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Abstract

Aims Concomitant significant coronary artery disease (CAD) is frequent in patients
with severe aortic stenosis. An area of uncertainty exists around the management of these
patients. So far, the impact of a percutaneous treatment strategy (TAVI and PCI) on
prognosis when compared to surgical valve replacement and coronary artery bypass
grafting (CABG) remains unclear. In this retrospective single center study we analyzed
the outcome in patients undergoing either PCI and TAVI or surgical aortic valve

replacement and CABG.

Methods and results Between November 2010 and February 2014, 121 consecutive
patients from the catheterization laboratory of the clinical department of cardiology at the
medical university of Graz with the diagnosis of coexisting symptomatic severe aortic
stenosis and significant CAD were included in the study. 79 patients underwent
simultaneous CABG and surgical valve replacement (SURGICAL), whereas 42 patients
underwent staged PCI and TAVI (PERCUTANEOUS), as advised by the heart team. Risk
score assessment revealed a log. Euro-SCORE of 19.5% for the PERCUTANEOUS group
vs. 10.7% for the SURGICAL group (p<0.0001), similar differences were observed for
Euro-SCORE 1II (9.9% vs. 5.1%, p<0.0001) and STS score (8.3% vs. 4.4%, p<0.0001).
The PERCUTANEOUS group was characterized by a higher NYHA-classification (2.83
vs. 2.15, p<0.001), and atrial fibrillation was more common among patients scheduled for
TAVI and PCI (53.6% vs 24.1% p<0.003). Clinical outcome at 30 days showed no
significant differences in terms of overall mortality (4.88% PERCUTANOUS vs. 5.06%
SURGICAL, n.s.) and cardiovascular mortality (2.44% vs. 5.06%, n.s.). Furthermore,
there was no significant difference in the occurrence of acute kidney injury (9.76%
PERCUTANEOUS vs. 15.19% SURGICAL, p=0.5732) and major stroke (0% vs. 0%).
There was a tendency for the 30d-combined VARC safety endpoint to be lower in the
PERCUTANEOUS compared to the SURGICAL group; however, this failed to reach
statistical significance (9.76% vs. 21.52%, p=0.1382). Device success rate at 30-days was
comparable in both groups with excellent valve performance in the PERCUTANEOUS
group (Pmax 15.5mmHg vs. 28.75mmHg, p<0.0001), and without moderate or severe
aortic regurgitation or need for valvular re-intervention in either group. Conduction

disturbances requiring permanent pacemaker implantation were more frequent in the



PERCUTANEOUS group (24.4% vs. 7.6%, p=0.206). However, the percutaneous
TAVI/PCI strategy resulted in a significantly shorter mean stay in hospital (15.9 d
PERCUTANEOUS vs. 19.2d SURGICAL; p=0.0257) and intensive care unit (2.8d vs.
5.7d; p=0.0003).

Conclusion This single-center study indicates, that a combined percutaneous
TAVI/PCl-approach in patients suffering from severe aortic stenosis and CAD is safe and
comparable to CABG and surgical valve replacement with respect to 30-days outcome,
despite a predicted higher risk in the PERCUTANEQOUS group. Prospective randomized

trials are warranted to confirm these results



Zusammenfassung

Ziele Eine begleitende Koronare Herzkrankheit (KHK) ist hdufig bei Patienten und
Patientinnen mit hochgradiger Aortenstenose (AST). Es ist derzeit nicht klar, wie diese
Patienten und Patientinnen optimal behandelt werden sollten. Bisher gibt es wenige
Arbeiten, die ein perkutanes Vorgehen (TAVI und PCI) mit einer operativen
Behandlungsstrategie (AKE und CABG) fiir dieses Patientenkollektiv miteinander
vergleichen. In der vorliegenden retrospektiven Single-Center Analyse haben wir das
klinische Outcome von Patienten und Patientinnen nach TAVI und PCI gegeniiber dem

von Patienten und Patientinnen nach AKE und CABG untersucht.

Methoden und Resultate 121 konsekutive Patienten und Patientinnen, die zwischen
November 2010 und Februar 2014 im Herzkatheterlabor der Universititsklinik Graz mit
einer hochgradigen AST und begleitenden interventionsbediirftigen KHK diagnostiziert
wurden, erfiillten die Ein- und Ausschlusskriterien. 79 Patienten und Patientinnen
unterzogen sich einer AKE mit CABG (OPERATIV), 41 Patienten und Patientinnen
wurden mit TAVI und zeitnaher PCI (PERKUTAN) behandelt. Das Risikoassessment
zeigte, dass fiir die perkutane Gruppe in unabhdngig vom verwendeten Score (log.
EuroSCORE (19.5% vs 10.7%, p<0.0001), EuroSCORE 1I (9.9% vs. 5.1%, p<0.0001)
und STS Score (8.3% vs. 4.4%, p<0.0001)) ein wesentlich hoheres peri- und
postoperatives Risiko als fiir die chirurgische Gruppe vorhergesagt wurde. Die perkutane
Gruppe war charakterisiert durch eine hohere NYHA-Klassifikation (2.83 vs. 2.15,
p<0.0001) und hiufiger auftretendes Vorhofflimmern (53.6% vs. 24.1%, p<0.003). Die
Hauptendpunkte nach 30-Tagen zeigten keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
die Gesamt-Mortalitdt (4.88% vs. 5.06%,n.s.) und die kardiovaskuldre Mortalitét (2.44%
vs. 5.06%, n.s.). Weiters gab es keinen signifikanten Unterschied bei akutee
Nierenschddigung (9.76% vs. 15.19%, n.s.) und Schlaganfillen (0% vs. 0%). Der
kombinierte VARC-Sicherheits-Endpunkt fiel tendenziell niedriger zugunsten der
perkutanen Gruppe aus, allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant
(9.76% vs. 21.52%, p=0.1382). Die Erfolgsrate der Klappenimplantationen war in beiden

Behandlungsarmen exzellent, klinisch relevante Insuffizienzen (d.h. mind. mittelgradig



oder hoher) traten in keiner der beiden Gruppen auf, und es waren ebenfalls keine
klappenbezogene Re-Interventionen erforderlich. Beziiglich der Klappenfunktion wiesen
die TAVI Klappen einen niedrigeren maximalen Gradienten auf (15.5mmHg vs. 28.75
mmHg, p<0.0001). Reizleitungsstérungen, die zu einer Schrittmacherpflichtigkeit
fiihrten, waren signifikant hdufiger in der perkutanen Gruppe zu beobachten. (24.4% vs.
7.6%, p=0.0206). Patienten und Patientinnen, die sich einer TAVI und PCI unterzogen,
hatten einen im Schnitt deutlich kiirzeren Krankenhausaufenthalt (15.9d vs. 19.2d,
p=0.0275) und verbrachten signifikant weniger Tage auf der Intensivstation (2.8d vs. 5.7d,
p=0.0003).

