major organ mor-
bidity and mortality) als kombinierten Endpunkt und somit eine geringere Inzidenz von Schlag-
anfall, dialysepflichtigem Nierenversagen, verlangerter Beatmung, tiefer Sternuminfektion, Re-
operation und Tod nach Intervention erahnen, jedoch deuteten die Ergebnisse mit groftenteils
fehlendem Unterschied bezlglich der einzelnen Komplikationen eher darauf hin, dass die In-
terventionen insgesamt nicht wirksam waren (Murkin et al., 2007, Slater et al., 2009).

Den erwahnten friihen Studien stehen jedoch Untersuchungen gegeniiber, die zumindest be-
zuglich neurologischer Endpunkte einen Vorteil der Interventionsgruppe gefunden haben
(Mohandas et al., 2013, Colak et al., 2015, Harilall et al., 2014). Ein Grofteil der Studien ver-
wendet dabei den von Denault und Kollegen im Jahr 2007 vorgeschlagenen Behandlungsal-
gorithmus, auf den im nachsten Kapitel genauer eingegangen werden soll (Denault et al.,
2007). Auch die zwei multizentrischen, randomisierten Kontrollstudien von Deschamps und
Subramanian mit jeweiligem Team untersuchten, ob Sattigungsabfalle durch die Strategien
von Denault und Kollegen erfolgreich behandelt werden kénnen, um sowohl die zerebrale
Oxygenierung als auch die globale Gewebedurchblutung zu verbessern und somit postopera-
tive Komplikationen zu verringern. Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass die Entsattigun-
gen bei fast allen Patienten (95-97 %) mithilfe standardisierter Interventionen erfolgreich be-
handelt werden konnten (Subramanian et al., 2016). Zudem werden als zusatzlicher Aspekt
Uberzeugende Beweise dafir vorgelegt, dass die frihzeitige Umkehrung eines Sattigungsab-

falles einen signifikanten Einfluss sowohl auf das weitere Fortschreiten des Sauerstoffabfalls
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bis zur klinischen Relevanz als auch auf die gesamte Last an zerebralen Entsattigungen wah-
rend des Eingriffs hat (Deschamps et al., 2016). Wahrend die Ergebnisse von Subramanian
und Kollegen jedoch keine Aussage uber eine Assoziation der erfolgreichen Interventionen mit
einem besseren postoperativen Outcome machen, berichten Deschamps und Team Uber eine

Gruppengleichheit beziglich unerwlinschter postoperativer Ereignisse.

2.4.1 Behandlungsalgorithmen

In den bisherigen Studien wurden wie bereits erwahnt mehrere unterschiedliche Interventio-
nen angewendet, um potenzielle zerebrale Sattigungsabfalle adaquat behandeln zu kénnen.
Der von Denault und Kollegen entwickelte Behandlungsalgorithmus erwies sich in der Testung
laut Deschamps und Subramanian als wirksame Strategie (Deschamps et al., 2016,
Subramanian et al., 2016). Dieser stellt einen Versuch der Skizzierung eines systematischen
Behandlungsansatzes zur Bewaltigung von zerebralen Entsattigungsereignissen dar und be-
steht aus mehreren verstandlichen und logischen Schritten, um Sattigungsabfalle zu korrigie-
ren. Auf diesen Algorithmus soll im Folgenden genauer eingegangen werden (Denault et al.,
2007).

Laut Denault sind folgende Faktoren relevant, die das zerebrale Sauerstoffangebot und den
Bedarf beeinflussen: Mittlerer arterieller Druck bzw. Perfusionsdruck, Hb-Wert, Herzzeitvolu-
men (HZV), arterieller Sauerstoffgehalt, pCO, und die Narkosetiefe. Der im Jahr 2007 entwi-
ckelte Algorithmus basiert somit auf dem Versuch der Optimierung der genannten Faktoren.
Laut diesem sollte zur Korrektur eines zerebralen Sattigungsabfalls zunachst als erster Schritt
eine systemische Hypoxie und eine mechanische Abflussbehinderung ausgeschlossen wer-
den (Denault et al., 2007). Anschliel3end sollte die Normalisierung des zerebralen Perfusions-
drucks und des pCO; erfolgen. Reicht keine dieser MaRnahmen oder eine Kombination derer
aus, sollte versucht werden, das arterielle Sauerstoffangebot durch Anpassung des HZV und
gegebenenfalls der Hb-Konzentration bedarfsadaptiert zu steigern. Dabei sollte der nachste
Schritt immer dann erfolgen, wenn entweder das Problem noch nicht geldst ist oder wenn
bisher alle Werte im Normbereich sind und man somit eine andere Ursache fir den Sattigungs-
abfall finden mdchte. Die Abbildung 2 soll den genauen Aufbau des Algorithmus als Schema
detaillierter beleuchten. Die Behandlung einer Hypotonie und somit die Aufrechterhaltung des
zerebralen Perfusionsdruckes gilt hierbei laut mehreren Autoren als eine der wichtigsten Stra-
tegien zur Korrektur von Entsattigungsereignissen (Murkin et al., 2007, Subramanian et al.,
2016).

Zwei zuvor veroffentlichte randomisierte Studien an sowohl herzchirurgischem als auch nicht-
herzchirurgischem Patientengut sollen laut Denault und Kollegen tUberzeugende Grunde fir
die Verwendung eines standardisierten Algorithmus geliefert haben: Murkin und Kollegen mit
dem Nachweis eines Riickgangs der postoperativen Organdysfunktion und der Dauer des In-

tensivaufenthalts durch NIRS-Monitoring im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe und Casati
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und Kollegen mit einem allgemein kiirzeren Krankenhausaufenthalt sowie einem niedrigeren
Risiko fur eine kognitive Dysfunktion nach nicht-herzchirurgischen Eingriffen. Die kontinuierli-
che Uberwachung mittels zerebraler Oxymetrie und die entsprechende Optimierung des sys-
temischen O2-Angebots scheinen laut dieser Daten somit dazu in der Lage zu sein, die Inzi-

denz allgemeiner Komplikationen zu verringern (Murkin et al., 2007, Casati et al., 2005).

Korrektur
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Abbildung 2: Behandlungsalgorithmus bei zerebralem Séttigungsabfall, modifiziert nach (Denault et al., 2007,
Schén et al., 2012)

2.5 Interventionen
In dieser Studie liegt der Fokus im Zusammenhang mit der zerebralen Oxymetrie auf den bei-
den Interventionen Inotropikagabe und Bluttransfusion als kombinierter primarer Zielparame-
ter. Daher soll im Folgenden noch einmal genauer auf diese zwei Endpunkte eingegangen

werden.

2.5.1 Inotropika
Als eine der wichtigsten Komplikationen in der Herzchirurgie ist die Linksherzinsuffizienz ent-
scheidend fur die Morbiditat und Letalitat der Patienten und stellt damit tagtaglich eine medi-
zinische Herausforderung fur Anasthesisten dar (Carl et al., 2010). Habicher und Kollegen
betonen in den Leitlinien fur die intensivmedizinische Versorgung kardiochirurgischer Patien-
ten die Komplexitat vor allem dieses Patientenguts und erklaren, dass somit immer mehrere
Ursachen fur eine vorliegende Instabilitdt in Betracht kommen kdnnen. Ein einziges ideales
Therapiekonzept zur Behandlung mit hdmodynamisch aktiven Substanzen oder zur Volumen-
substitution ist somit ebenso wenig realistisch wie eine perfekte Monitoring-Modalitat, die allen
Anforderungen an die hamodynamische Uberwachung entspricht (Habicher et al., 2018). All
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dies lasst sich aufgrund der vergleichbaren Pathophysiologie und der kardiozirkulatorischen
Beeintrachtigung nebst vorliegenden Komorbiditaten ebenso auf die in dieser Studie relevan-
ten TAVI-Patienten beziehen.

Da sowohl der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes als auch das Herzzeitvolumen die
Grundpfeiler des Sauerstoffangebots unserer Organe darstellen, spielt die Gabe von Inot-
ropika zur pharmakologischen Herzkreislauf-Unterstitzung und Sicherstellung der adaquaten
globalen Sauerstoffversorgung eine sehr bedeutende Rolle in der Kardioanasthesie.
Hauptziel der Gabe von inotropen Substanzen ist eine ausreichende Gewebeperfusion und
eine Optimierung des globalen Sauerstoffmetabolismus. Durch die Steigerung des systemi-
schen Perfusionsdruckes gelingen sowohl der Anstieg des koronaren als auch der des zereb-
ralen Perfusionsdruckes sowie die Steigerung des renalen Filtrationsdruckes. Damit soll einem
Organversagen aufgrund hamodynamischer Insuffizienz und einem daraus resultierenden
Sauerstoffmangel von vor allem Gehirn, Leber, Niere und Darm entgegengewirkt werden (Carl
et al., 2010, Habicher et al., 2018). Daher Uberrascht es nicht, dass die Inotropikagabe auch
ein wichtiger Bestandteil des weiter oben beschriebenen Behandlungsalgorithmus von
Denault und Kollegen zur Vermeidung von Entsattigungsereignissen im Gehirn ist (Denault et
al., 2007). Die Behandlung einer perioperativen Hypotonie wird von mehreren Autoren als
wirksamste Strategie zur Korrektur von zerebralen Sattigungsabfallen hervorgehoben (Murkin
et al., 2007, Subramanian et al., 2016).

Trotz der teilweise akut lebensrettenden Wirkung der inotropen Substanzen wird empfohlen,
den Einsatz moglichst kurz zu halten und eine strenge Indikationsstellung zu beachten. Die
Gabe von Inotropika bewirkt zwar eine kurzfristige hdmodynamische Verbesserung, jedoch
auch eine Steigerung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs durch die resultierende Erhé-
hung der linksventrikularen Nachlast (Ponikowski et al., 2016). Dies stellt vor allem bei einge-
schrankter Koronarreserve aufgrund von koronarer Herzerkrankung (KHK) ein Problem dar,
da es somit zur Induktion von Ischamien kommen kann. Vor allem bei langerer Gabe Uber die
Akutsituation hinaus droht eine Verstarkung von pathologischen Vorgangen im insuffizienten
Myokard in Form von Ischamie, Nekrose, verstarkter Apoptose und Wachstumsinduktion. Au-
Rerdem kdnnen aus diesen und anderen Nebeneffekten wie beispielsweise der zusatzlich
proarrhythmischen Wirkung der Inotropika bei unbedachter Anwendung mittelfristig méglich-
erweise eine Prognoseverschlechterung und Exzessmortalitat resultieren.

Der Einsatz von inotropen Substanzen sollte nur dann erfolgen, wenn eine Vor- und Nachlast-
senkung trotz adaquater Therapie mit Diuretika und Vasodilatatoren nicht gelingt, somit die
hamodynamischen Zielparameter nicht erreicht werden kénnen und weiterhin eine Minder-
durchblutung besteht. Die Vorlastoptimierung sollte also stets vor Steigerung der Pumpleis-

tung durch Inotropikagabe stattfinden (Hewing and Stangl, 2007).
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An dieser Stelle ist besonders die Tatsache erwdhnenswert, dass es einige hdmodynamische
Situationen gibt, in denen die Indikation zur Inotropikagabe sogar noch strenger gestellt wer-
den sollte als oben dargelegt, da ihre Wirkung unter Umstanden zur weiteren Verschlechte-
rung der Situation fihren kdnnte. Zu diesen relativen Kontraindikationen gehdrt neben der
hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM) als Erkrankung auch das Vorliegen einer
valvularen Aortenstenose mit erhaltener Pumpfunktion. In beiden Fallen findet eine mechani-
sche Auswurf-Obstruktion des linken Ventrikels statt. Bei Verabreichung inotroper Substanzen
besteht durch die Frequenzzunahme die Gefahr, dass der transvalvulare Druckgradient zu-
nimmt und die Koronarperfusion moglicherweise kritisch eingeschrankt wird.

Somit steht der Kardioanasthesist wahrend der TAVI als Behandlungsmethode fur die Aorten-
klappenstenose immer vor einer besonders schwierigen Entscheidung, bei der Nutzen und

Risiko stets individuell abgewogen werden missen (Hewing and Stangl, 2007).

Dem Anasthesisten steht eine Reihe zum Teil sehr unterschiedlich wirkender positiv inotroper
Substanzen zur Verfugung, die das Herz bei schwerer hamodynamischer Verschlechterung
entlasten und gleichzeitig seine Kontraktilitdt steigern sollen. Dazu gehdren die naturlichen,
auch im Kérper produzierten Adrenorezeptor-Agonisten Dopamin, Adrenalin und Noradrena-
lin, sowie die synthetischen Katecholamine Dobutamin und Dopexamin, und zusatzlich Phos-
phodiesteraseinhibitoren (PDE-Inhibitoren, z.B. Milrinon) und Kalzium-Sensitizer (z.B. Levosi-
mendan). An dieser Stelle soll nur kurz auf die Wirkung der in den Anasthesieprotokollen die-
ser Studie verwendeten Pharmaka eingegangen werden: Ein Teil des Beobachtungszeitrau-
mes der vorliegenden Arbeit liegt vor dem Erscheinungsdatum der in diesem Abschnitt zitier-
ten aktuellen ESC-Leitlinien (European Society of Cardiology) aus dem Jahr 2016. Bezuglich
der im Folgenden genannten Aspekte existieren jedoch keine Neuerungen hinsichtlich der
Empfehlungen im Verlauf der Studienepisode. In den aktuellen ESC-Leitlinien gilt Noradrena-
lin als Vasopressor erster Wahl, wenn der mittlere arterielle Druck pharmakologische Unter-
stlitzung benétigt (Ponikowski et al., 2016). Ebenfalls wird es als starkster a1-Adrenorezeptor-
Agonist zur Therapie des kardiogenen Schocks in Kombination mit einer positiv inotropen Sub-
stanz zur Anhebung des Blutdrucks und Sicherstellung einer ausreichenden Organperfusion
empfohlen (Empfehlungsgrad lIb, Evidenzlevel B). Dobutamin als synthetisches Katecholamin
und potenter 31-Agonist sollte bei vorbestehender Betablockertherapie dosisangepasst wer-
den, um eine adaquate Wirkung zu erzielen. Auf3erdem wird empfohlen, Adrenalin auf Patien-
ten mit persistierender Hypotonie trotz adaquatem arteriellem Perfusionsdruck und Verwen-
dung anderer vasoaktiver Wirkstoffe sowie auf die Anwendung bei Reanimation zu beschran-

ken.

An dieser Stelle bleibt zu erwahnen, dass das Inotropikum Adrenalin sowohl in alteren als auch

in den aktuellen Leitlinien bei Wiederbelebungsmalinahmen der bevorzugte Vasopressor bei
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nicht-defibrillierbarem und auch bei defibrillierbarem Rhythmus ist (Panchal et al., 2020). In
dieser Arbeit liegt der Fokus auf der Frage, inwieweit therapeutische Entscheidungen durch
die CO wahrend TAVI in Bezug auf die beiden Endpunkte Inotropika und Bluttransfusion be-
einflusst werden. Daher wurden Patienten mit kardiopulmonaler Reanimation (CPR) von der
vorliegenden Studie ausgeschlossen, um unverfalschte Ergebnisse zu erhalten.

Milrinon als PDE-IlI-Inhibitor kann bei akuter Herzinsuffizienz mit Zeichen einer Hypoperfusion,
Hypotension oder Schock vor allem bei inadaquater Antwort auf Dobutamin und/oder gleich-
zeitiger Betablockertherapie bevorzugt gegeniber Dobutamin angewendet werden (Empfeh-

lungsgrad llb, Evidenzlevel C) (Hewing and Stangl, 2007, Nieminen et al., 2005).

2.5.2 Bluttransfusion
Jahrlich werden zur Verhinderung einer manifesten anamisch bedingten Gewebehypoxie und
als Ultima Ratio der Anamiebehandlung etwa vier Millionen Erythrozytenkonzentrate (EK) in
Deutschland transfundiert (Mdller et al., 2015). Eine zeitnahe Verabreichung von Erythrozy-
tenkonzentraten kann bei Vorliegen eines akuten hamorrhagischen Schocks oder einer mani-
festen Gewebehypoxie lebensrettend sein. Hinzu kommt, dass bereits in mehreren Studien
unabhéangig von der operativen Fachdisziplin nachgewiesen werden konnte, dass eine
praoperative Anamie als schweregradabhangiger und unabhangiger Risikofaktor fir ein
schlechteres postoperatives Outcome gilt und mit einer erhdhten perioperativen Morbiditat und
Sterblichkeit einhergeht (Musallam et al., 2011, Kulier et al., 2007, Leichtle et al., 2011). Die
folgenden Informationen sollen den aktuellen Stand der Literatur und die Empfehlungen der
aktuellen Querschnittsleitlinien (QLL) der Bundeséarztekammer (BAK) zur rationalen Indikati-
onsstellung fur eine Bluttransfusion erldutern und als Erklarung fur die in dieser Studie ver-
wendeten und im Material- und Methoden-Teil beschriebenen Ausschlusskriterien von Patien-

ten dienen.

