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AADA acute aortic dissection type A S.73
AADB acute aortic dissection type B S.134
ACC American College of Cardiology S.32
ACVB Aorto(C)koronarer Venenbypass S.171
AHA American Heart Association S.32
AKOF Aortenklappendffnungsfliche S.7
AKS Aortenklappenstenose S.1
AKE Aortenklappenersatz S.10
AKI Acute Kidney Injury (Akutes Nierenversagen) S.71
AP Angina pectoris S.6
AV Atrioventrikuldr S.169
BAK Bikuspide Aortenklappe S. 11
BAV Ballonaortovalvuloplastie S.38
BMI Body Mass Index S. 77
BSLV Boston Scientific Lotus Valve. S.44
CCS Canadian Cardiovascular Society S.21
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease S.37
EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery S.36
EK Erythrozyten Konzentrat S.70
EOA effective orifice area S.99
EuroSCORE  European System for Cardiac Operative Risk Evaluation S.36
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1 Einleitung

I 1.1 Aortenklappenstenose : Der aktuelle Fall in der Praxis

Vor einigen Wochen kam ein 79-jahriger Patient flr eine Routineuntersuchung zu mir
in die Praxis. Seit seinem 18. Lebensjahr rauchte er Zigaretten, ca. eine Packung am
Tag, entsprechend 60 Packungsjahre (Pack years). Er ist normalgewichtig, kein
Diabetes mellitus, Nieren- und Leberfunktion sind unauffallig. Bei der
Auskultation des Herzens horte ich ein klassisches spindelférmiges 3/6 Systolikum
mit Punctum maximum Uber dem zweiten ICR parasternal rechts, und uber Erb mit
Fortleitung, interessanterweise in die linke Karotis deutlicher als auf der rechten
Seite. Im EKG: Regelmalliger Sinusrhythmus, Herzfrequenz  76/Minute,
Linkstyp, Linkshypertrophiezeichen mit Sokolow-Lyon-Index: (Amplitude in mV)
des S in V1 und Amplitude des R in V5 ist 3,9 mV, weiterhin waren flache T-Wellen
in allen Brustwandableitungen auffallig. Der vollig beschwerdefreie Patient hatte eine
schwere Aortenklappenstenose (AKS)1, die bisher noch zu keinen Einschrankungen

im Alltag gefuhrt hatte.
Die Diagnose konnte im Rahmen einer Farbdoppler-Echokardiographie verifiziert

werden: Eine hochgradige Stenose der Aortenklappe, deren Offnungsflache deut-
lich auf 0,9 cm? (normal: 2,5 bis 3,5cm?)? reduziert war. Es war ein transvalvula-

rer Druckgradient von 55 mmHg messbar.

Bei der anschlieBRenden Befundbesprechung wollte er wissen, warum er an dieser
Erkrankung leide. Er stellte Fragen zum weiteren Verlauf der Erkrankung, zur Prog-
nose und zu den therapeutischen Optionen. Ich erklarte ihm die normalen anatomi-
schen Strukturen und die pathologischen Veranderungen an einer stenosierten Aor-

tenklappe, sowie deren Einfluss auf die Herzfunktion.

! Siehe Abkiirzungsverzeichnis
2 Dr.med. Gerd Herold: Innere Medizin.2016,S. 176 FF
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Wie in den Abbildungen eins und zwei zu erkennen ist, schlieBen und 6ffnen sich die
Herzklappen bei einem Menschen mit gesundem Herzen nahezu perfekt, ohne Ein-

engungen oder Leckagen

Die Aortenklappe besteht aus drei
Taschenklappen, den Valvulae semiluna-
res, am Ende des linksventrikularen Aus-
flusstraktes LVOT.

Sie bestehen aus einer Endokardduplikatur
und sind mit der Basis an der Aortenwand
befestigt. Unterschieden wird, durch ihren
Bezug zur linken Semilunarklappe,in Valvu-

la semilunaris sinistra (linkskoronares Se-

gel), sowie zur rechten Koronararterie, Val-

Abbildung 1: Gesunde Aortenklappe vula semilunaris dextra (rechtskoronares
(geschlossen ) Quelle: Mit freundlicher
Genehmigung Boston Scientific

Segel).

Die dritte, Valvula semilunaris posterior, ist das nichtkoronare Segel (Schiebler
2002). Die Aortenklappen berthren sich entlang der Kommissuren. Jeweils in der
Mitte der Kommissuren befindet sich ein kleines Knétchen, der Nodulus semilunaris.
Dieser Knoten dichtet bei Verschluss der Klappe, gemeinsam mit den zwei anderen,

das Zentrum der Klappe ab.

Oberhalb der Klappenanheftungsstelle, im
Sinus valsalvae, befindet sich der Ursprung
der Koronararterien. Hier erweitert sich die
Aorta zum Bulbus aortae, welcher von auf3en

sichtbar ist.

Die Aortenklappe hat somit die Funktion ei-
nes Auslassventils. Das Offnen und Schlie-

Ren erfolgt rein passiv durch den Blutdruck,
entlang des Druckgradienten. Die Klappe ist

Abbildung 2: Gesunde Aortenklappe in der Austreibungsphase des linken Ventri-
(geoffnet) Quelle: Mit freundlicher

Genehmigung Boston Scientific kels (Systole) gedffnet. Die Semilunarklap-
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pen werden durch hydromechanische Krafte an die Aortenwand gedrickt, so dass
ein laminares Stromungsprofil entsteht. Unterschreitet der Druck des linken Ventri-
kels am Ende der Systole den Druck in der Aorta, kommt es zu einem Verschluss
der Aortenklappe. Wahrend der anschlieRenden Windkesselphase der Aorta und der
Flllungsphase der Ventrikel (Diastole), bleibt diese verschlossen und verhindert ei-
nen retrograden Blutfluss in den linken Ventrikel (Pape et al.,2014). Der Druck der
jetzt Uber der Aortenklappe herrscht, ist notwendig um die Durchblutung der Koro-

narien aufrecht zu erhalten.

Dieser passive Mechanismus der Blutversorgung des Myokards Uber
die Herzkranzgefalde, wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Neben der ana-
tomischen oder krankheitsbedingten Weite des Gefalllumens, flhrt auch ei-
ne Reduktion des diastolischen Aortendruckes bei Aorteninsuffizienz mit ausgeprag-
tem Blutrickfluss in den Ventrikel, zu einer Reduktion der Sauerstoffversorgung des

Herzens.

Bei einer schweren Aortenstenose wird weniger Blut Uber die verengte Klappe befor-
dert, teilweise bendtigt der linke Ventrikel sehr lange, bis die Ejektionsfraktion in die
Aorta ausgeworfen ist. Diese Faktoren fuhren zu einem Durchblutungsdefizit in den

Koronarien.

Eine verkurzte Dauer der Diastole, infolge einer Erhohung der Herzfrequenz, fuhrt
ebenfalls zu einer Reduktion der Sauerstoffversorgung des Herzens. Eine Ver-
schlechterung der Koronarreserve ist die Folge (Silbernagl 2005).
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2 Literaturdiskussion

I 21 Allgemeine Literaturdiskussion

Die Diskussion der aktuellen Literatur unterteilt sich in die Bereiche ,allgemeine Lite-

raturdiskussion® und ,spezielle Literaturdiskussion®.

Die allgemeine Literaturdiskussion zum Thema der Aortenklappenstenosen beinhal-
tet neben der Definition, die Anatomie und die Epidemiologie. Im weiteren Verlauf der
Arbeit werden die Atiologie, die Stenosearten nach Haufigkeiten sowie die Pathophy-
siologie und die Symptomatik der Erkrankung einer genaueren Betrachtung

unterzogen.

Im speziellen Teil der Literaturdiskussion werden Aspekte der Diagnostik erortert. Die
unterschiedlichen Therapieoptionen, inklusive Operation und minimalinvasiven Ver-

fahren, sind Gegenstand dieser Erorterung.

Ein wichtiger Teil dieses Kapitels befasst sich mit der Transkatheter Aortenklappen-
implantation (TAVI®), welche in den vergangenen Jahren zunehmend Anwendung
fand.

I 2.1.1 Aortenstenosen

Jede Form von Einengung des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT#) wird als
Aortenstenose bezeichnet. Entsprechend der Lokalisation, wird die Obstruktion als

valvular, supravalvular oder subvalvular bezeichnet (Suttorp et al.,2016).

a) Die subvalvulare Aortenstenose (muskulare Form) fuhrt zu einer Einengung
des linksventrikularen Ausflusstraktes im Bereich des Septums. Eine Sonder-

form ist die Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie. Hierbei kann, bei kor-

3 Siehe Abkiirzungsverzeichnis
“ Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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perlicher Belastung, die verstarkte Kontraktion im Bereich des Septums zu ei-
ner zusatzlichen Obstruktion des Ausflusstrakts fihren. In der Folge entsteht

ein circulus vitiosus.®

b) Bei der supravalvularen Aortenstenose (membrandse Form) befindet sich die
Verengung, in Form eine Membrane, im Bereich des Aortenbogens. Eine hau-
fig angeborene Sonderform im Kindesalter ist die Aortenisthmusstenose (Abk.
ISTA, Syn.: Coarctatio aortae). Dabei handelt es sich um eine Gefalifehlbil-
dung, die alleinstehend, aber auch in Verbindung mit angeborenen Herzfeh-
lern vorkommt. Sie macht etwa sechs bis acht Prozent aller angeborenen
Herzfehler aus und tritt haufig in Verbindung mit dem Turner-Syndrom (Mono-
somie X) auf (Sachdev et al.,2008). Aortic Valve Disease in Turner Syndrome

c) Die valvulare Aortenstenose, AKS, ist die am haufigsten auftretende, ob-
struktive Veranderung des linksventrikularen Ausflusstraktes. Sie kann so-

wohl angeboren als auch sekundar erworben sein.

Kalzifikationen, Fibroblasten, Schaumzellen mit Lipiden . B
in den Aortenklappentaschen und Klappenriandern Aortenistmus

stenose

=

Ao

Membrandses

Muskelwulst am
IVS bei HOCM

Abbildung 3: Darstellung der hiufigsten Stenosen im linksventrikulidren Ausfluitrakt.
Quelle: Eigenerstellung

5 Harrisons Innere Medizin, 2016
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Diese Arbeit befasst sich ausschliellich mit der Stenose der Aortenklappe bei alteren

Patientlnnen.

I 2.1.2 Aortenklappenstenosen

Die Aortenklappenstenose ist eine haufige und fur Patientinnen sehr belastende
Herzerkrankung, sie steht in Europa und Nordamerika an dritter Stelle der kardiovas-
kularen Erkrankungen, nach arterieller Hypertonie und koronarer Herzerkrankung.
Sie ist das in Europa am haufigsten operierte Herzklappenvitium. Die
degenerative Aortenklappenstenose ist eine Erkran- kung des hohen Alters und
mit einer Pravalenz von 4,6% bei den Uber 75-Jahrigen (Zylka-Menhorn et
al.,2011) die haufigste Herzklappenerkrankung (Webb et al.,2009). Aufgrund
des demografischen Wandels wird in den westlichen Industrie- landern sich die
Zahl der Patientinnen mit symptomatischen Aortenklappenstenosen drastisch
erhdhen. Unbehandelt ist die Prognose, nach Auftreten von Symptomen wie
Angina pectoris (APs) und Dyspnoe, sehr schlecht. Innerhalb der ersten drei Jahre
versterben ca. 75 % der Patientinnen. Die Aortenklappenstenose zeigt einen deut-
lichen Unterschied in der Geschlechterverteilung. So sind in ca. 80 Prozent der Falle

Manner betroffen (lung et al.,2014).

Die beschriebenen Beschwerden einer Aortenklappenstenose kdnnen sehr unter-
schiedlich ausgepragt sein, aullerdem verlauft die Erkrankung Ublicherweise pro-
gressiv, nicht aber gleichformig. Um den optimalen Zeitpunkt einer operativen Thera-
pie nicht zu verpassen, ist es wichtig, objektive Kriterien fir den Schweregrad der
Verengung einer Aortenklappe zu definieren (Otto 2000).

Daraus ergeben sich die Indikationen fur eine Reihe von Untersuchungen und Be-

handlungen.

Verschiedene Ursachen werden fur die Entwicklung einer AKS genannt. Im Verlauf
dieser Dissertation werden die haufigsten Grinde dafur beschrieben und insbeson-

¢ Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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dere bei der idiopathischen, degenerativ veranderten, kalzifizierenden Aortenklap-
penstenose, genauer beleuchtet (Ross et al.,1968) (Frank et al.,1973).

f213 Definition

Nach Harrison liegt eine

,Schwere Aortenklappenstenose, definitionsgemdf3 bei einer Aortenklappendffnungs-
fliiche (AKOF) < 1,0 cm? vor, eine mittelgradige bei einer Klappendffnungsfliche von
1,0-1,5 cm’ und eine leichte Aortenstenose bei einer Klappenoffnungsfliche von 1,5—
2,0 cm?. Bei einer Aortenklappensklerose betrdgt die Flussgeschwindigkeit < 2,5 m/s
(Spitzengradient < 25 mmHg). Eine linksventrikuldire Dilatation und verminderte sys-
tolische Verkiirzung weisen auf eine reduzierte linksventrikuldre Funktion hin.

(Suttorp et al., Harrisons Innere Medizin S.1866. 2016)

Die Definition Uber die Aortenklappenéffnungsflache (AKOF7) ist nur eine von mehre-
ren Moglichkeiten. In der Regel werden, im Rahmen ausfuhrlicher Untersuchungen,
die Funktion und die anatomischen Veranderungen im Bereich der Aortenklappen
genau beschrieben (siehe 2.2.4.2 S.25 ). Die Einteilung der AKS in leichte, mittelgra-
dige und schwere Aortenstenose erfolgt nach aktuellen Leitlinien des American Col-
lege of Cardiology (Vahanian et al., 2007), (Vahanian et al.,2012) sowie der
European Society of Cardiology (Siehe Tabelle 4).

7 Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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I 2.14 Anatomie

Die anatomischen Veranderungen bei einer Aortenklappenstenose hangen von der

Atiologie ab. Verschiedene Veranderungen, wie einer Kalzifizierung in den Aorten-

klappentaschen und damit Reduzierung der Offnungsfahigkeit durch die randstandi-

gen Kalkdepots, zeigen sich jedoch bei samtlichen Formen. Im Verlauf entwickelt

Abbildung 4 : Hochgradige Aortenklappenstenose
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung
Boston Scientific

sich eine Fibrosierung entlang der
Klappenrander, gelegentlich entste-
hen Kommissurenverschmelzungen

mit Bikuspidisierung der Klappen.

Die ausgepragten, deutlich sichtba-
ren und entzundlichen Prozesse fih-
ren zu einer Verdickung der Klappen
und Klappenrander. Die resultieren-
de zentrale Stenose wird durch die
weiter bestehenden Mikrotraumen

zunehmend enger.

In der unten abgebildeten Grafik wurde die verbleibende Offnungsflache der Aorten-

klappe schwarz dargestellt. Die urspringlich physiologische Klappendéffnungsflache

Abbildung 5: Aortenklappendffnungsfliche bei Stenose
(Schwarz dargestellt)

Quelle: Eigenerstellung

ist grun dargestellt. Es wird deutlich,
wie ausgepragt die Reduktion der
Offnungsflache ist.

Aufgrund dieser hochgradigen Ver-
engung der Aortenklappe, ergibt sich
die Indikation eines Aortenklappen-

ersatzes
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I 2.1.5 Epidemiologie

Die Verkalkung der Aortenklappe ist ein haufiges Phanomen, in der Literatur wird die
Pravalenz der AKS bei Patientlnnen tber 65 Jahren zwischen zwei und sieben Pro-
zent beziffert (Otto 1999) (Vahanian et al., 2007). In Deutschland leiden etwa 13
Prozent der Uber 75-jahrigen an dieser Erkrankung (Lindroos et al.,1993).

Von einer mehr als mittelgradigen Verengung der Aortenklappe wird bei circa 4,6%
der Uber 75-jahrigen berichtet (Zylka-Menhorn et al.,2011) im ,Deutsches Arzteblatt
2011 (Nkomo et al.,2006) (Gutmann et al.,2014). Die Inzidenz steigt mit dem Alter
an, sodass die Wahrscheinlichkeit einer mittelgradigen AKS, ab einem Alter von Uber
85, bei Uber acht Prozent liegt (Al-Attar et al.,2009) (Vahanian et al., 2010). Die
AKS ist derzeit das in Europa am haufigsten operierte Herzklappenvitium.

Mit Zunahme der Lebenserwartung steigt auch die Pravalenz einer AKS drastisch
an. Mit der Lebenserwartung steigt aber auch der Anteil an hochbetagten Patien-
tinnen mit multiplen, teilweise aufwendig zu behandelnden Erkrankungen, die

dann auch die adaquate Behandlung ihrer AKS erwarten.

Aus diesem Szenario werden sich in der Zukunft dramatische volkswirtschaftliche

und gesundheitspolitische Herausforderungen entwickeln.

I 2.1.6 Stenosearten nach zunehmender Haufigkeit

Im ,Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease” von 2001 wurden 5001 Erwach-
sene mit moderaten bis schweren Herzklappenerkrankungen oder infektiosen Endo-
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karditiden sowie Patientinnen mit Zustand nach einem Aortenklappenersatz (AKE?®)
hinsichtlich der Ursachen dieser Erkrankungen untersucht. Die 2003 von (lung et
al.,2003) veroffentlichte Arbeit beschreibt u. a. die haufigsten Ursachen der AKS in
Europa und teilt sie, entsprechend der Pravalenz (hier in Klammern angegeben), in
vier unterschiedliche Gruppen ein :

1. post-endokarditische AKS (1,3%)
2. kongenitale AKS (5,6%)
3. rheumatische AKS (11,2%)
4. degenerativ-kalzifizierte AKS (81,9%)
2.1.6.1 Post-Endokarditische Aortenklappenstenose

Die Endokarditis ist eine chronische, entzindliche Erkrankung der Herzinnenhaut.
Nach der Lokalisation kann in valvulare, chordale und parietale Endokarditiden un-

terscheiden werden.

Dabei lassen sich infektiose und nicht infektiose Ursachen belegen. Entzindungen
der Klappen fuhren zu einer Klappenschadigung, vorwiegend am Schlieldungsrand.
Eine Fibrosierung entlang der Klappenrander, begunstigt das Entstehen von Kom-
missurenverschmelzungen mit sekundarer Bikuspidisierung der Klappen. Die Folgen
von Klappenendokarditiden sind Klappenvitien mit Insuffizienz oder Stenose. Zu den
Komplikationen zahlt die arterielle Embolie.

Die Einteilung nach der Ursache in infektiose und nicht infektiose Endokarditiden ist

sinnvoll, da sich daraus Konsequenzen fur die Therapie und die Prognose ergeben.
) Infektidse Endokarditiden
a) Akute bakterielle Endokarditis (Endokarditis ulcerosa)

b) Subaktue bakterielle Endokarditis (Endokarditis ulceropolyposa)

8 Siehe Abkiirzungsverzeichnis



2 Literaturdiskussion 11

II) Nicht infektidse Endokarditiden
a) Endocarditis verrucosa rheumatica (Rheumatisches Fieber)
b) Endocarditis verrucothrombotica (Tumor, Schock, Kachexie)
c) Endocarditis thrombotica Libman-Sacks (z.B. Lupus erythematodes)

d) Endocarditis parietalis fibroplastica Loffler

Abbildung 6: Postentziindliche Aortenklappenstenose
Quelle : Mit freundlicher Genehmigung Prof. Dr.med.Kalinski Pathologie Medizinischen
Fakultét der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

In Abbildung 6 ist eine deutlich fortgeschrittene, postentzindliche Aortenklappenste-

nose mit Verwachsungen und Verkalkungen zu erkennen.

2.1.6.2 Kongenitale Aortenklappenstenose

Schon bei der Geburt kann eine kongenital erkrankte Aortenklappe (AK) eine
Stenose aufweisen und durch fortgesetzte Mikrotraumen zunehmend kalzifizieren
und fibrosieren. Eine kongenitale Deformitéat, als bikuspide Aortenklappe (BAK®) be-
zeichnet, ohne signifikante Einengung der Klappenoéffnung in der Kindheit, liegt bei
ca. 0,5 — 1,4 % der Bevdlkerung vor. Diese Fehlbildung erhéht die Empfindlichkeit

der Klappe gegenuber normalerweise unbedeutenden hamodynamischen Belastun-

? Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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gen und fuhrt zu einer Verdickung, vermehrter Rigiditat, Kalzifizierung sowie weiterer
Stenosierung. Diese Deformation tritt bei Frauen zwei bis viermal haufiger auf als bei
Mannern. Der Erbgang erscheint autosomal dominant, mit unvollstandiger Penet-
ranz, wobei wegen der erhdhten Pravalenz der bikuspidalen Aortenklappe bei Pati-
entinnen mit Turner-Syndrom auch eine x-chromosomale Komponente vorliegen
kdénnte (Sachdev et al.,2008) (Lindroos et al.,1993). Die Pravalenz der bikuspidalen

Aortenklappe bei Verwandten ersten Grades betragt etwa zehn Prozent.

Eine BAK fuhrt zu einem vorzeitigen Auftreten einer Aortenklappenstenose. Bei die-
sen Patientlnnen tritt die Erkrankung circa 10 bis 15 Jahre friher auf, als bei Patien-
tinnen ohne diese Veranderung.

2.1.6.3 Rheumatische Aortenklappenstenose

Die rheumatische AKS ist die Folge einer Endocarditis verrucosa rheumatica
(Rheumatisches Fieber). Es finden sich fibrinoide Nekrose, Aschoff-Knétchen und
thrombotische warzenformige Auflagerungen am Klappenrand. Die Erkrankung geht
in der Regel mit einer Kommissurenfusion einher, die gelegentlich zu einer bi-
kuspidalisierten Klappe fuhrt. Dieser Zustand erhoht die Vulnerabilitat der Aor-
tenklappe gegenuber Mikrotraumen. Im Verlauf kommt es zu Kalzifikation und
zunehmender Stenosierung. Durch ein anamnestisch bekanntes, rheumatisches
Fieber und eine begleitende Aortenklappeninsuffizienz oder eine Erkrankung an-
derer Herzklappen, kann der Verdacht auf rheumatische Pathogenese der AKS
gestutzt werden. In Deutschland ist die rheumatische AKS, dank konsequenter

antibiotischer Behandlung von Streptokokkeninfektionen, sehr selten geworden.

2.1.64 Idiopathische kalzifizierende Aortenklappenstenose

Die idiopathische, degenerativ veranderte, kalzifizierende Aortenklappenstenose ist
eine haufige Erkrankung alterer Menschen. Die Kalkablagerungen in den Klappenta-
schen, in der Aortenwand und im Bereich des Annulus, mit fokalen und segmentalen
Verdickungen der Klappentaschen, fuhren zu einer Einschrankung der physiologi-
schen Offnungsfunktion.
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Abbildung 7 : Stenotische trikuspide Aortéﬁklappe bei kalzifizierender AKS
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung des Authors: Pathogenese der kalzifizierenden

Aortenklappenstenose. (Kaden 2006)

Die massive Verkalkung an den Klappensegeln sowie die, uberwiegend an den
Klappenrandern auftretende, ausgepragte fibrotische Verdickung kann mit einer Fu-
sion der Klappenrander, im Sinn einer funktionellen Bikusbidisierung, einhergehen.

Eine sehr ausgepragte Form der kalzifizierenden Aortenklappenstenose zeigt sogar
eine Verknocherung der Klappensegel, was bereits 1672 von dem Frankfurter Ana-

tom Carl Rayger beschrieben wurde (Rayger 1679).

Johann Georg Moénckeberg (1877-1925) beschrieb vor ca. 100 Jahren die von ihm
belegte, sklerotische Veranderung an der Aortenklappe als mogliche Frihform der
Aortenklappenstenose (Ménckeberg 1904) (Otto et al.,2008).

In der Fachliteratur werden unter anderem auch Bezeichnungen wie senile, skleroti-

sche oder sklerokalzifizierende AKS verwendet.

I 2.1.7 Atiologie und Pathogenese der Aortenklappenstenose

Die Erkrankung kann Folge einer angeborener Storungen sein oder sekundar, in der
Folge verschiedener Erkrankungen, auftreten. Haufige Atiologien sekundarer Aorten-

klappenstenosen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1 : Atiologie sekundirer valvulirer Aortenstenosen.

Kongenital Bikuspide Aortenklappe
Endokarditis
Entziindlich/infektids Chronische Infektions-erkrankungen

Rheumatisches Fieber

HLA-B27-assoziierte Valvulitis

ML RS Lupus erythematodes

Hypercholesterinamie

Hyperurikédmie
Stoffwechselerkrankungen Alkaptonurie

Morbus Gaucher

Morbus Fabry

Tumords Tumoren der Herzklappen

Morbus Paget
Terminale Niereninsuffizienz
Hyperparathyreoidismus

Karzinoid
Pseudoxanthoma elasticum

Mit Hyperkalzamie einherge-
hende Erkrankungen

Varia

(Kaden 2006)

Diese Erkrankungen konnen in ihrem weiteren Verlauf in eine kalzifizierende, sklero-

sierende, degenerative Aortenklappenstenose ubergehen.

Es sind noch weitere Ursachen und Modelle fur die Entstehung der degenerativen
AKS beschrieben.

Verschiedene Studien erwahnen diesbezuglich Ursachen wie genetische, athero-
sklerotische oder infektiose Faktoren sowie unterschiedliche Risikofaktoren, wie Al-
ter, Nikotinabusus, metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus und arterielle Hyper-
tonie (Pohle et al.,2001). Andere Arbeiten kdnnen diese Thesen jedoch nicht stltzen.
(Kaden 2006) beschreibt in seiner Abhandlung, ,Pathogenese der kalzifizierenden
Aortenklappenstenose® aus dem Jahr 2006, verschiedene Ursachenbereiche und
zeigt mogliche Mechanismen auf, die letztendlich Uber einen Prozess der Biominera-
lisierung zu einer Verkalkung und zum Matrixumbau, bis hin zu einer Verknocherung

in der Endphase der kalzifizierenden Aortenklappenstenose fluhren.

FUr die mechanische Genese ist belegt, dass in Bereichen an denen vermehrt Ver-
kalkungsherde nachgewiesen wurden, parallel auch ein vermehrtes Auftreten hoher
mechanischer Scherkrafte nachweisbar war. In anderen Arbeiten wird ein verander-
tes Flussprofil, mit den deutlich verstarkten Turbulenzen und Scherstress an den
Klappenrandern als Ursache beschrieben (Thubrikar et al.,1986) (Traub et al., 1998).
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Hohes Alter eines Patienten ist einer der starksten Pradiktoren fur die Auftretens-
wahrscheinlichkeit einer Aortenklappensstenose (Lindroos et al.,1993). Allerdings
handelt es sich hierbei nicht um einen klassischen Risikofaktor, sondern um Veran-
derungen die altersgemal® zu einer Elastizitatsminderung der proximalen Aorta
ascendens fuhren und damit den mechanischen Stress an den Klappen verstarkt. Im
weiteren Verlauf entsteht dort eine Endotheliale Dysfunktion mit Infiltration von Leu-

kozyten und sklerotischen Veranderungen des Klappengewebes.

Die atherosklerotische Genese wird durch Studien gestutzt, welche Aspekte wie
mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus und Hyperlipoproteinamie als wichtige Ri-
sikofaktoren beschreiben (Deutscher et al.,1984) (Mohler et al.,1991) (Pomerance et
al.,1978).

Haufig wird auch, aufgrund der inflammatorischen Veranderungen an den Klappen,
eine infektiose Genese diskutiert. In verschiedenen Arbeiten konnte, als infektioses
Agens, das weitverbreitete, obligat intrazellulare Bakterium Chlamydia pneumoniae
nachgewiesen werden. Dieses Bakterium wurde in mehreren Studien untersucht. In
zwei Studien (Galante et al.,2001) und (Glader et al.,2003) konnte bei einer, nach
Alter, Geschlecht und Risikofaktoren angepassten Kontrollgruppe, eine hohere Pra-

valenz von Antikorpern fur Chlamydia pneumoniae nachgewiesen werden.

Demographische Untersuchungen zeigen regionale Unterschiede in der Haufigkeit
der kalzifizierenden Aortenklappenstenose, was fur eine genetische Disposition
spricht.

Verschiedene Arbeiten beschaftigen sich in diesem Zusammenhang mit dem B-Allel
des Vitamin-D-Rezeptors (Ortlepp et al.,2001). Dieses zytoplasmatische Protein ist
ein Vitamin D—Transporter, der, nach Integration in den Zellkern, die Expression ver-
schiedener Proteine beeinflusst. In stenotischen Aortenklappen wird dieses Protein

vermehrt nachgewiesen.

Die vermehrte Expression des Apolipoprotein-E4-Allels ist mit einem erhdhten Risiko
fur Atherosklerose assoziiert. So konnten Novaro und Bonow (2003) eine uberzufalli-
ge Haufung dieses Allels bei Patientinnen mit kalzifizierender Aortenklappenstenose
nachweisen. Diese Assoziation blieb auch nach statistischer Korrektur fur Alter, Ge-
schlecht und koronare Herzerkrankung bestehen (Novaro et al.,2003) (Bonow et
al.,2006). Andere Untersuchungen konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht be-
statigen.
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Die deutliche erhohte Haufung von bikuspiden Aortenklappen bei Menschen mit Tur-
ner Syndrom weist auf eine Verbindung zum X-Chromosom hin (Sachdev et
al.,2008)

Bei der kalzifizierenden Aortenklappenstenose ist das Ausmal der Verkalkung, mit
der Progression und der Prognose der Erkrankung direkt korreliert (Rosenhek et
al.,2000).

Die Verkalkungsherde zeigen morphologische Merkmale der ektopen Knochenbil-
dung (Mohler et al.,1991) (Rajamannan et al.,2003) und exprimieren verschiedene
Knochenmatrixproteine (Jian et al.,2001). In den untersuchten Aortenklappenmyo-
fibroblasten konnten Knochenmatrixproteine nachgewiesen werden, die ublicher-

weise nur bei der Entwicklung von Osteoplasten vorhanden sind.

Auch das ,Bone morphogenetic protein“-(BMP-)2, ein pleiotropes Zytokin der TGF-
Superfamilie, sowie der flur Osteoplasten essenzielle Transkriptionsfaktor Cbfa-1
wurde in stenotischen, nicht jedoch in unauffallig konfigurierten Aortenklappen ge-
funden (Jian et al.,2001).

Letztendlich ist eine multifaktorielle Genese wahrscheinlich. Die verschiedenen Fak-
toren wirken differenziert, mit unterschiedlicher Gewichtung Uber lange Zeit und ver-
ursachen die beschriebene Pathogenese. Obwohl es ausgepragte interindividuelle
Verlaufe gibt, ist mit einer durchschnittlichen Abnahme der Offnungsflache von ca.
0,1 cm 2 pro Jahr zu rechnen (Otto et al.,1994).

Mit Hilfe der Abbildung 8 von (Freeman et al.,2005) sollen die molekularen Vorgange
sowie die Pathomechanismen, die zur Entwicklung der kalzifizierenden AKS fluhren,
beschrieben werden. Die oben aufgefuhrten Einflisse, wie kardiovaskulare und athe-
riosklerotische Risikofaktoren, Infektionserreger (Entziindungsreaktion), mechani-
scher Stress mit Mikrotraumatisierung des Endothels sowie genetische Fakto-
ren regen die Leukozytenaktivierung und Freisetzung weiterer aktivierender und

transformierender Faktoren an.

Die Leukozyten transmigrieren durch das Endothel (Uber Margination, Rollen, Adha-
sion und Diapedese) (Ley et al.,2007). Dabei werden die Endothelzellen aktiviert und
verschiedene Zytokine sezerniert. Durch diese Stimuli werden Fibroblasten, zur
Proliferation und Differenzierung, zu Myofibroblasten angeregt.
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Die Anwesenheit weiterer Faktoren, wie TGF 113, Osteopontin und oxidierte Lipide,
kann die Transformation eines Teils der Myofibroblasten zu osteoplastenahnlichen
Phanotypen initiieren, die dann den knochenahnlichen Umbau der extrazellularen

Matrix einleiten.

Die subendothelial migrierenden Makrophagen wandeln sich durch die Aufnahme

von oxidiertem LDL in Schaumzellen um.

Die Gesamtheit der oben beschriebenen Vorgénge fuhrt letztendlich zu einer Verdi-
ckung des subendothelialen Raumes und der Fibrosa sowie zu einer Vorwdlbung
des Endothels im Sinne eines Plaques. Die Progression der Erkrankung fuhrt zu wei-
terer Einlagerung von Schaumzellen, Lipiden, Myofibrillen, Kalk und Knochensub-
stanz. Die Ruptur eines solchen Plaques, die Anlagerung von zusatzlichem Material

sowie die Thrombozytenaggregation beschleunigen den Verlauf.
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Abbildung 8: Pathogenese der kalzifizierten Aortenstenose.

ACE = Angiotensin-converting-Enzym; ApoB = Apolipoprotein B; IL = Interleukin; LDL = Low-Density-
Lipoprotein; MMP = Matrixmetalloproteinase; TGF = transformierender Wachstumsfaktor.

Quelle : Freeman 2005 iibersetzt und modifiziert in Eigenerstellung
Ubernommen von Freeman RV, Otto CM. Spectrum of calcific aortic valve disease: patho-
genesis, disease progression, and treatment strategies.2005 (Freeman et al.,2005)

I 2.2 Spezielle Literaturdiskussion

Der spezielle Teil der Literaturdiskussion befasst sich mit der Pathophysiologie und
der Symptomatik der AKS. Die Prognose und die Diagnostik der Aortenklappenste-
nose bilden den nachfolgenden Teil. Abschlieliend befasst sich diese Arbeit mit der
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Therapie der Aortenklappensstenose, dabei wird die Behandlung mittels TAVI sehr
umfassend diskutiert.

I 2.2.1 Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Bei der schweren AKS, mit extrem eingeschrankter Klappendffnungsbewegung und
konsekutiver Einengung des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (LVOT), erhoht sich
der Austreibungswiderstand (Nachlast). Im weiteren Krankheitsverlauf folgt ein An-
stieg des linksventrikuldren systolischen Druckes auf 200 bis 300 mmHg.

Die Folge dieser Druckbelastung des linken Ventrikels, die sich allerdings uber einen
langeren Zeitraum entwickelt und dadurch Anpassungsvorgange im Myokard ermog-
licht, ist eine konzentrisch linksventrikulare Hypertrophie, mit einer Zunahme von
Muskelmasse und Wanddicke. Die erhdohte Wandstarke normalisiert die Wandspan-
nung, so dass die Kontraktionskraft und damit sowohl die Auswurfleistung als auch
das Herzzeitvolumen oft Uber lange Zeit erhalten bleibt.

Die Volumenzunahme der Kardiomyozyten und der gesteigerte Grad der interstitiel-
len Fibrosierung geht mit einer verminderten Compliance (Dehnbarkeit) des Ventri-
kels einher. Dadurch kommt es schlie8lich zu einem Anstieg des linksventrikularen
enddiastolischen Druckes (Omran et al.,2003) und dadurch zu einem erhéhten links-
ventrikularen wall stress (Innenschichtischamie) (Gaasch 1993) (Kahlert et al., 2009)
(Tardif et al.,1997).

Durch die Hypertrophie entwickeln sich auch Veranderungen des Reizleitungssys-
tems, wie die Verlangerung von Uberleitungszeiten, Blockbilder und letztendlich auch
lebensgefahrliche Herzrhythmusstorungen. Bei einer ausgepragten Stenose fallt der
Druck oberhalb der Aortenklappe deutlich ab, daraus resultiert ein in der
Farbdoppler-Echokardiographie messbarer systolischer Druckgradient.

Erkrankungsbedingt sinkt der poststenotische Druck Uber der Aortenklappe weiter
ab, bis er die Durchblutung der Koronarien nicht mehr ausreichend aufrechterhalten

kann.

Eine stenosebedingte Verlangerung der Austreibungsphase, mit konsekutiv verkirz-
ter Diastole oder die Verkurzung der Diastole infolge einer Erhdhung der Herzfre-
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quenz, fuhrt ebenfalls zu einer Myokardischamie, vorwiegend der subendokardialen
Schichten (Innenschichtischamie).

Der erhohte linksventrikulare Druck als Folge der Hypertrophie des LV mit verlanger-
ter Sauerstoff-Diffusionsstrecke, verstarkte Kontraktionen und eine verlangerte Sys-
tole haben einen gesteigerten Sauerstoffverbrauch zur Folge. Dadurch sinkt die ko-
ronare Reserve, auch ohne eine manifeste koronare Herzkrankheit. Bei weiter zu-
nehmender Wanddicke steigt auch die Wandspannung und damit die Nachlast (Af-
terload). Gleichzeitig ist das O>—Angebot wegen der oben beschriebenen Vorgange
reduziert. Erschwerende Auswirkungen haben der erhohte Druck im Myokard, durch
vermehrte Kompressionen feiner Koronararterien, eine verkurzte Diastole und
dadurch verkurzte koronare Perfusionszeit, ein reduzierter aortaler Druck sowie eine
relative Abnahme der myokardialen Kapillardichte. Dieses Missverhaltnis zwischen
Angebot und Verbrauch von Sauerstoff 16st subendokardiale Myokardischamien aus
und kann zu Beschwerden durch Angina pectoris (AP) fihren (Bonow et al.,2006)
(Libby et al.,2011) (Bonow et al.,2008.). Die chronische Druckbelastung des linken
Ventrikels fuhrt im Verlauf zur Erschopfung der Kompensationsmechanismen und

miindet in einer Abnahme der Ejektionsfraktion (LVEF)'.

Die dadurch erheblich reduzierte, linksventrikulare Funktion fuhrt im weiteren Verlauf
zwangslaufig auch zu einer diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels, wodurch
sich schlieBlich eine Lungenstauung mit Dyspnoe und Lungenddemen entwickeln

kann.

Die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels nimmt weiter ab. Deshalb ist eine Steige-
rung des Herzminutenvolumens bei Belastung nicht mehr adaquat moglich und
schliel3lich manifestieren sich, auch bei korperlicher Ruhe, Zeichen einer Links-

herzinsuffizienz.

Eine adaquate Pumpfunktion des linken Vorhofs ist bei hypertrophiertem Ventri-
kelmyokard essentiell. Einerseits ist die Wandspannung des LV erhoht, wodurch ein
hoherer Druck notwendig ist. Andererseits fuhren die Kontraktionen zu einem hohe-
ren enddiastolischen, linksventrikularen Druck, der, Uber den Frank-Starling-
Mechanismus, die Kontraktilitat des linken, hypertrophierten Ventrikels verbessert

und vor einer pulmonalen Stauung schutzt. Paroxismales Vorhofflimmern, ischa-

19 siehe Abkiirzungsverzeichnis



2 Literaturdiskussion 21

miebedingte Herzrhythmusstorungen oder atrioventrikulare Dissoziation konnen des-
halb zu einer rapiden Verschlechterung des Krankheitszustands, bis zu einer akuten

Dekompensation, inklusive plétzlichem Herztod, fihren (Flachskampf 2012).

Es ist ein in der Praxis haufig auftretendes Phanomen, dass Patientinnen, die Uber
Jahre kompensiert waren, im Rahmen eines neu aufgetretenen Vorhofflimmerns kar-

dial dekompensieren.

I 2.2.2 Symptomatik der Aortenklappenstenose

Die oben aufgezeigten pathophysiologischen Veranderungen erklaren die haufigsten

Symptome und Beschwerden der Patientlnnen.

Die enorme Pumpleistung des linken Ventrikels verursacht einen erheblichen Sauer-
stoffverbrauch. Einhergehend mit einer schlechteren O>—Versorgung des Myocards,
manifestiert sich bei etwa zwei Dritteln der Patientinnen eine ischamiebedingte
Symptomatik, ca. 40 Prozent der Patientinnen haben eine Angina pectoris ohne rele-

vante Koronarstenosen.

Zu Beginn treten die Beschwerden vor allem bei Belastung auf. Im weiteren Verlauf
entwickelt sich bei einer manifesten AKS haufig die klassische Symptomtrias, beste-
hend aus Belastungs-Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen. Gelegentlich kann an
den Fingern eine periphere Zyanose nachgewiesen werden. Der Krankheitsverlauf
kann, in Folge der Linksherzinsuffizienz, zu einer pulmonalvendsen Stauung mit
Lungenstauung und Lungenddemen flihren. Die Leitsymptome hierfur sind Orthop-
noe und paroxysmale nachtliche Dyspnoe.

Da das Herzminutenvolumen in Ruhe meist lange erhalten bleibt und die Patientin-
nen oft instinktiv korperliche Belastungen meiden, zeigen sich erst bei fortgeschritte-
ner Erkrankung die oben beschriebenen, typischen Symptome. Heute ist es Ublich,
die Beschwerden im Sinne einer korperlichen Schwache, Dyspnoe oder der Angina
pectoris zu quantifizieren. Als klinischer Standard hierfiir, dienen die NYHA''-Stadien
und die CCS'"?-Klassifikation.

1 siehe Abkiirzungsverzeichnis
12 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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2.2.2.1 Die NYHA-Klassifikation

Die NYHA-KIlassifikation ist eine, 1994 von der New York Heart Association verof-
fentlichte Graduierung der klinischen Symptomatik bei Patientinnen mit Herzerkran-
kungen, insbesondere bei Herzinsuffizienz. In der von (Hoppe et al.,2005) veroffent-
lichten, neuen Leitlinie zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz wird die fol-
gende Einteilung aufgefuhrt. Sie wurde auch fir die, in der vorliegenden Arbeit be-
schriebenen Patientinnen angewendet (Hoppe et al.,2005). Die zur Beurteilung der
Stadien herangezogenen Symptome beinhalten Atemnot (Dyspnoe), haufiges nacht-
liches Wasserlassen (Nykturie), allgemeine Schwache und Miudigkeit, Angina

Pectoris oder kalte Extremitaten (Zyanose).

Obwonhl diese Einteilung sehr einfach und nachvollziehbar ist, missen die Angaben
trotzdem durch prazises Lesen der Arztbriefe verifiziert werden. Es zeigt sich gele-
gentlich, ein in der Psychologie beschriebener ,Hang zur Mitte“. Uberzufallig haufig
wird wie im unten gezeigten Beispiel aus einem Arztbrief NYHA |l anstatt NYHA IV

notiert.

,Die seit Monaten bettlagerige Patientin wurde kardial dekompensiert, in Begleitung

des Notarztes aus dem Pflegeheim Gbernommen.®

Tabelle 2 : Stadieneinteilung nach New York Heart Association-Classification
(NYHA-Classification)

Klassifikation

NYHA | Herzerkrankung ohne korperliche Limitation.
Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA Il Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe.
Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA Il Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit.

Keine Beschwerden in Ruhe.

Geringe korperliche Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstoérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in Ruhe.
Bettlagerigkeit
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Aus der NYHA-KIlassifikation kdnnen keine Rlckschlisse auf die Ursache der kardia-
len Stérung gezogen werden. Es handelt sich um ein dynamisches Konzept, denn

multiple Einflisse kdnnen die Einteilung in die jeweilige Klasse jederzeit verandern.

Beschwerden, im Sinne einer Angina pectoris, sind fur Patienten sehr belastend und
angstbesetzt, weshalb sie in ihrer Lebensqualitat sehr eingeschrankt sind. Eine AP
ist weist keine eigene Krankheitsentitat auf, sondern ist Symptom vieler Erkrankun-

gen, die letztendlich zur Myokardischamie fuhren.

‘ 2.2.2.2 Die CCS-Klassifikation

Patientinnen mit AP haben, abhangig von der Schwere der Beschwerden, eine ver-
ringerte Lebenserwartung. Aus diesem Grund stellte die Canadian Cardiovascular
Society (CCS) in der Zeit von 1972 bis 1976 einen Vergleich haufig verwendeter Be-
griffe und Definitionen an, um daraus ein einheitliches, 1976 verdéffentlichtes Graduie-

rungssystem zu erschaffen.