Zusammenfassung Die vorliegende Single-Center Studie zeigt, dass ein minimal-
invasiver kombinierter perkutaner Eingriff aus TAVI und PCI bei Patienten und
Patientinnen mit hochgradiger AST und begleitender KHK sicher und das 30-Tage-
Outcome dem derzeitigen Goldstandard aus chirurgischem AKE und CABG zumindest
vergleichbar ist , trotz eines hoheren priadiktiven Eingriffsrisiko. Prospektive

randomisierte Studien sind erforderlich, um diese vorldufigen Daten zu bestétigen.
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TAVI + PCI vs. AVR + CABG

EinfUhrung

Die Aortenklappenstenose ist die héufigste Klappenerkrankung der alternden
westlichen Bevdlkerung. Der bisherige Gold-Standard der Therapie der symptomatischen
Aortenstenose ist der chirurgische Klappenersatz, der zu einer beeindruckenden
Verbesserung des Uberlebens und der Lebensqualitit fithrt. Dennoch wird trotz
bestehender Indikation bei durchschnittlich jedem 3. Patienten und Patientin der operative
Aortenklappenersatz nicht durchgefiihrt. Fiir Patienten und Patientinnen, die inoperabel
sind oder fiir die das perioperative Risiko unvertretbar hoch ist, konnte in den letzten 10
Jahren die transvaskuldre Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) etabliert

werden.

Im Jahr 2002 wurde die kathetergestiitzte Aortenklappen-Implantation (TAVI) erstmals
als Alternative fiir inoperable Patienten und Patientinnen mit schwerer symptomatischer
Aortenstenose erfolgreich eingefiihrt(1). Seither hat die TAVI einen rasante Entwicklung
durchgemacht, schitzungsweise liber 100.000 TAVI Systeme wurden zwischen 2002 und
2013 weltweit implantiert (2). Wihrend laut Osterreichischem TAVI-Register in
Osterreich zwischen 2011 und 2013 vorwiegend zwei Klappensysteme (Medtronic
CoreValve 73.30%, Edward SAPIENS 26.69%) (3) Verwendung fanden, hat die TAVI-
Technologie in den letzten Jahren eine schnelle technische Weiterentwicklung
durchlaufen, mit einem Fokus auf der Vereinfachung der Prozedur und einer Reduktion
der Komplikationen, die mit den Erstgenerations-Devices verbunden waren. Mittlerweile
sind die bestehenden Systeme weiterentwickelt worden. Die 2. und 3. Generations TAVI-
Devices wurden hinsichtlich Klappen-Design und Delivery-System-Technologie
verfeinert. Zusétzlich hat sich auch das Spektrum der CE-zertifizierten TAVI-Systeme
erweitert (4).

Bei einem derartig neuen Verfahren in der Medizin ergeben sich viele offene Fragen
und Graubereiche, aufgrund derer nicht eindeutig feststellbar ist, welches
Therapiekonzept fiir den einzelnen Patienten und Patientin optimal geeignet ist.(2, 5)
Einer dieser Graubereiche ist die Aortenstenose mit begleitender koronarer Herzkrankheit
(KHK). Wihrend eine begleitende KHK bei iiber 50% der iiber 70-Jdhrigen vorhanden

ist,(6) tritt sie bei liber 80-Jahrigen, die sich einem chirurgischen Aortenklappenersatz
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unterziehen, bereits bei iiber 60% auf.(7) Ubersichtsarbeiten zeigten, dass 40% bis 75%
der Patienten und Patientinnen, die sich einer TAVI unterziehen, auch zusatzlich an einer
signifikanten, also interventionsbediirftigen KHK leiden(8). Wenige Arbeiten haben
bisher diese Patientengruppe gezielt verglichen. Bisherige Studien haben entweder
Patienten und Patientinnen mit isoliertem chirurgischem AKE mit einem kombiniertem
AKE und operativer Myokardrevaskularisation verglichen bzw. TAVI mit und ohne
begleitende PCI analysiert.(9) (10) Jedoch gibt es nach derzeitigem Stand wenige Daten

zum direkten Vergleich dieser beiden kombinierten Interventionen.

In der Einfithrung der vorliegenden Arbeit wird zunichst der theoretische Hintergrund
zum Thema Aortenstenose und koronare Herzkrankheit vermittelt, bevor die eigentliche
Forschungsarbeit diskutiert wird. Um zu ermitteln, welche Vor- bzw. Nachteile der
interventionelle Ansatz gegeniiber dem chirurgischen bei Patienten mit Aortenstenose

und begleitender KHK hat, wurden die 30-Tages Patientendaten analysiert.

AORTENKLAPPENSTENOSE

Bei der Aortenklappenstenose handelt es sich um eine Lésion des Klappenendothels,
die zu einer Verengung der Klappenoftnungsfliche fiihrt und meist auf einer
Kalzifizierung der Taschenklappen beruht, wobei dieser Prozess stark dem der
Atherosklerose dhnelt.(11) Die Aortenklappenstenose ist mittlerweile das hiufigste
Klappenvitium in Europa und Nordamerika bei Méinnern und Frauen im Alter von iiber

65 Jahren mit einer Pridvalenz von tliber 3%.(12)

Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe, auch Valva aortae, besteht wie auch die Pulmunalarterienklappe aus
drei halbmondférmigen Taschenklappen, den Valvulae semilunaris. Diese drei Taschen
sind nach ihren Lagen Valvula semilunaris posterior, dextra und sinistra benannt. Die
Aortenklappe trennt den linken Ventrikel von dem Sinus valsalvae, der seinerseits
wiederum in die Aorta ascendens libergeht.(13) Neben der tricuspiden Variante der

Aortenklappe gibt es auch bicuspide (etwa 1% der Bevdlkerung), sowie monocuspide
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Varianten.(14) Bei etwa 30% der Patienten mit Aortenstenose wurden bicuspide Klappen
identifiziert.(15) Bei Patienten mit bicuspider Aortenklappe kommt es in etwa 87% der
Félle zu Funktionsstorungen, wobei die Aortenstenose mit 87% den GroBteil dieser

Storungen darstellt.(16)

Abbildung 1: Gesunde tricuspide Aortenklappe
Atiologie der Aortenklappenstenose

Kalzifizierende Aortenstenose

Die kalzifizierende Aortenstenose (AS) ist die haufigste Form der erworbenen AS und
unterliegt dhnlichen Prozessen wie die Atherosklerose.(11) Inflammatorische Prozesse
aufgrund von subendothelialer Infiltration von oxidierten Low-density Lipoproteinen
stellen den gemeinsamen initiierenden pathophysiologischen Pathway dar. Dieser Prozess
wird durch mechanische Belastung des Endothels sowohl in der KHK als auch der
kalzifizierenden Aortenstenose weiter vorangetrieben.(11) (17) (18) Wéhrend Menschen
mit bicuspider Klappe hidufig bereits zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr einen
Klappenersatz bendtigen, ist der Altersgipfel bei tricuspiden Klappen erst spiter
angesiedelt (70tes-90tes Lebensjahr).(12)