Klinische Anamiesymptome verfigen im Allgemeinen Uber eine nur sehr geringe Spezifitat.
Daher werden zusatzlich Surrogatparameter wie der Hb- oder der Hamatokrit-Wert zur Indika-
tionsstellung fur Transfusionen genutzt. Zu den klinischen Kriterien der rationalen Indikations-
stellung zahlen unter anderem der aktuelle klinische Zustand des Patienten, Ursache, Dauer
und Schweregrad der Anamie, Dynamik und Ausmalf} des Blutverlustes, der intravasale Volu-
menstatus, Mdglichkeiten der Kompensation der verminderten O»-Versorgung des Gewebes,
mogliche Vorerkrankungen, die die Kompensationsmdglichkeiten einschranken (kardiopulmo-
nale oder vaskulare Erkrankungen) und physiologische Transfusionstrigger. Diese sogenann-
ten physiologischen Transfusionstrigger sind Symptome, die bei laborchemisch gesicherter
Anamie und vorliegender Normovolamie auf eine anamische Hypoxie hinweisen kénnen. Sie

werden in der folgenden Tabelle 2 Ubersichtlich dargestellt (Mdller et al., 2015).
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Neue kardiopulmonale, (zerebro-)vaskulare oder neurologische Symptome ohne
anderweitig bekannte Ursache
% (Belastungs-)Dyspnoe unklarer Atiologie
g Tachykardie unklarer Genese
E‘ Hypotension unklarer Genese bei vorliegender Normovolamie
‘Z" Neue Herzrhythmusstérungen unklarer Genese
§ Orthostatischer Schwindel 0. Ohrensausen unklarer Genese (geringe Spezifitat)
= Kopfschmerzen oder andere neurologische Symptomatik unklarer Genese
=< Erschopfung/Midigkeit/eingeschrankte Gedachtnisleistung oder eingeschrankte
kognitive Funktion unklarer Genese
é 5 ST-Hebungen ohne anderweitig bekannte Ursache
g' _’59” E c ST-Senkungen ohne anderweitig bekannte Ursache
'-z E E > Herzrhythmusstérungen ohne anderweitig bekannte Ursache
§ _FOJ % 2 Regionale myokardiale Kontraktionsstérungen, die nicht durch strukturelle Veran-
w o derungen erklarbar sind
. o Anstieg der globalen Sauerstoffextraktion > 50 %
ﬁ g % P Abfall der globalen Sauerstoffaufnahme um tber 10 % vom Ausgangswert
E 'g g g Abfall des gemischtvendsen Sauerstoffpartialdruckes unter 32 mmHg
§ 'S‘ %: (§ Abfall der zentralvendsen Sauerstoffsattigung unter 60 %
8 E % S | Abfall der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung unter 50 %
® T Laktat > 2 mmoL/L und Azidose

Tabelle 2: Physiologische Transfusionstrigger, die bei laborchemisch gesicherter Anémie und vorliegender Normo-
volémie auf eine andmische Hypoxie hinweisen kénnen (modifiziert nach Mdiller et al. (2015))

So unspezifisch wie die klinischen Symptome einer Anamie sind, so schwer ist es auch strikte
Transfusionstrigger bzw. -grenzwerte festzulegen, bei denen eine perioperative Transfusion
erfolgen sollte. Wie weiter oben bereits erwahnt, kdnnen mdgliche Begleiterkrankungen eine
Rolle bei der Kompensation eines akuten Blutverlustes spielen. Bei gesunden Patienten mit
uneingeschrankter Herz-Kreislauf-Funktion kann die systemische O,-Versorgung unter
normovolamischen Bedingungen in der Regel bis zu einem Hamoglobinwert von ca. 6 g/dl
durch physiologische Mechanismen ohne die Gefahr eines dauerhaften Schadens kompen-
siert werden (Madjdpour et al., 2006, Lieberman et al., 2000). Zu Patienten mit kardiovaskula-
ren Erkrankungen wie KHK, Herzinsuffizienz oder zerebrovaskularen Erkrankungen liegen
derzeit jedoch noch keine ausreichenden Daten vor, um eine Grenze der Transfusionsbedirf-
tigkeit strikt festlegen zu kdnnen. Dieser limitierte Erkenntnisstand fuhrt dazu, dass Grenzen
je nach Klinik oder je nach Ermessen des zustandigen Anasthesisten individuell abgewagt
werden. Trotzdem weil3 man, dass Hamoglobinkonzentrationen zwischen 7-8 g/dl von hamo-
dynamisch stabilen kardiovaskularen Risikopatienten ohne bleibende hypoxische Schadigun-

gen toleriert werden kénnen. Zahlreiche Studien zeigen, dass jedoch ein Abfall des Hb-Wertes
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unter 7 g/dl mit einer Zunahme von sowohl Morbiditat als auch Mortalitat einhergeht (Hebert
et al., 1999, Rao et al., 2004, Carson et al., 2002). Zusatzlich gibt es Hinweise darauf, dass
kardiovaskulare Risikopatienten mit chronischer Anamie, insbesondere bei Vorliegen einer
schweren Herzinsuffizienz, in Hinsicht auf Uberleben, Belastungsfahigkeit und Lebensqualitat
von héheren Hamoglobinkonzentrationen profitieren (Horwich et al., 2002). Ameloot und Kol-
legen zeigen in ihren Untersuchungen an Patienten nach einem Herzstillstand, dass Hamo-
globinwerte unter 10 g/dl generell zu einer geringeren zerebralen Oxygenierung flhren. Au-
Rerdem demonstrieren sie, dass durchschnittiche Hamoglobinwerte unter 12,3 g/dl mit einem
schlechteren Outcome bei Patienten mit suboptimaler SvO, oder zerebraler Sauerstoffsatti-

gung (rSO-) assoziiert sind (Ameloot et al., 2015).

Als 1C+-Empfehlung (starke Empfehlung, eindeutiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis, keine rando-
misierten, kontrollierten Studien, jedoch eindeutige Datenlage) gilt also laut den aktuellen QLL
der BAK eine Transfusion bei einem Hb-Wert von 6-8 g/dl bei eingeschrankten Kompensati-
onsmadglichkeiten durch Begleiterkrankungen und bei Vorhandensein physiologischer Trans-
fusionstrigger. Keine Transfusion sollte bei Patienten mit gleichem Hb-Wert, aber mit gleich-
zeitig adaquaten Kompensationsmechanismen und nicht vorhandenen Risikofaktoren erfol-
gen.

Ein Erythrozytenkonzentrat flhrt bei Erwachsenen zur Steigerung des Hamatokritwerts bzw.
des Hb-Werts um etwa 3 % bzw. 1 g/dl. Bei Patienten mit Herz- oder Niereninsuffizienz sollte
eine individuelle Anpassung von Transfusionsvolumen und -geschwindigkeit erfolgen

(Bundesarztekammer, 2014).

In dieser Studie soll untersucht werden, inwieweit durch die zerebrale Oxymetrie wahrend
TAVI therapeutische Entscheidungen, wie beispielsweise der Beginn einer positiv inotropen
Therapie oder einer Bluttransfusion, beeinflusst werden. Aus diesen Grinden wurde die
Grenze zum Ausschluss von Patienten bei einem Hb-Wert <7 g/dl festgelegt, da bei diesen
eine Bluttransfusion gemaf oben genannter Kriterien eher indiziert ware und somit ein Einfluss
der CO auf eine Entscheidung fiir eine Transfusion unwahrscheinlich ist.

Obwohl bekannt ist, dass wahrend einer Blutung die Sauerstoffversorgung des Gewebes sin-
ken kann und bei einigen Patienten durch eine Transfusion wiederhergestellt werden muss,
ist eine unzureichende Sauerstoffzufuhr klinisch nur schwer zu erkennen (Torella et al., 2002).
Eine kritisch reduzierte O,-Versorgung einzelner spezieller Organsysteme wie beispielsweise
des Gehirns oder des Splanchnikusgebiets kann also anhand der allgemeinen systemischen
Indizes nicht sicher ausgeschlossen werden (Mathru et al., 2006). Der Koérper versucht zu
Beginn die reduzierte Sauerstoffzufuhr durch erhéhte Extraktion zu kompensieren (Torella et
al., 2002). Unter bestimmten Umstanden kdnnen bei Abfall der Hb-Konzentration unter 6 g/dl

jedoch auch bei jungen oder vermeintlich gesunden Patienten Symptome wie Erschdpfung
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und Mudigkeit empfunden werden oder es kann sogar die kognitive Funktion eingeschrankt
sein (Toy et al., 2000, Weiskopf et al., 2000). Eine erhéhte Sauerstoffzufuhr oder das Anheben
der Hdmoglobinkonzentration auf Werte Uber 7 g/dl kdbnnen dazu fuhren, dass solche Symp-
tome reversibel sind (Weiskopf et al., 2002). Darauf lIasst sich auch die Empfehlung der Gabe
von Sauerstoff zur Verbesserung der systemischen Oxygenierung als einer der ersten Schritte
des in vorigen Kapiteln beschriebenen Behandlungsalgorithmus von Denault und Kollegen
zurUckfuhren (Denault et al., 2007). Beobachtet der Kliniker periinterventionell neuaufgetre-
tene Symptome einer Hypoxie, kann die Erhdhung der inspiratorischen O»-Fraktion diese An-
derungen reversibel machen und somit zur Diagnose fuhren. Auch die Erwagung einer Blut-
transfusion bei entsprechend abgesunkenem Hb-Wert ist Teil des von Denault entwickelten

Algorithmus zur Behandlung von zerebralen Entsattigungen.

Eine Studie aus dem Jahr 2002 untersuchte bereits auf der Suche nach sinnvollen Transfusi-
onstriggern die zerebrale Oxymetrie mittels NIRS als Anlass zur Gabe von Blutprodukten wah-
rend eines kontrollierten, normovolamischen Blutverlustes. Die Autoren waren der Meinung,
dass die Indikationsstellung zur Transfusion neben unzuverlassigen Messungen der Sauer-
stofftransportkapazitat, beispielsweise mittels Hb- und Hamatokritwert, meist auf vagen klini-
schen Vermutungen beruhe. Zu diesem Zeitpunkt setzten sie die Hoffnung auf das NIRS-Mo-
nitoring als eine nicht-invasive Methode mit der Méglichkeit der Echtzeit-Messung der lokalen
Sauerstoffverfigbarkeit. Die Studie zeigte eine signifikante Korrelation zwischen sowohl Ha-
moglobinkonzentration als auch entnommenem Blutvolumen und zerebraler O,-Sattigung. Die
Autoren sprachen zwar letztendlich von einer zu geringen Evidenz, um NIRS zu einem tat-
sachlichen Transfusionsausléser zu erklaren, waren jedoch der Meinung, dass weitere For-
schungen und vor allem gréfRere randomisierte Studien durchaus gerechtfertigt seien (Torella
et al., 2002). Wie die Tabelle 2 demonstriert, hat die zerebrale Oxymetrie sich bisher jedoch
noch nicht als physiologischer Transfusionstrigger in den Empfehlungen der Querschnittsleit-
linien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten etabliert (Bundesarztekammer,
2014, Bundesarztekammer, 2020). Dies kénnte einerseits an den immer noch hohen Anschaf-
fungskosten liegen, andererseits zeigte sich in der bereits zuvor erwdhnten Umfrage zum Neu-
romonitoring in der Kardioanasthesie auch eine bis zu diesem Zeitpunkt nur geringe Anwen-
derbasis der NIRS in deutschen Kliniken (Erdos et al., 2009).

Bei vorbestehender chronischer Anamie durch Niereninsuffizienz bleibt zu erwahnen, dass
dies nicht bedeutet, dass eine bessere Toleranz von noch niedrigeren Hb-Werten vorliegt. Laut
den aktuellen QLL gibt es eine klare Empfehlung zur Behandlung nach denselben Grundsat-
zen wie die der anderen Patienten, da eine chronische Anamie den klinischen Verlauf einer
chronischen Erkrankung, wie beispielsweise der Herzinsuffizienz oder der KHK, verschlech-
tern kann. Die Indikationsstellung sollte hier jedoch unter Berticksichtigung des klinischen Ge-

samtbildes und nicht allein anhand von Laborwerten erfolgen (Bundesarztekammer, 2014).
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Zuletzt ist anzumerken, dass neben Patienten mit Hb <7 g/dl, wie weiter oben beschrieben,
auch Personen mit Erhalt von mehr als zwei EK von der vorliegenden Studie ausgeschlossen
wurden, da hier eine Blutung als Ursache fir die Transfusion naheliegend ist und somit eben-

falls der Einfluss der CO als Transfusionstrigger unwahrscheinlich ist.

3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Fir diese retrospektiv angelegte Studie kamen Daten der Patienten zur Auswertung, die sich
im Zeitraum zwischen dem 01.01.2011 und dem 30.06.2017 in der Universitatsmedizin Mainz
einer TAVI in Allgemeinanasthesie unterzogen. Insgesamt konnten 1.137 TAVI-Patienten
identifiziert werden. Der Zeitraum von sechseinhalb Jahren wurde gewahlt, da das Enddatum
den Zeitpunkt der Idee der Auswertung markiert und sich die TAVI in dieser Zeitspanne nach
und nach zunehmend als klinisches Verfahren an der Universitatsmedizin Mainz etabliert hat.
Ein Votum der zustandigen Ethikkommission (Landesarztekammer Rheinland-Pfalz) lag vor
(Aktenzeichen 2021-15746-retrospektiv).

3.2 Datenerhebung
3.2.1 Art der Datenerfassung

Die Identifizierung der insgesamt 1.137 Patienten erfolgte anhand des klinischen Datenmana-
gementsystems SAP. Uber diese Software konnte auRerdem retrospektiv auf Patientendaten
und Dokumente zurlickgegriffen werden. Die Daten der Patienten wurden gréf3tenteils mittels
Auswertung der Scans manueller Anasthesieprotokolle und mithilfe des SAP-Systems erfasst
bzw. einzeln herausgelesen und anschlieliend mithilfe eines Case Report Form (CRF) struk-
turiert handisch dokumentiert. Die Ergebnisse der zerebralen Oxymetrie, gemessen mittels
INVOS®-5100C oder -3100, sind im Narkoseprotokoll der Universitatsklinik Mainz als jeweils
reprasentative Werte fir 15-minttige Intervalle festgehalten.

Unvollstandige Protokolle, beispielsweise mit fehlenden Laborwerten, nicht vorhandenen An-
gaben zu Komorbiditdten oder mangelnder Markierung wichtiger Interventionszeitpunkte wie
beispielsweise der Ballonvalvuloplastie konnten durch das mit SAP verknupfte Laborsystem
Lauris, durch Arztbriefe oder durch Sichtung periinterventionell aufgezeichneter Bildgebung

erganzt werden.

3.2.2 Erhobene Befunde
Erfasst wurden neben praoperativen Befunden sowohl peri- als auch postoperative Daten.

Zunachst wurden demographische Daten, praoperative Laborwerte, weitere notwendige

24



Material und Methoden

Parameter zur Bestimmung des additiven EuroSCORESs, das Anasthesieverfahren, Implantat
und Art des Zugangs, Carotisduplex-Befunde, peri- und postoperative Komplikationen und die
Dauer des Intensivaufenthalts erhoben. Die Ergebnisse der zerebralen Oxymetrie wurden
beidseitig zu folgenden Zeitpunkten erfasst: vor Narkoseeinleitung, nach Narkoseeinleitung,
vor Ballonvalvuloplastie, vor Implantation, nach Implantation und zum Prozedurende. Zusatz-
lich wurde der minimale Wert der zerebralen Oxymetrie unter Narkose ermittelt. Systolischer
und diastolischer Blutdruck sowie Herzfrequenz wurden zu folgenden Zeitpunkten dokumen-
tiert: nach Narkoseeinleitung, vor Implantation und zum Prozedurende. Auflerdem wurden In-
formationen zu den primaren Zielparametern dieser Studie (Bluttransfusion und Inotropika-

gabe) erhoben.

3.2.3 Berechnung des mittleren arteriellen Drucks

Die Uberwachung des arteriellen Blutdrucks hat sich als Basismonitoring von kritisch kranken
Patienten etabliert. Als Mittelwert der Blutdruckkurve Uber die Zeit ist der mittlere arterielle
Druck ein zuverlassiger Parameter fur die Organperfusion einschlieRlich des Gehirns und dient
der Detektion von hamodynamischen Instabilitadten (Carl et al., 2010). Bereits im Jahr 1995
zeigten Gold und Kollegen, dass hohere mittlere arterielle Dricke wahrend eines kardiopul-
monalen Bypasses das Outcome nach einer koronaren Bypass-Operation effektiv verbessern
(Gold et al., 1995).

Da im Anasthesieprotokoll nur systolischer und diastolischer Blutdruck explizit ausgewiesen
sind, muss der MAD berechnet werden. Dies erfolgte anhand der erfassten systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte in Microsoft® Excel mithilfe folgender Formel (Razminia et al.,
2004):

1
MAD = diastolischer Druck + 3° (systolischer Druck — diastolischer Druck)

Ermittelt wurde er fur die Blutdricke nach Narkoseeinleitung, vor Implantation, zum Proze-
durende und im Falle einer Bluttransfusion oder Inotropikagabe fur die Werte vor der jeweiligen

Intervention.