Tabelle 3 : CCS-Klassifikation

Klassifikation

CCsSO Stumme Ischamie ohne Beschwerden

CCSI| Leichte Einschrankung der Leistungsfahigkeit durch Angina pectoris
bei normaler korperlicher Belastung

Cesii Deutliche Einschrankung der Leistungsfahigkeit durch
Angina pectoris bei normaler korperlicher Belastung

cesi Angina pectoris bereits bei leichter kérperlicher Belastung

CCs v Angina pectoris bereits in Ruhe

Diese Skala ist auch geeignet, um die Wirksamkeit der medikamentdsen, kardiologi-
schen und kardiochirurgischen Therapie zu bewerten, indem der Status des Patien-

ten vor und nach einer therapeutischen Intervention verglichen wird.
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Mit den oben aufgezeigten Klassifizierungssystemen konnen die Beschwerden von
Patienten mit AKS sehr gut quantifiziert werden. Allerdings treten die gesundheitli-
chen Einschrankungen bei vielen Patienten erst zu einem spaten Zeitpunkt auf. An-
dererseits erleiden symptomatische Patienten gravierende Krankheitszeichen, bis hin
zum plétzlichen Herztod.

Die im nachfolgenden Abschnitt beschriebene Diagnostik hat zum Ziel, die Diagnose
AKS vor Beginn der Symptomatik stellen zu konnen.

I 2.2.3 Diagnostik der Aortenklappenstenose

Da der Verlauf der Aortenklappenstenose fatal sein kann, ist eine fruhzeitige Diagno-
se lebenswichtig. Zu Beginn der Erkrankung, sind die Beschwerden wenig ausge-
pragt, so dass den Hausarzten eine besondere, zentrale Rolle zukommt. Screening

und Fuhrung des Patienten, mussen im Umfeld des Patienten stattfinden.

Bei der Beurteilung der AKS ist die Klappenéffnungsflache (AKOF) des Patienten ein
wichtiger Parameter. Eine schweren AKS liegt bei einer AKOF von <1cm? (normal
>2,5 - 3cm?) oder einer AKOF /KF <0,6cm? vor.

Bei der Indikationsstellung fur diagnostische und therapeutisch Malinahmen, ist zu
berucksichtigen, dass grundsatzlich von einer Progredienz des Vitiums auszugehen
ist und eine geringe Krankenhausletalitat, bei elektiv behandelten Patienten mit Aor-
tenklappenersatz (AKE) von etwa 1,5 bis 2,5 Prozent besteht (Beckmann et
al.,2012). Daher sollte das Ziel sein, den Operationszeitpunkt vor Eintritt die Letalitat
negativ beeinflussenden Faktoren, wie etwa eingeschrankte LV-Funktion oder Eintritt
einer Notfallindikation, zu wahlen (Otto 2000).
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‘ 2.2.3.1 Ambulant Hausarzt: Auskultation, EKG, Rontgen- Thorax

Haufig sind Patienten, auch bei schwerer AKS, ohne groRere Beschwerden bezie-
hungsweise passen sich an ihre reduzierte Leistungsfahigkeit an (z.B. ist Treppen
laufen in den zweiten Stock mit einer Pause mdglich). Deshalb ist es notwendig,
auch bei Patienten die keine Beschwerden angeben, eine entsprechende, ausfluhrli-
che Anamnese zu erheben und eine grundliche korperliche Untersuchung durchzu-
fuhren. Sie bildet die Grundlage fur die weitere Diagnostik. In der Regel berichten
Patienten auf Nachfrage Uber eine Reduktion der Leistungsfahigkeit. Haufig kann
als Leitbefund ein raues, spindelformiges Systolikum mit Punctum maximum im 2.
Interkostalraum, rechts parasternal und Uber dem Erb-Punkt auskultiert werden. Je
schwerer die Stenose, desto weiter verlagert sich das Gerduschmaximum in die
Spatsystole (Herold 2018). Eine Fortleitung in die Karotiden ist ein klassischer Be-
fund.

Als weitere Untersuchungen folgen EKG und Rontgenbild des Thorax, hier kdnnen
sich Folgen der Stenose zeigen. Im EKG finden sich haufig wegen der beginnen-
den Linksherzhypertrophie ein Linkslagetyp, ein erhohter Sokolow-Lyon-Index oder
eine T-Negativierung linksprakordial. Im Belastung-EKG zeigen sich sehr haufig
wegweisende Veranderungen. Allerdings muss eine Ergometrie sehr vorsichtig und
unter Reanimationsbedingungen durchgefuhrt werden. Aus eigener Erfahrung kann
berichtet werden, dass Patienten unter der Belastung sehr pl6tzlich und ohne Vorzei-
chen synkopieren kdnnen. Das Rontgenbild des Thorax zeigt haufig eine Verbreite-
rung des linken Ventrikels, eine poststenotische Dilatation der Aorta ascendens.
Bei kardialer Dekompensation zeigt das Rontgenbild Hinweise auf eine eventuelle

Lungenstauung.

Hieraus ergibt sich die Indikation zur weiteren Diagnostik beim Kardiologen.

2.2.3.2 Ambulant Kardiologe: Farbdoppler-Echokardiographie

Alle betroffenen Patienten werden ambulant beim Kardiologen mit der Farbdoppler-
Echokardiographie in Ruhe in Linksseitenlage mit einer Oberkdrperhochlagerung von
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30° untersucht. Die Positionen der Schallképfe, Schnittebenen und Messpunkte ent-
sprechen den Qualitatsleitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (Lang et
al., 2005).

Die transthorakale Echokardiographie (TTE'®)/ Farbdoppler-Echokardiographie gel-
ten derzeit als das wichtigste nichtinvasive Untersuchungsverfahren zur Detektion
einer AKS. Asymptomatische Patienten mit einer schweren AKS sollten sich jahrlich

einer echokardiographischen Verlaufskontrolle unterziehen.

In der TTE stellen sich die vier Leitbefunde als Hinweis auf eine AKS dar:

Verkalkung der Taschenklappen,

eingeschrankte Klappenseparation,

erhohter Druckgradient Gber der stenosierten Aortenklappe,
reduzierte AKOF.

Die weitere Evaluierung einer AKS erfolgt nach (Zechner et al.,2014) in erster Linie

anhand der

- Maximalen Flussgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe (Vmax)
Diese Messung der maximalen systolischen Flussgeschwindigkeit erfolgt mit-
tels Continuous Wave-(CW-)-Doppler tber der stenosierten Aortenklappe.

- Der mittlere transvalvulare Druckgradient (DG) wird Uber die vereinfachte
Bernoulli-Gleichung AP = 4v2 berechnet.

— Die Klappenoffnungsflache wird Uber die Kontinuitatsgleichung ermittelt.

Diese transvalvularen Parameter Uber der Aortenklappe sind vom Blutfluss (Schlag-
volumen) abhangig. Um Fehlinterpretationen zu vermeiden (falsch Uberhdhte oder
erniedrigte Geschwindigkeiten und Gradienten), ist die korrekte Berechnung der
AKOF notwendig.

13 Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Zur Berechnung der AKOF mittels Kontinuitatsgleichung werden die drei nachfolgen-

den Parameter gemessen:
— die maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit mittels CW-Doppler,
— der Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT),

— die Flussgeschwindigkeit im linksventrikuldaren Ausflusstrakt im Pulsed Wave- (PW-
Doppler).

Die erhaltenen Werte werden in die vereinfachte Kontinuitatsgleichung (Formel 1)
eingesetzt.

. Flache X V
AKOF = (LVOT) (LVOT)

Viaks)

Vereinfachte Kontinuitatsgleichung (Formel 1)

Flache rvor = Querschnittsfliche des LVOT
V rvor = maximale Geschwindigkeit im LVOT (mittels PW-Doppler)
V aks = maximale Geschwindigkeit iiber der Aortenklappe (mittels CW-Doppler)

Bei der vereinfachten Kontinuitatsgleichung wird angenommen, dass das Produkt
aus durchstromter Querschnittsflache und Flussgeschwindigkeit, sowohl Uber der
AKS als auch im Bereich des LVOT nahezu identisch ist, da beide von demselben
Volumen durchstrémt werden (Flachskampf 2012).

Als Verhaltnis der Geschwindigkeit im LVOT zu der Geschwindigkeit in der Aorta
kann der dimensionslose Parameter VR (velocity ratio) zusatzliche Informationen

liefern:

_vQvor)
VR=~ (AKS)

Bei einer VR <0,25 ist von einer Stenosierung der Klappenoéffnungsflache auf 25%
des Normwertes auszugehen. Dies entspricht somit einer hochgradigen AKS
(Tabelle 4).

Im fortgeschrittenen Stadium zeigt sich eine linksventrikulare Hypertrophie und eine
Dilatation der Aorta ascendens. Haufig zeigt sich auch eine Dilatation des linken
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Ventrikels mit reduzierter Wandspannung und verminderter systolischer Verkur-

zungsfraktion.

Das Verfahren ist einerseits abhangig von der Erfahrung des Untersuchers, anderer-
seits beeinflussen die Eigenschaften der Patienten die Qualitat der Ergebnisse. Bei
ausgepragter Adipositas, Emphysem, Brustwanddeformitaten oder dem Zustand
nach einer Thorakotomie sind die Schallbedingungen oft so schlecht, dass eine Un-
tersuchung mit TTE nicht zielfuhrend ist. In diesem Fall bietet sich eine Diagnostik
mit der transoesophagealen Echokardiographie an (Edmunds et al.,1987) (Galderisi
et al.,2014). Da diese Untersuchung invasiver und aufwandiger ist, wird sie haufig
nicht ambulant durchgefuhrt.

2.2.3.3 Spezialuntersuchung: Transoesophageale Echokardiographie(TEE14)

Eine weiterfUhrende, semi-minimalinvasive Methode ist die transoesophageale
Echokardiographie (TEE). Die Detailgenauigkeit ermdglicht dabei eine besonders
gute Beurteilung des linken Vorhofes, des interatrialen Septums, der Einmindung
der Lungenvenen, der Mitralklappe, dre Aortenklappe, der Aortenwurzel, des pulmo-
nalarteriellen Hauptstamms, der rechten Pulmonalarterie, der V. cava superior, des
distalen Aortenbogens und der Aorta descendens bis etwa in Hohe des Zwerchfells.
Bei der Aortenklappenstenose lasst sich die Morphologie der Klappe besonders gut
untersuchen (Flachskampf 2012). Mit der direkten Planimetrie kann die AKOF be-
rechnet werden, ebenso prazise lassen sich die Diameter des Aortenannulus be-
stimmen. Die aus den Untersuchungen resultierende AKOF sollte wegen der besse-
ren Vergleichbarkeit als indizierte, auf die Korperoberflache bezogene Klappendff-
nungsflache AKOF-I angegeben werden.

Nach Erbel et al. (1997) sind die Indikationen zur TEE im Zusammenhang mit AKS:
(Erbel et al.,1997)

Schlecht schallbarer Patient und wichtige diagnostische Fragestellung:

14Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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e Endokarditis, kardiale Emboliequellen, kunstliche Herzklappen

e Aortenerkrankungen: Aortendissektion, Aortenaneurysma, Thrombenbildung

e Angeborene/ Erworbene Herzfehler

e Intraoperative Kontrolle von Klappenrekonstruktionen/angeborenen Herzfehlern

e Intraoperatives/ Perioperatives Monitoring zur Ischamiedetektion

Nachteile und Risiken: Das Verfahren ist invasiv. Es besteht das Risiko, dass Ra-
chen oder Speiserohre verletzt oder perforiert werden und es zu Blutungen sowie

Infektionen kommen kann.

Kontraindikationen: Die TEE kann nicht angewendet werden, wenn ein
Osophaguskarzinom oder Osophagusvarizen vorliegen oder bei erhdhter Blutungs-
gefahr der Speiserohre, z.B. Verletzungen oder Entzindungen.

‘ 2.2.3.4 Spezialuntersuchung: Links/Rechts-Herzkatheter,

Diese minimalinvasive Untersuchung wird haufig nicht ambulant durchgefuhrt Sie ist

aber essentiell, um bestimmte Fragestellungen zu klaren.

Die Indikation zur Katheterdiagnostik besteht bei allen Patienten, die fur einen AKE
vorgesehen sind und bei denen ein Risiko fur eine koronare Herzerkrankung (KHK)
besteht sowie bei auffalliger Divergenz zwischen den Befunden der nicht invasiven
Diagnostik und dem klinischen Beschwerdebild.

Besteht auf Grundlage der Echokardiographie sowie der klinischen Symptomatik ei-
ne Indikation zu einer kathetergestitzten Aortenklappenimplantation (TAVI), wird
ebenfalls praoperativ eine diagnostische Koronarangiographie durchgefuhrt (Bonow
et al.,2006) (Kahlert et al., 2009). Dies dient zum Ausschluss einer koronaren Herz-
krankheit aber auch zur Darstellung der anatomischen/pathologischen Verhaltnisse
der Koronarmorphologie, da einige Aortenklappenimplantate mit dem Bulbus aortae

und den Koronarostien unterschiedlich ausgepragt interagieren.
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Der Rechtsherzkatheter zur Untersuchung des rechten Ventrikels kann Druck, Sau-
erstoff und Temperatur im rechten Herzen und insbesondere in den Lungenarterien,

mit und ohne Belastung, bestimmen.

Entsprechend kann der Linksherzkatheter Druck, Sauerstoff und Temperatur in der
Aorta und in der linken Herzkammer messen. Eine Ventrikulografie dient der Darstel-
lung der linken Herzkammer durch Kontrastmittel. Eine Koronarangiographie dient
dem Ausschluss oder zur Behandlung einer KHK, mittels perkutaner Koronarinter-
vention (PCI) oder perkutaner, transluminaler Koronarangioplastie (PTCA), eventuell

mit zusatzlichem Stent.

Die Herzkatheteruntersuchung kann, als invasive diagnostische MalRnahme, den
Schweregrad einer AKS quantifizieren (Vahanian et al.,2012). Der sogenannte Rick-
zugsgradient wird bei Katheterrickzug aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascen-
dens gemessen. Mithilfe dieser invasiven Druckmessung sowie der Gorlin-Formel
kann die AKOF berechnet werden (Tardif et al.,1997). Der aortale Druck sollte ca.
2 cm distal der Aortenklappe gemessen werden. Die ermittelte AKOF ist vom
transvalvularen Fluss abhangig, so dass diese bei niedrigem oder falsch (niedrig)

berechnetem Herzzeitvolumen unterschatzt wird.

Neben den allgemeinen Risiken eines invasiven Eingriffes kann es bei der Passage
des Katheters aufgrund der verkalkten Aortenklappe zu einer Kalkembolisation mit
konsekutiver cerebraler Embolisation kommen. Dies ist eine beachtenswerte Kompli-
kation der Klappenpassage (Omran et al.,2003).

2.2.3.5 Spezialuntersuchung: Kardio-CT

Die Mehrschicht-Computertomographie (multislice computed tomography) (MSCT'5)
ist ein weiteres wichtiges Diagnostikverfahren. Sie ermoglicht Aussagen Uber die
AKOF, den Kalzifizierungsgrad der AK sowie Uber die Lage der Kalkstrukturen. Die

15 Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Bestimmung des Schweregrads der AKS ist, vor allem bei Patienten mit geringer
Ejektionsfraktion, sehr gut durchfuhrbar (Cueff et al.,2011). AulRerdem kann der
Durchmesser des Aortenklappenannulus sehr prazise vermessen werden. Die
Evaluierung der peripheren Zugangswege mit Hilfe der MSCT ist als Screening-
Prozedur bei TAVI-Patienten der Goldstandard. Diese Untersuchung bietet
besondere Vorteile bei einer bestehenden pAVKie, Kinking oder Plaques in den
lliakal- und Femoralgefafen sowie verschiedenen weiteren anatomischen

Anomalien.
Die Computertomographie gibt Aufschluss Uber den Abstand der Koronarostien zum

LVOT und dem Aortenklappenannulus. Dieser Abstand wird zur Vorbereitung auf
einen TAVI-Eingriff benotigt, um ausmessen zu konnen, welche Klappenprothese
geeignet ist und in welcher Position sie expandiert werden muss, um die Koronaros-

tien nicht zu verlegen.

AuRerdem wird der minimale Durchmesser der Bein-Becken-Arterien vermessen, um
zu bestimmen, ob ein transfemoraler Zugang maglich ist. Die Gefallweite sollte hier-
fur mindestens 18 — 20 F17= 6 - 7 mm betragen. Aul3erdem durfen keine starken
Verkalkungen in den zu passierenden Abschnitten vorliegen und der Annulusdurch-
messer muss in der Groflenspanne der vorgesehenen Prothesen liegen (Kahlert et
al., 2009) (Wenaweser et al., 2008).

Die planimetrische Bestimmung der AKOF mittels transdsophagealer Echokardio-
graphie (TEE) fuhrt zu vergleichbaren Ergebnissen und kann durch die Mehrschicht-
Computertomographie (MSCT) ergéanzt werden. Die ermittelte AKOF sollte zur bes-
seren Vergleichbarkeit als indizierte, auf die Kérperoberflache bezogene Klappenoff-
nungsflache AKOF-I angegeben werden.

Die in der TEE gemessenen Annulusdiameter erscheinen im Vergleich zu denen des
MSCT kleiner (Ng et al.,2010). Welche der beiden Methoden im klinischen Einsatz
letztendlich zu besseren Resultaten fiihrt, ist aktuell noch nicht geklart (Serfaty et
al.,2013).

16 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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I 2.4 Einteilung der Aortenklappenstenose

Die Einteilung der AKS in leicht-, mittel- und schwergradig erfolgt nach aktuellen
Richtlinien des American College of Cardiology (Vahanian et al., 2007) (Vahanian et
al.,2012) und der European Society of Cardiology. Dabei liegt, laut der amerikani-
schen Gesellschaft, eine schwere AKS bei einem mittleren Gradienten von =40
mmHg vor. Die European Society of Cardiology (ESC) definiert eine solche bei ei-

nem mittleren Gradienten von = 50 mmHg (Bonow et al.,2006) (Koos et al 2006).

Die amerikanischen Gesellschaften American College of Cardiology (ACC'), die
American Heart Association (AHA'®) sowie die europaische Gesellschaft fiir Kardio-

logie empfehlen die Einteilung der AKS entsprechend der nachstehenden Tabelle.

Tabelle 4 : Einteilung der Aortenklappenstenose nach Schweregrad, gemil3 den Leitlinien

Schweregrad
leicht moderat schwer

Parameter
AKOF >1,5 cm? bis 2 cm? >1,0 cm? bis 1,5 cm? <1,0 cm?
AT = 0,85 cfm? 0,60- 0,85 cm?/m? 0,6 confin
dPumean  [AHA/ACC) <25 mmHg 25 -- 40 mmHg > 40 mmHg

[ESC] <30 mmHg 30 -- 50 mmHg > 50 mmHg
Vmax < 3m/s 3—4m/s >4 m/s
VR > (0,5 0,25-05 <025

AKOF (Aortenklappenéffnungsfliche), AKOF — I (Aortenklappendffnungsfliche bezogen auf die Korperober-
flache), dP mean (mittlerer Druckgradient), Vmax (maximale Geschwindigkeit), VR (velocity ratio),
AHA/ACC (Amerikanische Gesellschaften fiir Kardiologie) ESC (Européische Gesellschaft fiir Kardiologie)

(Vahanian et al., 2007), (Bonow et al.,2008.) (Vahanian et al.,2012)

I 2.5 Prognose der Aortenklappenstenose

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose ist lange Zeit asymptomatisch. Selbst bei
schwersten Stenosen liegt die Sterberate aufgrund von plotzlichem Herztod bei ei-

nem Prozent pro Jahr (Leon et al.,2010).

Der durchschnittliche Gradient uber der Klappe nimmt pro Jahr um 7 mmHg zu, im
selben Zeitraum vermindert sich die Offnungsflache um 0,12 cm? (Otto et al.,1997).

1% Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Nach ca. einem Jahr weisen nur 18 Prozent der Patienten mit bekannter Stenose
Symptome auf, nach funf Jahren sind dies bereits 67 Prozent (Otto et al.,1994).

Trotz modernster technischer Untersuchungsverfahren ist es schwierig, das individu-
elle Risiko abzuschatzen und ein fatales Ereignis zu verhindern. Mit Beginn der
Symptomatik kann sich die Prognose innerhalb kirzester Zeit verschlechtern (Siehe
Knick in der Abbildung 9),

Aus diesem Grund sind engmaschige Kontrollen notwendig. Besonders wichtig ist
die Reduktion beeinflussbarer Risikofaktoren sowie regelmafige Verlaufskontrollen
bei Patienten mit ausgepragten Kalzifizierungen. Warnzeichen sind hierbei die Zu-
nahme der maximalen Flussgeschwindigkeit oberhalb der Klappe, die Abnahme der
LV-Fraktion sowie eine neu auftretende Dysfunktion. Unbehandelt Uberleben circa 50
Prozent der Patienten das erste Jahr nicht, nach funf Jahren sind bereits 80 Prozent
der unbehandelten Patienten verstorben. Die Abbildung zeigt, dass beim Auftreten
spezifischer Symptome, wie Herzinsuffizienz oder Dyspnoe, die Prognose sehr
schnell abnimmt. Patienten, die an Synkopen leiden (circa 15 Prozent), haben ein
hohes Risiko innerhalb von drei Jahren zu versterben. Mit dem Auftreten von Angina
pectoris (circa 35 % der Patienten) liegt die durchschnittliche Prognose bei flinf Jah-
ren (Erbel et al.,2006).

Die Abbildung 9 zeigt deutlich das von Ross J., Braunwald E. (Ross et al.,1968) und
Frank in ihrer Arbeit, Natural history of valvular aortic stenosis, im Jahr 1968 und
1973 (Frank et al.,1973) beschriebene Phanomen.

Im Jahr 2009, ca. 40 Jahre spater, wurde diese Untersuchung von (Erbel et
al., 2009) an die demographische Entwicklung angepasst. Mit der, circa 20 Jahre
langeren Lebenserwartung, hat sich der Symptombeginn auf ein entsprechend
hoheres Alter verschoben. Viele der Patienten, die eine chirurgische oder
intervenierende Behandlung bendtigen, sind circa 80 Jahre alt. Bei Patienten mit
BAK zeigen sich die Symptome circa zehn bis 15 Jahre friher. Der
Symptombeginn zeigt sich hierbei meist in einem Alter von 50 bis 70 Jahren. Bei
Patienten mit trikuspiden Aortenklappen zeigen sich die Symptome in einem Alter

von uber 70 Jahren.
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Abbildung 9 : Uberlebenskurve bei Patienten mit Aortenklappenstenose
nach Ross und Braunwald bis 1968, aktualisiert nach Erbel 2009,
(Modifizierte Eigenerstellung)

I 2.6 Therapie der Aortenklappenstenose

Eine symptomatische Aortenklappenstenose hat eine sehr schlechte Prognose. Un-
behandelt versterben, wie oben erwahnt, 80 Prozent der Patienten innerhalb von funf
Jahren. Deshalb ist eine frihzeitige, adaquate Therapie dringend notwendig. Haufig
sind die Patienten schon in der achten Lebensdekade und lehnen eine operative Be-
handlung aufgrund verschiedener Vorerkrankungen ab. Die konservative Therapie
versucht die Faktoren zu reduzieren, die eine Progression der Erkrankung beschleu-

nigen, und die bereits bestehenden Symptome zu verbessern.

I 2.6.1 Medikation zur Behandlung der Aortenklappestenose

Im Gegensatz zu vielen anderen internistischen oder kardiologischen Erkrankungen
ist eine medikamentdse Therapie einer Aortenklappenstenose nicht effektiv oder le-
bensverlangernd. Bei inoperablen Patienten oder auf Wunsch des Patienten, kann
ein medikamentoser Therapieversuch zur Reduktion der Symptome und zur Vorbe-
reitung auf einen operativen Eingriff sinnvoll sein (Kahlert et al., 2009) (Vahanian et
al.,2012).
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Die arterielle Hypertonie ist eine haufige Komorbiditat zur AKS. Sie beeinflusst die
Prognose der AKS negativ und fuhrt selbst zu einer erhdhten Morbiditat und Mortali-
tat. Allerdings ist auch die Reduktion des Blutdrucks mit Risiken verbunden (Bonow
et al.,2006). Darum sollte eine umsichtige Therapie mit Antihypertensiva durchge-
fuhrt werden. Bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz und Lungenstauung kdnnen

Diuretika eingesetzt werden.

ACE-Hemmer und AT 1-Blocker kdnnen, entsprechend der Leitlinie, vorsichtig ein-
dosiert werden. Bei diesen Medikamentengruppen kann das Risiko fur eine Synkope
erhoht sein. Kalziumsantagonisten und Nitrate sind kontraindiziert. Sie reduzieren die
koronare Perfusion und verursachen dadurch gehauft Synkopen. Bei Vorhofflimmern
ist eine Antikoagulation notwendig. Zur Rhythmisierung konnen Digitalispraparate mit
niedrig dosierten Betablockern der dritten Generation, z.B. Nebivolol, vorsichtig kom-
biniert werden. Die Betablocker reduzieren auch bei KHK die Beschwerden seitens
der AP (Longo et al.,2013).

Retrospektive Studien unterstutzten den Versuch, mit Statinen die Lipideinlagerun-
gen zu vermindern, um, durch Kalzifikationsreduktion, ein Fortschreiten der Stenosie-
rung der AKS aufzuhalten. Prospektive, randomisierte Studien konnten keinen Erfolg
belegen (Cowell et al.,2005) (Rossebg et al.,2008).

Eine Endokarditisprophylaxe wird entsprechend der aktuellen Richtlinie nicht mehr
empfohlen (Nishimura et al.,2008). Haufig werden die Patienten erst bei kdrperlicher
Anstrengung symptomatisch, deshalb sollten Patienten mit einer AKOF <1cm? kor-
perliche Anstrengung meiden. Hypovolamie und Dehydratation sollten auch vermie-
den werden (Bonow et al.,2006).

Erfolg verspricht einzig eine Ursachentherapie, durch die Beseitigung der mechani-
schen Obstruktion des Blutflusses. Dies wurde von (Leon et al.,2010) mit der rando-
misierten PARTNER?°-Studie gezeigt.

Er untersuchte mit seinen Mitarbeitern 358 Patienten der 1B-Kohorte mit hochgradi-
ger, symptomatischer AKS. Die Patienten benotigten dringend einen AKE, waren

20 siehe Abkiirzungsverzeichnis



2 Literaturdiskussion 36

aber zuvor wegen multipler Vorerkrankungen oder Kontraindikationen als inoperabel
eingestuft worden. Es sollte festgestellt werden, ob sich, unter Einfluss einer optima-
len, konservativen Therapie, eine verbesserte Lebensqualitat und das Uberleben der
Patienten erzielen lasst. Die 1-Jahresletalitat der konservativ behandelten Patienten
lag bei 50,7 Prozent (Leon et al.,2010).

Daraus ergibt sich ganz eindeutig die Indikation fur einen chirurgischen, konventio-
nellen Aortenklappenersatz. Die Leitlinien der europaischen und amerikanischen Ge-
sellschaften fir Kardiologie und Herzchirurgie (ESC/EACTS?' bzw. AHA/ACC) emp-
fehlen einen chirurgischen Klappenersatz bei Patienten mit hochgradiger, symptoma-
tischer Aortenstenose und niedrigem bis mittlerem Operationsrisiko, entsprechend
einem EuroSCORE?? <20 Prozent bzw. STS?3-Score <10 Prozent (Vahanian et al.
2012), (Nishimura et al. 2014). Die nachstehende Tabelle zeigt die Empfehlungen

entsprechend dem Empfehlungsgrad I°.

Tabelle 5: 1° Empfehlungen fiir AKE

Indikationen fiir den Aortenklappenersatz bei der Aortenklappenstenose

Empfehlungen Empf.-grad Evidenzgrad
AKE ist indiziert bei Patienten mit einer hochgradigen, symptomatischen AS. | B
AKE ist indiziert bei Patienten mit hochgradiger AS, die sich einer ACB- | C

Operation, einer Operation der Aorta ascendens oder einer anderen Herzklap-
penoperation unterziehen.

AKE ist indiziert bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger AS und systo- I C
lischer LV-Dysfunktion (LVEF < 50%) ohne andere Ursache.

AKE ist indiziert bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger AS und pa- | C
thologischem Belastungstest, der belastungsabhéngige Symptome zeigt, die

durch die AS bedingt sind.

Aufgefiihrt sind die Leitlinien der European Society of Cardiology (Vahanian et al.,2012).

I 2.6.2 Konventioneller Aortenklappenersatz (AKE)

Der chirurgische, prothetische Ersatz der Aortenklappe bei schwerer symptomati-
scher Aortenklappenstenose ist der Goldstandard. Das Verfahren ist bereits seit den

2l siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Sechzigerjahren eine etablierte Therapie. Die Entwicklung der Herz-Lungen-
Maschine durch John Gibbon im Jahr 1953, ihr Einsatz bei der ersten Aortenklappen-
implantation 1960 durch D. Harken sowie dem ersten Klappenersatz mit einer kinst-
lichen Herzklappe durch Starr und Edwards 1961 waren hierbei wichtige Eckpunkte
der Entwicklung.

Diese Methode erfordert allerdings einen kardioplegischen Herzstillstand, eine min-
destens partielle Thorakotomie und eine extrakorporale Zirkulation mit Herz-Lungen-
Maschine (HLM?*) (Rosengart et al.,2008).

Die perioperative Sterblichkeit bei jungen Patienten mit Einsatz einer kunstlichen
Herzklappe liegt bei zwei bis drei Prozent (Beckmann et al.,2015). Mit dem Alter und
den Komorbiditaten steigt auch das perioperative Risiko bis auf acht Prozent (Smith
et al.,2011). Jungere Patienten erhalten in der Regel eine kunstliche Herzklappe
(Rahimtoola 2010). Hier ist eine Antikoagulation notwendig. Altere Patienten erhalten
mit groRerer Wahrscheinlichkeit eine Bioprothese (keine Antikoagulation). Langzeit-
untersuchungen zeigen allerdings erhebliche degenerative Veranderungen im Ver-
lauf von ca. 10 bis 20 Jahren (Makkar et al.,2015).

Obwonhl die AKE deutliche Vorteile gegenuber der konservativen Therapie aufweist,
konnte ca. ein Drittel der Patienten nicht operiert werden (lung et al.,2005).

Im Jahr 2001 wurden in der Studie ,The Euro Heart Survey on Valvular Heart Dise-
ase“ 5001 Erwachsene mit moderaten bis schweren nativen Herzklappenerkrankun-
gen evaluiert.

In der Studie wurde beschrieben, dass 31.8 Prozent der Patienten mit schwerer,
symptomatischer AS nicht operiert wurden (lung et al.,2005).

Bei diesen Patienten war die Kombination aus Komorbiditat, schwerer chronischer,
obstruktiver Lungenerkrankung (=Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD)%,
fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA Il — 1V), chronischer Niereninsuffizienz,

pulmonaler Hypertonie und Alter das Ausschlusskriterium.

24 sieche Abkiirzungsverzeichnis
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Prognostisch ungunstige Faktoren sind auRerdem der Grad der Stenose und voran-
gegangene Herzoperationen. Eine Rolle spielt auch, ob der Eingriff elektiv war oder
als Notfalloperation durchgefihrt wurde (lung et al.,2005) (Kahlert et al., 2009).

Bei Uber siebzigjahrigen Patienten liegt die perioperative Mortalitat der AKE, wie
oben beschrieben, bei funf bis acht Prozent. Die 30-Tage-Mortalitat liegt bei 6,5 Pro-
zent, die 1-Jahres-Mortalitat liegt bei fast 27 Prozent (Smith et al.,2011).

Die schlechte Prognose betagter, multimorbider Patienten, sowohl unter konservati-
ver Therapie als auch bei AKE, fuhrte zur Suche neuer Verfahren. Die aus der Kardi-
ologie bekannte PTCA inspirierte zu einem etwas groReren Katheter zur Sprengung
der AK. Die neuartige Therapie entwickelte sich zu der Ballonaortenvalvuloplastie.

I 2.6.3 Ballonaortovalvuloplastie (BAV2¢)

Ein interessanter Therapieansatz ist die Aufdehnung der verkalkten, rigiden und
hochgradig stenosierten Aortenklappe mit der Hilfe eines, Uber ein peripheres Gefaly
eingefuhrten Ballonkatheters. Das Verfahren wird als Aortenklappensprengung oder

Ballonaortenvalvuloplastie (BAV) bezeichnet.

Diese Technik wurde, nach vorherigen, erfolgreichen Tierversuchen, 1985 von Alain
Cribier (Cribier et al.,1986) zum ersten Mal am Menschen durchgefihrt. Wird diese
Methode bei kardial dekompensierten Patienten mit schwerer AKS angewandt, ergibt
sich sehr rasch eine deutliche Besserung der Beschwerden. Das Verfahren weist
Nachteile auf, da eine vollstandige und physiologische Reparatur des Klappenfehlers
nicht maoglich ist und sich dadurch eine erhebliche postinterventionelle Aortenklap-
peninsuffizienz und eine hohe Restenoserate nach sechs bis zwolf Monaten ergeben
(Vahanian et al., 2004). Die hohe prozedurbedingte Komplikationsrate (> 10%) ist ein
weiterer Nachteil (Otto et al.,1994).

In den aktuellen Leitlinien zur Behandlung der AKS (Vahanian et al.,2012),
(Baumgartner et al., 2017) ist die alleinige BAV daher nur als palliative Thera-
piemalRnahme empfohlen. Haufig fuhrt dieser Eingriff sehr rasch zu einer kurz- bis
mittelfristig anhaltenden Entlastung des linken Ventrikels, so dass die Patienten im

26 Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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weiteren Verlauf fur ein operatives Verfahren oder eine TAVI vorbereitet werden

konnen.

Zur praziseren Positionierung des Ballons wird die BAV heutzutage in Kombination
mit rapid (tachykardem) pacing durchgefiihrt. Hierbei wird ein passagerer Schrittma-
cher im rechten Ventrikel platziert. Die Stimmulationsfrequenz liegt zwischen 180
und 220 pro Minute, dadurch fallt der Druck oberhalb der AK stark ab (unter 40
mmHg) Nach kurzer Insufflation und Verschwinden der Taille im Ballon, erfolgt die
sofortige Desufflation. Wenn das Ergebnis nicht befriedigend ist, kann diese

Prozedur wiederholt werden.

Da die BAV, wegen der oben genannten Nachteile, keine endgultige Therapie ist,
ging die Suche nach besseren Therapieverfahren weiter. Erfahrungen aus der Be-
handlung der KHK mittels PTCA und dem zusatzlichen Koronar-Stenting fuhrten zu
der ldee, den Ballonvalvuloplastiekatheter mit einer biologischen Aortenklappenpro-
these und einem Stent zu versehen und diese Aortenklappenprothese im Aorten-

klappenannulus zu platzieren.

Der danische Herzchirurg Henning Rud Andersen hatte dieses Verfahren im Jahr
1989 erstmalig erprobt. Er bewies die prinzipielle Durchfihrbarkeit seiner Methode im
Tierversuch am lebenden Schwein, mit einer von ihm konstruierten, ballon-
expandierbaren Katheterklappe ohne Eroffnung des Thorax und ohne Zuhilfenahme
der Herz-Lungen-Maschine (Andersen et al.,1992). Im Jahr 2000 gelang Philipp
Bonhoeffer die erste perkutane, Stent-montierte Klappenimplantation in Pulmonalis-
Positionen mit einer bovinen Bio-Prothese (Bonhoeffer et al.,2002, S. 1664).

I 2.6.4 Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI)

Alain Cribier war von diesen Ideen fasziniert, befand aber die eingesetzten Klappen
als ungeeignet und nicht entwicklungsfahig. Deshalb suchte er nach geeigneterem

Material und experimentierte in Tierversuchen.

Im April 2002 konnte Alain Cribier sein Verfahren und Material erstmalig am Men-
schen einsetzen. Er implantierte eine ballonexpandierbare Bioklappenprothese der
Firma Edwards Lifesciences© mittels Kathetertechnik Uber einen peripheren Zugang.
Der Patient war 57 Jahre alt, mit hochgradiger, kalzifizierender AS, die sich auf dem
Boden einer bikuspiden Klappe entwickelt hatte. Der Eingriff war die Ultima Ratio bei
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dem moribunden Patient, mit begleitender, schwerer peripheren arteriellen Ver-
schluss-Krankheit, im kardiogenen Schock. (Cribier et al.,2002, S. 3007).

Eine sehr elegante Moglichkeit, leidenden Menschen mit einer weniger belastenden
Therapie zu helfen, ohne primare Notwendigkeit:

1) der chirurgischen Sternotomie und anschlieRender Drahtcerclage,
2) der Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine,

3) der Induktion des kardioplegischen Herzstillstandes,

4) des Offnens des Herzen, und

5) der Exzision der pathologisch veranderten Aortenklappe.

Cribier wahlte damals situationsbedingt einen komplexen, antegraden, transvendsen
Zugangsweg Uber die Vena cava inferior mit transatrialer Punktion. Nach dieser ers-
ten TAVI wurde das Verfahren standig modifiziert. Dabei wurden sowohl neue Zu-
gangswege erprobt, als auch neue Konzepte mit verbesserten und weiterentwickel-
ten Transkatheterklappenprothesen verwirklicht.

Die beiden ersten TAVI-Prothesen waren die Edwards-SAPIEN XT ® -Prothese, zwei
Jahre spater folgte die CoreValve ® -Prothese (Grube et al.,2005). Siehe untenste-
hende Abb. 10

Insgesamt war das Verfahren aber in den Anfangsjahren mit einer hohen Komplikati-
onsrate und hoher Letalitat verbunden. In den Jahren zwischen 2005 —und 2008 lag

die postinterventionelle Letalitat nach einer TAVI zwischen acht und 22 Prozent.

In den Positionspapieren der europaischen und deutschen Gesellschaften fur Kardio-
logie (Kuck et al.,2016) wird eine TAVI fur Patienten Uber 75 Jahren empfohlen, die
ein sehr hohes Risiko bei einem AKE haben, mit einem logistischen Euroscore >20
Prozent und/oder STS-Score, friher > 10 Prozent, heute (2016) >8 Prozent.
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Geschichte der AKE / TAVI

1. Transkatheter-
Herzklappenimpantation am
Schwein R. Anderson

Homograft Herzklappe-1962
Mechanische Herzklappe -1962

1. CoreValve
Transkatheter-AVI

Herzklappe vom 1. PVT Transkatheter-Al

H retrograder Zugang
D. Harken 1960 Schwein -1965 antegrader Zugang Laborde, Lal, Grube -
1.Aortenklappe Perikardgewebe- Alain Cnl?ler — 2002 2004 BSLV
Klappe Rind—1969 dwards Lifescience | I |
| 1952 1960 1961 1965 1970 1989 1992 2000 2001 2002 2004 2006 2013 |

Starr 1960 1. PVT *Transkatheter-AV | 1. Edwards/FVT
1. Corevalve Transapikal am

1. Mitralklappe A. Cribier am Tier
Implantation schlagenden Herz

/ Kugelprothese
C. Hufnagel 1952 9P am Tier TAVI Webb,
kiinst. Herzklappe J.C. Laborde Lichtenstein — 2005
A. descendens 1. Transcatheter

i 1. CoreValve
Pulmonalklappenimplant
Bonhoeffer— 2000 Transkatheter-AVI

retrograder Zugang
Serruys, DJaegere,
Laborde - 2006

chirurgisch transvaskular

*Percutaneous Valve Technologies (PVT, NJ, USA) was finally formed in 1999
(Alain Cribier, MD, Martin Leon, MD, Stan Rabinovich and Stanton Rowe, PhDs)

Abbildung 10: Geschichte der AKE und TAVI
Quelle: In Eigenerstellung

Die begrenzte Haltbarkeit der Bio-Prothesen fur TAVI aufgrund degenerativer Veran-
derungen ist ein Grund fur diese zurlickhaltende Empfehlung (Makkar et al.,2015).

Andererseits konnen aber auch anatomische oder pathologische Besonderheiten
vorliegen, die idealerweise mithilfe von TAVI zu behandeln sind, wie z.B. schwere
Malformationen oder Bestrahlungen des Thorax. Die Porzellanaorta ist eine Kontra-
indikationen fur einen AKE, weil hier keine chirurgische Naht moglich ist und eine

Kanulierung der Aorta zum Anschluss der HLM unmaglich ist (Vahanian et al.,2012).

Siehe auch Indikationen flr TAVI (Tabelle 7)

Die Studien zeigen, dass die meisten Patienten schon kurze Zeit nach dem Eingriff
deutlich schwachere Symptome aufweisen und sich ihre Lebensqualitat dadurch, im
Vergleich zum praoperativen Status, signifikant verbessert (Ussia et al., 2009).

Die Untersuchungen zeigten aber deutliche Unterschiede in der 30-Tage-
Mortalitatsrate nach TAVI und reicht von 3,4% bis zu 17,9%, je nach Studie (Smith et
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al.,2011), (Thielmann et al.,2009). Dabei spielte mdglicherweise die Patientenselekti-
on eine Rolle. Haufig traten vaskulare Zugangskomplikationen auf, bis zu 13 Prozent
wurden berichtet (Van Mieghem et al.,2010). Neben Verbesserungen der Klappen-
Prothesen, bezogen sich die Bemuhungen auf verbesserte Zugangswege und die
dafur bendtigten Hilfsmittel. Dieser Prozess halt nach wie vor an. Aktuelle Prothesen
und Zugangswege sind in den Abbildungen zu Material und Methoden

Einen bedeutenden Meilenstein stellt die bereits erwahnte PARTNER Studie dar. Im
B-Arm wurden 358 schwerkranke, inoperable Patienten mit hochgradiger AS (STS
Score >11,7 %), randomisiert in zwei Gruppen, zu je 179 Patienten eingeteilt. Kohor-
te 1B erhielt eine optimierte medikamentdse Standardtherapie und, falls erforderlich,
eine BAV (Eggebrecht 2017). Die Patienten in der Gruppe 2B wurden mit einer TAVI
versorgt. Die Patienten in der Standardtherapiegruppe erhielten zu 83,8 Prozent eine
BAV (Svensson et al.,2013). Trotzdem unterschied sich die 1-Jahres Mortalitat signi-
fikant, mit 50,7 Prozent zu 30,7 Prozent in der TAVI-Population (p<0,001).

Nach drei Jahren bestand die Standard-Gruppe noch aus 19 Patienten. Die Ubrigen
waren verstorben oder aus der Bewertung eliminiert worden, da sie im Verlauf not-
fallmaflig mit einer TAVI-Klappe versorgt werden mussten. Das entspricht einer Ge-
samtmortalitadtsrate von 81 Prozent. Im TAVI-Kollektiv waren noch 80 Patienten am
Leben. Die Mortalitatsrate war mit 54,1 Prozent signifikant (p<0,0001) niedriger. Auch
bei nachfolgend beschriebenen Parametern war die TAVI-Gruppe signifikant besser
als die Standardtherapie: Die kardiovaskulare Mortalitat betrug entsprechend 41,4%
in der TAVI bzw. 74,5% in der Standardtherapie-Gruppe (p<0,0001).

Eine symptomatische Herzinsuffizienz nach einem Jahr, gemessen an der NYHA-
Klassifikation, lag beim TAVI-Kollektiv signifikant seltener vor (NYHA-Klasse < Il
42,0 % vs. 74,8 %, p < 0,001). Im 6-Minuten Gehtest zeigte sich nach TAVI eine sig-
nifikante Verbesserung im Vergleich zum Vorbefund, die konservativ behandelten
Patienten konnten ihre Leistungen nicht steigern.

Deutlich haufiger traten vaskulare Komplikationen mit 30,7 Prozent in der mit TAVI
behandelten Gruppe versus funf Prozent bei konservativer Behandlung auf. Schlag-
anfalle erlitten 5 % der TAVI-Patienten und 1,1 % im Standardtherapie-Arm, Bei



2 Literaturdiskussion 43

16,8 % der mit einer TAVI versorgten Probanten traten innerhalb von 30 Tagen nach
dem Eingriff schwere Blutungen auf, bei konservativer Behandlung waren es 3,9 %
(p<0,001).

In der PARTNER 1A Kohorte wurde das Uberleben von 699 Patienten mit schwerer
AS, (STS Score > 11,7 %) die primar operabel waren, randomisiert in eine AKE und
eine TAVI-Gruppe eingeteilt. Es zeigte sich keine Unterlegenheit der TAVI-
Patientengruppe bei der 30-Tage-Mortalitat, 3,4 % verstarben bei der TAVI - Behand-
lung versus 6,5 % bei AKE-Behandlung. Die 1-Jahres-Mortalitat lag bei 24,2% mit
TAVI versus 26,8% bei AKE. Eine deutliche Uberlegenheit zeigte die TAVI-
Behandlung bei schweren Blutungen mit 9,3 % versus 19,5 % bei chirurgischem
Klappenersatz (p<0,001). (Smith et al.,2011)

Ebenfalls deutlich besser waren die Ergebnisse mit Einsatz von TAVI bei neu aufge-
tretenem Vorhofflimmern mit 8,6 % versus 16,0 % mittels AKE (P=0,006). Die Symp-
tomatik der Herzinsuffizienz gemessen an der NYHA-KIlassifikation verbesserte sich
deutlich. Im 6-Minuten-Geh-Test hatten die TAVI- Patienten ebenfalls bessere Er-
gebnisse (P<0,001). Die Klappenoéffnungsflachen waren sowohl nach 30 Tagen als
auch nach einem Jahr mit dem Werten bei AKE vergleichbar.