Rheumatische Aortenstenose
Die rheumatische Aortenstenose beruht auf einer Autoimmunreaktion im Zuge einer

Streptokokken-Infektion und ist aufgrund von modernen Gesundheitssystemen nur noch
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selten zu finden.(12) Bei der rheumatischen Form der AS kommt es meist zu einer
Verschmelzung und Vernarbung im Bereich der Kommissuren. Sie ist auBerdem fast

immer begleitet von einer degenerativen Verdnderung an der Mitralklappe.(19)

Kongenitale Fehlbildung
Etwa 1-2% der Félle von AS beruhen auf sogenannten kongenitalen Fehlbildungen,
wobei von Geburt an eine bicuspide, unicuspide oder quadricuspide Aortenklappe
angelegt ist. Die unicuspiden und quadricuspiden Varianten sind dabei sehr selten. Meist
sind diese Stenosen auch kombiniert mit Insuffizienzen oder anderen Herzfehlern. Noch

seltener sind sogenannte supra- bzw. subvalvulédre Stenosen.(20)

Pathophysiologie der Aortenstenose

Die normale Offnungsfliche der Aortenklappe entspricht in etwa 2-4 cm?; ab einer
Reduktion auf 1.5 cm? kommt es zu Ausbildung eines signifikantenGradienten zwischen
dem linken Ventrikel und der aszendierenden Aorta.(20) Aortenstenosen entwickeln sich
meist iiber Jahre bis Jahrzehnte und das Herz-Kreislaufsystem hat dementsprechend Zeit,
sich an die Verdnderung anzupassen. Das Herz reagiert in der ersten Phase der
linksventrikuldren Druckbelastung mit einer konzentrischen Hypertrophie des Myokards,
die es ermoglicht, eine physiologische Auswurfleistung des Herzens aufrecht zu
erhalten.(21) (22) Das LaPlace Gesetz beschreibt das Verhiltnis der Wanddicke des linken
Ventrikels zum intraventrikuldren Druck auf die Wandspannung.

pXT

==

(T = Wandspannung, p = intraventrikuldrer Druck, r = enddiastolischer Durchmesser

LV, d = LV Wanddicke) (23)

Solange die Relation aus Hypertrophie und Druckerh6hung sich ausgleichen, bleibt die
Auswurfleistung bzw. die Wandspannung erhalten. Kommt es jedoch zu einer weiteren
Erhohung des Drucks, welcher nicht mehr durch Hypertrophie kompensiert werden kann,
kommt es zu einer Verminderung des Auswurfs sowie einer Erhohung der

Wandspannung.(24) In weiterer Folge kommt es zu einer Steigerung der Nachlast und
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dadurch zu einer weiteren Druckbelastung des linken Ventrikels, welcher schlussendlich

dadurch dilatiert.(25)

Das konzentrische Remodeling des linken Ventrikels verursacht eine Abnahme der
Compliance des Ventrikels und damit eine diastolischen Fiillungsstorung.(26) Aufgrund
der eingeschriankten passiven diastolischen Fiillung kommt der aktiven atrialen
Kontraktion bei einer Aortenstenose eine groBBere Bedeutung fiir die linkventrikulére
Fiillung zu. ; Wiahrend physiologischerweise die atriale Kontraktion in etwa 20% der
diastolischen Fiillung ausmacht, trégt sie bei der Aortenstenose zu etwa 40% dazu bei.(27)
Die hohe Beteiligung der atrialen Kontraktion an der Diastole erkldrt, warum bei
Patienten mit Aortenstenose und neu aufgetretenem Vorhofflimmern eine wesentliche

Verschlechterung ihres klinischen Erscheinungsbildes zu beobachten ist.

Die Zunahme der myokardialen Muskelmasse hat einerseits zwar den Vorteil, dass es
moglich ist, den erhéhten systemventrikuliren Druck zu kompensieren, wodurch es
jedoch zu einer Erhhung der Muskelmasse in Relation zum koronaren Sauerstoffangebot
kommt, was eine relative Sauerstoffunterversorgung der Innenschichten des Myokards
nach sich zieht. Auch die koronaren Reserven und der koronare Fluss sind im Vergleich
zu Patienten ohne Hypertrophie verringert.(28) So ldsst sich auch erkldren, warum
Patienten mit Aortenstenose auch ohne koronare Herzkrankheit — besonders unter

korperlicher Belastung — die Symptomatik einer Angina Pectoris entwickeln.

Verlauf und Prognose der Aortenstenose

Die kalzifizierende Aortenstenose ist eine degenerative Krankheit mit einer langen
Latenzzeit. Solange keine Symptome auftreten, liegt die Rate von plétzlichem Herztod
auch bei schwersten Stenosen nur etwa bei 1% pro Jahr.(29) Wihrend eine grof3e
Variabilitit in der Dauer der Latenzphase beobachtet wird, nimmt der Durchschnittliche
Gradient iiber der Klappe um 7mmHg pro Jahr zu und die Offnungsfliche der Klappe
vermindert sich im selben Zeitraum um durchschnittlich 0.12 ¢cm?.%? Nach einem Jahr
weisen nur etwa 18% der Patienten und Patientinnen mit Stenose Symptome auf, wiahrend
es nach fiinf Jahren bereits 67% sind(29). Es ist nach derzeitigem Wissensstand nicht
moglich, das individuelle Risiko beziiglich der Progression der Sklerose abzuschétzen;
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dementsprechend ist es notwendig, Patienten und Patientinnen mit asymptomatischer

Aortenstenose regelméfig und engmaschig zu kontrollieren.