3.2.4 European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)
3.2.4.1 EuroSCORE allgemein
Unter Scores versteht man in der Klinik allgemein Klassifizierungen von Patienten anhand
bestimmter Symptome, Vorerkrankungen, bereits stattgehabter Operationen oder einer Kom-
bination von alledem. Dementsprechend ermdglichen sie es den Arzten in der Klinik Patienten

zu Gruppen zusammenzufassen, fur die ein vergleichbares Risiko fur ein Endereignis besteht.
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Die Scores bilden somit die Grundlage flr die Risikostratifizierung (Béthig and Breymann,
2010).

Zur Messung der Qualitat einer Behandlung wird in der Kardiochirurgie unter anderem die
peri- und postoperative (Krankenhaus-) Mortalitat als Indikator der Versorgungsqualitat ange-
sehen. Das rihrt daher, dass ein friihes Versterben nach herzchirurgischen Eingriffen oft da-
rauf zurlckzuflhren ist, dass kein zufriedenstellendes kardiales Ergebnis erzielt wurde, was
dann wiederum die Ursache fiir eine hohe Morbiditat und daher fir schlechte Langzeitergeb-
nisse ist (Nashef et al., 1999).

Der interventionelle, perkutane Aortenklappenersatz mittels TAVI hat sich in den letzten Jah-
ren als eine effektive Behandlungsmethode fir Patienten mit symptomatischer hochgradiger
Aortenstenose und gleichzeitig erhdhtem Operationsrisiko konstituiert. Es ist davon auszuge-
hen, dass viele der Todesfalle nicht nur periprozeduralen Komplikationen oder kardialen Ur-
sachen, sondern auch praoperativen Komorbiditdten und dem fortgeschrittenen Alter geschul-
det sind. Der in dieser Dissertation verwendete sogenannte EuroSCORE (European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation), entwickelt durch Nashef und seine Kollegen, ist ein
Scoringsystem, das mehrere praoperative Risikofaktoren aufzeigt, um die Mortalitat von bzw.
nach einem herzchirurgischen Eingriff im Verlauf der postoperativen Krankenhausbehandlung
voraussagen zu kdnnen (Nashef et al., 1999, Roques et al., 1999). Roques und seine Kollegen
entwickelten dieses System, da sie der Meinung waren, dass man die Mortalitat nicht als Mal3-
stab fur Qualitdt nehmen kdnne, ohne die gro3en Schwankungen innerhalb der beobachteten
Patientenpopulation zu bericksichtigen. Somit setzen sie mit ihrem Score die operative Mor-
talitat in Beziehung zu dem individuellen Risikoprofil der Patienten.

Der EuroSCORE wurde im Jahr 1995, abgeleitet aus der Ergebnisbeobachtung von 19.030
Datensatzen aus der Herzchirurgie zahlreicher europaischer Kliniken in insgesamt 8 europai-
schen Landern, entwickelt und im Jahr 1999 initial publiziert. Nashef und seine Kollegen wen-
deten den EuroSCORE im Rahmen seiner Entwicklung auf drei verschiedene Risikogruppen
an und erzielten eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen beobachteter und erwarteter Mor-
talitat. Seitdem ist das Scoringsystem europaweit verbreitet und verwendet worden und auch
Gegenstand vieler Studien, die den Score im Vergleich zu anderen Risikostratifizierungsmo-
dellen betrachten (Nashef et al., 1999).

3.2.4.2 Berechnung des additiven EuroSCOREs
Die Berechnung des in dieser Dissertation verwendeten additiven EuroSCOREs erfolgte Uber
die Statistiksoftware R (Version 4.0.2) unter Verwendung der in Microsoft® Excel gesammel-
ten Patientendaten. Einbezogen in die Risikostratifizierung wurden sowohl patientenbezogene
(9 Parameter), kardiale (4 Parameter) als auch operationsbedingte Faktoren (4 Parameter).

Von den insgesamt 17 Parametern mit Einfluss auf die Letalitat kbnnen 14 mit ,Ja“ oder ,Nein”
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beantwortet werden. Hinzu kommen das Geschlecht, das Patientenalter und eine Klassifizie-
rung der Ejektionsfraktion. Durch die einfache Addition der entsprechenden Punktzahlen, je
nach Wichtung der einzelnen Faktoren, kann mit minimalem Aufwand eine Schatzung der zu
erwartenden risikoadjustierten Letalitat erfolgen (Bothig and Breymann, 2010). Die einzelnen
Risikofaktoren und deren additive Gewichtung sind nachstehend zur besseren Ubersicht in

Tabelle 3 zusammengefasst.

Patientenbezogene Faktoren
Alter Ab 60 Jahren pro 5 Jahre 1
Geschlecht weiblich 1

Chronische Lungenerkrankung | Langzeittherapie mit Bronchodilatatoren oder Stero- | 1

iden zur Behandlung

Extrakardiale Arteriopathie Claudicatio, Carotisverschluss oder -stenose >50 %, | 2
vorausgegangener oder geplanter Eingriff an der ab-
dominellen Aorta, an den Extremitatenarterien oder

an den Carotiden

Neurologische Dysfunktion schwerwiegende Beeintrachtigung der Bewegungs- | 2

freiheit oder der alltaglichen Funktion

Vorangegangene Herz- Eingriff mit Eréffnung des Perikards 3

Operationen

Serum-Kreatinin >200 uymol/l praoperativ 2

Floride Endokarditis Patient zum Zeitpunkt des Eingriffs noch unter Anti-
biotikatherapie aufgrund einer Endokarditis

Kritischer praoperativer Beinhaltet einen oder mehrere der folgenden | 3

Zustand Punkte: praoperative akute Niereninsuffizienz (Anu-

rie oder Oligurie <10 ml/Std.), ventrikulare Tachykar-
die oder Flimmern, reversibler plétzlicher Tod bzw.
praoperative Reanimation, praoperative Beatmung,
praoperative Inotropikagabe, intraaortale Ballonge-

genpulsation

Kardiale Faktoren

Instabile Angina pectoris Angina pectoris mit intravendsem Nitratbedarf pra- | 2
operativ

Linksventrikulare Dysfunktion LVEF 30 - 50 % 1
LVEF <30 %

Kirzlich stattgehabter Innerhalb der letzten 90 Tage

Myokardinfarkt
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Pulmonalarterielle Hypertonie | Systolischer pulmonalarterieller Druck >60 mmHg 2

Operationsbezogene Faktoren

Notfall Operation notig vor Beginn des nachsten Arbeitsta- | 2
ges

Anderer Eingriff als isolierte Anderer groRerer kardialer Eingriff mit oder ohne zu- | 2

Bypass-Operation satzlichen CABG (coronary artery bypass grafting)

Eingriff an thorakaler Aorta Operation an der Aorta ascendens, Aorta descen- | 3

dens oder am Aortenbogen

Infarkt-Ventrikelseptumdefekt Septumruptur nach Myokardinfarkt 4
(VSD)

Tabelle 3: Faktoren des additiven EuroSCOREs und ihre Wichtung (modifiziert nach Roques et al. (1999))

Die Summe der Score-Punkte versteht sich als geschatzte Prozentangabe des Risikos, inner-
halb der ersten 30 Tage nach einem herzchirurgischen Eingriff zu versterben. Anhand der
erreichten Prozentzahl kdnnen die Patienten laut Nashef und Kollegen in drei verschiedene

Risikogruppen eingeteilt werden:

Geschatztes Risiko Additiver EuroSCORE
Niedriges Risiko 1-2 % (= Punkte)
Mittleres Risiko 3-5 % (= Punkte)
Hohes Risiko > 6 % (= Punkte)

Tabelle 4: Risikogruppen des additiven EuroSCOREs (modifiziert nach Nashef et al. (1999))

Der EuroSCORE wurde urspriinglich flr Operationen am offenen Herzen entwickelt und vali-
diert, was folglich mit einer eingeschrankten Gultigkeit und Einschatzbarkeit fiir perkutane Ein-
griffe einhergeht. Nichtsdestotrotz wird der additive EuroSCORE in dieser Studie mit Schwer-
punkt auf perkutanem interventionellem Aortenklappenersatz verwendet, um das operative Ri-
siko der Patienten ungefahr abschatzen und das Patientenkollektiv der beiden Gruppen mitei-
nander vergleichen zu kdnnen. Bereits bei der Entwicklung des Scores waren Nashef und
Kollegen sich darlber bewusst, dass kein Scoringsystem das spezifische, individuelle Out-
come eines jeden Patienten vorhersagen kann. Vielmehr sollte nach deren Meinung das durch
den Score erlangte Wissen Uber das wahrscheinliche Sterberisiko bei einer bestimmten Ope-
ration fur eine Gruppe mit einem ahnlichen Risikoprofil als Entscheidungsgrundlage fur Patient
und Chirurg dienen (Nashef et al., 1999).

3.3 Ausschlusskriterien
In dieser Studie liegt der Fokus auf den beiden Endpunkten Bluttransfusion und Inotropika-

gabe bzw. deren Kombination als primarer Zielparameter. Dabei soll der Einfluss der CO auf
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diese beiden Interventionen wahrend TAVI untersucht werden. Daher wurden unter prakti-
schen Erwagungen insgesamt 134 Patienten aufgrund folgender Kriterien von der Auswertung

ausgeschlossen:

Hb-Wert zu Beginn oder vor Transfusion <7,0 g/dI
Transfusion von >2 Erythrozytenkonzentraten

Inotropikagabe im Rahmen einer CPR

N =

Patienten, bei denen im Laufe der Prozedur die Herz-Lungen-Maschine (HLM) zum
Einsatz kam

Patienten ohne INVOS-Monitoring

Patienten ohne auffindbares Anasthesieprotokoll

7. Abbruch der Intervention ohne Klappenimplantation

Falle mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine wurden ausgeschlossen, da der Einfluss der CO
auf die untersuchten Interventionen im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation verfalscht wird.
Die genaue Erlauterung der Grinde fur den Ausschluss sowohl von Patienten mit einem Hb-
Wert < 7 g/dl (niedrige Wahrscheinlichkeit, dass die CO einen Beitrag zur Entscheidung zur
Transfusion leistet) oder Transfusion von >2 EK (wahrscheinlich Blutung als Transfusionsindi-
kation) als auch von Patienten mit CPR (kein Beitrag der CO zur Entscheidungsfindung be-
zuglich einer Inotropikagabe) befindet sich im Kapitel Bluttransfusion der Literaturdiskussion.
Neben Eingriffen Gber den transfemoralen Zugangsweg werden auch transapikale und via A.
subclavia implantierte TAVIs bertcksichtigt. Zwar besteht zwischen diesen Gruppen ein offen-
sichtlicher Unterschied bezlglich vorhandener Komorbiditaten, jedoch liegt der Fokus dieser
Dissertation auf der zerebralen Oxymetrie und ihrem mdglichen Einfluss auf die beiden Inter-
ventionen Bluttransfusion und Inotropikagabe, welcher unabhangig von der Art des Zugangs-
weges ist und daher nicht durch dessen Auswahl beeinflusst wird.

Im Folgenden wird die genaue Anzahl der ausgeschlossenen Patienten aufgrund oben ge-

nannter Kriterien Ubersichtlich in Form eines Flussdiagramms dargestellt (Abbildung 3).

29



Material und Methoden

3.3.1 Flussdiagramm zur Studienubersicht

n=154

/

Gruppe 1 (,INVOS auffallig”)

Eingeschlossene Patienten
n=1137

'y

Datenanalyse
n=1003

Gruppeneinteilung

~.

Ausgeschlossene Patienten
n=134

davon aufgrund von
kardiopulmonaler Reanimation
n=19

davon aufgrund von
Einsatz der HLM, Fehlen des
Narkoseprotokolls/intraoperativen
INVOS-Monitorings, Abbruch
wegen Endokarditis oder Abbruch
ohne Klappenimplantation
n=33

davon aufgrund von Transfusion
bei Blutung, d.h. von mehr als 2
Erythrozytenkonzentraten
n=75

davon aufgrund von Ausgangs-Hb
oder Hb vor Transfusion < 7,0g/dl

n=7

Gruppe 2 (,INVOS unauffallig*)

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Studientibersicht

3.4 Datenauswertung
Zur Auswertung der erhobenen Daten wurden neben Microsoft® Excel (Version 16.39) die
beiden statistischen Softwares R (Version 4.0.2) und Jamovi (Version 1.2.22) verwendet. In
Excel fand die Erfassung der mittels CRF dokumentierten Daten in einer Tabelle sowie die
Berechnung der MAD und der Mittelwerte der zerebralen Oxymetrie statt. AuRerdem wurde

durch die Dokumentation der Daten oder einer etwaigen Reanimation bereits der Grundstein
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fur den Ausschluss der jeweiligen Patienten gelegt. Mit R fand sowohl die Berechnung des
bereits erlauterten EuroSCOREs (Tabelle 3) als auch die Ermittlung des kombinierten End-
punktes sowie die Vorbereitung zum Ausschluss weiterer Patienten aufgrund oben aufgefuhr-
ter Grunde statt. Weiterhin erfolgte in R die Einteilung in zwei Studiengruppen gemaf Kapitel
3.4.2. Mit der Statistiksoftware Jamovi wurde anschlieRend der endglltige Ausschluss von
insgesamt 134 Patienten mittels Filterung vollzogen, woraufhin die statistische Auswertung

der Daten stattfinden konnte. Diese wird weiter unten detaillierter dargestellit.

3.4.1 Primare und sekundare Zielparameter
Als primarer Endpunkt dieser Studie und ihrer weiter unten aufgefiihrten Hypothesen wird ein
kombinierter Endpunkt aus Bluttransfusion und Inotropikagabe definiert, wahrend sowohl die
Transfusion als auch die Gabe eines Inotropikums als jeweils einzelne Interventionen als se-

kundare Zielparameter gelten.

3.4.2 Gruppenbildung
Die nach Filterung in Jamovi insgesamt 1.003 in die Auswertung eingeschlossenen Patienten
wurden in zwei Gruppen unterteilt. Gruppe 1 beinhaltet all die Personen, deren mittels INVOS-
Monitor ermittelte zerebrale Sauerstoffsattigung zu einem beliebigen Zeitpunkt unter 50 % ab-
solut oder unter 80 % des Ausgangswertes betrug (n=154; ca.15,4 % von 1.003 Patienten,
Tabelle 22). Die Gruppe 2 hingegen stellt das Kollektiv mit unauffalligen bzw. nicht den Krite-
rien entsprechenden INVOS-Werten dar (n=849; ca. 84,6 %, Tabelle 22). Die Einteilung ist im

Folgenden noch einmal als Ubersicht dargestellt.

Gruppe 1

= INVOS aufféllig rSO, <50 % absolut ODER Abfall <80 % des Ausgangswertes
Gruppe 2

= INVOS unaufféallig | rSO; zu keinem Zeitpunkt <50 % ODER <80 % des Ausgangswertes

Tabelle 5: Gruppeneinteilung der Studie

3.4.3 Hypothese und Zusatzfragestellungen
In Studien an herzchirurgischen Patienten konnte bereits demonstriert werden, dass die ze-
rebrale Oxymetrie Patienten mit einem hohen perioperativen Risiko zu identifizieren vermag
(Heringlake et al., 2011). Zusammenfassend deutet die aktuelle Studienlage darauf hin, dass
eine periinterventionelle Verminderung der zerebralen Sauerstoffsattigung mit einem schlech-
teren Outcome assoziiert ist und dass im Gegenzug eine rechtzeitige und adaquate Korrektur
der zerebralen Sauerstoffabfalle perioperativ zu einer Reduktion sowohl neurologischer als

auch allgemeiner Komplikationen fihren kann (Green and Kunst, 2017).
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Bislang existieren jedoch nur Daten aus einem Fallbericht oder kleineren Fallserien zur An-
wendung der zerebralen Oxymetrie mittels NIRS wahrend interventionellem perkutanem Aor-
tenklappenersatz (Paarmann et al., 2012, Moerman et al., 2016, Seppelt et al., 2020).

Ziel dieser retrospektiv angelegten Studie ist es daher, die Wertigkeit der Nahinfrarotspektro-
skopie (NIRS) als Monitoring des Oxygenierungsstatus im Hirngewebe wahrend TAVI an ei-
nem grolRen Patientenkollektiv zu evaluieren. In dieser Dissertation soll untersucht werden,
inwieweit wahrend einer TAVI therapeutische Entscheidungen wie der Beginn einer positiv
inotropen Therapie oder der Einsatz einer Bluttransfusion durch die zerebrale Oxymetrie be-

einflusst werden. Daher soll in der vorliegenden Arbeit folgende Hypothese gepruft werden:

In Gruppe 1 (INVOS aufféllig) wurde h&ufiger transfundiert/héufiger ein Inotropikum verab-

reicht als in der Kontrollgruppe.