Die TAVI-Patienten zeigten haufiger vaskulare Komplikationen, 11 % versus 3,2 %
(P<0,001) in der AKE-Gruppe. Ebenfalls gehauft war eine Aortenklappensinsuffizienz
in den ersten 30 Tagen nach dem TAVI-Eingriff nachweisbar, 12,2 % versus 0,9 %
bei AKE (p<0,001). Der Unterschied reduzierte sich im Verlauf des ersten Jahres auf
6,8 % TAVI versus 1,9 % bei AKE (P<0,001).

TAVI-Patienten hatte einen kurzeren Aufenthalt auf der Intensivstation, 3 versus 5
Tage, und verlielen das Krankenhaus auch schneller, 8 versus 12 Tage (p<0,001)
(Smith et al.,2011)

Die PARTNER 1B (Leon et al.,2010) zeigt eine klare Uberlegenheit der TAVI gegen-
uber der Standardtherapie. In der PARTNER 1A Studie zeigte sich dies sogar bei
primar operablen Hochrisikopatienten. Bei einigen Parametern hat die TAVI Vorteile
gegenuber dem AKE (Smith et al.,2011).

Nach funf Jahren der Nachbeobachtung waren TAVI und AKE in allen Bereichen
vergleichbar (Mack et al.,2015). Nach TAVI waren die Raten an moderaten/schweren
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Aortenklappeninsuffizienzen allerdings signifikant hoher, 14 % versus 1 %
(p<0,00001). Die Tatsache ist insofern bemerkenswert, als dass bei TAVI-Patienten
mit schwerer oder moderater paravalvularer Insuffizienz die funf-dahressterblichkeit
hoher ist als bei TAVI-Patienten mit keiner oder milden Insuffizienz, 72,4 % versus
56,6 % (p=0,003).

Therapieentscheidungen sollten von Kardiologen, Herzchirurgen und Anasthesisten
uber das fur den Patienten zu favorisierende Verfahren im ,Herz-Team“ gemeinsam
getroffen werden (Deeb et al.,2016). Berlcksichtigt werden sollten auch die Mortalitat
und die periprozeduralen Komplikationen, Schlaganfalle, vaskulare Komplikationen,
Nierenschadigung oder die Notwendigkeit einer postinterventionellen Schrittmacher-
implantation (Vahanian et al.,2012), (Nishimura et al.,2014) (Lauten 2016).

Nz~ Ziel der Studie

1. Ein Ziel dieser Studie ist es, die Kurzzeit-Ergebnisse (Studienendpunkte) nach
einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI), entsprechend VARC
2, mit einer Boston Scientific Lotus valve, im Sinne der frlhen Sicherheitsend-
punkte innerhalb von 30 Tagen mittels prospektiver, nicht-randomisierter Un-

tersuchungen an der Helios Klinik fur Herzchirurgie Karlsruhe zu evaluieren.

2. Ein weiteres Ziel ist es, zu klaren, ob die BSLV?” durch ihr besonderes Design
zu einem reduzierten Auftreten von paravalvularen Leckagen fuhrt. Dabei soll
ein Vergleich zu anderen kathetergestutzten Aortenklappen gezogen werden.

3. Lassen sich Unterschiede, hinsichtlich der Hamodynamik, zwischen den
KlappengroRen eines Klappentyps nachweisen?

27 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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4. Profitieren die Patienten hinsichtlich der Hamodynamik und der

Lebensqualitat von der Klappenimplantation?

5. An welchen klappenbezogenen unerwlinschten Ereignissen versterben die

Patienten akut und im zeitlichen Verlauf?

6. Die BSLV hat durch ihre spezielle Bauart Vorteile. Sie ist jederzeit reponier-
bar, repositionierbar und vollstandig entfernbar. Fuhrt das auch zu nachweis-

bar Uberlegenen Ergebnissen fur den Patienten?

7. Hat unser spezielles Patientengut mit massiven Verkalkungen im Annulus
und/oder im Bereich des linksventrikuldren Ausflusstraktes hdhere Risiken fur

z.B. LSB oder andere Storungen des Reizleitungssystems?

8. Wie sind die Ergebnisse der Langzeit-Evaluation nach TAVI mit der BSLV
entsprechend VARC 2, im Sinne des kombinierten Endpunktes des therapeu-

tischen Ansprechens innerhalb des ersten Jahres?

Diese definierten Ziele wurden zu Beginn der Studie im Team besprochen, aber im
Verlauf der Arbeit kristallisierte sich eine sehr viel zentralere Frage heraus, welche im

Nachfolgenden definiert ist

I 2.7.1 Leitfrage: Wie sicher (gefihrlich) ist TAVI mit der BSLV

Leitfrage: Wie sicher (gefahrlich) ist TAVI mit der Lotus Aortenklappenprothese
bei starker Verkalkung des Aortenannulus oder/und des linksventrikularen

Ausflusstraktes?
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3 Material und Methoden

Vor der Darstellung der Methoden und des Materials, erfolgt die Einfuhrung in das
Studiendesign und die Statistik. Danach folgen prazise Ausfuhrungen zu den Metho-
den, um dann zu Patienten und Materialien Uberzuleiten. Gelegentlich werden bereits

bei den Methoden, Hinweise zu den Materialien gegeben.

I 31 Studiendesign und Statistik

Diese Untersuchung ist eine prospektiv angelegte, nicht randomisierte, unizentrische
Analyse, um das Uberleben der Patienten nach einer TAV-Implantation zu ermitteln.
Im Besonderen handelt es sich um Patienten, die extrem fortgeschrittene Kalzifikati-
onen im Bereich des Aortenannulus und/oder im Bereich des linksventrikuldren Aus-
flusstrakts hatten. Sie wurden mit einer Boston Scientific Lotus Klappe (BSLV) ver-
sorgt. Die BSLV soll, aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften, bei diesen Patienten
prognostische Vorteile haben. Die Kontrollgruppe wurde durch eine Datenanalyse
der entsprechenden Literatur ersetzt. Die Datenerhebung und die Auswertung der
Patientendaten erfolgte mithilfe von Microsoft Office 365 bzw. Excel 365 fir Macin-
tosh, jeweils in der aktuellen Version. Die deskriptive und analytische Statistik wurde
mit der Statistiksoftware SPSS 15.0 fur Macintosh und Excel 365 fur Macintosh er-
ganzt. Eine Ereigniszeitanalyse mit Erhebung der Patienten- und Operationsdaten
(Verweildauer-, Verlaufsdaten-, Ereignisdaten) wurde durchgefihrt, die kumulativen
Ergebnisse nach 30 Tagen und einem Jahr fur die Kaplan-Meier-Schatzungen, die
Cox-Regression und Lebensdauertabellen evaluiert. Mit allen Patienten konnte ein
Follow-Up mit ambulanten Besuchen oder per Telefoninterview nach 30 Tagen und
nach einem Jahr vereinbart werden. Dies hatte zum Ziel, auch mittelfristig bis lang-
fristig die weitere Morbiditat und Letalitat abzubilden. Die Studie wurde von der zu-
standigen, lokalen Ethikkommission genehmigt.

Kontinuierliche und metrische Variablen wurden als Mittelwert + Standardabwei-
chung (SD2s) angegeben und mit ANOVA-Tests verglichen.

28 sieche Abkiirzungsverzeichnis
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Kategoriale Variablen wurden als Zahlungen und Prozentsatze (%) am Gesamtkol-
lektiv dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Anteilen wurden unter Verwendung
des Chi-Quadrat-Tests berechnet, auf stochastische Unabhangigkeit geprift und
dargestellt. Weiterhin wurden kategoriale bzw. ordinale klinische Werte als Modus
und Median ausgewiesen. Das Signifikanzniveau lag fir alle Test bei 5%. Statistisch
relevante Signifikanz wurde demzufolge ab einem p-Wert < 0,05 erreicht.

I 3.2 Methoden

I 3.2.1 Transfemoraler Zugang (Kathetereinsatz iiber die Leistenarterie)

Um eine Aortenklappen an einem schlagenden Herzen zu positionieren, konnen ver-
schiedene Zugangswege genutzt werden. Der retrograde, transarterielle Zugang mit
Implantation Uber die Arteria femoralis ,transfemoral®, sowie die antegrade Implanta-
tion Uber die Herzspitze durch den linken Ventrikel ,transapikal sind die am haufigs-

ten verwendeten Zugangswege.

Zur Evaluation des transfemoralen Zugangs ist es erforderlich, den Gefallquerschnitt
und den Verkalkungsgrad mittels CT zu bestimmen Eine Angiografie ist ebenfalls

erforderlich.

Nach entsprechender Diagnostik kann dieser schonende (nach Studienlage, der si-
cherste Zugangsweg fir TAVI) Zugang gewahlt werden. Vorteilhaft hierbei ist, dass
dies in Lokalanasthesie (LA?°) oder Analgosedierung durchgefiihrt werden kann. Bis
vor einigen Jahren waren noch SchleusengréRen von 24 Fr. (iblich. Die BSLV be-
notigt 18 Fr. oder 20 Fr.. Es gibt aber auch Kathetersysteme mit 14 Fr. Wichtig ist
eine Gefaldarstellung der A. femoralis, mit anschliellender Punktion proximal der
Femoralisbifurkation im Bereich der A. femoralis communis. Ein sicherer Verschluss

muss auch durchgefuhrt werden, dafir gibt es perkutane Nahtverschlusssysteme

29 sieche Abkiirzungsverzeichnis
30 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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(z.B. ProStar™ oder Perclose ProGlide®, Abbott Vascular / USA). Die Deutsche Ge-
sellschaft fur Kardiologie (DGK) empfiehlt in ihrem aktuellen Positionspapier ,Quali-
tatskriterien zur Durchfihrung der kathetergestutzten Aortenklappenimplantation®,
moglichst immer eine transfemorale TAVI durchzuflhren (Kuck et al.,2016).

In einigen Fallen ist dieser Zugang nicht moglich, bspw. wegen starkem Kinking der
peripheren Gefalde, sehr fortgeschrittener peripherer AVK mit schweren Verkalkun-
gen, vorausgegangenen Stentimplantation oder Bypassoperation, Aneurysmen der
liacalgefalRe oder der Aorta sowie Gefallen, die zu klein fur eine Schleuse sind.
Auch bei starken Kalkablagerungen in der Aorta, speziell im Aortenbogen, sollte der
transfemorale Zugang vermieden werden. Auf dem langen Weg Uber den Aortenbo-
gen besteht die Gefahr, Skleroseplaques zu I6sen und damit eine zerebrale Embolie
auszulosen. Die TAVI wird derzeit bei 15 Prozent der Patienten Uber einen alternati-
ven Zugang durchgefuhrt. In diesen Fallen ist die haufigste Methode der Wahl, der
antegrade transapikale Zugang zur Aortenklappe. Die meisten TAVI-Klappen haben
auch eine Zulassung fur diesen Zugang (Overtchouk et al.,2017).

I 3.2.2 Transapikaler Zugang (Kathetereinsatz iiber die Herzspitze)

Die Edwards-Sapien-Prothese ist z.B. flir die transarterielle und transapikale Implantati-
on verflugbar (Bauernschmitt et al., 2009). Der Transapikale, anterograde Zugang er-
folgt mit dieser Prothese in ITN. Hierfir wird eine Mini-Thorakotomie (5 bis 7cm),
linksanterolateral durchgeflhrt, so dass die Herzspitze nach einer inferioren Perikar-
diotomie im 5. Interkostalraum dargestellt werden kann. Zwischen zwei teflonarmier-
ten Tabaksbeutelndhten wird der Apex punktiert und eine Schleuse eingebracht, so
dass dann die Prothese anterograd uber den Apex in Position gebracht werden kann
(Bleiziffer et al.,2009) (Bauernschmitt et al., 2009). Der transapikale Zugang wird auf-
grund seiner Invasivitat und seiner, wie die jungst veroffentlichte PARTNER 2A-
Studie (Leon et al.,2010) gezeigt hat, in Relation zur transfemoralen TAVI erhdhten
Mortalitatsrate schrittweise aufgegeben (Kuck et al.,2016). Kontraindikationen fir den
transapikalen Zugang sind ein verkalktes Perikard und schwere, respiratorische In-

suffizienz, die keine Intubation erlaubt.
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Nach der ESC-Leitlinie von 2012 und 2017 (Baumgartner et al., 2017) sind Kontra-
indikation fur den transapikalen Zugang: schwere Lungenerkrankung und ein nicht

zuganglicher LV-Apex.

I 3.2.3 Alternative Zuginge

Seltener kommen Zugange uUber die A. subclavia oder die Aorta ascendens zum Ein-
satz (Kofler et al.,2019).

‘ 3.231 Transsubclaviculdrer Zugang

Der Zugang Uber die A. subclavia oder der transsubclaviculare Zugangsweg kann
nach einer Angiografie der A. subclavia nur dann erfolgen, wenn die A. subclavia
einen Mindestdurchmesser von 6,5mm aufweist. Die chirurgische Freilegung der A.
subclavia wird unterhalb der Clavicula durchgefuhrt. Aus anatomischen Grinden ist
der Zugang uber die linke A. subclavia bevorzugt (Bleiziffer et al.,2009).

3.2.3.2 Transaortaler Zugang

Der Zugang uber die Aorta ascendens oder ein transaortaler Zugang fur eine TAVI
erfolgt bei Patienten auch Uber eine partielle Sternotomie oder aortal nach einer Mi-
nithorakotomie (transaortal) mittels Schleuse in die Aorta ascendens (Bleiziffer et
al.,2009). Dieser Zugang ist auch mit der BSLV gut durchfihrbar (Conzelmann et
al.,2016).

‘ 3.2.3.3 Transaxilidrer Zugang

Dieser Zugang ist nur dann eine gute Alternative, wenn nach der Angiografie der A.
axillaris und Ausmessen des Gefaldlumens sicher ist, dass die Insertion einer 18 Fr-
Schleuse mdglich ist (Schafer et al.,2012), (Schéafer et al., 2018).

Die Zugange uber die A. subclavia und A. axillaris scheinen ein geringeres Risiko fur

eine Kalkembolisation ins Cerebrum aufzuweisen als der transfemorale Zugang.
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3.2.34 Transkarotaler (Transcarotidaler) Zugang

Eine weitere Alternative haben die Wissenschaftler um Nicolas Debry in zwei Klini-
ken in Frankreich etabliert (Overtchouk et al.,2017). Die TAVI wird Uber einen Zu-
gangsweg uber die A. carotis durchgefuhrt. Dabei wird entweder die linke oder rechte
Arteria carotis communis Uber einen latero-zervikalen Schnitt freigelegt und die Klap-
penprothese uber die Aorta ascendes zur Aortenklappe vorgeschoben und platziert
(Debry et al.,2016). Die Studie bestand aus 174 Patienten, die im Mittel 80 Jahre alt
waren und eine schwere symptomatische Aortenklappenstenose sowie zahlreiche
Komorbiditaten aufwiesen. Sie verglichen die Sicherheit eines minimalinvasiven Vor-
gehens unter Lokalanasthesie und Analogsedierung (bei 29,8% der Patienten) mit
der einer TAVI unter Vollnarkose (bei 70,1%).

Die Transkarotale TAVI war machbar und sicher, so die Studienautoren. Es kam zu
keinerlei schweren Gefallkomplikationen im Bereich des Zugangsweges. Bei 18,9
Prozent der Patienten wurde eine Schrittmacher-Implantation notwendig, bei 8,6
Prozent wurde neu aufgetretenes Vorhofflimmern diagnostiziert. Mit einer 30-Tage-
Mortalitat von 7,4% und einer Schlaganfall- bzw. TIA-Rate nach 30 Tagen von 5,7%,
ist das Verfahren aus Sicht des Autors mit dem transfemorale Zugang vergleichbar.
Allerdings sollten Zentren, die dieses Verfahren anwenden mochten, ausreichende
Expertise bei Operationen im Bereich der A. Carotis aufweisen.

3.2.35 Zugang durch den Cava-Aortalen Tunnel

Dieses neue Verfahren wurde in den USA entwickelt (Greenbaum et al.,2014) und ist
seit ca. zwei Jahren am deutschen Herzzentrum in Minchen etabliert. M. Kasel im-
plantierte bei diesem Eingriff am Deutschen Herzzentrum, europaweit erstmalig eine
TAVI Uber einen cava-aortalenTunnel. Die Prozedure ist insofern kompliziert, als
dass es noch kein spezifisch, hierfur entwickeltes Equipment gibt. Dies hat zur Folge,
dass haufig improvisiert werden muss, so wird bspw. ein modifizierter PTCA-Draht
fur die Punktion der Aorta verwendet oder der VSD-Occluder zum Verschluss des

Tunnels (Greenbaum et al.,2017). Die Prozedur beginnt (A) wie eine transfemorale
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TAVI, mit Zugang uber die A. femoralis in die
abdominelle Aorta und einem gleichzeitigen
Zugang uber die Vena femoralis in die Vena
cava mit einem transfemoralen Venenflh-
rungsdraht von der unteren Hohlvene zu
dem, in der angrenzenden abdominalen Aor-
ta positionierten Schlingenziel. Unterhalb der
Nierenarterien (B) wird ein cross-over von
der Vena cava in die abdominelle Aorta, in
Richtung der hier positionierten Schlinge

durchgeflhrt. Ein Katheter wird dber den  sppilqung 11: Cava-Aortaler Tunnel
Fiihrungsdraht in die Aorta vorgeschoben Quelle: Greenbaum et al.,2014

und zum Einfuhren eines starreren Fuhrungsdrahts verwendet. Die Klappenein-
fuhrschleuse (C) wird von der Vena cava in die Aorta vorgeschoben. Nach Beendi-
gung der TAVI wird der Cava-Aortale Tunnel mit einem Nitinol-VSD-Okkluder (D)
verschlossen. Bisher waren alle Eingriffe erfolgreich (Aumiller 2015), (Greenbaum et
al.,2014).

Bei der Vielzahl der unterschiedlichen Zugangswege stellt sich die Frage, welche
Vorteile dieser neue Zugang hat. Aufgrund der vorhandenen Daten konnen TAVI-
Zentren keinen der alternativen Zugange bevorzugen - zwischen Transcarotid,
Transsubclavial und Transaortal -, da alle spezifische Starken und Schwachen auf-
weisen. Der perkutane Transsubclavia-Zugang konnte ein wichtiger Zugang ohne
chirurgischen Eingriff sein, obwohl hinsichtlich der Sicherheit weitere Untersuchun-
gen erforderlich sind (Overtchouk et al., 2018).

Der Cava-Aortale Tunnel befindet sich in einem experimentellen Stadium und erfor-
dert die Entwicklung dedizierter Cavo-Aorta-Kreuzungstechniken und Verschlussvor-
richtungen. Der Zugangsweg uber die Vena cava und abdominelle Aorta ist in der
Regel grol3lumiger als der transaxillare. Somit ist der Zugangsweg auch fur andere,
aortal durchgefiihrte Eingriffe interessant (Aumiller 2015). Bei den Eingriffen der vor-

liegenden Studie wurde Uberwiegend der transfemorale Zugang gewahlt. Bei einigen
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Patienten, mit Kontraindikationen fur den transfemoralen Zugang, wurde die TAVI

transaortal durchgefuhrt.

A. carotis A.subclavia/
axillaris
Aorta
transcaval -
transapical
A. iliaca communis
transfemoral*

Aktuelle Zugange

Abbildung 12 : Ubersicht der alternativen Zuginge bei TAVI

Quelle : Corpus mit freundlicher Genehmigung von
Prof. Dr. med. Hengstenberg. Modifiziert in Eigenerstellung.

I 3.3 Risikostratifizierung, Indikationsstellung und Patientenauswahl bei TAVI

Far symptomatische Patienten mit schwerer AS besteht eine klare Empfehlung der
Klasse | fur eine AKE (Vahanian et al., 2007), (Vahanian et al.,2012), (Baumgartner
et al., 2017). Fur asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose
bestehen schwache Empfehlungen der Klasse Ila oder lIb. Fir altere, multimorbide

Patienten Uber 75 Jahren sind die Empfehlungen flir AKE schwacher. Viele Kollegen
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und Leitlinien empfehlen eine AKE oder TAVI unter Einbeziehung des entsprechen-
den Risiko-Scores: STS und EuroScore. Siehe untenstehende Tabelle

I 3.3.1 Risikoscores zur Einschitzung der perioperativen Mortalitit

Um operative Verfahren in der Herzchirurgie vergleichen zu kénnen, wurden bereits

seit 1961 Risiko-Scores eingesetzt. Dieses Scores waren allerdings nicht sehr valide.

3.3.1.1 European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)

Das European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) erhob
die perioperativen Parameter (Daten) von 19.030 Patienten (die strengen Auswahl-
kriterien wurden dann von 13.302 Patienten erflllt), die sich von September bis No-
vember 1995 an einem der partizipierenden, 128 herzchirurgischen Zentren in acht
europaischen Staaten einer aortokoronaren Bypass-Operation unterzogen. Unter-
sucht wurde dabei, welche Variablen bei dieser Herzoperation die Ergebnisse beein-
flussen. Die durch die Framingham-Studie (Beginn im Jahr 1948)
(framinghamheartstudy 1948) belegten Risikofaktoren fir die Entstehung einer koro-

naren Herzkrankheit wurden dabei miteinbezogen.
Risikofaktoren fur koronare Herzerkrankung
e Rauchen
e Erhohte LDL- und Gesamt Cholesterinwerte
e Bluthochdruck
e Tiefe HDL-Cholesterinwerte

e Diabetes Mellitus

Fortgeschrittenes Alter

Es gab Hinweise, dass bestimmte Begleiterkrankungen, genetische Veranlagungen
sowie der Dringlichkeitsstatus des Eingriffes Einfluss auf den postoperativen Erfolg

haben konnen. Diese Parameter sollten vollstandig definiert und valide erfassbar
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sein. Aus den Daten des untersuchten Patientenkollektivs konnte ein Bewertungs-
system entwickelt werden, das anschlielend an 1479 Patienten getestet und validiert
wurde. Es zeigte sich, dass Faktoren wie Bluthochdruck oder Diabetes Mellitus keine
signifikanten Auswirkungen auf das postoperative Sterberisiko haben. Im Gegensatz
dazu stehen andere Risikofaktoren wie die periphere Atherosklerose oder die neuro-
logische Dysfunktion (z.B. nach einem Schlaganfall).

Aus insgesamt 97 untersuchten Risikofaktoren konnte fur 17 ein signifikanter Einfluss
auf die postoperative Letalitat nachgewiesen werden. Daraus konnte ein Risikoprofil
entwickelt werden, das eine Unterteilung in patientenbezogene, kardiologische und
operationsbezogene Daten vorsieht. Die Gewichtung des additiven EuroSCOREs
leitet sich aus den Ergebnissen eines urspringlich komplizierten, logistischen Re-
gressionsmodell ab. Aufgrund der Komplexitat dieser logistischen Modellierung wur-
de daher das praktikablere, additive Punktesystem geschaffen. Die Summe der
ScorePunkte versteht sich als geschatzte, prozentuale Risikoangabe, innerhalb der
ersten 30 Tage nach einem herzchirurgischen Eingriff zu versterben. Der von Nashef
et al., im Jahr 1999 (Nashef et al.,1999) veroffentlichte EuroSCORE bietet eine ob-
jektive Risikostratifizierung bei Patienten mit Klasse | Indikation fur einen operativen
AKE, die zuvor nicht operiert wurden, aber jetzt einer TAVI zugefuhrt werden. Die
Patienten kénnen anhand der erreichten Gesamtpunktzahl (Max. 43 Pkt.), gemaf
den Ausfuhrungen von (Nashef et al.,1999), folgenden Risikogruppen zugeordnet

werden:

Risikoeinteilung des EuroSCORE I:

e Punktwert 0 — 2 = Niedriges Risiko: Mortalitatsrisiko 0,56 — 1,10 %
e Punktwert 3 - 5 = Mittleres Risiko: Mortalitatsrisiko 2,62 — 3,51 %

e Punktwert = 6 = Hohes Risiko: Mortalitatsrisiko 10,25 - 12,16 %

Sehr schnell wurde kritisiert, dass der additive EuroSCORE das Mortalitatsrisiko bei
Hochrisikopatienten unterschatzen wirde. Deshalb wurde 2003, als Erweiterung des
additiven EuroSCORE, der sogenannte Logistische EuroSCORE veroffentlicht. Diese
logistische und damit differenziertere Herangehensweise sollte genauere Vorhersa-

gen ermoglichen. Roques und sein Team ordneten jedem Wert des additiven Scores
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einen zusatzlicher B-Koeffizient zu (vgl. Tabelle 6). Die Berechnung des Mortalitats-
risikos erfolgt mit der von (Roques et al.,2003) entwickelten Formel:

Erwartetes Mortalitatsrisiko =[e(ﬁ° *+2BiXi) [ 14 g(Bo+ZRiXi)

Hierbei gilt: e ist der naturliche Logarithmus = 2.718281828...

Bo ist die Konstante der logistischen Regressionsgleichung = -4.789594
Bi ist der Koeffizient der Variablen Xi

Xi = 1 bei Vorliegen des entsprechenden Risikofaktors und O bei dessen Abwesen-
heit

Far das Alter gilt: Xi = 1, wenn der Patient < 60 Jahre; Xi steigt anschlieRend
pro Jahr 260 um 1 (bis 59 J., Xi=1,ab 60 J., Xi =2, 61 J., Xi =3, u.s.w.)

Diese Formel muss in der Regel nicht zur Berechnung verwendet werden. Sowohl
der additive als auch der logistische EuroSCORE lassen sich online unter

http://www.euroscore.org berechnen.

Das Punktesystem des EuroSCORE I-Profils mit seiner additiven Gewichtung ist in
der nachstehenden Tabelle 6 mit den entsprechenden Umrechnungsfaktoren darge-

stellt.
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Tabelle 6: Die Parameter des EuroScore I mit Umrechnungfaktoren www.euroscore.org

Parameter Definition Score-Wert
. "y Logistisch
Patientenbezogene Daten additiv OBISHSE
(B-Wert)
1. Alter Ab 60 Jahren pro 5 Jahre 1 0.0666354
2. Geschlecht Weiblich 1 0.3304052
3. Chronische Langzeittherapie mit Bronchodilatatoren 1 0.4931341
Lungenerkrankung | oder Steroiden zur Behandlung einer
Lungenerkrankung
4. Extrakardiale Claudicatio, Karotisverschluss oder - 2 0.6558917
Arteriopathie stenose >50%, vorausgegangener oder
geplanter Eingriff an der abdominellen
Aorta, an den Extremititenarterien oder
an den Karotiden
5.Neurologische Schwere Einschrankung der 2 0.841626
Dysfunktion Beweglichkeit oder der tiglichen
Verrichtungen
6. Z. n. Herzoperation | Eingriff mit Erdffnung des Perikards 3 1.002625
7. Serurnkreatinin Pridoperativ >200 pmol/L, 2,3mg/dL 2 0.6521653
8.Aktive Endokarditis | Patient zum Zeitpunkt des Eingriffs aufgrund 3 1.101265
einer Endokarditis unter Antibiotikatherapie
9 Kritischer Beinhaltet: Ventrikuldre Tachykardie, 3 0.9058132
préoperativer Status | Kammerflimmern, praoperatives, akutes
Nierenversagen (Anurie oder Oligurie
< 10ml/h), Defibrillation, Reanimation
(Herzdruckmassage), [ABP, Beatmung,
Katecholamingabe
Kardiale Faktoren
10.Instabile Angina | Angina pectoris mit intravendsem 2 0.5677075
pectoris Nitratbedarf praoperativ
11.Linksventrikuldre | Moderat bei LVEF 30-50% oder 1 0.4191643
Ejektionsfraktion |Schlecht bei L VEF <30% 3 1.094443
(LVEF)
12.Z.n. Myokardinfarkt | Innerhalb der letzten 90 Tage 0.5460218
13.Pulmonale Systolischer Pulmonalisdruck 0.7676924
Hypertension >60mmHg
Operationsbezogene Faktoren
14 Notfall Operation nétig vor Beginn des néchsten 2 0.7127953
Arbeitstages
15.Anderer Eingriff als | GroBerer kardialer Eingriff mit oder 2 0.5420364
isolierter Bypass ohne zusitzlichen CABG
16.Eingriff an Operation an der Aorta ascendens bzw. 3 1.159787
thorakaler Aorta | descendens oder an dem Aortenbogen
17.Septumruptur nach 4 1.462009
Myokardinfarkt

56
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Durch das additive und logistische Modell lieferte der EuroSCORE | auch eine Be-
wertungsmoglichkeit fur die Qualitat des herzchirurgischen Eingriffs. Der medizini-
sche Fortschritt im Bereich der Herzchirurgie fihrte zu einem Rickgang der OP-
Sterblichkeit.

Dennoch konnten verschiedene Quellen belegen, dass die durch den EuroSCORE |
vorausgesagte postoperative Sterblichkeitsrate Uberschatzt wird (lung et al.,2005).
Der logistische EuroSCORE | zeigt zudem in bestimmten Situationen hohere Ergeb-
nisse (Otto 2009) als das additive Modell. Deshalb wurde 2010 eine erneute, welt-
weite Studie mit 22.381 Patienten durchgefuhrt. In diesem Zusammenhang wurde
der urspringliche EuroSCORE | (additiv und logistisch) im Oktober 2011 durch den
EuroSCORE Il ersetzt. Der EuroSCORE Il umfasst neue Parameter, erweiterte bzw.
genauere Definitionen von z.B. Nieren- und Herzfunktion, Diabetes, Dringlichkeit, etc.
AulBerdem erlaubt er eine, den aktuellen Gegebenheiten entsprechend, deutlich ver-
besserte Risikoabschatzung und - diskriminierung (Nashef et al.,2012).

Weil der EuroSCORE | nach wie vor haufiger Anwendung findet und somit eine bes-
sere Vergleichbarkeit zu anderen Studien gegeben ist, wird in der vorliegenden Ar-
beit der logistische EuroSCORE | verwendet.

3.3.1.2 Society of Thoracic Surgeons Score (STS-Score)

Zur Einschatzung der perioperativen Mortalitat (Predicted Risk of Mortality, PROM)
wird, neben dem EuroSCORE | und I, haufig der Society of Thoracic Surgeons
Score (STS-Score) von 1994 (Anderson 1994) eingesetzt. Seine Entwicklung erfolg-
te urspringlich um Operationsergebnisse verschiedener Institutionen mit unter-
schiedlichen Patientenkollektiven vergleichbar zu machen. Er beruht auf der in den
1980er Jahren erstellten STS National Adult Cardiac Surgery Database, welche In-
formationen uber herzchirurgische Eingriffe in den USA sammelte. Bis Ende 2008
umfasste diese Sammlung bereits mehr als 270.000 operative Eingriffe aus 892
Krankenhausern und war somit weltweit die grote herzchirurgische Datenbank. Die
aktuellen Daten wurden in dem Zeitraum vom 01. Januar 2002 bis zum 31. Dezem-
ber 2006 gesammelt. Ahnlich wie der EuroSCORE wurde die Studienpopulation in
eine Entwicklungs- und eine Validierungsgruppe unterteilt. Im Vergleich zum Euro-
SCORE sind die notwendigen bzw. erforderlichen Daten, welche eingegeben werden
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mussen, detaillierter und umfangreicher. Der aktuelle STS-Score wurde 2007 verof-
fentlicht und umfasst 58 Parameter, die teilweise in weitere Unterkategorien geglie-
dert sind. In den Folgejahren konnten weitere Endpunkte wie Morbiditat, Schlagan-
fall, Nierenversagen, verlangerte Beatmungszeit, Wundinfektion, Reoperation und
verlangerter Krankenhausaufenthalt integriert werden. Fur isolierte Aortenklappen-
operationen wurden Daten von 67.292 Patienten verwendet (O'Brien et al.,2009).

Ein leicht anzuwendender Online-Rechner dient der Vorhersage der postoperativen
Mortalitat von Patienten, welche sich einer offenen Herzoperation unterziehen mus-
sen. Dieser Rechner ist online unter http:/riskcalc.sts.org/ zu erreichen
(http://riskcalc.sts.org/letzter Zugriff 08.12.2018*). Studien haben allerdings gezeigt,
dass der EuroSCORE die operative Mortalitat Uberschatzt, wahrend der STS-Score
ein geringeres Risiko anzeigt (Wendt et al.,2009) (Clavel et al., 2010) (lung et
al.,2005) (Vahanian et al., 2010).

Fur die vorliegende Arbeit wurde, aus genannten Grunden, zusatzlich zum logisti-
schen EuroSCORE der STS-Score verwendet.

3.3.1.3 Weitere Risikoscores (seltener verwendet)

French-Score

Im Rahmen einer franzdsischen Multicenterstudie wurden von Januar bis April 1993
an 42 verschiedenen Herzzentren Frankreichs die Daten von insgesamt 7181 Patien-
ten erhoben (Roques et al.,1995). Als Endpunkte wurde die Mortalitdt wahrend des
Krankenhausaufenthalts sowie die postoperative Morbiditat definiert. Morbiditatskrite-
rien waren das Auftreten von einem oder mehreren Ereignissen aus 13 zuvor be-

schriebenen Komplikationen

* Auf der Website ist vermerkt, dass am 15.11.2018 ein neues Update ,,short-term risk calculator* installiert
wurde, das an die neuesten Entwicklungen angepasst ist.
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Ambler-Score

Der Ambler-Score basiert auf einer Multicenterstudie, die von der Society of Cardio-
thoracic Surgeons of Great Britain and Ireland (SCTS) durchgefihrt wurde (Ambler et
al.,2005). Die Studie erfolgte als retrospektive Analyse von 32.839 Patienten, die in
dem Zeitraum von April 1995 bis Marz 2003 an 30 verschiedenen Klinken in Grol3bri-
tannien und Irland eine Operation an der Aortenklappe und/oder der Mitralklappe
erhielten.

Parsonnet-Score

Der Parsonnet-Score beruht auf retrospektiv erhobenen Daten von 3500 Patienten,
die zwischen 1982 und 1987 eine Herzoperation erhielten (Parsonnet et al.,1989). Er
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage zu
versterben. Mittlerweile wurde der Score mehrfach angepasst und zuletzt als ,Modifi-
ed Parsonnet-Score (MPS)“ verdffentlicht.

I 3.4 Allgemeine Indikationsstellung fiir die Behandlung mit TAVI

Die Indikation fur einen perkutanen Aortenklappenersatz wird gestellt, wenn eine
hochgradige, symptomatische Aortenklappenstenose besteht und die perioperative
Mortalitat im Sinne des logistischen EuroSCOREs uber 20 Prozent liegt und/oder der
STS-Score groflkergleich 10 Prozent betragt (seit neuster Empfehlung: STS-Score = 8
%). Eine TAVI wird ebenfalls bei inoperablen Patienten oder bei Patienten, alter als
75 Jahre, empfohlen. Eine Zusammenfassung der Indikationsstellung zur TAVI zeigt
die untenstehende Tabelle aus der ,Aktualisierung des Positionspapiers der Deut-
schen Gesellschaft fur Kardiologie® von 2016.
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Tabelle 7: Indikationsstellung zur TAVI oder AKE
Indikationsstellung zur TAVI und zum operativen Klappenersatz bei Patienten mit
hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose

Evidenz- | Empfehlungs-
grad grad
A: Patienten mit hohem Risiko (STS-Score >8 % oder log. EuroSCORE >20 %
1. Therapie der Wahl: TF-TAVI
2. Therapie der zweiten Wahl (nur, wenn TF-TAVI nicht durchfiihrbar):
TA-TAVI
3. Chirurgischer Klappenersatz nur im begriindeten Einzelfall
B: Patienten mit mittlerem Risiko (STS-Score >4-8 % oder log. EuroSCORE >10-20 %
1. Therapie der Wahl: TF-TAVI A [8-10, 19]
2. Therapie der zweiten Wahl (nur, wenn TF-TAVI nicht durchfiihrbar): C[10, 11]
TA-TAVI oder chirurgischer Klappenersatz
C: Patienten mit niedrigem Risiko (STS-Score <4 % oder log. EuroSCORE <10 %)
1. Therapie der Wahl: chirurgischer Klappenersatz IIb B[15, 21]
2. Therapie der zweiten Wahl: TAVI, sofern andere klinische bzw. anato-
mische Faktoren ein erhohtes OP-Risiko nahelegen
D: Patienten iiber 85 Jahre unabhingig von Risikofaktoren

B[7, 11,21]

1. Therapie der Wahl: TF-TAVI A
2. Therapie der zweiten Wahl (nur, wenn TF-TAVI nicht durchfiihrbar): B
TA-TAVI

3. Chirurgischer Klappenersatz nur im begriindeten Einzelfall B

E: Spezielle Indikationen fiir TAVI
Patienten mit degenerierter Aortenklappenbioprothese und/oder nach an- | Ila B [25]
deren Herzoperationen mit begleitenden Risikofaktoren

F: Patienten, bei denen nur eine palliative MaBnahme durchgefiihrt werden sollte (konservative The-
rapie oder Valvuloplastie)
Patienten mit einer fraglichen bzw. infausten Prognose (Lebenserwartung | Ila C[13, 14]
<1 Jahr, fortgeschrittene Demenz etc.)

(Kuck et al.,2016), (Vahanian et al.,2012), (Baumgartner et al., 2017)

I 3.4.1 Allgemeine Patientenselektion Entscheidung im Herzteam

Ob fiir einen Patient der chirurgische Klappenersatz oder eine TAVI das geeignetere
Verfahren darstellt, ist oft nicht eindeutig zu beantworten. Meist fallt ein Team aus
erfahrenen Herzchirurgen und interventionellen Kardiologen die Therapieentschei-
dung fur jeden Fall individuell. Als Entscheidungshilfe werden neben dem Patienten-
alter (>85 Jahre bzw. >75 Jahre mit Hochrisikoprofil) auch verschiedene, zuvor be-
schriebene Risiko-Evaluationssyteme herangezogen, um eine prognostische Ein-
schatzung der Mortalitat durch einen herzchirurgischen Eingriff vorzunehmen. Die
untenstehende Abbildung 13 zeigt ein beispielhaftes Schema der aktuellen Indikati-

onsstellung (Kurz et al.,2016).
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Abbildung 13: Entscheidungsfindung fiir TAVI
Modifiziert und aktualisiert in Eigenerstellung nach (Kurz et al.,2016)

Im griinen Bereich ist die Entscheidung fir einen AKE eindeutig. Im blauen Bereich
ist die Indikation fur eine TAVI gesichert. Im Gelb unterlegten Bereich sind die Krite-
rien fur eine BAV erfiillt. Der Patient befindet sich entweder in einer palliativen Situa-
tion oder die durch die BAV auftreten die kurzzeitige Verbesserung der kardialen
Leistungsfahigkeit kann genutzt werden, um den Patienten anschlieRend fur eine
TAVI vorzubereiten. Grin-blaulich straffiert sind die Bereiche, die aufgrund der zu-
nehmenden Komorbiditaten oder des zunehmenden Alters eine Entscheidung im
Herz-Team fur AKE oder TAVI verlangen (Kurz et al.,2016).

I 3.4.2 Indikationen speziell fiir TAVI

Unabhangig von diesen Risiko-Scores gibt es spezielle Indikationen fiir eine TAVI,
z.B.:

e das Vorhandensein einer Porzellanaorta (keine AKE mdglich),

e eine frihere Radiatio des Thorax,
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Malformationen des Thorax,

schwere Leberinsuffizienz,

o frihere Bypass-OP mit einem Bypassverlauf unmittelbar hinter dem Sternum
e erhebliche Gebrechlichkeit (,frailty”),

e hamatologische oder maligne Erkrankungen,

e Endokarditis

Aortenstenose mit niedrigem Fluss und niedrigem Gradienten

Bei Patienten mit degenerierten, chirurgischen Aortenklappenbioprothesen ist eine
TAVI (,valve-in-valve®) die Therapie der Wahl.

Im aktuellen Positionspapier der DGK wird der Patientenwille bei der Therapieent-
scheidung erstmalig miteinbezogen (Kuck et al., 2015). Die Scoring-Systeme sind
lediglich als ein integrierter Bestandteil der Gesamtsituation des Patienten zu sehen.
Die Arbeitsgruppe fur Herzklappenerkrankungen der ESC betont die Notwendigkeit

der interdisziplinaren TAVI-Team-Besprechung.

I 3.5 Komplikationen bei der Behandlung mittels TAVI ‘

Die in den letzten Jahren durchgefuhrten Studien und Registeruntersuchungen z.B.
»1he german aortic valve registry” (GARY) (Walther et al.,2015) zeigten, dass eine
TAV- Implantation eine sichere Behandlungsmethode ist. (Smith et al.,2011). Da
aber spezifische Komplikationen bekannt sind und die Ergebnisse von Studien ver-
gleichbar sein sollen, wurden die international einheitlichen VARC?3'-Kriterien gebil-

det. In dieser Arbeit sind die Ergebnisse ebenfalls nach VARC evaluiert.

31 Siehe Abkiirzungsverzeichnis
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351 Die VARC-Kriterien

Das Valve Academic Research Consortium (VARC) ist eine unabhangige Arbeitsge-
meinschaft, in der sich wissenschaftliche Forschungsorganisationen, kardiologische
und kardiochirurgische Gesellschaften aus den USA und Europa zusammenge-
schlossen haben. Auch die Hersteller der Aortenklappenprothesen, die US Food and
Drug Administration (FDA) sowie weitere Experten verschiedener Fachrichtungen
sind an diesem Konsortium beteiligt.

Ziel des VARC war es, im Rahmen der beiden Treffen in San Francisco (September
2009) und Amsterdam (Dezember 2009) (Leon et al.,2011), vergleichbare Kriterien
fur die Durchfihrung und Bewertung von Studien bei einer perkutanen TAVI zu defi-
nieren. Dadurch sollten standardisierte, klinisch Uberprufbare und weltweit vergleich-
bare Studiendaten generiert werden. Mit Hilfe dieser Daten sollte die Analyse der
Komplikationswahrscheinlichkeit bei Aortenklappenprothesen von verschiedenen
Herstellern und unterschiedlichen Zugangen an verschiedenen Zentren ermdglicht
werden. Grundlage waren die bewahrten Leitlinien fur den chirurgischen AKE und die
pathophysiologischen Mechanismen, die zu klinisch relevanten Symptomen und

messbaren Veranderungen fuhren.

Das VARC legte die folgenden Endpunkte und klinischen Ereignisse fest und teilte

sie in drei Hauptbereiche ein:

1. Device-Erfolg ( 6 Unterpunkte)
2. Kombinierter Sicherheitsendpunkt (30 Tage) ( 7 Unterpunkte)

3. Kombinierter Endpunkt des therapeutischen Ansprechens ( 1.Jahr)

(3 Unterpunkte)

Die Kriterien wurden in der untenstehenden Tabelle Ubersichtlich zusammengefasst:
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Tabelle 8: VARC — Kriterien

Erfolgreiche Kombinierter Kombinierter Endpunkt des
Klappenimplantation Sicherheitsendpunkt therapeutischen
(30 Tage) Ansprechens (1 Jahr)
Erfolgreicher Gesamtmortalitat Gesamtmortalitiat > 30 Tage
Gefasszugang
Komplikationsloser Zugang Ischamischer Schlaganfall Erneute stationdre Behand-
zur Aortenklappe lung bei Klappendysfunktion
Korrekte Positionierung und | Lebensgefahrliche Blutungen Verschlechterung der
Freisetzung der Klappe Klappenfunktion
Riickzug der Instrumente Akutes Nierenversagen
Optimale Klappenfunktion Perioperativer Myokardin-
AKOF > 1,2cm 2 farkt (bis 72h)*
Nur eine Klappenimplantation | Vaskulare Komplikationen,
Erneute
Klappenimplantation
(Leon et al.,2011)
‘ 3.5.1.1 Device-Erfolg: Die Erfolgreiche Klappenimplantation

Ein Device-Erfolg besteht dementsprechend aus einem erfolgreichen vaskularen Zu-
gang, einer richtigen Lage und Funktion der implantierten Klappenprothese. Dabei
sollen keine Beeintrachtigungen regionaler anatomischer Strukturen auftreten sowie
eine komplette und komplikationslose Ruckfuhrung der Implantationsinstrumente
moglich sein. In der Veroffentlichung von 2011 werden insbesondere die verschiede-
nen Moglichkeiten der Koronarobstruktion als Fehlschlag der Klappenimplantation
beschrieben (Leon et al.,2011). Sie sollten deshalb in Verdffentlichungen besonders
erwahnt werden, selbst wenn das Verfahren durch eine anschlieBende PTCA oder
Bypass-Operation insgesamt erfolgreich abgeschlossen werden kann. Eine mangel-
hafte Prothesenfunktion ist definiert als Stenose mit einer Aortenklappendffnungsfla-
che <1.2 cm? und einem mittleren Druckgradienten (ber der Aorta von =2 20mmHg
oder Vmax (maximale Geschwindigkeit = 3m/s) oder als moderate oder hochgradige,

paraprothetische/prothetische Protheseninsuffizienz.

