Diplomarbeit

Klinische Auswirkung von praexistentem und neu
aufgetretenem Vorhofflimmern bei
Patientinnen/Patienten mit signifikanter Aortenstenose
nach Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVI)

eingereicht von

Mario Froschl

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Univ.-Klinikum fir Innere Medizin, Abteilung fiir Kardiologie

unter der Anleitung von

Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Daniel Scherr

Dr. med.univ. David Zweiker

Graz am 17.02.2018



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erkldre ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den

benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, am 17.02.2018 Mario Froschl, ek




Die hier dargestellten Inhalte dienen ausschlieflich der neutralen Information und
allgemeinen Weiterbildung und stellen als solche keine Empfehlungen oder Bewerbungen
dar.

Anzumerken sei, dass alle genannten Grundlagenkenntnisse, wie auch medizinischen
diagnostischen und therapeutischen Verfahren, verstdndlicherweise, einem fortwdihrenden
Entwicklungsprozess unterliegen, sodass die Angaben nur dem Wissensstand zum
Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit entsprechen kénnen. Soweit in diesem Werk
Dosierungen und Applikationen erwdihnt werden, darf die erfahrene Leserin und der
erfahrene Leser zwar darauf vertrauen, dass der Autor grofie Sorgfalt darauf verwandt
hat, dass diese Angaben dem aktuellen Wissensstand entsprechen, jedoch kann keinerlei
Gewdhr tibernommen werden. Jede Leserin und jeder Leser ist angehalten, durch
sorgfdltige Priifung aktueller Leitlinien zu Diagnostik und Therapie, Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller und durch Konsultation eines fachkundigen Spezialisten
festzustellen, ob Angaben gegeniiber dieser Arbeit abweichen.

Geschiitzte Warennamen (registrierte und eingetragene wie unregistrierte Warenzeichen
®, ™) und urheberrechtlich geschiitzte Werke (©) werden gesondert kenntlich gemacht.
Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann jedoch nicht geschlossen werden, dass es
sich um freie Warennamen oder Werke handelt.

il



Vorwort

Bis vor wenigen Jahren war der chirurgische Aortenklappenersatz (Surgical aortic valve
replacement SAVR die bislang alternativlose interventionelle Standardtherapie fiir
Patientinnen/Patienten mit schwerer symptomatischer Aortenklappenstenose (AST). Dieser
Eingriff selbst birgt neben einem signifikanten Benefit (Reduktion der Mortalitétsrate)
auch ein erhohtes peri- und postprozedurales Risiko, vor allem bei dlteren, zumeist

moribunden Patientinnen/Patienten (1).

Am 16. April 2002 wurde erstmalig durch Alain Cribier im Hopital Charles Nicolle in
Rouen, Frankreich, ein Transkatheter-Aortenklappenersatz (Transcatheter aortic valve
implantation TAVI) an einem hamodynamisch instabilen und inoperablen
Patientinnen/Patienten (sog. "last-resort case") mit schwerer kalzifizierender AST und
chirurgisch relevanten Begleiterkrankungen durchgefiihrt (2). Seither wurde die TAVI
immer haufiger bei chirurgischen Hochrisikopatientinnen/-patienten mit schwerer
symptomatischer AST eingesetzt. Zahlreiche Beobachtungsstudien, nationale und
produktspezifische Register und randomisierte multicenter Studien in den US, Kanada und
Europa bezeugen den Erfolg dieser lebenswichtigen Therapiealternative (1), sodass
nunmehr auch in den aktuellen ESC Guidelines eine Therapieempfehlung fiir
Patientinnen/Patienten bei entsprechenden Indikationen vorliegt (Empfehlungsgrad I,

Evidenz B) (3).

Dennoch bedarf es weiterer Studien zur Optimierung des Verfahrens in Abhingigkeit
bestehender Vorerkrankungen und Minimalisierung auftretender Komplikationen. Bislang
noch zu untersuchende Parameter (u.a.) sind die Inzidenz, Pradiktoren sowie der Einfluss
und die klinische Auswirkung von préexistentem sowie von neu aufgetretenem peri- oder
postprozeduralen Vorhofflimmern (VHFA) auf das Outcome. Die VHFA ist die haufigste
Arrhythmieform des dlteren Patienten mit einer Privalenz von >15 % ab dem siebten
Lebensjahrzent (4). Erhebliche Auswirkungen bei AF betreffen Morbiditit- v.a.
hinsichtlich der Entwicklung einer Herzinsuffizienz, Tachykardiomyopathien und
Thrombenbildung mit Gefahr der arteriellen Embolie und erhohtem Risiko eines
ischdmischen zerebralen Insults (20 % aller Schlaganfille werden durch AF ausgeldst (4))-
wie auch Mortalitit, sodass eine AF als unabhéngiger und valider Pradiktor fiir das
Outcome gesehen wird (5). Ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern (NOAF) zéhlt mit einer

Inzidenz zwischen 7-64 % (6-8) zu den haufigsten rhythmologischen Komplikationen in
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der rekonstruktiven Chirurgie der Aortenklappe und geht als solche auch mit einer
signifikant erhohten Mortalitdt einher (9); Aussagen zu Inzidenz, Pradiktoren und
Prognose von NOAF nach TAVI sind Inhalt aktueller Studien wie auch dieser
Diplomarbeit..

Die Erarbeitung dieser Thematik beruhte auf der selektiven Suche, Recherche und
Auswertung bisheriger Studien mit freier Verfiigbarkeit unter Beriicksichtigung der
nunmehr publizierten Ergebnisse der retrospektiven Studie (10) der Arbeitsgruppe der
klinischen Abteilung fiir Kardiologie, welche 2015 398 TAVI-Patientinnen/-Patienten des
Grazer Universitétsklinikums im Zeitraum von Mai 2007 bis 2014 unter Beachtung
primirer Endpunkte (erfolgreiche Implantation und Uberleben) sowie sekundire
Endpunkte entsprechend den VARC-2-Kriterien (11) peri- und postprozedural innerhalb
eines Jahres, im Vergleich mit bereits veroffentlichten wissenschaftlichen Abhandlungen,

verfolgte.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Kathetergefiihrte Aortenklappenersatz (TAVI) ist eine valide
Behandlungsoption fiir chirurgische Hochrisikopatientinnen/-patienten mit schwerer
symptomatischer Aortenklappenstenose (AST). Trotz aktueller Therapieempfehlung ist der
Einfluss und die klinischer Auswirkung von praexistentem sowie neu aufgetretenem
periprozeduralem Vorhofflimmern (VHFA) auf das Outcome von Patienten nach TAVI

bisher wenig untersucht.

Methoden: 398 Hochrisikopatienten (Alter 82 Jahre, 63 % weiblich) wurden 2015 nach
Zuweisung zur TAVI im Rahmen einer monozentrischen Studie priinterventionell bei
Diagnosestellung in eine Sinusrhythmus- (SR, n =226, 57%) bzw. VHFA-Gruppe (pre-
existing AF, n =172, 43%) geteilt und nach erfolgtem Klappenersatz iiber einen Zeitraum
von einem Jahr nachbeobachtet. Zusatzlich wurde die SR-Gruppe im Hinblick auf eine

neuaufgetretene VHFA (NOAF) nach TAVI nachbeobachtet.

Resultate: Die TAVI war entsprechend VARC-2-Kriterien in 91 % aller Fille erfolgreich.
NOAF trat in 16/226 Patienten (7 %) der Félle mit vorherigem Sinusrhythmus auf. Die
intrahospitale Komplikationsrate war 34 % in der pre-existing AF Gruppe, 44 % in der
NOAF Gruppe und 30 % in der no NOAF Gruppe (p =0,26). Die darunter hdufigste
Komplikation innerhalb aller Gruppen war die notwendige Schrittmacherimplantation (17
%, 25 %, 13 %, p =0,25 NOAF vs. no NOAF). Beziiglich weiterer intrahospitaler
postinterventioneller Komplikationen und Mortalitit (4 % pre-existing AF, 0 % NOAF, 5
% no NOAF) konnte zwischen den Patientengruppen keine signifikante Differenz
festgestellt werden (p =1,00). 16 (7%) der 226 Patientinnen/Patienten ohne Historie
kardialer Arrhythmien entwickelten eine NOAF mit verldngertem Krankenhausaufenthalt
unter intensivmedizinischer (Median 2 [2-6] vs. 2 [1-2] Tage, p =0,07) und allgemeiner
Betreuung (Median 10 [8-14] vs. 8 [7-10] Tage, p <0,01). Es zeigte sich im Vergleich eine
hohere Rehospitalisierungsrate (NOAF 63% vs. no NOAF 35 %, p =0,03). Der einzige
signifikante Pradiktor einer NOAF war eine vorausgegangene Klappenoperation (HR 5.86
[CI 1,04-32,94], p <0,05).

Diskussion: VHFA ist ein wesentlicher Risikofaktor hinsichtlich Morbiditdt und
Mortalitdt. NOAF ist mit mehr Komplikationen, einem verldngerten intensivmedizinischen

Aufenthalt, sowie Rehospitalisierungsraten, doch ohne erhdhter Mortalitét, assoziiert. Eine
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erhohte Mortalitdt zeigt sich innerhalb der pre-existing AF-Gruppe gegeniiber der pre-
existing SR-Gruppe.
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Abstract

Background: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a valid therapy option in
surgical high-risk patients with severe symptomatic aortic stenosis. Despite current
recommendations further studies are required to provide optimal postprocedural outcome;
especially to evaluate the clinical role of preexisting as well as new-onset atrial fibrillation

on the patients’ outcome.

Methods: A cohort of 398 high-risk patients eligible for TAVI, with an average age of 82
years and 63 % female, had been- consistent to diagnosis- divided into a sinus rhythm-
(SR, n =226, 57%) and a pre-existing atrial fibrillation-group (pre-existing AF, n =172,
43%) and then on, after intervention, periodically reevaluated for new-onset atrial

fibrillation (NOAF), morbidity and mortality.

Results: Among all patients, TAVI was successful in 91 % of (according to VARC-2
criteria). New-onset AF occurred in 7 % of previous SR patients. Complication rates of
prior defined patient cohorts were as high as 34 % (pre-existing AF), 44 % (NOAF) and 30
% (no NOAF), as for pacemaker implantation being the most common in all predefined
groups (17 %, 25 %, 13 %). Concerning further postinterventional complications and
mortality, no difference of statistical significance could be found (4 % pre-existing AF, 0
% NOAF, 5 % no NOAF). A total of 16 (7%) of 226 patients showed NOAF during
hospitalization with consecutive prolonged hospital stay under intensive (mean 2 [2-6] vs.
2 [1-2] days, p =0,07) and normal care (mean 10 [8-14] vs. 8 [7-10] days, p <0,01). At
follow up, a higher rehospitalization rate in NOAF group vs. no NOAF group could be
shown (63 % vs. 35 %, p =0,03). Previous cardiac valve surgery was the only predictor of

statistical significance (HR 5.86 [CI 1,04-32,94], p <0,05).

Conclusion: Atrial fibrillation is a relevant factor to consider in risk evaluation for
morbidity and mortality after TAVI. NOAF is associated with more postprocedural
complications and therefore the need of intensive care, but not with higher mortality. The

latter presented within the pre-existing AF patients cohort as opposed to the SR cohort.
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Glossar und Abkiirzungen

Aa.
ACS
AF
AKS
AST
ATS
AV
AVA
BSA
CABG
CCS

CI

CrCl
CRT
CT
DAPT
DM
DOAK
EACTS
EF
EHRA
EKG
Empf.-grad
ESC
EuroSCORE
Evid.-grad
Fa.
GFR
HI

HR
ICD
ICR
ICU

Arteriae

Acute coronary syndrome

Atrial fibrillation
Aortenklappensklerose
Aortenklappenstenose

American Thoracic Society
Atrioventrikuldr

Atrial valve aperture/area

Body surface area

Coronary artery bypass graft
Canadian Cardiovascular Society
Confidence interval

Creatinine clearance

Cardiac resynchronization therapy
Computertomographie

Duale Thrombozytenaggregationshemmung
Diabetes mellitus

Direkte orale Antikoagulantien
European Association for Cardio-Thoracic Surgery
Ejektionsfraktion

European Heart Rhythm Association
Elektrokardiogramm
Empfehlungsgrad

European Society of Cardiology
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Evidenzgrad

Firma

Glomerulére Filtrationsrate
Herzinsuffizienz

Hazard ratio

Implantable cardioverter defibrillator
Interkostalraum

Intensive care unit

Xii



INR
KHK
LBBB
LSB
LV
LVEF
LVH
MVA
NMH
NOAF
NOAK
nT-proBNP
NYHA
OAK
OR
PAP
PCI
PVL

RBBB
RSB
SAVR
STS
SV
TAVI
TEE
TTE
TTR
UFH

VARC
VCD
VHFA
VKA

International normalized ratio
Koronare Herzerkrankung

Left bundle branch block
Linksschenkelblock
Linksventrikulér

linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Linksventrikelhypertrophie

Mitral valve aperture/area
Niedermolekulares Heparin
New-onset atrial fibrillation

Neue orale Antikoagulantien

N-terminales Fragment des pro brain natriuretic peptide

New York Heart Association

Orale Antikoagulantien

Odds ratio

Pulmonary arterial pressure
Percutaneous coronary intervention
Paravalvuléres Leck
Recapturability, Repositionability, Retrievability
Right bundle branch block
Rechtsschenkelblock

Surgical aortic valve replacement
Society of Thoracic Surgeons
Schlagvolumen

Transcatheter aortic valve implantation
Transesophageal echocardiography
Transthoracic echocardiography
Time of therapeutic range
Unfraktioniertes Heparin

Vena

Valve Aortic Research Consortium
Vascular closure device
Vorhofflimmerarrhythmie

Vitamin-K-Antagonist
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Empfehlungs- und Evidenzgrade

Empf.- [Definition Empfohlene Formulierung
grad
I [Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform wird empfohlen/ist indiziert
oder eine diagnostische Mallnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist
I |Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen tiber
den Nutzen/Effektivitit einer Therapieform oder einer diagnostischen
MafBnahme
Ila |Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitdt sollte erwogen werden
einer Mafinahme
IIb  |Nutzen/Effektivitit einer Mafsnahme ist weniger gut durch kann erwogen werden
[Evidenzen/Meinungen belegt
III  [Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform wird nicht empfohlen

oder eine diagnostische Mallnahme nicht effektiv, nicht niitzlich oder

nicht heilsam ist und im Einzelfall schidlich sein kann

Empf.-grad: Empfehlungsgrad;

Tabelle 1. Empfehlungsgrade der European Society of Cardiology ESC. (12)

Evid.- [Definition
grad

A |Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen

B |Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groflen nicht randomisierten Studien

C [Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder Registern
Evid.-grad: Evidenzgrad;

Tabelle 2. Evidenzgrade der European Society of Cardiology ESC. (12)
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1 Einleitung
1.1 Aortenklappenstenose (AST)
1.1.1 Definition, Pathogenese, Pathophysiologie und Prognose

Die Aortenstenose (AST) ist die krankhafte Behinderung der linksventrikuldren
Ausstrombahn durch eine sub-, supra- oder valvuldre Obstruktion (i.e. AST mit Verengung
des Aortenklappenostiums) (13). Die natiirliche Offnungsfliche AVA der Aortenklappe
betrigt 2,6-3,5 cm?. Eine Flichenreduktion bedingt einen von der linksventrikuliren
Funktion, Herzfrequenz und Schlagvolumenabhéngige erhdhten transvalvulidren
Druckgradienten mit konsekutiver Druckbelastung des linken Ventrikels und folgend
kompensatorischen strukturellen Verdnderungen (i.e. primire konzentrische Hypertrophie)
zum Aufrechterhalten der linksventrikuldren Ejektionsfraktion und somit des bendtigten
Herzzeitvolumens. Die zusitzliche Abnahme der hypertrophiebedingten myokardialen
Compliance (Dehnbarkeit) und folglich erhohter enddiastolischer Wandspannung bedingt
(a) eine relative Koronarinsuffizienz bei erhohtem Sauerstoffverbrauch und
beeintrachtigter subendokardialer Durchblutung und (b) weiters, nach interindividueller
Latenz, das Versagen des primdren Kompensationsmechanismus und eine weitere
linksventrikuldre Dilatation (i.e. exzentrischen Hypertrophie) mit progressiver Abnahme

der systolischen Ventrikelfunktion.

Mit der linksventrikuldren enddiastolischen Druckerhdhung steigt auch die Druckbelastung
im linken Atrium, welches konsekutiv dhnliche Kompensationsmechanismen zur
Aufrechterhaltung eines linksventrikuldr enddiastolischen Volumens vollzieht welche

schluBendlich das Risiko fiir Vorhofflimmern steigern lassen.

Komplikation der strukturellen Verdnderungen und der zunehmender Fibrosierung und
dem Ersatz myokardialen mit minderwertigen Bindegewebe: Rhythmusstérungen,

sukzessive Insuffizienz der Herzfunktion, Herzversagen und Tod. (4)

Die Aortenklappensklerose (AKS) als Vorform der AST ist die altersbedingte,
degenerative fokale oder diffuse Verdickung und/oder Kalzifizierung der Aortenklappe,
ohne wesentlichen himodynamischen Effekt (i.e. linksventrikuldre Flusseinschrankung mit
transvalvuldren Jetgeschwindigkeiten >2-2,5 m/s). Als solche ist sie definitionsgemaf

asymptomatisch (14,15).




Bereits 1968 beschrieben Rossmann und Braunwald den natiirlichen Verlauf der
Aortenklappensklerose zur -stenose. Die AKS ist ein kardiovaskuldrer Risikofaktor mit
weiterhin erh6hter Morbiditdt aber relativ geringer Mortalitét (< 1 %) und zeigt bei initial
asymptomatischen — jedoch progredientem Verlauf mit zunehmender Okklusion (i.e. AST)
und linksventrikuldrer Belastung — eine Mortalitétsrate von 20 bis iiber 50 % binnen zwei
bis drei Jahren nach Symptombeginn- sofern eine Intervention unterbleibt (siehe

Abbildung 1) (16,17).

Die Progression von Sklerose zur Stenose schreitet in 1,8-1,9 % aller
Patientinnen/Patienten mit AKS pro Jahr voran (14). Priadiktoren welche ein
Voranschreiten der Erkrankung begiinstigen, sind entsprechend der diagnostischen
Moglichkeit, wie folgt aufgelistet (a) Anamnese und Klinik: Alter, Vorhandensein von
Risikofaktoren der Arteriosklerose (b) Echokardiographie: Grad der
Klappenkalzifizierung, aortale Jetgeschwindigkeit, linksventrikuldr Ejektionsfraktion
LVEF, Geschwindigkeit himodynamischer Kompromittierung, Ausmal linksventrikuldrer
Hypertrophie, Hinweise eingeschrankter systolischer und diastolischer Funktion (c)
Belastungstests: Symptomprovokation, fassbare EKG-Verdanderungen, abnorme
belastungsinduzierte vegetative Regulation (d) Labor: natriuretische Peptide (z.B. nT-

proBNP). (17)
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Abbildung 1. Natiirlicher Verlauf der Aortenklappenstenose. Modifiziert aus Rossmann und Braunwald
durch und nach Bonow et at. (16)

Symptome und Zeichen der Linksherzinsuffizienz mit Riickwértsversagen und Lungenstauung und/oder

Vorwértsversagen, sowie der konsekutiven Rechtsherzinsuffizienz mit Riickstau in den grof8en Kreislauf.

Typische Symptome Spezifische Zeichen
IDyspnoe (anfangs Belastungs- spéter erhoht jugularvendser Druck, Hepatojugulérer Reflux, evtl.
Ruhedyspnoe), Orthopnoe, paroxysmal 3. HT (Galopprhythmus), lateralisierter Herzspitzenstof3




nichtliche Dyspnoe (i.R. Asthma kardiale,
Lungenddem, Herzfehlerzellen im Sputum),
verringerte Belastungstoleranz
(Leistungsminderung) mit Schwichegefiihl,

Erschopfung, Ermiidung, verlédngerte

Erholungsphase
Atypische Symptome Unspezifische Zeichen
INéchtlicher Husten, keuchende Atmung, Tachykardie, Arrhythmie, Tachypnoe, auskultatorisch basal

Bendopnoe, Palpitationen, Schwindel, Synkope, [feuchte Rasselgerdusche, Pleuraerguss, Gewichtszunahme
Appetitverlust, Zerebrale Funktionsstrung z.B. |oder -abnahme bis Kachexie, periphere Odeme,
Verwirrung (v.a. dltere Patientinnen/Patienten), [Stauungsgastritis (Appetitlosigkeit, Meteorismus, selten
IDepression IMalabsorption), Stauungsleber (Hepatomegalie, ev. Ikterus,
IBilirubin- und Transaminasenerhdhung, ektatische V. cava

und Lebervenen, kardiale Zirrhose), Aszites, Oligurie,

INykturie

Tabelle 3. Klinik der Herzinsuffizienz. (4,18)

1.1.2 Epidemiologie und Atiologie

Die AST ist die hdufigste primére Klappenldsion und hiufigster Grund eines
Klappenersatzes. Die Pravalenz einer kalzifizierender AST einer normal trikuspid
angelegten Aortenklappe in der Allgemeinbevdlkerung wird mit 0,3-0,5 %, bei
altersabhéngig deutlicher Zunahme auf 2-7 % ab dem 65. Lebensjahr, geschitzt (19,20).
Eine Sonderstellung nimmt die sekundére progressive Aortenklappensklerosierung und
folglich -stenose bei kongenital bikuspid angelegter, himodynamisch fehlbelasteter
Aortenklappe dar, welche sich bereits in jliingeren Jahren zwischen dem 40.-70. Lebensjahr

symptomatisch demaskiert (4,13).