Dabei wurde die Kombination der beiden Interventionen Bluttransfusion und Inotropikagabe
als primarer Endpunkt festgelegt, wahrend sowohl Transfusion als auch die Gabe von Inot-

ropika einzeln als sekundare Zielparameter gelten.

Zusatzlich soll eruiert werden, ob und welche weiteren Einflussfaktoren es unabhangig von
der INVOS-Uberwachung bei Beginn einer Intervention gibt und ob das Vorliegen einer Caro-
tisstenose die Vorhersage schlechterer INVOS-Messwerte erlaubt. Dazu dienen in dieser Stu-

die folgende Zusatzfragestellungen:

1) Sind die gemessenen INVOS-Werte niedriger bei Vorliegen von Carotisstenosen bzw. wa-
ren Patienten mit Carotisstenosen héufiger in der Gruppe INVOS aufféllig als solche
ohne? (=60 % Stenose der A. carotis interna einer Seite)

2) Unterscheiden sich die Hb-Konzentrationen vor Transfusion zwischen den beiden Grup-
pen? Wenn die zerebrale Oxymetrie bei der Entscheidung zur Transfusion eine Rolle ge-
spielt hat, sollte dann in der Gruppe INVOS auffallig der Hb vor Transfusion héher sein?

3) Unterscheidet sich die Hadmodynamik bzw. der Blutdruck vor Gabe eines Inotropikums zwi-

schen den beiden Gruppen?

3.4.4 Statistische Verfahren
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe der Statistiksoftware Jamovi. Zur de-
skriptiven Analyse wurden zunachst einige Ausgangscharakteristika der Patienten aus den
zwei verschiedenen Gruppen mittels T-Test fur unabhangige Stichproben sowie dem Chi-
Quadrat-Test verglichen. Dazu gehéren sowohl demographische Daten wie Alter und Ge-
schlecht als auch BMI (Body Mass Index), der bereits erlduterte EuroSCORE, die
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linksventrikulare Ejektionsfraktion, NT-proBNP (Brain natriuretic peptide), Pulmonalisdruck,
Hb- und Serumkreatinin-Konzentration, das Vorkommen einer Niereninsuffizienz, der Zu-
gangsweg bei Intervention sowie der Vergleich der Ausgangs- und der minimalen INVOS-
Werte unter Narkose. Bei der Auswertung wurden kontinuierliche Daten als Mittelwert und
Median inklusive Standardabweichung und kategoriale Variablen als absolute Anzahl sowie
prozentuale Verteilung angegeben. Zur Testung der oben aufgefiihrten Hypothese und Zu-
satzfragestellungen wurde ebenfalls der T-Test und der Chi-Quadrat-Test verwendet. Fir den
sekundaren Endpunkt Bluttransfusion wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test genutzt (or-
dinalskalierte Variable, Gabe von keinem/einem/zwei EK). Das Signifikanzniveau wurde auf p
<0,05 festgelegt.

4. Ergebnisse
4.1 Vollstandigkeit der Daten

Bei gezielten Abfragen der Excel-Tabelle wurden die ermittelten Daten auf Vollstandigkeit und
Fehlerhaftigkeit geprift. Erganzungen oder Behebungen von Ubertragungsfehlern konnten je-
derzeit durchgeflihrt werden. Unvollstandige Protokolle, wie z.B. solche mit fehlenden Infor-
mationen zum Zeitpunkt der Ballonvalvuloplastie oder fehlenden Angaben von Laborparame-
tern oder Komorbiditaten, konnten im Vorfeld mithilfe der periinterventionellen Bildgebung, mit-
hilfe von Arztbriefen oder dem Laborsystem Lauris erganzt werden. Patienten mit fehlenden
Anasthesieprotokollen oder fehlendem intraoperativen INVOS-Monitoring wurden wie oben

beschrieben vollstdndig von der Datenanalyse ausgeschlossen.

4.2 Deskriptive Datenanalyse
Abzlglich der nach weiter oben aufgefiihrten Kriterien ausgeschlossenen Patienten konnten
insgesamt 1.003 Patienten in die Auswertung der Daten eingeschlossen werden.
Nach Einteilung in die beiden Studiengruppen Gruppe 1 (INVOS auffallig, 154 Patienten) und
Gruppe 2 (INVOS unauffallig, 849 Patienten, Tabelle 22) wurden diese zunachst bezlglich
demographischer und allgemeiner praoperativer Patientencharakteristika verglichen. Der An-
hang enthalt einen tabellarischen Uberblick iber die deskriptiven Analysen des Vergleichs der

beiden Gruppen.

4.2.1 Vergleich der Gruppen bezuglich des Alters, des BMI und des Geschlechts
Die bereits weiter oben erwahnte mit steigendem Lebensalter zunehmende Inzidenz der Aor-
tenklappenstenose spiegelt sich auch in den Patientendaten der vorliegenden Arbeit wider.
Die beiden Studiengruppen unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich des Alters (81,4
Jahre in Gruppe 1 vs. 81,8 Jahre in Gruppe 2, Tabelle 6, Abbildung 4) und des BMI (27,03
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kg/m? in Gruppe 1 vs. 26,87 kg/m? in Gruppe 2, Tabelle 8). Die Geschlechterverteilung in den

Gruppen zeigt hingegen einen signifikanten Unterschied in den verschiedenen Patientenkol-
lektiven (p<0,001). In der Gruppe 1 mit auffalligen INVOS-Werten findet sich ein deutlich ho-

herer Anteil an Frauen als im unauffalligen Kollektiv (77,9 % vs. 43,6 %, Tabelle 7).

T-Test flir unabhangige Stichproben Alter

Statistic df p
Alter Student's t 0.804 1001 0.422
Group Descriptives Alter
Group N Mean SD SE
Alter INVOS unauffallig 849 81.8 82.0 5.83 0.200
INVOS auffallig 154 81.4 82.0 6.43 0.518
Tabelle 6: Gruppenvergleich bzgl. des Alters
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Abbildung 4: Boxplot Gruppenvergleich Alter
Chi-Quadrat-Test Geschlecht
INVOS
Geschlecht unauffallig auffallig Total
m Observed 479 34 513
% within row 93.4% 6.6 % 100.0 %
% within column 56.4 % 221 % 51.1%
w Observed 370 120 490
% within row 75.5% 24.5% 100.0 %
% within column 43.6 % 77.9% 48.9 %
Total Observed 849 154 1003
% within row 84.6 % 15.4% 100.0 %
% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %
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Chi-Quadrat-Test Geschlecht

Value df p

Xz 61.5 1 <.001
N 1003

Tabelle 7: Gruppenvergleich bzgl. des Geschlechts

4.2.2 Vergleich der Gruppen bezuglich vorliegender Komorbiditaten
Der Vergleich weiterer praoperativer Patientendaten zeigt, dass in der Gruppe 1 (INVOS auf-
fallig) im Durchschnitt sowohl ein schlechterer Ausgangs-Hb-Wert (11,51 g/dl vs. 12,53 g/dl)
als auch eine niedrigere linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) vorliegen (46,14 % vs.
50,49 %), jeweils mit hochsignifikantem Ergebnis (p<0,001, Tabelle 8). Zudem besteht ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientenkollektiven im Hinblick auf den NT-
proBNP-Wert (1342,98 pg/ml vs. 575,63 pg/ml) und auf die Serumkreatinin-Konzentration
(1,56 mg/dl vs. 1,27 mg/dl) sowie des Pulmonalarteriendruckes (44,7 mmHg vs. 40,75 mmHg,
Tabelle 8). Somit sind die Unterschiede in den Varianzen der Stichproben Uberzufallig und die
Nullhypothese der Varianzgleichheit muss abgelehnt werden.
Aulerdem fallt auf, dass in der Gruppe 1 (INVOS aufféllig) ein deutlich gréerer Anteil an
niereninsuffizienten als an nierengesunden Patienten vorliegt (72,1 % vs. 27,9 %, Tabelle 9),
wahrend sich die Anteile in Gruppe 2 eher die Waage halten (56,7 % vs. 43,3 %). Zwar ist es
vor allem bei alteren Patienten mit schwindender Muskelmasse schwierig, die Serumkreatinin-
Konzentration allein zur Abschatzung des Nierenfunktionsniveaus bzw. zur Erkennung friher
Stadien einer chronischen Nierenerkrankung zu verwenden, die Definition einer Niereninsuffi-
zienz erfolgte hier jedoch der Einfachheit halber lediglich Uber diesen Parameter mit einem
Cut-Off-Wert flr Frauen bei 0,9 mg/dl und fir Manner bei 1,1 mg/dl ((Kellum et al., 2013, Levey
et al., 2003), Kléckner, L., 2019).
Im Hinblick auf die extrakardiale Arteriopathie (Claudicatio, Carotisverschluss oder -stenose
>50 %, vorausgegangener oder geplanter Eingriff an der abdominellen Aorta, an den Extre-
mitatenarterien oder an den Carotiden) zeigt sich in den Daten der vorliegenden Studie, dass
sich die Gruppen diesbezlglich nicht signifikant unterscheiden (22,1 % vs. 77,9 % in Gruppe
1, 21,3 % vs. 78,7 % in Gruppe 2, p= 0,833, Tabelle 10).

T-Test flr unabhangige Stichproben Praoperative Patientencharakteristika

Statistic df p
BMI Student's t -0.352 1000 0.725
PAP Student's t -3.112 814 0.002
Hb Student's t 7.072 1001 <0.001
BNP Student's t -6.834 917 <0.001
Serumkrea Student's t -3.499 1001 <0.001
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T-Test flr unabhangige Stichproben Praoperative Patientencharakteristika

Statistic df p
LVEF Student's t 4.033 995 <0.001
Group Descriptives Praoperative Patientencharakteristika
Group N Mean Median SD SE
BMI INVOS unauffallig 849 26.87 26.04 4772 0.1638
INVOS auffallig 153 27.03 25.64 6.25 0.506
PAP INVOS unauffallig 685 40.75 39.00 13.019 0.4974
INVOS auffallig 131 44.70 43.00 14.75 1.289
Hb INVOS unauffallig 849 12.53 12.50 1.642 0.0564
INVOS auffallig 154 11.51 11.55 1.61 0.130
NT-proBNP INVOS unauffallig 783 575.63 289.00 893.212 31.9208
INVOS auffallig 136 1342.98 788.50  2302.32 197.422
Serumkrea INVOS unauffallig 849 1.27 1.09 0.895 0.0307
INVOS auffallig 154 1.56 1.25 1.31 0.106
LVEF INVOS unauffallig 844 50.49 55.00 11.834 0.4074
INVOS auffallig 153 46.14 50.00 14.45 1.168

Tabelle 8: Gruppenvergleich bzgl. des BMI, PAP, Hb-Werts, NT-proBNP, Serumkreatinins und der LVEF

Kontingenztabelle Niereninsuffizienz

INVOS
Niereninsuffizienz unauffallig  auffallig Total
FALSE Observed 368 43 411
% within row 89.5% 10.5% 100.0 %
% within column 43.3 % 27.9% 41.0%
TRUE Observed 481 111 592
% within row 81.3% 18.8 % 100.0 %
% within column 56.7 % 721 % 59.0 %
Total Observed 849 154 1003
% within row 84.6 % 15.4 % 100.0 %
% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Chi-Quadrat-Test Niereninsuffizienz

Value df p

X2 12.8 1 <.001
N 1003

Tabelle 9: Gruppenvergleich bzgl. des Vorliegens einer Niereninsuffizienz
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Kontingenztabelle Extrakardiale Arteriopathie

INVOS
Extrakardiale Arteriopathie unauffallig  auffallig Total
FALSE Observed 668 120 788
% within row 84.8 % 15.2% 100.0 %
% within column 78.7 % 77.9% 78.6 %
TRUE Observed 181 34 215
% within row 84.2 % 15.8 % 100.0 %
% within column 21.3% 221 % 214 %
Total Observed 849 154 1003
% within row 84.6 % 15.4 % 100.0 %

% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Chi-Quadrat-Test Extrakardiale Arteriopathie

Value df p
X2 0.0446 1 0.833
N 1003

Tabelle 10: Gruppenvergleich bzgl. des Vorliegens einer extrakardialen Arteriopathie

4.2.3 Vergleich der Gruppen bezuglich des errechneten EuroSCOREs
Alle diese genannten, im INVOS-auffalligen Patientenkollektiv zum gréfRten Teil vermehrt vor-
kommenden Komorbiditaten spiegeln sich auch in dem als EuroSCORE bezeichneten Sco-
ringsystem wider. Darum Uberrascht es nicht, dass dieser Score in den vorliegenden Studien-
daten bei INVOS-auffalligen Patienten (Gruppe 1) durchschnittlich héher ist als im INVOS-
unauffalligen Kollektiv (Tabelle 11, Abbildung 5). Der hier aufgezeigte statistisch signifikante
Unterschied ist jedoch nicht von klinisch hoher Relevanz, da sich die Score-Parameter beider

Gruppen im Hochrisikobereich befinden (9,90 in Gruppe 1 vs. 9,46 in Gruppe 2).

T-Test fir unabhangige Stichproben EuroSCORE

Statistic df p
EuroSCORE Student's t -2.18 1001 0.029
Group Descriptives EuroSCORE
Group N Mean Median SD SE
EuroSCORE INVOS unaufféllig 849 9.46 9.00 2.31 0.0791
INVOS aufféllig 154 9.90 10.0 2.46 0.198

Tabelle 11: Gruppenvergleich bzgl. des errechneten EuroSCOREs
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Abbildung 5: Boxplot Gruppenvergleich EuroSCORE

4.2.4 Vergleich der Gruppen bezuglich des gewahlten Zugangsweges
Betrachtet man die verschiedenen Moglichkeiten des Zugangsweges bei Intervention, so fallt
auf, dass es diesbezuglich keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
der vorliegenden Studie gibt. In beiden Gruppen dominiert deutlich der Anteil der transfemoral
durchgefuhrten TAVI mit 89,6 % in Gruppe 1 und 93,8 % Gruppe 2 (p= 0,141, Tabelle 12).
Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die Wahl auf einen transapikalen Zugang mittels einer
anterolateralen Minithorakotomie nur dann fallt, wenn der transfemorale Zugang aufgrund ei-

ner schweren pAVK oder eines geringen Gefallidurchmessers nicht geeignet ist.

Kontingenztabelle Zugangsweg

INVOS
Zugang unauffallig  auffallig Total
SCA Observed 1 0 1
% within row 100.0 % 0.0% 100.0 %
% within column 0.1% 0.0% 0.1%
TA Observed 52 16 68
% within row 76.5% 23.5% 100.0 %
% within column 6.1% 10.4 % 6.8 %
TF Observed 796 138 934
% within row 85.2% 14.8 % 100.0 %
% within column 93.8% 89.6 % 93.1%
Total Observed 849 154 1003
% within row 84.6 % 15.4 % 100.0 %
% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Chi-Quadrat-Test Zugangsweg

Value df p
X2 3.92 2 0.141
N 1003

Tabelle 12: Gruppenvergleich bzgl. des Zugangsweges bei Intervention
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4.2.5 Vergleich der Gruppen bezuglich der INVOS-Werte
Die INVOS-Werte der Gruppe 1 lagen im Durchschnitt deutlich unter denen der Gruppe 2.
Sowohl die Mittelwerte der praoperativen Ausgangswerte (rS0) als auch die der minimalen
Sauerstoffsattigung unter Narkose (rSOzNarkmin) sind in Gruppe 1 mit 47,6 % und 43,6 %
hochsignifikant geringer als die der Gruppe 2 mit 61,8 % und 62,2 % (p<0,001, Abbildungen 6
+ 7 sowie Tabellen 13 + 14).
Gruppe 1 beinhaltet wie bereits zuvor beschrieben per definitionem Patienten mit INVOS-Auf-
falligkeiten sowohl aufgrund eines absoluten INVOS-Abfalles <50 % (,INVOSKkI50, inklusive
bereits vorhandenem Ausgangswert <50 %) als auch aufgrund eines relativen Abfalles >20 %
in Bezug auf den Ausgangswert (,INVOS20“). Den grofdten Teil dieser INVOS-auffalligen
Gruppe machen die Patienten aus, bei denen ein absoluter Sattigungsabfall <50 % zu ver-
zeichnen ist (143 von 154 INVOS-auffalligen Patienten, Tabellen 23 + 24).
Betrachtet man nun nur die INVOS-auffallige Untergruppe mit relativem Abfall >20 % im Ver-
gleich zu Patienten, die keinen Sattigungsabfall >20 % im Verlauf der Intervention hatten, so
fallt auf, dass es hier keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Ausgangswerte (rS0)
gibt (60,0 % vs. 59,6 %, p= 0,816, Tabelle 15). Es zeigt sich jedoch auch hier ein signifikanter
Unterschied bezlglich der minimalen Sauerstoffsattigung unter Narkose (rSO.Narkmin 42,8
% vs. 59,9 %, p<0,001, Tabelle 16).