10 fache CK-MB-Erh6hung
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Wegen der anatomischen Nahe zum kardialen Reizleitungssystem kommt es bei der
Implantation einer Aortenklappenprothese haufig zu einer Beeintrachtigung der Reiz-
leitung. Bei der Behandlung mit einer TAVI haben Studien belegt, dass bestimmende
Zugangsverfahren und/oder bestimmte Klappenprothesen vermehrt zu (Schymik et
al.,2015) gravierenden, im EKG nachweisbaren Veranderungen flhren. Bei manchen
TAVI-Prozeduren ist die periprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit deutlich erhoht
(van der Boon et al.,2013).

‘ 3.5.1.2 Die kombinierten Sicherheitsendpunkte (30 Tage)

Die kombinierten Sicherheitsendpunkte beinhalten die gesamte Mortalitat (periproze-
dural und Gesamtmortalitdt), Hirninfarkte (Major), lebensbedrohliche Blutungen
(Major), akutes Nierenversagen 3. Grades (bis 48h postprozedural), periprozedurale
Myokardinfarkte (periprozedural bis 72h, definiert durch eine 10-fache CK-MB-
Erhohung im Vergleich zum Basiswert), vaskulare Komplikationen (major/minor)

und Bedarf einer erneuten Klappenimplantation.

3.5.1.3 Die kombinierten Endpunkte des therapeutischen Ansprechens(1 Jahr)

Die kombinierten Endpunkte des therapeutischen Ansprechens innerhalb des ersten
Jahres umfassen die Gesamtmortalitat. Ein weiteres Kriterium ist die erneute statio-
nare Behandlung bei Klappendysfunktion oder kardiovaskularer Dekompensation
zusatzlich wird die Verschlechterung der Klappenfunktion im Untersuchungszeitraum

von einem Jahr untersucht.

352 Die VARC 2-Kriterien

Diese VARC-Kriterien fur klinische Ereignisse und Endpunkte waren bis 2013 eine
anerkannte Grundlage fur die Bewertung von Studien und damit auch fur die Leis-
tungsfahigkeit von TAVI-Prothesen, OP-Teams und Behandlungsverfahren. Die o.g.
Kriterien wurden zwischen 2011 und 2012 als VARC 2-Kriterien aktualisiert und pra-
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zisiert (Kappetein et al.,2012) und (Kappetein et al.,2013). Definierte und standardi-
sierte Studienendpunkte fihren zu vergleichbaren, kombinierten Endpunkten, erfolg-
reicher Prothesenimplantation sowie einem frihen Sicherheitsendpunkt innerhalb
von 30 Tagen und dem kombinierten Endpunkt des therapeutischen Ansprechens
innerhalb des ersten Jahres.

Zusatzlich beinhalten sie unterschiedlich ausgepragte Erregungsleitungsstorun-
gen, Arrhythmien, wie bspw. neu aufgetretenes Vorhofflimmern, sowie weitere
wichtige Parameter. Einige der zuvor in VARC beschriebenen Parameter wurden

prazisiert. Einige relevante Komplikationen wurden neu aufgenommen.

Zusatzlich wurden umfassende, echokardiographische Empfehlungen fur die
Auswertung der Klappenprothesen-(Dys)-Funktion festgelegt. Definitionen fur die
Einschatzung der Lebensqualitat werden ebenfalls neu integriert. Zur besseren

Ubersicht wurden VARC-2-Parameter in der untenstehenden Tabelle 9 aufgefihrt.

Diese Tabelle lasst sich sehr einfach als Studienprotokoll verwenden, indem

jeder Patient mit einem definierten Endpunkt dokumentiert wird.
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Tabelle 9 : VARC2-Kriterien

Varc 2 Kriterium

Auspragung / Beschreibung

Mortalitat

Intraprozedural und bis zu 72 Stunden postprozedural
Erfassung der Todesursache

Myokardinfarkt

Signifikanter Anstieg der myokardialen Biomarker; assoziiert mit
schlechtem Outcome

Empfohlene, standardmaRige Bestimmung praprozedural sowie
12, 24 und 72 Stunden post interventionem

Tagliche Bestimmung, bis Abfall dokumentiert

Stroke

[JHamorrhagisch

Ulschamisch

[ Transitorisch-ischamisch

[)Quantifizierung mittels Modified Rankin Scale”

Blutungskomplikationen

OUnterteilt nach den Kriterien des Bleeding
Academic Research Consortium (BARC)

Akutes Nierenversagen

(] 2. und 3. Grades

GefalRkkomplikationen

[— Major Komplikation -[1Minor Komplikation

Erregungsleitungsstérungen
und Arrhythmien

[J Neues Vorhofflimmern oder [] Vorhofflattern
[ AV-Blockierungen(]
[0 Schenkelblockierungen

Sonstige TAVI-assoziierte
Komplikationen

Konversion zur offenen Chirurgie

Notfallmafige Anlage eines kardiopulmonalen Bypasses
Periinterventionelle, koronare Obstruktion
Septumperforation

Mitralklappen-Schaden

Herzbeuteltamponade

Endokarditis

Klappenthrombose

Klappenfehlplatzierung oder Klappenmigration
Klappenembolisation

Prothesenfunktion

UProthetische Klappenstenose [Protheseninsuffizienz

Lebensqualitat

[)Quantifizierung nach NYHA, KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire)

Legende: NYHA: Klinische Klassifikation der Herzinsuffizienz nach New York Heart Association
KCCQ: Kansas City Cardiomypathy Questionnaire, Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitdt bei chronischer Herzinsuffizienz

* Modified Rankin Scale: Siehe unten,
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‘ 3.5.2.1 VARC 2 Komplikation: Mortalitéit

Die Mortalitat wird untergliedert in intraprozedural, bis zu 72 Stunden postprozedural,
Ereignisse innerhalb von 30 Tagen und innerhalb eines Jahres nach dem Eingriff.
Die Todesursache wird erfasst und hinsichtlich Gesamtmortalitat und kardiovaskula-
rer Mortalitat unterschieden. Als kardiovaskulare Todesursache sind folgende Ereig-

nisse definiert:

- Jeglicher Tod der im kardiovaskularen Zusammenhang steht. (z.B. Myokardinfarkt,

Herzbeuteltamponade)
- Unbekannte Todesursache beziehungsweise unbeobachteter Tod

- Jeglicher Tod der im Zusammenhang mit der Prozedur bzw. einer Komplikation der
Prozedur steht

3.5.2.2 VARC 2 Komplikation: Myokardinfarkt

Ein Myokardinfarkt der bis zu 72 Stunden nach dem Eingriff auftritt, wird als peripro-
zeduraler Myokardinfarkt eingestuft. Empfohlen ist die standardmafige Bestimmung
von myokardialen Biomarkern, praprozedural sowie 12, 24 und 72 Stunden post in-
terventionem. Ein signifikanter Anstieg dieser myokardialen Biomarker ist assoziiert
mit einem schlechten Outcome. Die Werte sollten taglich kontrolliert werden, bis ein
Abfall dokumentiert werden kann (Selbstverstandlich sollte eine indizierte Revaskula-
risierungstherapie angestrebt werden). Ein zu einem spateren Zeitpunkt auftretender
Myokardinfarkt wird ebenfalls dokumentiert.

3.5.2.3 VARC 2 Komplikation: Schlaganfall

Die Komplikation eines Schlaganfalls ist nach VARC 2 in drei verschiedene Schwe-
regrade eingeteilt:

- transitorische ischamische Attacke (TIA): Alle Symptome verschwinden innerhalb

von 24 Stunden und es sind keine pathologischen Veranderungen in der Bildgebung

nachzuweisen.

- Minor: Die Symptome haben im modifizierten Rankin Score (RANKIN 1957) (Farrell
et al.,1991)weniger als zwei Punkte.
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- Major: Ab einem modifizierten Rankin Score mit 3 Punkten wird der Schlaganfall in
die Kategorie Major eingeteilt. (Siehe Tabelle S. 69)

Wird nach einem neurologischen Ereignis Hilfe im Alltag bendtigt, wird der Apoplex
nach VARC 2 als Major bewertet. Die Untersuchung findet postprozedural sowie am
30. und 90. Tag statt (Armijo et al.,2018) (Mohammed et al.,2018).

Tabelle 10: Einteilung stattgehabter Hirninfarkt Rankin Scale (RANKIN 1957)

Grad | Symptome
0 Keine Symptome.
1
g 1 Keine relevante Beeintrachtigung. Ist trotz gewisser Symptome im Alltag nicht eingeschrénkt
=
2 Leichte Beeintréchtigung. Kann sich zwar ohne Hilfe versorgen, ist im Alltag allerdings eingeschrankt
3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe gehen.
.’5 4 Schwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der Kdrperpflege. Kann nur mit Hilfe gehen.
<
£ o Schwere Behinderung. Kann auch mit Hilfe nicht gehen, inkontinent, standig pflegebediirftig.
6 Tod In Folge des Schlaganfalls.

Legende: Modified Rankin Scale: Standardisierte Maf3zahl, die den Grad der Behinderung nach einem
stattgehabten Hirninfarkt klassifiziert

Als zusatzliches Kriterium gegentber VARC wird bei VARC 2 auch der
hamorrhagische Schlaganfall dokumentiert. Wobei zu beachten ist, dass bei den Blu-
tungskomplikationen auch intrakranielle Blutungen aufgefuhrt sind. Neuere, seit 2016
erstmalig durchgefiihrte Untersuchungen (Werner et al.,2016) haben gezeigt, dass
bei vielen TAVI-Behandlungen, aber auch bei einem AKE, in den postinterventionel-
len NMR-Untersuchungen kleine intrakranielle Lasionen nachweisbar waren. Es
wurden wie Lansky et al.,(2017) in Ihrer Studie ,Proposed Standardized Neurological
Endpoints for Cardiovascular Clinical Trials: An Academic Research Consortium Ini-
tiative“ belegte, bereits verschiedene Devices zum Schutz vor intraprozentualen Em-
bolien evaluiert (Lansky et al.,2017). In unserem Hause wurde schon ab 2015 bei

Risikopatienten ein Embolieschutz eingesetzt.
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13.5.2.4 VARC 2 Komplikation: Blutung

Blutungen werden, wie in untenstehender (Abb. S.70) dargestellt, nach dem ,Blee-
ding Academic Research Consortium* (BARC) in die drei Schweregrade ,Lebensbe-
drohlich™, ,minor" und ,major" eingeteilt Als lebensbedrohliche Blutungen werden alle
Blutungen gezanhlt, die entweder todliche Verlaufe haben oder in ein gefahrliches Ari-
al einbluten (wie z.B. Gehirn, Herzbeutel oder Rickenmark) oder Bluttransfusionen
mit mehr als vier Erythrozytenkonzentraten (EK3?). Minor sind alle Blutungen, die
zwar klinisch relevant, jedoch nicht lebensbedrohlich sind und weniger als zwei EK
bendtigen. Major Blutungen liegen mit mehr als zwei EK und weniger als vier EK da-
zwischen (Mehran et al.,2011) (Ndrepepa et al.,2012).

- todliche Blutung Blutungen die zwar alle klinisch relevanten
ODER: Blutung in kriti- Blutungen
schen Organbereichen: >2 EK aber <4 EK die aber
- intrakraniell weder major noch
- intraspinal erfordern
- perikardial lebensbedrohlich sind.
mit erforderlicher Herz-
beutelentlastung ODER:
jegliche Blutung die
> 4 EK Transfusionen
erfordert

Legende: Einteilung der Blutungen in die Schweregrade minor, major und lebensbedrohlich. Die Ein-
teilung in die drei VARC Kategorien ist stark von den verabreichten EK abhéngig.

Abbildung 14 : Einteilung der Blutungen nach VARC 2
Quelle: Eigenerstellung (Ndrepepa et al.,2012)

‘ 3.5.2.5 VARC 2 Komplikation: Akutes Nierenversagen 2. und 3. Grades

Die VARC Kiriterien entsprachen der Risk-Injury—Failure—Loss - End Stage Renal
Disease (RIFLE)-Klassifikation (Bellomo et al., 2004). Wenn der Serumkreatininspie-
gel innerhalb der ersten 72 Stunden postprozedural um mehr als das anderthalb- bis
zweifache, im Vergleich zum Ausgangswert, oder um mehr als 0,3 mg/dL ansteigt,

dann ist ein Nierenversagen ersten Grades eingetreten. VARC 2 empfiehlt inzwi-

32 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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schen jedoch die Verwendung des AKIN-Systems (Abb. S.70), das eine modifizierte
Version des RIFLE darstellt, das von Nephrologischen-Gesellschaften, einschlie3lich
der KDIGO-Initiative, bereits Ubernommen wurde (Mehta et al.,2007). Eine akute Nie-
renschadigung (AKI®®) wird jetzt gemal den AKIN-Richtlinien diagnostiziert, die zu-
satzlich eine Klassifizierung uber die Urinausscheidung beinhalten, um ein breiteres
Spektrum von Ursachen zu erfassen. Folglich kann eine AKI auch anhand der Mes-
sung der Urinausscheidung diagnostiziert werden. Die Zeit fur die Diagnose einer
akuten Nierenschadigung wurde von 72 Stunden auf 7 Tage verlangert. Die Definiti-
on einer Nierenschadigung ersten Grades lautet: Anstieg des Serumkreatinins auf
150% bis 199% (1,5 - 1,99-facher Anstieg, im Vergleich zum Ausgangswert), oder
die Erhéhung von 0,3 mg/dl (26,4 mmol/L) oder Urinausscheidung von weniger als
0,5 ml/kg/h fur mehr als sechs aber weniger als zwdlf Stunden. Steigt der Kreatinin-
spiegel um mehr als das Doppelte an, so ist von einer Nierenschadigung zweiten
Grades auszugehen, auch wenn die Urinausscheidung bei <0,5 ml / kg / h fur mehr

als zwolf aber weniger als 24 Stunden liegt.

Akute Nierenschidigung (AKI) gemal3 den AKIN-Richtlinien
bis 7 Tagen postoperativ
Anstieg der Serumkreatinin - Werte (inneralb von 48 Stunden)
und/oder ADfall der Urinauscheidung

Anstieg um mehr als
300% oder

>4 mg/dL
Anstieg um innerhalb von 48 h
200 —299%
Anstieg um innerhalb von 48 h Urinausscheidung
150-199% <0,3 ml/kg/ h fiir 24 h
oder > 0,3 mg/ dL Urinausscheidung ODER Anurie fiir 12 h

innerhalb von 48 h <0,5ml/kg/h
filr > 12 h aber <24 h
Urinausscheidung
<0,5ml/kg/h

Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten,werden unabhéngig von anderen Kriterien mit Grad 3 bewertet!

Abbildung 15: Einteilung des akuten Nierenversagens nach VARC 2- Kriterien
Quelle: Eigenerstellung (Kappetein et al.,2013)

33 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Der Anstieg um mehr als das Dreifache oder um mehr als 4 mg/dL (354 mmol / L),
mit einem akuten Anstieg von mindestens 0,5 mg / dL (44 mmol / L) oder Urinaus-
scheidung < 0,3 ml / kg / h fur 24 Stunden oder Anurie fur zwoIf Stunden, fuhrt zu
einem Nierenversagen dritten Grades. Die Erhohung des Kreatinins muss innerhalb
von 48 Stunden erfolgen (Mehta et al.2007). Patienten, die eine Nierenersatztherapie
erhalten, werden unabhangig von anderen Kriterien in Grad drei eingeteilt. Akutes
Nierenversagen der Stufe zwei und drei (einschlief3lich Nierenersatztherapie) werden
als VARC 2 - Ereignis im gemeinsamen Sicherheitsendpunkt dokumentiert.

3.5.2.6 VARC 2 Komplikation: Gefafdkomplikationen und Exkurs AADA

GefaRbedingte Komplikationen der Zugangswege werden dhnlich wie die Blutungen in Major

und Minor unterteilt.

GefaBkomplikationen

Zugangswege

Stenosen, Dissektionen, Perforation,
Rupturen, Arterio-venodse-Fisteln
Pseudoaneurismen, Hamatome und

Embolien.
Tod, Thrombininjektionen,
mehr als 4 EK. Kompressiontherapie, 2 bis 3 EK.
ungeplante Interventionen oder Keine irreversible Endorganschéden
Operationen, oder Amputationen.
irreversible Endorganschaden oder Versagen des perkutanen
Amputationen Verschlussmechanismus
Intrathorakale Aortendissektion oder anschlieBende Korrektur.

Abbildung 16: Gefisskomplikationen an den Zugangswegen
Quelle: Eigenerstellung (Mwipatayi et al.,2013),

Gefallkkomplikationen mit nachfolgendem Tod sind immer Majorkomplikationen. Sol-
che sind: intrathorakale Aortendissektionen, ungeplante Interventionen oder Operati-
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onen, irreversible Endorganschaden oder Amputationen oder wenn mehr als vier

EK’s bendtigt werden.

Eine AADA ist ein akut lebensbedrohlicher Zwischenfall, der bei 80 Prozent der Falle
zum Tode fuhrt. Der zugrundeliegende Intimaeinriss beginnt beim Typ A in Hohe der
Aorta ascendens und breitet sich Uber Einblutung in die Gefallwand aus. Es bildet
sich ein falsches Gefalllumen. Ebenfalls charakteristisch ist ein Wiedereintreten in
das wahre Gefalllumen. Ursachlich sind mechanische, hamodynamische Krafte und
bekannte Risikofaktoren wie Hypertonus, Hypercholesterinamie, Nikotinkonsum und
Arteriosklerose. Aber auch angeborene oder erworbene die Schwachen des Binde-
gewebes und der anatomischen Struktur der Aortenwand, wie das Marfan- oder Eh-
lers-Danlos-Syndrom Osteogenesis imperfecta und zystische Medianekrose Erd-
heim-Gsell sowie genetisch bedingten Ursachen wie beim Turner-Syndrom fuhren

gehauft zu einer Aortendissektion. (Erbel et al.,2014)

Folgen sind neben einer erhdhten Aortenrupturgefahr eine Herzbeuteltamponade
und konsekutiv maligne Herzrhythmusstorungen bis zum funktionellen Herzstillstand.
Durch die Dissektionsstrecke und die in die Dissektion involvierten GefalRabgange
wird die klinische Symptomatik bestimmt. Durch die Unterbindung der Blutzufuhr zu
lebenswichtigen Organen kommt es haufig zur Malperfusion des Gehirns, des Her-
zens, der viszeralen Organe, der Nieren und des Rickenmarks. Folgen sind Schlag-
anfall, Myokardinfarkt, Darmnekrosen, Nierenversagen, Paraplegien oder Ischamien
der Extremitaten. (Erbel et al.,2014) (Conzelmann et al.,2016)

Die Einteilung der Aortendissektion nach DeBakey bezieht sich auf den Ursprung
(entry) des falschen Lumens. Typ | beginnt in der Aorta ascendens und zieht bis in
die Aorta descendens. Typ Il umfasst nur die Aorta ascendens. Der Typ Il beginnt
distal der Arteria subclavia sinistra und bei Typ llla beschrankt sich die Dissektion auf
die thorakale Aorta. Bei Typ lllb ist das Doppellumen bis kaudal das Diaphragmas
ausgebildet. Da die Aortendissektion vom Ursprung sowohl antegrad als auch ret-
rograd das Doppellumen ausbilden kann, wurde von Dailey und Mitarbeitern der

Stanford University eine Klassifikation der Dissektionsausdehnung vorgeschlagen.
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Der Typ A nach Stanford betrifft die Aorta ascendens, wahrend der Typ B nach Stan-
ford nur die Aorta descendens betrifft. Dies hat Auswirkungen auf den Operationszu-
gang, bei Typ A mit medianer Sternotomie und bei Typ B Uber eine linkslaterale Tho-
rakotomie. Beide Definitionen kdnnen zusammengefuhrt werden. Die DeBakey Ty-
pen | und Il entsprechen dem Stanford A, und Typ llla und Illb kdnnen unter Stanford

B subsummiert werden. Dies ist im Verg. Schaubild unten zu erkennen.

DeBakey | Il llla 11

Stanford

A B

Abbildung 17: Stanford- und DeBakey-Klassifikation,
Quelle: (Killisch 2010) Promotion

‘ 3.5.2.7 VARC 2 Komplikation: Erregungsleitungsstéorungen und Arrhythmien

Herzrhythmusstorungen werden mit zunehmendem Alter haufiger. Wie schon zuvor
beschrieben, sind TAVI, wegen der anatomischen Nahe zum kardialen Reizleitungs-
system, bei hochbetagten Patienten eine Beeintrachtigung der Reizleitung haufig und
bergen ein erhohtes Risiko fur Herzrhythmusstorungen. Studien konnten belegen,
dass bestimmte Zugangsverfahren und/oder Klappenprothesenmodelle vermehrt zu
(Schymik et al.,2015) gravierenden, im EKG nachweisbaren Veranderungen flhren,
wie z.B. Schenkelblockbilder und hohergradige AV-Blockierungen. Bei manchen
TAVI-Prozeduren ist die periprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit deutlich erhoht
(van der Boon et al.,2013). Die Notwendigkeit der Implantation eines permanenten
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Herzschrittmachers stellt aktuell nach wie vor die wichtigste und haufigste Begleiter-
scheinung sowie Limitation nach einer TAVI-Prozedur dar (Smith et al.,2011). Die
Prognose von Patienten mit Herzrhythmusstorungen nach TAVI ist ungunstiger als
bei Patienten ohne diese Komplikation, eine konsekutive Schrittmacherimplantation
ist haufig unvermeidbar. Deshalb werden Erregungsleitungsstorungen und Arrhyth-
mien, AV-Blockierungen, Schenkelblockierungen und neu aufgetretenes Vorhofflim-

mern oder Vorhofflattern prazise dokumentiert.

3.5.2.8 VARC 2 Komplikation: Sonstige TAVI-assoziierten Ereignisse

Eine Konversion zur offenen Chirurgie ist in einigen Situationen notwendig, wenn
z.B. groBBere Blutungen, Dissektionen oder andere Komplikationen nicht mehr mit

den Moglichkeiten der Transkatheterchirurgie kontrollierbar sind.

Die notfallbedingte Anlage eines kardiopulmonalen Bypasses kann bei diesen multi-
morbiden Patienten, trotz zuvor durchgefihrter Koronarangiografie, notwendig wer-
den. Selten sind periinterventionelle, schwere Komplikationen, wie z. B. die Ruptur
im Bereich der Prothesenlandungszone, die sog. ,Aortenannulusruptur®, oder die
Verlegung der Koronararterienostien durch eine zu hoch implantierte Prothese, durch
die Klappentaschen oder die Klappenkalkfragmente der in situ belassenen, nativen
Klappe.

Eine spezifische Komplikation beim transapikalen Zugangsweg betrifft im Wesentli-
chen eine Ruptur des Myokards im Bereich des LV-Apex, die oft mit schweren Blu-
tungen vergesellschaftet ist oder eine Herzbeuteltamponade verursacht.

Eine Septumperforation, Mitralklappen-Schaden, Endokarditis und Klappenthrombo-
sen treten selten auf. Intraprozedurale Klappenfehlplatzierung oder Klappenmigration

sind in den letzten Jahren auch immer seltener geworden

Bei Prothesenembolisationen in die Aorta deszendens konnen gefahrliche Komplika-
tionen vermieden werden, indem die TAVI-Prothese caudal der Nierenarterien im-
plantiert wird. Prothesenembolisationen in den Ventrikel erfordern ein chirurgisches
Eingreifen, wie Walter et al. in ihrem Artikel mit Daten aus dem German Aortic Valve
Registry (GARY) berichten (Walther et al.,2015).
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Bei der in dieser Studie verwendeten BS-Lotusprothese ist eine komplette Rucknah-

me jederzeit moglich.

3.5.2.9 VARC 2 Komplikation: Prothesendysfunktion

¢ Prothetische Klappenstenose

FUr eine langfristig stabile Fixierung einer Katheterklappe bedarf es einer zumindest
mallig ausgepragten Verkalkung der bestehenden Taschenklappen und des Aorten-
klappenannulus. Anderseits fuhrt eine schwere, oft auch asymmetrische Verkalkung
der nativen Aortenklappen haufig zu einem partiell unvollstandigen Anliegen der ent-
falteten Aortenklappenstents im Annulus. Hierbei kann es vorkommen, dass, auf-
grund dieser massiven Kalkmassen, zu kleine Prothesen implantiert werden oder
sich die Klappen nicht an korrekter Stelle platzieren lassen. Auch kann es zu Verfor-
mungen der Prothesen wahrend des Einsetzens kommen oder die Prothesen kdnnen
nicht orthogonal eingesetzt werden. Der Grund dafur ist, dass die nativen Verkalkun-
gen der Taschenklappen und des Aortenklappenannulus bei der Kathetertechnik
nicht entfernt werden konnen und es trotz des Anpressens der nativen Kalkmassen
zu einer Einengung oder Verformung der Offnungsflache kommt. Nach VARC 2 wird
eine Prothetische Klappenstenose definiert mit einer Aortenklappenoffnungsflache <
1.2cm? und dem mittleren Druckgradient iber der Aorta =2 20mmHg oder Vmax (ma-
ximale Geschwindigkeit 2 3m/s). Diese Bedingungen missen mindestens erfullt wer-
den, auRerdem wird die invasive Kontrolle direkt im Anschluss an die Klappenimplan-

tation vorgenommen.

Ein haufiges Problem, das jedoch selten in Studien thematisiert wird, ist das soge-
nannte Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM3%). Ein PPM kennzeichnet eine im Ver-
haltnis zur Korperoberflache zu kleine Klappendoffnungsflache. Bei einem konventio-
nellen Aortenklappenersatz ist dies ein haufig auftretendes Phanomen (20 bis 70 %)
(Sinning et al.,2013). Erhdhte Druckgradienten, eine fehlende Ruckbildung der links-
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ventrikularen Hypertrophie und eine hohere Rate kardialer Ereignisse konnen die
Folgen sein (Head et al., 2012).

Fir die Berechnung des PPM gibt es unterschiedliche Methoden (Kappetein et
al.,2013). In unserem TAVI-Kollektiv wurde die KOF bei jeder echokardiographischen
Untersuchung nach Kontinuitatsgleichung bestimmt und die aktuelle Grofe und das
Gewicht des Patienten zur Berechnung der Korperoberflache verwendet. Ein schwe-
res PPM ist als indizierte, effektive Aortenklappendffnungsflache (IEAKOF) <0,65
cm?/m? zur Koérperoberflache definiert. Ein maRiges PPM als IEAKOF von 0,65 bis
0,85 cm?/m?.Die Angaben sind in nachstehender Tabelle dargestellt. Siehe auch:
Berechnungen der effektiven Prothesenoffnungsflache bei BSLV.

Tabelle 11: Einteiluni des Prosthesen—Patient mismatch (PPM) nach VARC2

IEAKOF *(cm2/m?2) >0.85 cm?2 /m2 0.85-0.65cm2/m?2 <0.65 cm2/m2

IEAKOF #(cm 2/m 2) >0.70 cm?2/m 2 0.90-0.60 cm 2 /m 2 <0.60 cm 2 /m?2

Indizierte, effektive Aortenklappenéffnungsflache (IEAKOF)* Fiir BMI%6<30 kg/cm 2.# Fiir BMI >30 kg/cm 2.
(Head et al., 2012)

e Protheseninsuffizienz

Viele TAVI-Prothesen weisen eine Aortenklappeninsuffizienz auf. Zum Teil ist diese
transvalvular, haufiger zeigt sie sich jedoch als paravalvulare Leckage PVL®. Dies
stellt aktuell eine der wichtigsten und haufigsten Begleiterscheinungen und Limitatio-
nen einer TAVI-Prozedur dar (Leon et al.,2010) (Smith et al.,2011). Zur langfristig
stabilen Positionierung und Verankerung einer Katheterklappe bedarf es, wie oben
erwahnt, einer zumindest mafRig ausgepragten Verkalkung der nativen Taschenklap-
pen und des Aortenklappenannulus.

Eine ausgepragte, schwere, oft auch exzentrische Verkalkung der nativen Aorten-
klappe fuhrt zu einem inkompletten Anliegen des entfalteten, starren Aortenklappen-
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stents im Annulus, es verbleibt eine paravalvulare Licke. Der Grund fur die Proble-
me mit ausgepragter, asymmetrischer Kalzifizierung der nativen Taschenklappen
und des Aortenklappenannulus bei einer TAVI ist, dass bei der Kathetertechnik die
massiven Kalkmassen nicht entfernt werden und die Prothesen in diesen unregel-

malfigen Kalkrand eingepresst werden.

Haufig ist der naturliche Aortenannulus nicht rund, sondern oval oder gelegentlich
dreiecksformig. Weit haufiger ist er jedoch durch krankhaft exzentrische Verkalkun-
gen verformt, weshalb sich manche Klappen nicht an der korrekten Stelle einsetzen
lassen. Einige Prothesen werden bei der Implantation verformt oder kénnen nicht
orthogonal eingesetzt werden. Gelegentlich erfolgt die Positionierung zu weit oben
oder zu weit unten. Insbesondere geristlose Prothesen (Sinning, et al.,2012) werden
in sich verformt, so dass in Folge einer inkompletten, valvularen Koaptation der Ta-
schenklappen bei asymmetrischer Verformung der Prothese eine transvalvulare In-

suffizienz entsteht.

Andere Klappen sind sehr stabil aufgebaut, so dass sie nicht verformt werden. In
Folge entsteht eine PVL, da die unregelmalige Annulusform Blut zwischen Klappe
und Annulusrand entweichen lasst. Dies ist in nachstehender Abbildung zu erken-

nen.

Ovaler + | Kreisférmige
Annulus Klappe

= PVL

Abbildung 18: PVL bei nicht anliegender Prothese
Quelle: Mit freundlicher Genemigung Boston Scientific
Modifiziert in Eigenerstellung
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Einige TAVI-Klappen, wie die Edwards Sapien 3 und die Lotusklappe, haben eine
Umhillung des Stentgerusts, die sich an den Annulus anpassen lasst. Dies wird bei

der Lotusklappe als ,Adaptive Seal”“ bezeichnet.

Die Lotusklappe ist aufgrund ihres GeruUsts sowie des Adaptive Seal besonders gut

geeignet, um eine PVL zu vermeiden.

Adaptive seal reduziert PVL

Adaptive
Seal

Abbildung 19: Adaptive Seal zur Abdichtung des Prothesengeriists
Quelle: Mit freundlicher Genemigung Boston Scientific
Modifiziert in Eigenerstellung

Neben der oben erwahnten

e Transvalvularen und
e Paravalvulvularen Aortenklappeninsuffizienz gibt es auch noch die
e Supra-Skirtale, postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz.
Hierbei dringt der Insuffizienzjet durch das Stentgerust der Prothese. In einigen Fal-

len kann die Aortenklappeninsuffizienz durch erneute BAV korrigiert werden.

Eine residuale Protheseninsuffizienz ist ein haufiges Phanomen nach einer TAVI.
Eine milde Al hat keinen nachweislichen Einfluss auf das Uberleben. Moderat bis
schwerwiegende paravalvulare Aortenklappeninsuffizienzen (PVL) gehen mit einer
erhdhten 1-Jahres Sterblichkeit einher. In der PARTNER-A-Studie (Smith et al.,2011)
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zeigte sich sogar bei einer leichten PVL eine gesteigerte Mortalitat (Abdel-Wahab et
al., 2014). In ahnlich konzipierten Studien konnte dies jedoch nicht bestatigt werden
(Schewel et al.,2015). Im deutschen ,The german aortic valve registry” (GARY)38
GARY-Register lag die Rate an moderaten bzw. schwerwiegenden Klappeninsuffizi-
enzen nach TF-TAVI bei sieben Prozent (Hamm et al.,2014).

Andere Untersuchungen finden bei etwa 15 Prozent der Patienten eine PVL, die als
mittelschwer oder schwer eingestuft werden kann (Schewel et al.,2015). Es ist inzwi-
schen allgemein anerkannt, dass sich mit dem Auftreten einer mehr als milden PVL
die Prognose nach einer TAVI verschlechtert. Im Vergleich zu Patienten ohne Kkili-
nisch signifikante PVL ist das 1-Jahres-Mortalitatsrisiko bei Patienten mit einer mehr
als milden PVL um das zwei- bis vierfache erhoht. Aufgrund der verschlechterten
Prognose betont (Sinning et al.,2013) die Notwendigkeit, eine PVL zu verhindern.

‘ 3.5.2.10 VARC 2 Kriterium: Lebensqualitat

Bei vielen, sehr alten Patienten in der Herzchirurgie stellt sich immer wieder die Fra-
ge nach einer Lebensverlangerung bzw. der verbesserten Lebensqualitat durch ei-
nen Eingriff (Bekeredjian et al.,2010). Wenn ein Patient schon in Ruhe “keine Luft
mehr bekommt* (NYHA 1V), dann wird dieser bereits froh sein, wenn er mithilfe eines
Gehwagens langsam Uber die Station gehen kann. Operations- oder Interventionser-
gebnisse konnen sehr gut dokumentiert werden. Die Lebensqualitat lasst sich jedoch

nur eingeschrankt quantifizieren.

NYHA-Klassifikation, CCS-Klassifikation, 6-Minuten-Geh-Test, Kansas-City-
Kardiomyopathie-Fragebogen (KCCQ) und verschiedene weitere Fragebdgen kon-
nen hierfur eingesetzt werden. Haufig wird in der Herzchirurgie der SF-36-
Fragebogen zur Lebensqualitat von Tarlov (Tarlov et al.,1989) verwendet. Er besteht
aus 149 ltems, die sich in acht Domanen untergliedern. Die haufiger verwendete
Kurzform des SF-36 enthalt 36 Items, die von Ware (Ware 2000) validiert wurden.
Auch die Kurzform des SF-36 besteht aus acht Domanen und ist ein allgemeiner Ge-
sundheitsfragebogen, der Aussagen Uber den Gesundheitszustand des Patienten
ermoglicht:

38 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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-

. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung - fiinf Fragen

N

. Physische Gesundheit — zehn Fragen

3. Eingeschrankte physisch-bedingte Rollenfunktion — vier Fragen
4. Korperliche Schmerzen - zwei Fragen

5. Vitalitat - vier Fragen

6. Mentale Gesundheit - flinf Fragen

7. Eingeschrankte emotional-bedingte Rollenfunktion — drei Fragen

®

Soziale Funktionsfahigkeit — zwei Fragen

Mit Hilfe dieses Tests konnen auch spezielle Fragestellungen, wie die Entwicklung
der Lebensqualitdt nach einer TAVI, untersucht werden (Krane et al.,2010). Nach
Aussage der Autoren ist die Anwendung bei alteren Menschen Uber 65 Jahre kritisch
anzusehen. Die vergleichsweise lange Bearbeitungszeit von mindestens zehn Minu-
ten sowie eine gewisse mentale Aufnahmefahigkeit (acht Domanen) werden zur Be-

arbeitung des Fragebogens vorausgesetzt.

https://heartbeat-med.de/proms/sf-36-fragebogen/24.12.18 1.18Uhr.

Der Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) beteht aus 23 Items, die

sechs Domanen zugeordnet werden:

1. Korperliche Einschrankung (sechs Items)
2. Symptome (sieben Items)

3. Symptomstabilitat (ein Item)

4. Soziale Einschrankung (vier ltems)

5. Selbstwirksamkeit (zwei ltems)

6. Lebensqualitat (drei Items)
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Die Subskalen werden zu zwei zusammenfassenden Summenskalen aggregiert:
Funktionaler Status: Subskalen 1 Korperliche Einschrankungen und 2 Symptome.

Dieser Funktionale Status betrifft ausschliel3lich den korperlichen Funktionszustand.

Klinische Zusammenfassung: alle Skalen, aufler 3.0 Symptomstabilitat und 5.0
Selbstwirksamkeit. Der Autor (Faller et al.,2005) gibt an, dass die Einschrankungen
der Studie

., Einschrdnkungen der Studie betreffen die relativ hohe Verweigerer-Rate, die die Re-
prasentativitdt der untersuchten Stichprobe beeintrichtigen kann. Allerdings waren
die Verweigerer hinsichtlich klinisch wichtiger Variablen nicht unterschiedlich zur un-
tersuchten Kohorte

Er erwahnt aul’erdem, dass die Verweigerung auch als mangelnde Akzeptanz inter-

pretiert werden kann.

Ein prominentes Beispiel fur den KCCQ-Fragebogen ist die Patienten-Broschure von
Edwards SAPIEN.

., Deutliche Verbesserung von Symptomen und der Lebensqualitit der Patienten mit
Edwards SAPIEN. Die Verbesserung der Lebensqualitit mit TAVI ist anndhernd ver-
gleichbar mit einer Reduktion des Patientenalters um 10 Jahre. Nach einem Jahr zeig-
te sich bei inoperablen Patienten mit schwerer AS eine Verbesserung der Lebensquali-
tdt um 25 Punkte nach dem KCCQ-Wert. *

https://www.edwards.com/de/procedures/aorticstenosis/results,22.04.2020,22.10 Uhr

Haufig sind Patienten in der achten und neunten Lebensdekade jedoch nicht mehr in
der Lage, einen so komplizierten Fragebogen mit einer Bearbeitungsdauer von mehr
als 10 Minuten korrekt zu bearbeiten. Deshalb haben wir uns entschlossen, die fur
einen alteren Patienten notwendigen Fahigkeiten mit zwei kurzen Fragen zur Le-

bensqualitat abzuklaren.

Die Patienten erhielten vor einer TAVI sowie drei, sechs und zwolf Monate nach der
Implantation jeweils zwei Fragenkomplexe zur Lebensqualitat. Der erste Fragenkom-
plex (LQ 1) bezog sich auf die Mobilitdt des Patienten, dieser musste sich fir eine

von drei abgestuften Moglichkeiten entscheiden.
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Ich kann problemlos umhergehen (Antwort 1) O
Ich habe einige Probleme beim Gehen (Antwort 2) [

Ich bin ans Bett gebunden (Antwort 3) O

Mit der zweiten Frage (LQ 2) wurde die subjektive Einschatzung des aktuellen Ge-
sundheitsstands abgefragt. Dieser sollte auf einer durchgehenden, visuellen Ana-
logskala (VAS) von 0 (schlechtester Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher
Gesundheitszustand) angegeben werden.

Der 6-Minuten-Geh-Test kann bei kardiologischen Patienten sehr gut durchgefuhrt
werden. Der Patient lauft mit einem von ihm gewahlten Tempo. Die Strecke wird ge-
messen, er kann Pausen machen, schneller oder langsamer gehen und nur bei

Schwindel oder dem Risiko einer Synkope wird der Test abgebrochen.

Gesunde Menschen laufen circa 700 bis 800 Meter in sechs Minuten (Siegmund-
Schultze 2017). Die Gehstrecke ist abhangig von individuellen Gegebenheiten, wie
Alter, Geschlecht, Korpergewicht sowie Trainingszustand. In seiner Studie zeigte
Casanova et al., dass die zehnte Perzentile von 70- bis 80-jahrigen, gesunden Pro-
banden eine Entfernung von mehr als 400 Meter laufen kdnnen (Casanova et
al.,2011). In einer Untersuchung mit Patienten, die an Herzinsuffizienz leiden
(Forman et al.,2012), konnten die Patienten nur eine Entfernung von 230 bis 250 Me-
ter zurucklegen. Verglichen mit diesen Studien, war die Baseline-Gehstrecke unse-
res TAVI-Kollektivs vor Aortenklappenimplantation geringer, Patienten mit NYHA [V
waren nicht gehfahig und auch Patienten mit Stadium NYHA Il mussten haufig we-
gen Schwindel und Synkopenneigung vorzeitig abbrechen.

I 3.6 Patienten

Bei unserem Patientenkollektiv liegt eine degenerative, kalzifizierende AS vor. Der
degenerative Progress befallt zuerst die Klappentaschen und verursacht damit die
verminderte Offnungsflache der Aortenklappe. Eine Stenose tritt in der Regel im Alter
von 60 bis 70 Jahren auf. Bei einer bikuspiden Klappenanlage zeigt sich dies bereits
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im Alter von 40 bis 50 Jahren. Alle Patienten mit symptomatischer, kalzifizierender
Aortenklappenstenose und einem hohen operativen Risiko, die eine operative Inter-
vention an der Aortenklappe bendtigten, wurden fur eine TAVI-Prozedur vorbereitet.
Die erfolgte, wenn die zuvor angegebenen Indikationen, die auch in Tabelle 7 und
Abbildung 13 Ubersichtlich zusammengefasst wurden, vorlagen oder wenn eine oder
mehrere Kontraindikationen fur einen konventionellen Aortenklappenersatz bestan-

den.

Seit August 2008 wurden in dem speziellen Hybrid-Operationssaal der Helios Herz-
klinik, einer Kombination aus Herzkatheterlabor und Operationssaal der Herzchiru-
gie, mehr als 2900 Patienten einer TAVI-Prozedur unterzogen. Die Eingriffe konnen
in Vollnarkose oder Lokalanasthesie durchgefihrt werden (Seiffert et al.,2013).

Ihre Daten wurden prospektiv im ,Tavi Karlsruhe registry” TAVIK aufgenommen. Von
jedem Patienten wurde eine schriftliche Einwilligungserklarung eingeholt. Die Studie
wurde von der Ortlichen Ethikkommission genehmigt. Die Helios-Klinik fur Herzchi-
rurgie in Karlsruhe ist ein zertifiziertes TAVI-Zentrum. Die Vorbereitung, die Ent-
scheidung fur den jeweiligen Klappentyp und die Implantation erfolgten, entspre-
chend den Empfehlungen des Qualitatssicherungsbericht 2016, durch ein interdiszip-
linares Herz-Team aus Kardiologen und Kardiochirurgen. Nach umfangreichen Vor-
untersuchungen beeinflussen unter anderem die Komorbiditaten des Patienten, die
linksventrikulare Auswurffraktion, die Aortenklappenannulusgrof3e und die Art der
Gefalikalzifizierung die Entscheidung.

Zwischen August 2015 und September 2016 wurde an 430 Patienten ein TAVI-
Eingriff durchgefuhrt. Innerhalb dieser Patientenpopulation detektierten wir nach ei-
ner spezifischen Risikogruppe mit extrem fortgeschrittenen, teilweise exzentrischen
Kalzifikationen im Bereich des Aortenannulus und/oder im Bereich des linksventriku-
laren Ausflusstrakts. Fur diese Patienten ist, laut (Barbanti et al., 2013), das Risiko fur
eine paravalvulare Leckage (PVL) und Annulusruptur, gegeniiber dem Normalkollek-
tiv von Patienten mit AKS, deutlich erhoht. Diesem Risikoprofil entsprachen 65 Pati-
enten (15 Prozent), was auch in etwa der tatsachlichen Haufigkeit entspricht. Genau
diese Patienten wurden speziell mit einer Boston Scientific Lotus Valve (BSLV) Aor-
tenklappenprothese versorgt. Das Lotus-Klappensystem (Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA) wird im Verlauf noch genauer beschrieben.
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I 3.6.1 Beurteilung des Gesundheitszustandes

Patienten, die eine TAVI erhalten, sind oft in der siebten, achten oder neunten Le-
bensdekade und leiden sehr haufig an multiplen, sich gegenseitig beeinflussenden
Erkrankungen. Diese missen mit entsprechend multiplen Medikamenten, Therapie-
regiemen und Medizingeraten (Herzschrittmacher, AICD, Insulinpumpen, C-PAP und
Beatmungsgerate, usw.) behandelt werden. Deshalb ist es sehr wichtig, den aktuel-
len Zustand anhand der Anamnese sehr prazise zu beurteilen und wichtige Parame-

ter zu dokumentieren.