Der altersabhiingige Vorgang ist ein aktiver, proliferativer, entziindlicher Prozess mit
unwiderlegbarer Ahnlichkeit zur Arteriosklerose mit ebenso bekannten traditionellen
Risikofaktoren (i.e. Nikotinabusus, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonus) (21). Paradoxerweise wird in den letzten Jahrzehnten trotz zunehmend
steigernder Lebenserwartung und absolut gesehener Privalenz, ein Riickgang der relativen,
altersadaptierten Inzidenz einer schwerer AST und eine Verbesserung des Outcomes
kardiovaskuldrer Erkrankungen (i.e. Herzinsuffizienz, Herzinfarkt) in zahlreichen Studien
beobachtet (14,22). Die Ursachen hierfiir konnten in einer Verbesserung und Ausweitung

des medikamentdsen wie auch interventionellen minimalinvasiven und chirurgischen




Therapieangebotes, wie auch intensivierteren Kontrolle von Risikofaktoren gefunden
werden (16,22). Weitere Atiologien jiingerer Patientengruppen umfassen — in absteigender
Haufigkeit — hereditire und rheumatoide Formen; letztere sind bei zugrundeliegender

Streptokokkeninfektion durch konsequente antibiotische Therapien zur Raritit geworden

(4).

1.1.3 Klinik und Diagnostik
1.1.3.1 Patientinnen-/Patientenevaluation

Eine sorgfiltige Anamnese hinsichtlich der Symptome ist essentiell und stellt die

Grundlage der weiteren addquaten Patienteninnen-/Patientenversorgung dar (17,23).

Eine Angina pectoris-Symptomatik tritt in 50-70 % der Félle schwerer Stenosierung auf;
eine Einschrankung ergibt sich aus oftmals begleitender koronarer Herzerkrankungen (4).
I.d.R. manifestiert sich die AST durch Symptome der Linksherzinsuffizienz (Dyspnoe,
paroxysmale Dyspnoe, Orthopnoe, Himoptysen) und Zeichen zerebrovaskulérer
Durchblutungsstorung (i.e. kardiogene Prd-/Synkope bei Herzinsuffizienz oder

neurologische Ausfallserscheinung bei Mikroembolisation durch kalzifizierte Thromben)

(17).

1.1.3.1.1 Inspektion und Palpation

Bei signifikanter AST und élteren Patientinnen/Patienten findet sich selten ein Pulsus
parvus et tardus (i.e. niedrige Pulsdruckamplitude bei langsamen Pulsdruckanstieg), jedoch
eventuell ein tastbares systolisches Schwirren {iber dem Jugulum, iiber der Aorta und den
Karotiden. Palpatorisch ldsst sich ggf. mit zunehmender linksventrikuldrer Hypertrophie
ein kréftiger, verbreiteter, im Verlauf lateralisierter Herzspitzensto3 wahrnehmen.

(4,13,24)

1.1.3.1.2 Auskultation

Klassischer Leitbefund einer AST stellt ein raues nieder- bis mittelfrequentes,
spindelformiges, vom 1. Herzton abgrenzbares, eventuell mit einem frithsystolischen Klick
(paradoxe Spaltung) beginnendes Systolikum mit einem Punctum maximum im Verlauf
der Herzbasis (Projektion der Aortenklappe: 2.ICR parasternal, rechts), sowie einer
Fortleitung entlang der Aorta in die Karotiden und — zuweilen — abgeschwécht dem linken

Sternalrand (Erb’scher Punkt: 3.ICR parasternal, links), bis zur Herzspitze (5.ICR




medioklavikular links), dar. Die Lautstirke des Gerdusches entspricht allgemein lediglich
einem klinischen Beobachtungswert und steht konkret in keinem Zusammenhang mit dem
tatsdchlichen Schweregrad der Stenosierung, sodass bei schweren Klappenverdnderungen
und reduziertem Herzminutenvolumen — entsprechend einer verminderten Flussrate — die
Wahrnehmbarkeit des Gerdusches abnimmt. Bei hochgradiger Stenose folgt ggf. eine
Abschwichung des Aortenteils des 2. Herztones, eine paradoxe Spaltung, ein vierter
Herzton (atrialer Galopp) und bei begleitender Aorteninsuffizienz eine Diastolikum.

(4,13,24,25)

1.1.3.2 Nicht-invasive Diagnostik

1.1.3.2.1 Echokardiografie

Eine Indikation zur Echokardiografie besteht bei jeder Patientin und jedem Patienten mit

Verdacht auf ein Klappenvitium (17).

Die 2D-Dopplerechokardiografie erlaubt die morphologische Beurteilung der
Aortenklappe hinsichtlich Anatomie und Anomalie (uni-, bi-, trikuspidale Veranlagung),
Verdickung, Kalzifizierungsgrad und Mobilitdt der Taschenklappen und somit, in ihrer
Schliisselfunktion nicht-invasiver Diagnostik, die Identifikation und Quantifizierung
(Berechnung von Klappenoffnungsflache, Druckgradienten, Flussgeschwindigkeiten) einer
AST sowie anderer eventuell beteiligter Klappenvitien. Zusétzlich lassen sich
Informationen zur Analyse des Grades der Linksherzfunktion (i.e.
Kontraktilititsbeurteilung, Bestimmung kardialer Volumina, Ejektionsfraktion) und -

hypertrophie (Wandstérke- und Volumenmessung) ableiten. (17,23)

Aus den echokardiographischen erhobenen Parametern ldsst sich die AST in Grundziigen

wie folgt klassifizieren (siche Tabelle 4).

AVA cm? AVA/BSA cm?/m? Ap mmHg Vinax M/S
Schwere AST <1 <0,6 >40 >4.0
Mittelgradige AST 1-1,5 0,6-0,85 20-40 3,0-4,0
Leichte AST >1,5 >0,85 <20 <3,0

IAST: Aortenklappenstenose; AVA: Aortic valve area (Klappenoffnungsfliache); BSA: Body surface area

(Korperoberfldche); Ap: mittlerer Druckgradient; Vimex: maximale transvalvuldre Flussgeschwindigkeit

Tabelle 4. Klassifikation der Aortenklappenstenose. (4)




Eine schrittweise integrative Herangehensweise zur Erhebung und Schweregradbeurteilung
einer AST (mild AS, moderate AS, Severe AS with (a) high-gradient (b) low-flow, low-
gradient AS with reduced EF (c) low-flow, low-gradient AS with preserved EF (d) normal-

flow, low-gradient AS with preserved EF) findet sich in den aktuellen Leitlinien zum

Management von Klappenerkrankungen der European Society of Cardiology ESC (23).

Sollte eine transthorakale Echokardiografie TTE qualitativ unzureichende oder keine
Messergebnisse liefern, oder liegt der Verdacht einer Thrombose, Endokarditis oder
Klappenprothesenfehlfunktion vor soll eine transdsophageale Echokardiografie TEE

erwogen werden (23).

1.1.3.2.2 Weitere Nicht-invasive Diagnostik

1.1.3.2.2.1 EKG

Unspezifische und nicht sensitive EKG-Verdnderungen finden sich bei hohergradiger
Stenosen durch strukturellen Verdnderungen am Herzen: elektrische
Herzachsenabweichung (Linksverlagerung), Storungen der Reizbildung (Arrhythmien)
sowie der intraatrialen und intraventrikuldren Reizleitung, und elektrophysiologische
Zeichen der Linksherzhypertrophie (Hypertrophieindizes) und Ischédmie
(Endstreckenverdnderungen). (4,13)

1.1.3.2.2.2 Rdontgen

Erst bei Linksherzdilatation bzw. Dekompensation zeigen sich im Thoraxrontgen eine
Verbreiterung der Herzsilhouette mit vergroBertem Herz-Thorax-Koeffizient, eine
poststenotisch prominente Erweiterung der Aorta ascendens (jedoch ohne Korrelation zur
Schwere der Klappenerkrankung), eventuell — am besten im Thoraxseitenbild oder unter
Durchleuchtung — der Klappenkalk, und Zeichen der Lungenstauung (Kerley-B-Linien,

Manschettenphdnomen, Pleuraerguss). (4,13)

1.1.3.2.2.3 Stresstest

Ein unter kontinuierlichem kardiovaskuldrem und respiratorischen Monitoring
stattfindender Stresstest kann, iiber Verdnderungen des mittleren Druckgradienten und
linksventrikuldren Funktion unter Belastung, zum Demaskieren subjektiv

asymptomatischer oder unspezifisch symptomatischer herangezogen werden.




Eine weitere Empfehlung zur Stressechokardiografie wird im Zuge eine low-flow, low-
gradient AST mit reduzierter EF (AVA <lcm?, mittlerer Gradient <40mmHg, EF <50%,
SVi <35mL/m?) zur Unterscheidung einer ,,wahren* schweren AST, mit Gradientenanstieg
ohne Anderung der Klappendffnungsfliche, von einer pseudoschweren AST, mit geringer
Gradientenzunahme aber signifikanter Zunahme der Klappendffnungsfliche >1cm? — unter

ebenbeschriebener Belastung — gegeben.

Der echokardiographisch unterstiitzter Dobutamin-Stresstest erlaubt die Evaluierung der
myokardialen kontraktilen Reserve, und somit erneut die Klassifizierung der AST sowie
eine perioperative Risikoeinschédtzung hochgradiger AST mit verringerter

linksventrikuldrer Funktion. (23,26)

1.1.3.2.2.4 Magnetresonanz- und Computertomografie

Bei Patientinnen/Patienten mit echokardiographisch unzureichender Qualitit,
insuffizienten oder wiedersprechenden Ergebnissen wie auch zur Erhebung zusitzlicher
préinterventioneller Daten soll eine erweiterte bildgebende Diagnostik durchgefiihrt

werden. (23)

1.1.3.2.2.5 Biomarker

Die Serumwerte des B-Typ natriuretischen Peptides (BNP) sowie der N-terminalen
Vorform (nT-proBNP) korrelieren mit dem Schweregrad und Prognose der
Herzinsuftizienz (entsprechend der New York Heart Association NYHA) als Ergebnis
hdmodynamischer kardialer Druckbelastung bei AST und somit indirekt der Schwere der
AST selbst (16,23,27). Alters- und Geschlechtsabhéngig gelten Normwerte von BNP
<100pg/ml bzw. nT-proBNP <300pg/ml (18). Werte dariiber hinaus kénnen zur
Risikostratifizierung und Interventionsplanung, besonders bei asymptomatischen
Patientinnen/Patienten, und im Weiteren zur postinterventionellen Verlaufsbeurteilung

herangezogen werden (23,27).
1.1.3.3 Invasive Diagnostik

1.1.3.3.1 Koronarangiografie

Eine Koronarangiografie dient primér dem Ausschluss bzw. der Erkennung einer
begleitenden koronaren HerzgefdBerkrankung und wird vor einer geplanten Operation bzw.

Intervention empfohlen (23). Sie kann bei jungen Patientinnen/Patienten ohne




atherosklerotische Risikofaktoren, z.B. Ménner unter 40 Jahren, pramenopausale Frauen,

und bei erhohtem Eingriffsrisiko nach Nutzen-Risiko-Abwégung optional gesehen werden

(17).

1.1.3.3.2 Linksherzkatheter

Der Herzkatheter sollte in Féllen mit inkonklusiven sowie differierenden Messergebnissen
nichtinvasiver Tests durchgefiihrt werden (23). Die retrograde Sondierung erlaubt die
Darstellung und Quantifizierung der regionalen und globalen Ventrikelfunktion mit
Ejektionsfraktion EF, Spitzen- sowie systolischem und mittleren Klappengradient, die
Messung der endsystolischen und -diastolischen Volumina und damit des Schlagvolumens
SV, die Bestimmung der ventrikuldren Wandstédrke und der allgemeinen
Ventrikelgeometrie, die Darstellung von Raumforderungen, den Nachweis sowie die
Darstellung und Quantifizierung einer Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz, -stenose

oder eines Ventrikelseptumdefekts. (4,28)

1.1.3.3.3 Rechtsherzkatheter

Die Rechtsherzsondierung (unabhingig von Einschwemmkatheteruntersuchungen) dient
zur Evaluation von Pulmonalkapillarverschlussdruck, Pulmonalarteriendruck,
rechtsatrialem und -ventrikuldrem Druck, Herzminutenvolumen, Messung von
Sauerstoftkonzentrationen bei Shuntvitien und der Morphologie der Druckkurven und bei
zusammen stattfindendem Linksherzkatheter zur Bestimmung der Klappendffnungsfldchen
bei Aorten- und Mitralstenosen bzw. Regurgitationsfraktion bei Aorten- und
Mitralinsuffizienzen, ShuntgréBen und -lokalisationen und zur Berechnung des

pulmonalen und systemischen GefaBBwiderstands (28).

1.1.4 Therapie
1.1.4.1 Indikation zur Intervention

Eine Ubersicht der Indikationen und Empfehlungen zur Interventionsmethode wird in

Tabelle 5 mit zugehorigen Empfehlungs- und Evidenzgraden zusammengefasst.

Empfehlungen Empf.-Evid.-
grad |grad

Symptomatische AST

Eine Intervention ist bei symptomatischen Patientinnen/Patienten mit schwerer, high-gradient I B

IAST (mittlerer Gradient >40 mmHg oder Jetgeschwindigkeit >4,0 m/s) indiziert.




Eine Intervention ist bei symptomatischen Patientinnen/Patienten mit schwerer low-flow, low-
gradient (<40 mmHg) AST mit reduzierter EF und kontraktiler (FluB-)Reserve indiziert.

IAusnahme: pseudeschwere AST.

Eine Intervention sollte bei symptomatischen Patientinnen/Patienten mit low-flow, low-
gradient (<40 mmHg) AST mit normaler EF nach Validierung einer hochgradigen AST

erwogen werden.

I1a

Eine Intervention sollte bei symptomatischen Patientinnen/Patienten mit low-flow, low-
gradient (<40 mmHg) AST und reduzierter EF ohne kontraktiler (FluB-)Reserve erwogen

werden, insb. wenn das CT-Kalzium-Scoring eine schwere AST bestétigt.

Ila

Eine Intervention sollte bei Patientinnen/Patienten mit schweren Begleiterkrankungen und
ohne Aussicht auf eine Verbesserung der Lebensqualitét trotz Eingriff, nicht durchgefiihrt

werden.

I

Interventionswahl bei symptomatischer AST

Eine Intervention sollte nur in Zentren mit internistisch und chirurgischer Herzabteilung und

kollaborierendem Herzteam stattfinden.

Die Wahl der Intervention solle interindividuell unter Beriicksichtigung technischer Mittel und
Maoglichkeiten, der eigenen Ressourcen und Expertise sowie der Abwégung von Nutzen und

Risiko fallen.

Die chirurgische Intervention (SAVR) wird bei Patientinnen/Patienten mit niedrigem
Operationsrisiko (STS oder EuroSCORE 1II <4 %, oder logistischem EuroSCORE I <10 %

ohne weitere nicht inkludierte Risikofaktoren z.B. Porzelanaorta, Frailty etc.) empfohlen.

Die kathetergefiihrte Intervention (TAVI) wird bei inoperablen Patientinnen/Patienten nach

Evaluierung durch das Herzteam empfohlen.

IDie Wahl der Methode (SAVR oder TAVI) bei Patientinnen/Patienten mit einem erhdhten
Operationsrisiko (STS oder EuroSCORE 1II >4 %, oder logistischem EuroSCORE 1>10 %
ohne weitere nicht inkludierte Risikofaktoren z.B. Porzelanaorta, Frailty etc.) sollte abhidngig
individueller Patientinnen-/Patientencharakteristik durch das Herzteam getroffen werden; eine
TAVI sollte bevorzugt bei dlteren Patientinnen/Patienten mit Moglichkeit eines transfemoralen

Zugangs in Betracht kommen.

Die Ballonvalvuloplastie kann als Ubergangsldsung (Bridging) bis zur SAVR oder TAVI bei
hdmodynamisch instabilen Patientinnen/Patienten mit schwerer symptomatischer AST in

Betracht gezogen werden.

IIb

IDie Ballonvalvuloplastie kann als diagnostisches Mittel bei Patientinnen/Patienten mit
schwerer AST oder anderen potentiellen Symptomen (i.e. Lungenerkrankungen) und bei
Patientinnen/Patienten mit schwerer myokardialer Dysfunktion, prarenale Insuffizienz oder
anderer Organdysfunktion, sofern eine Reversibilitit durch eine Valvuloplastie gegeben sein

kann, eingesetzt werden.

Ib

\Asymptomatische Patientinnen/Patienten mit schwerer AST (Patientinnen/Patienten mit

Operationsmoglichkeit)

Die SAVR ist bei asymptomatischen Patientinnen/Patienten mit schwerer AST und einer




systolischen linksventrikuldren Dysfunktion (LVEF <50 %), sofern kein anderer Grund

vorliegt, indiziert.

Die SAVR ist bei asymptomatischen Patientinnen/Patienten mit schwerer AST und abnormen I C

Belastungstest mit Symptomprovokation aufgrund einer AST, indiziert.

IDie SAVR soll bei asymptomatischen Patientinnen/Patienten mit schwerer AST und abnormen| Ila C

Belastungstest mit Blutdruckabfall, erwogen werden.

Die SAVR soll bei asymptomatischen Patientinnen/Patienten mit normaler LVEF und ohne Ila C
den oben erwéhnten abnormen Belastungstests, erwogen werden, wenn das Operationsrisiko

niedrig ist und eine der folgenden Punkte erfiillt wird:

(a) Sehr schwere AST mit Vi >5,5 m/s

(b) Schwere Klappenkalzifikation und einer Vmax-Progression um >0,3m/s/Jahr

(c) Repetitive validierte, erhohte BNP-Werte (dreifach iiber dem alters- und
geschlechtskorrigierten Wert) nach Ausschluss moglicher anderer Griinde fiir erhdhte
Werte

(d) Schwere pulmonale Hypertonie (systolischer Pulmonalarteriendruck in Ruhe
>60mmHg invasiv gemessen) nach Ausschluss moglicher anderer Griinde pulmonaler
Hypertension

Begleitende Aortenklappenoperation im Zuge anderer Herz- oder Aortenoperation

Die SAVR ist bei Patientinnen/Patienten mit schwerer AST und begleitender CABG oder I C
Herz- oder Aortenoperation indiziert.

Die SAVR soll bei Patientinnen/Patienten mit moderater AST im Zuge einer CABG oder ITa C

Herz- oder Aortenoperation nach Abwégung durch das Herzteam erwogen werden.

IAST: Aortenklappenstenose; EF: Ejektionsfraktion; CT: Computertomografie; SAVR: Surgical aortic valve

replacement (operativer Aortenklappenersatz); STS: Society of Thoracic Surgeons; TAVI: Transcatheter

aortic valve implantation; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; CABG: Coronary artery bypass graft;

Tabelle 5. Indikationen zur Intervention bei AST und Empfehlungen zur Auswahl der Intervention. (23)

1.1.4.1.1 Chirurgischer Klappenersatz

Die friithzeitige Intervention wird bei allen Patientinnen/Patienten mit schwerer
symptomatischer AST empfohlen, sofern sie (insb. bei einem mittleren Klappengradienten
>40 mmHg unabhéngig der linksventrikuldren Ejektionsfraktion) fiir eine Operation
geeignet erscheinen. Ausnahmen sind Patientinnen/Patienten mit geringer
Einjahresiiberlebens-Wahrscheinlichkeit sowie unwesentlicher Verbesserung der

Lebensqualitét trotz Intervention. (23)

Ein problematisches Operationsgut stellen Patientinnen/Patienten mit mittleren

transvalvuldaren Druckgradienten < 40mmHg (low-gradient) dar. (23)
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(a) Bei Patientinnen/Patienten mit low-flow, low-gradient AST und reduzierter, hdufig
durch die Nachlast (afterload mismatch) erhohte, EF zeigt sich nach Klappenersatz
eine Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion. Ist die linksventrikulér
verminderte Leistung primédr kardialer Genese (z.B. nach Myokardinfarkt,
Myokarditis, Kardiomyopathie etc.) ist keine wesentliche Verbesserung der
Pumpleistung nach Operation zu erwarten. Auch bei Patientinnen/Patienten ohne
kontraktile (FluB-)Reserve kann, jedoch bei erhohter operativer Mortalitdt (auch bei
TAVI), eine Besserung der Ventrikelfunktion und somit der klinischen
Symptomatik erzielt werden.