T-Test fir unabhangige Stichproben INVOS-Ausgangswert (Gruppe 1 vs. Gruppe 2)

Statistic df o]
rSO Student's t 18.8 999 <.001
Group Descriptives INVOS-Ausgangswert
Group N Mean Median SD SE
rSO INVOS unauffallig 847 61.8 62.0 8.12 0.279
INVOS auffallig 154 47.6 46.0 10.7 0.864

Tabelle 13: Gruppenvergleich bzgl. der INVOS-Ausgangswerte

T-Test flr unabhangige Stichproben INVOS-Minimalwert (Gruppe 1 vs. Gruppe 2)

Statistic df p
rSOzNarkmin Student's t 30.7 1001 <.001
Group Descriptives INVOS-Minimalwert
Group N Mean Median SD SE
rSO2Narkmin INVOS unauffallig 849 62.2 62.0 6.93 0.238
INVOS auffallig 154 43.6 45.0 6.79  0.547

Tabelle 14: Gruppenvergleich bzgl. der minimalen INVOS-Werte wéhrend Narkose
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T-Test flr unabhangige Stichproben INVOS-Ausgangswert (Untergruppe INVOS20 vs. Gruppe 2)

Statistic df p
rSO Student's t -0.233 999 0.816
Group Descriptives INVOS-Ausgangswert (Untergruppe INVOS20 vs. Gruppe 2)
Group N Mean Median SD SE
rSO INVOS20 FALSE 967 59.6 60.0 9.88 0318
INVOS20 TRUE 34 60.0 61.5 12.6 2.17
Tabelle 15: Vergleich der Untergruppe INVOS20 bzgl. der INVOS-Ausgangswerte
T-Test flr unabhangige Stichproben INVOS-Minimalwert (Untergruppe INVOS20 vs. Gruppe 2)
Statistic df p
rSO,Narkmin Student's t 10.8 999 <.001

Group Descriptives INVOS-Minimalwert (Untergruppe INVOS20 vs. Gruppe 2)

Group N Mean Me- SD SE
dian
. INVOS20
rSO,Narkmin FALSE 967 59.9 60.5 9.00 0289
INVOS20
TRUE 34 42.8 423 11.3 1.93

Tabelle 16: Vergleich der Untergruppe INVOS20 bzgl. der minimalen INVOS-Werte wéhrend Narkose
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Abbildung 6: Boxplot Gruppenvergleich INVOS-Ausgangswerte
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Abbildung 7: Boxplot Gruppenvergleich minimale INVOS-Werte wéhrend Narkose
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4.3 Test der Haupthypothese

In diesem Kapitel soll folgende Hypothese der vorliegenden Studie Uberpriift werden:

In Gruppe 1 (INVOS aufféllig) wurde héufiger transfundiert/héufiger ein Inotropikum verab-

reicht als in der Kontrollgruppe.

Dabei stellt die Kombination aus Bluttransfusion und Inotropikagabe den primaren Endpunkt
(kombEP) dar, wahrend beide Interventionen einzeln (Inotropikum, Transfusion) als sekundare
Zielparameter gelten.

Betrachtet man die Daten der vorliegenden Studie, so fallt auf, dass in Gruppe 1 (INVOS auf-
fallig) ein deutlich héherer prozentualer Anteil der Patienten den kombinierten Endpunkt aus
beiden Interventionen erreichte. Wahrend im Kollektiv mit unauffalligen INVOS-Werten
(Gruppe 2) nur 22,4 % der Patienten die Interventionskombination erhielten, wurden in Gruppe
1 insgesamt 39 % transfundiert und erhielten zusatzlich ein Inotropikum (Tabelle 17). Bei ei-
nem festgelegten Signifikanzniveau von 0,05 ist dieses Ergebnis mit einer Fehlerwahrschein-
lichkeit von 0,001 hochsignifikant.

Kontingenztabelle

INVOS
kombEP unauffallig  auffallig Total
FALSE Observed 659 94 753
% within column 77.6 % 61.0 % 75.1%
TRUE Observed 190 60 250
% within column 22.4% 39.0% 24.9%
Total Observed 849 154 1003
% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Chi-Quadrat-Test

Value df p
X2 19.2 1 <.001
N 1003

Tabelle 17: Test der Haupthypothese - primérer kombinierter Endpunkt (kombEP)

Schaut man sich nun beide Interventionen einzeln als sekundare Zielparameter an, ist auch
hier ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen zu vermerken (p<0,001). So er-
folgte die alleinige Verabreichung eines Inotropikums bei 16,9 % der INVOS-auffalligen Pati-

enten (Gruppe 1), wahrend nur 7,9 % der Gruppe 2 ein Inotropikum erhielten (Tabelle 18).
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Ahnlich ist auch der Unterschied bezliglich erfolgter Bluttransfusion: Insgesamt 30,5 % der

INVOS-Auffalligen bekamen ein oder zwei Erythrozytenkonzentrate transfundiert, wohingegen

nur insgesamt 15,8 % des INVOS-unauffalligen Kollektivs eine oder zwei Transfusionen er-
hielten (Tabelle 19). Somit fallt der Anteil an nicht transfundierten Patienten in der INVOS-
auffalligen Gruppe im Vergleich signifikant geringer aus (69,5 % vs. 84,2 %, p<0,001).

Kontingenztabelle

INVOS
Inotropikum unauffallig  auffallig Total
FALSE Observed 782 128 910
% within column 92.1% 83.1% 90.7 %
TRUE Observed 67 26 93
% within column 7.9% 16.9 % 9.3%
Total Observed 849 154 1003
% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Chi-Quadrat-Test

Value df p
X2 12.5 1 <.001
N 1003

Tabelle 18: Test der Haupthypothese - sekundérer Endpunkt Inotropikagabe

Kontingenztabelle

INVOS
Transfusion bzw. _— -
Erythrozytenkonzentrate unauffallig auffallig Total
0 Observed 715 107 822
% within column 84.2% 69.5% 82.0%
1 Observed 66 20 86
% within column 7.8% 13.0% 8.6 %
2 Observed 68 27 95
% within column 8.0 % 17.5% 9.5%
Total Observed 849 154 1003
% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Mann-Whitney-U-Test fur ordinalskalierte Variablen

Statistic

P

Transfusion

Mann-Whitney U

55529

<.001

Tabelle 19: Test der Haupthypothese - sekundérer Endpunkt Transfusion
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4.4 Tests der Zusatzfragestellungen

4.4.1 Zerebrale Sattigung bei Vorliegen von Carotisstenosen
Eine der Nebenfragestellungen der vorliegenden Studie ist die Folgende:
Ist die zerebrale Séttigung bei Vorliegen von Carotisstenosen erniedrigt, bzw. waren Patienten
mit Carotisstenosen héufiger ,INVOS auffillig“ als solche ohne?
Dabei wurde die Grenze bei einer Stenose von =60 % gesetzt, da laut aktualisierter ESVS-
Leitlinie (European Society for Vascular Surgery) bereits ab einer asymptomatischen Stenose
von 60 % eine Carotis-Thrombendarteriektomie (CEA) erwogen werden sollte, ,sofern kein
erhohtes OP-Risiko vorliegt und eines oder mehrere klinische oder bildgebende Befunde vor-
liegen, die mit einem erhdhten Risiko eines carotisbedingten Schlaganfalls im Follow-up as-
soziiert sind“ (Eckstein H.-H., 2020).
Betrachtet man die Studiendaten, kann die oben gestellte Frage verneint werden. In der vor-
liegenden Arbeit gibt es keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf Carotisstenosen zwi-
schen den beiden Gruppen 1 und 2 (p=0,897). Dieses Ergebnis bedeutet, dass Patienten mit
Carotisstenosen in dem vorliegenden Kollektiv nicht haufiger INVOS-auffallig waren als solche

ohne. Ein tabellarischer Uberblick (iber die Analyse befindet sich im Anhang (Tabelle 25).

4.4.2 Unterscheiden sich die Hamoglobin-Konzentrationen vor Transfusion zwi-
schen den beiden Gruppen?

In der deskriptiven Analyse praoperativer Patientencharakteristika zeigte sich bereits, dass die

Ausgangs-Hb-Werte in der Gruppe 1 (INVOS aufféllig) im Vergleich zur Gruppe 2 signifikant

niedriger waren. Nun stellen sich jedoch weitere Fragen:

Unterscheiden sich die Hb-Konzentrationen vor Transfusion zwischen beiden Gruppen? Und:
Wenn die zerebrale Oxymetrie bei der Entscheidung zur Bluttransfusion eine Rolle gespielt
hat, misste dann folglich in der Gruppe 1 (INVOS aufféllig) die Hb-Konzentration vor Transfu-

sion hbher sein?
Die Betrachtung des unten aufgefiihrten Boxplots (Abbildung 8) und der Tabelle 20 zeigt, dass

sich die Hb-Werte vor Transfusion im Vergleich der beiden Gruppen nicht signifikant unter-
scheiden (8,91 vs. 9,00 g/dl, p=0,623).
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Group Descriptives

Group N Mean Median SD SE
HbvorTx INVOS unauffallig 132 9.00 8.80 1.09 0.0952
INVOS auffallig 46 8.91 8.85 0.979 0.144

T-Test flr unabhangige Stichproben

Statistic df o]

HbvorTx  Student's t 0.492 176 0.623

Tabelle 20: Test der Zusatzfragestellung - Hb-Wert vor Transfusion
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Abbildung 8: Boxplot Gruppenvergleich Hb-Wert vor Transfusion

4.4.3 Unterscheidet sich der Blutdruck vor Gabe eines Inotropikums zwischen den
beiden Gruppen?

Ahnliches gilt fir den Vergleich der beiden Studiengruppen bezliglich des Blutdruckes vor
Gabe eines Inotropikums. Tabelle 21 und Abbildung 9 zeigen, dass zwischen den beiden Kol-
lektiven ebenfalls kein signifikanter Unterschied bezuglich des mittleren arteriellen Blutdruckes
vor Inotropikum existiert (67,9 mmHg vs. 74,2 mmHg, p=0,08). Somit kann auch beztiglich
dieser Nebenfragestellung die Nullhypothese nicht abgelehnt werden. Trotz des damit fehlen-
den Blutdruckunterschiedes haben in der INVOS-auffalligen Gruppe wie oben bereits aufge-

zeigt jedoch signifikant mehr Patienten ein Inotropikum erhalten (16,9 % vs. 7,9 %, p<0,001).

Group Descriptives

Group N Mean Median SD SE
ADInoM INVOS unauffallig 60 74.2 73.3 13.1 1.69
INVOS auffallig 23 67.9 70.0 17.5 3.65

T-Test flr unabhangige Stichproben

Statistic df o]

ADInoM Student's t 1.77 81.0 0.080

Tabelle 21: Test der Zusatzfragestellung - Blutdruck vor Inotropikagabe
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Abbildung 9: Boxplot Gruppenvergleich Blutdruck vor Inotropikagabe

5. Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde bei einem Patientenkollektiv von insgesamt
tiber 1.000 Patienten die zerebrale Sauerstoffsattigung mittels INVOS®-Oxymeter wéhrend ei-
nes interventionellen, perkutanen Aortenklappenersatzes (TAVI) in Allgemeinanasthesie ge-
messen.

Vorrangiges Ziel war es, die Wertigkeit der Nahinfrarotspektroskopie als nicht-invasive Moni-
toringmethode des Oxygenierungsstatus im Hirngewebe wahrend TAVI zu ermitteln und ge-
zielt im Hinblick auf zwei Interventionen zu untersuchen. Die somit erhobenen Daten sollten
Aufschluss darUber geben, inwieweit therapeutische Entscheidungen, wie der Beginn einer
positiv inotropen Therapie oder der Einsatz einer Bluttransfusion, durch die zerebrale Oxymet-

rie beeinflusst werden.

Nach aktuellem Kenntnisstand gibt es bislang zum einen nur begrenzte Daten zur Anwendung
der CO im Rahmen kardiologischer Interventionen in Form von kleineren Fallserien wahrend
TAVI (Moerman et al., 2016, Paarmann et al., 2012), zum anderen liegt bei einem Grolteil
aller bisherigen Studien der Schwerpunkt auf prognostischer Ebene und somit auf der Wirk-
samkeit von Behandlungsstrategien zur Minderung der Mortalitat oder peri- und postoperativer
unerwulnschter Ereignisse. Die Fragestellung der vorliegenden Dissertation hingegen ist auf
den Einfluss der CO wahrend TAVI auf die beiden oben genannten Interventionen klar be-
grenzt. Dies stellt somit die erste Studie an einem gréReren Patientenkollektiv zum Monitoring
mittels NIRS im Rahmen eines TAVI-Eingriffs dar. Die Einordnung der Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit in den aktuellen Rahmen der Literatur ist folglich in den anschlielRenden Ab-
schnitten nur bedingt mdglich, da der groRte Teil der zurickliegenden Studien an herzchirur-

gischen Patienten stattfand und andere Endpunkte bericksichtigt wurden.
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Im Folgenden soll zunachst der aktuelle Stand der Literatur in Verbindung mit den Befunden
der vorliegenden Studie betrachtet werden, bevor auf die Ergebnisse der Untersuchungen von

Haupthypothese und Nebenfragestellungen eingegangen wird.

5.1 Aktueller Stand der Literatur: CO allgemein

Wie bereits in der Literaturdiskussion erlautert, haben sich bisher diverse klinische Studien mit
der Frage beschaftigt, ob perioperative zerebrale Entsattigungen detektiert mittels NIRS Ein-
fluss auf die Inzidenz neurologischer und allgemeiner postoperativer Komplikationen haben
und ob es im Gegenzug mdoglich ist, das allgemeine postoperative Outcome zu verbessern,
indem man zerebrale Sattigungsabfalle behandelt.

Die Uberwiegende Anzahl an Studien zeigt unabhangig von der operativen Fachdisziplin (herz-
und nicht-herzchirurgisch), dass intraoperative Abfalle der zerebralen Oxymetrieparameter mit
einem schlechteren neurologischen und auch allgemeinen Outcome vergesellschaftet zu sein
scheinen. Dabei reichen die Endpunkte der vorliegenden Untersuchungen von beispielsweise
verlangerten Krankenhausaufenthalten oder der erhdhten Inzidenz deliranter Zustande Uber
postoperative kognitive Dysfunktion bis hin zu vermehrter allgemeiner Morbiditat und sogar bis
hin zu einer erhéhten 30-Tages- sowie 1-Jahres-Mortalitat (Zheng et al., 2013, Green and
Kunst, 2017).

Trotz aller vielversprechend erscheinenden Ergebnisse existiert bisher jedoch eine zu geringe
Evidenz, um sagen zu kdnnen, dass die intraoperative NIRS-Uberwachung und die daraus
abgeleitete Behandlung von Sattigungsabfallen die postoperativen neurologischen Komplika-
tionen wirklich signifikant reduzieren kdnnen (Zheng et al., 2013). Angesichts der in einigen
Studien beschriebenen Korrelation zwischen zerebraler O»-Sattigung und systemischem Out-
come sind sich viele Autoren dartiber einig, dass perioperative Optimierungsmalinahmen im
Rahmen einer zielgerichteten hamodynamischen Therapie zur Vermeidung neurologischer
Komplikationen zusatzlich einen positiven systemischen Effekt auf die globale Gewebeperfu-
sion haben und somit auch potentiell das allgemeine klinische Outcome verbessern kénnen
(Casati et al., 2007, Casati et al., 2005, Denault et al., 2007, Murkin et al., 2007). Daflr spricht
auch der bereits in der Literaturdiskussion erlduterte Behandlungsalgorithmus, bei dem die
meisten Mittel zur Erhéhung der zerebralen Sauerstoffsattigung ohnehin gleichzeitig die sys-
temische Sauerstoffversorgung und somit beispielsweise den arteriellen Blutdruck oder den
pCO; beeinflussen (Denault et al., 2007).

In bisherigen Interventionsstudien konnte jedoch weder bei Murkin und Kollegen noch in der
multizentrischen, randomisierten Kontrollstudie von Deschamps und Team am Ende nach er-
folgreicher Behandlung der Entsattigungen ein signifikanter Unterschied bezuglich der Ge-

samthaufigkeit an unerwiinschten Komplikationen zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe
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gefunden werden. Die Daten von Murkin lassen eine geringere Rate an MOMM (30-d major
organ morbidity and mortality) und damit eine geringere Inzidenz von Schlaganfall, dialyse-
pflichtigem Nierenversagen, verlangerter Beatmung, tiefer Sternuminfektion, Reoperation und
Tod nach Intervention erahnen, jedoch deuten die Ergebnisse mit grétenteils fehlendem sig-
nifikanten Unterschied bezlglich der einzelnen Komplikationen insgesamt eher darauf hin,
dass die Interventionen zur Korrektur der Entsattigungen nicht wirksam waren (Murkin et al.,
2007).

Deschamps und Kollegen prasentieren in ihren Ergebnissen statt einer Outcome-Verbesse-
rung Uberzeugende Beweise dafir, dass die frihzeitige Umkehrung eines Sattigungsabfalles
einen signifikanten Einfluss sowohl auf das weitere Fortschreiten des Sauerstoffabfalls bis zur
klinischen Relevanz als auch auf die gesamte Last an zerebralen Entsattigungen wahrend des
Eingriffs hat (Deschamps et al., 2016).