Im Folgenden ist eine Ubersicht (ber die Standard-Parameter zu erkennen, die bei
der Patientenaufnahme erfragt oder untersucht und anschlieRend in unserem TAVIK-
Register dokumentiert wurden. Fur einige der aufgezahlten Parameter mussten die
Patienten kurze Fragebogen ausfullen.

Tabelle 12.: Basisiarameter bei der Patientenaufnahme ins TAVIK-Reiister

Fallnummer Name Vornamen | Geburtsdatum Geschlecht Alter
Grosse Gewicht BMI Aufnahmetag Basislabor Karnofsky
EUROSCORE STS ASA Op-Dring. NYHA COPD
pAVK ACI-Stenose | Lebensqualitat| SM-Impl. DEFI-Impl. Neurolog. Def.
vor Herz-Op | 6-Min. Gehen Infekte 1 Infekte 2 Aortenaneurisma | Kardiog.-Schock
Reanimation beatmet Inotrope Med. Nitro iv Angina Pect Myocardinf.
KHK PCI Pulm.-Hyper. LVEF Diab.mell Dialyse
EKG Lungenfunktion| R&.-Thorax | C-PAP-Gerat | O2-Konzentrator
3.6.1.1 Body-Mass-Index (BMI, NYHA-Stadien, CCS-Einteilung

Der BMI ist ein sehr gutes Mal} zur Beurteilung des Ernahrungsstatus. Aus den er-
hobenen Daten (Kdrpergewicht und KérpergréfRe) wurde der Body-Mass-Index (BMI)

berechnet :

BMI (E) __ Korpergewicht (kg)
m2) KorpergrofRe? (m2)
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Ein erhohter Body-MaR-Index ist fur viele kardiovaskulare Erkrankungen, fur die
Artheriosklerose sowie fur die kalzifizierte Aortenklappenstenose ein bekannter Risi-
kofaktor.

NYHA-Stadien: Die NYHA-KIlassifikation ist, wie zuvor (Siehe S. 22) schon beschrie-
ben, eine 1994, von der NewYork Heart Association veroffentlichte Einteilung zur
klinischen Symptomatik bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Die von (Hoppe et
al.,2005) prazisierte Einteilung wurde auch fir die vorliegende Arbeit verwendet. Die
abgefragten Symptome beinhalten Atemnot (Dyspnoe), haufiges nachtliches Was-
serlassen (Nykturie), allgemeine Schwache und Mudigkeit, Angina Pectoris und kalte

Extremitaten (Zyanose).

CCS-Einteilung: Patienten mit AP haben eine verringerte Lebenserwartung
(Campeau 1976), (Erbel et al.,2006). Deshalb ist es wichtig, die Auspragung der Be-
schwerden zu quantifizieren. Dafur ist die CCS-Skala sehr geeignet. Diese Skala
wird auch verwendet, um die Wirksamkeit der medikamentdsen, kardiologischen und
kardiochirurgischen Therapie zu bewerten, indem der Status des Patienten vor und
nach einer therapeutischen Interventionverglichen wird. Die CCS- Einteilung wurde
auch in dieser Studie verwendet.

3.6.1.2 Karnofsky Index

Der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten wurde mithilfe des Karnofsky-
Index eingeschatzt (Tabelle S. 87). Der Karnofsky-Index (Karnofsky performance
status scale) ist eine Skala von 0 bis 100 Prozent, zur Bewertung der symptombezo-
genen Aktivitatseinschrankung, eingeschrankter Selbstversorgung und Selbstbe-
stimmung bei Patienten, mit in der Regel malignen Tumoren (Karnofsky 1949). Der
Index lasst sich jedoch auch fur alle anderen Erkrankungen mit Einschrankungen der
korperlichen Leistungsfahigkeit einsetzen. Er ist ebenfalls zur Eigenbeurteilung des
Patienten geeignet.
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Tabelle 13: Karnofsky Index
Index Zustandsbeschreibung

100 % | Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung

90 % | minimale Krankheitssymptome

80 % | normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung

70 % | eingeschr. Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, kann sich alleine versorgen

60 % | gelegentliche fremde Hilfe

50 % | krankenpflegerische und arztliche Hilfe, nicht dauernd bettlagrig

40 % | bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich

30 % | schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig

20 % | Krankenhauspflege und supportive MaRnahmen erforderlich

10 % moribund, Krankheit schreitet schnell fort

‘ 3.6.1.3 Fragebogen zur Lebensqualitat, 6-Min.Geh-Test

Die Patienten erhielten am Aufnahmetag, wie zuvor beschrieben, einen kurzen Fra-
gebogen zur Einschatzung der Lebensqualitat und Gehfahigkeit. Sofern aufgrund der
Logistik und der korperlichen Leistungsfahigkeit moglich, wurde ein 6-Minuten-Geh-
Test durchgefuhrt

‘ 3.6.1.4 Basis-Untersuchungen

Bei allen Patienten wurde am Aufnahmetag ein 12-Kanal-Ruhe-EKG, eine Lungen-
funktion, ein RO.-Thorax und Laboruntersuchungen mit Blutbild, Leberwerten, Nie-
renwerten, und Bestimmung von herzspezifischen Enzymen durchgefuhrt. Diese Un-
tersuchungen sind Grundlage fur den weiteren Ablauf und fur die folgenden, notwen-
digen spezifischeren Untersuchungen. Allerdings fanden sich hierbei bereits haufig
wichtige Befunde, wie maligne Erkrankungen, bisher nicht bekannte Lungenverande-
rungen, z.B. COPD oder ein kirzlich Uberstandener Myokardinfarkt.

I 3.6.2 Beurteilung des Operationsrisikos

Zur Evaluation des Operationsrisikos werden Risikoscores eingesetzt. In der vorlie-
genden Studie wird wegen der haufigeren Anwendungen des EuroSCORE | und der
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damit besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien der logistische EuroSCORE |
verwendet. Neben dem EuroSCORE | und Il wird auch haufig der STS-Score zur
Einschatzung der perioperativen Mortalitat (Predicted Risk of Mortality, PROM) ver-
wendet. Studien haben allerdings gezeigt, dass der EuroSCORE die operative Mor-
talitat Gberschatzt, wahrend der STS-Score ein geringeres Risiko anzeigt (Wendt et
al.,2009) (Vahanian et al., 2010). Aus den oben beschriebenen Grinden wurde fur

diese Arbeit, zusatzlich zum logistischen EuroSCORE, der STS-Score verwendet.

Dazu wurden die zur Berechnung des individuellen operativen Risikos erforderlichen
Parameter in die online verfugbaren Scoringsysteme, wie dem logistischen Euro-
SCORE und dem STS-Score, eingegeben. Letzterer ist online unter:
http://riskcalc.sts.org/ zu erreichen (http://riskcalc.sts.org/letzter Zugriff 08.12.2018).
Der logistische EuroSCORE (siehe Abb. 20 unten) am Beispiel einer Patientin am
Tag praoperativ und zur Kontrolle vor dem Einflgen in dieser Arbeit. (siehe letzter
Zugriff unten)

euroSCORE (deutsch)
Patient Kardial
Alter 0 Instabile Angina pectoris® 0
Geschlecht weiblich ¥ .3304052 Eingeschrankte EF >50% % 0
g
icoPD ! 0 Frischer Myocardintarkt’ 0
Extrakardiale
PR Ji v K ie® s .
Arterienerkrankung 2 2 6558917 Frmarale Hyperionis s 7676924
lvorangegangene — Y —
Perikarderéffnung (ein ¢ 0 Notfallindikation® Nein % 0
praop Kreatinin >200 ymol/ L Ja % 6521653 :(sz?:;‘r:t:gsgﬂs?;g‘;#em Nein % 0
IAkute Endokarditis? Nein % 0 [Thorakaler Aorteneingriff Nein % 0
Prioperativ Intensivpatient® 0 Postinfarkt-VSD 0

EuroSCORE EF]

e
k Calculate

Abbildung 20: Beispiel eines Patienten mit log. EuroSCORE I

Quelle: www.euroscore.org/calcge.html (Zugriff: http://www.euroscore.org/calcge.html; zuletzt
07.01.2019;01.19 Uhr)
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ASA-Klassifikation

Die American Society of Anesthesiologists (ASA) hat 1963 die ASA-Klassifikation
(Tabelle unten) entwickelt, um das Risiko eines Patienten vor einem operativen Ein-
griff abzuschatzen. Die physischen und psychischen Eigenschaften werden in funf
Klassen eingeteilt. In den Klassen lll und IV zeigt sich ein erhdohtes Komplikationsri-
siko. Die ASA-Klassifikation ist ein guter Pradiktor fur postoperative Ergebnisse
(Wolters et al.,1996).

ASA | Normaler, gesunder Patient
ASA I Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
ASA Il | Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA IV | Patient mit lebensbedrohlicher Allgemeinerkrankung

ASAV moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht tiberleben wird

I 3.6.3 Bewertung von Begleiterkrankungen fiir TAVI

Bei vielen Patienten, die fur eine TAVI-Prozedur geplant sind, besteht eine Polymor-
biditat. Viele dieser Erkrankungen sind in den Risikoscores berucksichtigt. Eine Rei-
he von Erkrankungen ist darin aber nicht verzeichnet. Der Charlson Comorbidity-
Index fur Komorbiditaten listet 19 relevante Begleiterkrankung auf, welche die Einjah-
resmortalitat um den Faktor 1,2 erhOhen. In dieser Studie wurde der Ko-
Morbiditatsindex nicht eingesetzt. Wir stellten aber fest, dass diese Erkrankungen
und auch einige unten aufgezahlte Erkrankungen von erheblicher Bedeutung flr das

Uberleben unserer Patienten waren.

Relevante Erkrankungen im Charlson Comorbidity Index, sind: Demenz, Ulkuser-
krankung, milde Lebererkrankung, Bindegewebserkrankung (Rheumatische Erkran-
kungen), Lymphome, maligne und benigne Tumoren. Weitere, fir den Patienten sehr
belastende und fur das Ergebnis nach TAV-Implantation wichtige Erkrankungen wa-
ren: Schlaf-Apnoe-Syndrom, chronische Darmerkrankungen mit Obstipation und Di-
arrhoen, Erkrankungen des Urogenitaltraktes, Polyneuropathien und Augenerkran-
kungen, sowie deren medikamentdse und apparative Therapien (z.B. C-PAP-Gerat).
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I 3.6.4 Bewertung von Kontraindikationen fiir TAVI

Far das TAVI-Verfahren bestehen einige wichtige absolute (a-c) Kontraindikationen.
Entsprechend der Empfehlungen des Positionspapiers der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie (Kuck et al., 2015) sowie den Qualitatskriterien zur Durchfihrung ei-
ner kathetergestutzten Aortenklappenimplantation (TAVI) (Kuck et al.,2016) sollte

aus

(a) organisatorischen Grinden auf die Durchfihrung einer TAVI-Prozedur verzichtet

werden:

1. Kein interdisziplinares ,Herz-Team" (Ein Herz-Team sollte aus zwei erfahre-

nen, interventionellen Kardiologen (Herzchirurg und Anasthesist) bestehen)

2. Keine herzchirurgische Abteilung (Eine organisatorische oder vertragliche An-

bindung an eine Herzchirurgie sollte vorhanden sein)

3. TAVI als Alternative zum chirurgischen Klappenersatz durch das interdiszipli-
narere Herz-Team abgelehnt.

Die klinischen Befundkonstellationen
(b) die zu einer Ablehnung eines TAVI-Verfahrens fihren, sind:
1. Die geschatzte Lebenserwartung ist weniger als ein Jahr

2. Eine Verbesserung der Lebensqualitat ist aufgrund bestimmter Begleiterkran-

kungen unwahrscheinlich

3. Es bestehen hochgradige, primare symptomatische Erkrankungen anderer
Herzklappen, welche mal3geblich fur die Symptomatik verantwortlich und nur
operativ therapierbar sind

Als absolute Kontraindikationen gelten auch
(c) bestimmte, problematisch anatomische Verhaltnisse:

1. Eine inadaquate Annulusgrosse mit einem Diameter < 20 mm bzw. > 27 mm
(BSLV)
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2. Primare hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)

3. Ein erhohtes Risiko fur eine Koronarobstruktion besteht bei zu geringem Ab-
stand der Koronarostien zur Annulusebene (BSLV=10mm) (kleine Aortensi-
nus), asymmetrische Klappenverkalkung

4. Atriale und/oder ventrikulare Thromben, Plaques mit mobilisierbaren Throm-
ben in der Aorta ascendens bzw. im Aortenbogen

5. Akute Infektionen, Sepsis oder akute Endokarditis

6. Fehlende vaskulare Zugangswege

Zusatzlich bestehen noch die relativen Kontraindikationen fiir das TAVI-Verfahren
nach der ESC-Leitlinie: (Vahanian et al.,2012)

1. Bikuspide oder nicht kalzifizierte Klappe

2. Unbehandelte revaskularisierungsbedurftige, signifikante Koronargefaf3-

erkrankung
3. Hochgradig eingeschrankte LV-Pumpfunktion <20%
4. Hamodynamische Instabilitat

Als Mindestanforderung bestehen die Autoren in den Qualitatskriterien zur Durchfiih-
rung der kathetergestutzten Aortenklappenimplantation (TAVI) (Kuck et al.,2016) auf
die Durchfuhrung einer TAVI-Prozedur in einem Herzkatheter-Labor. Eine organisa-
torische oder vertragliche Anbindung an eine Herzchirurgie ist sinnvoll. Ein Hyb-
ridoperationssaal, eine Kombination aus Herzkatheterlabor und Herzchirurgieopera-
tionssaal, ist optimal. Eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) und ECMO sind dringend
empfohlen (Kuck et al., 2015).

I 3.6.5 Patientenvorbereitung fiir TAVI

Nach den zuvor beschriebenen Basisuntersuchungen folgte die spezifische TAVI-
Evaluation zur Vorbereitung auf die TAV-Implantation. Zur Quantifizierung der Aor-
tenklappenoffnungsflache, des Aortenklappenannulusdiameters sowie des Aorten-
klappenstenose- und -insuffizienzgrades erfolgt eine transthorakale Echokardiogra-
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fie. AuBerdem erfolgt eine Bestimmung des mittleren und maximalen Klappengradi-
enten sowie der systolischen, linksventrikularen Funktion. Ebenfalls kommt es zu

einer Beurteilung aller Herzklappen.

Die semi-minimalinvasive transdésophageale Echokardiographie (TEE) wurde einge-
setzt zur prazisen Abklarung des linken Vorhofs, des interatrialen Septums, der Ein-
mundung der Lungenvenen, der Mitralklappe, der Aortenklappe, der Aortenwurzel,
des pulmonalarteriellen Hauptstamms, der rechten Pulmonalarterie, der V. cava su-
perior, des distalen Aortenbogens und der Aorta descendens bis etwa in Hohe des
Zwerchfells. Bei der Aortenklappenstenose lasst sich besonders gut die Morphologie
der Klappe untersuchen (Flachskampf 2012). Mit der direkten Planimetrie konnte die
AKOF berechnet und die Diameter des Aortenannulus bestimmt werden. Die resultie-
rende AKOF wurde aufgrund der besseren Vergleichbarkeit als indizierte, auf die
Korperoberflache bezogene Klappendffnungsflache AKOF-I angegeben. Insbesonde-
re bei, in der TTE schlecht schallbaren Patienten konnte nach Endokarditis, kardialen
Emboliequellen, Aortendissektion, Aortenaneurysma und Thrombenbildung gesucht
werden (Erbel et al.,1997).

Vor dem TAVI-Verfahren wurden die Patienten mittels EKG-getriggerter, angiogra-
phischer Computertomographie (CT) untersucht (Hell et al.,2015). Bei allen Patienten
wurde eine vorprozedurale 256-Multislice-Computertomographie (MSCT) mit Kon-
trastmittel in mindestens 0,75mm Schichtdicke als zusatzliches Verfahren zur Be-
stimmung des mittleren, maximalen und minimalen Aortenklappenannulusdiameters,
des Perimeters, sowie der Annulusflache durchgefuhrt. Die Analysen wurden mit Vi-
sage Imaging 7.1 (Pro Medicus Limited, Richmond, Australien) und einem virtuellen
3D-Tool (HeartNavigator, Philips, Amsterdam, Niederlande) durchgefihrt. Mit dem
Kardio-CT wurde ebenfalls der Abstand der Koronarostien zur Klappenebene be-
stimmt. FUr diese Studie wurden aber spezielle Risikopatienten mit einer starken,
asymmetrischen Verkalkung im Aortenklappenannulus und/oder im LVOT ausge-
sucht. Die Verkalkung des Aortenklappenannulus wurde gemald Rosenhek
(Rosenhek et al.,2000) bewertet. Das Vorhandensein einer LVOT-Verkalkung wurde
gemal Barbanti (Barbanti et al., 2013) als mittel oder schwer definiert. Als minimalin-
vasive Methode folgte die Linksherzkatheteruntersuchung mit Darstellung
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der Koronararterienmorphologie und dem Abstand der Koronarostien zur Klappen-
ebene (Lapp et al., 2013).

I 3.7 TAVI-Prothesen und Applikationssysteme

Es sind sehr unterschiedliche TAVI-Systeme verfugbar. lhre Verwendung ist abhan-
gig von individuellen anatomischen Variationen der entsprechenden Patienten
(Schéfer et al., 2018).

I 3.7.1 TAVI-Prothesen allgemein

Die Aortenklappenprothesen konnen nach der Art des Zugangsweges eingeteilt wer-
den (lbrahim et al.,2012). Die derzeit gangigsten Zugangswege sind die retrograde,
transarterielle Implantation Uber die Arteria femoralis ,transfemoral®, sowie die ante-
grade Implantation Gber die Herzspitze durch den linken Ventrikel ,transapikal“ (siehe

auch die zuvor beschriebenen Zugangswege fur TAVI).

Weiterhin werden TAVI-Systeme auch nach dem Prinzip der Klappenfreisetzung

klassifiziert. Hierbei wird unterschieden:

a. Ballonexpandierbare (BE), wie die aus Rinderperikard bestehende Edwards-
SAPIEN ® -Prothese

b. Selbstexpandierbare (SE), wie die aus Schweineperikad bestehende
CoreValve ® Bioprothesen

c. Mechanisch expandierbare Klappensysteme, wie die Boston Scientific Lotus-
Bioprothese ® deren Klappensegel aus Rinderperikard bestehen

Die nachstehende Abbildung zeigt weitere TAVI-Aortenklappenprothesen, die zum

Zeitpunkt dieser Arbeit im Besitz einer CE-Zulassung waren.

Zusatzlich sind noch die selbstexpandierbaren Prothesen St. Jude Portico (b), Syme-
tis Accurate TA (e) und Jena Valve (f) abgebildet.

Eine besondere Prothesenkonstruktion stellt die gerustlose, flexible (h) Direct Flow

Medical dar.
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Ubersicht Uber Herzklappen mit CE-Zulassung zur TAVI

Abbildung 21: TAVI-Herzklappen mit CE-Zulassung zum Zeitpunkt dieser Arbeit
Quelle : Bilder der Prothesen mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Hengstenberg.
Modifiziert in Eigenerstellung.

I 3.7.2 TAVI-Prothesen speziell die Boston Scientific Lotus valve (BSLV)

Aus diesen Prothesen wurde flr die hier untersuchte Patientengruppe, mit schweren,
fortgeschrittenen Kalzifikationen im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) und/oder
im Bereich des Annulus, wegen ihrer besonderen Eigenschaften hauptsachlich die
BSLV eingesetzt. Dadurch soll die Rate an paravalvularen Leckagen (PVL) vermin-
dert werden. Im Folgenden wird die Boston Scientific Lotus-Bioprothese und ihre

speziellen Eigenschaften sowie das Applikationssystem beschrieben.

3.7.2.1 Aufbau und Funktion der BSLV

Das Lotus TAVI-System verfugt Uber drei, als Taschenklappen geformte Haute aus
Rinderperikard, die in einem Rahmen aus geflochtenen Nitinoldraht fixiert sind. Sie
verfugt Uber einen zentralen, rontgendichten Marker zur Unterstitzung der prazisen
Positionierung in der Landezone und eine dulRere Dichtung aus Polyurethan mit Po-

lycarbonat, das ,Adaptiv Seal“. Dieses lasst sich an unregelmalige anatomische
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Oberflachen anpassen und minimiert dadurch das Risiko paravalvularer Lecks. Die
geflochtene Struktur verkurzt sich axial und dehnt sich wahrend der Implantation ra-
dial aus. Durch die Verwendung eines speziellen Halte- und Verriegelungsmecha-
nismus kann die Klappe jederzeit, selbst nach dem SchlielRen, wieder zusammenge-

faltet, entfernt und neu positioniert werden.

Halte-
mechanismus

Rinderpericard
als Aortenklappe

geformt

Nitinoldraht
/ in einem Geflecht um
die Aortenklappe

einzufassen

Rontgen-Marker

zur exakten

Adaptive Seal

passt sich den

Positionierung unter
Durchleuchtung

Py

unregel igen
Oberfliachen an

Die Boston Scientific Lotus Valve

Abbildung 22: Aufbau der Boston Scientific Lotus Valve
Quelle: Eigenerstellung. Bild mit freundlicher Genemigung von Boston Scientific, MA, USA.

Die BSLV wird in drei Gro3en hergestellt. Die Perimeter fur die Lotusklappe mit den
Diametern 23 mm, 25 mm und 27 mm betragen 72,3 mm, 78,5 mm und 84,8 mm.
Die entsprechenden Nennflachen sind 415,5 mm?, 490,6 mm? und 572,5 mm?, ge-
maf den untenstehenden, tabellarischen Abbildungen. Sie zeigen alle wichtigen De-
tails, um nach einer CT-gesteuerten Vermessung von Annulus, LVOT und Klappen-
ebene die richtige Lotus-Prothese auszusuchen.

Die folgenden Parameter der BSLV wurden dem ,Lotus TM Valve System - Sizing
Guidelines®. ,CT Measurements for Patient Screening® entnommen und tabellarisch
aufbereitet.
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Tabelle 14: Parameter der Lotus Aortenklappenprothese

Diameter (mm)

Aktuelle Lotus
Prothese

Fliiche (mm )

3.7.2.2 Implantationsempfehlungen fiir die BSLV

Die kleinste Prothese ist fur einen Annulus-Durchmesser zwischen 20 und 23 mm
geeignet. Die Klappe mit 25 mm wird flr Annulus-Diameter von 23 bis 25 mm ver-
wendet und die 27er fir 25 bis 27 mm. Die optimalen Umfangsmafie und Flachen

sind in der untenstehenden Tabelle eingetragen.

Tabelle 15: Implantationsempfehlungen fiir den Annulus

20 < ideal <23 23 < ideal < 25 25 < ideal < 27

Annulus |

314 <ideal =415.5 415.5 < ideal <490.9 4909 < ideal <572.6

Die 23-mm-Prothese ist fur einen LVOT-Durchmesser zwischen 20 und 23 mm ge-
eignet. Die idealen Umfangsmalie und Flachen sind in der folgenden Tabelle einge-
tragen. Wichtig ist, die LVOT-Flachen zu beachten, flr eine entsprechende

KlappegrofRe ungeeignet ist.

Tabelle 16: Implantationsempfehlungen fiir den LVOT

20 < ideal < 23 23 <ideal <25 25 < ideal < 27

LVOT'
Flache (mm? ) 314 <ideal <4155 415.5 <ideal <490.9 4909 < ideal < 572.6

Left Ventricular Outflow Tract.



3 Material und Methoden 97

Auch fur den Bereich der Klappenebene gibt es definierte Flachen, die fir eine be-
stimmte ProthesengrofRen ideal sind. Andererseits missen die Grenzwerte flr zu

kleine und zu grol3e Flachen beachtet werden, siehe nachstehende Tabelle.

Tabelle 17: Implantationsempfehlung fiir die Klappenebene

Fliche zu klein (mm 2 )

Fldche zu gross (mm 2 )

Gelegentlich ist es trotz MSCT schwierig, eine Grofle festzulegen, da die Diameter,
Perimeter und Flachen von Annulus, LVOT und Klappenebene abweichen und sich
in unterschiedlichen GroRenbereichen befinden. Die Folge ist, dass Prothesen in
Grenzfallen grélRer oder kleiner ausgewahlt werden. Der Annulus ist selten rund,
haufig ist er exzentrisch, oval oder nahezu dreiecksférmig. Deshalb wird der Exzent-
rizitatsindex berechnet als

1 — (minimaler Durchmesser des Annulus / maximaler Durchmesser Annulus).

Haufig befinden sich massive asymmetrische Kalzifikationen im Annulusbereich. Hier
soll, entsprechend des Herstellers, dann entsprechend der Tabelle, eine kleinere
Prothese gewanhlt werden.

Tabelle 18: Entscheidungshilfe fiir Grenzfille

Annulus Kleiner GroBer

Auswahl zwi- LVOT Kleiner GroBer
schen verschie-

Klappenebene  |Kleiner GroBer

Kalzifikations-

orad Kleiner GroBer

Mehr Kalzifikation weniger Kalzifikation
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Weiterhin muss beachtet werden, dass der Abstand zwischen Annulus und Korona-
rostien groRer zehn Millimeter sein sollte.

Abbildung 23: MSCT- Abstandsmessung Koronarostien und Klappenebene
Legende: Blau = Mindestabstand 10 mm.Rot = tatséchlicher Abstand

Fir die kleine Lotus-Klappe mussen die Arterien femoralis und iliaca mindestens eine
18-Fr.-Einflhrungsschleuse aufnehmen koénnen. Fir die mittlere und groe Lotus-

Klappe ist eine 20-Fr.-Einflihrungsschleuse notwendig.

Ein Prothesen-Design-Experte von Boston Scientific erklarte, auf meine Anfrage: Zu-
gelassene Klappenprothesen von ahnlicher Grofle haben eine ahnliche geometri-
sche Flache und auch die Flachen und Dicken der Taschenklappen sind vergleich-
bar. Unterschiede in der EOA werden durch anulare versus supraanulare Stro-
mungseigenschaften sowie laminare FlieRfahigkeit, Reibung und Offnungs- /
SchlielRkrafte der Klappe etc. verursacht. Die tatsachlichen Parameter der Klappe
werden durch die Gorlin-Gleichung berechnet, um die notwendigen Voraussetzungen
der minimalen, effektiven Offnungsflache = effective orifice area (EOA%) oder (AEO,
cm?) zu erfiillen, wie sie in der internationalen Norm nach ISO 5840 gefordert wer-

den. Siehe Tabelle unten.

39 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Tabelle 19: Orginalabschrift der Tabelle ISO 5840

Minimum device performance requirements, aortic

Deployed valve diameter within implant site (mm)
Parameter 17 19 21 23 25 27 29 31

Aeo(cm?) greater than or equal to 0,70 0,85 1,05 1,25 1,45 1,70 1,95 2,25

Quelle: Daten freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Boston Scientific. Eigenerstellung

Die effektive Offnungsflache EOA basiert auf Durchfluss und Druck, im Gegensatz zu
einem geometrisch gemessenen Durchmesser, da dies ein Industriestandard ist und
als Teil der Qualitatssicherung auf einem validierten Industriestandard-Prufgerat (z.
B. ViVitro Pulse Duplicator in-vitro Herz-Kreislauf-Hydrodynamik Tester) gemessen

wird. Typischerweise:

N =15 Tests,

Eoa 23mm ~ Mittelwert 1.75cm? SD +/- 0.133,
Eoa 27mm ~ Mittelwert 2.47 cm? SD +/- 0.256

Das bedeutet die BSLV mit dem Durchmesser 23 mm hat eine effektive Offnungsfla-
che von 1,75 cm? (1,62 - 1,88 cm?), wahrend die Prothese mit einem Durchmesser
von 27 mm eine effektive Offnungsflache von 2.47 cm? (2,21 - 2,72 cm?) hat. Dies
entspricht als maximaler Unterschied 62 Prozent vergroRerte, effektive Offnungsfla-

che in Relation zur kleinen AK-Prothese.
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Die Boston Scientific 23 mm wird im Annulus expandiert von 20 mm auf 23 mm Dia-
meter, entsprechend von 62,8 auf 72,3 mm Perimeter, was 115 Prozent entspricht.
Die 25er wird expandiert von 23 mm auf 25 mm Diameter und von 72,3 auf 78,5 mm
Perimeter, was 108 Prozent entspricht. Die 27-er wird expandiert von 25 mm auf 27
mm Durchmesser und von 78,5 mm auf 84,8 mm Umfang, entsprechend 108,5 Pro-
zent. Dies zeigt, dass die kleinen Prothesen den Annulus starker ausdehnen als die

grolReren Modelle.

Herzklappe
eingepasst im
Katheter
( i Schritt 1:
Y Freisetzung
A Klappe in
i intermediirer Schritt 2 :
Konfiguration Fixierung
) \ freigesetzt Klappe dehnt sich

A radial aus und
! verkiirzt sich in
Langsrichtung zur
Endgrosse

Abbildung 24: Lotus Prothese in unterschiedlicher Konfiguration
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.Eigenerstellung

‘ 3.7.2.3 Besondere Eigenschaften der BSLV

Klappe wird durch kontrollierte mechanische Expansion eingesetzt.

e Sie ist jederzeit repositionierbar, komplett reponierbar und selbst nach Platzie-

rung im Bulbus aortae kann die Klappe noch vollstandig geborgen werden.
o Klappenembolisierung ist sehr unwahrschinlich.

e Kein ,rapid pacing“ wahrend der Freisetzung.



3 Material und Methoden 101

e Dadurch keine Hypotonie.
o Sicherheit fur Patienten mit eingeschrankter Koronarreserve
e Prothesenfunktionen friihzeitig (beim Einsetzen) und sofort kontrollierbar.

o Keine Okklusive Phase, mit der Gefahr einer LV-Dekompensation, wahrend
der Freisetzung.

¢ Die Prothese ist nach der Freisetzung stabil fixiert.

I 3.7.3 TAVI- Applikationssystem fiir die BSLV

Die Lotus ™ -Klappe wird mit einem speziellen Applikationssystem mit steril verpack-
ter Prothese geliefert

(A) Die Lotus Prothese wird (B) Sie wird geéffnet und (C) Die Funktionsweise wird
in einem sterilen GefaR kontrolliert. gewissenhaft getestet.
geliefert.

(D) Die Prothese wird (E) Die Prothese wird fir
wieder vollstandig zuriick in den Eingriff vorbereitet
den Katheter eingezogen.

Abbildung 25: Vorbereitungen der Lotus Prothese
Quelle: Bilder von Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.Eigenerstellung



3 Material und Methoden 102

Das Lotus-Applikationssystem wird, entsprechend der verwendeten Prothese, mit
einer 18-Fr.-Einfuhrungsschleuse (Dilatator) kombiniert. Fir die mittlere und grofRe
Lotus-Klappe ist ein 20-Fr.-Dilatator vorgesehen. Das System enthalt, wie in Abbil-
dung 26 zu sehen ist, ein grofles Handstlck ,Sadra medical“, das durch verschiede-
ne ausgekligelte Manipulationen die mechanisch kontrollierte Freisetzung der Pro-
these ermoglicht. Wie bereits beschrieben, ist eine Veranderung der Position, eine
Neupositionierung oder auch die komplette Ruckfiihrung und Bergung der Prothese

jederzeit moglich.

Lotus Einfiihrungssystem

mit eingezogener
Prothese

Lotus Dilatator

Lotus Dilatator zur
Aufnahme des
Einfuhrugssystem

Lotus Prothese

4
! 8 )
/f #8
i
teilweise A X 3
entfaltet ey A B

%

Abbildung 26: Lotus Applikationssystem mit Prothese und Dilatator
Quelle: Bilder von Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung. Eigenerstellung

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) hat 2014 ein Positionspapier verof-
fentlicht (Kuck et al., 2015) und 2016 modifiziert (Kuck et al.,2016), in dem einheitli-
che Qualitatsstandards fur TAVI-Eingriffe formuliert wurden. Eine transkatheterge-
stutzte Aortenklappenimplantation bendtigt einen ausreichend groflen Raum fir die
zusatzliche Unterbringung der Herz-Lungen-Maschine oder einem Gerat zur extra-
korporalen Membranoxygenierung (ECMO), Arbeitstischen zur Praparierung der
TAVI-Klappe, Anasthesiearbeitsplatz, (3-D-)Echokardiographiegerat. Zusatzlich soll-
ten Instrumente (z.B. Sternotomiesage) und Verbrauchsmaterialien (z.B. Nahtmateri-
al, chirurgische Bioklappen), die fur einen herzchirurgischen Eingriff notwendig sind,

vorgehalten werden.
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Mindestens die Raumluftklasse Ib ist erforderlich, um eine ausreichende Sterilitat und
Hygiene wahrend des Eingriffs zu gewahrleisten. Diese Voraussetzungen sind in ei-

nem Hybridkatheterlabor/Hybrid-OP gegeben.

I 3.8 Operationsaal + Katheterlabor = Hybrid-OP ‘

Die TAVI-Prozeduren wurden in der Helios Herzklinik in einem hochmodernen Hyb-
ridoperationssaal durchgefuhrt (Schymik et al.,2014), einer Kombination aus Herzka-
theterlabor und Herzchirurgieoperationssaal. Dieser erfullt sdmtliche Voraussetzun-
gen, welche die Positionspapiere der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie fordern.

Eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) ist bei allen Eingriffen vorhanden.

Abbildung 28: Anisthesiologische Geriite: ACT-
Messung, Wirme-Gerit, Monitore.
Quelle: Eigenerstellung

Abbildung 29: C-Bogen der Ro-Anlage, Monitore,
KM-Pumpe im Vordergrund.
Quelle: Eigenerstellung
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Im Hybrid-OP werden alle Vorbereitungen getroffen, das Herzteam ist zur katheter-
gestutzten Aortenklappenimplantation bereit. Ein Team aus Herzchirurgen, Kardiolo-
gen und Anasthesisten fuhren den Eingriff gemeinsam durch. Ein Kardiotechniker ist
ebenfalls anwesend. Das Management von potentiellen peripher-vaskularen, aorta-
len, koronaren oder anderen kardialen Komplikationen ist mit dieser Strukturqualitat
deutlich optimiert (Kuck et al.,2016).

'\

m TAVI - Vorbereitung im 2x Abbott Perclose
Herzchirurgie Hybrid-Op-Saal ProGlide
_ M

== S L

N

L Kardiologische Drﬁhte}

(Cordis, Safari)

Abbildung 27: Vorbereitung TAVI im Hybrid-Op.
Quelle: Eigenerstellung.

I39 Ablauf der TAVI- Prozedur

Anhand eines beispielhaften Patienten wird der Befund, OP-Bericht und Verlauf einer
TAVI beschrieben. Bei diesem Patienten liegt eine symptomatische, kalzifizierte Aor-
tenklappenstenose vor. Grundsatzlich besteht die Indikation zum operativen Aorten-
klappenersatz. Siehe Indikation AKE. Jedoch muss aufgrund des fortgeschrittenen
Lebensalters (76J.), aufgrund von verschiedenen Begleiterkrankungen und
insbeson- dere aufgrund einer Porzellanaorta mit einem erhdhten perioperativen
Risiko (log. EuroSCORE 33 %) gerechnet werden. Patienten mit Porzellanaorta

konnen nicht
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mit einer konventionellen AKE versorgt werden, da hierbei eine arterielle Kanulierung

sowie ein Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine nicht moglich ist.

Es wird daher, nach entsprechender Vorbereitung und ausfuhrlicher Diskussion im
Herz-Team, die Entscheidung zur interventionellen Therapie getroffen und diese ge-
meinsam durchgefuhrt. Da der Patient zusatzlich ausgepragte Verkalkungen im

LVOT und Annulus aufweist, wird er fir eine BSLV eingeplant.

Nach Abschluss der Voruntersuchungen (Koronarangiographie, Becken-Bein-, Rota-
tionsangiographie, TTE, TEE, MSCT und Labor) und Einverstandniserklarung durch
den Patienten, kann die kathetergestutzte Prothesenimplantation durchgefuhrt wer-
den.

Die Prozedur erfolgt in Lokalanasthesie/Analgosedierung (Husser et al.,2018), selten
kann eine ITN notwendig werden. Die TAVI-Prozedur wird in dem oben beschriebe-
nen Hybridoperationsaal der Helios Herzklinik durchgefuhrt. Hier arbeiten die Kardio-
logen der beiden gro3en Krankenhauser in Karlsruhe, die St. Vincentius Kliniken und
das Stadtische Klinikum Karlsruhe, mit den Kardiochirurgen in der Helios Klinik zu-
sammen. Ein ,in-house® herzchirurgisches Back-up ist dadurch immer gewahrleistet.

Die Voruntersuchungen, insbesondere die Rekonstruktion der Aortenwurzel mit Kon-
trast, wurden mit Visage Imaging 7.1 (Pro Medicus Limited, Richmond, Australien)
und dem virtuellen 3D-Tool HeartNavigator (HeartNavigator, Philips, Amsterdam,
Niederlande) im Herz-Team demonstriert. Die MSCT-angiographischen Untersu-
chungen zeigen, dass die Implantation einer kontrolliert mechanisch-expandierenden
Aortenklappenprothese gut moglich ist. Es wird daher beschlossen, den Patienten
mit einer Boston Scientific Lotus-Prothese der GroRe 27 mm zu versorgen.

Die Identitat des Patienten, Lokalisation sowie die Art des Eingriffes und das Vor-
handensein der entsprechenden Implantate werden Uberpruft.
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Abbildung 28 : Lotus-Prothese auf dem Einfithrungsbesteck
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.

o Hautdesinfektion und steriles Abdecken des in Rlckenlage befindlichen Pati-

enten

e Der Eingriff wird in Lokalanasthesie und Off-Pump durchgefihrt, es steht je-
doch eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) zum sofortigen Einsatz zur Verfu-
gung (Hybrid-Op.)

e Der Anasthesist schiebt Uber die V. jugularis dextra eine Herzschrittmacher-
elektrode bis in den rechten Ventrikel. Die Funktionsprifung zeigt eine zuver-
lassige, ventrikulare Stimulation bei niedriger Reizschwelle. Dies ist notwen-
dig, um spater ein ,Rapid pacing“ durchzufihren

e Punktion der A. femoralis sinistra, Einfiihren einer 5-Fr.-Schleuse

e Sodann wird Uber die Schleuse in der A. femoralis sinistra ein IMA-Katheter
vorgeschoben, selektive angiographische Darstellung der rechtsseitigen Be-
cken-Bein-Strombahn

e Punktion der A. femoralis dextra und Einbringen einer 4-Fr.-Schleuse mit lie-
gendem Cordis-Draht

e Punktion der A. iliaca extema dextra

e Einbringen zweier Verschlusssysteme (Abbott Perclose ProGlide) und

Abbildung 29: Verschlusssystem und shematische Darstellung
Quelle: https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/peripheral-intervention/perclose-
proglide-suture-mediated-closure-system/ht-tab/single-device-deployment.html.Datum:26.04.2020
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e Einflhren einer 20-Fr.-Schleuse
o Wechsel des von links eingebrachten IMA-Katheters gegen einen
o Pigtail-Katheter, dieser wird bis in die Aortenklappenebene vorgeschoben

e Retrograde Passage der Aortenklappe mittels geradem Terumo-Draht Uber
die rechte Leiste

o Wechsel auf einen Safari-Draht, mit Platzierung im Cavum des linken Ventri-

kels

r

|
)
s

Abbildung 30: Safari-Draht im cavum
Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung

e Ruckzug des Pigtail-Katheters und
e Vorschieben eines 23mm Valvuloplastieballons,

e es folgt die Valvuloplastie der kalzifizierten Aortenklappe unter schneller,
ventrikularer Stimulation (Rapid pacing). Eine Valvuloplastie und ein rapid pa-
cing ist bei der Impantation einer Lotus Prothese nicht immer notwendig.

K

=

ok \ 3

’ - | )/ \

Schritt A: Nach der Ballonvalvuloplastie, wird der Einfiihrungskatheter in der
Aortenklappe platziert

Abbildung 31: Ballonvalvuloplastie und Einbringung der Prothese
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.
Modifiziert in Eigenerstellung
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Zum Zeitpunkt der maximalen Inflation des Ballons wird eine Aortenbulbusan-
giographie vorgenommen, es zeigt sich hier nochmals, dass die Implantation
einer Bosten Scientific Lotus Herzklappenprothese der GréRe 27mm moglich
ist

Ruckzug des Valvuloplastieballons

Uber die A. iliaca externa dextra wird das Lotus-Einfiihrungsbesteck mit
aufgesetzter Lotus-Prothese (27mm) unter Durchleuchtungskontrolle vorge-

schoben

Schritt B: Die Aortenklappe wird durch Rotation des Lotus Kontrollknopfes enthiillt

Abbildung 33: Einsetzen der Lotus-Prothese
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.
Modifiziert in Eigenerstellung

Die Lotus-Prothese besitzt einen zentralen Rontgenmarker. Der Marker wird

in der entsprechenden Hohe Uber der Landezone im Annulus platziert. Es folgt

Positions

Annulus platziert. Der zentrale réntgendichte Positionsmarker zeigt die korrekte Position an.

Abbildung 32: Optimale Platzierung mittels Rontgenmarker
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.
Modifiziert. Eigenerstellung
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eine Kontrolle der Position mittels Aortenbulbusangiographie.

[ ) Positior
I

P

* Der zentrale rontgendichte Positionsmarker zeigt die korrekte Position an
* Die Klappe ist wahrend des gesamten Implanierungsprozesses neu positionierbar

* Vollstdandig riickholbar, auch nach endgiiltiger Platzierung

Abbildung 34: Optimale Platzierung (Schematisch)
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.
Modifiziert in Eigenerstellung

Unter standiger Rontgendurchleuchtungskontrolle wird nun die Lotus-Prothese im Aor-

tenklappenring positioniert. Nachdem sie optimal platziert ist, wird sie mechanisch

kontrolliert durch Rotation am Kontrollknopf freigesetzt. Bis zu diesem Zeitpunkt

kann die Lotus-Prothese jederzeit in der Position verandert werden oder durch

Schritt D: Die Klappe kann in der endglltigen Position fixiert werden.

Die Klappe ist stabil fixiert kann aber neu positioniert oder entfernt werden

Schritt E: Die Klappenimplantation wird durch Rotation des Lotus Freisetzungsringes
abgeschlossen

Abbildung 35: Freisetzung der Prothese
Quelle: Boston Scientific.Freundliche Genehmigung.Modifiziert in Eigenerstellung
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eine andere Prothese ersetzt werden.

Die postinterventionelle angiographische Kontrolle zur Al-Bewertung wurde
nach vollstandiger Freigabe der Lotus-Klappe und nach Abzug des Safari™-
Drahtes (Boston Scientific) durch einen Pigtail-Katheter aus dem linken
Ventrikel durchgefuhrt. Der Pigtail-Katheter fur die Aortographie wurde direkt
auf der Lotusklappe platziert und zeigte ein gutes Ergebnis, ohne residuale
paravalvulare Insuffizienz. Bei direkter Messung ist kein Gradient Uber der
Aortenklappenprothese nachweisbar

Alternatives Vorgehen fiir den Fall, dass eine zu kleine Prothese eingesetzt

wurde:

Bei der postinterventionellen angiographischen Kontrolle zur Al-Bewertung
durch einen Pigtail-Katheter aus dem linken Ventrikel, nach vollstdndiger Frei-
gabe der Lotus-Klappe und nach Abzug des Safari™-Drahtes (Boston Scienti-
fic), zeigte sich eine residuale paravalvulére Insuffizienz. Bei direkter Messung
ist ein Gradient (iber der Aortenklappenprothese nachweisbar. Es zeigt sich in
der Réntgenaufnahme keine Taille an der Lotusklappe, was als deutlicher
Hinweis fiir eine zu kleine Prothese zu verstehen ist. Die BSLV der Grél3e
23 mm wird problemlos durch eine BSLV der GréBe 27 mm ersetzt, um
dadurch die paravalvulédren Leckagen zu beseitigen (PVL).