(b) Patientinnen/Patienten mit low-flow, low-gradient AST mit normaler EF sollen
einer Intervention zugefiihrt werden, sofern bei entsprechend prasenten Symptomen
die Untersuchungen auf eine signifikante Klappenobstruktion ergeben.

(c) Patientinnen/Patienten mit normal-flow, low-gradient AST und normaler EF sollen

reevaluiert und ggf. unter Observanz gestellt werden.

1.1.4.1.2 Interventioneller Aortenklappenersatz

1.1.4.1.2.1 Indikationen und Kontraindikationen

Derzeit ist die Indikation zum perkutan kathetergefiihrten Aortenklappenersatz im
Wesentlichen auf chirurgische Hochrisikopatientinnen/-patienten beschrankt und sollte nur
an Zentren mit herzchirurgischer Interventionsmoglichkeit nach Beschluss durch ein
eigens ernanntes Herzteam durgefiihrt werden. Das multiprofessionelle, interdisziplinére
Herzteam umfasst Kernkompetenzen auf dem Gebiet der Kardiologie, Herzchirurgie und
Speziellen (Herz-bzw. Thorax-) Aniésthesie, eingebettet in eine addquate Infrastruktur
(heart valve centres) mit kontinuierlicher Fort- und Weiterbildungsmdglichkeit. Die
operative Risikoevaluierung geschieht durch den logistischen EuroSCORE, EuroSCORE 11
(siche Tabellen 6, 7) und dem STS Adult cardiac surgery risk score mittels offline und
online (29,30) erhiltlicher Kalkulatoren unter Bewertung der individuellen

Operationstauglichkeit.

Kontraindikation zur TAVI ergeben sich aufgrund fehlender organisatorischer und
technischer Ressourcen, Equipment und Expertise (Herzchirurgie, Herzteam), sowie
patientinnen-/patientenbezogenen Faktoren, i.e. geringe Lebenserwartung <1 Jahr,
unwesentliche Aussicht auf Verbesserung der Symptomatik trotz Intervention und

ungeeigneter Herz-, Klappen-, Aorten- oder GefdBBanatomie (Kurze Distanz zwischen
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koronaren Ostien und Aortenklappenanulus, kein passender Klappenersatzdurchmesser fiir

TAVI verfiigbar, Klappenanatomie ungeeignet fiir TAVI bei z.B. bikuspide Anlage,

hohem Kalzifizierungsgrad, oder asymmetrischen Kalzifizierungsmuster), Thromben in

Aorta oder linken Ventrikel).

'Variable

Erklirung

IAlter

Weibliches Geschlecht

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

IDauerhafter Gebrauch von Bronchodilatatoren oder

Steroiden

|Arteriopathie

Klaudikation, Karotisverschluss oder Stenose >50 %,
ivorangegangene oder geplante Intervention an Beinen,

IAorta oder Karotiden

Neurologische Dysfunktion

Erkrankung mit Beeintréchtigung im Alltag

Kardiale Voroperation

Kreatinin >200 pmol/l

IAktive Endokarditis

Patient zum Operationszeitpunkt unter antibiotischer

Therapie

Kritischer praoperativer Zustand

Ventrikuldre Tachykardie/Kammerflimmern oder
verhinderter plotzlicher Herztod, praoperative
Herzdruckmassage, Beatmung, Inotropika, intraaortale
Ballongegenpulsation, akutes Nierenversagen (Anurie

oder Oligurie <10 ml/h)

Instabile Angina pectoris

Ruheangina mit Bedarf an Nitro i.v. bis zur

Operationseinleitung

Linkventrikuldre Funktion

Ejektionsfraktion normal (>50%,) maBig (31-50%),
schwer beeintrachtigt (<30%)

Stattgehabter Myokardinfarkt

Infarkt innerhalb der letzten 90 Tage

IPulmonale Hypertonie

Systolischer pulmonalarterieller Druck >60 mmHg

Notfalleingriff

Operation vor Beginn des néchsten Arbeitstags

Jeder Eingriff auBler einer isolierten Bypass-Operation

Operation an der thorakalen Aorta

IPostinfarktseptumruptur

Tabelle 6. EuroSCORE I (31)

'Variable

Erklirung

IAlter

Geschlecht

Renale Funktionseinschrankung

INormal (GFR >85 ml/min), maBig (GFR 50-84

12




ml/min), schwer (GFR <50 ml/min), Dialyse

Eingeschrinkte Mobilitét

Schwere Beeintrachtigung durch muskuloskeletale

oder neurologische Dysfunktion

|Arteriopathie

Klaudikation, Karotisverschluss oder Stenose >50 %
ivorangegangene oder geplante Intervention an Beinen,

IAorta oder Karotiden

Kardiale Voroperation

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

IDauerhafter Gebrauch von Bronchodilatatoren oder

Steroiden

IAktive Endokarditis

Patient zum Operationszeitpunkt unter antibiotischer

Therapie

Kritischer praoperativer Zustand

\Ventrikuldre Tachykardie/Kammerflimmern oder
iverhinderter plotzlicher Herztod, praoperative
Herzdruckmassage, Beatmung, Inotropika, intraaortale
Ballongegenpulsation, akutes Nierenversagen (Anurie

oder Oligurie <10 ml/h)

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

INYHA Klasse

\Angina pectoris CCS 4

Linksventrikuldre Funktion

Ejektionsfraktion normal (>50%), méBig (31-50 %),
schwer (21-30 %), sehr schwer beeintrachtigt (<20 %)

Stattgehabter Myokardinfarkt

Infarkt innerhalb der letzten 90 Tage

Pulmonale Hypertonie

Keine, moderat (31-55 mmHg), schwer (>55 mmHg)

Dringlichkeit des Eingriffs

Elektiv, dringlich (Patient kann nicht entlassen
werden), Notfall (Operation vor Beginn des néchsten
Arbeitstags), ,,salvage* (kardiopulmonale Reanimation

ivor Operationseinleitung)

Gewichtung des Eingriffs

Isolierte Bypass-Operation, jeder Eingriff auler

isolierter Bypass-Operation, 2 Prozeduren, 3

Prozeduren
Operation an der thorakalen Aorta
Tabelle 7. EuroSCORE II (31)
1.1.4.1.2.2 Untersuchungen zur Klappen- und Zugangswahl

Im Falle der Indikationsstellung zum perkutanen kathetergestiitzen Klappenersatz muss die

technische Durchfiihrbarkeit tiberpriift werden (28,31) sowie die Klappen- und

Zugangswabhl erfolgen — die wichtigsten Parameter umfassen:
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(a) die Anatomie und Morphologie der Aortenklappe (bikuspid, trikuspid) sowie
Schweregraduierung der AST (Klappendffnungsfliche, transvalvulére
Gradientenmessung, Kalzifizierungsgrad der Aortenklappe)

(b) die Diagnose eventueller Begleitvitien sowie Evaluierung der Morphologie und
Funktion der Mitralklappe

(c) die Anatomie und Beschaffenheit des Klappenhalteapparates

(d) die kardiale Pumpleistung und Graduierung kardial kompensatorischen
Umbauvorgénge (i.e. Ausmal} und Lokalisation der kardialen Hypertrophie, Weite
des linksventrikuldren Ausflusstraktes)

(e) die Anatomie der Aortenwurzel, des Aortenbogens und der Aorta ascendens und
thoracica)

(f) die Lage und Anatomie der Koronarostien, sowie das Vorliegen und Ausmaf
einer koronaren Herzerkrankung

(g) Anatomie der Iliakal- und Femoralarterien

1.1.4.1.2.3 Klappentypen

Wenngleich eine Vielzahl an Klappenprothesen weltweilt zugelassen sind, so beschrankt
sich das Grof3 an Evidenz und Erfahrung auf die ersten und somit dltesten Implantate mit
Zulassung im Jahre 2007 (1. Generation): CoreValve® (Fa. Medtronic, Minneapolis, MN,
USA) und Edwards SAPIEN™ und Sapien™ XT (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
USA) (32). Die Sicherheit und Effektivitit wie auch Uberlegenheit der TAVI gegeniiber
des konventionellen Klappenersatzes sind durch zahlreiche Studien und Register in den
letzten Jahren belegt worden. Mit zunehmendem Bedeutungsgewinn und daraus
resultierenden Empfehlungen aktueller Leitlinien bei gegebener Indikation, schritt in den
letzten Jahren die Entwicklung der Endoprothesen (2. und 3. Generation) stetig voran. Ziel
sind Flexibilitdt, Benutzerfreundlichkeit, sowie Recapturability, Repositionability,
Retrievability (R?) und folglich eine Minimierung bis Vermeidung potentieller
prothesenbedingter Komplikationen (i.e. Dislokation, paravalvuldre Leckage,

Schrittmacherimplantation) (33).

1.1.4.1.2.3.1 CoreValve®, Engager™, Evolut™ R (Fa. Medtronic, Minneapolis, MN,
USA)

Die CoreValve® ist eine selbstexpandierende und nur eingeschrinkt repositionierbare

Klappenprothese (26mm und 29mm erhéltlich) bestehend aus einem ummantelten

konusformigen Nitinolstent mit drei im Rahmen fixierten Klappen; versiegelnder Mantel
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und Klappen sind aus Schweineperikard (32-35). Die Engager™ ist eine transapikal
angewandte, selbstexpandierende Klappenprothese (23mm, 26mm) aus einem Nitinolstent,
drei Segeln und einem Kleid aus Rinderperikard (33,34). Die Weiterentwicklung der
CoreValve®, die Evolut™ R (2. Generation), besitzt ein kleineres Delivery-System, eine
geringere Rahmenhohe, und entspricht teilweise dem R3-Konzept (32). Bis heute sind vier
GroBen (23mm, 26mm, 29mm, 34mm) erhéltlich und bei transfemoralem, direkt aortalem

und subklavikuldrem Zugang zugelassen (33).

1.1.4.1.2.3.2 Edwards SAPIEN™, Sapien™ XT, Sapien™ 3 (Fa. Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA)
Die SAPIEN™ ist eine ballonexpandierte Prothese mit einem Stent aus rostfreiem Stahl,
drei Taschenklappensegeln aus Rinderperikard und innerer Gewebeeinfassung (32). Die
Sapien™ XT (20mm, 23mm, 26mm, 29mm) besteht aus einem Nickel-Kobalt-Chrom
Gerlist mit ebengleichem Klappenapparat, und einem Polyethylenterephtalat Mantel (36).
Die Sapien™ 3 (23mm, 26mm, 29mm) ist eine weitere ballonexpandierte
Klappenprothese, zugelassen fiir den transfemoralen und direkt aortalen Zugang mit einem

zusdtzlichen duleren Mantel zur Vermeidung paravalvuldrer Leckagen (32,34).

1.1.4.1.2.3.3 Lotus™, LOTUS Edge™ Valve (Fa. Boston-Scientific, Natick, MA, USA)

Das Lotus™ System ist ein vollstindig R® konzipiertes Kombinationssystem aus Delivery-
Einheit und vorinstalliertem selbstexpandierendem Nitinolstent mit drei Klappen aus
Rinderepikard (32) und zusitzliche Adaptive-seal Technologie zur Minimierung
paravalvuldrer Lecks (34). Zugelassen fiir den transfemoralen und direkt aortalen Zugang

sind drei Gro3en (23mm, 25mm, 27mm) erhéltlich (33).

Die Boston-Scientific Lotus™ und die 3. Generation der Edwards Lifesciences Sapien™ 3
zeigten,- nach Ausschluss einer moderaten oder schwere Klappeninsuffizienz-,
entsprechend der VARC-2-Kriterien, ein besseres 1- und 12-Monats Outcome auf, als die
Medtronic CoreValve® und Edwards Sapien™ XT. Die Lotus™ Valve ging allerdings mit

einer hoheren Schrittmacherimplantationsrate einher (37,38).

1.1.4.1.2.3.4 Direct Flow™ (Fa. Direct Flow Medical, Santa Rosa, CA, USA)

Die Direct Flow™ ist eine transfemoral eingebrachte, per definitionem nicht
selbstexpandierende R3-Prothese (23mm, 25mm, 27mm, 29mm) mit metallfreiem

Doppelring-Design mit zwei unabhéngig insufflierbaren Dacronpolyesterringen und
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Rinderperikardklappen. Die Ringe werden bis zur endgiiltigen optimalen Positionierung
mit saliner Kontrastmittellosung und folglich mit einem Polymer befiillt (33,34). Die
Direct Flow™ benétigt bei Implantation kein rapid pacing (32). (Anmerkung: Mit
Insolvenz der Fa. Direct Flow Medical im Dezember 2016 konnen keine korrekten

Angaben zu Produkt und -verfiligbarkeit gewihrleistet werden)

1.1.4.1.2.3.5 Acurate TA™, Acurate neo™ (Fa. Symetis SA, Ecublens, Switzerland)

Die Acurate ist eine selbstexpandierende Klappenprothese der 2. Generation auf Basis
eines Nitinolstents mit drei Klappen sowie einer inneren und &duferen Einfassung aus
Schweineperikard (32). Zunéchst nur transapikal (Acurate TA™) in 3 Dimensionen
(Anulusdiameter AD klein: 20-23mm, AD mittel: 23-25mm, AD grof3: 25-27mm), ist sie
nun auch transfemoral (Acurate neo™) zertifiziert und erhiltlich (33,34). Bei der
Implantation ist &hnlich der Direct Flow™ kein rapid pacing notwendig, erleichtert jedoch

die Positionierung.

1.1.4.1.2.3.6 JenaValve™ (JenaValve Technology GmbH, Munich, Germany)

Die JenaValve™-Prothese (23mm, 25mm, 27mm) ist ein transapikal eingebrachter,
kronenformiger, selbstexpandierender Klappenersatz im R3-Design mit einem Nitinolstent

und drei Schweineklappen (32,33). Rapid pacing ist nicht erforderlich (33).
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Abbildung 2. Klappentypen. Modifiziert nach Vranckx et al. (133)

17



1.1.4.1.2.4 Durchfiihrung

Die folgende Darstellung gibt einen kurzen Uberblick iiber das Prozedere der Intervention.
Die Implantation einer perkutan kathetergestiitzten Klappe erfolgt in der Regel in
Allgemeinanésthesie. Der Zugang erfolgt — aufgrund zahlreicherer Erfahrungen bevorzugt
—1.e.L. praferenziert transfemoral (via A. femoralis) oder alternativ, bei jedoch erhohter
Invasivitit, transapikal (via Minithoraktotomie durch den Apex cordis); weitere
Moglichkeiten umfassen die Aa. subclavia und die Aorta (direct aortic) selbst. Zusitzlich
zum anésthesiologischen kardiorespiratorischen und hdmodynamischen Monitoring wird
bei Bedarf eine TEE-Sonde zum periprozeduralen Monitoring und zur Bildgebung

eingefiihrt. (28,31,34)

Transfemorale Aortenklappenimplantation. Es wird die entsprechende arterielle
Zugangspforte punktiert und kaniiliert oder seltener chirurgisch freigelegt, sowie
kontralateral ein vendser Zugang mit rechtsatrial platzierten Fiithrungsdraht als ,,safety-
line* bei Komplikationen und notwendiger extrakorporaler Zirkulation (31) etabliert. Ein
transvenoser liber die V. cava sup. in die Spitze des rechten Ventrikels gelegter passagerer
Schrittmacher wird zur tachykarden Stimulation wihrend der Valvuloplastie und ggf.
Klappenimplantation sowie bei Schrittmacherpflichtigem Herzrhythmus nach Intervention,

eingefiihrt.

Ein retrograd gefiihrter Ballonkatheter wird wéihrend einer kurzfristigen tachykarden
Schrittmacherstimulation (rapid pacing) liber der Klappe exakt positioniert, sodass die
anschlieBende Valvuloplastie Raum fiir die folgende Implantation schafft. Es wird die
Klappe mithilfe des Delivery-Systems retrograd vorgeschoben, unter angiografischer und
TEE-gestiitzter Kontrolle wiederum positioniert und die Klappe, in einem vom Hersteller
und Klappentyp abhéngigen Prozess (z.B. unter erneutem rapid pacing und
Ballonexpansion, oder bei reguldrem Herzrhythmus und Selbstexpansion), implantiert.

(28,31,34)

Transapikale Aortenklappenimplantation. Nach einer Minithorakotomie im Bereich der
Herzspitze erfolgt die Anlage eines epikardialen Schrittmachers. Der Apex cordis wird
punktiert und kaniiliert und ein Fiihrungsdraht antegrad bis in die Aorta ascendens
vorgeschoben. Die anschlieBende Ballonvalvuloplastie sowie Klappenimplantation erfolgt

analog zum vorher genannten transfemoralen Prozedere. (28,31,34)
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Kontrolle und Nachsorge. Nach erfolgter TAVI erfolgt die erneute Lage- und
Funktionskontrolle des Implantates zum Ausschluss eines paravalvulidren Lecks (leakage)
und zur Uberpriifung der koronaren Perfusion. Nach Entfernung der Schleusen, und
VerschlieBen der Punktionsstellen bzw. Wundverschluss, folgt postinterventionelle
intensivmedizinische Uberwachung unter voriibergehendem belassen des transvends oder

epikardial gesetzten Schrittmachers. (28,31,34)

1.1.4.1.2.5 Komplikationen

Zahlreiche Studien belegen den Erfolg der TAVI bzw. bezeugen die Nicht-Unterlegenheit
gegeniiber dem traditionellen SAVR hinsichtlich schwerwiegender Komplikationen mit

den primdren Vergleichspunkten Insult, Myokardinfarkt und Tod (39).

Die Rate neurologischer Zwischenfille wird mit 1,6-4,6 % beschrieben und ist
vergleichsweise niedrig bis nicht signifikant gegentiber des chirurgischen
Aortenklappenersatzes mit 6,2 % erniedrigt (40-42). Die periprozedurale Sterblichkeit liegt
zwischen 5,7-7 %, wobei die Mortalitét bei transfemoralem Zugang signifikant geringer ist
als bei transapikalem Eingriff (42-44). Die Einjahresmortalitét betrdgt, wiederum in
Abhiéngigkeit vom gewéhlten Prozedere, zwischen 20,7-28,0 % (43) bzw. 14,2 % vs. OP
19,1 % (p=0,04) (42).

Paravalvulédre Lecks (PVL) wurden insbesondere nach den ersten Klappenimplantationen
beschrieben: leichtgradige Leckagen mit 15-20 % und abnehmend (45), wihrend sich die
Raten mittelgradiger bis schwerer Insuffizienzen zwischen 0,3-0,6 % bei transfemoralen,
und 3,4-7,0 % bei transapikalem Zugang bewegen (42). Lerakis et al. (46) sowie
Dworakowski et al. (47) beschreiben einen direkten Zusammenhang zwischen PVL und
erhohter Mortalitdt und betonen, wenn mdglich, die Wichtigkeit des Versuches der
Minimierung oder gar Vermeidung einer PVL; zunehmenden Fortschritte dahingehend
werden durch technische Weiterentwicklungen dreidimensionaler Bildgebung, genauerer

Vermessungsmethoden und der Klappenherstellung unterstiitzt.

Wesentlich hdufiger werden mit 4-13 % postprozedurale Blutungen im Bereich des
vaskuldren Zuganges (minor bleedings) in Abhingigkeit von der verwendeten
SchleuBBengrofe beschrieben (28); eine Differenz bzgl. des verwendeten Klappentyps
(selbstexpandierend oder ballonexpandiert) konnte nicht festgestellt werden (48). Heute
finden hauptsdchlich zwei Vascular closure devices VCD (ProStar® XL, PerClose
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ProGlide®) der Fa. Abbott (Santa Clara, CA) Anwendung. Die Sicherheit und Effektivitit
bei einfacher Anwendung in erfahrenen Hédnden wird in mehreren interventionellen
radiologischen Studien belegt und ist gegeniiber einem chirurgischen Verschluss, diesem

in der PEVAR-Trial (49) nicht unterlegen.