Neben diesen nicht schlissigen Studien im Hinblick auf die Wirksamkeit der angewendeten
Interventionen existieren im Verlauf hingegen mehrere randomisierte Studien und Kohorten-
untersuchungen, die sich in ihren Ergebnissen einig dartiber sind, dass die Vermeidung von
Entsattigungsereignissen zu einer Verbesserung zumindest der neurologischen Outcomes in
der Interventionsgruppe flihren kann (Mohandas et al., 2013, Colak et al., 2015, Harilall et al.,
2014).

5.2 Aktueller Stand der Literatur: CO im Rahmen von TAVI-Eingriffen

Vor Beginn der Studienperiode der vorliegenden Arbeit im Jahr 2010 existieren keine Studien
zur zerebralen Oxymetrie im Rahmen eines TAVI-Eingriffs. Bis zum Ende der Periode im Jahr
2017 gibt es nur eine kleine Studie an 20 Patienten sowie den Fallbericht einer &hnlich zusam-
mengesetzten Autorengruppe (Paarmann et al., 2010, Paarmann et al., 2012). Paarmann und
Kollegen liefern damit nicht nur erste Daten zum NIRS-Monitoring wahrend TAVI als Prozedur
mit schnell wechselnden hamodynamischen Zustdnden, sondern auch neue Erkenntnisse
zum Zusammenhang zwischen der CO und der gemischt-venésen Sauerstoffsattigung, ge-
messen mittels Pulmonalarterienkatheter. In ihrer Studie legen sie Gberzeugende Beweise da-
fur vor, dass die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung nicht nur die zerebrale Sauerstoffbi-
lanz widerspiegelt, sondern auch die systemische. Die Ergebnisse demonstrieren eine bes-
sere Korrelation nach Narkoseinduktion und vor Rapid Pacing als wahrend der Perioden mit
hamodynamischer Instabilitat. Zusatzlich zeigen sich die Oxymetrie-Werte zu allen gemesse-
nen Zeitpunkten niedriger als die der gemischt-vendsen Sauerstoffsattigung. Daher warnen
Paarmann und Kollegen in ihrer Publikation davor, dass aus der Uberwachung mittels NIRS
eher eine Unterschatzung der globalen gemischt-venésen Sauerstoffsattigung und somit eine
eher Gbermafige und unnétige Behandlung mit Inotropika resultieren kénne (Paarmann et al.,
2012, Schén et al., 2011a).
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Eine aktuelle Pilotstudie von Seppelt und Team an 50 Patienten mit transfemoralem TAVI-
Eingriff unter Analgosedierung aus dem Jahr 2020 steht im Einklang mit den Erkenntnissen
von Paarmann und Kollegen und zeigt ebenfalls, dass die zerebrale Sauerstoffsattigung mit
der gemischt-vendsen Sattigung korreliert. Die Ergebnisse demonstrieren auflerdem eine sig-
nifikante Korrelation zwischen einem intraprozeduralen rSO2-Abfall von >20 % und sowohl
einer hdheren Inzidenz an postoperativem Delirium als auch an neuen neurologischen Kom-
plikationen wie Schlaganfall oder TIA. Diese Befunde untermauern auch die von Schén und
Kollegen, die ebenfalls eine Korrelation zwischen niedrigen pra- und intraoperativen rSO,-
Werten und postoperativem Delirium bei herzchirurgischen Patienten beschreiben (Schon et
al., 2011a).

Als zusatzlichen Aspekt beschreiben Seppelt und Kollegen in ihrer Studie an TAVI-Patienten,
dass die rSO; wahrend der Rapid Pacing-Phase friher Auffalligkeiten anzeigt als die ge-
mischt-vendse Sattigung und daher ein geeigneterer Parameter fiir die Uberwachung schnel-
ler hdmodynamischer Veranderungen sein kdnnte. Dies konnte dem Kliniker somit moglicher-
weise wahrend des Eingriffs beim Detektieren eines systemischen und auch zerebralen Low-
Flow-Zustandes zugutekommen (Seppelt et al., 2020). Auch Moerman und Kollegen demonst-
rieren bereits in ihrer im Jahr 2013 verdffentlichten Studie an herzchirurgischen Patienten,
dass die Uberwachung mittels NIRS im Gegensatz zur gemischt-vendsen Sauerstoffsattigung
ohne Zeitverzégerung auf Blutdruckdnderungen reagiert. Sie weisen somit ebenfalls darauf
hin, dass die zerebrale Oxymetrie als non-invasive Methode aus diesem Grund eine zuverlas-
sige Beurteilung der Auswirkungen von hamodynamischen Veranderungen auf die Gewebe-

perfusion gewahrleisten kdnnte (Moerman et al., 2013).

5.3 Zusammenhang CO und kardiopulmonale Funktion - Vergleich der
praoperativen Patientencharakteristika
Ein Zusammenhang zwischen der zerebralen Oxymetrie und der gemischt-venésen Sattigung
konnte mittels der erhobenen Daten der vorliegenden Arbeit nicht belegt werden. Dennoch
zeigen sich einige andere Tendenzen und Parallelen, welche den Kenntnisstand aus bisheri-
gen Studien bestatigen. Die zerebrale Sauerstoffsattigung wurde bereits in diversen Studien
als ein Indikator fir die Beziehung zwischen der zerebralen Sauerstoffversorgung und dem
systemisch-metabolischen Sauerstoffbedarf genannt. Die Tatsache, dass es beispielsweise
haufig auch Patienten mit einer rSO; <50 % schon vor Intervention unterhalb der Schwelle fir
zerebrale Ischamie gibt, erklaren sich bereits Zheng und Kollegen mit dem Einfluss von
Faktoren wie einem niedrigen Herzzeitvolumen, Lungenerkrankungen, zerebralen
Gefalerkrankungen oder Anamie (Zheng et al., 2013).
In der vorliegenden Arbeit liegen, wie auch bereits die Gruppeneinteilung an sich erkennen
I&sst, die Mittelwerte der INVOS-Ausgangs- und Minimalwerte unter Narkose in der Gruppe 1
(INVOS auffallig) signifikant unter denen der Gruppe 2 (47,6 % und 43,6 % vs. 61,8 % und
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62,2 %, Tabellen 13 und 14). Beim Vergleich der praoperativen Patientencharakteristika der
beiden Gruppen ist ein signifikanter Trend zu sowohl einem héheren EuroSCORE als auch
einer niedrigeren LVEF, einem niedrigeren Ausgangs-Hb-Wert sowie hoheren NT-proBNP-
Werten in der Gruppe mit INVOS-Auffalligkeiten zu beobachten (Tabelle 8). In unseren Daten
zeigt sich zusatzlich ein hdherer Anteil an Niereninsuffizienten in der Gruppe 1 (SO2 <50 %
absolut ODER Abfall <80 % des Ausgangswertes, Tabelle 9). Diese Ergebnisse stehen in
Einklang mit den Untersuchungen von Seppelt und Kollegen an TAVI-Patienten, welche eben-
falls zeigen, dass Patienten mit einem intraprozeduralen Sattigungsabfall von >20 % sowohl
einen héheren EuroSCORE als auch eine niedrigere Ausgangs-LVEF aufzuweisen hatten
(Seppelt et al., 2020).

Auch Heringlake und seine Kollegen bestatigen mit ihrer prospektiven Beobachtungsstudie an
kardiochirurgischem Patientengut, dass die praoperativen rSO2-Konzentrationen den Schwe-
regrad der kardiopulmonalen Dysfunktion widerspiegeln (Heringlake et al., 2011).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit demonstrieren also, dass auch bei TAVI-Patienten aus
den praoperativen Komorbiditaten auf die Hohe und die Entwicklung der zerebralen Oxy-

metrieparameter im Verlauf der Prozedur geschlossen werden kann.

Aus bisher unklaren Griinden fallt beim Vergleich der beiden Gruppen bezlglich der Ge-
schlechterverteilung auf, dass sich in der Gruppe 1 mit auffalligen INVOS-Werten ein deutlich
hdherer Anteil an Frauen wiederfindet als in der INVOS-unauffalligen Gruppe 2 (77,9 % vs.
43,6 %, Tabelle 7). Bei der Recherche konnte in bisherigen Studien keine wegweisende Er-
klarung fur diesen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven der

vorliegenden Dissertation gefunden werden.

5.4 Hintergrunde fur die gewahlten INVOS-Grenzen und Alternativen zur Be-
urteilung des Monitorings
In den aktuellen Studien ist nicht allgemeingiltig definiert, welche genaue
Sattigungsabweichung vom praoperativen Ausgangswert einen pathologischen und somit
behandlungsbedurftigen Befund darstellt. Zu bertcksichtigen ist bei der Interpretation und vor
allem bei dem Vergleich der verschiedenen Ergebnisse daher, dass die jeweiligen Grenzwerte
von Studie zu Studie variieren.
Die meisten bereits zuvor erwahnten Studien verwenden entweder eine relative Abnahme der
rSO; gegenlber dem Ausgangswert, wie beispielsweise eine Abnahme um 20 %, oder einen
absoluten Schwellenwert der Sauerstoffsattigung, wie beispielsweise eine absolute rSO; <50
% (Zheng et al., 2013). Auch in der vorliegenden Arbeit erfolgt die Gruppeneinteilung unter
der Bedingung, dass die Patienten der Gruppe 1 als INVOS-Auffalligkeit entweder eine zereb-
rale Sauerstoffsattigung <50 % absolut oder einen Sattigungsabfall <80 % des Ausgangswer-
tes zu einem beliebigen Zeitpunkt aufzuweisen hatten. Im Nachhinein scheint die
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Gruppeneinteilung zusatzlich durch die bereits weiter oben erwahnten Ergebnisse von Seppelt

und Kollegen gestutzt (Seppelt et al., 2020).

Betrachtet werden zunachst die begrenzten Daten von Studien an Patienten mit TAVI-Eingriff.
Paarmann und Kollegen untersuchen in ihrer prospektiven Beobachtungsstudie wie zuvor be-
reits erwahnt die Korrelation zwischen zerebraler und gemischt-vendser Sauerstoffsattigung
an 20 TAVI-Patienten und legen somit keinen pathologischen INVOS-Grenzwert fest
(Paarmann et al., 2012).

In der aktuellen Studie von Seppelt und Team an 50 Patienten mit transfemoraler TAVI unter
Analgosedierung werden wie auch in der vorliegenden Arbeit sowohl eine Abnahme von >20
% als auch ein absoluter Wert <50 % als pathologische rSO,-Werte definiert. Als zusatzlicher
Aspekt wird dabei eine unihemispharische Abnahme von 10 % im Vergleich zum
kontralateralen Sensor als abnormal festgelegt. Insgesamt zeigen dort 74 % der Patienten
(n=37) eine Auffalligkeit der NIRS-Parameter, wahrend in der vorliegenden Arbeit hingegen
nur ca. 15,4 % der Personen der Gruppe 1 (INVOS auffallig, n=154) angehdren. Seppelt und
Kollegen sehen somit einen Abfall der zerebralen Sattigung wahrend der Rapid Pacing-Phase
von >20 % als einen zuverlassigen Cut-Off-Wert zum Screening auf neurologische Komplika-
tionen an, da dieser in ihrem Kollektiv, wie bereits weiter oben erwahnt, mit einer hoheren
Inzidenz von postinterventionellem Delirium und Schlaganfall oder TIA assoziiert war (Seppelt
et al., 2020).

Betrachtet man nun Studien an herzchirurgischem Patientengut, so zeigen beispielsweise Yao
und Kollegen, dass prolongierte sehr tiefe Entsattigungen <35 % bei diesen Patienten posto-
perativ zu signifikant mehr neurologischen Defiziten flhren als bei solchen, deren zerebrale
SO.-Werte intraoperativ nicht so stark abfallen (Yao et al., 2004). Eine Assoziation von abso-
luten Entsattigungen mit dem Grenzwert <50 % und einer erhdhten Inzidenz von postoperati-
ven kognitiven Dysfunktionen wird durch die Studienergebnisse von De Tournay-Jette und
Kollegen demonstriert (De Tournay-Jette et al., 2011).

Murkin und sein Team definieren in ihren bereits erwahnten Studien eine Desaturierung von
<70 % als klinisch relevant, untersuchen den Einfluss eines Algorithmus zur Vermeidung von
Sattigungsabfallen jedoch bereits ab einer Interventionsschwelle von <75 % des Ausgangs-
wertes. Sie verwenden somit zwei unterschiedliche Schwellenwerte fur erstens die Definition
von Entsattigungen und zweitens den Bedarf einer Korrektur von Sattigungsabfallen (Murkin
et al., 2007).

Im Gegensatz dazu gilt in den beiden bereits in der Literaturdiskussion erlauterten multizent-
rischen Interventionsstudien zur Prifung des Behandlungsalgorithmus von Denault und Kol-
legen ein rSO,-Abfall > 10 % bzw. > 20 % vom praoperativen Ausgangswert als Interventions-

grenze. Auf diese in den bisherigen Studien verwendeten unterschiedlichen

50



Diskussion

Schwellenwertdefinitionen kdnnten mdglichweise auch die teils unterschiedlich nachgewie-
sene Wirksamkeit der angewendeten Interventionen und die somit anders ausfallenden Er-
folgsquoten der Korrektur von zerebralen Entsattigungen zurtickzuflihren sein (Deschamps et
al., 2016, Subramanian et al., 2016, Denault et al., 2007).

Eine Alternative zur NIRS-Beurteilung liefern Slater und seine Kollegen, indem sie nicht nur
das Ausmal, sondern explizit auch die Dauer der Entsattigungen berlcksichtigen. Sie be-
schreiben, dass in dem Patientenkollektiv ihrer Studie eine Entsattigung <50 % absolut erst
Uber einen gewissen Zeitraum hinweg ein unabhangiger Risikofaktor fur kognitive Defizite und
einen verlangerten Krankenhausaufenthalt nach koronarer Bypass-Operation ist (Slater et al.,
2009). Auch in weiteren randomisierten Interventionsstudien an herzchirurgischen Patienten
setzen die Autoren die Schwellenwertdefinition von einem absoluten oder relativen Sattigungs-
abfall in Verbindung mit einer gewissen Zeitspanne (Murkin et al., 2007).

Und auch Green und Kunst postulieren in ihrem Review aus dem Jahr 2017, dass man sich
nicht nur auf Einzelwerte der zerebralen Sattigungsabfalle fokussieren, sondern immer den
Effekt von sowohl der Tiefe als auch der entsprechenden Dauer von Entsattigungen berick-
sichtigen sollte (Green and Kunst, 2017). Eine Beachtung der Dauer der rSO,-Abfalle findet
im Gegensatz dazu in der vorliegenden Arbeit nicht statt.

Als weiterer zu nennender Aspekt wurden in einigen Studien, wie auch zuvor bei Murkin be-
schrieben, unabhangig von den Entsattigungsgrenzwerten separate Schwellenwerte festge-
legt, ab denen bereits eine Intervention erfolgen sollte (Murkin et al., 2007, Mohandas et al.,
2013, Harilall et al., 2014).

Ahnliche Unterschiede zwischen den bisherigen Studien gibt es auch beziiglich der Interpre-
tation der praoperativ vorherrschenden rSOz-Ausgangswerte. In der vorliegenden Arbeit zeigt
sich wie bereits erwahnt ein signifikanter Unterschied der praoperativen Ausgangsmittelwerte
mit 47,6 % in der INVOS-auffalligen Gruppe 1 vs. 61,8 % in der Gruppe 2 (Abbildung 6 und
Tabelle 13). Uber die méglichen postoperativen Auswirkungen der rSO, <50 % in Gruppe 1
vor Beginn der TAVI lasst sich anhand der vorhandenen Daten keine Aussage tatigen. In bis-
herigen Studien gibt es jedoch bereits mehrere Hinweise auf den Zusammenhang zwischen
bereits praoperativ zu niedrigen Ausgangswerten und postoperativ unerwiinschten Ereignis-
sen. Yao und Kollegen demonstrieren eine signifikant hdhere Inzidenz von postoperativen
neurologischen Einschrankungen bei Patienten mit praoperativen Ausgangswerten <35 %
(Yao et al., 2004). Die prospektive Beobachtungsstudie von Heringlake und Kollegen an kar-
diochirurgischem Patientengut zeigt, dass niedrige praoperative rSO.-Werte <50 % in engem
Zusammenhang mit der postoperativen allgemeinen Morbiditat und kurz- und langfristiger
Mortalitat (30 Tage + 1 Jahr) stehen (Heringlake et al., 2011). Laut der Verdffentlichung von

Schoén und Kollegen im selben Jahr gilt hingegen bereits eine praoperative absolute zerebrale
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0,-Sattigung <60 % als unabhangiger Risikofaktor flir ein postoperatives Delir, zusammen mit
zusatzlichen Einflussfaktoren wie einem hdheren Lebensalter, einem niedrigeren MMSE-Wert
(Mini Mental State Examination) sowie neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
(Schon et al., 2011a, Schon et al., 2012).