Abbildung 36: Wechsel der BSLV bei PVL
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung

¢ Rickzug des EinfUhrungsbesteckes und der Schleuse.
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Schritt F: Die Spitze des Einfiihrungssystems wird durch Rotation des Lotus
Kontrollknopf in die Hiille riickgefiihrt.
Anschliessed wird das gesamte System entfernt

Abbildung 37: Riickfiihrung des Applikationssystems
Quelle: Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.
Modifiziert in Eigenerstellung

e Verschluss der Punktion der A. iliaca extema dextra mit Hilfe der vorgelegten

ProGlide Verschluss-Systeme.

o Die selektive angiographische Darstellung der rechtsseitigen Becken-Bein-

Strombahn zeigt dann regelrechte Verhaltnisse.

o Ebenfalls Verschluss der punktierten A. femoralis sinistra unter Zuhilfenahme

eines

e SJM-Angio-Seal-Verschluss-Systems (Es wird dabei ein bioabsorbierbarer
Anker auf der Gefassinnenseite entfaltet und mit einem Faden und Kollagen-
kleber fixiert).

& Bioabsorbable |
Anchor

ANGIO-SEAL

Abbildung 38 : Angio-Seal Verschluss
Quelle: http://www.medicalexpo.de. Datum 20.08.2017
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Die untenstehende Abbildung zeigt eine Ubersicht tber alle, wahrend der TAVI ange-
legten Zugange, entsprechend dem oben aufgeflihrten OP-Bericht. Die Zahlen ge-

ben die zeitliche Abfolge wieder.

1. Anasthesie: Schrittmacherelektrode
in re. Ventrikel\

6. Safari-Draht in den li.Ventrikel
+ Lotus Klappe ‘

' ‘W _:':A
5. Punktion A.iliaca externare. | ‘..,
20F.-Schleuse + 2 Verschluss- ) O i
Systeme. Terumo-Draht einfiih ren

A.femoralis li.

A.femoralis re. \

2. 5F.-Schleuse mit
IMA-Katheder legen.
Angiographie der BeckengefaBe

4. Wechsel IMA-Katheder gegen
Pigtail-Katheter. Bis Aortenklappen-
| ebene vorschieben

/
3. 4F-Schleuse mit Cordis-Draht

Abbildung 39: Visualisierung der Zugangswege
Quelle: Korpus von Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung. Modifiziert in

Eigenerstellung
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4  Ergebnisse

Zwischen August 2015 und September 2016 wurde an 65 konsekutiven Patientinnen
ein TAVI-Eingriff durchgefihrt und eine Lotus-Klappe implantiert. Das Durchschnitts-
alter betrug 82,0 + 5,5 Jahre, bei den Mannern 81,6 £ 5,7 und bei den Frauen 83,0 £
5,7 Jahre. Der Anteil der Frauen lag bei 41,5 % (n = 27) und der logistische Euro-
SCORE | betrug 22,9%, der Median 21,2%.

I 4.1 Praoperative Parameter

Die praoperativ erhobenen Daten geben Aufschluss dartber, welche Probleme oder

Risikofaktoren bei den Patienten vor der Operation bestanden haben.

I 4.1.1 Konstitutionelle prioperative Parameter

Zunachst werden die konstitutionellen, praoperativen Parameter wie Alter, Ge-
schlecht, BMI, Kérperoberflache und Aortenklappendffnungsflache aufgezeigt.

4.1.1.1 Altersverteilung

Die unten abgebildete Tabelle und die entsprechende Abbildung zeigen die Alters-

verteilung bei Frauen und Mannern in dem vorliegenden Patientenkollektiv.

Tabelle 20: Altersverteilung
Alter 60-74 75-79 80-84 85-90 91-95 Gesamt

Frauen |1 |7  J10 |6 |3 |27 |

Es besteht keine Gleichverteilung des Alters. Frauen sind im Durchschnitt eineinhalb
Jahre &lter und stellen die groRte Gruppe der Uber 90-jahrigen. Dies ist in dem unten
abgebildeten Saulendiagramm sowie in dem darunter stehenden Box-Plot darge-
stellt.
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Altersverteilung

25 .

20 *

Manner

B Manner M Frauen M Gesamt

Abbildung 41: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Altersverteilung Alter Mann Frau

Minimum 71,0 73,0

100,0
Q1 77,0 79,0
95,0 Median 81,5 83,0
Q3 85,0 88,0
90,0 Maximum 93,0 94,0
8.0 Ql1-Minimum 6,0 6,0

—

g 80,0 Q1 77,0 79,0
< Median-Q1 4,5 4,0
75,0 Q3-Median 3,5 5,0
Maximum-Q3 8,0 6,0

70,0

65,0

60,0

Mann Frau

Abbildung 40: Box-Plot Altersverteilung

114
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In der Mannergruppe war ein sehr junger Patient mit 64 Jahren. Er wurde aus der
Wertetabelle entfernt aber als Punkt im Diagramm eingetragen. Es zeigt sich, dass
die Box der Frauen um ca. zwei Jahre in Richtung des hoheren Alters verschoben
ist. Auch beim Median und ersten Quartil unterscheiden sich Manner und Frauen um
zwei Jahre, beim dritten Quartil sogar um drei Jahre. Dieser Unterschied bedeutet,
dass Frauen einem erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko bei TAV-

Implantationen unterliegen.

4.1.1.2 Geschlechtsverteilung

In dem vorliegenden Patientenkollektiv stimmte das zahlenmalige Verhaltnis von
Mannern zu Frauen nicht mit der Normalbevodlkerung Uberein. Der Frauenanteil lag
bei 41,5 Prozent, der Anteil der Manner lag bei annahernd 60 Prozent.

@ Maénner
Frauen

Abbildung 42: Prozentuales Verhiltnis: Frauen/Méinner

4.1.1.3 Body-Mass-Index (BMI) bei Frauen und Minner

Der BMI ist ein sehr gutes Mal® zur Beurteilung des Ernahrungsstatus. Aus den er-
hobenen Daten (Kérpergewicht und Korpergrofe) wurde der Body-Mass-Index (BMI)
errechnet (Formel siehe 3.6.1.1). Ein erhéhter Body-Mal-Index ist fur viele kardi-
ovaskulare Erkrankungen, fur die Artheriosklerose sowie fur die kalzifizierte Aorten-
klappenstenose ein bekannter Risikofaktor (Galderisi et al.,2014). Fur die Prognose
nach TAVI ist aber auch ein niedriger BMI von Bedeutung. In einer Studie von
(Sannino 2017) war die Prognose bei einem BMI von < 20 signifikant schlechter als
bei einem BMI > 20.
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Insgesamt drei der Patientlnnen (zwei Manner, eine Frau) waren im Bereich kleiner

20. Bei einer weiteren Patientin lag der BMI bei 20,7.

Verteilung des BMI bei Frauen, Manner und Gesamtpopulation

Frauen

Legende: Die Farben der Tabellenzeilen entsprechen den Tortensticken

Abbildung 43: Hiufigkeitsverteilung des BMI

4.1.1.4 Koérperoberfliche bei Frauen und Méanner

Um zu beurteilen ob eine ausreichende KlappenprothesengréRe vorliegt, damit ein
Patient Prosthesis Mismatch (PPM) verhindert werden kann, wird in der Regel die
indizierte, effektive Aortenklappendffnungsflache (IEAKOF) herangezogen. Aus den
Patientendaten wurde die Koérperoberflache (KOF) mithilfe der nachstehenden For-
mel errechnet.

(Korpergrofde [cm] * Korpergewicht [kg]
[KOF (m*] = ! 3600
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Tabelle 21: Signifikante Abweichungen der Korperoberfliche

Mittelwert (m?2) 1,77 1,99
Standartabw.(m?) | +£0,19 | + 0,20

Korperoberfl. Mann Frau
Minimum 1,6 1,3
Q1 1,9 1,7
Median 2,0 1,8
Q3 2,1 1,9
Maximum 2,3 2,2
Q1-Minimum 0,3 0,3
Q1 1,9 1,7
Median-Q1 0,1 0,1
Q3-Median 0,1 0,1
Maximum-Q3 0,2 0,3

Kérperoberflache m2

2,8
2,7
2,6
2,5
2,4
2,3
2,2
2,1
2,0
1,9
1,8
1,7
1,6
1,5
1,4
13

1,2

Korperoberflachen

Mann Frau

Abbildung 46: Korperoberfliche nach Geschlechter

Die mittlere Korperoberflache betrug bei den Frauen 1,8 + 0,19m?. Die Kdrperober-

flache der mannlichen Patienten war dabei signifikant groRer, mit 2,0 + 0,2m? (p <
0,001) (Abb.45 und Tab. 21).

‘ 4.1.1.5 Aortenklappenéffnungsfliche bei Frauen und Miannern

Die Aortenklappendffnungsflache (AKOF) war bei den von uns behandelten Patien-

ten im Durchschnitt 0,63 + 0,22 cm?, was einer schweren Aortenklappensstenose

entspricht. Die Offnungsflachen bei den weiblichen Patienten waren signifikant klei-

ner.
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Tabelle 22: Signifikante Abweichung der AKOF

_ Aortenklappenéffnungsflache

Mittelwert (cm?) 0,54 0,7 1,3
Standartabw.(cm?) | £0,22 | +0,22 12
1,1
AKOF Mann Frau 1,0
Minimum 0,3 0,3 05
Q1 0,6 0,4 '
Median 0,7 0,5 0,8
3 0,8 0,7 LL-
o Q o7 -
Maximum 1,2 0,9 <¥E
0,6
Q1-Minimum 0,3 0,1
0,5
Q1 0,6 0,4 ’ -
Median-Q1 0,1 0,1 0,4
Q3-Median 0,1 0,2 {
0,3
Maximum-Q3 0,4 0,2
0,2
0,1

Mann Frau
Abbildung 44: AKOF bei Minnern und Frauen

Die mittlere Aortenklappenéffnungsflache betrug bei den Frauen 0,54 + 0,22 cm.?Bei
den mannlichen Patienten war die AKOF mit 0,7 + 0,22 cm? signifikant (p <
0,001) grof3er (Abb. 46 und Tab. 22).

Aus klinischer Sicht hat dieser signifikante Unterschied keine oder nur geringe Rele-
vanz, da bei den Frauen, wie oben beschrieben, auller der Aortenklappendoffnungs-
flache auch die Korperoberflache kleiner ist. Entscheidend ist das richtige Verhaltnis
von Korperoberflache zu Klappenodffnungsflache, welches als indizierte, effektive
Aortenklappenéffnungsflache (IEAKOF) bezeichnet wird. Hier waren keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen nachweisbar (Siehe auch PPM). In
der unten stehenden Tabelle sind weitere, praoperativ erhobene Daten aufgezeigt.
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Tabelle 23: Ubersicht prio

Alter (Jahre) alle Patienten 82,0 + 5,5

erative Parameter nach VARC 2

M. 81,6 £5,7 |F.83,0+5,7

Log. EuroSCORE I, % 22,9+ 11,6# |Median 21,2
- Sterblichkeitsrisiko 3,9+ 2,6# Median 4,1
- Morbiditdt oder Mortalitét 20,9 £ 8,3# | Median 20,5
Gebrechlichkeit (Frailty) 14 (21,5)
Angina pectoris bei leichter Belastung = CCS 111 52 (80,0)
Diabetes mellitus 17 (26,2)
COPD 17 (26,2)
Kreatinin (mg / dl) 1,2+0,9
Niereninsuffizienz (Kreatinin > 1,5 mg/dl) davon 11(16,9)
Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2,0 mg/dl) 7(10,8)
Periphere Arterielle Verschluss Krankheit 5(7,7)
Aneurysma der aufsteigenden Aorta 1 (L,5)
LVEF (%) 554+ 13,6
OP-Dringlichkeit 10(15,4)
Friithere Herzoperationen™ 5(7,7)
Endokarditis 0 (0,0)
Diffuse Koronare Herzkrankheit 1(1,5)
Koronare -1- GefdBkrankheit 13(20,0)
Koronare -2- GefdBkrankheit 7 (10,8)
Koronare -3- GefdBkrankheit 19 (29,2)
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Kardiogener Schock 14 (21,5)

Pulmonale Hypertonie (> 55 mmHg) 35 (53,8)

Die Werte sind Mittelwerte = SD oder N (%). *einschlieBlich einer degenerierten Aortenklappenbioprothese.
#Bei Euroscore und STS-Score wurde der Median angegeben. Da es sich um Werte einer Ordinalskala ist eine
Berechnung der SD nicht erlaubt, allerdings wird dies in vielen Verdffentlichungen praktiziert, deshalb habe ich
es wegen der Ubersicht angegeben.

Die voranstehende Tabelle belegt, wie schwer die Patientinnen erkrankt waren. Der
Society of Thoracic Surgeons Score (STS-Score) wurde per Online-Rechner
(http://riskcalc.sts.org) bestimmt. Der Median des STS-Score fir Morbiditat oder Mor-
talitat lag bei 20,5 und der Median flr das Sterblichkeitsrisiko lag in unserem Patien-
tenkollektiv bei 4,1. Weitere praoperative Patientenmerkmale sind in Tabelle 23 zu-
sammengefasst. Bei 7,7 % der Patientinnen (n=5) war zuvor eine Herzoperation
durchgefuhrt worden und bei 24,6 % der Probantinnen (n=16) war Vorhofflimmern
vorhanden. Bei der Mehrheit der Patienten (73,8 % der Probantinnen (n=48) war
mit NYHA-Klasse Il oder IV eine schwere symptomatische Herzinsuffizienz

vorhanden.

NYHA—KIagse Frauen NYHA-Klasse Méanner NYHA-KLasse Gesamt
NYHA- Klassen Anz. Ges. |Manner |Frauen B NYHA- |
NYHA- | 0

u -
NYHA- Il ¥ 4 9 8 NYHA- II
NYHA- Il 32 20 12| B NYHA-

ENYHA- IV
Gesamt 65 38 27

Abbildung 45: Haufigkeitsverteilung der NYHA-Klassen
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Neben den Patientinnen mit Herzinsuffizienz klagten auch 26,1 % der Patientinnen
(n=17), mit COPD Uuber Dyspnoe. Bei 21.5 % der Patientinnen (n=14), imponierte
eine ausgepragte Gebrechlichkeit und Schwache (Frailty). Mit einer Pravalenz von
78,4 % bei den Patientinnen (n=51) war die Angina pectoris bei leichter Belastung =
CCS Il eine der haufigsten Beschwerden, uber welche die Patientinnen klagten. In
unserem Patientenkollektiv hatten 26,2% der Patientinnen (n=17) einen behandelten
Diabetes mellitus Typ 2. Einige Patientinnen wurden mit oralen Antidiabetika behan-

delt, einige mit ICT, entsprechend der Basis/Bolus Behandlung.

Neurologische Storungen im Sinne eines vorher abgelaufenen zerebrovaskularen
Insults (Schlaganfall) waren anamnestisch bei 16,9 % Patientinnen (n=11) vorhan-
den. Eine Arteria carotis interna Stenose (ACI-Stenose) war bei 15,4 % der Patien-
tinnen (n=10) nachgewiesen worden. Eine periphere Arterielle Verschluss-Krankheit
(pPAVK) bestand bei 7,7 % der Patientinnen (n=5).

Einige Patientlnnen hatten in mehreren Gefaldregionen pathologische Veranderun-
gen, es bestanden ACI-Stenosen, zerebrovaskulare Insulte, pAVK oder KHK neben-
einander. Bei unserer Kohorte waren 23,1% der Patientinnen (n=15) mit mindestens
zwei Gefaliregionen betroffen. Schwerste pathologische Veranderungen an drei Ge-
falregionen konnten bei 6,2 % der Patientinnen (n=4) aus dieser Subgruppe nach-

gewiesen werden.

Ein Patient mit schwerer terminaler Niereninsuffizienz war praoperativ schon langere
Zeit dialysepflichtig. Aufgrund des hohen Alters war bei 16,9 % der Patientinnen
(n=11) eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz mit Kreatininwerten > 1,5 mg/dl be-
kannt. Bei 10,8 % der Patientinnenen (n=7) aus dieser Gruppe war die Niereninsuffi-
zienz so schwerwiegend, dass der Kreatininwert oberhalb 2,0 mg/dl war. Wegen des
erheblich erhdhten Risikos bei vorbestehender, instabiler KHK wurden alle PatientIn-
nen im Vorfeld des Eingriffes mittels Koronarangiographie abgeklart und bei Bedarf
kardiologisch oder kardiochirurgisch behandelt. Eine dringend indizierte Bypassope-
ration ist eine Kontraindikation zur TAVI. 60 % unserer Patientinnen (n=39) hatten
eine koronare Herzkrankheit, die Halfte davon eine 3-Gefalderkrankung.

Nahezu jede sechste Patientln (15,4 %) hat in der Vorgeschichte (n=10) einmal ei-
nen Myokardinfarkt erlitten. Préoperativ war bei 21,5 % unserer Patientinnen (n=14)

ein kardiogener Schock aufgetreten.
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Uber die Halfte (53 %) der Patientinnen (n=35) hatte als schwere Begleiterkrankung
eine pulmonale Hypertonie mit einem Anstieg des (invasiv bestimmten) mittleren
pulmonal arteriellen Drucks (PAPm) auf > 55 mmHg in Ruhe (Normalwert
14 £ 3 mmHg). Die durchschnittliche LVEF (%) unserer Patientinnen lag bei 55,4 +
13,6.

Ein wichtiger Faktor, der auch in den Risikoscores berucksichtigt wird, ist die Dring-
lichkeit der Operation. Bei 15,4 % Patientinnen, entsprechend (n=10), wurde der
Eingriff aufgrund der nahezu moribunden Patientensituation dringlich durchgefinhrt.

Einen implantierten Schrittmacher oder AICD hatten 7,7 % unserer Patientinnen
(n=5) schon vor dem Eingriff . Die praoperativ durchgefiihrten Untersuchungen zeig-

ten bei einem Patienten ein Aneurysma der Aorta ascendens (1,5 %).

Eine Porzellanaorta war bei 6,2 % der Patientinnen (n=4) vorhanden. Diese Patien-
tinnen konnten nicht mit einer AKE behandelt werden, da dies, wie zuvor beschrie-
ben, eine Kontraindikation ist. Sie wurden deshalb als TAVI geplant und wegen der
massiven Verkalkungen im linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT) und im Annulus
mit einer BSLV versorgt.
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Haufigkeit gravierender Erkrankungen
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Abbildung 46: Hiufigkeitsverteilung schwerer Erkrankungen

I 4.2 Intraoperative Parameter

Die intraoperativ dokumentierten Parameter lassen sich hinsichtlich verfahrenstech-
nischer Merkmale und den sich daraus ergebenden Ereignissen unterscheiden.

I 4.2.1 Beschreibung der verfahrenstechnischen Parameter

Fir 95,4 % der Falle (n=62) wurde der transfemorale Zugangsweg gewahlt. Dies hat
den Vorteil, dass das Verfahren in Lokalandsthesie (LA) oder Analgosedierung
durchgefiihrt werden kann. Nur bei 4,6 % der Patientinnen (n=3) war ein transaorta-
ler Zugang notwendig. Eine Analgosedierung mit Lokalandsthesie wurde 35,4 % der
Falle (n=23) Fallen angewendet. In dem hier untersuchten Patientenpool fanden
samtliche verfugbaren Prothesengroflen Anwendung und wurden implantiert. Bei
21,5 % der Patientinnen (n=14) stellte sich der Annulus fir eine Prothese der GroRRe
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23 mm passend dar. In 3,1 % der Falle (n=2) zeigte sich eine Aortenklappensinsuffi-
zienz direkt nach der Freisetzung, so dass auf das nachst groRere Modell gewech-
selt und dieses passend eingesetzt wurde. Dadurch wurden 18,5 % der Patientinnen
(n=12) mit der GréRe 23 mm versorgt und 8 + 2 = 10 Patientinnen (15,4 %) mit der
25 mm BSLV. Die Grofze 25 mm erhielten 18,5 % der Manner (n=12) , so dass die
BSLV 25 mm insgesamt 22 Mal in unserem Patientengut 33,8 %) implantiert wurde.
Prothesen der Gré3e 27 mm erhielten 47,7 % der Patientinnen (n=31), 7,7 % davon
wurden bei Frauen (n=5) und 40,0 % bei Mannern (n=26) implantiert. Da bei 3,1 %
der Patientinnen Falle (n=2) zunachst eine zu kleine Prothese eingesetzt und an-
schlieend durch eine grofiere Prothese ersetzt wurde, sind fur 65 Patienten insge-

samt 67 Prothesen verwendet worden.

I 4.2.2 Intraoperative konsekutive Ereignisse

Im Durchschnitt dauerte ein TAVI-Eingriff 89,6 £ 79,7 Minuten. Die Implantation einer
Aortenklappenprothese Uber den transfemoralen Zugang benotigte im Schnitt 82,4 +
69,4 Minuten. Die drei transaortal eingebrachten Prothesen bendtigten 183, 234 und
409 Minuten.

Die Rontgen-Durchleuchtungszeit lag im Schnitt bei 20,0 £ 10,7 Minuten.

Die Verwendung von Kontrastmittel ist meist abhangig von der Dauer und den
Schwierigkeiten eines Eingriffs. Die durchschnittliche Kontrastmittelmenge in der
Studienpopulation war 213 + 123 ml Standardabweichung. Der Median lag bei 180
ml. Die Kontrastmittelgabe war bei Patientlnnen, die innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ verstorben waren, mit 288 ml + 159 ml Standardabweichung und einem
Median von 275 ml statistisch signifikant erhoht.

Die Box-Plot-Darstellung zeigt sehr eindricklich, wie bei den verstorbenen Patienten
die komplette Box und der Median nach oben, zu hoheren Kontrastmittelmengen
verschoben ist.
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Kontrast. ml. | Patient | Verst. K Salab
Minimum 83,0 83,0 ontrastmittelgabe
Ql 131,3 185,0 760,0
Median 180,0 275,0
Q3 250,0 304,0
660,0

Maximum 688,0 607,0
Q1-Minimum 48,3 102,0 560,0
Q1 131,3 185,0
Median-Q1 48,8 90,0

- 460,0
Q3-Median 70,0 29,0
Maximum-Q3 | 438,0 303,0 =

360,0

260,0
160,0

60.0
Alle Patienten Verstorben

Abbildung 47: Signifikant erhéhte Kontrastmittelgabe bei den Verstorbenen

Zum Zeitpunkt der Untersuchung war die Helios Klinik in Karlsruhe eines der ersten
Hauser, das bei Risikopatientinnen einen zerebralen Embolieschutz verwendeten.
Ein erhohtes Risiko besteht bei schweren Verkalkungen oder flottierenden Strukturen
auf der nativen Aortenklappe, in der Aorta sowie beim Nachweis von Thromben im
linken Ventrikel oder linksatrialem Herzohr. Fir die betroffenen 4,6 % Patientinnen
(n=3) wurde das Claret Sentinel™ Cerebral Protection System (Claret Medical Inc.,
Santa Rosa, Kalifornien, USA) verwendet. Bei diesen Patientinnen trat auch keine
zerebrale Embolie auf. Eine Ballonvalvuloplastie vor dem Einsetzen ist bei der Lotus-
klappe wegen der besonderen mechanischen Eigenschaften nur gelegentlich not-
wendig. Dieses Verfahren ist ein zusatzlicher Indikator dafur, ob die gewahlte Pro-
thesengrolle passen wird. Nur bei 18,5 % der Eingriffe (n=12) wurde eine BAV
durchgefuhrt. Bei den ubrigen 81,5 % der Eingriffe (=53 konnte auf eine, fur die Pa-
tientinnen riskante BAV mit schneller ventrikularer Stimulation (rapid pacing) verzich-
tet werden. Nach der Implantation war bei einem Patienten eine Ballonaortovalvulo-

plastie zur Beseitigung einer PVL indiziert.
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Tabelle 24: Parameter der TAV-Implantation nach VARC 2

14 (20,9)-2 =12 (17,9) alle F 14 (20,9)

8+2=10 (14,9) 12 (17,9) 22 (32,8)
5(7,5) 26 (38,7) 31(46,2)

- Transfemoral (min) 82,4 £+ 69,4
- Transaortal (min) 183, 234; 409

Kontrastmittel (ml) 202 + 112

Pre- Ballonaortovalvuloplastie 12 (18,5)

I 4.2.3 Perioperative Ergebnisse
Die perioperativen Ergebnisse beziehen sich auf Ereignisse und Komplikationen, die

direkt mit den Prothesen und der Implantation zusammenhangen. Einige Ereignisse
werden bei der friihen Sicherheit und bei dem Sicherheitsendpunkt nach einem Jahr
noch einmal erwahnt.

4.2.3.1 Perioperative Ergebnisse Device-Bezogen

Der Peak-to-Peak-Gradient lag durchschnittlich bei 3,5 + 4,2 mmHg. Dieser wird so-
fort nach der Freisetzung der BSLV durch einen Pigtail-Katheter aus dem linken
Ventrikel, direkt Uber der Lotusklappe invasiv gemessenen. Allerdings wurden die
Werte eines Patienten mit intraoperativ kritischer Verschlechterung seines LVOT-
Gradienten (> 150 mmHg Spitze) nicht miteingerechnet.

Ein 87-jahriger Mann mit einer degenerierten, stentlosen 25 mm SORIN Solo Biopro-
these erhielt als Valve-in-Valve Transcatheter Aortic Valve Implantation (ViV-TAVI)
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eine 27 mm Lotus Prothese. Dabei kam es, durch einen Klappenanteil der alten Pro-
these, zu einem Verschluss des linken Hauptstammes. Diese aulerst kritische Situa-
tion konnte ohne kardiopulmonalen Bypass, durch sofortiges Stenting des Haupt-
stamms mit einem 4 x 18 mm DE-Stent (Conzelmann, et al., 2017) (Conzelmann et
al.,2016) bewaltigt werden. Zwei Patientinnen waren urspringlich fur eine Lotus-
Prothese der GroRe 23 mm vorgesehen, allerdings zeigte sich nach Freisetzung der
Prothese eine nicht tolerable Aorteninsuffizienz, die nach der problemlosen Ruckflh-

rung und dem Einsetzen einer 25-mm-Prothese vollig beseitigt war.

Die kontrolliert, mechanisch ausgeldste Klappe kann auch nach der endgultigen
Platzierung im Bulbus aortae neu positioniert werden, um eine optimale Klappenposi-
tion zu erreichen. Gegebenenfalls kann sie auch vollstandig entfernt werden. Aus
diesem Grund konnten in unserem Patientenkollektiv Klappenembolisierungen oder
Fehlpositionierungen der Klappenprothese verhindert werden. Erfreulicherweise sind
auch keine gravierenden Komplikationen, wie Ventrikelperforation oder Herzbeutel-
tamponade, eingetreten. Es musste auch keine TAV-in-TAV-
Implantation durchgefuhrt werden. Die Umstellung auf eine Operation am offenen
Herzen wahrend des TAVI-Verfahrens war in 3,1 % der Falle (n=2), gemafl VARC-2
(Kappetein et al.,2013), erforderlich. Der erste Fall betrifft eine 84-jahrige Frau, bei
der ein Wechsel vom transfemoralen zum transaortalen Zugang notwendig war, da
die Schleuse aufgrund massiver Kalzifikationen nicht verschoben werden konnte.
Zusatzlich war die primar ausgewahlte Prothese (23 mm) zu klein und wurde daher
aus dem Annulus zurickgefuhrt. Eine grélere Lotus-Klappe (25 mm) ergab ein gutes
Ergebnis. Die Patientin verstarb jedoch zwei Tage nach dem Eingriff an einem fulmi-
nanten Multiorganversagen (MOF#°). Der zweite Fall betrifft eine 79-jahrige Frau mit
bikuspider Aortenklappe, die von einer intra-prozeduralen, akuten Aortendissektion
Typ A (AADA), nach Implantation einer 23-mm-Lotus-Klappe, ereilt wurde (Tabelle ).
Die Patientin wurde sofort offen-herzchirurgisch an der Aorta in tiefem hypothermi-
schen Kreislaufstillstand operiert und mit einem 21 mm biologischen Conduit
(BIOCONDUIT ™ Biolntegral Surgical, Mississauga, ON, Kanada) sowie einem
RCA-Bypass versorgt. Eine Ruptur der Vena cava inferior konnte nur schwer kontrol-

liert werden. Wahrend der Wiedererwarmung kam es zu einer disseminierten in-

40 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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travasalen Koagulopathie (DIC). Die Patientin verstarb intraoperativim Rahmen des
hamorrhagischen Schocks.

‘ 4.2.3.2 VARC 2 Komplikation: Perioperative Blutung

Blutungen werden nach dem ,Bleeding Academic Research Consortium* (BARC) in
die drei Schweregrade ,lebensbedrohlich", ,minor" und ,major" eingeteilt. Klinisch
relevante Blutungen mussten bei 13,8 % der Patientinnen (n=9) behandelt werden.
Davon entsprachen 6,2 % der Falle (n=4) den Kriterien fir minor und erhielten weni-
ger als zwei EK's. Eine Majorblutung wurde bei 1,5 % der Patientlnnen (n=1) diag-
nostiziert. Im Rahmen von lebensbedrohlichen Blutungen verstarben 6,2 % der Pati-
entlnnen (n=4 (die vier tédlichen Aortenverletzungen).

4.2.3.3 VARC 2 Komplikation: Gefafdkomplikationen peri-interventionell

Gefalibedingte Komplikationen der Zugangswege werden, ahnlich wie Blutungen, in
major und minor unterteilt. Gefallkomplikationen mit nachfolgendem Tod sind immer
Major-Komplikationen. Ebenso werden intrathorakale Aortendissektionen, ungeplan-
te Interventionen oder Operationen, irreversible Endorganschaden, Amputationen
sowie Blutungen mit mehr als vier EK’s als Major-Komplikationen bezeichnet. Vasku-
lare Komplikationen gemal VARC-2 traten bei insgesamt 12,3 % der Patientinnen
(n=8). In unserer Studie erlitten 4,6 % der Patientinnen (n=3), vaskulare Zugangs-
komplikationen vom Typ minor, mit geringen aber klinisch relevanten Blutungen. Bei
1,5 % der Patientlnnen (n=1) erfolgte eine Stentgraft-Implantation (Gefaf3prothese)
in die lliakalarterien, ein Patient bendtigte eine perkutane transluminale Angioplastie
(PTA) und ein Patient wurde gefalchirurgisch versorgt.

Major vaskulare Komplikationen traten bei 7,7 % der Falle (n=5) auf, darunter 6,2 %
todliche Aortenverletzungen (n=4). Davon hatten 4,6 % eine akute Aortendissektion
(n=3) vom Typ AADA. Eine Ruptur des Aortenbogens erlitt 1,5 % der Patientinnen
(n=1). Aufgrund der GefalRkomplikationen verstarben 3,1 % der Patientlnnen (n=2)
intraoperativ. Die detaillierte Darstellung folgt ab dem Kapitel 4.3.1.6 sowie bei den
Falldarstellungen.
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Fehlpositionierung der Klappenprothese

Ventrikelperforation

Koronarostien-Verschluss

Umstellung auf offene Chirurgie

- lebensbedrohlich
- Major

- Minor

- PTA, keine gréRReren Blutungen
- Stentgraft, keine gréReren Blutungen
- Chirurgie, keine gréeren Blutungen

- Aortendissektion

- Bogenperforation

- PTA, starke Blutung

- Chirurgie, starke Blutung*bei Aortendissektion

Tabelle 25: Perioperative Parameter nach VARC 2

Die Werte sind Mittelwerte + SD oder N (%) ¢ Siehe auch Tabelle unten

1(1,5)

2(3,1)

4(6,2)
1(1,5)
4 (8,2)

1(1,5)
1(1,5)
1(1,5)

3 (4,6)
1(1,5)
1(1,5)
1(1,5)
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I 4.3 Postoperative Parameter

Die postoperativ flr das Studienprotokoll erhobenen Parameter sind Ubersichtlich in

Tabelle 26 aufgefihrt.



4 Ergebnisse

130

Tabelle 26: Patientendaten postoperativ

OP-Datum Op-Gruppe HLM Op-Dauer Operateur Operateur 2
Op-Beschr. AK-Verf. AK-Typ AK-Durchm Porzelan-Aor Al. post Op
Apopl. Apopl Rank HerzRhyt SM bei E Defi bei E Infekt post
beatmet post Kontrastmittel Dialyse Low Output Neuro Def. post Krea Post
Kardio.Schock Myocardinfarkt ICU41- Dauer Reanim. post Rethorax. EK
FFP TK Entlassung Entl. Grund Todesdatum Todesursache

Im Durchschnitt dauerte der Krankenhausaufenthalt bei unseren Patienten 11,2 Ta-

ge, + 4,6 Tage.

I 4.3.1 Die VARC 2-Kriterien

Die postoperativen, mittel- bis langfristigen Ergebnisse sind entsprechend der VARC-
Kriterien in den unterschiedlichen Kategorien beschrieben. Entsprechend eingetra-
gen sind die definierten, kombinierten Endpunkte erfolgreicher Prothesenimplantation
sowie die frihen Sicherheitsendpunkte innerhalb von 30 Tagen und die kombinierten
Endpunkte des therapeutischen Ansprechens innerhalb des ersten Jahres (Leon et

al.,2011).

‘ 4.3.1.1 Device-Erfolg: Die erfolgreiche Klappenimplantation

Der Device-Erfolg (Leon et al.,2011) besteht aus einem erfolgreichen vaskularen Zu-
gang, der richtigen Lage und Funktion der implantierten Klappenprothese ohne Be-
eintrachtigungen regionaler anatomischer Strukturen sowie die komplette und kom-

4! siehe Abkiirzungsverzeichnis
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plikationslose Ruckfiihrung der Implantationsinstrumente. Dies konnte bei 93,8 % der
Patientlnnen (n=61) erreicht werden.

4.3.1.2 VARC 2 Komplikation: Mortalitit

Die Intraoperative Mortalitat in unserem Studienkollektiv lag bei 3,1 % der Falle
(n=2). Eine Patientin erlag noch intraoperativ den Folgen einer Aortenbogenruptur.
Dieses Ereignis trat direkt im Anschluf3 an die Katheterpassage durch den Aortenbo-
gen auf. Eine zweite Patientin verstarb infolge einer sich fulminant entwickelnden
AADA. Die Komplikation trat direkt nach dem Freisetzen der Lotus-Prothese im An-

nulus auf.

Die Mortalitat im weiteren Verlauf der Studie wird weiter unten detailliert beschrieben.

4.3.1.3 VARC 2 Komplikation: Myokardinfarkt

Bei unserer Untersuchung war bei 4,6 % der Patientinnen (n=3) ein periprozeduraler
Myokardinfarkt (innerhalb von 72 Stunden nach dem Eingriff) nachweisbar. Entspre-
chend den Empfehlungen wurden myokardiale Biomarker, praprozedural sowie
zwOlf, 24 und 72 Stunden post interventionem untersucht. Ein signifikanter Anstieg
dieser myokardialen Biomarker wurde dokumentiert. Entsprechend der Literatur ist er
assoziiert mit einem schlechten Ergebnis. In unserer Studie ist allerdings kein Patient
an einem Myokardinfarkt verstorben.

‘ 4.3.1.4 VARC 2 Komplikation: Schlaganfall

Die Komplikation ,Schlaganfall” ist nach VARC 2 in drei verschiedene Schweregrade

eingeteilt.

Bei einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA) sind alle Symptome innerhalb
von 24 Stunden vorlUber und die Bildgebung zeigt keine pathologischen Veranderun-

gen.

Die Kategorie ,minor® bedeutet weniger als zwei Punkte im modifizierten Rankin
Score (Siehe Tabelle S. 69). Ein schwerwiegendes zerebrales Ereignis mit mehr als
drei Punkten zahlt als Schlaganfall der Kategorie ,major“ (Rankin 3). Dies trat bei 7,7
% der Patientlnnen (n=5) auf. Die Untersuchung fand postprozedural sowie am 30.
und 90. Tag statt. Minor-und TIA-Ereignisse traten nicht auf. Die Patienten mit Apop-
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lexie hatten auch weitere Endpunkte. Drei Patientinnen verstarben im Rahmen ande-
rer Komplikationen.

Wir verwenden bei 4,6 % der Risikopatientinnen (n=3) das Claret Sentinel™ Cereb-
ral Protection System (Claret Medical Inc., Santa Rosa, Kalifornien, USA). Bei diesen

Patientlnnen traten keine zerebralen Embolien auf.

4.3.1.5 VARC 2 Komplikation: Akutes Nierenversagen 2. und 3. Grades

Eine Nierenschadigung ersten Grades bedeutet einen Anstieg des Serumkreatinins
auf 150 bis 199 %, eine Erhdhung von 0,3 mg / dl oder eine Urinausscheidung von
weniger als 0,5 ml / kg / h fur mehr als sechs aber weniger als zwolf Stunden (Mehta
et al.,2007). Diese Kriterien waren bei 23,1 % der Patientinnen (n=15) erfullt. Bei 4,6
% der Patientinnen (n=3) stieg der Kreatininspiegel um mehr als das Doppelte an,

was einer Nierenschadigung zweiten Grades entspricht.

Keine Patientln bendtigte eine Nierenersatztherapie, auch Nierenversagen dritten

Grades trat bei keiner Patientln auf.

4.3.1.6 VARC 2 Komplikation: Gefifdzugangskomplikationen, AADA.

Komplikationen der Zugangswege werden als ,major® oder ,minor” klassifiziert. Ge-
faRkomplikationen mit Todesfolge, intrathorakale Aortendissektionen, ungeplante
Interventionen, Operationen, irreversible Endorganschaden oder Amputationen so-
wie Blutungen die mehr als vier EK’s bendtigtigen, werden als Majorkomplikationen
bezeichnet. Bei insgesamt 12,3 % der Patientinnen (n=8) traten vaskulare Zugangs-
komplikationen gemafl VARC 2 auf.

Minorzugangskomplikationen mit geringen aber klinisch relevanten Blutungen ereig-
neten sich bei 4,6 % der Patientinnen (n=3). Eine Stentgraft-Implantation (Gefalpro-
these) in die lliakalarterien musste bei 1,5 % der Patientinnen (n=1) durchgefihrt
werden. Nachdem die eingelegte Schleuse wegen massiver Kalzifikationen nicht zu
verschieben war, bendtigten wir bei 1,5 % der Falle (n=1) eine perkutane translumi-
nale Angioplastie (PTA). Eine gefalchirurgische Versorggung war bei 1,5 % der Fal-
le (n=1) notwendig .
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In unserem speziellen, hochselektionierten Patientenkollektiv traten ungewohnlich
haufig und gravierende, gefallbedingte Komplikationen der Zugangswege vom Typ
major auf. Peri-interventionell an diesen schwerwiegenden, vaskularen Komplikatio-
nen verstarben 7,7 % der Patientinnen (n=5). Die Ruptur des Aortenbogens tratt bei
1,5 % der Falle (n=1) auf. Eine akute Aortendissektion Typ A fuhrte bei 4,6 % der
Patientlnnen (n=3) zum Tod. Davon verstarben 3,1 % der Patientinnen (n=2) intrao-
perativ, eine weitere Patientin entsprechend 1,5 % verstarb im Verlauf von zwei Ta-

gen postoperativ (n=1).

Eine 94-jahrige Patientin wurde von transfemoral mit einer 23-mm-Lotus-Klappe ver-
sorgt. Wahrend des Instumentendurchganges durch den ungewohnlich verformten
,Gotischen“ Aortenbogen kam es zu einer Ruptur des Aortenbogens. Die Patientin
verstarb sehr rasch in tabula.

Bei einer 79-jahrige Frau mit bikuspider Aortenklappe, die an dieser intra-
prozeduralen AADA nach Implantation einer 23 mm Lotus Klappe litt, wurde die Aor-
ta ascendens unverzuglich kardiochirugisch mithilfe der Herz-Lungen-Maschine mit
einem 21 mm biologischen, klappentragenden Conduit (BIOCONDUIT ™ Biolntegral
Surgical, Mississauga, ON, Kanada) und einem RCA-Bypass in tiefem hypothermi-
schen Kreislaufstillstand versorgt. Eine Ruptur der Vena cava inferior fihrte zu weite-
ren Blutverlusten. Wahrend der Wiedererwarmung kam es zur disseminierten in-
travasalen Koagulopathie (DIC) und anschlieBend zu einem tédlichen hadmorrhagi-
schen Schock.

Eine 88-jahrige kachektische Patientin ohne vorbestehende, auffallige Aortenanato-
mie erlitt nach erfolgreicher Implantation einer 23-mm-Lotusklappe eine AADA mit
Ursprung im Bereich des rechten Koronarostiums. Die Patientin war zunachst stabil
ohne Zeichen einer kardialen Ischamie. Aufgrund des hohen Alters entschied man
sich gegen eine operative Versorung. Im weiteren Verlauf bildete sich dann doch ei-

ne rechtskardiale Ischamie mit einem letalen Rechtsherzversagen aus.

Bei den Voruntersuchungen war bei einem 85-jahrigen Patient ein Knick von etwa

90° in der Aorta descendens aufgefallen. Im Anschluss an eine erfolgreiche TAVI mit
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einer 27 mm Lotus Klappe trat eine Dissektion der Aorta descendens (AADB*?) sowie
beider lliakalarterien auf. Im weiteren Verlauf entwickelte sich eine retrograde AADA.

Werden die oben beschriebenen Majorkomplikationen der Aorta herausgerechnet,
trat nur die unten angefiihrte Majorkomplikation der Zugangswege 1,5 % der Patien-

tinnen (n=1) auf.

Aufgrund massiver Kalzifikationen am Zugangsgefall konnte die Schleuse nicht vor-
geschoben werden. Deshalb war bei der 84-jahrigen Frau ein Wechsel vom trans-
femoralen zum transaortalen Zugang notwendig. Die primar ausgewahlte 23 mm
Prothese wurde durch eine groRere 25 mm Lotus Klappe ersetzt. Die Patientin ver-
starb zwei Tage spater an einem fulminanten MOF-.

Weitere Details zu diesen schwerwiegenden Gefallkomplikationen sind in der Tabel-
le ,Postoperative Parameter nach VARC 2“ dargestellt.

‘ 4.3.1.7 VARC 2 Komplikation: Erregungsleitungsstérungen, Arrhythmien

Wegen der anatomischen Nahe zum kardialen Reizleitungssystem ist bei der Implan-
tation einer Aortenklappenprothese eine Beeintrachtigung der Reizleitung haufig.
Einige Zugangsverfahren und/oder Klappenprothesenmodelle haben eine deutlich
erhdhte, periprozedurale Schrittmacherpflichtigkeit (Schymik et al.,2015) (van der
Boon et al.,2013). Es bestanden problematische anatomische Verhaltnisse mit Ver-
kalkungsstrukturen, die teilweise bis hinein in den Ventrikel bis ins LVOT reichten.
Aulerdem bestanden ausgepragte Kalzifikationen im Annulusbereich, die auch die
Prothese, das IVS, den AV-Knoten und den Linken Tawara-Schenkel erreichten.

Dies soll die untenstehende Abbildung veranschaulichen.

42 Abkiirzungsverzeichnis
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Abbildung 48: Beziechung Prothese zum Reizleitungssystem

Quelle: Bildmaterial von Boston Scientific mit freundlicher Genehmigung.

Modifiziert in Eigenerstellung.

Von unserem Studienkollektiv bendtigten 24,6 % der Probandinnen (n=16) eine

neue, dauerhafte Schrittmacherimplantation. Davon waren 7,7 % Frauen (n=5) und

16,9 % Manner (n=11). Der Unterschied zwischen Mannern und Frauen, zu Unguns-

ten der Manner, erschien uns deutlich auffallig, obwohl der Anteil der Frauen in unse-

rem Patientenkollektiv mit 41,5 % der Probanden (n=27) etwas geringer war.

Die Kontrolle mit dem Chi Quadrat-Test zeigte jedoch in der Kontingenztafel, bei ei-

nem zuvor festgelegten Signifikanzniveau von 5 %, Uberraschenderweise keine Sig-

nifikanz. Dies ist nachstehend in der Kontingenztafel mit Rechenweg abgebildet.
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Tabelle 27: Kontinienztafel Chi-Quadrat

Manner | Frauen Manner | Frauen
SM 11 5 16 SM 9,35 6,65 16
8 - >
Kein SM | 27 \22\ 49 Kein SM | 28,65 20,35 49
38 v 27 \+65 38 27 65

Legende: Das erste Feld B; wird berechnet Gesamtzahl SM-Patienten x Gesamtzahl
Manner geteilt durch Gesamtzahl Patienten(Siehe Pfeile).

Tabelle 28: Berechnug Chi-Quadrat

M.SM 16x38/65= 9,35 11-9,35=1,65 2,7225 | /9,35=0,2911

F.SM 16x27/65= 6,65 5-6,65=-1,65 2,7225 | /6,65= 0,409

M.KSM | 49x38/65= 28,65, | 27-28,65=-1,65 2,7225 | /28,65= 0,095

F.KSM | 49x27/65= 20,35 22 -20,35=1,65 |2,7225 |/20,35=0,134

Z X2 =0,929

Wie voranstehend exemplarisch dargestellt, wurde bei allen vier Feldern verfahren.