Eine weitere Komplikation stellt das Auftreten von AV-Uberleitungsstérungen mit
hohergradigen Blockierungen (vermutlich aufgrund der unmittelbar anatomischen Néhe
und Irritation des AV-Knotens) und der Notwendigkeit zur permanenten
Schrittmacherimplantation dar. Wahrend bei chirurgischem Klappenersatz die Rate
benotigter permanenter Schrittmacher bei 3-10 % liegt (43), wird diese abhéngig vom
Zugangsweg und verwendeten Klappentyp bei TAVI mit 5-33 % (28) angegeben; Abdel-
Wahab et al. (48) zeigten eine geringer Implantationsrate bei ballonexpandierten
Klappentypen (17,3 % vs. 37,6 %). Weitere positiven Pridiktoren einer
Schrittmacherimplantation sind Alter und vorbekannte Reizleitungsstorungen, hier
besonders der Rechtsschenkelblock (50-53). Eine Schrittmacherimplantation ist mit einem
verldngerten Krankenhausaufenthalt und, bei widerspriichlichen Angaben in der Literatur,

ohne oder mit einer erhhten Mortalitét assoziiert (52,53).

1.1.4.1.3 Ballonvalvuloplastie

Wenngleich sich durch den minimalinvasiven Eingriff eine Gradientenreduktion um 30-
50% (<30 mmHg) bzw. eine Klappendffnungsfliche >0,8 cm? und somit eine signifikante
Symptombesserung erzielen ldsst, so liegt die Restenosierungrate nach sechs bis zwolf
Monaten bei ca. 50 %, die 30-Tage-Mortalitit bei ca. 14 % und die 1-Jahres-Mortalititsrate
bei ca. 25 %, wodurch auch keine sichtliche Besserung der Prognose gegeben ist (25).
Unumstritten ist der Einsatz der Ballonvalvuloplastie bei hereditiren AST junger im
Wachstum befindlicher Erwachsener. Die Valvuloplastie kann somit nur als
Ubergangsldsung (Rescue-Intervention, Bridging) bis zur SAVR oder TAVI bei
hdamodynamisch instabilen Patientinnen/Patienten mit schwerer symptomatischer AST, bei
chirurgischen Hochrisikopatientinnen/-patienten sowie als elektive individuelle palliative
Therapieoption bei Patientinnen/Patienten fiir welche weder eine SAVR noch TAVI in
Frage kommt, in Betracht gezogen werden (17,23).

1.1.4.2 Wahl der Intervention

Eine jeweilige Entscheidungshilfe fiir das Herzteam bzgl. chirurgischem oder

interventionellem Aortenklappenersatz wird mit Tabelle 8 gegeben. Die jeweilige
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Indikation sowie Wahl der Intervention soll von qualifizierten Herzteams (heart teams) in

spezialisierten Zentren (heart valve centres) — mit der Intention der Bereitstellung

bestmoglicher medizinischer Versorgung durch Konzentrierung von Kapazititen,

Ressourcen und Expertise — gestellt werden.

TAVI

SAVR

Klinische Charakteristika

STS/EuroSCORE 1II <4 % (logistischer EuroSCORE 1 <10 %)

STS/EuroSCORE 11 >4 % (logistischer EuroSCORE 1>10 %)

Schwere Begleiterkrankungen

+

IAlter <75 Jahre

IAlter >75 Jahre

Vorangegangene Herzoperation

Frailty

Eingeschréinkte Patientinnen-/Patientenmobilitét und Konditionen welche den folgenden

IRehabilitierungsprozess beeinflussen

+ +] +| +

Endokarditisverdacht

\Anatomische und technische Aspekte

Bevorzugter femoraler Zugang fiir TAVI moglich

IAnderer als bevorzugter femoraler Zugang fiir TAVI moglich

Spatkomplikation thorakaler Radiatio

Porzelanaorta

CABG Risiko bei Sternotomie

Erwarteter Patientinnen-/Patienten-Prothese-Mismatch

Schwere Brustdeformation oder Skoliose

o I I S

IKurze Distanz zwischen koronaren Ostien und Aortenklappenanulus

Kein passender Klappenersatzdurchmesser fiir TAVI verfligbar

IAortenwurzelanatomie ungeeignet fiir TAVI

Klappenanatomie ungeeignet fiir TAVI (bikuspide Anlage, Kalzifizierungsgrad, -muster)

Thromben in Aorta oder linken Ventrikel

o B B B S

'Weitere Herzerkrankungen

Schwere KHK mit Indikation zur Revaskularisierung durch CABG

Schwere Mitralklappenerkrankung mit Operationsindikation

Schwere Trikuspidalklappenerkrankung

|Aortenaneurysma

Septale Hypertrophie mit Indikation zur Myektomie

| 4] ]+ O+
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SAVR: Surgical aortic valve replacement (operativer Aortenklappenersatz); TAVI: Transcatheter aortic valve

implantation; STS: STS: Society of Thoracic Surgeons; CABG: Coronary artery bypass graft (Bypass);

KHK: Koronare Herzerkrankung

Tabelle 8. Entscheidungshilfe fiir das Herzteam zwischen TAVI und SAVR. (23)
1.1.4.3 Medikamentose Therapie

Keine medikamentdse Therapie verbesserte das Outcome bei AST. Randomisierte Studien
zeigten keinen Effekt von Statinen bei der Progression der AST, und sollen daher bei
fehlender Indikation vermieden werden. Eine Modifikation und Reduktion
proatherosklerotischer Risikofaktoren wird empfohlen (siche European Society of
Cardiology ESC 2012 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice (54)). Weiters ist eine Rhythmuskontrolle (i.e. Erhalt eines
hdmodynamisch giinstigeren Sinusrhythmus) angezeigt. Patientinnen/Patienten welche
weder fiir eine SAVR noch TAVI geeignet sind, sollen entsprechend der aktuellen
Leitlinien zur Herzinsuffizienz behandelt werden (siehe European Society of Cardiology

ESC 2016 Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure

(18)). (23)

1.1.4.3.1 Thrombembolieprohylaxe

Indikationen und Empfehlungen zur Thrombembolieprohylaxe bei Patientinnen/Patienten
mit Klappenrekonstruktion oder -ersatz durch mechanische oder biologische Prothesen
finden sich in den aktuellen 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular
heart disease und werden in Tabelle 9 zusammengefasst dargestellt. Hinsichtlich des
allgemeinen antithrombotischen Managements bei Patientinnen/Patienten nach TAVI wird
die valide Kombination aus niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (Aspirin®) zu 75-100mg/d
und einem Thienopyridin (Clopidogrel Plavix® zu 75mg/d, Prasugrel Efient® zu 10mg/d),
unmittelbar der Intervention anschlieBend genannt; drei bis sechs Monate dualer
Pléattchenaggregationshemmung DAPT erfolgt, sofern kein Grund einer weiteren oder
verlangerten OAK beseht, die Therapie mit Aspirin® alleine. Rezente Studien suggerieren
einen besseren Therapieerfolg hinsichtlich subklinischer Thrombosen durch OAK vs.
DAPT- jedoch sind weitere statistische, aussagekriftigere Studien zur Empfehlung
notwendig. (23)

Empfehlungen Empf.-Evid.-

grad |grad
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Mechanische Prothese

Eine OAK mit VKA wird fiir alle Patientinnen/Patienten empfohlen. I B
Ein Bridging mit UFH oder NMH in therapeutischen Dosen wird bei notwendiger I C
Unterbrechung der VKA Therapie empfohlen.
IAdditiv zum VKA soll, nach einem thrombembolischen Geschehen, ein niedrig dosiertes Ila C
IAspirin® (75-100mg/d) unabhingig der INR in Erwdgung gezogen werden.
IAdditiv zum VKA soll, bei Arteriosklerose, ein niedrig dosiertes Aspirin® (75-100mg/d) in IIb C
Erwigung gezogen werden.
INR Selbstkontrollen sind moglich, sofern addquate Trainings- und Kontrollmdglichkeiten I B
bestehen.
Bei Patientinnen/Patienten mit Stentimplantation soll, unabhingig des Stent-Typs oder der ITa B
klinischen Présentation, eine Triple-Therapie mit Aspirin® (75-100mg/d), Plavix® (75mg/d)
und einem VKA fiir 1 Monat in Erwigung gezogen werden.
Die Triple-Therapie soll bis zu 6 Monate nach Intervention bei Ischdmie- ITa B
Hochrisikopatientinnen/-patienten fortgefiihrt werden, sofern der Nutzen das Blutungsrisiko
iiberwiegt.
Eine Duale-Therapie mit VKA und Plavix® (75mg/d) soll als Alternative zur einmonatigen ITa A
Triple-Therapie bei Patientinnen/Patienten mit zu hohem Blutungsrisiko gesehen werden.
Bei Patientinnen/Patienten nach PCI soll ein Abbruch der Ila B
Thrombozytenaggregationshemmung nach 12 Monaten erwogen werden.
Patientinnen/Patienten, die Aspirin® und/oder Plavix® mit einem VKA bendtigen, sollen ITa B
unter strenger Observanz der INR (unterer empfohlener therapeutischer Bereich) und TTR

65-70% stehen.
Die Verwendung von NOAK ist kontraindiziert. I B
Biologische Prothese
Eine lebenslange OAK ist bei allen Patientinnen/Patienten nach SAVR oder TAVI mit I C
weiteren Indikationen (VHFA, Thrombembolie, Hyperkoaguabilitit, LV Dysfunktion)
empfohlen.
Eine OAK mit VKA wird fiir 3 Monate nach biologischem Mitral- der Ila C
Trikuspidalklappenersatz oder -rekonstruktion empfohlen.
INiedrig dosiertes Aspirin® (75-100mg/d) soll bis 3 Monate nach SAVR oder ITa C
|Aortenklappenrekonstruktion in Erwégung gezogen werden.
IDAPT soll fiir 3 bis 6 Monate nach TAVI, gefolgt von einer einfachen Aggregationshemmung | Ila C
bei Patientinnen/Patienten ohne Notwendigkeit einer OAK in Betracht gezogen werden.
Eine einfache Thrombozytenaggregationshemmung kann bei hohem Blutungsrisiko erwogen IIb C
werden.
Eine OAK kann fiir die ersten 3 Monate nach SAVR erwogen werden. IIb C
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OAK: Orale Antikoagulation; VKA: Vitamin-K-Antagonist; UFH: Unfraktioniertes Heparin; NMH:

INiedermolekulares Heparin; INR: International normalized ratio; TTR: Time of therapeutic range; NOAK:

Neues orales Antikoagulanz; SAVR: Surgical aortic valve replacement; TAVI: Transcatheter aortic valve

implantation; VHFA: Vorhofflimmerarrhythmie; LV: Linksventrikulér;

Tabelle 9. Indikationen zur antithrombotischen Therapie bei Patientinnen/Patienten nach

Klappenrekonstruktion oder -ersatz. Modifiziert nach Baumgartner et al. (23)
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1.2 Vorhofflimmern (VHFA)
1.2.1 Definition, Atiologie und Pathogenese

Vorhofflimmern (VHFA) definiert sich aus einer hochfrequenten unorganisierten
Vorhofdepolarisation ohne effektiver Kontraktion mit irregulérer atrioventrikuldrer
Uberleitung und ebengleicher asynchronen Ventrikeldepolarisation (13). Obgleich eine
VHFA ohne jegliches morphologisches Korrelat entstehen kann, bezeugen zahlreiche
epidemiologische Studien den unmittelbar kausalen Zusammenhang der VHF A mit
strukturellen und elektrophysiologischen kardialen Komorbidititen, welche ihrerseits
selbst strukturelle morphologische und histopathologische fassbare Verdnderungen

hervorrufen und Substrat fiir eine VHFA sind.

1.2.1.1 Mechanismen

Uber den elektrophysiologischen Pathomechanismus der VHFA herrschen im
Wesentlichen zwei Theorien, welche sich durch die Kenntnisse der letzten Jahre ergaben.

Sie sollen im Folgenden kurz erldutert werden.

1.2.1.1.1 Atriales Remodeling

Genetische Pradisposition, kardiovaskuldre Grunderkrankungen (i.e. strukturelle
Herzerkrankungen, arterieller Hypertonus), Endokrine Stoffwechselstrungen (z.B.
Diabetes), der Lebensstil (Adipositas, Nikotin- und Alkoholabusus), Ausdauersport,
obstruktive Schlafapnoe und das Vorhofflimmern selbst induzieren den atrialen Umbau mit
(a) inflammatorischer Infiltration, Bindegewebsumbau, Amyloid- und Fettablagerung,
Fibrosierung und somit Verdnderungen der extrazelluldren Matrix (b)
Ionenkanalalterationen mit elektrischen Remodeling (c) myozytdre Apoptose, Nekrose
sowie Hypertrophie (d) mikrovaskulire Verdnderung und endokardiale Umstrukturierung

(12) und stellen damit das Substrat der VHFA.

Any process that infiltrates, irritates, inflames, scars or stretches the atria may

cause them to fibrillate. (55)

Die vorausgehend erwéhnten strukturellen Verdnderung der Vorhofe bedingen eine
elektrische Entkoppelung zwischen Herzmuskel und der lokalen Reizleitung zugunsten der

Ausbildung kreisender Erregung und Arrhythmie (56).
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1.2.1.1.2 Elektrophysiologische Mechanismen der VHFA

1.2.1.1.2.1 Ektope atriale Impulsbildung

Die, durch Haissaguerre et al. (57) vorgebrachte und heute noch vorherrschende Hypothese
besagt, dass eine VFHA durch eine hochfrequente ektope atriale Impulsbildung, die
threrseits kreisende Depolarisationswellen innerhalb der vorgeschédigten und somit
vulnerablen Vorhofe bildet, entsteht. Ursprung des auslosenden Reizes sind
Pulmonalvenen mit ihrer teils einzigartigen histologischen Zellarchitektur aus

Schrittmacher-, Ubergangs- und Purkinjezellen (57,58).

Der initiale Reiz verliert in an Relevanz, da sich die Arrhythmie mit fortschreitendem
Umbau und folglich struktureller und elektromechanischer Instabilitét lokal selbst

unterhalt.

1.2.1.1.2.2 Reentry

Zwei kontrovers diskutierte Hypothesen stellen die mogliche Grundlage eines Vorhof-
Reentry-Mechanismus zum Erhalt des Vorhofflimmerns: die Multi-wavelet- und die

Rotoren-Theorie.

Die Multi-wavelet-hypothesis von Moe und Abildskov (59) beschreibt die elektrische
Vorhofaktivitit durch das Auftreten zahlreicher unabhéngiger elektrischer Wellenfronten.
Aufgrund verschiedener intraatrialer Leitungsgeschwindigkeiten und Refraktérzeiten
interferieren diese Wellenfronten; addieren, reduzieren oder annihilieren sich und konnen
so selbst wieder Ausgangspunkt einer weiteren Wellenfronten sein. Wird eine kritische
Refraktéirzeit und eine kritische Zahl an Fronten nicht unterschritten, etabliert und unterhilt

sich ein Vorhofflimmern.
Atrial fibrillation begets atrial fibrillation.(60)

1.2.2 Epidemiologie und Prognose
1.2.2.1 Inzidenz und Pravalenz

Die VHFA ist die hidufigste Rhythmusstérung (61) mit einer altersabhingigen, steigenden
Priavalenz von 3-15 % aller Erwachsenen ab der zweiten bis siebten Lebensdekade und
dartiber (4,12), und bei Patientinnen/Patienten mit arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz,

Koronarer Herzerkrankung, Chronischer Niereninsuffizienz und Nierenversagen (62-65).
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2010 lag die Zahl der Menschen mit VHFA weltweit bei 12,6 (Frauen) bzw. 20,9 Mio.
(Ménner). Bis 2030 prognostiziert man eine dhnliche Zahl alleine in Europa (14-17 Mio.)
bei 120-225 Tsd. Neuerkrankungen jahrlich (12).

Die von Jahr zur Jahr tendenziell steigende Pravalenz mag sich, entsprechend zahlreicher
Studien, teilweise aus einem demografischen Ubergang mit zunehmend hoherer
Lebenserwartung (61) und der damit einhergehenden Zunahme altersabhéingiger
idiopathischer VHFA, der Haufung VHFA begiinstigender Begleiterkrankungen und
kardiovaskuldrer Risikofaktoren, wandelnden Lebensstildanderungen und der verbesserten

und engmaschigeren VHFA Detektion erkldren (12,61,66).

1.2.2.2 Morbiditat und Mortalitat

Die Tabelle 10, iibernommen aus den Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern
der European Society of Cardiology (12), zeigt einen Uberblick iiber Morbiditit und
Mortalitdt von VHFA-Patientinnen/-Patienten.

Die VHFA birgt ein geschlechterabhéngiges eineinhalb- bis zweieinhalbfaches
Mortalitdtsrisiko (65,67) und ist, wenngleich auch leitliniengerecht patientinnen-
/patientenadaptiert therapiert, assoziiert mit einer erhohten Morbiditat (i.e.
Herzinsuffizienz bis 50 %, Schlaganfallrisiko 3 bis 5-fach erhdht) (63,67,68), verminderten
Lebensqualitét (63,69), kognitive Beeintrachtigung (70-72) mitunter Depressionen. Zwar
ist die Inzidenz und Priavalenz einer VHFA bei Frauen geringer, jedoch das Sterberisiko
(Mortalitdt) bei i.d.R. hoherer Lebenserwartung und altersbedingter Begleiterkrankungen
sowie die Morbiditit aufgrund zusitzlicher Risikofaktoren u.a. flir Schlaganfille, erhoht

(12,61).

Ereignis \Verbindung mit Vorhofflimmern

Tod Erhohte Mortalitdt, insbesondere kardiovaskuldre Mortalitdt durch plétzlichen

Tod, Herzinsuffizienz oder Schlaganfall.

Schlaganfall 20-30 % aller Schlaganfille sind durch VHFA bedingt. Bei einer wachsenden Zahl
von Patientinnen/Patienten mit Schlaganfall wird ein ,stilles® paroxysmales

\Vorhofflimmern diagnostiziert.

Krankenhausaufenthalte [Jdhrlich werden 10-40 % der VHFA-Patientinnen/-Patienten ins Krankenhaus

aufgenommen.

Lebensqualitit Die Lebensqualitit von VHFA-Patientinnen/-Patienten ist unabhingig vom

Vorliegen anderer Herz-Kreislauferkrankungen beeintréichtigt

L V-Dysfunktion und Bei 20-30 % der VHF A-Patientinnen/-Patienten wird eine linksventrikulére
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Herzinsuffizienz IDysfunktion beobachtet. Bei vielen VHFA-Patientinnen/-Patienten verursacht oder|
verschlimmert VHFA eine LV-Dysfunktion, wihrend andere trotz langjahriger

IVHFA eine vollstindige erhaltene LV-Funktion haben.

Kognitive Defizite und  [Kognitive Defizite und vaskuldre Demenz kdnnen sich auch bei antikoagulierten
vaskuldre Demenz 'VHFA-Patientinnen/-Patienten entwickeln. Léasionen der weiflen Substanz

kommen bei VHFA-Patientinnen/-Patienten haufiger vor als bei

Patientinnen/Patienten ohne VHFA.
VHFA: Vorhofflimmerarrhythmie; LV: Linksventrikulér;

Tabelle 10. Mit VHFA assoziierte kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitét. (12)

1.2.3 Risikofaktoren

Beziiglich einer vollstdndigen Listung aller Risikofaktoren sowie einer genaueren
Darstellung der zugrundeliegenden Pathophysiologien welche eine VHFA begiinstigt,
moge auf zahlreiche Lehrbiicher und mitunter frei zugénglichen Studien verwiesen werden
(4,12,62,65,73-79). Hier folgt lediglich ein iiberblicksméBiger Auszug aller bekannten

Risikofaktoren.

1.2.3.1 Unabhangige Risikofaktoren
1.2.3.1.1 Genetische Pridisposition

In Studien (73,74) wurde eine familidre Haufung des Risikos fiir das Auftreten einer
VHFA von bis zu 40 % bei erstgradiger Verwandtschaft beobachtet. Der
pathophysiologische Mechanismus beruht auf Mutationen codierender Genloci fiir u.a. K7,
Ca?" und Na" Ionenkanilen mit konsequenter Gain- or Loss-of-function und folglich
Verkiirzung der Aktionspotentialdauer und Refraktérzeiten, Verzogerung der

Repolarisation und Erregungsleitung, sowie Hyperexzitabilitdt (75).

1.2.3.1.2 Alter, Geschlecht und Rasse

Die VHFA ist eine Rhythmusstorung mit einer altersabhidngigen, steigenden Privalenz von
3-15 % (4,12) bzw. 0,12-0,16 % bis 10-17 % (62) aller Erwachsenen ab der zweiten bis
siebten Lebensdekade und dariiber und weist eine rasse- sowie geschlechterdifferente

Verteilung von 1,2:1 (62) zwischen Ménner und Frauen auf.