Es gibt jedoch einige Risikofaktoren, die das Auftreten von Symptomen begiinstigen.
Neben dem Alter und dem Vorhandensein atherosklerotischer Veranderungen(31) konnen
solche Risikofaktoren auch mithilfe von Echokardiographie, Fahrrad-Ergometrie und
Laborparametern bestimmt werden. Das Ausmall der Kalzifizierung, die maximale
Flussgeschwindigkeit iiber der Klappe(30) sowie die verringerte linksventrikulédre
Ejektionsfraktion(29) und die iiber den Gewebsdoppler bestimmte diastolische
Dysfunktion(32) sind echokardiographisch feststellbare Risikofaktoren. Das Auftreten
von Symptomen wihrend einer Fahrrad-Ergometrie ermoglicht es gerade bei unter 70-
Jéhrigen, ein mogliches Auftreten von frithen, moglicherweise noch durch die Adaptation
kaschierten Symptomen innerhalb von 12 Monaten zuverldssig vorherzusagen.(33)
Weiters ldsst das B-typ natriuretische Peptid {liber 61 pg/ml ebenfalls eine zuverlissige

Vorhersage fiir das erneute Auftreten von Symptomen zu.(32)

Patienten und Patientinnen mit hochgradiger Aortenstenose, welche Symptome
entwickeln, haben eine deutlich schlechtere Prognose. Unbehandelt ist das Outcome
dieser Gruppe in Bezug auf die Mortalitit schlecht und weif}t ein Zwei-Jahres-Uberleben
von 50% und von nur 20% nach fiinf Jahren auf.(34) Diesen Verlauf stellt Abbildung 2

dar.
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Abbildung 2:Klinischer Verlauf der Aortenstenose (35)

Abbildung 2 stellt das relative Uberleben einer gesunden Population (hellblaue Linie)
in Vergleich zu Patienten und Patientinnen mit Aortenstenose (dunkelblaue Linie) dar.
Wihrend das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse mit der Progression der Stenose steigt,
divergieren die Uberlebenskurven dramatisch ab dem Zeitpunkt des Auftretens von
Frithsymptomen. Dies stellt auch den Zeitpunkt dar, ab dem eine Intervention indiziert

ist.(35)

Diagnostik der Aortenstenose

Klinische Présentation
An erster Stelle steht bei der Evaluation einer Aortenstenose eine griindliche klinische
Anamnese. Hier ist vor allem zu beachten, dass Patienten und Patientinnen
moglicherweise viele Symptome nicht in ihrer eigentlichen Form wahrnehmen. Durch die
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langsame Entwicklung der Kalzifizierung adaptieren die Betroffenen ihre Gewohnheiten
langsam in Bezug auf die Leistungsreduktion. Korperliche Anstrengungen werden
teilweise bewusst vermieden, so dass oft nicht die Angina Pectoris oder die Dyspnoe das

Leitsymptom darstellen, sondern rezidivierende Synkopen.(31)

Auch die Symptome sind mithilfe des Wissens {iber die Pathophysiologie erklérbar.
Dyspnoe und Kurzatmigkeit resultieren zum einem aus der diastolischen Dysfunktion und
dadurch Riickstauung in den Lungenkreislauf, zum anderen sind sie auch durch ein
gestortes Verhéltnis zwischen Myokarddicke und Linksventrikuldrem-Druckgradienten
bedingt. Die Synkopen sind bedingt durch eine zerebrale Minderperfusion, deren Ursache
derzeit noch nicht eindeutig geklért ist. Es wird jedoch vermutet, dass es sich um eine
inaddquate Reaktion linksventrikuldrer Barorezeptoren handelt. Zu beachten ist dabei,
dass die meisten dieser Symptome erst im Rahmen einer schweren Aortenstenose
auftreten, wobei leichte bis moderate Stenosen oft jahrelang klinisch stumm bleiben und

hiufig nur durch Zufallsbefunde entdeckt werden.(12)

Neben dem Auftreten von Symptomen fallt auch der Auskultation eine wichtige Rolle
bei der Erstdiagnose einer Aortenstenose zu. Es ldsst sich ein tieffrequentes,
spindelformiges (mitt/spit-systolisches) Austreibungsgerdusch auskultieren, welches
deutlich vom ersten Herzton abgesetzt ist und vor dem zweiten endet. Das Punktum
Maximum findet sich meist am zweiten ICR rechts, und wird in die Carotiden fortgeleitet.
Es kann zu einer Abschwéchung bis hin zum vollstdndigen Fehlen des zweiten Herztones
kommen. Haufig hort man zusétzlich ein diastolisches Gerdusch, welches auf ein
kombiniertes Vitium hinweist.(36)(20) Das Fehlen des zweiten Aorten-Gerdusches ist

ein sehr spezifisches Zeichen fiir eine Aortenstenose, jedoch nicht sehr sensitiv (37).

Elektrokardiogramm
Dominierend im EKG bei Aortenstenose sind Zeichen einer linksventrikuldren
Hypertrophie, die sich vor allem in einem erhéhten Sokolow-Lyon-Index wiederspiegeln.
ST-Strecken Senkungen in den Ableitungen I, aVL, Vs und Vg sind unspezifische Zeichen
einer myokardialen Schidigung und sind auch fiir die Aortenstenose nicht sehr spezifisch.
Das Fehlen von Auffilligkeiten im EKG kann eine Aortenstenose allerdings nicht

ausschlieBen.(36) Wie bereits im Kapitel iiber die Pathophysiologie erwdhnt, hat ein
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vorhandenes Vorhofflimmern sowohl klinische als auch prognostische negative

Auswirkungen und muss daher immer mit erhoben werden.

Thoraxréntgen
Neben dem EKG gehort auch das Thoraxrontgen zum Standardprozedere in der
Abkldrung von Atemnot und Herzinsuffizienz.(38) Wéhrend im Stadium der
konzentrischen Hypertrophie keine VergroBerung des Herzschattens stattfindet, ist die
Aorta ascendens bereits hier hdufig dilatiert und elongiert. Kalkdepots selbst konnen nicht

immer eindeutig identifiziert werden.(36)

Echokardiographie & Mehrschicht-CT
Transthorakale Echokardiographie gilt als das wichtigste Instrument zur Diagnostik
und Quantifizierung einer Aortenstenose. Neben der errechneten Aortendffnungsfldche
sind vor allem die Spitzen-Flussgeschwindigkeit, sowie der mittlere und maximale

Druckgradient iiber der Klappe relevante Marker zur qualitativen Erfassung des Stenose-

Grades.(39)

Aortenstenose Schwer Moderat Leicht
Klappendffnungsfliche cm? <1.0 1.0-1.5 >1.5
Index KOF cm?/m? <0.6

Mittlerer Gradient (mmHg) >40 25-40 <25
Maximale Jet Geschwindigkeit >4.0 3.0-4.0 <3.0
(m/sec)

Tabelle 1: Graduierung der Aortenstenose (39) (20)

Besonders bei Patienten und Patientinnen mit ungewohnlich kleiner Korperoberflache
liefert der Index aus Klappendffnungsfliche (KOF) und Koérperoberfliche zuverlissigere
Werte als es die alleinige Klappenoffnungsflache konnte.(31)