Praoperative Normwerte sind in groRem MalRe abhangig von Alter und Komorbiditaten der
Patienten, was wiederum die Schwellenwert-Definitionsvariationen in den bisherigen Studien
mit jeweils unterschiedlichen Patientenkollektiven erklaren kann. Bei einem herzchirurgischen
Kollektiv ist laut Schén und Kollegen von einer zerebralen Ausgangssattigung von ungefahr
60-70 % auszugehen, wahrend im Gegensatz dazu Gesunde eine Sattigungvonca. 716 %
aufzuweisen scheinen (Schon et al., 2012). In der vorliegenden Studie an TAVI-Patienten lag
die préoperative zerebrale Sauerstoffsattigung gemessen mittels INVOS®-Oxymeter bei allen
Patienten im Mittel bei 59,6 % und somit nur knapp unter der von Schén und Team berichteten
Sattigungsspanne (Tabelle 26). Dies spiegelt erneut die Vergleichbarkeit der Studien an herz-
chirurgischem Patientengut mit der vorliegenden Arbeit an TAVI-Patienten wider. Begrundet
werden kann diese vor allen Dingen durch eine vergleichbare Pathophysiologie der zugrunde-
liegenden Komorbiditaten der Patienten mit vergleichbarer kardiozirkulatorischer Beeintrach-
tigung.

Der Einfluss der kardiopulmonalen Funktion auf den rSO,-Ausgangswert nach Heringlake und
Kollegen wurde bereits zuvor ausfuhrlich erlautert. Betrachtet man das Lebensalter als weite-
ren Einflussfaktor auf die praoperativen Werte, konnte der Zusammenhang laut Heringlake
und Team einerseits auf die Veranderungen der Mikrozirkulation mit steigendem Alter, ande-
rerseits auf den oft in hohem Alter vorliegenden niedrigeren Hb-Wert zurlckzufiihren sein
(Heringlake et al., 2011). Aufgrund der durch die zerebrale Oxymetrie erfolgten Widerspiege-
lung von sowohl Sauerstoffangebot als auch von Sauerstoffbedarf des Hirngewebes sinkt die
rSO; einerseits, wenn das Angebot aufgrund eines Rickgangs der Sauerstoffzufuhr abnimmt,
andererseits kommt es auch zu einem Sattigungsabfall, wenn der Sauerstoffbedarf, jedoch
nicht gleichzeitig das Angebot, ansteigt. Bei alteren oder multimorbiden Patienten beispiels-
weise kann ein Abfall des arteriellen Sauerstoffgehalts aufgrund einer méglicherweise vorlie-
genden Anamie nicht durch einen Anstieg des zerebralen Blutflusses kompensiert werden,
sodass folglich die zerebrale Sauerstoffzufuhr und damit auch die rSO: sinkt (Green and
Kunst, 2017). Diese beschriebene Theorie kann auch durch die Ergebnisse der vorliegenden
Studie untermauert werden. Zwar zeigte sich hier im Gruppenvergleich kein signifikanter Un-
terschied des mittleren Alters der beiden Patientenkollektive (81,8 Jahre vs. 81,4 Jahre,
p=0,422), jedoch ein signifikant schlechterer Ausgangs-Hb-Wert in Gruppe 1 (11,51 vs. 12,53
g/dl, p<0,001). Diese Daten unterstiitzen somit die durch Green und Kunst beschriebene The-
orie der Veranderung der Mikrozirkulation mit steigendem Alter und der daraus resultierenden

schlechteren Kompensationsmdglichkeit von Sattigungsabfallen.
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Schoén und Kollegen legen in ihren Untersuchungen im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit
zusatzlich einen spezifischen Cut-Off-Wert fur einseitige Sattigungsabfalle fest. Intraoperativ
neu aufgetretene Seitendifferenzen der zerebralen Sauerstoffsattigung >10 % sind nach ihrer
Meinung immer bis zum Beweis des Gegenteils als Folge einer einseitigen Perfusionsstérung
zu werten. Dabei sollen als mogliche Atiologie sowohl Stérungen der Perfusion durch throm-
boembolische Ereignisse oder einen Verschluss der zerebralen Strombahn als auch Stérun-
gen des vendsen Abflusses durch beispielsweise Kanllenfehllage oder falsche intraoperative

Kopflagerung in Betracht gezogen werden (Schon et al., 2012).

5.5 Hintergrinde zu den Interventionen
Bevor auf die Ergebnisse der Untersuchungen von Haupt- und Nebenfragestellungen einge-
gangen wird, sollen in diesem Kapitel kurz allgemeine andere Faktoren erlautert werden, die
neben der zerebralen Oxymetrie wahrend einer TAVI Einfluss auf die Entscheidung zum Ein-
satz der beiden betrachteten Interventionen (Inotropikagabe und Bluttransfusion) haben kdén-

nen.

Wie bereits in der Literaturdiskussion ausfihrlich dargestellt, gibt es eine Reihe an physiologi-
schen Transfusionstriggern, die bei laborchemisch gesicherter Anamie und vorliegender
Normovolamie auf eine anamische Hypoxie hinweisen kdnnen (Tabelle 2). Dazu zahlen neben
klinischen Symptomen wie beispielsweise Tachykardie oder Hypotension vor allem auch int-
raoperative EKG-Veranderungen. Hinzu kommen globale Indizes einer Sauerstoffunterversor-
gung, wie das Vorliegen einer Laktatazidose in der Blutgasanalyse (BGA) oder der Abfall der
gemischt- oder zentralvendsen Sattigung.

Sowohl einige in der Tabelle 2 aufgefuhrten klinischen Symptome als auch einige globale In-
dizes bleiben in der vorliegenden Studie unberucksichtigt, da wahrend einer TAVI zum einen
nicht standardmaRig eine systemische Uberwachung mittels zentralem Venenkatheter (ZVK)
oder Pulmonalarterienkatheter stattfindet und zum anderen Symptome wie eine einge-
schrankte kognitive Funktion oder andere neurologische Auffalligkeiten bei Intervention in All-
gemeinanasthesie nicht adaquat interpretiert werden kénnen. Auch wurden in dieser retro-
spektiven Studie beispielsweise keine BGA-Werte und somit nur ein Teil der méglichen Ein-
flussfaktoren in Zusammenhang mit den beiden untersuchten Interventionen explizit erfasst.
Als einer der Grundpfeiler der adaquaten Gewebeoxygenierung gilt neben den Hamoglobin-
Eigenschaften laut Edmonds und Kollegen auch das Plasmavolumen, welches mittels zentral-
vendsem Druck via ZVK abgeschatzt werden kann. Durch eine Studie von Torella und Kolle-
gen konnte ein signifikanter Anstieg der zerebralen Sauerstoffsattigung als Reaktion auf eine
Bluttransfusion nachgewiesen werden. Dies beruht laut Edmonds und Kollegen nicht nur da-

rauf, dass der Hb-Wert ansteigt, sondern auch insbesondere darauf, dass durch Transfusion
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ein ausreichendes Blutvolumen geschaffen wird, um einen adaquaten Gasaustausch gewahr-
leisten zu kénnen (Torella et al., 2003, Edmonds et al., 2004).

Im Folgenden sollen kurz die in dieser Studie berlcksichtigten Parameter und Faktoren auf-
gezahlt werden: arterieller Blutdruck sowie Herzfrequenz vor Gabe eines Inotropikums und vor
Bluttransfusion und Hb-Wert vor Transfusion. Hinzu kommen die explizit erfassten Zeitpunkte
der NIRS-Messung mit der Sauerstoffsattigung vor Transfusion und vor Inotropikum sowie die
allgemeine Gruppeneinteilung der Patienten in Gruppe 1 mit und Gruppe 2 ohne INVOS-Auf-
falligkeiten.

Ein Aspekt mit definitivem Einfluss auf den Einsatz eines Inotropikums wahrend einer TAV| ist
die Tatsache, dass die valvuldre Aortenstenose neben dem Vorliegen einer HOCM zu den
relativen Kontraindikationen fir eine Verabreichung inotroper Substanzen gehdrt. Durch die
Frequenzzunahme als inotrope Wirkung besteht die Gefahr, dass der transvalvulare Druck-
gradient zunimmt und die Koronarperfusion moglicherweise kritisch eingeschrankt wird. Das
bedeutet, dass die Indikation zur Inotropikagabe bei Vorliegen einer Aortenklappenstenose
vom Kliniker noch strenger gestellt werden sollte als bereits weiter oben in der Literaturdiskus-
sion dargestellt, da ihre Wirkung unter Umstanden zur weiteren hamodynamischen Ver-

schlechterung der Situation fihren kénnte (Hewing and Stangl, 2007).

5.6 Haupthypothese
In Gruppe 1 (INVOS aufféllig) wurde h&ufiger transfundiert/héufiger ein Inotropikum verab-
reicht als in der Kontrollgruppe (Gruppe 2).

Diese Haupthypothese der vorliegenden Studie kann geman aller Erwartungen mit den bereits
weiter oben beleuchteten Ergebnissen bestatigt werden. In Gruppe 1 erreichte ein deutlich
hdherer prozentualer Anteil der Patienten den kombinierten Endpunkt aus beiden Interventio-
nen (39 % vs. 22,4 % in Gruppe 2). Bei Betrachtung der jeweils einzelnen Interventionen als
sekundare Zielparameter zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Gruppenunterschied: In Gruppe
1 erhielten 16,9 % der Patienten ein Inotropikum, wahrend in Gruppe 2 nur 7,9 % eine inotrope
Substanz verabreicht bekamen. Auch eine alleinige Bluttransfusion erfolgte bei einem signifi-
kant hdheren Patientenanteil in der Gruppe 1 im Vergleich zur Kontrollgruppe 2 (30,5 % vs.
15,8 %, p<0,001).

Diese Ergebnisse implizieren, dass das INVOS-Monitoring wie erwartet eine Rolle bei der Ent-
scheidung fir oder gegen die untersuchten Interventionen gespielt und somit sowohl als
Transfusionstrigger als auch als Trigger zur Verabreichung eines Inotropikums gegolten haben

konnte.
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Wie bereits erwahnt, Iasst die bisher dirftige Studienlage bezliglich des NIRS-Monitorings im
Rahmen von TAVIs keinen Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit anderen Untersuchun-
gen zu.

Auf der Suche nach sinnvollen Transfusionstriggern betrachteten jedoch Torella und Kollegen
bereits im Jahr 2002 in ihrer Studie die zerebrale Oxymetrie als Trigger wahrend eines kon-
trollierten, normovolamischen Blutverlustes. Da die Indikationsstellung zur Transfusion laut de-
ren Meinung neben unzuverlassigen Messungen der Sauerstofftransportkapazitat, beispiels-
weise mittels Hb- und Hamatokritwert, meist auf vagen klinischen Vermutungen beruht, setzen
sie die Hoffnung auf das NIRS-Monitoring als nicht-invasive Methode mit der Méglichkeit der
Echtzeit-Messung der lokalen Sauerstoffverfugbarkeit. Die Ergebnisse der Studie zeigen eine
signifikante Korrelation zwischen sowohl Hdmoglobinkonzentration als auch entnommenem
Blutvolumen und zerebraler O,-Sattigung. Die Autoren sprechen zwar letztendlich von einer
zu geringen Evidenz, um NIRS zu einem tatsachlichen Transfusionsausldser zu erklaren, sind
jedoch der Meinung, dass weitere Forschungen und vor allem groRRere randomisierte Studien

durchaus gerechtfertigt sind (Torella et al., 2002).

5.7 Zusatzfragestellungen

5.7.1 Unterscheiden sich die Hb-Werte vor Transfusion zwischen den Gruppen?
Unterscheidet sich der Blutdruck vor Gabe eines Inotropikums zwischen den
Gruppen?

Diese Zusatzfragestellungen lassen sich mit den weiter oben beleuchteten Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit mit ,Nein“ beantworten (Tabellen 20 + 21). Bei der Datenanalyse der Uber
1.000 Patienten konnte kein signifikanter Unterschied der Hb-Werte vor Transfusion zwischen
den beiden Studiengruppen nachgewiesen werden. Gleiches lasst sich auch Uber die thera-
peutische Intervention mittels Inotropikagabe sagen. Auch hier konnte kein signifikanter Un-
terschied beziiglich der Blutdriicke vor der Verabreichung gefunden werden.

Dieses Ergebnis impliziert, dass das INVOS-Monitoring nicht als alleiniger Parameter eine
Rolle bei der Entscheidung fiir eine Transfusion oder fir die Gabe eines Inotropikums gespielt
haben kann. Ware INVOS allein von Bedeutung gewesen, so missten sich Hb-Wert und Blut-
druck im Vergleich beider Gruppen unterscheiden. Der Hb-Wert musste folglich in Gruppe 1
(INVOS auffallig) vor Transfusion hdher sein und trotz des besseren Hb-Ausgangswertes ware
aufgrund von vorhandenen INVOS-Auffalligkeiten mehr transfundiert worden als in Gruppe 2.
Zwar weisen die vorliegenden Daten in Bezug auf die Zusatzfragestellungen keinen Unter-
schied zwischen den beiden Studiengruppen nach, trotzdem zeigen die Ergebnisse mit Besta-
tigung der Haupthypothese insgesamt, dass in Gruppe 1 mit INVOS-Auffalligkeiten signifikant
mehr Patienten den kombinierten Endpunkt aus Transfusion und Inotropikagabe und auch die
einzelnen Zielparameter erreicht haben. Dies bedeutet, dass INVOS insgesamt eine Rolle ge-

spielt haben kénnte, jedoch nicht als alleinige Entscheidungshilfe.
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Der Nachteil der retrospektiven Datenerhebung ist hierbei, dass sich nicht mehr genau nach-
vollziehen lasst, welche weiteren klinischen Transfusionskriterien oder Indikationen zur Inot-
ropikagabe zeitgleich bei den Patienten vorgelegen haben und in welchem Ausmal} in der
Situation wirklich die zerebrale Sauerstoffsattigung bei der Entscheidungsfindung des Anas-

thesisten eine Rolle gespielt hat.

5.7.2 Ist INVOS niedriger bei Vorliegen von Carotisstenosen?

Eine bereits vorher vorhandene kognitive Beeintrachtigung, eine Demenz oder eine Carotis-
Arterienerkrankung gelten als Risikofaktoren fir neurologische Komplikationen bei TAVI-Ein-
griffen (Seppelt et al., 2020). Entgegen allen Erwartungen zeigt sich jedoch in der Patienten-
kohorte der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang zwischen einer bekannten Carotisste-
nose oder einer bekannten extrakardialen Arteriopathie und der Zugehérigkeit zur Gruppe 1
mit INVOS-Auffalligkeiten (Tabellen 25 und 10). Dies untermauert die Ergebnisse von Seppelt
und Kollegen, die in ihren aktuellen Studien ebenfalls zeigen, dass eine vorbekannte zerebrale
Arterienerkrankung nicht mit intraprozeduralen rSO»2-Veranderungen korreliert (Seppelt et al.,
2020).

5.8 Limitationen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit gibt es einige Limitationen, die im Folgenden naher be-
leuchtet werden sollen.

Zur Datenerfassung in dieser Studie wurde retrospektiv eine Sichtung handgeschriebener An-
asthesieprotokolle vorgenommen, d.h. es wurden keine digitalen Werte erfasst. Zum Erhalt
moglichst akkurater und anschaulicher Daten existieren im Rahmen der Narkoseprotokolle
festgelegte Dokumentationszeitraume, in denen Ergebnisse der zerebralen Oxymetrie als je-
weils reprasentative Werte im 15-mindtigen Intervall festgehalten werden. Fraglich bleibt hier,
ob es somit fir den Anasthesisten angesichts des groben Erfassungsrasters moéglich ist, ex-
plizit festzuhalten, ob einem INVOS-Abfall unmittelbar eine hamodynamische Instabilitat vo-
rausging.

Darlber hinaus muss angefiihrt werden, dass der Erfolg einer jeden Uberwachungsmodalitat
abhangig von den Interventionsstrategien des jeweiligen behandelnden Arztes ist. Zwar ist das
Monitoring mittels NIRS an sich untersucherunabhangig, nicht jedoch die daraus abgeleitete
Behandlung. Bereits Murkin postulierte im Jahr 2011, dass eine der grof3ten Herausforderun-
gen der zerebralen Oxymetrie die Tatsache sei, dass Stérungen der zerebralen Sauerstoffsat-
tigung zwar hoch empfindlich, jedoch eher unspezifisch seien (Murkin, 2011). Es obliegt somit
dem Kliniker zu bestimmen, ob ein Entsattigungsereignis eher Folge einer Stérung der syste-
mischen Perfusion, einer regionalen zerebralen Hypoperfusion, einer relativen Hypoxamie, ei-
ner erhdhten zerebralen Stoffwechselrate oder auch einer Kombination von derartigen Fakto-
ren ist. Ein allgemein kommunizierter Behandlungsalgorithmus, wie beispielsweise der von
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Denault und Kollegen aus dem Jahr 2007, setzt genau an der Grundlage dieses Problems an
und versucht diese Hirde zu umgehen. Dieser Algorithmus galt auch in der vorliegenden Stu-
die als derzeit unter den Anasthesisten gelaufiges Behandlungsschema.