1.2.3.2 Modifizierbare Risikofaktoren

1.2.3.2.1 Korperliche Aktivitit, Adipositas
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Ein unsportlicher, bewegungsarmer Lebensstil ist oft unmittelbar kausal mit weiteren
Risikofaktoren (i.e. Nikotinabusus, Fettleibigkeit) und somit kardiovaskulédren (i.e.
Arterieller Hypertonus, Koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt, Myokardhypertrophie)
und endokrinologischen (Diabetes mellitus) Erkrankungen assoziiert und bedingt
konsequent den strukturellen Umbau und die funktionellen Verdnderungen des gesamten

Herzens.

Paradoxerweise steigt auch bei exzessiver sportlicher Aktivitdt das Risiko einer VHFA auf
das Zwei- bis Fiinffache (4,76,77). Ein erhohter Vagotonus und dadurch erhohte
Wabhrscheinlichkeit ektoper atrialer Impulsgebung, sowie belastungsabhéngige
fortschreitende morphologische Verdnderungen (Remodeling) des Herzens mogen die

zugrundeliegenden pathophysiologischen Ursachen sein.

1.2.3.2.2 Nikotinabusus

Die Nebenwirkungen des Rauchens sind durch die bekannten pathophysiologischen
Vorginge bedingt: myokardiale Ischdmie durch Erh6hung systemisch wirksamer
Katecholamine und kardialer Arbeit, koronare Vasokonstriktion und reduzierte
Sauerstofftransportkapazititen, proarterogene Effekte auf Lipide, endotheliale Funktion,
oxidativer Stress, Unterhaltung lokaler und systemischer schwelender
Entziindungsreaktionen und Thrombose. Erneut kommt es zur kardialen Umstrukturierung
(Remodeling) welche ihrerseits, oft durch pulmonal-/vaskuldre Begleiterkrankungen

unterstiitzt, eine VHFA begilinstigen.

1.2.3.2.3 Diabetes mellitus

Eine Glukosetoleranzstdrung ist mit einem 34 %, ein Diabetes mellitus mit einem 40-60 %
erhohten Risiko einer VHFA verbunden (64,78). Die Glukoseintoleranz und
Insulinresistenz mediieren durch komplexe Prozesse — wie einer gestorten
Mitochondrienfunktion, oxidativen Stress, verdnderten genetischen Transkriptions- und
Translationsprozessen — kardiale Umbauvorgénge (Remodeling) und die Entwicklung

einer VHFA.

1.2.3.2.4 Arterieller Hypertonus
Die unmittelbar durch den arteriellen Hypertonus, aufgrund mechanischer Belastung des

Herzens, bedingten Verédnderungen sind eine ventrikuldre wie auch atriale
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Linksherzhypertrophie und eine eingeschrankte diastolische Herzfunktion. Beide tragen

ithrerseits zur Risikoerhohung einer VHFA bei (OR 1,4-1,5 bei Frauen bzw. Ménner) (79).

1.2.4 Diagnose

Die Diagnose einer VHFA geschieht durch ein EKG, welches als einzig zuverldssiges
Merkmal absolut unregelméfige Kammeraktionen, eine absolute Arrhythmie im Sinne
unregelméBiger RR-Intervalle, und keine erkennbaren eindeutigen P-Wellen {iber ein
Zeitintervall tiber 30 Sekunden aufweist (4,12,80). Am besten wiren P-Wellen in den
Ableitungen V1, 111, avF zu erkennen, welche bei Auftreten unweigerlich den Ausschluss

der Diagnose einer VFHA darstellen.

Schwierigkeiten bei der EKG-Interpretation ergeben sich ggf. (a) bei einer tachykarden
VHFA- es kann der aufgezeichnete Rhythmus annéhernd regelméfig sein
(Pseudoregularisierung) (b) einer VHFA in Kombination mit einem kompletten AV-Block
(i.e. AV-Block III°) mit atrioventrikuldrer Dissoziation und Kammerersatzrhythmus- die

Ventrikelaktion ist hierbei regelméBig (¢) Kammer-Schrittmacher.

Es werden grobe und feine Flimmerwellen (F-Wellen) unterschieden, welche in
bestimmten Situationen ggf. nicht sichtbar sein kdnnen i.e. (a) bei sehr hohen
Kammerfrequenzen mit Verschwinden der F-Wellen in den QRS-Komplexen bzw. den
Endstrecken (b) Maskierung durch Schenkelblocke (c) bei fibrotischen Vorhofen und sehr
kleinen bis zur Unkenntlichkeit verschwindenden F-Wellen. Bei all diesen Bedingungen

wird die Diagnose aufgrund der ventrikuldaren Arrhythmie gestellt (80).
Detektion

Das Diagnose-EKG kann einmalig oder, zur Erh6hung der Detektionsrate, kontinuierlich
iber einen ldngeren Zeitraum von 72 Stunden und ldnger, sowie diskontinuierlich repetitiv
erfolgen. Ein weiteres EK G-Monitoring ist angezeigt bei neu aufgetretener oder
verdnderter Symptomatik bei bekannter VHFA, bei vermeintlicher Progression der VHFA,
zur Beobachtung der Kammerfrequenz bei allgemeiner Medikamententherapie und zum
Monitoring nach medikamentdser antiarrhythmischer Therapie sowie Katheterablation zur
Rhythmuskontrolle, sowie bei Schlaganfallpatientinnen/-patienten als Folge einer

moglichen VHFA (12).
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Ein EKG-Screening erscheint entsprechend aktueller Studien insb. bei der élteren
Bevdlkerungsgruppe mit einem Alter >65-75 Jahre (81,82), bei Patientinnen/Patienten mit
Herzinsuffizienz (83) und anderen Risikogruppen zur Diagnose einer asymptomatischen
chronischen oder paroxysmalen VHFA sinnvoll, wenngleich eine weitere Abkldrung und

formale Evaluation zum VHFA-Screening noch ausstindig ist.

1.2.5 Klassifikation
1.2.5.1 Einteilung nach zeitlichem Verlauf

Die VHFA zeigt liblicherweise im zeitlichen Verlauf eine Progression von initial kurzen,
seltenen unregelmiBigen Episoden zu lingerdauernden und héufiger auftretenden Attacken
(12). Nur 2-3 % der Patientinnen/Patienten verbleiben in den Folgejahrzenten nach
Diagnosestellung bei einem paroxysmalen Vorhofflimmern (84), oder zeigen gar eine
Regression von einer persistierenden zur paroxysmalen VHFA (85). Traditionsgemal
werden fiinf Typen des Vorhofflimmerns entsprechend ihres zeitlichen Verlaufes
unterschieden (siehe Tabelle 11): (a) Erstmals diagnostiziertes Vorhofflimmern (b)
Paroxysmales Vorhofflimmern (c) Persistierendes Vorhofflimmern (d) Lang anhaltendes

persistierendes Vorhofflimmern (e) Permanentes Vorhofflimmern. (12)

VHFA-Typ Definition

Erstmals diagnostizierte |[VHFA, die bisher noch nicht diagnostiziert wurde, unabhingig von der Dauer der

IVHFA (ggf. einmalige  |Rhythmusstérung oder von Vorliegen und Schwere mit VHFA verbundener

Episode) Symptome.
Paroxysmales Endet von allein (i.e. spontane Terminierung), meist binnen 48 Stunden. VHFA-
'Vorhofflimmern Episoden, die binnen 7 Tagen zum Sinusrhythmus zuriickkehren oder in diesem

Zeitraum kardiovertiert werden, sollten als paroxysmal bezeichnet werden.

Persistierendes \VHFA, die langer als 7 Tage anhilt, einschlie8lich von Episoden, die frithestens
'Vorhofflimmern nach 7 Tagen durch medikamentdse oder elektrische Kardioversion beendet

werden. Keine spontane Konvertierung.

Langanhaltendes Ununterbrochene VHFA, die mindestens 1 Jahr angehalten hat, bevor die
persistierendes Entscheidung zu einer Rhythmus-erhaltenden Behandlung getroffen wird.
Vorhofflimmern

IPermanentes IVHFA, deren Vorliegen von Patientin und vom Patienten (und Arzt/Arztin)
'Vorhofflimmern akzeptiert wird. Definitionsgemall werden Rhythmus-erhaltende Mainahmen bei

Patientinnen/Patienten mit permanenter VHFA nicht durchgefiihrt. Sollte eine
Rhythmus-erhaltende MaBnahme erfolgen, wiirde die Rhythmusstérung, neu, als

langanhaltende persistierende VHFA bezeichnet.
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I\VHFA: Vorhofflimmerarrhythmie;

Tabelle 11. Einteilung der VHFA nach zeitlichem Verlauf. (4,12)

1.2.5.2 Einteilung nach zugrundeliegenden Mechanismen

Wenngleich die Verlaufseinteilung des Vorhofflimmerns dieselbe sein kann, so kann der

ithr zugrundeliegende Mechanismus interindividuell variieren. Eine Einteilung nach dem

zugrundeliegenden pathologischen Mechanismus des Vorhofflimmerns, unter Einbezug

u.a. kardialer und anderer (z.B. Diabetes mellitus, Adipositas) Vorerkrankungen, des

Lebensstiles (Korperliche Aktivitit, Rauch- und Alkoholverhalten), Anzeichen

struktureller kardialer Erkrankungen (z.B. Fibrose) oder genetische Pradisposition, scheint

— auch hinsichtlich des Managements und der Therapie — sinnvoll (12). Bislang basiert eine

derartige Unterscheidung lediglich auf einem Expertenkonsens ohne ausreichender

Evidenz klinisch praktischen Nutzen (81,86,87).

VHFA-Typ Klinisches Erscheinungsbild Mogliche Pathophysiologie

IVHFA als Folge einer[VHFA bei Patientinnen/Patienten mit [Erhohter Vorhofdruck und

strukturellen systolischer oder diastolischer LV-Dysfunktion, strukturelles Remodeling des Vorhofs,

Herzerkrankung langjdhriger Hypertonie mit LVH, und/oder  [zusammen mit einer Aktivierung des
einer anderen strukturellen Herzerkrankung.  [sympathischen Nervensystems und
Das Auftreten einer VHFA bei diesen des Renin-Angiotensin-Systems.
[Patientinnen/Patienten ist eine haufige Ursache
fiir Krankenhausaufenthalte und ein Pradiktor
fiir eine schlechte Prognose.

IFokale VHFA Patientinnen/Patienten mit héufigen, kurzen  [Lokalisierte Trigger, meist von den
Episoden einer paroxysmalem VHFA. Oft Pulmonalvenen ausgehend, 16sen
hochsymptomatische, jiingere IVHFA aus. VHFA infolge eines oder
Patientinnen/Patienten mit unterscheidbaren  |weniger lokalisierter Reentry-
\Vorhofwellen (grobe VHFA), atrialer Mechanismen wird ebenfalls als Teil
Extrasystolie und/oder Vorhoftachykardien. dieser Art von VHFA betrachtet.

Polygenes VHFA IVHFA bei Trigern géngiger Genvarianten, die |Das Vorliegen ausgewihlter
mit friih einsetzender VHFA assoziiert sind.  (Genvarianten kann im Einzelfall die

Behandlungsergebnisse beeinflussen.

IPostoperative VHFA [Neu aufgetretene VHFA nach groferer |Akutfaktoren: Entziindung, oxidativer
Operation (typischerweise am Herzen) bei Stress im Vorhof, hoher
Patientinnen/Patienten, die vor der Operation  [Sympathikotonus,

im Sinusrhythmus waren und keine VHFA in  [Elektrolytverdanderungen und
der Vorgeschichte hatten. IVolumenbelastung, die
imoglicherweise mit einem
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vorbestehenden Substrat

wechselwirken.

\VHFA bei
Patientinnen/Patienten
mit Mitralstenose
oder

Herzklappenprothese

'VHFA bei Patientinnen/Patienten mit

Mitralstenose, nach Mitralklappenchirurgie und

in manchen Féllen anderer

Klappenerkrankungen.

Der Druck im linken Vorhof (Stenose)
und die Volumenbelastung
(Regurgitation) sind die Haupttreiber
der Vorhofvergroerung und des
strukturellen atrialen Remodelings bei

diesen Patientinnen/Patienten.

\VHFA bei Sportlern

Meist paroxysmal, mit Bezug zur Dauer und

Intensitit des Trainings.

[Erh6hung des Vagotonus und des

IVorhofvolumens.

Monogenes VHFA

IVHFA bei Patientinnen/Patienten mit erblichen

Kardiomyopathien, einschlielich

IKanalopathien.

Die fiir einen plotzlichen Tod
verantwortlichen arrhythmogenen
Mechanismen tragen wahrscheinlich
zum Auftreten einer VHFA bei diesen

IPatientinnen/Patienten beli.

VHFA: Vorhofflimmerarrhythmie; LV: Linksventrikuldr; LVH: Linksventrikelhypertrophie;

Tabelle 12. Einteilung der VHFA nach zugrundeliegendem Mechanismus. (12)

1.2.5.3 Einteilu

ng nach Symptomen

Die European Heart Rhythm Association (EHRA) empfiehlt die eigene, modifizierte

Symptom-Skala mEHRA (Tabelle 13, analog zur Canadian Cardiovascular Society

Severity of Atrial Fibrillation Scale, Tabelle 14, und selbst Derivat bekannter Skalen zur

symptomatischen Schweregradbeurteilung und -einteilung z.B. nach NYHA, CCS und

ATS) zur Schweregradbeschreibung der Patientinnen-/Patientensymptomatik (i.e.

Palpitationen, Dyspnoe, Schwindel, Pra-/Synkope, Thorakodynien, Schwéche, Miidigkeit,

Erschopfung etc.). (12)
mEHRA [Symptome Beschreibung
I Keine 'VHFA verursacht keinerlei Beschwerden
Ila Leicht INormale Alltagstétigkeit ist durch VHFA-bezogene Symptome nicht

beeintrachtigt

1Ib Mittelschwer

beunruhigt

Normale Alltagstitigkeit ist durch VHFA-bezogene Symptome nicht

beeintrachtigt, aber Patientinnen/Patienten sind durch die Symptome

111 Schwer

beeintrachtigt

INormale Alltagstitigkeit ist durch VHFA-bezogene Symptome

v behindernd

Normale Alltagstitigkeit ist nicht mehr moglich
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mEHRA: modifizierter EHRA-Score; EHRA: European Heart Rhythm Association; VHFA:

\Vorhofflimmerarrhythmie

Tabelle 13. Modifizierte EHRA-Klassifikation. (88)

CCS-SAF Beschreibung

Klasse 0 [VHFA verursacht keinerlei Beschwerden

Klasse 1  [VHFA-bezogene Symptome haben nur minimalen Einfluss auf die Lebensqualitit. Minimale,

lkurze und/oder selten Symptome, oder einzelne VHFA-Episode ohne Synkope

Klasse 2 [VHFA-bezogene Symptome haben geringen Einfluss auf die Lebensqualitit. Geringe
Symptome bei persistierender/permanenter VHFA oder seltene Episoden bei

Patientinnen/Patienten mit paroxysmaler oder intermittierender VHFA.

Klasse 3 [VHFA-bezogene Symptome haben moderaten Einfluss auf die Lebensqualitit. Moderate
Symptome an den meisten Tagen bei persistierender/permanenter VHFA oder haufigerer oder
schwerere Episoden bei Patientinnen/Patienten mit paroxysmaler oder intermittierender

IVHFA.

Klasse4 [VHFA-bezogene Symptome haben schweren Einfluss auf die Lebensqualitit. Haufige und
lhochsymptomatische Episoden bei Patientinnen/Patienten mit paroxysmaler/intermittierender
IVHF A und/oder Synkope durch VHFA und/oder Herzinsuffizienz durch VHFA.

CCS-SAF: Canadian Cardiovascular Society Severity of Atrial Fibrillation Scale; VHFA:

\Vorhofflimmerarrhythmie

Tabelle 14. Canadian Cardiovascular Society Severity of Atrial Fibrillation Scale. (89)

1.2.6 Therapie

Die Therapie der VHFA bedingt im Wesentlichen zwei Behandlungsstrategien mit
entsprechend prognostischem (Antikoagulation und therapeutische Intervention bei
kardialen Grunderkrankungen) sowie symptomorientiertem Benefit (Frequenz- und
Rhythmuskontrolle). Grundlagen und ausfiihrliche Erlauterung zur Therapie werden von
der European Society of Cardiology ESC in den 2016 ESC Guidelines for management of
atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS (12) sowie im Folgenden
Abschnitt kurz erldutert.

1.2.6.1 Thrombembolieprophylaxe und Schlaganfallpravention

Zur Risikostratifizierung eines Schlaganfalles und als wesentliche Entscheidungshilfe zur
moglichen Einleitung einer oralen Antikoagulation (OAK) zur Schlaganfallprophylaxe hat
sich {liber die Jahre unter verschiedenen Schemata der CHA2DS2-VASc score (siche

Tabelle 15) etabliert.
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CHA:DS:-VASc Risikofaktor Punkte

Herzinsuffizienz: Zeichen/Symptome der Herzinsuffizienz oder objektiver Nachweis fiir +1

verminderte LVEF

Hypertonie: Ruhe-Blutdruck >140/90 mmHg bei mindestens 2 Messungen oder aktuelle +1

antihypertensive Therapie

IAlter 75 Jahre oder alter +2

Diabetes mellitus: Niichtern-Blutzucker >125 mg/dl (7 mmol/l) oder Behandlung mit oralen +1

IAntidiabetika und/oder Insulin

Friiherer Schlaganfall, transiente ischimische Attacke oder Thrombembolie +2

Gefiflerkrankung: Fritherer Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder aortale +1

Plaque
Alter 65-74 Jahre +1
Geschlechtskategorie (weiblich) +1

LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion;

Tabelle 15. Klinische Risikofaktoren fiir Schlaganfall, transiente ischdmische Attacke und systemische
Thrombembolien im CHA,;DS,-VASec. (12)

Bei Ménner und Frauen mit einem Risiko Score gleich null ist keine Prophylaxe angezeigt.
Eine OAK ist bei Médnnern mit einem Score grofer eins bzw. bei Frauen mit einem Score
grofBer zwei empfohlen und einzuleiten. Eine OAK ist individuell unter Abwégung von
Nutzen und Risiko (i.e. Blutungsrisiko und -komplikation) bei genau einem Punkt
(Ménner) bzw. zwei Punkten (Frauen) zu empfehlen. Zur Einschétzung des
Blutungsrisikos wurden analog zahlreiche Riskscores entwickelt (HAS-BLED, ORBIT,
ABC) wobei sich Schlaganfalls- und Blutungsrisiko oftmals iiberschneiden. Ein hohes
Blutungsrisiko soll — wenn korrigierbar — therapiert und eine OAK zur

Schlaganfallprophylaxe eingeleitet werden. (12)

Zur OAK stehen hierzu Vitamin-K-Antagonisten (VKA), i.e. Warfarin (Coumadin®),
Phenprocoumon (Marcoumar®) und Acenocoumarol (Sintrom®), sowie Direkte Orale
Antikoagulantien (DOAK, NOAC), i.e. Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxaban (Xarelto®),
Apixaban (Eliquis®) und Edoxaban (Lixiana®), in handelsiiblicher Dosierung zur
Verfiigung. Alternativ stehen interventionelle oder chirurgische Eingriffe zur Option,
welche das linke Herzohr als Thrombemboliequelle okkludieren bzw. exkludieren; die

Einleitung einer zusétzlichen OAK wird dennoch empfohlen.

Empfehlung Empf.-Evid.-
grad |grad
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Eine orale Antikoagulation zur Thrombembolie-Prévention wird fiir alle ménnlichen VHFA-

IPatientinnen/-Patienten mit einem CHA,DS,-VASc- Score von 2 oder héher empfohlen.

Eine orale Antikoagulation zur Thrombembolie-Pravention wird fiir alle weiblichen VHFA-

IPatientinnen/-Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 3 oder hoher empfohlen.

Eine orale Antikoagulation zur Thrombembolie-Prévention sollte bei ménnlichen VHFA-
Patientinnen/-Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 1 erwogen werden, unter

Beriicksichtigung individueller Merkmale und Patientinnen-/Patientenpraferenzen.

IIa

Eine orale Antikoagulation zur Thrombembolie-Priavention sollte bei weiblichen VHFA-
IPatientinnen/-Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 2 erwogen werden, unter

Berticksichtigung individueller Merkmale und Patientinnen-/Patientenpriaferenzen.

IIa

Vitamin K-Antagonisten (INR 2,0-3,0 oder hoher) werden zur Schlaganfall-Pravention bei
IVHF A-Patientinnen/-Patienten mit mittelgradiger schwerer Mitralklappenstenose oder

mechanischen Herzklappen empfohlen.

'Wenn eine orale Antikoagulation bei VHF A-Patientinnen/-Patienten eingeleitet wird, die fiir
ein NOAK (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban oder Rivaroxaban) infrage kommen, wird ein

INOAK gegeniiber Vitamin K-Antagonisten bevorzugt empfohlen.