Wenn man bei Patienten und Patientinnen mit geringer Klappenoffnungsflache auf

keinen erhohten Gradienten bzw. keine erhohte Flussgeschwindigkeit trifft, so spricht
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man von sogenannten Low-Flow Low-Gradient Stenosen. Oft gehen diese einher mit
einer reduzierten Auswurfleistung und sind dahingehend erklérbar. In einer der grof3ten
prospektiven TAVI-Studien der ,,PARTNER-Trial“ hatten 45% der Patienten und
Patientinnen, die zur TAVI randomisiert wurden, trotz signifikanter Reduktion der KOF
einen niedrigen transvalvulidren Gradienten, wobei nur bei 15% von einer reduzierten
Auswurfleistung gesprochen werden konnte.(40) Bei Patienten und Patientinnen mit
reduzierter Auswurfleistung kann die geringe Klappendffnungsfliche nicht zur
Graduierung der Aortenstenose erfolgen, da es bedingt durch die fehlende
Auswaurfleistung in manchen Fillen zu keiner vollstindigen Offnung der Aortenklappe
kommen kann. Die daraus entstehenden pseudo-schweren Aortenstenosen sind nicht
interventionsbediirftig. Mithilfe eines Dobutamin-Stressechos kann eine Pseudo-Stenose
von einer wahren Low-Flow Low-Gradient Stenose abgegrenzt werden. Handelt es sich
um eine echte schwere Stenose, so kommt es zu einer deutlichen Erh6hung des mittleren

Gradienten liber 40 mmHg.(2)

Haben Patienten und Patientinnen trotz niedriger KOF einen niedrigen
Druckgradienten und dabei eine gute Auswurfleistung, so spricht man von einer
paradoxen Low-Flow Low-Gradient Stenose(41). Guidelines empfehlen hier zuerst die
Re-Evaluierung der gemessenen Parameter und die Berechnung der Index-KOF mit der
Korperoberfliche. In solchen Fillen hat sich die zusétzliche Durchfiihrung eines
Mehrschicht-CTs als zuverldssiges Mittel gezeigt um den Grad der Kalzifizierung der
Klappe zu bestimmen. Vorteile ergeben sich vor allem dadurch, dass dieses Verfahren
reproduzierbar ist und nicht wie die Echokardiographie von der Erfahrung des Anwenders
beeinflusst wird.(42) Dobutamin-Stressechos und Mehrschicht-CT Aufnahmen sollten

integrativ verwendet werden und nicht kompetitiv.

Herzkatheter
Generell gilt die Empfehlung, dass vor einer Klappenintervention ein Links-Herz
Katheter durchzufiihren ist, um koronare Stenosen ausschlieBen zu konnen.(43) Der
Links-Herz Katheter ist die einzige Mdglichkeit, die intrakardialen Druckverhiltnisse
direkt zu messen. Daher wird dieser oft vor Klappenoperationen eingesetzt um genaue

Informationen zu Gradienten und Funktion zu liefern. Sollte jedoch eine schwere
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Aortenstenose sicher echokardiographisch beweisbar und eine KHK auszuschlieB3en sein,
so wird es empfohlen, keinen Katheter zu machen, um nicht eine unnétige Embolie

hervorzurufen.(20)

Therapie der Aortenstenose

Noch immer gilt der chirurgische Aortenklappenersatz als Mittel der Wahl bei
hochgradiger Aortenstenose. Mit einer operativen Mortalitit von 1-3% bei unter 70-
Jéhrigen und 4-8% in ausgewdhlten &lteren Populationen stellt dies ein etabliertes und
sicheres Verfahren dar.(37) Es konnte gezeigt werden, dass tiber 80-Jdhrige durchaus gute
postoperative Ergebnisse in Bezug auf Komplikationen und Lebensqualitéit haben konnen.
Das Alter allein sollte daher nicht der einzige Grund sein, der gegen eine mogliche

Operation spricht.(44)

Die Ballonvalvuloplastie, ein Verfahren welches hauptsédchlich in der Padiatrie Anwen-
dung findet, hat aufgrund seiner relativ hohen Komplikations- (>10%) und Restenose-
rate und der Tatsache, dass sie keinen signifikanten Vorteil gegeniiber medikamentdser
Therapie bringt, eher eine untergeordnete Rolle. Es hat sich aber gezeigt, dass sie sehr
wohl gut einsetzbar ist, um Zeitrdume von in etwa einem Jahr zu tiberbriicken, um Pati-
enten mit schwerer symptomatischer Aortenstenose, die sich dringende einer grof3en,
nichtkardialen Operation unterziehen miissen, anschlieend einer TAVI oder AVR zuzu-
fiihren.(45)

TAVI hat besonders bei Patienten und Patientinnen mit hohem chirurgischem Risiko
seine Vorteile gegeniiber einer medikamentdsen Therapie bewiesen. Hauptprobleme sind
jedoch eine relative Héufung von Schlaganfillen und die permanente

Schrittmacherpflichtigkeit.(46)

Abbildung 3 zeigt die aktuellen Empfehlungen der European Society of Cardiology

beziiglich der Therapie der Aortenstenose.
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Abbildung 3: ESC Empfehlungen zur Therapie der Aortenstenose(31)

Indikationen zum operativen Aortenklappenersatz
Frithestmoglicher Aortenklappenersatz wird bei allen Patienten und Patientinnen mit
symptomatischer schwerer Aortenstenose empfohlen. Sollte aufgrund der massiv

erhohten Nachlast eine niedrige Auswurfleistung vorliegen, so gibt es Evidenz, dass
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Patienten und Patientinnen von einer frithen Operation profitieren und sich meist auch
ihre Auswurfleistung deutlich verbessert.(47) Es liegen keine eindeutigen Daten vor, die
einen Vorteil chirurgischer Intervention bei Patienten und Patientinnen mit

asymptomatischer schwerer Aortenstenose nachweisen.(31)

Indikation zur Ballonvalvuloplastie
Wie bereits oben erwihnt, ist die Ballonvalvuloplastie in erster Linie ein Mittel, um den
Zeitraum bis zu einer TAVI oder einem AVR zu iiberbriicken.(45) Die Ballonvalvulo-
plastie kann zudem erwogen werden bei hamodynamisch instabilen Patienten und Pati-
entinnen mit hohem Operationsrisiko und bei Patienten und Patientinnen mit sympto-
matischer, schwerer AS, die sich dringend einer groBen, nichtkardialen Operation unter-
ziehen mussen. Zudem kann es auch als PalliativmaBnahme angewandt werden,.wenn

eine TAVI nicht mdglich ist.(31)

Indikation zur Transkatheter-Aortenklappen-Implantation
TAVIs sollten nur in Kliniken ausgefiihrt werden, bei denen ein herzchirurgisches Team
zur Verfiigung steht. Es wird auch empfohlen, alle Patienten und Patientinnen zuvor in
einem interdisziplindren Herz-Team, bestehend aus bildgebenden Kardiologenlnnen,

interventionellen KardiologenInnenund Herzchirurgenlnnen, zu besprechen.(48)

Vor Erscheinen randomisierter Studien wurde initial empfohlen, die Indikationsstellung
zur TAVI gegeniiber dem chirurgischen AKE iiber die Beurteilung des perioperativen

Risikos anhand des STS- bzw. logistischen EuroScores zu fiihren.