Zur Minimierung der potenziell individuellen Handhabung eines jeden Anasthesisten bei feh-
lender Festlegung von explizit einheitlichen Interventionsschwellen in Form von Grenzwerten
fur Schwere oder Dauer der Sattigungsabfalle, wurde ein Zeitraum moglichst ohne Gberma-
Rige Team-Fluktuationen gewahlt. Trotz all der Bemihungen zur Umgehung der Problematik
bleibt insgesamt unklar, inwiefern die Interventionen abhangig von den derzeit tatigen ver-
schiedenen Medizinern sind.

Aulerdem erfolgt in dieser Dissertation keine explizite Betrachtung von neu aufgetretenen
Seitendifferenzen der zerebralen Sauerstoffsattigung.

Eine weitere Limitation der Studie ist, dass die zerebrale Sauerstoffsattigung wie bereits weiter
oben erwahnt zahlreichen Einflussfaktoren unterliegt, die jedoch in dieser Arbeit nicht explizit
erfasst wurden. Dazu zahlen neben den beiden hier berticksichtigten Faktoren arterieller Per-
fusionsdruck und Hb-Wert unter anderem auch der Saure-Basen-Haushalt, der partielle CO-
Druck, die Kérpertemperatur oder die Narkosetiefe gemessen mittels Bispektralindex (BIS).
Diese Faktoren sind alle daflir bekannt, den zerebralen Blutfluss zu beeinflussen.

In Bezug auf die Inotropikagabe als Intervention im Rahmen einer TAVI ist auRerdem erneut
anzumerken, dass die valvulare Aortenstenose mit mechanischer Obstruktion des linksventri-
kularen Auswurfs prinzipiell eine relative Kontraindikation fur die Gabe eines Inotropikums dar-
stellt. Sie gehért zu den Krankheitsbildern, bei denen die ohnehin schon strenge Indikations-
stellung noch einmal mehr durch den Anasthesisten Gberdacht wird, da es unter Umstanden
zu einer weiteren Verschlechterung der hAmodynamischen Situation und somit zur kritischen
Einschrankung der Koronarperfusion kommen kann.

Als letzte und wichtigste Einschrankung bleibt erneut zu erwahnen, dass die Fragestellung im
Vergleich zu bisherigen Studien zur zerebralen Oxymetrie in der vorliegenden Arbeit klar be-
grenzt ist. Der Fokus liegt hier insbesondere auf der Wertigkeit der CO wahrend TAVI und
deren Einfluss auf die beiden Zielparameter Inotropikagabe und Bluttransfusion. Bei der Da-
tenerfassung wurde sich hauptsachlich auf die vorliegenden Anasthesie- und Intensivstations-
protokolle beschrankt. Daher findet keine Evaluation der Mortalitat oder postinterventioneller
unerwlnschter Ereignisse statt. Wie weiter oben bereits ndher beleuchtet, konnten in vielen
bisherigen Studien Uberzeugende Beweise dafiir vorgelegt werden, dass niedrige pra- oder
intraoperative Werte der zerebralen Sattigung Risikofaktoren im Hinblick auf die Morbiditat und
Mortalitat nach herzchirurgischen Eingriffen sind. Eine Bestatigung solcher Aussagen auch im
Rahmen kardiologischer Interventionen kann mit der vorliegenden Studie aufgrund der be-

grenzten Fragestellung somit nicht erfolgen.
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6. Zusammenfassung

Die periinterventionelle Uberwachung des Gehirns ist vielerorts (noch) keine Routine, obwohl
sowohl die Anasthesie als auch die interventionelle Kardiologie groRen Einfluss auf zerebrale
Funktionen nimmt, Patienten immer alter werden und in hdherem Alter neurologische Kompli-
kationen wie postoperatives Delir oder kognitive Beeintrachtigungen zunehmen (Guenther and
Radtke, 2011).

Der Konsens der bisherigen Studien besteht darin, dass sich zerebrale Desaturierungen be-
reits in der Herzchirurgie als prognostische Indikatoren fur ein schlechteres klinisches Out-
come herausgestellt haben. Die bislang vorliegenden Studien erlauben die Feststellung, dass
die CO unter anderem zu einer Trendabschatzung der gemischt-vendsen Sattigung herange-
zogen werden kann und dass Sattigungsabfalle in engem Zusammenhang mit postoperativen,
vor allem neurologischen Komplikationen und mit verlangerten Krankenhausaufenthalten ste-
hen. Zudem legen einige Studien Uberzeugende Beweise daflir vor, dass ein festgelegter In-
terventionsalgorithmus zerebrale Entsattigungen besser verhindern kdnnte als es durch die

Routineversorgung gelingt.

Die vorliegende Arbeit stellt nach jetzigem Kenntnisstand die erste Studie an einem derart
groen Patientenkollektiv mit kardiologischer Intervention dar. Insgesamt lasst sich sagen,
dass die Ergebnisse dieser Dissertation Hinweise auf einen mdoglichen Nutzen des NIRS-Mo-
nitorings im Rahmen von kardiologischen Interventionen liefern. Mithilfe der erhobenen Daten
an TAVI-Patienten konnte gezeigt werden, dass Komorbiditaten, wie eine vorbestehende
Herzinsuffizienz oder eine chronische Lungenerkrankung, einen starken Einfluss auf die ze-
rebrale Sattigung haben. Praoperative Werte der CO spiegeln eindeutig die kardiopulmonale
Funktion und andere Komorbiditaten, auch zusammengefasst im sogenannten EuroSCORE,
wider. Die vorliegende Studie sollte zeigen, ob die Uberwachung der zerebralen Oxygenierung
mittels NIRS eine geeignete Monitoringmodalitat auch im Rahmen kardioanasthesiologischer
Verfahren darstellt und ob sich klinisch-therapeutische Entscheidungen auf die CO zuruckfuh-
ren lassen. Hier wurde der Fokus gezielt auf die beiden Interventionen der Bluttransfusion und
der Verabreichung von positiv inotropen Substanzen gerichtet.

Die Ergebnisse zeigen, dass das INVOS-Monitoring tatsachlich eine Rolle bei den therapeuti-
schen Entscheidungen gespielt haben kdnnte, wenn auch nicht allein. Diese Feststellung un-
termauert auch die von Erdds vertretene Meinung, dass die CO keine konventionellen Para-
meter der adaquaten systemischen Oxygenierung wie die gemischt- oder zentralvendse Sau-
erstoffsattigung, die Uberwachung des Saure-Basen-Haushalts oder das Herzzeitvolumen er-
setzen kann und soll, sondern vielmehr als zusatzliches Mittel zur Darstellung des individuellen
periprozeduralen Trends der zerebralen Sauerstoffversorgung dienen soll. Neurologische neu
auftretende Symptome sind unter Vollnarkose oder Analgosedierung teilweise tiberhaupt nicht

oder nicht eindeutig zu erkennen. So kann es folglich durch die CO zu einer friiheren und somit
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rechtzeitigen, adaquaten Reaktion auf entgleiste Parameter fiir die Perfusion (wie beispiels-
weise MAD, pCO.) kommen und frihzeitige Interventionen kénnen eingeleitet werden (Erdds
et al., 2009, Dullenkopf et al., 2007).

Einer der bedeutendsten Vorteile des NIRS-Monitorings ist zweifellos, dass es sich um die
zurzeit einzige nicht-invasive und kontinuierliche Uberwachungsméglichkeit handelt, mit der
eine Aussage Uber die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung getroffen werden kann. Die
derzeitige vorlaufige Evidenz, die auf kleinen Studien und Fallberichten basiert, zeigt, dass die
NIRS eine sehr schnelle Darstellung der zerebralen Sauerstoffsattigung liefert und dass sie
Veranderungen identifizieren kénnte, die von der standardmaRigen hdmodynamischen Uber-
wachung nicht vorhergesagt werden kdnnen. Als traditionelle Standardmittel der Anasthesie
zur Uberwachung einer adaquaten perioperativen systemischen Oxygenierung haben die ar-
terielle, gemischtvendse und zentralvendse Sattigung, der Saure-Basen-Status, das Herzzeit-
volumen oder die Pulsoxymetrie alle zum Nachteil, dass sie einerseits in unterschiedlichem
Male invasiv sind und andererseits, dass sie zum Teil nur intermittierend zur Verfigung ste-
hen (Dullenkopf et al., 2007). AuRerdem wurde bereits in mehreren Studien demonstriert, dass
die CO eine zuverlassigere und genauere Beurteilung der Oxygenierung in Echtzeit zu ermdg-
lichen vermag, da sie schneller auf hdmodynamische Anderungen zu reagieren scheint
(Moerman et al., 2013).

Weitere Vorteile der CO sind die einfache Implementierung und Interpretation sowie das nicht
vorhandene Risiko fiir Patienten wahrend der Uberwachung. Neben medizinischen Vorteilen
darf jedoch auch der potenzielle soziobkonomische Nutzen durch Sparen von Gesundheits-
ressourcen nicht aulRer Acht gelassen werden. Darunter fallen beispielsweise Kosten fur 1an-
gere Krankenhaus- oder Intensivaufenthalte sowie zusatzliche Aufwendungen fir intra- und

postoperative Komplikationen wie Delir oder Schlaganfall (Edmonds et al., 2004).

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen in Kombination mit den in bisherigen Studien ge-
wonnenen Erkenntnissen, dass die zerebrale Oxymetrie auch im Rahmen kardioanasthesio-
logischer Interventionen ein hilfreiches zusatzliches Diagnoseinstrument sein kénnte, um
TAVI-Patienten mit hohem Risiko fur zerebrovaskulare Komplikationen und kognitive Beein-
trachtigungen zu erkennen und um Klinisch-therapeutische Entscheidungen zu beeinflussen.
Sicherlich bedarf es weiterer grofierer und prospektiver Studien mit langem Follow-Up, einer-
seits zur hier nicht erfolgten Evaluierung des Einflusses auf Langzeittiberleben und langfristige
Komplikationen, andererseits zur Ermittlung der Auswirkungen von NIRS-Monitoring in Hin-
sicht auf sozio6konomische Aspekte. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um heraus-
zufinden, ob und vor allem welche Patienten wahrend TAVI von festgelegten, spezifischen
therapeutischen Algorithmen zur Vermeidung von Komplikationen profitieren. Weiterhin nicht
sicher geklart ist die Frage nach einem expliziten Schwellenwert der zerebralen Sauerstoffsat-

tigung, unterhalb dessen eine Schadigung und damit verbundene Komplikationen zunehmend
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wahrscheinlich werden. In bisherigen Studien zeichnet sich ab, dass Entsattigungen <50 %
als schadlich erscheinen, jedoch bleibt unklar, Gber welchen Zeitraum ein solcher Sattigungs-
abfall akzeptiert werden kann und wann wie intensiv interveniert werden sollte (Schén et al.,
2012).

Die Messung der rSO- kdnnte in Zukunft ein wichtiger Bestandteil des Standardmonitorings
wahrend eines TAVI-Eingriffs werden. Die Erkenntnisse dieser Dissertation sind ein weiterer
Schritt in Richtung einer standardisierten Anwendung des NIRS-Monitorings und ebnen den
Weg fir eine Optimierung der bisherigen Behandlungsstrategien durch Veranderung von be-

einflussbaren Parametern.
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8. Anhang
8.1 CRF der Studie

ProCARDI Nr. erfallt am:
Alter: Jahre Geschlecht (w/m): GroRe: cm Gewicht: kg
Carotis-Duplex: A. carotis int. links % A. carotis int. rechts %

Prdoperatives Labor:

Hamoglobin: __ g/dI BNP: __ pg/ml Creatinin: ___ mg/dl
Vorerkrankungen:

Chronische Lungenerkrankung (O Extrakardiale Arteriopathie O
Neurologische Dysfunktion O vorhergehende Herzchirurgie (O

aktive Endokarditis O kritischer Praoperativer Zustand O
instabile AP O LVEF: %

kirzlicher Myokardinfarkt O systolischer PAP: _ mmHg
Notfalleingriff O nicht (isoliert) CABG O
Eingriff an thorakaler Aorta (O Infarkt-VSD O

Regionale SO, und Blutdruck

Zeitpunkt rS0O; links rSO; rechts RRsyst. [MMHG] | RRgiast. [MMHg}
Ausgang

Nach Narkoseeinleitung
Vor Ballonvalvuloplastie
Vor Implantation

Nach Implantation
Prozedurende

Minimal (alle Zeiten)

Transfusion: ____ (ja/nein) Indikation: ggf. rSO, vor Transfusion: __ %
Hamoglobin vor Transfusion: ___g/dl Blutdruck mmHg rSO; nach Transfusion: ___ %
Inotropika: Indikation:

ggf. rSO, vor Inotropikum: __ % Blutdruck vor Inotropikum mmHg

Zugangsweg: Implantat:

Postoperative Visite:

Schlaganfall: ___ (ja/nein) Myokardinfarkt: ___(ja/nein)

Komplikationen:
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8.2 Ergebnistabellen

Haufigkeiten INVOS auffallig/INVOS unauffallig

INVOS Counts % of Total Cumulative %
unauffallig 849 84.6 % 84.6 %
auffallig 154 15.4% 100.0 %

Tabelle 22: Haufigkeiten Patientenaufteilung in Gruppen

Kontingenztabelle

INVOSkI50

INVOS FALSE TRUE Total

unauffallig 849 0 849
auffallig 11 143 154
Total 860 143 1003

Tabelle 23: Haufigkeit INVOSKI50 in Gruppe 1

Kontingenztabelle

INVOS20

INVOS FALSE TRUE Total

unauffallig 847 0 847
auffallig 120 34 154
Total 967 34 1001

Tabelle 24: Haufigkeit INVOS20 in Gruppe 1

Kontingenztabelle Carotisstenose

INVOS
Carotisstenose unauffallig  auffallig Total
0 Observed 677 124 801
% within column 86.2 % 89.9 % 86.8 %
20 Observed 7 0 7
% within column 0.9% 0.0% 0.8%
30 Observed 20 5 25
% within column 25% 3.6% 2.7%
35 Observed 1 0 1
% within column 0.1% 0.0% 0.1%
40 Observed 4 0 4
% within column 0.5% 0.0% 0.4%



Anhang

Kontingenztabelle Carotisstenose

INVOS
Carotisstenose unauffallig  auffallig Total
45 Observed 3 0 3
% within column 0.4% 0.0% 0.3%
50 Observed 24 3 27
% within column 3.1% 2.2% 29%
55 Observed 2 1 3
% within column 0.3% 0.7 % 0.3%
60 Observed 7 0 7
% within column 0.9% 0.0% 0.8%
65 Observed 2 1 3
% within column 0.3% 0.7% 0.3%
70 Observed 4 0 4
% within column 0.5% 0.0% 0.4%
75 Observed 6 1 7
% within column 0.8% 0.7% 0.8%
80 Observed 7 0 7
% within column 0.9% 0.0% 0.8%
85 Observed 1 0 1
% within column 0.1% 0.0% 0.1%
90 Observed 3 1 4
% within column 0.4% 0.7% 0.4%
95 Observed 2 0 2
% within column 0.3% 0.0% 0.2%
100 Observed 15 2 17
% within column 1.9% 1.4% 1.8%
Total Observed 785 138 923
% within column 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Chi-Quadrat-Test Carotisstenose

Value df p
X2 9.37 16 0.897
N 923

Tabelle 25: Test der Zusatzfragestellung — Carotisstenose
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Descriptives Zerebrale Ausgangssattigung insgesamt (alle Patienten)

rSO
N 1001
Missing 2
Mean 59.6
Median 60.0
Minimum 25.0
Maximum 86.5

Tabelle 26: INVOS-Ausgangsséttigung insgesamt



Danksagung

9. Danksagung

Mein Dank gilt an erster Stelle meinem Doktorvater fiir die Uberlassung des spannenden The-
mas, fur die gute Zusammenarbeit sowie flr die abschlieliende Begutachtung meiner Disser-
tation. Die freundliche und angenehme Atmosphare in der anasthesiologischen Abteilung hat

mich insbesondere in der Phase meiner Datenerhebung sehr motiviert.

Auch danke ich der Zweitgutachterin fur die Bereitschaft der Ubernahme der Beurteilung die-

ser Dissertation.

Besonders danken mochte ich an dieser Stelle meinem Doktorbetreuer, der mir stets mit Rat
und Tat zur Seite stand. Seine zahlreichen und wertvollen Anregungen, seine ermutigenden

Worte und seine Geduld haben sehr zum Entstehen und Gelingen dieser Arbeit beigetragen.

Nicht zuletzt mochte ich mich bei meinen Eltern, meiner Schwester und meinem Partner be-
danken, die mich jederzeit liebevoll begleitet und unterstiitzt haben. lhr uneingeschrankter
Ruckhalt war meine gréfite Motivation und eine unbeschreiblich grof3e Hilfe bei der Fertigstel-

lung meiner Dissertation.