Die Ergebnisse wurden in die zweite Spalte der Tabelle 28 eingetragen. In der dritten
Spalte wird die reale Verteilung von der berechneten Verteilung abgezogen. In Spal-
te vier wird der Wert quadriert, wodurch auch die negativen Werte positiv werden.
Das Quadrat wird nun durch den jeweils berechneten Wert geteilt, in die flinfte Spalte

eingetragen und die Einzelwerte addiert.

Unsere Stichprobe hat nur einen Freiheitsgrad, weshalb der kritische Signifikanzwert
bei X? = 3,84 erreicht wird. Da unser Wert mit 0,929 kleiner ist, wird die Nullhypothe-
se nicht verworfen, es liegt keine Signifikanz vor. Damit war klar, dass Manner nicht

haufiger einen Schrittmacher erhielten als Frauen.
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4.3.1.8 VARC 2 Komplikation: Sonstige TAVI-assoziierten Ereignisse

Eine Konversion zur offenen Chirurgie am Herzen ist in einigen Situationen indiziert,
z. B. wenn groRere Blutungen, Dissektionen oder andere Komplikationen nicht mehr
mit den Moglichkeiten der Transkatheterchirurgie beherrschbar sind. (Walther, et
al.,2015). Wahrend der TAVI-Studie war dies in 3,1 % der Falle (n=2) notwendig. Bei
einer 84-jahrigen Patientin konnte die transfemoral eingelegte Schleuse wegen mas-
siver Verkalkung nicht vorgeschoben werden. Deshalb kam es zu einem Wechsel auf
den transaortalen Zugang. Die ausgewahlte 23 mm Prothese war zu klein, weshalb
zu einer 25 mm Prothese gewechselt wurde. Intraoperativ war die Patientin kardi-
opulmonal stabil und mit guter Prothesenfunktion, trotzdem verstarb die Patientin
einen Tag spater an einem fulminanten Multiorganversagen (MOF). Bei einer 79-
jahrigen Frau mit bikuspider Aortenklappe trat eine intra-prozedurale AADA auf. Es
erfolgte der sofortigen Wechsel auf die offene Herzchirurgie mithilfe der Herz-
Lungen-Maschine. Die Patientin wurde im tiefen hypothermischen Kreislaufstillstand
mit einem klappentragenden, biologischen Conduit (BIOCONDUIT™: Biolntegral
Surgical, Mississauga, ON, Kanada) und einem RCA-Bypass versorgt. Eine Ruptur
der Vena cava inferior fuhrte zu weiteren Blutverlusten. Wahrend der Wiedererwar-
mung kam es zur disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) und anschlief3end
zum todlichen hamorrhagischen Schock. Eine Patientin bendtigte eine perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) nachdem die Schleuse wegen massiver Kalzifikati-
onen nicht zu verschieben war und eine blutende Dissektion der Beckenstrombahn
auftrat. Eine Patientin mit AADA verstarb wahrend der anschlieRenden gefal3chirur-
gischen Intervention. Weitere Details zu diesen schwerwiegenden Gefaltkomplikatio-
nen sind in der nachstehenden Tabelle: S.143 dargestellt.

4.3.1.9 VARC 2 Komplikation: Prothesendysfunktion

Eine mangelhafte Prothesenfunktion oder Prothesendysfunktion ist nach Varc 2 defi-
niert als Stenose mit einer Aortenklappenéffnungsflache < 1.2 cm? und einem mittle-
ren Druckgradienten Uber der Aorta = 20 mmHg oder Vmax (maximale Geschwindig-
keit) = 3 m/s oder als moderate bis hochgradige paraprothetische/prothetische Pro-

theseninsuffizienz.
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Bei den prothetischen Klappenstenosen tritt haufig das Problem des Patient Prothe-
sis Mismatch (PPM) auf. Hier besteht ein Missverhaltnis von Kdérperoberflache zu

einer unzureichenden Klappendffnungsflache.

Die BSLV 23 mm liegt deutlich Uber diesen Kriterien und hat eine effektive Offnungs-
flache EOA 23mm von 1.75 + 0.133cm?. (Vergl. Material und Methoden S.99) Die ef-
fektive Offnungsflache EOA basiert auf der Messung von Durchfluss und Druck mit
einem validierten Industriestandard-Prufgerat, im Gegensatz zu einem geometrisch
gemessenen Durchmesser. Diese Werten entsprechen den tatsachlich gemessen
Parametern. Wegen dieser Eigenschaften der BSLV waren in unserem Patientenkol-
lektiv keine prothetischen Klappenstenosen oder PPM nachweisbar. Der unten dar-
gestellte Boxplot zeigt deutlich, dass auch bei den weiblichen Patieninnen kein PPM
auftrat, obwohl bei diesen die kleinen 23 mm Lotusklappen verwendet wurden. Sie
hatten auch die entsprechend kleineren Korperoberflachen. Auch bei den Mannern

lie® sich bei den jeweiligen ProthesengrofRen kein PPM nachweisen.

Prothesengrosse Prothesengrosse
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Abbildung 49: Passende Prothesenoffnungsfliiche zu Korperoberfliche
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Dle Bauart der BSLV zeichnet sich aus durch einen Rahmen aus geflochtenen Niti-
noldraht, der sich bei der Implantation in den Annulus axial verkurzt und gleichzeitig
radial ausdehnt. Dabei wird eine aul3ere Dichtung aus Polyurethan mit Polycarbonat,
das ,Adaptiv Seal“, in die unregelmaflige Annulusoberflache eingepasst. Dadurch
wird das Risiko fur paravalvularer Lecks minimiert. Deshalb hatten wir bei 93,8 %
der Falle (n=61) einen Device success. Bei insgesamt 63 implantierten Prothesen
konnten bei 93,7 % Patientinnen (n=59) keine oder maximal eine Spur einer Aorten-
insuffizienz oder Paravalvularen Leckage nachweisen. Eine milde Aorteninsuffizienz
wurde bei 6,3 % Patientinnen (n=4) nachgewiesen. Keine der Patientinnen in unse-
rer Studienpopulation hatte eine gemafigte oder gravierende Aorteninsuffizienz oder

ein paravalvulares Leck.

Bei einem 76-jahrigen Mann stieg der LVOT-Gradient intraprozedural extrem an (>
150 mmHg Spitze). Aufgrund einer aggravierten HOCM war nach zwei Wochen ein
chirurgischer Aortenklappenersatz notwendig. Die vorbestehende COPD exazerbier-
te und fuhrte am 14. Tag zu einem tddlichen septischen Schock. Ein 77-jahriger Pa-
tient bendtigte einen chirurgischen Aortenklappenersatz, nach einer Mini-Sternotomie
wurde jedoch eine Porzellanaorta festgestellt. Nach Wundverschluss wurde im Hyb-
rid-OP eine Lotus-Klappe erfolgreich implantiert. Bei einem 87-jahrigen Mann kam
es, bei einer Klappe-in-Klappe-Implantation einer 27 mm Lotus Klappe in eine dege-
nerierte stentlose 25 mm SORIN Solo Bioprothese, zu einem Verschluss des Haupt-
stammes der linke Koronararterie (LCA). Dies konnte ohne kardiopulmonalen Bypass
durch sofortiges Stenting des Hauptstamms mit einem 4 x 18 mm DE-Stent bewaltigt
werden. Vergleiche Tabelle: S.143 unten.

‘ 4.3.1.10 VARC 2 Kriterium: Lebensqualitat

Bei den Patientinnen in der Herzchirurgie steht der Gewinn an Lebensqualitat
(Bekeredjian et al.,2010) im Vordergrund. Bei Ruhedyspnoe ist Gehen mit Gehwa-
gen auf Stationsebene ein Erfolg. Die Lebensqualitat lasst sich aber nur einge-

schrankt quantifizieren.

I 4.3.2 Die kombinierten Sicherheitsendpunkte (30 Tage)

Der frihe Sicherheitsendpunkt trat bei 21,5 % Patientinnen ein (n=14). Die Gesamt-

mortalitat nach 30 Tagen lag bei 10,8 %. Schwere neurologische Zwischenfalle, im
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Sinne eines zerebrovaskularen Insults, klassifiziert als Schlaganféalle der Kategorie
major, traten bei 7,7 % der Patientinnen (n=5) auf. Davon sind 3,1 % der PatientIn-
nen (n=2) verstorben. Lebensbedrohliche Blutungen traten bei 6,2 % der Patientin-
nen (n=4) auf. Alle Patientinnen mit lebensbedrohlichen Blutungen sind verstorben.
Ein periprozeduraler Myokardinfarkt wurde bei 4,6 % der Patientinnen (n=3) nach-
gewiesen und erfolgreich behandelt. In unserem Patientenkollektiv kam es in 23,1 %
der Félle (n=15) zu Niereninsuffizienz Stadium eins. Bei 4,6 % der Patientinnen (n=3)
stieg der Kreatininspiegel um mehr als das Doppelte an, was einer Nierenschadigung
zweiten Grades entspricht. Keine Patientin erlitt ein Nierenschaden vom Grad drei

oder bendtigte eine Nierenersatztherapie.

Wie schon zuvor erwahnt, trat bei einer Klappe-in-Klappe-Implantation ein Koronarar-
terienverschluss auf, der durch sofortiges Stenting des Hauptstammes der LCA the-
rapiert werden konnte. Major vaskulare Komplikationen traten bei 7,7 % der Patien-
tinnen (n=5) auf, alle funf verstarben innerhalb von 30 Tagen. Der Patient mit dem
intraprozedural neu aufgetretenen, kritischen Anstieg des LVOT-Gradienten (> 150
mmHg Spitze) bendtigte, wie oben beschrieben, nach zwei Wochen einen chirurgi-

schen Aortenklappenersatz. Die vorbestehende COPD exazerbierte, ein tddlicher

septischer Schock trat am 14. Tag auf ( 29.Tag nach TAVI).
esamt
icht Tod

Friihe Sicherheit (30 Tage)

mTod mNichtTod Gesamt

Abbildung 50: Friiher Sicherheitsendpunkt nach 30 Tagen
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I 4.3.3 Die kombinierten Endpunkte des therapeutischen Ansprechens (1 Jahr)

Die kombinierten Endpunkte des therapeutischen Ansprechens innerhalb des ersten
Jahres umfassen die Gesamtmortalitat, erneute stationare Behandlung bei Klappen-
dysfunktion, kardiovaskularer Dekompensation oder Verschlechterung der Klappen-

funktion im Untersuchungszeitraum von einem Jahr.

Die 30-Tage-Mortalitat betrug 10,8 % (n = 7). Zwei Patientlnnen starben intraopera-
tiv, eine Patientin im Rahmen einer AADA, die andere Patientin an der zuvor be-
schriebenen Aortenbogenperforation und drei Patientinnen starben innerhalb der
ersten 72 Stunden auf der Intensivstation an Multiorganversagen. Von diesen Patien-
tinnen hatten zwei Patientinnen einen transaortalen Zugang. Der Patient mit dem
intraprozedural neu aufgetretenen kritischen Anstieg des LVOT-Gradienten (> 150
mmHg Spitze) verstarb am 29. Tag postprozedual an einer nicht kardiovaskularen
Ursache. Am 30. Tag verstarb eine siebte Patientin an MOV auf unserer Intensivsta-
tion. Zwei weitere Patientlnnen verstarben jeweils an einer Lungenembolie, eine am
39. Tag und eine am 61. Tag nach dem TAVI-Eingriff. Der besseren Ubersicht wegen
wurde die Kaplan-Maier-Kurve auf 61 Tage begrenzt, in den nachsten 210 Tagen

verstarben vier Patientinnen. Siehe Kaplan-Maier-Kurve unten.
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Uberlebenskurve nach Kaplan-Maier

| 92% |

[ | 86% |

Uberleben in Prozent
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Nachbeobachtung in Tagen

Abbildung 51: Kaplan-Maier-Uberlebenskurve

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 461 + 157 Tage. Die Nachbeobachtungs-
zeit von einem Jahr war bei allen Patientinnen abgeschlossen. Vier weitere Patien-
tinnen starben nach der Entlassung. Eine Patientin starb am 131. Tag an Apoplexie,
ein weiterer Patient erkrankte nach 233 Tagen todlich an Pneumonie. Am 244. und
263. Tag verstarb jeweils eine Patientln an Malignomen. Daher betrug die Follow-up-
Mortalitat 20,0 % (n = 13). Eine weitere Patientin verstarb nach Ablauf der Jahresfrist

am Tag 570 an unbekannter Ursache.

In der nachstehenden Tabelle der postinterventionellen Parameter nach TAVI sind
alle wichtigen Ergebnisse der frihen Sicherheitsendpunkte und der kombinierten Si-

cherheitsendpunkte bis zu einem Jahr Ubersichtlich aufgefuhrt.
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Tabelle 29: Postinterventionelle Parameter nach TAVI

Krankenhausaufenthalt (Tage) a

Myokardinfarkt (< 72h)

Erfolgreiche TAV-Implantation

- Gesamtmortalitat

- alle Schlaganfille (Major)

- lebensbedrohliche Blutung

- Periprozeduraler Myokardinfarkt

- akutes Nierenversagen - Grad III (inklusive renaler Ersatztherapie)
- Koronararterienverschluss, der einen Eingriff erfordert

- Major vaskuldre Komplikationen

- Klappenbedingte Dysfunktion, die ein Wiederholungsverfahren
erfordert (BAV, TAVI oder SAVR)

11,2+4,6
3 (4,6)
61 (93,8)
7 (10,8)
3 (46) |+2b (3,1)
0(0) |+4b (62)
3 (4,6)
0 (0)
1 (1,5
0(0) |+5b (7,7)
0(0) |+1b (1,5)

- Stufe 1 15 (23.1)

- Stufe 2 3 (4,6)

- Stufe 3 0 (0)
Aoreninsfizionz / Paravalwre Leokage |

- keine / spur 59 (93,6)

- mild 4 (6,2)

- gemaBigt 0 (0)

- gravierend 0 (0)
resundgeMoraie |

- jede Ursache 5(7,7)

- kardiovaskular 5(7,7)

- nicht kardiovaskular 0 (0)
cowggemoraie |

- jede Ursache 7 (10,8)

- kardiovaskular 6 (9,2)

- nicht kardiovaskular 1(1,5)

- unbekannt 0 (0)

143
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- jede Ursache 13 (20,0)
- kardiovaskular 7(10,8)
- nicht kardiovaskular 6 (9,2)

- unbekannt 0 (0)

Die Werte sind Mittelwerte + SD oder N (%). EinschlieBlich aller erfolgreichen Lotus-
Implantationen (n = 63). b Nummer jedes Endpunkts; Einige Patienten hatten zwei oder mehr
Endpunkte. Patienten sind in Folge anderer Ereignisse verstorben.

I4.3.4 Falldarstellungen

Die nachstehende Tabelle 30 beschreibt Ubersichtlich und pragnant Patientinnen mit
Aortenverletzung wahrend des TAVI-Verfahrens sowie schweren GefalRkomplikatio-
nen. Fallbeispiele und Ereignisse, die bei sieben Patientlnnen innerhalb der ersten
30 Tage zum Tode gefuhrt haben, sind ebenfalls dargestellt.

Komplikationen der Zugangswege werden in die Kategorien major oder minor einge-
teilt. GefalRkomplikationen mit Todesfolge, intrathorakale Aortendissektionen, unge-
plante Interventionen, Operationen, irreversible Endorganschaden oder Amputatio-
nen sowie Blutungen, die mehr als vier EK's bendtigen werden als Majorkomplikatio-

nen bezeichnet.

In unserem speziellen, hochselektierten Patientenkollektiv traten ungewohnlich hau-
fig und gravierende, gefalbedingte Komplikationen der Zugangswege vom Typ ,ma-
jor* auf. An diesen schwerwiegenden, vaskularen Komplikationen verstarben peri-
interventionell 7,7 % Patientinnen (n=5). Eine Patientin erlitt eine tddliche Ruptur des
Aortenbogens (1,5 %). Eine akute Aortendissektion des Typ A fuhrte bei allen 4,6 %
Patientlnnen (n=3) zum Tod. Intraoperativ verstarben zwei Patientinnen, eine weitere
Patientin starb zwei Tage postoperativ. Ohne major vaskulare Komplikationen ver-
starb am Tag 29 und 30 jeweils eine weitere Patientin.
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Tabelle 30: Ubersicht der 7 Todesfille nach TAVI

AORTENBOGENRUPTUR KEINE VERSTORBEN
WEIBLICH WAHREND DES WAHREND TAVI

INSTUMENTENDURCHGANGS

DURCH DEN ,GOTISCHEN"

AORTENBOGEN

88 AADA MIT BETEILIGUNG VON | WAIT & SEE | STARB AM TAG 3

WEIBLICH DER RCA AN

13,3 RECHTSHERZ-
VERSAGEN

5 84 WECHSEL VON | ERFOLGLOSER ZUGANG ZUR PTA STARB AN TAG 2
WEIBLICH 23 AUF 25 |TF —>STARKE BLUTUNG HLM NACH EINEM
32,9 GESCHEITERT, | AUS DEM ZUGANGSGEFASS KARDIOGENEN
WECHSEL ZUM SCHOCK IN MOF
TRANSAORTALEM ZUGANG
UND ANDERUNG DER
KLAPPENGROSSE

7 85 25 TF VIAA. FEM. RE. IN ITN; BALLON, PTA [STARB AN TAG
WEIBLICH LEISTENDISSEKTION RE,, MIT GUTEM 30
17,4 BAV?, ERGEBNIS
EXTUBIERT AUF
ICU

Die unten abgebildeten MSCT-Scans und Rekonstruktionen zeigen den pra- und /

oder intraoperativen Status der Aortenanatomie der entsprechenden Patientinnen.

In der nachfolgenden (Abb. 52) wird beispielhaft dargestellt, wie ausgepragt die
Verkalkungszonen zwischen Aortenannulus und LVOT bei den meisten Pa-

tientinnen waren.
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Bild A: | |'Bild B:

Ovaler Annulus, Verkalkung Verkalkung: Klappen, Annulus
und LVOT

Abbildung 52: Ausgeprigten Verkalkung Annulus und LVOT
Quelle: Helios Klinik, HeartNavigator

Abbildung 53: "Gotischer" Aortenbogen
Quelle: Helios Klinik, HeartNavigator
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Die voranstehende Abb."Gotischer" Aortenbogen zeigt Patientin Nr.1 in der MSCT-
Rekonstruktion, die spitzwinkelige Angulation des Aortenbogens von der Aorta
ascendens in die Aorta descendens. Die blauen Linien zeigen den Knick, an dem die
Aorta umbiegt, einem gotischen Bogen ahnlich. In diesem pradisponierten Bereich
ereignete sich bei unserer 94-jahrigen Patientin eine intraprozedurale Aortenbogen-
perforation.

Abbildung 54: AADA in einer bikuspiden Aortenklappenstenose
Quelle: Helios Klinik, HeartNavigator

Die 79-jahrige Frau (Patientin Nr. 2) erhielt eine TAVI in eine vorbekannte, bikuspide
Klappe. Eine 23-mm-Lotus-Prothese sollte nach einer zuvor durchgefiihrten Bal-
lonaortovalvuloplastie freigesetzt werden. Die intraprozentual auftretende AADA er-
eignete sich genau in dem Moment, als die Prothese teilweise freigesetzt werden
sollte. Die Prothese war in ihrer intermediaren Konfiguration entfaltet, als die AADA
mit Ursprung im rechten Koronarostium (RCA) begann (Abb. 54).
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Abbildung 55: Patient Nr.3 AADA ohne vorbestehende Aortenanomalie
Quelle: Helios Klinik, HeartNavigator

Die Patientin Nr. 3 hatte keine vorbestehend spezifische Aortenanomalie (Abbildung
55). Nach der erfolgreichen Implantation einer 23-mm-Lotusklappe trat bei dieser 88-
jahrigen Frau eine AADA mit einem Eintrag um das rechte Koronarostium auf.

Die folgende Abbildung mit den Bildern A bis C zeigt die intraprozedurale Situation
bei Patient Nr. 4 (Abb. 56).

Dieser 85-jahrige Patient hatte als anatomische Variante einen Knick von etwa 90° in
der Aorta descendens (Bild A). Er wurde einer erfolgreichen TAVI unterzogen und
mit einer 27-mm-Lotus-Klappe versorgt. Auf dem Ruckweg zeigte eine routinemaRig
durchgefiihrte Angiographie der A. iliaca eine vollstandige Dissektion der Aorta
descendens und beider lliakalarterien (Bild B). Eine zusatzliche Angiographie des
Aortenbogens ergab eine AADB (Bild C). Eine retrograde AADA trat im weiteren Ver-
lauf auf und wurde in der nachfolgenden CT-Untersuchung erkannt. Der Patient ver-
starb eine Stunde nach erfolgreicher TAV-Implantation.
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Bild:A Bild:B Bild:C

85-jahrige Patient mit einem Dissektion der Aorta AADB mit einem Eintrag
Knick von etwa 90 ° in der Aor- | descendens und beider in der descendierenden
ta descendens iliakalen Arterien Aorta

Abbildung 56: Entwicklung einer AADA bei Patient Nr. 4
Quelle: Helios Klinik, HeartNavigator

Bei einer 84-jahrigen Frau (Patientin Nr. 5) war die Zugangsschleuse aufgrund mas-
siver Kalzifikationen nicht vorschiebbar. Bei dem Versuch, die Schleuse vorzuschie-
ben, trat eine Blutung vom Typ ,major* auf. Die Patientin erhielt eine perkutane
transluminale Angioplastie (PTA). Nach erfolgreichem Wechsel von einem trans-
femoralen zu einem transaortalen Zugang, unter Einsatz der HLM, konnte die Lotus-
Klappe eingesetzt werden. Die primar ausgewahlte Prothese (23 mm) war zu klein
und wurde erfolgreich durch eine gréRere Lotus-Klappe (25 mm) ersetzt. Die Patien-
tin verstarb jedoch zwei Tage spater an einem fulminanten MOF.

Unser Patient Nr. 6 der Tabelle 30 war ein 76-jahriger Mann. Sein LVOT-Gradient
war intraprozedural aufgrund einer aggravierenden HOCM extrem angestiegen (>
150 mmHg Spitze) und bendtigte nach zwei Wochen als Re-Operation einen chirur-
gischen Aortenklappenersatz. Danach erlitt er bei vorbestehender COPD, im Rah-
men einer Infektexazerbation, am 14. postoperativen Tag (29 Tage nach TAVI) einen

tédlichen septischen Schock.
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Bei der siebten Patientin wurde erfolgreich eine 25 mm Lotus Klappe implantiert. Da-
nach trat eine rechtsseitige Leistendissektion auf. Sie erhielt eine perkutane translu-

minale Angioplastie (PTA). Die Patientin verstarb an 30. Tag postinterventionell.

Die nachstehende Tabelle 31 beschreibt Ubersichtlich die Parameter von 13 Patien-
tinnen, die in der Nachbeobachtungszeit von einem Jahr verstarben (+ eine Patientin
am Tag 570). Die ersten funf Patientinnen (rot) verstarben an major vaskularen
Komplikationen. Vier von ihnen verstarben an Aortenverletzungen wahrend der ers-
ten 72 Stunden postoperativ. Weitere zwei Patientinnen (rosa) verstarben innerhalb
der ersten 30 Tage. Blau markiert sind die sechs Patientinnen, die innerhalb von 365

Tagen nach dem Eingriff verstarben.

Tabelle 31: Zusammenstellung aller Todesfille in der zeitlichen Abfolge

8 | 2611.30|m |7 |163 | 104 | 01.11.15| 10.11.15| 2 | 10,73 geeg' 29 04.11.15 | 03.12.15 i’?;)"s"i‘s""e ja

15| 301230 | w |85 | 161 |6a | 0501.16| 170116 |7 | 1078 | /o | 30 08.01.16 | 07.02.15 | kardiovask ja

34| 07.0023|m |81 |170 |72 | 08.0316| 19.03.16|0 | 6452 |ETE |39 09.03.16 | 17.04.16 | LE

22| 141032|w |83 |163 |85 |o020276| 180216 |} | 1606 | /o |61 03.02.16 | 04.04.16 | LE

s1| 201238 |w |77 | 168 |60 |09.0616| 230616 |2 | 3354 [ET | 131 31.5.16 | 09.01.16 | Apoplexie

54| 300540|m |76 | 159 |71 | 300576 08.06.16 |3 | 3304 | EN |23 13.6.16 | 01.02.17 | Pneumonie iy

60| 100252\ m |es |169 |55 |o0107.16| 180716 | 2 | 1866 | = | 244 11.7.16 | 12.03.17 | Malignom

24| 250035\ M |80 |170 |76 |03.0216| 150216 | 1 | 2231 | E% | 263 8.2.16 | 28.10.16 | Malignom ja
Tod nach mehr als einem Jahr

1| 160536\ w |79 |167 |66 |0200.15| 1000.15|3 | 2330 [ET | s70 3.9.15 | 26.3.17

Legende: rote Felder bedeuten Tod peri-interventionell, rosa Felder stehen fiir Tod
bis 30 Tage, blaue Felder fiir Tod bis ein Jahr. Ein Patient starb nach 570 Tagen

(grau).
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5 Diskussion

In der Diskussion sollen die Ergebnisse und die Antworten auf die acht Zielfragen
sowie die Leitfrage entsprechend den VARC 2-KRITERIEN erortert werden.

Die Studie belegt die fruihen Sicherheitsendpunkte innerhalb von 30 Tagen und die
kombinierten Endpunkte des therapeutischen Ansprechens innerhalb eines Jahres
nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) entsprechend VARC 2 mit
einer Boston Scientific Lotus Valve.

I 5.1 TAV-Prothesen und Patienten

In den letzten Jahren hat sich die Anzahl der unterschiedlichsten Aortenklappenpro-
thesen fur eine TAVI kontinuierlich erweitert. Dadurch sind TAVI-Zentren heutzutage
in der Lage, die verschiedensten Aortenanatomien zu behandeln. Die Wahl der rich-
tigen Prothese fur den jeweiligen Patienten ist bei der Planung des Eingriffs von
enormer Bedeutung. Insbesondere Patienten mit hochgradiger Verkalkung des Aor-
tenannulus und Verkalkungen des LVOT missen vor Auswahl der entsprechenden
Aortenklappenprothese besonders sorgfaltig evaluiert werden. Diese spezifische Pa-
tientenpopulation zeigt bei Behandlung mit selbstexpandierenden Klappen deutlich
erhohte PVL-Raten. Im Gegensatz dazu, kommt es bei ballonexpandierenden Klap-
pen (Schymik et al.,2015) gehauft zu einer Ruptur des Aortenannulus. Schymik et al.
zeigten bei 1000 Patienten mit unterschiedlichen TAVI-Systemen sechs Patienten
mit Annulusruptur (Schymik et al.,2014), (Schymik et al.,2015).

Aus diesen Grunden haben wir die verfugbaren Prothesen fur unser spezielles Pati-
entengut mit schweren, fortgeschrittenen Kalzifikationen im linksventrikularen Aus-
flusstrakt (LVOT) und /oder im Bereich des Annulus analysiert und nach einem TAVI-
System geforscht, das paravalvularer Lecks minimiert, zum Beispiel durch eine au-
Rere Dichtung aus Polyurethan mit Polycarbonat. Dieses ,Adaptive Seal passt sich
unregelmafigen anatomischen Oberflachen an und l&sst dadurch das Risiko para-
valvularer Lecks minimieren. Die geflochtene Struktur aus Nitinoldraht verkdrzt sich
axial und dehnt sich wahrend der Implantation radial aus, wodurch die Prothese fest
und dicht freigesetzt wird.
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Wegen dieser besonderen Eigenschaften haben wir uns fur die Boston Scientific Lo-
tus-Bioprothese entschieden. Die BSC-Lotus-Bioprothese verfugt Uber einen zentra-
len, rontgendichten Marker zur Unterstutzung der prazisen Positionierung in der
Landezone. Mithilfe ihres speziellen Halte- und Verriegelungsmechanismus kann die
Klappe jederzeit, auch nach dem Schliel3en, wieder zusammengefaltet, entfernt und
neu positioniert werden. Fehlpositionierungen und Embolisationen werden dadurch

verhindert.

Dieser spezielle Haltemechanismus hat sich allerdings auch als Risiko erwiesen, un-
ter anderem traten in einigen Studien beim Freisetzen der Prothese Probleme auf
(Wohrle et al.,2016). In der Folge flhrten diese Schwierigkeiten zur freundlichen
Ricknahme der Lotusprothese durch den Hersteller.*

In unserer Klinik wurden Patientlnnen nur dann fur eine TAVI mit der Lotus-Prothese
vorbereitet, wenn massive grobschollige Verkalkungen in der Implantationszone

nachweisbar waren.

Es hat sich gezeigt, dass diese Patientinnen von der Behandlung mit der Lotusklap-
pe besonders profitieren.

Allerdings finden sich bei diesen Patientinnen auch gehauft schwierige Variationen
der Aortenanatomie, wie Knicke, arteriosklerotische Plaques oder Dilatationen der
Aorta. Dadurch kdnnen schwerwiegende vaskulare Komplikationen verursacht wer-
den, wie bspw. fatale akute Aortendissektionen oder Rupturen wahrend der Passage
durch die Aorta bei der transvaskularen Klappenimplantation.

I 5.1.1  Sicherheitsendpunkte (30 Tage) bei Patienten mit fatalen Verkalkungen

Die kombinierten Sicherheitsendpunkte beinhalten die gesamte Mortalitat (periproze-
dural und Gesamtmortalitat), Hirninfarkte (major), lebensbedrohliche Blutungen (ma-
jor), akutes Nierenversagen dritten Grades (bis 48 h postprozedural), periprozedurale
Myokardinfarkte (periprozedural bis 72 h, definiert durch eine 10-fache CK-MB-
Erhéhung im Vergleich zum Basiswert), vaskulare Komplikationen (major/ minor) und
Bedarf einer erneuten Klappen-Implantation (Kappetein et al.,2013).

*US Securities and Exchange Commission. Boston Scientific Corporation, Form 8-K. 23.02.2017. Available here:
www.sec.gov/Archives/edgar/data/885725/000088572517000004/form8- kproductannouncement.htm
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Seit der EinfUhrung der BS-Lotus-Klappe schwanken die 30-Tage-Sterblichkeitsraten
zwischen 0,9 % (Wbhrle et al.,2016) und 4,2 % (Meredith. et al.,2014) (Falk et
al.,2017), (Gooley et al.,2015). Diese Zahlen stammen Uberwiegend aus Zulas-
sungsstudien und deren Nachfolgeprojekten die von der Industrie initiiert wurden.
Diese Untersuchungen enthalten verschiedene Einschluss- und Ausschlusskriterien,
die es ermoglichen, ein gewunschtes Ergebnis wahrscheinlicher zu machen und
Storfaktoren zu eliminieren. Einige Autoren fordern in der letzten Zeit eine Abkehr
von dieser Art der Studien (Schéafer et al., 2018).

Unsere aktuelle Studienkohorte entspricht deshalb, gerade nicht den zuvor beschrie-
benen Publikationen. Es handelt sich, im Gegenteil, um ein hochselektiertes, ausge-
sprochen schwierig zu behandelndes Patientenkollektiv (Conzelmann et al.,2016),
bei dem fast alle Patientinnen unter schweren Verkalkungen des Aortenannulus und
/ oder des LVOT litten. Einzige Ausnahme war ein Patient, der eine Klappe-in-
Klappe-Implantation in eine degenerierte Bioprothese erhielt.

5.1.1.1 VARC 2 Komplikation: Mortalitit, peri-interventionell, bis 30 Tage

Die intraoperative Mortalitat in unserem Studienkollektiv lag bei 3,1 % (n=2) und peri-

interventionell verstarben 7,7 % Patientinnen (n=5).

Die 30-Tage-Follow-up-Mortalitat betrug 10,8 % (n=7). Die mittlere Nachbeobach-
tungszeit erstreckte sich tber 461 + 157 Tage. Der Uberwachungszeitraum von ei-
nem Jahr war bei allen Patientlnnen abgeschlossen. Nach einem Jahr lag die Follow-
up-Mortalitat bei 20,0 % (n = 13).

Damit waren die Mortalitatsraten in unserer Kohorte mit 10,8 % und 20,0 % jeweils
sehr hoch. Wohrle et al. belegten eine 30-Tage-Mortalitat von 0,9 % bei 110 Patien-
tinnen (Wéhrle et al.,2016). Erst kurzlich haben Meredith et al. ihre Ergebnisse aus
der REPRISE IIE-Studie veroffentlicht. Die Gesamtmortalitat nach einem Jahr lag bei
einer StudiengréfRe von 250 Patienten bei 11,6 % (Meredith et al.,2017). In der Zu-
lassungsstudie fur die CE-Kennzeichnung der ,REPRISE II* betrug die Gesamtmor-
talitat nach einem Jahr bei 120 Patienten 10,9 % (Meredith., et al.,2016).
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Bei einem Vergleich des Versuchsprotokolls unserer aktuellen Patientenkohorte mit
einem logistischen EuroSCORE | von 22,9 % und dem Median 21,2 % mit anderen
Versuchsbeschreibungen, deren Patienten einen durchschnittlichen logistischen Eu-
roSCORE | von 15,5 + 14,1 % aufwiesen (Wohrle et al.,2016), kdnnte die erhdhte
Mortalitat durch das deutlich gesteigerte operative Risikos erklart werden. Auch das,
gegenuber anderen Publikationen, hohere Durchschnittsalter unserer Patientlnnen
ist ein signifikanter Risikofaktor fur eine erhohte Sterblichkeit. Dieser Zusammenhang
ist in allen bisher durchgefuhrten Untersuchungen belegt worden und ist Bestandteil
verschiedener Risikoscores geworden. Die mannlichen Patienten waren im Durch-
schnitt 81,6 £ 5,7 Jahre alt. Die weiblichen Patientinnen wiesen ein Durchschnittsal-
ter von 83,0 = 5,7 Jahre auf. Deutlich alter waren Patientinnen, die innerhalb des fru-
hen Sicherheitsendpunktes von 30 Tagen verstorben sind, sie waren im Durchschnitt
84,6 + 5,2 Jahre alt.

5.1.1.2 Device-Erfolg: Die erfolgreiche Klappenimplantation

Ein Device-Erfolg besteht aus einem erfolgreichen vaskularen Zugang, einer richti-
gen Lage und korrekten Funktion der implantierten Klappenprothese, ohne Beein-
trachtigungen regionaler anatomischer Strukturen und einer kompletten und kompli-
kationslosen Ruckflihrung der Implantationsinstrumente. (Leon et al.,2011)

Eine mangelhafte Prothesenfunktion, im Sinne einer residualen Stenose oder als
moderate oder hochgradige paraprothetische/prothetische Protheseninsuffizienz, ist
kein Erfolg.

Die bekannten Erfolgsraten der Lotus-Klappensysteme liegen zwischen 84 % und 96
% (Meredith et al.,2014), (Wohrle et al.,2016) (Gooley et al.,2015). Dieses Ergebnis
ist mit unserem Ergebnis 93,8 % vergleichbar. Die komplette und komplikationslose
Ruckfuhrung der Implantationsinstrumente war bei diesen 61 Patientinnen erfolg-
reich. Bei den vier Patientinnen ohne Device-Erfolg handelte es sich um einen Mann,
der eine 27 mm Lotus Prothese in eine degenerierte stentlose 25 mm SORIN Solo
Bioprothese als Klappe-in-Klappe-Implantation erhielt. Ein Klappenanteil der alten

Prothese verschloss den linken Hauptstamm. Diese aul3erst kritische Situation wurde
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durch sofortiges Stenting des Hauptstamms (Conzelmann, et al., 2017) erfolgreich
bewaltigt.

Beim zweiten Fall handelt es sich um einen 76-jahrigen Mann mit intraprozedural
extremen Anstieg des LVOT-Gradienten (> 150 mmHg Spitze) aufgrund einer
HOCM. Nach zwei Wochen war ein chirurgischer Aortenklappenersatz notwendig.
Die vorbestehende COPD exazerbierte und fliihrte am 14. Tag zu einem todlichen
septischen Schock.

Fall drei: 94-jahrige Patientin mit einer intra-prozeduralen Aortenbogenperforation im
Bereich einer spitzwinkeligen Angulation des Aortenbogens von der Aorta ascendens
in die Aorta descendens, ahnlich einem gotischen Bogen. In diesem pradisponierten

Bereich ereignete sich die intra-prozedurale Aortenbogenperforation.

Fall vier: Eine 79-jahrige Frau, mit einer intra-prozeduralen AADA, nach Implantation
einer 23 mm Lotus Klappe. Sofortiger Wechsel zur offen Herzchirurgie, mit HLM in
tiefem hypothermischen Kreislaufstillstand und Versorgung mit einem 21 mm biologi-
schen Conduit (BIOCONDUITTM, Biolntegral Surgical, Mississauga, ON, Kanada)
sowie einem RCA-Bypass.

Die zwei weiteren Falle von AADA waren ein Device-Erfolg, da das Ereignis erst
nach der vollstandigen TAV-Implantation auftrat. Die Falle werden nachstehend in
der Rubrik ,VARC 2: Gefalizugangskomplikationen® erortert.

I 5.2 Die kombinierten Endpunkte des therapeutischen Ansprechens (1 ].)

Die kombinierten Endpunkte des therapeutischen Ansprechens innerhalb des ersten
Jahres umfassen die Gesamtmortalitat. Ein weiteres Kriterium ist die erneute statio-
nare Behandlung bei Klappendysfunktion oder kardiovaskularer Dekompensation.
Zusatzlich wird die Verschlechterung der Klappenfunktion in einem Zeitraum von ei-

nem Jahr untersucht.



5 Diskussion 156

I 5.2.1 VARC 2 Komplikation: Myokardinfarkt

Bei unserer Untersuchung war bei 4,6 % Patientinnen (n=3) ein peri-prozeduraler
Myokardinfarkt (innerhalb von 72 Stunden nach dem Eingriff) anhand eines signifi-
kanten Anstiegs myokardialer Biomarker nachweisbar. In unserer Studie starb keine

Patientln an einem Myokardinfarkt.

I 5.2.2 VARC 2 Komplikation: Schlaganfall

Die Komplikation ,Schlaganfall® ist nach VARC 2 in die drei Schweregrade transien-
tischaemic attack (TIA), minor und major eingeteilt (Siehe Tabelle S. 67).

Ein schwerwiegendes zerebrales Ereignis mit mehr als drei Punkten und damit als
Schlaganfall der Kategorie major (Rankin 3) trat bei 7,7 % Patienten (n=5) auf. Die
Untersuchung fand postprozedural sowie am 30. und 90. Tag statt. Minor- und TIA-
Ereignisse (Symptome verschwinden innerhalb von 24 Stunden ohne pathologischen
Veranderungen) traten nicht auf. Die Patientinnen mit Apoplexie waren schon im
Vorfeld schwer erkrankt und hatten auch weitere Endpunkte. Drei der Patientlnnen
verstarben im Rahmen anderer Komplikationen. Unsere Patientlnnen hatten gegen-
uber Probanden anderer Untersuchungen einen hoheren Euroscore, haufiger ACI-
Stenosen und pAVK. In der Kohorte der Uberlebenden verblieben 3,1 % der Patien-
tinnen (n=2) mit Apoplexie. Die Schlaganfall-Rate betrug bei (W&hrle et al.,2016) bei
110 Patientlnnen 3,6 % (vier Patientinnen) und war niedriger als bei REPRISE II mit
5,9 % und in der CoreValve High Risk-Studie mit 4,9 % (Adams et al 2014).

In der randomisierten, multizentrischen PARTNER-A-Studie traten neurologische
Ereignisse innerhalb von 30 Tagen nach einer TAVI gehauft bei 5,5 % der Falle vs.
2,4 % gegenuber den mit konventionellen Aortenklappenersatz versorgten Patienten
auf (p = 0,046) (Smith et al.,2011).

In zwei kurzlich veroffentlichten Metaanalysen mit je > 10.000 Patientlnnen lag das
Risiko fur einen peri-prozeduralen Schlaganfall oder eine transitorisch ischamischen
Attacke bei 2,9 % beziehungsweise 3,3 % (Bagur et al., 2017). Daten des GARY-
Registers bescheinigen eine zerebrovaskulare Ereignisrate von 1,7 Prozent. Die
Zahlen aus dem AQUA-Register belegen 1,6 Prozent im Jahr 2013 (Hamm et
al.,2014).
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Wir verwendeten bei drei Risikopatientinnen (4,6 %) das Claret SentinelTM Cerebral
Protection System (Claret Medical Inc., Santa Rosa, Kalifornien, USA), bei diesen

Patientlnnen traten keine zerebralen Embolien auf.

Ob die Haufigkeit von Schlaganfallen durch den Einsatz von Embolie-Protektions-
Systemen im Rahmen der TAVI-Prozeduren reduziert werden kann, ist aktuell Ge-
genstand von klinischen Studien. Kuck et al. verwies 2015 im Positionspapier der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie auf die CLEAN-TAVI-Studie. Linke et al.
konnte hier mithilfe der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie des Kop-
fes aufzeigen, dass sich das Auftreten von neuen Lasionen im Gehirn durch Embo-
lieschutzsysteme signifikant vermindern lasst. Er berichtete auch Uber eine signifi-
kant niedrigere Apoplexierate nach einer TAVI. Die Studie umfasste 50 Patientinnen
mit Schutz sowie 50 ohne Schutz. Bei allen Probandinnen wurde eine Medtronic
CoreValve-Prothese implantiert. Die Ergebnisse wurden 2016 veroffentlicht (Haussig
et al 2016). Der Stellenwert, in Bezug auf die Vermeidung klinisch relevanter Schlag-
anfalle ist allerdings weiterhin fraglich und benétigt noch weitere Studien. Insbeson-
dere weil hier eine sehr geringe Patientenzahl und nur ein Prothesentyp untersucht

wurden.

Seit 2016 wurde am Universitatsklinikum Ulm das Claret SentinelTM Cerebral Pro-
tection System zur Protektion vor zerebralen Ereignissen bei TAVI-Eingriffen routi-
nemafig verwendet. Die monozentrische Studie analysierte die Daten von insgesamt
802 Patientlnnen, die eine transfemorale TAVI erhielten. In 522 Fallen war der Ein-
griff ohne, bei 280 Fallen mit Einsatz des Protektionssystems durchgefuhrt worden.
Von den 522 Patientinnen wurden 280 ,gematcht”, sodass zwei Partner in Basisvari-
ablen wie STS-Score, Vorhofflimmern, Klappentyp, Geschlecht und Diabetes weitge-
hend Ubereinstimmten. Die zwei Vergleichsgruppen von jeweils 280 Patientinnen
unterschieden sich signifikant. In der TAVI-Gruppe mit Verwendung des zerebralen
Protektionssystems traten mit 1,4 % vs. 4,6 % signifikant weniger Schlaganfalle auf
(OR: 0,29, p = 0,03) (Seeger et al.,2017). Aber auch hier besteht weiterer For-
schungsbedarf. Die Durchleuchtungszeit und Eingriffszeit waren bei den Patienten
mit Schutz langer als bei denen ohne Protektion. Auch die Pseudorandomisierung
durch ,matching” ist eine Limitierung dieser Untersuchung. Derzeit kann keine gene-
relle Empfehlung zur Verwendung eines zerebralen Protektionssystems ausgespro-

chen werden.
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I 5.2.3 VARC 2 Komplikation: Akutes Nierenversagen 2. und 3. Grades

Das Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz dritten Grades nach einer TAVI ist mit
einer vierfach erhohten, postinterventionellen Mortalitat verbunden. Diese Risikofak-
toren sind unabhangig von zusatzlich bestehenden Komorbiditdten (Bagur et
al.,2010).

In verschiedenen anderen Studien variiert die Haufigkeit der Nierenfunktionsstorun-
gen zwischen 9 %, 11 % und 19,6 % (Israel et al., 2012). Diese Unterschiede sind
unter anderem auch auf abweichende Definitionen der Nierenfunktionsstorungen
zurUckzufuhren. In den Studien, die vor 2013 abgeschlossen wurden, gelten noch die
alten VARC-Kriterien als Standard, bei denen ein Nierenversagen erst ab Stadium
drei dokumentiert wurde (Elhmidi et al., 2011) (Eggebrecht et al., 2011) (Bagur et
al.,2010) (Barbash et al., 2012).