'Wenn Patientinnen/Patienten mit Vitamin K-Antagonisten behandelt werden, sollte die Zeit im
therapeutisch wirksamen Bereich (TTR) so groB8 wie moglich gehalten und genau iiberwacht

werden.

Bei VHFA-Patientinnen/-Patienten, die bereits mit Vitamin K-Antagonisten behandelt werden,
konnten NOAK erwogen werden, wenn die TTR trotz Therapie-Adhérenz nicht stabil ist, oder

der Patient bei fehlenden Kontraindikationen (z.B. Klappenprothese) ein NOAK bevorzugt.

1Ib

IKombinationen von oralen Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern
erhohen das Blutungsrisiko und sollten bei VHF A-Patientinnen/-Patienten ohne andere

Indikation zur Thrombozytenaggregationshemmung vermieden werden.

I

Bei méinnlichen oder weiblichen VHFA -Patientinnen/-Patienten ohne zuséitzliche
Schlaganfall-Risikofaktoren wird eine Antikoagulation oder

Thrombozytenaggregationshemmung zur Schlaganfall-Pravention nicht empfohlen.

III

Eine Thrombozytenaggregationshemmer-Monotherapie zur Schlaganfall-Priavention wird bei

\VHFA-Patientinnen/-Patienten, ungeachtet des Schlaganfall-Risikos, nicht empfohlen.

I

INOAK (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban) werden bei
[Patientinnen/Patienten mit mechanischer Herzklappe (Evidenzgrad B) oder mittelgradiger bis

schwerer Mitralklappenstenose (Evidenzgrad C) nicht empfohlen.

I

B/C

IVHFA: Vorhofflimmerarrhythmie; NOAK: Neues orales Antikoagulanz; TTR: Time in therapeutic range;

Tabelle 16. Empfehlungen zur Thrombembolieprophylaxe bei VHFA. (12)

1.2.6.2 Frequenzkontrolle

Feste Zielfrequenzen werden seitens der Leitlinie nicht festgeschrieben, sollen aber mit

Beginn der Therapie Ruhewerte von unter 110 bpm aufweisen. Zur pharmakologischen
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Frequenzmodulierung stehen Medikamente zur Auswahl, welche priméren Einfluss auf die
Refraktirperioden und Uberleitungsgeschwindigkeiten am AV-Knoten nehmen: B-Blocker,
Digitalispriparate (Digoxin, Digitoxin), Kalziumantagonisten (Verapamiltyp,
Diltiazemtyp) sowie Amiodaron. Eine Bradykardie soll wenn mdglich vermieden werden.

(12)

1.2.6.3 Rhythmuskontrolle und Kardioversion

Die alleinige Rhythmuskontrolle zeigt gegeniiber der Frequenzkontrolle keine Vorteile,
und sollte bei persistierender VHFA-bezogener Symptomatik in Kombination mit der
Frequenzkontrolle in Erwdgung gezogen werden. Eine Kardioversion in einen
Sinusrhythmus ist medikamentos (sieche Tabelle 17) sowie mittels elektrischer, EKG-
getriggerter Kardioversion moglich. Letztere bei hoheren Erfolgsraten und kiirzeren
Hospitalisationszeiten, jedoch der Notwendigkeit (und damit auch Risiken) einer
Analgosedierung oder ggf. Kurzzeitnarkosen. Eine absolute Indikation stellen
Instabilitdtskriterien dar (i.e. kardiogener Schock, Zeichen akuter Herzinsuftizienz,
Synkope, Bewusstseinseintriibung, Zeichen myokardialer Ischdmie), als relative Indikation

kann das Versagen einer medikamentdsen Therapie gesehen werden (4).

Bei einer VHFA die lidnger als 48 Stunden besteht, soll, sofern nicht mittels TEE
ausgeschlossen, eine dreiwochige OAK vor, sowie auf jeden Fall eine vierwochige OAK
nach erfolgter elektrischer Kardioversion angeschlossen werden (12). Die Rezidivraten
betragen abhéngig vom gewihlten Verfahren 30-50 %, sodass bei entsprechender
Symptomatik eine pharmakologische Rezidivprophylaxe (siehe Tabelle 18) erforderlich
wird (4).

Substanz Dosierung Risiken
Flecainid 200-300 mg p.o. Hypotonie, Vorhofflattern mit 1:1-Uberleitung, QRS-
(Aristocor®) oder Verbreiterung. Nicht bei Patientinnen/Patienten mit KHK

1,5-2 mg/kg i.v. liber 10 min. jund/oder signifikanter struktureller Herzerkrankung.

|IAmiodaron 5-7 mg/kg i.v. Giber 1-2 h Phlebitis, Hypotonie, Bradykardie/ AV-Block. Verzogerte
(Sedacoron®)  [Zweitdosis: 50 mg/h bis max.|[Riickkehr zum SR (8—12 h).
1,0 g iiber 24 h

Propafenon 1,5-2 mg/kg i.v. iiber 10 min. Hypotonie, Vorhofflattern mit 1:1-Uberleitung, QRS-

(Rytmonorm®) joder Verbreiterung. Nicht bei Patientinnen/Patienten mit KHK
450-600 mg p.o. und/oder signifikanter struktureller Herzerkrankung.
Ibutilid 1 mg i.v. iiber 10 min. QT-Verléngerung, polymorphe ventrikulire
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(Corvert®)

Zweitdosis: Nach 10 min.
wiederholt 1 mg i.v. iiber 10

min.

Tachykardie/Torsade de pointes (3—4% der
Patientinnen/Patienten). Bradykardien. Nicht bei
Patientinnen/Patienten mit QT-Verldngerung, Hypokalidmie,

schwerer LVH oder niedriger Ejektionsfraktion.

'Vernalakant

(Brivaness®)

3 mg/kg i.v. Giber 10 min.
Zweitdosis: Nach 15 min.
wiederholt 2 mg/kg i.v. liber

10 min.

Hypotonie, nicht-anhaltende ventrikulére Arrhythmien, QRS-
Verbreiterung. Nicht bei Patientinnen/Patienten mit SBP <
100 mmHg, frischem (< 30 Tage) ACS, NYHA-Klasse 111
und IV Herzinsuffizienz, QT-Intervall-Verldngerung

(unkorrigierte QT > 440 ms) oder schwerer

IAortenklappenstenose.

Tabelle 17. Antiarrhythmika zur pharmakologischen Kardioversion. (12)

Substanz Dosierung IKI und Vorsichtsmafinahmen
Flecainid 200-300 mg/d Kontraindiziert bei CrCl < 50 mg/ml, Lebererkrankung, KHK]
oder oder reduzierter LV-Ejektionsfraktion. Vorsicht bei
SR 200 mg/d Vorliegen von Sinus- oder AV-Knoten- und
Erregungsleitungs-Storungen. CYP2D6-Inhibitoren (z. B.
Fluoxetin oder trizyklische Antidepressiva) erhdhen die
Plasmakonzentration.
\IAmiodaron 600 mg/d in geteilten Dosen [Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von QT-verldngernden
iiber 4 Wochen, 400 mg/d fiir[Medikamenten und bei Patientinnen/Patienten mit Sinus-
4 Wochen, dann 200 mg/d  joder AV-Knoten- und Erregungsleitungs-Stérungen. Die
Dosierung von VKA und Digitalis sollte reduziert werden.
Erhohtes Myopathie-Risiko mit Statinen. Vorsicht bei
Patientinnen/Patienten mit bestehender Lebererkrankung.
IPropafenon 450-900 mg/d Kontraindiziert bei KHK oder reduzierter LV-
oder Ejektionsfraktion. Vorsicht bei Vorliegen von Sinus- oder
SR 450-950 mg/d IAV-Knoten- und Erregungsleitungs-Storungen, Nieren- oder
Leberfunktionsstorung und Asthma. Erhoht die
Konzentration von Digitalis und Warfarin.
Dronedaron 800 mg/d Kontraindiziert bei NYHA-Klasse IIT oder IV oder instabiler

Herzinsuffizienz, wahrend Begleittherapie mit QT-
verlangernden Medikamenten oder starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Verapamil, Diltiazem, Azol-Antimykotika),
und bei CrCl < 30 ml/min. Die Dosierung von Digitalis,
Betablockern und einigen Statinen sollte reduziert werden.
Erhohungen des Serum-Kreatinins von 0,1-0,2 mg/dl sind
hiufig und zeigen keine Abnahme der Nierenfunktion an.
Vorsicht bei Patientinnen/Patienten mit bestehender

Lebererkrankung.
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Sotalol 160-320 mg/d Kontraindiziert bei Bestehen einer relevanten LV-
Hypertrophie, systolischen Herzinsuffizienz, Asthma,
vorbestehender QT-Verldngerung, Hypokaldmie, CrCl < 50
mg/ml. Bereits eine moderate Nierenfunktionsstérung

erfordert eine sorgfiltige Anpassung der Dosierung.

Tabelle 18. Orale Antiarrhythmika zum Erhalt eines Sinusrhythmus nach Kardioversion. (12)

Alternativ stehen invasive Verfahren (i.e. Katheterablation, Maze-Prozedur) als mogliche
kurative Therapieoption zur Verfiigung. Bei der Katheterablation werden mittels eines
Hochfrequenzstroms oder Kryoverfahren nach einer computergestiitzten dreidimensionalen
elektrophysiologischen Vorhofrekonstruktion (Mapping) die vorhofnahe
Pulmonalvenenmuskulatur bzw. atriale ektope Foki verodet und die VHFA mit einer
Erfolgsrate bis zu 80 % (4) terminiert. Eine alleinige thorakoskopisch gefiihrte Maze-
Operation mit iatrogen zugefiihrten, multiplen Inzision im Vorhofendokard und
nachfolgender Fibrosierung und Unterbindung des Mikro-Reentrys, mag wirksamer sein,

ist aber mit einer umso héheren Komplikationsrate verbunden.

2009 wurde durch Marrouche et al. in der Catheter Ablation versus Standard Conventional
Treatment in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial Fibrillation (CASTLE-
AF)-Study (90), die Hochfrequenz-Katheterablation der konventionellen Therapie,
entsprechend damals aktueller Leitlinien zum Management chronischer Herzinsuffizienz
HI und VHFA gegentibergestellt und 2017 ver6ffentlicht. Die randomisierte, kontrollierte
Studie schloss 397 Patientinnen/Patienten mit symptomatischer paroxysmaler oder
persistieriender VHFA und linksventrikuldrer Dysfunktion mit LVEF <35% und NYHA-
Klasse >2 ein. Die bisherige Aussage, dass sémtlichen Therapieformen dquivalent und
gleichberechtigt sind, wird bei deutlicher Reduktion der Sterblichkeit oder einer HI
bedingten Rehospitalisierung (28,5% vs. 44,6%) und Gesamtsterblichkeit (20,7% vs.
35,9%) bei primérer Katheterablation relativiert, und dieser somit bei

Patientinnen/Patienten mit VHFA und HI der Vorzug gegeben.

Die Indikation zur Schlaganfallprophylaxe mit OAK wird nach Rhythmuskonversion
Gleich gestellt. (12)
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1.3 AST und VHFA
1.3.1 Pravalenz von VHFA bei AST

Die AST wie auch VHFA sind Erkrankungen welche einzeln wie auch in Kombination mit
einer erhohten kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitit einhergehen (65,91-93).
Basierend auf dhnlichen Risikofaktoren (u.a. arterieller Hypertonus, Geschlecht, Diabetes
mellitus, KHK), bei altersabhidngiger Zunahme der Inzidenz, sowie des wechselseitigen
Einflusses aufgrund linkskardialer Kompensationsmechanismen bei AST mit letztendlich
linksatrialer Dilatation und erhohtem Risiko einer VHFA, tragen sie gemeinsam aufgrund
der atrialen Dysfunktion und linksventrikuldren Hypertrophie und erhéhten
linksventrikuldren Fiillungsdriicken zur diastolischen und systolischen kardialen
Dysfunktion bei (4,93-95). Die Priavalenz einer VHFA bei Patientinnen/Patienten mit AST
reicht hierbei von 9 % bei moderater, bis 27 % bei low-flow, low LVEF AST (96-98) bzw.
unabhéngig der Schwere der AST 7-43 % vor SAVR und 22-42 % vor TAVI (99). Levy et
al. (95) sowie Thomas et al. (100) betonen die prognostische Wichtigkeit der VHFA bei
AST im Rahmen der klinischen Routine aufgrund der genannten, erhdhten Morbiditdt und

Mortalitit.

1.3.2 Einfluss der VHFA auf den Aortenklappenersatz

Die VHFA ist mit einer kumulativen Inzidenzrate von >40 % (101) eine hédufige
Komplikation im Rahmen des chirurgischen (vermutlich unabhéngig des konventionellen
oder minimalchirurgischen Zuganges(102)) oder interventionellen Aortenklappenersatzes
bei Patientinnen/Patienten mit degenerativer AST; sie wird als unabhéngiger Faktor mit
dem Auftreten von cerebrovaskuldren Ereignissen (i.e. Schlaganfall), Tod und verldngerten
Krankenhausaufenthalten assoziiert. Eine Ubersicht iiber die Risiken bzw. Komplikationen

einer VHFA nach Aortenklappenersatz wird in Tabelle 19 aufgezeigt.

Studie AKE |VHFA assoziiert mit HR  |VHFA unabhiingig des Risikos fiir:
erhohtem Risiko fiir:
Stortecky TAVI | Tod (Allgemein) 2,36 |- Schwere oder lebens-bedrohliche
- Tod (Kardial) 2,37  Blutungen
- Mortalitdt steigend mit - Schlaganfall
CHA,DS;-Vasc Score
-4-5
- 6-8 2,03
4,12
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INuis TAVI | Schlaganfall 4,4 (OR)

INombela-Ranco | TAVI | NOAF erhoht Risiko eines 2,76 (OR)
subakuten Schlaganfalles oder
TIA postprozedural innerhalb
30 Tage
- Chronische VHFA erhoht das | 2,84 (OR)
Risiko eines Schlaganfalles
oder TIA postprozedural spater
als 30 Tage

IAmat-Santos TAVI | Schlaganfall/Thromb-embolie| 4,79 (OR) |- Tod
(binnen 30 Tage)
- kumulatives Schlaganfall- 5,00
Thrombembolierisiko (binnen
eines Jahres)
- langerer Krankenhaus- NR
aufenthalt

Filarado SAVR |- 10-Jahres-Sterberisiko 1,48

Ruel SAVR | Schlaganfall (@ 5,7 Jahre) 2,21

Saxena SAVR |- Nierenversagen NR |- erhdhte Mortalitét binnen 7 Jahre
- Gastrointestinale Blutung NR | erhohte Schlaganfallrate binnen 30
- Rehospitalisierung innerhalb NR Tage
30 Tage
- langerer Krankenhaus- NR

aufenthalt

IAKE: Aortenklappenersatz; VHFA: Vorhofflimmerarrhythmie; HR: Hazard ratio; TAVI: Transcatheter

aortic valve implantation; NOAF: New-onset atrial fibrillation; TIA: Transient ischemic attack; OR: Odds

ratio; NR: Not reported;

Tabelle 19. Risiko von Komplikationen infolge von VHFA nach TAVI und SAVR. Modifiziert nach

Jorgensen et al. (99)

1.4 Ziel der Studie

Trotz der bestehenden Evidenz in Bezug auf TAVI und VHFA bedarf es weiterer Studien

zur Therapieoptimierung in Abhéngigkeit bestehender Vorerkrankungen und Reduktion

von Komplikationen. Somit wird in dieser Studie der Einfluss von vorbestehendem VHFA

auf die TAVI, das Neuauftreten von VHFA (NOAF) und der Einfluss von vorbestehendem

VHFA bzw. NOAF auf das Outcome untersucht.
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2 Material und Methoden

Im Jahr 2015 erfolgte durch die Arbeitsgruppe der klinischen Abteilung fiir Kardiologie
des Grazer Universititsklinikums (TAVI-Zentrum und Leitung des nationalen
Osterreichischen TAVI-Registers (103)) im Rahmen einer monozentrischen Studie (10) die
Auswertung der Datensdtze von 398 TAVI-Patientinnen/-Patienten im Zeitraum von Mai
2007 bis 2014 unter Beachtung primérer Endpunkte (erfolgreiche Implantation und
Uberleben) sowie sekundire Endpunkte entsprechend den VARC-2-Kriterien (11) peri-
und postprozedural innerhalb eines Jahres (10). Das Studiendesign und die -auswertung

werden in den folgenden Kapiteln beschrieben.

2.1 Definitionen

Ein VHFA wurde entsprechend aktueller Guidelines (12) definiert. Eine vorbestehende
VHFA (pre-existing AF) wurde als jegliche Episode einer VHFA vor der therapeutischen
Intervention (TAVI) im Zuge eines archivierten oder preprozeduralen erhobenen EKG,
oder der arztlichen Diagnosestellung und entsprechendem Vermerk im handschriftlich
gefiihrten wie auch elektronischen Patientinnen-/Patientenakt bzw. -archiv definiert. Eine
neu aufgetretene VHFA (NOAF) wurde durch das Auftreten einer VHFA-Episode
innerhalb des restlichen Patientenkollektivs, vor hospitaler Entlassung festgelegt. Der Rest

wurde als no NOAF klassifiziert.

2.2 Grundmerkmale und Basisdaten

Im Rahmen der monozentrischen Studien erfolgte die Auswertung der Datenséitze von 398
TAVI-Patientinnen/-Patienten. Das mittlere Alter der Patientinnen/Patienten lag bei 82
Jahren (78-85), der Anteil weiblicher Patientinnen iiberwog mit 63 %. Das Grof3 der
Komorbiditdten entfiel auf den arteriellen Hypertonus (83 %), KHK (71 %), sowie zentral-
(27 %) und peripherarteriellen (20 %) Erkrankungen, gefolgt vom Diabetes mellitus Typ 2
(DMII, 29 %). Eine vorbestehende Herzinsuffizienz entsprechend NYHA III, IV wurde in
75 %, eine Angina pectoris bei CCS III, IV in 27 % dokumentiert. Ein vorangegangene
kardiale perkutane transluminale Intervention (PCI) bzw. Operation wurde in 34 % bzw.
18 % nachgewiesen. Eine praexistente VHFA zeigte sich bei 43 % der
Patientinnen/Patienten. Entsprechend der erhobenen Krankengeschichte und méglichen

Therapieoptionen — insbesondere bei vorab diagnostizierter VHFA — nahmen 63 %
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Antikoagulantien (OAK) und 61 % Thrombozytenaggregationshemmer ein. Eine
Dauermedikation mit Antiarrhythmika wurde in 62 % aller Patientinnen/Patienten erhoben
— Klasse II B-Blocker (60 %), Herzglykoside (15 %), Klasse III Ca-Kanal-Blocker (2 %),
Klasse I-Na-Kanal-Blocker (0,5 %). 10 % waren bereits vor dem Aortenklappenersatz
durch TAVI schrittmacherpflichtig, davon wiesen 16 % bereits eine VHFA und nur 5 %
einen regelrechten Sinusrhythmus (SR) auf. Einen Uberblick aller erhobenen Basisdaten

gibt Tabelle A1 (siche Anhang).

Entsprechend gaben die Risikobewertungen etablierter Scores (Logistic EuroSCORE,
EuroSCORE II, German AV score, STS Adult cardiac surgery risk score) eine wesentlich

erhohte Mortalitétsrate (p <0,01 fiir alle) fiir diese Patientinnen/Patienten wieder.

2.3 Intervention und Prozedere

Alle Patientinnen/Patienten erhielten via Katheter einen Aortenklappenersatz mit dem
Produkt CoreValve® der Fa. Medtronic (Minneapolis, MN, USA). Die Klappe besteht aus
einem selbstexpandierenden Stent mit fixierten xenotransplantierbaren biologischen
Klappenapparat (i.e. Schweine) (104); der Zugangsweg erfolgte in 94 % transfemoral, 6 %
transaortal und in 1 % transsubklavikulér. Die Patientinnen/Patienten wurden nach
erfolgtem Ersatz kontinuierlich wihrend ihres ICU Aufenthaltes und tiber weitere 24-48
Stunden auf Normalstation iiberwacht. Hierbei wurden alle periprozeduralen
Komplikationen entsprechend den Empfehlungen der Valve Aortic Research-2 Kriterien
VARC (11) aufgezeichnet.

2.4 Follow-up

Nach erfolgter Intervention wurde das gesamte Patientenkollektiv im Abstand von jeweils
drei, sechs und zwolf Monaten mit Erhebung u.a. des klinischen Status, wiederholter EKG

Aufzeichnung und echokardiografischer Kontrolle ambulant reevaluiert.