SCORES - Differenzialindikation chirurgischer AKE vs. TAVI

Die primidr chirurgischen Scores sind fiir eine individualisierte Morbiditéts-
/Mortalitits-Riskoabschdtzung nicht ausreichend und stellen heute nur noch einen Teil-
Aspekt eines integrierten Beurteilungsansatzes im kardiologisch-herzchirurgischen

Herzteam dar.

Ein Positionspapier der Deutschen Kardiologischen Gesellschaft zur TAVI-
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Durchfiihrung empfiehlt folgende Struktur zur Differenzial-Indikationsstellung TAVI vs.
AKE bei Patienten mit hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose

Primir operativer Aortenklappenersatz:

Bei Pat. <75 Jahre mit einem STS-Score < 5.0 und einem log. EuroScore < 10,0 ohne

begleitende Risikofaktoren
Primir TAVI:
Bei Pat. > 75 Jahre mit einem STS-Score > 10 oder einem log. EuroScore > 20,0
Bei Pat. > 85 Jahre, auch ohne erhohten STS-Score oder log. EuroScore

Bei Pat. mit degenerierter Aortenklappenbioprothese und/oder nach anderen

Herzoperationen mit begleitenden Risikofaktoren
Operativer Aortenklappenersatz oder TAVI:

Bei Pat., die nicht unter Punkt 1. , 2. oder 3. fallen, hier erfolgt die individualisierte

Entscheidung fiir eines der Verfahren im interdisziplindren Herzteam
Konservative Therapie oder Valvuloplastie unter Beachtung der Gesamtprognose:

Bei Pat. mit Kontraindikationen fiir TAVI (z.B. aufgrund von anatomischen
Einschrinkungen), einer infausten Prognose (Lebenserwartung < 1 Jahr) oder bei z.B.

fortgeschrittene Demenz.

Ferner ist in diesem Ansatz der Wille des in einem personlichen Gespriach umfassend
aufgekliarten Patienten und Patientinnen und seiner Angehodrigen eine wesentliche

Grundlage fiir die Therapieentscheidung.

Nicht oder nur unzureichend erfasst werden in den bisherigen Score-Systemen u.a.
relative oder absolute Kontraindikationen fiir ein konventionelles chirurgisches Vorgehen
(wie z.B. die Porzellanaorta, frithere Bestrahlungen der  Brustwand,
Leberfunktionsstorungen,...), aber auch komplexe Bedingungen, die eine individuelle
Einschitzung erfordern. Eine besondere Bedeutung fiir den &lteren Patienten und

Patientinnen kommt dabei der Gebrechlichkeit (,,frailty*) zu.
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Zugangswege fiir die Transkatheter Aortenklappen-Implantation

Zur Durchfiihrung einer TAVI stehen verschiedene Zugangswege zur Verfiigung, wo
bereits die richtige Wahl des Zugangsweges als erster Schritt zum Erfolg gilt. Neben den
drei am weitesten verbreiteten — transfemoral (TF), transapical (TA) und transaortal (TAo)
— stehen in Ausnahmefillen auch weitere weniger hdufig benutzte Zugangswege zur
Verfiigung, nadmlich transsubclavikuldr, retroperitoneal iliacal, transaxillir und
transcarotal.(5) Registerstudien zeigen, dass in Europa 70% der TAVIs iiber den
transfemoralen-Zugang erfolgen.(49) Derzeit wird die Wahl des Zugangsweges
hauptsdchlich anhand anatomischer Gegebenheiten und den Erfahrungen des
interventionellen Kardiologen bzw. Kardiologin bestimmt. Transarterielle Zuginge (TF,
TAo, transsubclavial) weisen bessere Daten beziiglich der 30-Tages- und 1-Jahres-
Mortalitdt auf. Allerdings sind die Gruppen nur bedingt vergleichbar, da die transapikale
Gruppe in allen Studien einen deutlich hoheren Risiko-Score und krinker im Bezug auf
Ko-Morbiditdten war. Im Vergleich zum transapikalen sind die transarteriellen
Zugangswege jedoch wesentlich hiufiger mit vaskuliren Komplikationen
verbunden.(50) Abbildung 4 zeigt die verschiedenen Zugangswege fiir die TAVI: Oben
links befindet sich der transfemorale Zugang, unten links der transapikale Zugang und

unten rechts der transsubclavikulidre Zugang.
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4+ HP

Abbildung 4: TAVI Zugangswege (51)

Transfemoraler Zugang

Der transfemorale Zugangsweg gilt als der Standard- und am wenigsten invasive
Zugangsweg zur Aortenklappen-Implantation. Durch die voranschreitende Verringerung
des Durchmessers des Implantationssystems ist dieses Verfahren auch bei Hochrisiko-
Patienten und Patientinnen mit kleinem iliakalen GefaBdurchmesser durchfiihrbar. Die
derzeit verfiigbaren TAVI Systeme haben 14-20 French, was einem minimalen
Gefalldurchmesser von 6-6.5 mm entspricht. Es sollte fiir den transfemoralen Zugang
keine iiberméfBige Atherosklerose und auch kein ,kinking* der Gefdlle geben, da diese

eine Passage erschwert und das Risiko fiir embolische Ereignisse erhoht.(5) Patienten und
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Patientinnen, die diese Kriterien nicht erfiillen, sollten mit einem nicht-transfemoralen
Zugangsweg behandelt werden, da das Risiko fiir vaskuldre Komplikationen erhoht ist,

welches wiederum zu einer schlechteren Prognose fiihrt.(52)

Transapikaler Zugang

Gemeinsam mit dem transfemoralen Zugang entwickelt, ist der transapikale Zugang
meist fiir Patienten und Patientinnen vorbehalten, bei denen der transfemorale nicht
moglich ist. Aufgrund der meist bestehenden massiven Atherosklerose oder eines
ausgepriagten Kinkings der Iliofemoral-GEfde, die es unmoglich macht den
transfemoralen Zugang zu nutzen, haben diese Patienten und Patientinnen von vornherein
ein wesentlich hoheres Risiko fiir postoperative Komplikationen. Beim transapikalen
Zugang hat der Operateur bzw. die Operateurin ideale Kontrolle tiber die Positionierung
der Klappe, aufgrund derer auch valve-in-valve Eingriffe iiber den transapikalen-Zugang
durchgefiihrt werden, welche prinzipiell auch iiber den transfemoralen Zugangsweg
moglich sind. Relative Kontraindikationen sind schwerwiegende Erkrankungen der
Lunge, Thoraxwand-Deformititen, schwere linksventrikulire Dysfunktionen und

intraventrikulére Thromben.(5)