Eine Nierenschadigung ersten Grades bedeutet einen Anstieg des Serumkreatinins
auf 150 bis 199 Prozent oder die Erhéhung von 0,3 mg / dl oder eine Urinausschei-
dung von weniger als 0,5 ml / kg / h fir mehr als sechs aber weniger als zwolIf Stun-
den. Diese Kriterien waren bei 23,1 % Patientinnen (n=15) erfillt. Bei 4,6 % Patien-
tinnen (n=3) stieg der Kreatininspiegel um mehr als das Doppelte an, was einer Nie-

renschadigung zweiten Grades entspricht (Mehta et al.,2007).

Nach den neuen VARC 2 Kriterien werden auch Nierenfunktionsstorungen zweiten
und dritten Grades bewertet. Die Ergebnisse der Studie hinsichtlich Niereninsuffizi-
enzen fielen sehr glnstig aus. So litten 4,6 % an einer zweitgradigen und keine Pati-
entln an einer drittgradigen Niereninsuffizienz. Keine Patientln bendtigte eine Nie-
renersatztherapie. Dieser sehr gunstige Bereich konnte erreicht werden, obwonhl
durch den hohen Altersdurchschnitt unseres Studienkollektivs altersbedingte Nieren-
funktionseinschrankungen die Kompensationsmaoglichkeiten bei Uber 80-Jahrigen

sehr schnell limitiert.

Verschiedene weitere Ursachen werden fur die Nierenfunktionsstérungen bei TAVI
genannt: Hypotension (zum Beispiel rapid pacing), Stdrungen der Durchblutung der
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Nierenarterien und Kontrastmittelgabe (Barbash et al., 2012). Jeder dieser Faktoren
muss bedacht werden. Wie oben beschrieben, ist eine postinterventionelle Nierenin-
suffizienz mit einer erhohten Mortalitédt verbunden. Aber auch vorbestehende Nie-
renerkrankungen im Endstadium (ESRD), die bei etwa 2 % bis 4 % der Patientinnen
mit schwerer Aortenstenose bestehen, beeinflussen das Uberleben. Zwischen April
2008 und Marz 2015 wurden im TAVI-Zentrum Karlsruhe 2.000 Patientinnen mit ei-
ner TAVI versorgt. Darunter waren auch die 2,8 % Patientinnen der “Dialysegruppe®
(n=56). Nach herausrechnen alle anderen VARC-2-definierten Einflussfaktoren zeig-
te sich, dass Dialysepatientinnen mit 10,7 % eine deutlich hdhere, periprozedurale
Mortalitat vs. 1,7 % bei Nicht - Dialysepatientinnen aufwiesen. Die Langzeitmortalitat
bei Dialysepatientinnen scheint weitgehend durch die Nierenerkrankung und / oder
die Dialyse selbst bestimmt zu sein. Deshalb sollten Patientinnen mit Niereninsuffizi-
enz sehr sorgfaltig, auch in Absprache mit den Kollegen aus der Dialyse, vorbereitet
werden (Schymik et al.,2019).

I 5.2.4 VARC 2: Gefiaf3zugangskomplikationen (AADA, Aortenbogenruptur)

Major-Komplikationen der Zugangswege sind: Gefallkomplikationen mit Todesfolge,
intrathorakale Aortendissektionen, ungeplante Interventionen oder Operationen, irre-
versible Endorganschaden oder Amputationen sowie Blutungen, die mehr als vier
EK's bendtigen (Kappetein et al.,2013). Eine Ruptur des Aortenannulus wurde bei
bis zu 2,0 % der Patientinnen berichtet, die sich einer TAVI unterziehen (Smith et
al.,2011). Es ist eine Konsequenz der Ballonaortovalvuloplastie oder der Implantation
einer ballonexpandierenden Prothese, insbesondere wenn es zur deutliche Uberdi-
mensionierung kommt und/oder eine erhebliche Verkalkung des LVOT oder des An-
nulus aufgetreten ist. In der Regel fuhrt eine Annulusruptur zu einer Herztamponade

und unbehandelt zum Tod.

Aortendissektionen wahrend TAVI-Verfahren scheinen insgesamt sehr seltene Er-
eignisse zu sein. In der Literatur finden sich Abhandlungen, die Uber eine Inzidenz
von bis zu 1,9 % berichten (Smith et al.,2011), (Eggebrecht et al.,2013).

Eggebrecht et al. berichteten im Rahmen einer Metaanalyse aus dem Jahr 2013 Uber
9251 Patientlnnen aus 46 Studien, bei denen nach einer TAVI ein notfallmaRiger,
herzzchirurgischer Eingriff durchgeflihrt werden musste. Dies war bei 102 Patienten
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(1,1 %) notwendig, von 88 Patientinnen lagen Informationen zur Ursache vor. Diese
gliederten sich nach VARC 2 wie folgt: 40,9 % aufgrund einer Embolisation / Disloka-
tion der implantierten Klappenprothese (n = 36), bei 15,9 % trat eine Aortendissektion
| -perforation (n = 14) auf, ventrikulare / atriale Wandperforation mit Blutung oder
Tamponade konnten bei 13,6 % (n = 12) belegt werden (Eggebrecht et al.,2013)

Eine schwere AV-Regurgitation war bei 11,4 % der Studienteilnehmer (n = 10) der
Grund fur einen Notfalleingriff. Sechs Patientinnen erlebten eine Aortenklappenruptur
(6,8 %). Bei (5,7 %) (n = 5) trat eine koronare Obstruktion auf. Bei den tbrigen 5,7 %
(n = 5) Patientinnen mit notfallmaRigem herzchirurgischen Eingriff traten Komplikati-
onen auf, die nicht in VARC 2 definiert waren. Im Gesamtkollektiv von 9251 Patien-
tinnen stellten die Aortendissektion / -perforation lediglich einen Anteil von 0,16 %
dar (Eggebrecht et al.,2013).

In den Daten des Deutschen Transkatheter-Aortenklappen-Interventions-Register
konnte lediglich bei 0,25 % von 1.975 Patientinnen eine Aortenperforation oder -
dissektion nachgewiesen werden. Die Mortalitat war mit 80 % sehr hoch (n = 4 von 5)
(Hein et al., 2013).

Gerber et al., berichteten Uber zwei Falle mit verzogerter Mortalitat nach Aorten-
dissektion im direkten Zusammenhang mit der erfolgreichen TAV-Implantation
(Gerber et al.,2010). Die wirkliche Anzahl der Aortendissektionen in Folge von TAVI-

Prozeduren, und hier insbesondere bei der Lotus-Klappe, ist vorerst unbekannt.

Es gibt insgesamt nur wenige Publikationen zu diesem Thema (Anmerkung: In Pub-
Med gabt es nur 52 Treffer unter "TAVI® und ,Aortendissektion“) (Zugriff
:04.08.2017). Daher sind Informationen Uber die Krankheitsverlaufe dieser Patientin-
nen nur sparlich vorhanden. Abgesehen von einigen Einzelfallberichten, ist Uber das
Schicksal dieser Patientinnen wenig bekannt (Conzelmann et al.,2015), (Cigala et
al.,2017), (Dachille et al.,2017), (Yashima et al., 2016), (Al-Attar et al., 2013),
(Himbert et al.,2012).

In unserer speziellen, hochselektionierten Lotus Klappen Kohorte traten in vier Fallen

(6,2 %) bedeutende vaskulare Komplikationen der Zugangswege vom Typ major auf.
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Dabei handelte es sich um eine todliche Verletzung der Aorta, eine Ruptur des Aor-
tenbogens (1,5 %) sowie drei AADA (4,6 %).

Die 94-jahrige Patientin wurde von transfemoral mit einer 23 mm Lotus Klappe ver-
sorgt, wahrend des Instumentendurchgangs durch den ungewohnlich verformten
,Gotischen“ Aortenbogen kam es zur Ruptur des Aortenbogens. Die Patientin ver-
starb sofort in tabula.

Eine 79-jahrige Frau mit bikuspider Aortenklappe litt nach der Implantation einer 23
mm Lotus Klappe an einer intraprozeduralen AADA. Die Aorta ascendens wurde
unverzuglich kardiochirugisch, mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine, mit einem 21
mm biologischen, klappentragenden Conduit (BIOCONDUITTM, Biolntegral Surgical,
Mississauga, ON, Kanada) und einem RCA-Bypass versorgt. Die Patientin befand
sich in tiefem hypothermische Kreislaufstillstand. Eine Ruptur der vena cava inferior
fuhrte zu weiteren Blutverlusten. Wahrend der Wiedererwdrmung kam es zur disse-
minierten intravasalen Koagulopathie (DIC) und anschlieRend zum tddlichen hamorr-

hagischen Schock.

Eine 88-jahrige kachektische Patientin, ohne vorbestehende auffallige Aortenanato-
mie erlitt nach erfolgreicher Implantation einer 23 mm Lotusklappe eine AADA mit
Ursprung im Bereich des rechten Koronarostiums. Sie verstarb drei Tage spater auf

unserer ICU.

Bei den Voruntersuchungen war bei einem 85-jahrigen Patient ein Knick von etwa
90° in der Aorta descendens aufgefallen. Im Anschluss an eine erfolgreiche TAVI mit
einer 27-mm-Lotus-Klappe trat eine Dissektion der Aorta descendens (AADB) und
beider lliakalarterien auf. Im weiteren Verlauf entwickelte sich eine retrograde AADA.
Der Patient verstarb eine Stunde nach erfolgreicher TAV-Implantation.

Bei den, nach der Entlassung verstorbenen Patientinnen, ist der Grund fur den Tod
oft fraglich, da keine Autopsie durchgefuhrt wird und die klinischen Befunde von un-
bekannten Arzten berichtet werden. So ist nicht bekannt, ob eine (verzogerte) Ge-
faRkomplikation vom Typ major verantwortlich ist. Im Vergleich zur nationalen und
internationalen Literatur, ist eine Rate von sechs Prozent fur schwerwiegende vasku-
lare Komplikationen bei der Lotus-Klappe relativ hoch. Bei 120 Patientinnen der
REPRISE-II-Studie zeigten nur 2,5 % schwere vaskulare Komplikationen (Meredith
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et al.,2014). Im August 2016 berichteten Wéhrle et al. Uber eine Majorkomplikatiosra-
te von 4,5 % innerhalb von 30 Tagen bei 110 Lotus-Prothesen-Patientinnen (Wohrle
et al.,2016). Im Gegensatz zu unserer Studie, waren samtliche major vaskularen
Komplikationen auf das Versagen der Verschlussvorrichtung mit einer relevanten
Abnahme des Hamoglobinspiegels zurickzufihren (Wéhrle et al.,2016). Vor Kurzem
wurde eine Einzelfallbeschreibung publiziert. Dabei kam es bei einer 80 Jahre alten
Frau direkt nach der Implantation einer 25-mm-Lotus-Klappe zu einer akuten Aorten-
dissektion Typ B. Wahrscheinlich geschah dieses Ereignis wahrend des Zuruckzie-
hens der Abgabevorrichtung (Cigala et al.,2017).

Einige wenige Falle von Aortendissektionen wahrend TAVI sind ebenfalls bekannt,
jedoch mit unterschiedlichen Prothesentypen. Zum Beispiel gab es einen Patienten,
mit einer AADA wahrend der Implantation einer 27 mm Direct Flow Medical Prothe-
se. Die AADA trat moglicherweise aufgrund des ReilRens der dedizierten Hulle auf
(Dachille et al.,2017).

Andere Kolleglnnen entdeckten den Fall einer 88-jahrigen Frau, die mit einer ballon-
expandierenden Klappe versorgt wurde und anschlie3end von einer AADA betroffen
war (Yashima et al., 2016). Andere berichteten von dem Fall einer AADA, aufgrund
einer Ballon-Aorten-Valvuloplastie wahrend TAVI. Der Eintritt der Dissektion wurde

erfolgreich mit der CoreValve Prothese verschlossen (Ong et al.,2011).

Jeweils eine weitere AADB trat auch nach Implantation einer 26 mm Evolut Prothese

und einer 23 mm Sapien XT auf (Nagasawa et al.,2016), (Baikoussis et al.,2016).

Die Inzidenz von Aortendissektion / -ruptur in Studien mit transapikalem Zugang
wurde in einem Ubersichtsartikel zusammengefasst und lag zwischen null und finf
Prozent (Rahnavardi et al.,2012). Die in dem Review untersuchten Studien waren:
Zierer et al. (1/21 = 5 %), Gurvitch et al. (4/101 = 3,9 %), Wenaweser et al. (1/43 =
2,3 %), et al. Thomas (5/575 = 0,7 %). In einer weiteren Kohorte von 100 Patientin-
nen, die entweder mit Sapien- oder CoreValve Prothesen behandelt wurden, traten
bei neun Prozent schwere vaskulare Komplikationen auf, wobei eine thorakale Aor-
tendissektion einen chirurgischen Notfalleingriff zur Folge hatte (Mwipatayi et
al.,2013). Die Haufigkeit lebensbedrohlicher Komplikationen, wie eine Annulusruptur

oder Aortendissektion, blieben Uber die Zeit auf einem stabilen, niedrigen Niveau.

Eine Arbeit von (Guarracino et al.,2011), die sich mit der transaxillaren TAVI-

Methode befasst, berichtet von einer AADA bei 22 Patientlnnen. Rezq et al. berichtet
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von einer Studie mit 389 Teilnehmerinnen (Rezq et al.,2012), bei denen eine Aorten-
dissektion, mit einer Verzogerung von 24 Stunden nach der Implantation einer 26
mm Edwards Klappe, bei einem Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe auftrat.
In der Vergangenheit waren bikuspide Aortenklappen fur TAVI-Eingriffe ungeeignet
(dies war sogar eine Kontraindikation!). Experten gingen davon aus, dass ein deut-
lich hdheres Risiko fur Komplikationen an der Aorta und an der Aortenklappe be-
steht. Diese Annahme konnte nicht bestatigt werden. Es gibt allerdings einige doku-
mentierte Falle mit TAV-Implantation in eine Bikuspidalklappe und konsekutiven Aor-
tendissektion, einschlieRlich unserer 79-jahrigen Patientin Nr. 2 (siehe vorangehende
Erlduterungen). Himbert et al. beschreiben ahnliches bei 15, mit CoreValve Prothe-
sen behandelten Patientinnen mit bikuspiden Aortenklappen. Dabei verstarb ein Pa-
tient an einer Aortendissektion (Himbert et al.,2012). Die Publikation von Al-Attar et
al. stellte einen Fall von verzogerter Aortendissektion und -ruptur vor, welche mehre-
re Monate nach einer ereignislosen TAVI bei einem Patienten mit bikuspider Aorten-

klappenstenose auftrat (Al-Attar et al., 2013).

Ein weiteres Problem war, dass bei unserer Patientin Nr. 2 eine dilatierte, ascendie-
rende Aorta ein Risikofaktor fur eine Aortenverletzung wahrend der TAVI sein konn-
te. In diesem Zusammenhang haben Rylski et al. (Rylski et al.,2014) Patientinnen
untersucht, die eine Dilatation der Aorta ascendens aufwiesen. In ihrer Screeningpo-
pulation konnte diese Variation in fast 25 % der Falle diagnostiziert werden. Die an-
schlieBende TAV-Imlantation fUhrte zu einer intraoperativen Aortenruptur, eine iatro-
gene Dissektion konnte nicht nachgewiesen werden. lhrer Meinung nach hat die Di-
latation der Aorta ascendens keinen negativen Einfluss auf das mittelfristige Uberle-
ben bei einer TAVI (Zhao et al.,2015).

Eine AADA ist ein akut lebensbedrohlicher Zwischenfall, der bei 80 % der Falle zum
Tod fuhrt. Die zugrundeliegenden Ursachen, Variationen und Einteilungen sind zuvor
beschrieben worden. In unserem Patientenkollektiv sind insgesamt funfmal major-
vaskulare Komplikationen aufgetreten, davon viermal die Aorta betreffend. Davon trat
dreimal eine AADA und einmal eine Aortenbogenruptur auf. Diese aullergewohnlich
hohe Anzahl findet sich in vergleichbarer Literatur nicht. Dies konnte zurtckzuflihren
sein auf die wesentlichen Unterschiede in der Studienpopulation.
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Bei der retrospektiven, intensiven Uberpriifung der von uns berichteten Falle mit
schwerwiegenden vaskularen Komplikationen wiesen drei Patientinnen auffallige
Aorten- (bogen-) anatomien auf. Die CT-Scans und prozedural durchgeflihrten Angi-
ographien zeigten Knicke, enge und spitzwinklige Bogen, Dilatationen und grof3fla-
chige Kalkplaques (siehe 2). Aullerdem ist das Freisetzungssystem der Lotus Klappe
ziemlich starr und grof3lumig, was ungunstig ist, um schwierige Aortenanatomien, wie
sie oben beschrieben sind, zu Uberwinden. Auch die fehlende taktile Ruckmeldung
des Systems erlaubt keine filigrane Handhabung wahrend der retrograden, transvas-
kularen Einfuhrung. Unserer Meinung nach gab es eine ungluckliche Kombination
aus patientenbezogenen, anatomischen Besonderheiten und geratespezifischen

Problemen, die zu den todlichen Verlaufen fuhrten.

Ich mochte auf eine Veroffentlichung ,Roter Hand Brief® verweisen. In dem soge-
nannten ,Rote-Hand-Brief, als ,Wichtige Arzneimittelinformation fir Arzte und Apo-
theker®, vom 26.0Oktober 2018 wurde die Gabe von Fluorchinolone als erheblicher
Risikofaktor fur eine Aortendissektion innerhalb von zwei Monaten beschrieben. Die
Arbeiten von (Pasternak et al.,2018), (Daneman et al.,2015), (Lee et al.,2015) bele-
gen sehr deutlich ein erhohtes Risiko nach Gabe von systemisch zugelassen Fluor-
chinolonpraparaten wie Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin und

Ofloxacin.

Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass auch in unserem Patientenkollektiv

Fluorchinolone in dem entsprechenden Zeitfenster angewendet wurden.

I 5.2.5 VARC 2 Komplikation: Erregungsleitungsstéorungen, Arrhythmien

Die Nahe zum kardialen Reizleitungssystem fuhrt bei der Implantation einer Aorten-
klappenprothese haufig zu einer Beeintrachtigung der Reizleitung. Einige Zugangs-
verfahren und/oder Klappenprothesenmodelle haben eine deutlich erhéhte peripro-
zedurale Schrittmacherpflichtigkeit zur Folge (Schymik et al.,2015), (van der Boon et
al.,2013).

In unserem Studienkollektiv bendtigten 24,6 % Patientinnen (n=16) eine neue, dau-
erhafte Schrittmacherimplantation. Manner benétigten in 16,9 % (n =11) der Falle
einen Schrittmacher, wahrend Frauen nur in 7,7 % (n=5) der Falle ein Schrittmacher

implantiert werden musste. Der augenscheinliche Unterschied zwischen Mannern
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und Frauen, zu Ungunsten der Manner, war bei der statistischen Kontrolle nicht sig-
nifikant.

Die vergleichbaren Untersuchungen, REPRISE 1l (28,6%) und RESPOND (30,0%),
hatten ahnliche Implantationsraten. Einige weitere Studien zeigten ahnliche Ergeb-
nisse mit 24,1 % und 28 % (Meredith et al.,2014), (Falk et al.,2017), ( (Wohrle et
al.,2016), (Gooley et al.,2015). In REPRISE Il wurden Schrittmacher bei 88 % der
Patienten mit Auftreten eines atrioventrikularen Blocks (AV#%)-Block dritten Grades
eingesetzt. Dies fuhrte zu einer Quote von Schrittmacherimplantationen bei komplet-
ten atrioventrikularen Blocks von 25,2 %. In der Gesamtpopulation wurde insgesamt
bei 28,6 % der Falle ein Schrittmacher eingesetzt.

Die Versorgung mit einem Schrittmacher war in REPRISE | (23 mm Prothesen) bei
36 % der Patienten notwendig und bei REPRISE Il (23 und 27 mm-Prothesen) wurde
in 29 % der Falle ein Schrittmacher implantiert.

Dennoch gibt es einen bemerkenswerten Unterschied: Die in unserer Untersuchung
zugrundeliegende Patientenpopulation hatte starke Verkalkungen in der Region des
Annulus und / oder LVOT, die auch die Prothese, das IVS, den AV-Knoten und den
linken Tawara-Schenkel erreichten. Diese Befundkonstellation wurde auch in einer
anderen Studie beschrieben. Die Rate der Schrittmacherimplantationen war bei Pati-
entinnen mit Verkalkung im LVOT signifikant hoher war als bei Patientinnen ohne
eine solche (35,0 % vs. 14,4 %, p = 0,03) ) (Wohrle et al.,2016). Damit ist unsere 7.
Leitfrage, ob unser spezielles Patientengut mit massiven Verkalkungen im Annulus
und/oder im Bereich des linksventrikularen Ausflusstraktes hdhere Risiken fur z. B.

LSB oder andere Stérungen des Reizleitungssystems hat, mit Ja beantwortet.

Das Vorhandensein einer schwerwiegenden LVOT-Verkalkung korreliert signifikant
mit der erhohten Wahrscheinlichkeit fur eine Schrittmacherimplantation.

43 siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation mit der Lotusklappe war, im Ver-
gleich zu den mit ballonexpandierbaren Klappen, auch in andern Publikationen
(Gerber et al.,2010), (Cigala et al.,2017), (Yashima et al., 2016), (Nagasawa et
al.,2016) deutlich erhdht. Gleichzeitig war sie ahnlich hoch wie die der selbstexpan-
dierenden Klappen (Meredith et al.,2016), (Al-Attar et al., 2013). Somit sind unsere
Ergebnisse, in Anbetracht der zuvor beschriebenen Daten, in einem guten Bereich.

Studien mit langerer Nachbeobachtungszeit belegen,dass die Versorgung mit einem
Schrittmacher keine negativen Langzeitfolgen hat (Al-Attar et al., 2013) (El-Gamel
2013).

Trotzdem konnte der erhohte Bedarf nach einer dauerhaften Schrittmacherimplanta-
tionen bei der repositionierbaren Lotusklappen, im Gegensatz zu den ballonexpan-
dierbaren Aortenklappen, negative Auswirkungen auf jingere Patientlnnen oder bei
Patientinnen mit deutlich eingeschrankter linksventrikularer Funktion haben (Schymik
et al.,2015).

I 5.2.6 VARC 2 Komplikation: Sonstige TAVI-assoziierten Ereignisse

Eine Konversion zur offenen Chirurgie am Herzen ist in einigen Situationen indiziert.
Darauf weist Walter et al. in seinem Artikel ,Peri-operative results and complications
in 15,964 transcatheter aortic valve implantations from the German Aortic valve Re-
gistrY (GARY)“ mit Daten aus dem German Aortic Valve Registry (GARY) ausdrtick-
lich hin (Walther, et al.,2015). In unserer TAVI-Studie war dies in 3,1 % der Falle
notwendig (n=2). Komplikationen der Aorta traten einmal in Form einer Aortenbogen-
ruptur und dreimal als AADA auf.

Bei 2 Patientinnen war die ausgewahlte 23 mm Prothese zu klein und wurde deshalb
komplikationslos durch eine 25 mm Prothese ersetzt.

I 5.2.7 VARC 2 Komplikation: Prothesendysfunktion

Eine mangelhafte Prothesenfunktion oder Prothesendysfunktion ist nach Varc 2 defi-
niert als Stenose oder als moderate bis hochgradige paraprothetische/prothetische

Protheseninsuffizienz.
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Bei den prothetischen Klappenstenosen tritt oft das Problem des Patient Prothesis
Mismatch (PPM), als Missverhaltnis von Kdrperoberflache zu einer unzureichenden
Klappenoffnungsflache als. Bei einem konventionellen Aortenklappenersatz tritt dies
haufig auf und Patientinnen profitieren nicht immer optimal vom Eingriff (Head et al.,
2012). Bei kleinen Prothesen ist dies deutlich wahrscheinlicher. Berechnungen zei-
gen, dass eine 21 mm Prothese die Forderungen von 1,2 cm? Offnungsflache
(Kappetein et al.,2013) nicht erfullt (Tabelle 19). Allerdings ist es fur einen Patienten
mit z.B. 0,6 cm? Offnungsflache und turbulenter Strémmung an der Klappe eine deut-
liche Verbesserung mit einer neuen Aortenklappenprothese mit laminarer Stromung
und z.B. 1,1 cm? Offnungsflache zu leben

Die BSLV 23 mm liegt deutlich Uber diesen Kriterien und hat eine effektive Offnungs-
flache EOA 23 mm von 1.75 + 0.133 cm? Wegen dieser Eigenschaften der BSLV
war in unserem Patientenkollektiv keine prothetische Klappenstenose oder PPM

nachweisbar.

Die BSLV der Grofle 23 mm wurde in unserem Studienkollektiv ausschlieRlich bei
Frauen implantiert. Dieser signifikante Vorgang stellte sich erst retrospektiv dar und
war nicht beabsichtigt. Auch bei Wohrle et al., 2016 wurden Uberwiegend Frauen mit
der 23 mm BSLYV versorgt.

Die Frage: Lassen sich Unterschiede hinsichtlich der Hamodynamik zwischen den
KlappengroRen eines Klappentyps nachweisen? Ja, dafur gib es deutliche Hinweise.
Ein PPM ist bei groReren Prothesen weniger wahrscheinlich, weshalb stets die
nachst grolRere Prothese eingesetzt werden sollte.

Andererseits ist residuale Protheseninsuffizienz ein haufiges und prognostisch sehr
ungunstiges Ergebnis nach einer TAVI. Milde Al scheinen keinen Einfluss auf das
Uberleben zu haben. Mehr als moderate paravalvulare Aortenklappeninsuffizienzen
(PVL) gehen mit einer erhdhten Einjahres-Sterblichkeit einher (Sinning et al.,2013).
Im deutschen GARY-Register lag die Rate an moderaten bzw. schwerwiegenden
Klappeninsuffizienzen nach TF-TAVI bei sieben Prozent (Hamm et al.,2014).

Das Risiko von mafigen oder schweren Aortenklappeninsuffizienzen bei ballonex-
pandierbaren TAVI-Prothesen lag zwischen funf und zehn Prozent (Abdel-Wahab et
al., 2014) (Kodali et al., 2015) (Schymik et al.,2015). Bei selbsexpandierbaren TAVI-
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Prothesen lag es, sogar nach durchgefuhrter Postdilatation, zwischen 15 und 18

Prozent.

Wegen der besonderen Bauart der BSLV, mit einem ,Adaptive Seal“, das sich der
unregelmaligen Annulusoberflache anpassen lasst, ist das Risiko fur paravalvularer
Lecks sehr gering. Deshalb konnten wir bei 93,6 % Prothesen (n=59) bei 63 erfolg-
reich implantierten Klappen keine oder nur eine Spur einer Aorteninsuffizienz oder
Paravalvularen Leckage nachweisen. Eine milde Aorteninsuffizienz wurde bei 6,2 %
Patienten (n=4) nachgewiesen. Keiner unserer Patientinnen hatte eine maflige oder

schwere Aorteninsuffizienz oder paravalvulares Leck.

Daraus lasst sich schlieen, dass die BSLV durch ihr besonderes Design zu einerm
deutlich reduzierten Auftreten paravalvularer Leckagen, im Vergleich zu anderen ka-

thetergestutzten Aortenklappen, fuhrt.

I 5.2.8 VARC 2 Kriterium: Lebensqualitat

Profitieren die Patientinnen hinsichtlich der Hamodynamik und der Lebensqualitat

von der Klappenimplantation?

Bei den Patientinnen in der Herzchirurgie steht der Gewinn an Lebensqualitat
(Bekeredijian et al.,2010) im Vordergrund. Die Lebensqualitat lasst sich aber nur ein-
geschrankt quantifizieren. Insgesamt profitiert der Grof3teil unserer Patientinnen von
der Intervention. Dies zeigt sich in einer deutlich verbesserten Symptomatik sowie
einer Anderung der NYHA-Klassifikation, CCS-Klassifikation, 6-Minuten-Geh-Test,
des Kansas-City-Kardiomyopathie-Fragebogens (KCCQ) und der Lebensqualitat.
Leider war unsere Dokumentation zu Beginn, im Verlauf und in der Nachbeobach-
tung uneinheitlich, sodass das Datenmaterial fur eine Auswertung nicht ausreichend

war.

I 5.3 Die kombinierten Sicherheitsendpunkte nach 30 Tagen und nach 1 Jahr

Der frihe Sicherheitsendpunkt trat bei 21,5 % Patientinnen ein (n=14). Die Gesamt-
mortalitdt nach 30 Tagen lag bei 10,8 % Patienten (n=7). Schwere neurologische
Zwischenfalle, im Sinne eines zerebrovaskularen Insults oder Schlaganfalls der Ka-
tegorie major, trat bei 7,7 % Patientlnnen (n=5) auf. Davon sind zwei verstorben. Le-
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bensbedrohliche Blutungen traten bei 6,2 % Patientinnen (n=4) auf, alle Patientinnen
mit lebensbedrohlichen Blutungen sind verstorben. In 4,6 % Fallen (n=3) konnte ein
periprozeduraler Myokardinfarkt nachgewiesen und erfolgreich behandelt werden. In
unserem Patientenkollektiv kam es bei 23,1 % Patientinnen (n=15) zu Niereninsuffi-
zienz Stadium eins. Bei drei Patientinnen (4,6 %) stieg der Kreatininspiegel um mehr
als das Doppelte an, was einer Nierenschadigung zweiten Grades entspricht. Keine
Patientin erlitt ein Nierenschaden dritten Grades oder bendtigte eine Nierenersatz-
therapie.

Wie schon zuvor erwahnt, trat bei einer Klappe-in-Klappe Implantation ein Koronarar-
terienverschluss auf, der durch sofortige Stenting des Hauptstammes der LCA thera-
piert werden konnte. Major vaskulare Komplikationen traten bei finf Patientinnen auf,
alle funf verstarben innerhalb von 30 Tagen. Der Patient mit dem intraprozedural neu
aufgetretenen, kritischen Anstieg des LVOT-Gradienten (> 150 mmHg Spitze) beno-
tigte, wie oben beschrieben, nach zwei Wochen einen chirurgischen Aortenklappen-
ersatz. Die vorbestehende COPD exazerbierte, ein tédlicher septischer Schock trat
am 14. Tag auf ( 29. nach TAVI). Zwei Patientinnen starben intraoperativ, eine Pati-
entln im Rahmen einer AADA, eine andere Patientln an der zuvor beschriebenen
Aortenbogenperforation und 4,6 % Patientinnen (n=3) starben innerhalb der ersten
72 Stunden auf der Intensivstation an Multiorganversagen. Von diesen Patientinnen
hatten zwei einen transaortalen Zugang. Am 30. Tag verstarb eine siebte Patientin

an MOV auf unserer Intensivstation.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 461 + 157 Tage. Die Nachbeobachtungs-
zeit von einem Jahr war bei allen Patientinnen abgeschlossen. Zwei weitere Patien-
tinnen verstarben an einer Lungenembolie, eine Patientin am Tag 39 und eine Pati-
entln am Tag 61 nach dem TAVI-Eingriff. Vier weitere Patientinnen starben nach der
Entlassung. Grunde hierfur waren eine Apoplexie am 131. Tag, eine todliche Pneu-
monie am 233. Tag, am 244. und 263. Tag verstarb jeweils eine Patientin an einem
Malignom. Daher betrug die Follow-up-Mortalitat 20,0 % (n = 13).

| 5.4 Kritik an VARC 2-Kriterien.

Ziel des VARC war es, im Rahmen der Treffen in San Francisco (September 2009)
und Amsterdam (Dezember 2009), (Leon et al.,2011), vergleichbare Kriterien fur die
Durchfuhrung und Bewertung von Studien bei perkutanen TAVI zu definieren.



6 Zusammenfassung 170

Dadurch sollten standardisierte, klinisch Uberpriufbare und weltweit vergleichbare
Studiendaten generiert werden. Mit Hilfe dieser Daten sollte die Wahrscheinlichkeit
der Komplikationen analysiert werden, die bei der Implantation von Aortenklappen-
prothesen verschiedener Hersteller sowie bei der Verwendung unterschiedlicher Zu-
gange auftreten kdnnen. Mit den Modifikationen durch VARC 2 (Leon et al.,2011),
(Kappetein et al.,2013) sollte die Vergleichbarkeit von Studienpopulationen verbes-

sert werden.

I 5.4.1 Kritische Anmerkungen zu VARC 2

Der gemeinsame Sicherheitsendpunkt wird als Prozentangabe der Endpunkte aus-
gewiesen. Die Prozentangaben werden in Bezug zur Patientenanzahl und den End-
punkten gesetzt. Da aber ein Patient in mehreren Rubriken Endpunkte erreichen

kann, leidet die Ubersichtlichkeit und die Prozentzahlen steigen an.

Sinnvoller ware es, zu differenzieren und zu beschreiben, welche und wieviel Prozent
der Patienten mehrere Endpunkte aufweisen. Dabei sollte jeweils die prozentuale
Angabe innerhalb der Endpunkte angegeben werden, sowie beschrieben werden,
wie viele Endpunkte Patienten mit todlichen Verlaufen haben.

6 Zusammenfassung

Heutzutage sind verschiedene Systeme far die Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) verfugbar. Dadurch kénnen Menschen mit unter-
schiedlichen pathologischen Veranderungen im Bereich der Aortenklappe adaquat
behandelt werden. Aufgrund unserer eigenen Erfahrung, nach ca. 3.000 Implantatio-
nen von TAV-Prothesen verschiedener Hersteller, haben wir gesehen, dass das
Vermeiden einer postoperative Aortenklappeninsuffizienz eine gro3e Herausforde-
rung darstellt. Die haufigsten Insuffizienzen treten paravalvular auf. Es ist weitlaufig
bekannt, dass bei vielen Patienten mit ausgepragten Kalzifikationen im Annulusbe-
reich, die teilweise bis hinein in den linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) reichen,
das potenzielle Risiko einer hdhergradigen paravalvularen Aorteninsuffizienz (PVL)

und einer Annulusruptur besonders hoch ist.
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Das Boston Scientific Lotus-Prothesensystem (BSLV) weist mit seinem Rahmen aus
geflochtenen Nitinoldraht, der sich bei der Implantation radial ausdehnt und dabei
das ,Adaptive SealTM" in die unregelmalige Annulusoberflache einpasst, eine be-
sondere Bauart auf. Weil mit diesem Verfahren das Risiko fur paravalvularere Lecks

minimiert wird, haben wir die BSLV fur unsere Patienten ausgewahlt.

Die bisher zu diesem Lotus-Prothesensystem publizierten Studien waren Uberwie-
gend von der Industrie initiierte Untersuchungen mit einem speziellen, fur die ent-

sprechenden Fragestellungen ausgewahlten Studienklientel.

I 6.1 Zusammenfassende Einleitung

Unsere aktuelle Studienkohorte entspricht gerade nicht diesen Vorstellungen. Es
handelt sich um ein hochselektiertes, ausgesprochen schwierig zu behandelndes
Patientenkollektiv, bei dem fast alle Patientinnen unter schweren Verkalkungen des
Aortenannulus und / oder des LVOT litten. Von den 65 Patientinnen waren (41,5 %)
weiblich (n=27) und 58,5 % mannlich. Unsere Patientinnen hatten ein hdheres

Durchschnittsalter und waren kranker als Vergleichspopulationen.

I 6.2 Zusammenfassender Hauptteil

Das Durchschnittsalter aller Teilnehmerlnnen betrug 82,0 + 5,5 Jahre, bei den Man-
nern 81,6 £ 5,7 und bei den Frauen 83,0 + 5,7. Der logistische EuroSCORE | betrug
22,9 + 11,6 %, der Median 21,2 %.

Der Median des Society of Thoracic Surgeons Score (STS-Score) fur Morbiditat oder
Mortalitat lag bei 20,9 £ 8,3 % und der Median fur das Sterblichkeitsrisiko lag in un-
serem Patientenkollektiv bei 3,9 + 2,6 %. Eine Herzoperation war zuvor bei 7,7 %
durchgefiihrt worden und bei 24,6 % der Patienten bestand permanentes Vorhof-
fimmern. Bei der Mehrheit der Patienten, 73,8 %, war mit NYHA-Klasse Il oder |V

eine schwere symptomatische Herzinsuffizienz vorhanden.

Uber Dyspnoe bei einer schweren COPD klagten weitere 26,1 % Patientinnen, ent-
sprechend n=17. Die Kriterien fur eine ausgepragte Gebrechlichkeit und Schwache,



6 Zusammenfassung 172

als Frailty defininiert, war bei 21.5 % Patientinnen (n=14) vorhanden. Vier von funf
Patientinnen hatten eine Angina pectoris bei leichter korperlicher Belastung, entspre-
chend CCS Ill. Ein behandelter Diabetes mellitus Typ 2 lag bei 26,1 % Patientinnen,
entsprechend (n=17) vor. Neurologische Stérungen, im Sinne eines abgelaufenen
zerebrovaskularen Insults (Schlaganfall), waren anamnestisch bei 16,9 % Patientin-
nen (n=11) vorhanden. Eine ACI-Stenose war bei 15,4 % Patientinnen (n=10) nach-
gewiesen worden. Einige Patientlnnen hatten in mehreren Gefal3regionen pathologi-
sche Veranderungen. Eine periphere, arterielle Verschluss-Krankheit (pAVK) be-
stand bei 7,7 % der Patientinnen (n=5). Nahezu jeder sechste Patient (15,4 %) hatte
in seiner Vorgeschichte einmal einen Myokardinfarkt erlitten. Im Rahmen dieses Er-
eignisses, oder in anderen kardiopulmonal belastenden Situationen, war bei 21,5 %
unserer Patientinnen(n=14) ein kardiogener Schock im praoperativen Zeitraum auf-
getreten.

Uber die Halfte der Patientinnen (53,8 %) hatte als schwere Begleiterkrankung eine
pulmonale Hypertonie. Die durchschnittliche LVEF unserer Patientinnen lag bei 55,4
+ 13,6 %. Bei 15,4% nahezu morbiden Patientinnen, entsprechend (n=10), wurde der

Eingriff dringlich durchgefuhrt.

Finf Patientinnen (7.7 %) hatten praoperativ einen implantierten Schritmacher oder
AICD. Ein Patient hatte ein Aneurysma der Aorta ascendens. Eine Porzellanaorta
war bei 6,2 % Patientinnen(n=4) vorhanden. Sie wurden deshalb als TAVI geplant
und wegen der massiven Verkalkungen im linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT)

und im Annulus mit einer BSLV versorgt.

I 6.3 Zusammenfassende Ergebnisiibersicht

Ein transaortaler Zugang wurde bei 4,6 % der Patientinnen gewahlt (n=3). Die 30-
Tage-Follow-up Mortalitat betrug 10,8 % (n = 7). Davon verstarben 3,1 % der Patien-
tinnen (n=2) intraoperativ. Eine Patientin mit bikuspider Aortenklappe im Rahmen
einer AADA. Eine andere Patientin starb an einer Aortenbogenperforation. 4,6 % wei-
tere Patientinnen starben (n=3) innerhalb der ersten 72 Stunden auf der Intensivsta-
tion an Multiorganversagen. Von diesen hatten 3,1 % Patientinnen (n=2) jeweils eine
AADA. Bei einer Patientin war der Umstieg auf einen transaortalen Zugang und Im-

plantation eines klappentragenden Conduits Biointegral™, 21mm in ITN und ACVB
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der RCA erfolgt. Bei der zweiten Patientin mit AADA war aufgrund des hohen Alters
und der vorliegenden Komorbiditaten auf eine OP verzichtet worden. Der Patient mit
dem intraprozedural neu aufgetretenen kritischen Anstieg des LVOT-Gradienten
(>150 mmHg Spitze) bei HOCM verstarb am 29. Tag postprozedual an einer nicht
kardiovaskularen Ursache. Am Tag 30 verstarb eine siebte Patientin an MOV auf

unserer Intensivstation

Die bekannten Device-Erfolgsraten des Lotus-Klappensystems liegen zwischen 84 %
und 96 %. Dies ist vergleichbar mit unserem Ergebnis von 93,8 %. Der frihe Sicher-
heitsendpunkt trat bei 21,5 % Patienten ein (n=14).

Im Rahmen unserer Untersuchung war bei drei Patientinnen (4,6 %) ein periproze-
duraler Myokardinfarkt (innerhalb von 72 Stunden nach dem Eingriff) anhand eines
signifikanten Anstiegs myokardialer Biomarker nachweisbar. Keine Patientln ist an
einem Myokardinfarkt verstorben.

Ein schwerwiegendes zerebrales Ereignis mit mehr als drei Punkten und damit als
Schlaganfall der Kategorie major (Rankin 3) trat bei funf Patientinnen (7,7 %) auf.
Die Untersuchung fand postprozedural sowie am 30. und 90. Tag statt. Die Patien-
tinnen mit Apoplexie waren schon im Vorfeld schwer erkrankt und hatten auch weite-
re Endpunkte. Drei Patientinnen verstarben im Rahmen anderer Komplikationen.
Unsere Patientlnnen hatten gegenuber Probanden anderer Untersuchungen einen
hoheren log. Euroscore |, haufiger ACI-Stenosen und pAVK. In der Kohorte der
Uberlebenden hatten nur zwei Patientinnen einen Apoplex. Wir verwendeten bei drei
Risikopatienten (4,6 %) das Claret Sentinel™ Cerebral Protection System (Claret
Medical Inc., Santa Rosa, Kalifornien, USA), bei diesen Patientinnen trat keine ze-
rebrale Embolie auf.

Eine Nierenschadigung ersten Grades trat bei 15 Patientlnnen (23,1 %) auf, bei drei
Patientlnnen (4,6 %) konnte eine Nierenschadigung zweiten Grades und bei keiner
Patientln wurde eine Schadigung dritten Grades diagnostiziert. Keine Patientln beno-
tigte eine Nierenersatztherapie.

Zwei Patientlnnen verstarben am Tag 39 und am Tag 61 nach dem TAVI-Eingriff je-

weils an Lungenembolie. Vier weitere Patientinnen starben nach der Entlassung.
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Eine davon am Tag 131 an Apoplexie, ein weiterer Patient erkrankte nach 233 Tagen
todlich an Pneumonie. Am Tag 244 und 263 verstarb jeweils eine Patientln an einem
Malignom. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 461 + 157 Tage. Der Uberwa-
chungszeitraum von einem Jahr war bei allen Patientinnen abgeschlossen. Nach
einem Jahr lag die Follow-up-Mortalitat bei 20,0 % (n = 13). Damit waren die Mortali-
tatsraten in dieser Kohorte mit 10,8 % und 20,0 % im vergleich zu bekannten Studien

jeweils sehr hoch.

I 6.4 Zusammenfassender Schlufd

Diese Studie berichtet Uber die Ergebnisse einer hoch selektierten TAVI-Population,
die mit dem Boston Scientific Lotus-Prothesensystem behandelt wurde - mit Schwer-
punkt auf vaskularen Komplikationen. Es traten schwerwiegende vaskulare Kompli-
kationen in Form von akuten Aortendissektionen Typ A (AADA) und eine Aortenbo-

genruptur auf.

In der Retrospektive hatten alle drei Patientinnen mit AADA auffallige Anatomien der
Aorta, wie Knicke, enge Bogen oder Dilatationen. Das Abgabesystem der Lotus-
Prothese ist ziemlich starr, gro3lumig und vorgeformt, so dass es schwierig ist, Aor-

tenproblemzonen zu passieren.

Es gab eine unglickliche Kombination aus patientenbezogenen anatomischen Spezi-
fikationen und geratetechnischen Merkmalen, die bei unserer schwierigen Patienten-
population zu tédlichen Endpunkten flhrte.

Ein Weg, um diese schwerwiegenden GefalRkomplikationen zu vermeiden, konnte
die vorzeitige, sorgfaltige Bewertung des Weges von der Zugangsstelle zur Aorten-
klappe, die Passage durch die Aorta, sein. Man sollte Anomalien der Aorta genau
studieren und mogliche Risiken bedenken. Bei allen vier todlichen Aortenverletzun-
gen waren wir uns uUber die auffalligen Verhaltnisse in der Aorta bewusst. Wir haben
aber wahrscheinlich die technischen Probleme und Maoglichkeiten des Lotus-
ProtheseneinflUhrungssystems wahrend der TAVI und der Systemrutckfuhrung unter-
schatzt. In diesem Sinne sollte der Einsatz des Lotus-Prothese sorgfaltig und be-

wusst geplant werden.
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