2.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte im genannten Zeitraum bis Ende des Jahres 2015 unter
Auswertung aller Patientinnen/Patienten — nach erfolgter Studienaufkldrung und
schriftlicher Zustimmung — bei erfolgter TAVI zwischen Mai 2007 bis 2014. Fiir die
retrospektive Studie wurden in der Folge sdmtliche analog dokumentierten und digital

gespeicherten, wie auch archivierten, ambulant und stationdr gefiihrten Patientinnen-
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/Patientenakten zusammenerfasst und hinsichtlich individueller Krankengeschichte und
bereits erfolgter Diagnose- und Befunderhebung bis einem Jahr nach TAVI statistisch

ausgewertet.

Die Analyse und Befundung der EKG Daten erfolgte, auch unter Beachtung bereits
erstellter Befundkonstellationen kardialer Arrhythmien, in jedem Einzelfall durch die

Studienbetreiber.

2.6 Statistische Analyse

Alle Daten werden als arithmetisches Mittel =Standardabweichung, als Median
(Zentralwert) +Streuung oder als Relativwert in Prozent angegeben. Zur Priifung der
Gleichheit zentraler Tendenzen einer zugrundeliegender, moglich verbundener,
Grundgesamtheit zweier gepaarter Stichproben (105) wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test angewandt; zur Signifikanzauswertung parameterfreier Proben kamen der
Exakte Fisher-Test (Fisher-Yates-Test, exakter Chi’*-Test) sowie der Mann-Whitney-U-

Test (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, U-Test, Wilcoxon-Rangsummentest) zum

Tendenzvergleich zweier unabhédngiger Stichproben (105) zur Anwendung. Der empirische

Vergleich der Patientengruppen mit (pre-existing AF) und ohne priexistenter VHFA,

sowie neu aufgetretener VHFA (NOAF) und Gruppen ohne VHFA Nachweis (no NOAF)

erfolgte durch eine Bivariate Analyse. Sdmtliche univariablen Pridiktoren mit p <0,1
wurden bei im Rahmen multivariabler Analysen als empirisch erhobene Confounder

(Drittvariablen, Storfaktoren) betrachtet.

Sofern keine weiteren oder anderen Angaben gemacht werden, belief sich die Zahl
fehlender, vereinzelter Patientinnen-/Patientenparameter auf unter 5 %; der Ausgleich

erfolgte durch Interpolation mit den erhobenen Mittel- oder Medianwerten.

Die statistische Kalkulation und Auswertung erfolgte durch die proprietire Statistik- und

Analysesoftware IBM® SPSS® der Fa. IBM® Statistics, IBM® (Armonk, NY) in der
Version 20 (2011).
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3 Ergebnisse — Resultate
3.1 Intervention, In-hospital Progress und Outcome

Ein erfolgreicher Aortenklappenersatz durch TAVI konnte entsprechend den VARC-2-
Kiriterien (11) in 91 % aller Félle nachgewiesen werden. Bei 37 Patientinnen/Patienten
zeigte sich nach bzw. bei Klappenimplantation eine insuffiziente Klappenfunktion (n =21)
bzw. intraprozedurale Implantationskomplikation (i.e. Rescue, Fehlpositionierung
Malposition oder Valve-in-valve; n =19); drei Patientinnen/Patienten (n =3) verstarben im

Rahmen der Intervention.

Der prozentuelle Anteil katecholaminpflichtig gewordener Patientinnen/Patienten belief
sich auf 8 %, eine elektrische Kardioversion bzw. Defibrillation aufgrund des Auftretens

maligner Arrhythmien musste bei 3 % der Patientinnen/Patienten durchgefiihrt werden.

Ein Wechsel vom kathetergestiitzen zum chirurgischen Klappenersatz wurde in 4 % der

Félle durchgefiihrt.

Nur 16 (7 %) der 226 Patientinnen/Patienten ohne Historie kardialer Arrhythmien
entwickelten nach erfolgter TAVI im Rahmen ihrer Hospitalisation eine VHFA (NOAF),
einen kompletten Linksschenkelblock (LBBB; n =90,23 %) oder wurden arrhythmiebedingt
Schrittmacherpflichtig (n =61,15 %).

Die intrahospitale Komplikationsrate (siche Tabelle A2 im Anhang) war innerhalb der
zuvor definierten Gruppen 34 % (pre-existing AF), 44 % (NOAF) und 30 % (no NOAF).
Die darunter hdufigste Komplikation innerhalb aller Gruppen war die notwendige
Schrittmacherimplantation (17 %, 25 %, 13 %). Ein akutes Nierenversagen zeigte sich
ausschlieBlich innerhalb der pre-existing AF Gruppe (n=7, p <0,01). Beziiglich weiterer
intrahospital postinterventioneller Komplikationen wie auch Mortalitit (4 % pre-existing
AF, 0 % NOAF, 5 % no NOAF) konnte zwischen den einzelnen genannten
Patientengruppen keine statistisch signifikante Differenz festgestellt werden. Ein
signifikant verldngerter Aufenthalt auf Intensivstationen konnte innerhalb der NOAF im
Vergleich zur no NOAF Gruppe (Median 2 [2-6] vs. 2 [1-2] Tage, p =0,07), sowie eine
allgemein verldngerte Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen pre-existing AF und no AF

Gruppe (Median 10 [8-14] vs. 8 [7-10] Tage, p <0,01) festgestellt werden.
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3.2 Follow-up

Tabelle A3 (siche Anhang) zeigt die Komplikationen wie auch Komplikationsraten
innerhalb des verfolgten, einjdhrigen Beobachtungszeitraumes auf. Die hdufigsten
Komplikationen waren Rehospitalisation und Tod- letztere im Vergleich hiufiger
innerhalb der Patientengruppe mit bereits bekannter VHFA (pre-existing AF) als zum
restlichen Patientengut (19,8 % vs. 11,5 %, p <0,01); ein statistisch relevanter Unterschied
zwischen NOAF- (11,9 %) und no NOAF-Gruppe (6,3 %) konnte nicht aufgezeigt werden.
Eine erhohte Rehospitalisierungsrate ergab sich, im Vergleich, in der NOAF-Gruppe vs. no
NOAF-Gruppe (63 % vs. 35 %, p =0,03). Sieben Patientinnen/Patienten (44 %)
entwickelten periprozedural und im Rahmen des Follow-ups klinisch validiert eine
permanente VHFA, wihrend es bei den restlichen Patientinnen/Patienten innerhalb der
NOAF-Gruppe binnen drei Monaten (n =7,44 %) bzw. sechs bis zwolf Monaten (n =2,13
%) zur Remission mit Konversion in einen Sinusrhythmus kam. Eine neue VHFA konnte
im Beobachtungszeitraum desweiteren bei vier Patientinnen/Patienten (2 %) der no NOAF-

Gruppe festgestellt werden.

Das Einjahresiiberleben war in der pre-existing AF-Gruppe signifikant geringer als in der

NOAF-bzw. no NOAF-Gruppe (siche Abbildung 3).

100
93,8% NOAF
| p=ns
90 — 88,1% no NOAF

80 — B0,3% Baseline AF

p=0,02

Einjahresiiberleben (Prozent)

70 T T T T |
0 1 3 6 9 12
Beobachtungszeitraum (Monate)

Abbildung 3. Vergleich des Einjahresiiberleben der einzelnen Patientenkollektive. (NOAF: new-onset atrial
fibrillation; AF: atrial fibrillation). Modifiziert nach Zweiker et al. (10)

3.3 NOAF Préadiktoren

In einer univariaten Analyse zeigten sich lediglich vorangegangene kardiale Interventionen
bzw. Operationen (p =0,08) sowie niedrige Himoglobinwerte (p =0,06) als insignifikante
Pridikatoren fiir das Auftreten einer de novo VHFA (siehe Tabelle A4 im Anhang). Keine
Variable erhobener Basisdaten, keine Parameter dokumentierter EKGs oder durchgefiihrter

Echokardiografien, und kein invasiv gemessener Wert himodynamischer Parameter
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zeigten eine relevante und signifikante Korrelation beziiglich der Wahrscheinlichkeit einer

neu aufgetretenen VHFA.

In einer multivariablen Analyse demaskierte sich einzig eine in der Patientinnen-
/Patientenhistorie vorausgegangene Herzklappenoperation als signifikante pradiktiver

Faktor (HR 5.86 [CI 1,04-32,94], p <0,05).

3.4 Pradiktoren zur Langzeitmortalitat

In einer multivariaten Analyse konnten ein préiinterventionell befundetes Vorhofflimmern
(HR 1,90 [CI 1,07-3,38], p =0,03), die Dialysepflichtigkeit bei chronischer
Niereninsuffizienz bzw. chronischem Nierenversagen (HR 5,54 [CI 1,03-29,87], p <0,05)
und eine Kardiomyopathie (HR 2,64 [CI 1,40-4,95], p <0,01) als signifikante Pradiktoren
mit direkter Korrelation einer erhohten Einjahresmortalitit aufgezeigt werden (siehe
Tabelle A4 im Anhang). Eine peripher arteriovendse Erkrankung (p =0,02), niedrige
Albuminwerte (p =0,04), erhohte nT-proBNP- (p <0,01) und Kreatininwerte erschienen in
einer bivariaten Auswertung als weitere Faktoren mit vorhersehbarem Stellenwert bei

erhohter Mortalitit.
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4 Diskussion

Aufgrund des Studiendesigns mit genauen Definition der auszuwertenden Parameter, der
hohen Zahl eingeschlossenen Patientengutes sowie der beinah vollstdndigen und detailliert
dokumentierten Patientinnen-/Patientendaten im Krankheitsverlauf, lassen sich aus dieser
retrospektiven Studie lassen sich nunmehr zwei Ergebnisse zusammengefasst ableiten: (a)
eine prdinterventioneller VHFA (pre-esisting AF) kann als unabhingiger Pradiktor einer
erhohten Einjahresmortalitéit herangezogen werden, (b) die Inzidenz einer
neuaufgetretenen VHFA (NOAF) zeigte sich mit 7 % innerhalb des untersuchten
Patientenkollektives als gering (c) wobei, bei erhdhter Morbiditit, jedoch keine erhdhte

Mortalitit im Vergleich zur no NOAF-Gruppe nachgewiesen werden konnte.

4.1 Das Patientenkollektiv

Mit einem mittleren Alter von 82 Jahren (78-85), der Multimorbiditéit und einem mittleren
EuroSCORE II von 5,9 % (3,2-10,8) reprisentiert das untersuchte Patientenkollektiv im
Allgemeinen der Patientinnen/Patienten, welche sich bei hochgradiger symptomatischer
Aortenklappenstenose einer TAVI unterziehen. Diese Grundmerkmale sind vergleichbar
mit den erhobenen Daten anderer TAVI Register (106,107). Die Privalenz einer VHFA
vor TAVI (pre-existing AF) war mit 43 % wider Erwarten wesentlich hoher als in der
Standardpopulation (108) oder im Vergleich anderer Studien, z.B. von Sannino et al. (109),
mit dhnlicher Problemstellung; dies lésst sich in erster Linie auf die klinische
Datenerhebung und das extensive Monitoring zuriickfiihren, welche sich die

Patientinnen/Patienten vor der Zulassung zur Intervention, unterziehen mussten.

4.2 Risikoscores

Seit der Einfiihrung und Durchfiihrung der ersten kathetergestiitzten Interventionen zum
Aortenklappenersatz, wird das Patientinnen-/Patientenrisiko anhand von Scoringsystemen
abgeschitzt, welche Derivate bis heute empfohlener (3,110) und etablierter Risikoscores
bei chirurgischer Intervention waren (i.e. EuroSCORE, STS Adult cardiac surgery risk
score). In den letzten Jahren wurden bereits weitere Scores (5,111,112), welche TAVI-
Patientinnen/-Patienten inkludieren, vorgeschlagen; es mangelte jedoch an evidenzbasierter

Validierung und (mitunter dadurch) an der Anwendung derselben. Der German AV score
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wurde auch in dieser Studie inkludiert, konnte aber keinen Zusammenhang mit der

Einjahresmortalitit im eingeschlossenen und verfolgten Patientenkollektiv erbringen.

4.3 Outcome

Tabelle 20 zeigt einen Uberblick iiber die Komplikationsraten wie sie in einzelnen Studien

und Registern aufgefiihrt werden.

Zerebrovaskulidres [Schrittmacher- |Vaskulires [Blutung % ANV %
Ereignis % Implantation % [Ereignis %
Studie
PARTNER B (113) 6,7 34 30,7 16,8 0
PARTNER A (44) 5,5 3.8 17 9,3 1,2
CoreValve Extreme Risk (42) 4 21,6 8,2 12,7 11,8
CoreValve High Risk (114) 4,9 19,8 59 13,6 6
PARTNER 1II (115) 6,4 8,5 7.9 10,4 1,3
INOTION (39) 2,8 34,1 5,6 11,3 0,7
IRegister
FRANCE 11 (116) 4,1 15,6 4,7 1,2
UK TAVI (117) 2,6 10,2 3,5
STS/ACC (118) 2,2 11 4,2 4,3 2,2
GARY (119) 1,5 17,5 4,1 26,3
IAsian (120) 3,8 9,5 5 6,4 3,3
|Australian-New Zealand (121) 5,3 28,4 7,6 7 6,5

IANV: Akutes Nierenversagen

Tabelle 20. Komplikationsraten entsprechend verfiigbarer Studien und Register. Adaptiert nach Aldalati et
al. (32)

Die Zahl erfolgreicher TAVI entsprechend VARC-2-Kriterien stimmt mit 91 % den
Angaben der STS/ACC mit 92 % (122) nahezu iiberein und liegt weit iiber den
Erfolgsraten (70-80 %) der ersten Jahre nach Einfiihrung dieser Methode (123).
Hinsichtlich Komplikationsraten, so wie sie im Rahmen dieser Studie beobachtet wurden,
zeigt sich die TAVI als Interventionsverfahren, sicher und effizient. Die Zahlen
zerebrovaskulérer Ereignisse (1,8 %), vaskuldrer Ereignisse (2 %), schwacher bis
bedrohlicher Blutungen (1,3-3,7 %), akuten Nierenversagens (1,8 %) sowie der
Schrittmacherimplantationen (15,3 %) in Relation zum untersuchten gesamten

Patientenkollektiv, stehen denen im internationalen Vergleich um nichts nach.
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Die 30-Tages-Uberlebenswahrscheinlichkeit (94,2 %) ist vergleichbar mit Studien von
Gilard et al. (124) bzw. Tamburino et al. (125) (90,8 % bzw. 94,6 %); dhnlich verhélt es
sich mit der 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (84,9 %) im Vergleich zu
internationalen Registern (76-89.,8 %) (116-121).

4.4 Pradiktoren zur Langzeitmortalitat

Wie eingangs dieses Kapitels angemerkt, ist eine pre-existente VHFA (pre-existing AF) ein
wesentlicher Risikofaktor aller eingeschlossenen TAVI-Patientinnen/-Patienten; immerhin
hatte sich die Einjahresmortalitét innerhalb dieser Gruppe, nach Korrektur und Ausschluss
moglicher Confounder, beinahe verdoppelt. Es ist jedoch unklar, ob die erhohte
Sterblichkeit eine direkte kardiale Auswirkung der VHFA (mit Reduktion des Cardiac
Output (CO), kardial chronotrope Insuffizienz) oder die VHFA als Marker anderer
kardialer Erkrankungen einzustufen ist. Unabhingig dessen erscheinen, entsprechend
vorangegangener Studienergebnissen, die kardiovaskuldren Komplikation den
zerebrovaskulédren Ereignissen (107,126), wie allgemein auch die Gesamtmortalitét (109)

zu liberwiegen.

Obgleich eine persistente im Vergleich zu einer paroxysmalen VHFA einen ungleich
grofleren Risikofaktor darzustellen scheint, empfiehlt sich pauschal ein striktes
periinterventionelles Rhythmusmonitoring zur Riskostratifizierung vor TAVI (Anm.: der
German AV score und STS Adult cardiac surgery risk score inkludieren bereits eine

VHFA in ihrer Risikobewertung).

Weiters zeigten sich in der durchgefiihrten Studie, neben der VHFA, die Hdmodialyse und
Kardiomyopathien als unabhédngige Risikofaktoren beziiglich der Einjahressterblichkeit;
samtliche Todesfille dialysepflichtiger Patientinnen/Patienten wurden innerhalb von 70
Tagen nach TAVI registriert. Kardiomyopathien zeigten sich durch eine erhdhte
Komplikationsrate wihrend des Krankenhausaufenthaltes, wie auch einer erh6hten

Einmonatsmortalitit.

4.5 NOAF

Die Inzidenz neu aufgetretenen Vorhofflimmerns (NOAF) innerhalb des untersuchten
Kollektives lag mit gerade 7 % unerwarteterweise unter den Raten von Vergleichsstudien
(109). Ein moglicher Grund konnte die transfemorale Herangehensweise in 94 % der Fille

sein. So beschrieben Tanawuttiwat et al. (127) erhohte NOAF-Raten bei perikardialem
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Zugang, vermutlich als Folge eines erheblicheren Entziindungsvorganges. Eine andere
Studie von Chopard et al. (107) bezeugte wiederum eine geringere NOAF-Inzidenz, vergal}
jedoch auf eine ausfiihrliche Beschreibung der postinterventionell durchgefiihrten
Rhythmusanalysen, sodass eine mogliche paroxysmale VHFA undetektiert und
unbehandelt blieb; kontinuierliches Rhythmusmonitoring und -analysen scheinen somit

essentiell.

Eine vorangegangene Herzklappenoperation zeigte sich als wesentlicher Faktor fiir eine de
novo VHFA (NOAF). Wenngleich gibt es, bei mdglicher multifaktorieller Genese, nur
unzureichend Daten ob dieser Effekt auch postoperativ nach Jahren persistiert. Zahlreiche
Studien definierten und dokumentierten eine postoperative VHFA lediglich wahrend der

Patientinnen-/Patientenhospitalisation (128).

Obgleich der Vorhofdurchmesser in bei Patientinnen/Patienten mit neu aufgetretener
VHFA (NOAF) tendenziell groBBer vermessen wurde, konnte entgegen Amat-Santos et al.
(129) kein signifikanter Unterschied zwischen der NOAF- und no NOAF-Gruppe gezeigt
werden (56 mm [52-61] vs. 54 mm [51-60], p =0,34). Zwei Prozent der no NOAF-Gruppe
zeigte binnen eines Jahres nach Krankenhausentlassung eine VHFA, sodass erneut auf die
Sinnhaftigkeit der Durchfiihrung repetitiver elektrokardiografischer Untersuchung nach

TAVI hingewiesen werden kann.

Kiirzlich durchgefiihrte Studien und Metaanalysen (8,107,109) beziiglich neu aufgetretener
VHFA (NOAF) als Risikofaktor zur Langzeitmortalitdt kamen zu teils widersprechenden
Erkenntnissen: NOAF korreliere mit hoherer Langzeitmorbiditdt, jedoch nicht -mortalitit
(130,131). In der durchgefiihrten Studie zeigte sich bei NOAF ein Trend hinsichtlich
langerer Aufenthalte auf Intensivstationen, erhdhte Rehospitalisierungsraten und zerebrale
Schlaganfille nach Krankenhausentlassung (p =0,07). Komplikationen wihrend des
Patientinnen-/Patientenaufenthaltes zeigten sich in der NOAF-Gruppe héufiger als in der
pre-existing AF- bzw. no NOAF-Gruppe (44 % vs. 34 % vs. 30%, p =0,26). Es soll erneut
betont werden, dass eine neu aufgetretene VHFA (NOAF), unabhingig zahlreicher teils
divergierender Studienaussagen zu Einfluss auf Langzeitmorbiditdt und -mortalitat,
pauschal gesehen einen Risikofaktor darstellt und eben jenes Patientenkollektiv einer
gesonderten und besonderen Observanz bedingt. Ob und inwieweit eine persistierende (n

=7,44 %) oder intermittierende (n =9,56 %) VHFA Unterschiede im Einfluss auf
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Erkrankung und Sterblichkeit haben, lasst sich aufgrund der niedrigen Zahl

eingeschlossener Patientinnen/Patienten im Zuge dieser Studie nicht sagen.

Hinsichtlich anderer, durch die VARC-2-Kriterien (11) definierte, sekunddre Endpunkte

konnte keine Differenz gefunden werden.

4.6 Orale Antikoagulation

Bislang gibt es nur unzulénglich Daten welche den bevorzugten Einsatz zweier
grundlegend pharmakodynamisch konkurrierender Behandlungsstrategien, Gerinnungs-
oder Thrombozytenfunktionshemmung, bei nach wie vor fehlenden Wissen um die
pathophysiologischen Umstédnde thrombembolischer Geschehnisse nach TAVI, empfehlen.
und somit eine optimale antithrombotische Therapie, empfehlen (132,133). Eine orale

Antikoagulation (OAK) bei VHFA vermag jedoch sinnvoll zu erscheinen.