Transaortaler Zugang

Urspriinglich wurde dieser Zugangsweg entwickelt um eine Alternative zu haben, wenn
sowohl der TF- als auch der TA-Zugang unmdglich sind.(53) Der TAo-Zugang iiber eine
partielle oder Mini-Sterniotomie hat sich als sicher erwiesen und wird bei Patienten und
Patientinnen eingesetzt, bei denen relative Kontraindikationen fiir die oben genannten
Zuginge vorliegen.(54) Soll dieser Zugang gewéhlt werden, ist es unabdingbar, eine
Mehrschicht-CT Aufnahme der Aorta zu machen, wobei speziell der Punktionsbereich
der Aorta ascendens frei von atherosklerotischen Ablagerungen sein sollte.(55) Vorteile
des transaortalen Zugangs sind unter anderem, dass die Kardiochirurgen bzw.
Kardiochirurginnen mit diesem Zugangsweg vertraut sind, vaskuldre Probleme
wesentlich seltener auftreten, es keine postoperative Beeintrdchtigung der
Lungenfunktion aufgrund einer Thorakotomie gibt, und es zu keiner Schadigung des

linken Ventrikels kommt.(5)
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Subclavikulédrer Zugang

Der transsubclavikuldre Zugangsweg hat sich als ein alternativer Weg fiir Patienten und
Patientinnen mit schwerer Atherosklerose, bei denen konventionelle TF-AVI bzw. TA-
AVIs nicht moglich sind, entwickelt.(56) Insgesamt wird die linke Arteria subclavia der
rechten vorgezogen, weil sich ein besserer Winkel fiir die Implantation ergibt. Es sollte
jedoch immer beriicksichtigt werden, dass es bei Patienten und Patientinnen mit
vorausgehendem CABG und Arteria mammaria Graft wéihrend der Prozedur zu
Ischamien kommen kann.(5) Es gibt keine grofen randomisierten Studien, die den
subclavikuldren Zugang mit dem transfemoralen vergleichen; jedoch gibt es Evidenz
dafiir, dass das Verfahren dem transfemoralen Zugang in Anbetracht klinischer Endpunkte

nicht unterlegen ist.(57)
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KORONARE HERZKRANKHEIT

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Atherosklerose an den
Herzkranzgefalen. Prinzipiell liegt ein Missverhéltnis zwischen der Versorgung und dem
Verbrauch von Sauerstoff und Metaboliten in der koronaren Zirkulation vor.(20)(12)
Koronare Herzkrankheit ist die Hauptursache fiir Todesfélle in Europa, denn etwa 1.8
Millionen Todesfille konnen auf KHK zuriickgefiihrt werden. 22% der weiblichen
Européderinnen und 20% der méannlichen Europder sterben an der koronaren
Herzkrankheit oder an ihren Folgen.(58) Im Folgenden wird auf die Risikofaktoren,
Diagnostik, Interventions-bediirftigkeit, Therapiemoglichkeiten und KHK bei

bestehender Aortenstenose eingegangen.

Risikofaktoren und Risikostratifizierung

Viele Risikofaktoren-Berechnungsmodelle haben sich bis heute entwickelt. Neben den
beiden wohl am héufigsten verwendeten Framingham und SCORE, gibt es noch einige
weitere wie: Assign, Q-Risk, PROCAM und WHO.(59) Die Guidelines empfehlen fiir
Europa die Verwendung des SCORE Systems, da dieses anhand einer grof3en fiir Europa

reprasentativen Bevolkerung erhoben wurde.(60)
Zu den Hauptrisikofaktoren gehoren:(59) (20) (36)
e Hypercholesterindmie / Dyslipidédmie
o Alter

o Das Risiko fiir Méanner steigt zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr um

das Sechsfache
o Frauen haben ein erhohtes Risiko fiir KHK nach der Menopause
e Arterielle Hypertonie
e Diabetes mellitus

e Chronischer Nikotinabusus (Risiko steigt proportional zur Anzahl der

Packyears)

e Genetische Pridisposition
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Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Die derzeitige Empfehlung der ESC Richtlinie zur Diagnostik von Patienten und
Patientinnen mit stabiler koronarer Herzkrankheit legt eine Kombination aus

Belastungsuntersuchungen und Bildgebung nahe.(61)

Nicht-invasive Diagnostik

Allgemein besteht die Empfehlung, dass nicht-invasive Diagnostik bei Patienten und
Patientinnen mit stabiler koronarer Herzkrankheit der invasiven vorausgehen sollte.
Gleichzeitig wird jedoch auch betont, dass unnétige diagnostische Schritte vermieden
werden sollten.(61) Es muss das Risiko von moglichen Schiden durch Kontrastmittel,
Strahlen und invasiven Verfahren gegen die mdglichen Folgen einer verzogerten
Diagnose abgewogen werden.(62) In den letzten Jahren hat sich gerade das Mehrschicht-
CT (64 Schichten), sowohl bei der Erkennung als auch beim Ausschluss von relevanten

Stenosen der koronaren Gefédl3e als geeignet erwiesen.(63)

Bei den Belastungsuntersuchungen versucht man entweder eine verminderte Perfusion
zu erzeugen oder ischdmische Wandbewegungsstorungen zu provozieren. Dies erreicht
man durch pharmakologische oder korperliche Belastung. Neben der Echokardiographie
und der Perfusions-Szintigraphie, die den diagnostischen Standard bei der
Belastungsuntersuchung darstellen, haben sich auch die Magnetresonanztomographie

und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) etabliert.(64)

Neben diesen bildgebenden Verfahren gibt es auch noch die Moglichkeit, ein EKG zu
schreiben, welches sich jedoch bei Patienten und Patientinnen mit stabiler KHK héufig
ohne pathologischen Befund prisentiert. Zur Demaskierung der Ischimie kann daher,
dhnlich wie bei den bildgebenden Verfahren, eine Belastung induziert werden. Haufig
kommt hierzu auch die Ergometrie zur Anwendung. Dabei ist zu beachten, dass ST-
Streckenverdnderungen bei der Ergometrie nicht einem koronaren Perfusionsgebiet

zugewiesen werden konnen (im Gegensatz zu akut auftretenden Ischdmien ->

STEMI).(20)
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Invasive Diagnostik

Die invasive Koronarangiographie gilt als der Goldstandard in Bezug auf Diagnose und
Graduierung der koronaren Herzkrankheit. Jedoch konnen auch erfahrene
interventionelle Kardiologen bzw. Kardiologinnen nicht immer das genaue Ausmal} von
grenzwertigen Stenosen ohne funktionelle Parameter bestimmen.(64) Daher gibt es die
Moglichkeit der Bestimmung der Fractional-Flow-Reserve (FFR). Diese ist vor allem bei
der Frage nach grenzwertigen Stenosen ein niitzlicher funktioneller Parameter, der
zuverldssige Aussagen dariiber trifft, ob eine koronare Intervention bzw. Bypass
Chirurgie durchzufiihren ist.(65) Ein FFR-Wert hoher oder gleich 0.75 sagt, dass eine
Aufschiebung einer koronaren Intervention problemlos moglich ist; die
Wahrscheinlichkeit auf einen stenosebedingten Tod liegt bei etwa 1% pro Jahr und wird
nicht verbessert durch etwaiges Stenting der Stenose.(66) Perkutane koronare
Interventionen, die nach Vorgaben der FFR durchgefiihrt werden, bringen einen
signifikanten Vorteil gegeniiber medikamentdser Therapie bei Patienten mit stabiler

koronarer Herzkrankheit.(67)