Auch in der hier durchgefiihrten retrospektiven Studie konnte mangels Information keine
Aussage gestellt werden. Eine asymptomatische Klappenthrombosierung ist mit einer
erhohten zerebralen Schlaganfallsinzidenz assoziiert (134), und kann durch OAK

erfolgreich verhindert werden (135).

ACC/AHA/STS ESC ACCP
TAVI
'Wéhrend Intervention [UFH (ACT >300s) IUFH (ACT >300s)
IAlternativ Bivalirudin* bei HIT oder Heparin Kontraindikation
INach Intervention IASS 75-100mg/d, IASS oder Clopidogrel IASS 50-100mg/d,
lebenslang (Plavix®), lebenslang lebenslang (2C)
Clopidogrel (Plavix®) |ASS und Clopidogrel Clopidogrel (Plavix®)
75mg/d, fiir 6 Monate (Plavix®) 75mg/d nach TAVI (75mg/d, fiir 3 Monate (2C)
Wenn VKA, dann kein  [Wenn VKA indiziert, keine
Clopidogrel (Plavix®)  [Plittchenaggregationshemmung
Biologische Klappen
Niedriges Risiko IASS 75-100mg/d (IIaB) [Niedrigdosiertes ASS (IIaC)  |ASS 50-100mg/d,
lebenslang (2C)
VKA INR 2,0-3,0 (IIbB) [VKA INR 2,0-3,0 (IIbC)
Hohes Risiko IASS 75-100mg/d (IIaB) [VKA INR 2,0-3,0 (IC)
VKA INR 2,0-3,0 (I)

IACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; STS: Society of Surgeons; ESC:
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European Society of Cardiology; ACCP: American College of Chest Physicians; TAVI: Transcatheter aortic
valve implantation; UFH: Unfraktioniertes Heparin; ASS: Acetylsalicylsdure (Aspirin®); VKA: Vitamin-K-

\Antagonist; INR: International normalized ratio;

*Effect of Bivalirudin on Aortic Valve Intervention Outcomes 2/3 (BRAVO 2/3)-Studie zeigte keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich Ischdmie- oder Blutungsrisiko

IAHA Risikofaktoren: Vorhofflimmern, linksventrikuldre Dysfunktion, anamnestische Thrombembolie,
Hyperkoaguabilitit; ERC Risikofaktoren: Vorhofflimmern, anamnestische Thrombembolie,

Hyperkoaguabilitit und, bei niedriger Evidenz, linksventrikuldre Dysfunktion mit Ejektionsfraktion <35%

Tabelle 21. Aktuelle Empfehlungen zur Antikoagulation nach TAVI. (133)

Die Empfehlungen zur Antikoagulation nach TAVI kdnnen der Tabelle 21 entnommen
werden. Aktuell laufende Studien zum Einsatz von NOAKSs (Neuen oralen
Antikoagulantien) nach TAVI sind POPular-TAVI, ATLANTIS, GALILEO, ENVISAGE-

TAVI AF, deren Ergebnisse in den nichsten Jahren erwartet werden konnen:

Die AntiPlatelet Therapy fOr Patients undergoing Transcatheter aortic valve implantation
POPular-TAVI (136) untersucht die Hypothese, dass eine alleinige
Thrombozyteninaktivierung durch ASS (Aspirin©) oder Gerinnungshemmung einer initial
fiir drei Monate mit Clopidogrel ergénzten Antikoagulation in ihrer Wirksamkeit bei

geringerem Blutungsrisiko nicht unterlegen ist.

Die Anti-Thrombotic strategy to Lower All cardiovascular and Neurologic ischemic and
hemorrhagic events after Trans-aortic valve Implantation for aortic Stenosis ATLANTIS
(137) untersucht die Uberlegenheit der FXa-Hemmung durch dosisadaptierte
Verabreichung von Apixaban (Eliquis©) versus Standardtherapie mit Vitamin-K-

Antagonisten oder Thrombozytenhemmung.

Die Global Study Comparing a rivAroxaban-based Antithrombotic Strategy to an
antipLatelet-based Strategy After Transcatheter aortlc vaLve rEplacement to Optimize
Clinical Outcomes GALILEO (138) untersucht, ob eine Rivaroxaban (Xarelto©)-basierte
Antikoagulation der thrombozytenaggragationshemmenden Therapie mit
Acetylsalicylsdure (Aspirin©) hinsichtlich Langzeitmorbiditdt und -mortalitit, bei
Patientinnen/Patienten nach TAVI, iiberlegen ist. Eine Limitation stellt hierbei der

explizite Ausschluss von Patientinnen/Patienten mit u.a. anamnestischer VHFA unter OAK
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oder allgemein die aktuelle Medikation mit OAK oder DAPT unabhéngig des

Einnahmegrundes, dar.

Die EdoxabaN Versus standard care and thelr effectS on clinical outcomes in pAtients
havinG undergonE Transcatheter Aortic Valve Implantation — Atrial Fibrillation
ENVISAGE-TAVI AF (139) evaluiert die Wirksamkeit und Sicherheit von Edoxaban
(Lixiana©) versus Vitamin-K-Antagonisten bei Patientinnen/Patienten mit VHFA nach
TAVI unabhéngig der Einnahme zusétzlicher plattchenaggregationshemmender

Medikamente.

4.7 Studieneinschréankung

Eine retrospektive Studie im Rahmen klinischer Forschung birgt entsprechende ihrer Art
allgemeine erkenntnistheoretische Nachteile: (a) sie liefert per se keine
Kausalzusammenhénge, sie kann lediglich zur Bildung oder Stirkung einer Hypothese
beitragen (b) Confounding (Storfaktoren, Drittvariablen) (c) Information bzw. Recall Bias.
Trotz sorgfaltiger Patientinnen-/Patientendokumentation und Fallerhebung kann dennoch

kein absolut sicherer Ausschluss einer Fehler- oder Storquelle gegeben werden.

Eine Limitation hinsichtlich Vergleichbarkeit mit anderen Studien ergab sich aus der
Uberzahl der durchgefiihrten TAVI bei transfemoralem Zugang (94 %), wohingegen sich
alternative Applikationswege (transapikal, transsubklavial, transaortal) sich im Rest aller

Fille (6 %) in der Minderzahl befand.

Eine weitere Einschrinkung resultierte durch die Verwendung eines Aortenklappenersatzes

eines singuldren Herstellers: CoreValve® der Fa. Medtronic (Minneapolis, MN, USA).

Weiters fehlte ein kontinuierliches elektrokardiografisches Monitoring nach initial

postinterventioneller 48h-Telemetrie.
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5 Schlussfolgerung

Eine pre-existente (pre-existing AF) wie auch neu aufgetretene VHFA (NOAF) ist ein
wesentlicher und signifikanter Faktor zur Risikoabschédtzung hinsichtlich Morbiditit und
Mortalitdt. Innerhalb des beobachteten Zeitraumes iiber sieben Jahre ergab die Studie an
zuvor definierten Patientengruppen, dass eine bereits bestehende VHFA (pre-existing AF),
verglichen mit dem Patientengut ohne jegliche Arrhythmie, ein wesentlicher Pradiktor
hinsichtlich eines geringeren Einjahresiiberlebens und einer beinah doppelten
Rehospitalisierungsrate war. Eine neu aufgetretene VHFA (NOAF) war assoziiert mit einer
erhdhten postinterventionellen Komplikationszahl und konsekutiv einem verlédngerten

intensivmedizinischen Aufenthalt.
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Anhang -Tabellen

Tabelle Al. Grundmerkmale und Basisdaten. (10)

Alle Patientinnen

pre AF NOAF no NOAF p p
und Patienten (n=172) (n=16) (n=210) pre AF vs Rest | NOAF vs no NOAF
[Epidemiologie
Alter, Jahre 82 (78-85) 82 (78-85) 84 (79-87) 82 (78-86) 0,72 0,52
Body mass index, kg m? 25 (23-28) 25 (22-28) 25 (21-27) 25 (23-28) 0,94 0,60
'Weibliches Geschlecht 249 (63) 65 (62) 9 (56) 133 (63) 0,92 0,60
Begleiterkrankungen
Arterieller Hypertonus 330 (83) 143 (83) 14 (88) 173 (82) 1,00 1,00
KHK 283 (71) 124 (72) 9 (56) 150 (71) 0,74 0,26
Extrakardiale Arteriopathie 161 (40) 76 (44) 5(@31) 80 (38) 0,22 0,79
zAVK 106 (27) 49 (29) 5@31) 52 (25) 0,49 0,56
pAVK 81 (20) 38 (22) 1 (6) 42 (20) 0,45 0,32
Vorausgegangene PCI 137 (34) 60 (35) 4 (25) 73 (35) 0,92 0,59
DM II 117 (29) 60 (35) 2(12) 55 (206) 0,04* 0,37
Vorausgegangene Herz-OP 73 (18) 32 (19) 3(19) 38 (18) 1,00 1,00
Vorausgegangene CABG 60 (15) 22 (13) 3(19) 35(17) 0,26 0,74
Vorausgegangene Herzklappen-OP 20 (5) 13 (8) 2 (13) 5(2) <0,05%* 0,08
Kardiomyopathie 69 (18) 36 (21) 3(19) 30 (14) 0,09 0,71
Konzentrische LV-Hypertrophie 22 (6) 11 (6) 1 (6) 10 (5) 0,52 0,56
Kardiomyopathie mit reduzierter EF 47 (12) 25 (15) 0 20 (10) 0,16 0,66
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Tabelle Al. Grundmerkmale und Basisdaten. (Fortsetzung)

Alle Patientinnen pre AF NOAF no NOAF p p
und Patienten (n=172) (n=16) (n=210) pre AF vs Rest | NOAF vs no NOAF
COPD 63 (16) 25 (15) 1 (6) 21 (10) 0,16 0,72
Neurologische Erkrankung 56 (14) 22 (13) 1(6) 33 (16) 0,56 0,48
Porzellanaorta 54 (14) 21 (12) 1 (6) 32 (15) 0,45 0,48
Dialysepflichtig 6(2) 1 (0.6) 1(6) 4(2) 0,16 0,31
Risikoscores
Logistic EuroSCORE, % 13.3(7,8-23,8) | 15.3(9,3-24,7) | 12.2(8,1-25,6) | 11.2(7,3-22,6) <0,01* 0,61
EuroSCORE 11, % 5.9 (3,2-10,8) 7.2 (4,4-12,8) 7.3 (3,0-9,6) 4.5 (2,8-9,6) <0,01* 0,36
German AV score, % 6.4 (3,8-10,3) 6.8 (4,7-12,7) 5.0 (4,1-8,1) 5.7 (3,3-8,0) <0,01* 0,64
STS score, % 6.3 (3,8-9,6) 6.6 (4,5-11,0) 5.1(3,9-13,5) 6.0 (4,0-8,8) <0,01* 0,90
CHA2DS2-VASc score 5(5-6) 5(5-6) 5(4-6) 5(5-6) 0,70 0,16
Medikation
Thrombozytenfunktionshemmer oder Antikoagulation 342 (86) 158 (92) 15 (94) 169 (81) <0,01%* 1,00
Thrombozytenfunktionshemmer 241 (61) 69 (40) 13 (81) 159 (76) <0,01%* 0,77
Antikoagulation 143 (306) 120 (70) 2 (13) 21 (10) <0,01* 0,67
|Antiarrhythmika 246 (62) 124 (72) 9 (56) 113 (54) <0,01* 0,32
Klasse 11 238 (60) 121 (70) 8 (50) 109 (52) <0,01* 1,00
Digoxin 59 (15) 52 (30) 0 73) <0,01* 1,00
Klasse 111 7(2) 2(1) 1(6) 4(2) 0,70 0,31
Klasse I 2 (0,5) 1 (0,6) 0 1(0,5) 1,00 1,00
Andere 5(1) 4(2) 0 1(0,5) 0,17 1,00
Labor
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Tabelle Al. Grundmerkmale und Basisdaten. (Fortsetzung)

Alle Patientinnen pre AF NOAF no NOAF p p
und Patienten (n=172) (n=16) (n=210) pre AF vs Rest | NOAF vs no NOAF
Kreatinin, mg/dl 1,11 (0,91-1,39) | 1,21 (1,01-1,51) | 1,03 (0,92-1,44) | 1,02 (0,86-1,27) <0,01%* 0,59
Troponin T* 246 (62) 96 (64) 6 (67) 82 (44) <0,01%* 0,30
Hamoglobin, g dL™! 12 (11-13) 12 (11-13) 11 (10-13) 12 (11-13) 0,23 0,06
GFR, ml min™! 53 (39-66) 47 (36-61) 52 (35-76) 56 (43-72) <0,01* 0,61
nT-proBNP, pg ml ™! (n =368) 1443 (578-2930) 13297 (1678-5770)| 1558 (363-3470) | 1603 (625-4302) <0,01* 0,80
Albumin, g dL! (n =290) 4,1 (3,8-4,4) 4,1 (3,7-4.,4) 4,2 (3,9-4,3) 4,2 (3,9-4,4) 0,07 0,95
EKG
ICD 40 (10) 28 (16) 0 12 (6) <0,01* 1,00
Vorhofsonde 20 (5) 10 (6) 0 10 (5) 0,37 1,00
CRT 1(0.3) 1 (0.6) 0 0 0,33 1,00
Hamodynamik
Systolischer pulmonalarterieller Druck, mmHg (n =302) 45 (33-60) 53 (41-65) 42 (29-56) 30 (30-50) <0,01%* 0,79
Mittlerer pulmonalarterieller Druck, mmHg (n =302) 29 (21-37) 34 (26-41) 28 (19-36) 25 (19-33) <0,01* 0,57
PCWP, mmHg (n =299) 18 (12-24) 21 (26-41) 19 (10-23) 15 (10-20) <0,01* 0,37
LV enddiastolischer Druck, mmHg (n =326) 18 (13-23) 17 (13-21) 20 (15-28) 19 (13-24) 0,02%* 0,35
Aortenklappen Spitzengradient, mmHg (n =334) 52 (36-72) 47 (31-64) 62 (44-81) 57 (40-78) <0,01* 0,62
Aortenklappen mittlerer Gradient, mmHg (n =335) 45 (32-60) 41 (28-52) 56 (42-65) 48 (34-62) <0,01* 0,44
AVA, cm?/1.72 m2 (n =296) 0,53 (0,41-0,66) | 5,53 (0,40-0,69) | 0,46 (0,32-0,67) | 0,54 (0,41-0,66) 0,71 0,27
[Echokardiographie
Linksatrialer 2D Durchmesser, mm (n =314) 57 (52-64) 61 (56-68) 56 (52-61) 54 (51-60) <0,01* 0,34
Rechtsatrialer 2D Durchmesser, mm (n =315) 54 (49-60) 60 (53-67) 51 (49-58) 52 (47-55) <0,01* 0,54
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Tabelle Al. Grundmerkmale und Basisdaten. (Fortsetzung)

Alle Patientinnen pre AF NOAF no NOAF p p
und Patienten (n=172) (n=16) (n=210) pre AF vs Rest | NOAF vs no NOAF

LV enddiastolischer Durchmesser, mm (n =188) 49 (43-54) 48 (43-53) 53 (46-55) 49 (43-54) 0,87 0,64
LVEF (n=303) <0,01%* 0,42

>50 % 189 (62) 67 (52) 10 (71) 112 (70)

31 %50 % 41 (14) 22 (17) 0 19 (12)

20 %-30 % 54 (18) 24 (19) 4(29) 26 (16)

<20 % 19 (6) 16 (12) 0 3(2)

a Troponin oder hsTroponin T >95% oberes Referenzlimit;

* p <0,05;

Risk Evaluation; STS: Society of Thoracic Surgeons; CRT: Cardiac resynchronization therapy; ICD: Implantable cardioverter defibrillator;

Pre AF: Pre-existing atrial fibrillation; NOAF: New-onset atrial fibrillation; no NOAF: No new-onset atrial fibrillation; EuroSCORE: European System for Cardiac Operative
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Tabelle A2. Komplikationen, Krankenhausaufenthaltsdauer und Mortalitét. (10)

Pre-existing AF (n=172) NOAF (n=16) No NOAF (n=210) p (pre-AF vs. Rest) p (NOAF vs. no NOAF)
Komplikationen 58 (34) 7 (44) 62 (30) 0,52 0,26
Schrittmacherimplantation 29 (17) 4 (25) 28 (13) 0,49 0,25
Tod (Allg.) 9(5) 1(6) 12 (6) 1,00 1,00
Tod (Kardial) 7 (4) 0(0) 10 (5) 1,00 1,00
Starke Blutung 503) 0(0) 10 (5) 0,60 1,00
Schwache Blutung 4(2) 1(6) 5() 1,00 0,36
Bedrohliche Blutung 503) 1(6) 2(1) 0,30 0,20
Vaskuldre Komplikation 3(2) 0(0) 5(12) 1,00 1,00
Herzbeuteltamponade 3(12) 1 (6) 4(2) 1,00 0,31
Schlaganfall 2(1) 0(0) 5(12) 0,70 1,00
Konversion zu OP 1(1) 1 (6) 5(12) 0,15 0,36
Akutes Nierenversagen 7(4) 0(0) 0(0) <0,01%* 1,00
Kardiopulmonaler Bypass 1 (1) 1 (6) 2(D) 0,64 0,20
Dialyse 4(2) 0(0) 0(0) 0,03* 1,00
Pneumonie 2(1) 0(0) 1(0) 0,58 1,00
Multiorganversagen 0(0) 0(0) 2(1) 0,51 1,00
Myokardinfarkt 1(1) 0(0) 1(0) 1,00 1,00
Schwere Klappeninsuffizienz 0(0) 0(0) 1 (0) 1,00 1,00
Aufenthaltsdauer
ICU, Tage 2 (1-2) 2 (2-6) 2(1-2) 0,86 0,07
Allgemein, Tage 10 (8-14) 9 (7-14) 8 (7-10) <0,01* 0,46
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Mortalitét

30-Tage-Mortalitét

12 (7)

0

11 (5)

0,39

1,00

1-Jahres-Mortalitét

34 (20)

1(6)

25 (12)

0,02*

0,70

IPre AF: Pre-existing atrial fibrillation; NOAF: New-onset atrial fibrillation; no NOAF: No new-onset atrial fibrillation; ICU: Intensive care unit;

* p <0.05
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Tabelle A3. Komplikationen im Verlauf und Endpunkte. (10)

Pre-existing AF (n=172) NOAF (n=16) No NOAF (n=210) p (pre-AF vs.Rest) | p (NOAF vs. no NOAF)
Komplikationen
Rehospitalisation 81 (47) 10 (63) 73 (35) 0,04* 0,03*
Rehospitalisation (Kardial bedingt) 36 (21) 5@31) 28 (13) 0,11 0,07
Tod (Allg.) 24 (14) 0 13 (6) 50,01 0,61
Tod (Kardial) 14 (8) 0 4(2) 50,01 1,00
Schrittmacherimplantation 30 (17) 4 (25) 34 (16) 0,79 0,31
Myokardinfarkt 32 0 3(1) 1,00 1,00
Schlaganfall 32 1(6) 0 0,32 0,07
Akutes Nierenversagen 2(1) 0 1(0,5) 0,58 1,00
Endokarditis 0 0 2(0,9) 0,51 1,00
[Endpunkte entsprechend VARC-2
Early safety (30 Tage) 151 (88) 15 (94) 191 (91) 0,32 1,00
Clinical efficacy (365 Tage) 135 (78) 11 (69) 182 (87) 0,08 0,07
Time-related valve safety (365 Tage) 147 (85) 12 (75) 178 (85) 0,78 0,29

IPre AF: Pre-existing atrial fibrillation; NOAF: New-onset atrial fibrillation; no NOAF: No new-onset atrial fibrillation; VARC-2: Valve Academic Research Consortium-2;

* p <0.05
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Tabelle A4. Multivariable Analyse. (10)

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

No NOAF (n =210)

P HR (95 % CI) p
Pradiktoren NOAF (n =226)
Vorausgegangene Klappen-OP 0,08 5,86 (1,04-32,94) <0,05%*
Hamoglobin 0,06
Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitdt (n =398)
Pre AF 0,02%* 1,90 (1,07-3,38) 0,03*
pAVK 0,02%
Dialyse 0,05% 5,54 (1,03-29,87) <0,05%*
Kardiomyopathie <0,01%* 2,64 (1,40-4,95) <0,01%*
Linksschenkelblock 0,08
Albumin (n =290) 0,04*
nT-proBNP (n =368) <0,01*
Kreatinin 0,05

% p <0.05

INOAF: New-onset atrial fibrillation; no NOAF: No new-onset atrial fibrillation; Pre AF: Pre-existing atrial fibrillation
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