Hibernating Myocardium

Hibernating Myocardium stellt im Prinzip eine der wichtigsten Limitationen bzw.
Indikationen der Revaskularisation dar und soll deswegen an dieser Stelle kurz behandelt
werden. Bei Hibernating Myocardium handelt es sich um Myocardiozyten, welche in
einem hypoxischen Gebiet ihre Funktion zwar eingestellt haben, grundsétzlich jedoch
funktionsfahig und vital sind. Gelingt es, eine Revaskularisation im Versorgungsgebiet
dieser Zellen zu erreichen, so aktivieren diese sich wieder, wodurch ein alter Teil der
Funktion wiederhergestellt werden kann. Dies erklédrt, warum nach einiger Zeit eine
koronare Intervention die Auswurfleistung des Herzens verbessern kann. Dagegen muss
beachtet werden, dass bei fehlendem Hibernating Myocardium eine Reperfusion des
betroffenen Stromungsgebiets keine Verbesserung bringt und daher prinzipiell davon

Abstand zu nehmen ist.(68)

Verschiedene Techniken haben sich bei der Bestimmung eines Hibernating
Myocardium als niitzlich erwiesen: Neben der F-18-Fluorodeoxyglucose(FDG)-PET und

der Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie ldsst sich auch durch eine
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Belastungs-Echokardiographie eine gute Aussage iiber die myokardialen Reserven

treffen.(69)

Die PET Untersuchung macht sich die Tatsache zu Nutze, dass durch die verminderte
O, Zufuhr die Beta-Oxidation nicht mdglich ist, um ausreichend Energie zu produzieren
und daher auf die wesentlich Glukose-intensivere Laktatproduktion ausgewichen wird.
Dadurch kommt es zu einer Akkumulation von Glukose in entsprechenden Gebieten,

welche von der PET erkannt wird.(20)

Die PARR-2 Studie, welche sich auf FDG-PET bezieht, zeigte, dass Patienten und
Patientinnen mit vermehrten Hibernating Myocardia eher von einer Revaskularisation

profitieren, als Patienten und Patientinnen ohne solche myokardialen Reserven.(70)

Indikationen zur Intervention

Im Folgenden wird lediglich von Patienten und Patientinnen mit stabiler koronarer
Herzkrankheit gesprochen. Grundsétzlich gilt die Empfehlung, zuerst die medikamentdse
Therapie bei stabiler KHK auszuschopfen. Bei Ausschopfung der medikamentdsen
Therapie und gleichzeitiger Verschlechterung der Symptome ist eine Intervention
empfohlen.(61) Medikamentose Therapie und Intervention sollten einem integrativen und
nicht kompetitiven Ansatz folgen.(64) Erst ab einer signifikanten Ischdmie bringt die

Intervention einen Vorteil gegeniiber der medikamentdsen Therapie. (71)

Zur Revaskularisation stehen unter anderem die perkutane koronare Intervention (PCI)
und der koronare Bypass (CABG) zur Verfligung. Nach derzeitigem Wissensstand werden
die besten PCI Ergebnisse durch sogenannte Drug-Eluting Stents (DES) der neuen
Generation erreicht; bei CABG geschieht dies durch den maximalen Einsatz von

arteriellen Grafts.(64)

Die COURAGE Studie hat iiber 2000 Patienten und Patientinnen mit objektiven
Symptomen einer KHK randomisiert und einer PCI plus medikamentdser oder einer
alleinigen medikamentdsen Therapie zugeordnet. Es konnte kein Unterschied beziiglich
Mortalitdt, Schlaganfall und Herzinfarkt gezeigt werden. Unter PCI kam es zu einer

anfanglich deutlichen Besserung von pectangindsen Beschwerden gegeniiber der
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medikamentdsen Therapie; dieser Effekt konnte jedoch nach 5 Jahren nicht mehr gezeigt

werden.(72)

Erst die FAME2 konnte zeigen, dass Patienten und Patientinnen mit stabiler KHK von
einer kombinierten interventionellen Therapie mit medikamentenbeschichteten Stents
und medikamentdser Behandlung (PCI+MT) nicht nur symptomatisch, sondern auch
hinsichtlich  harter klinischer = Endpunkte profitieren (weniger Todesfille,
Myokardinfarkte (MI) oder dringenden Revaskularisierungen im Vergleich zu Patienten
und Patientinnen, die nur eine medikamentdse Behandlung erhielten). Vorrausetzung war
aber, dass vor Intervention mittels invasiver Druckdraht-Messung die himodynamische
Relevanz der behandelten Stenosen (fractinal-flow reserve (FFR) <0,80) nachgewiesen

wurde. (73)

Anders verhilt es sich, wenn zusdtzlich zur KHK eine Klappenerkrankung wie die
Aortenstenose vorliegt (vgl. hierzu Kapitel ,Koronare Herzkrankheit und

Aortenstenose®).

Therapiemoglichkeit

Prinzipiell gilt, wie bereits oben erwéhnt, dass die Revaskularisation mittels PCI bei
stabiler KHK nur bei einer FFR von kleiner oder gleich 0.80 einen Vorteil gegeniiber einer

optimierten medikamentdsen Therapie bringt.(67)

Sollte eine Revaskularisation notig sein, so kann abhéngig vom Koronarstatus und der
Situation des Patienten bzw. Patientin eine PCI oder ein CABG erfolgen. Viele Studien,
die diese beiden Moglichkeiten miteinander vergleichen, konnten zeigen, dass weder die
eine noch die andere Therapieoption fiir sich alleine eine Losung fiir Patienten und
Patientinnen mit stabiler KHK darstellen.(64) Der CABG hat aber gerade bei proximalen

Stenosen den Vorteil, dass er im Gegensatz zur PCI diese umgehen kann.

Lange Zeit galt bei der Stenose des linken Hauptstamms die chirurgische Versorgung
mittels Bypass-Graft als bevorzugte Therapie.(74) Das Problem liegt an der
grundsétzlichen Pathophysiologie der Hauptstammstenose, welche die Einsetzbarkeit

von PCI begrenzt. Zum einen sind 80% der Hauptstammstenosen an der Bifurkation
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gelegen, wodurch eine PCI erschwert wird und zum anderen sind bei fast 80% der

Patienten mit Hauptstammstenose mehrere Koronarien betroffen.(64) (75)(76)

Eine grofle Meta-Analyse, die das Outcome von Patienten nach arteriellem CABG und
PCI (DES und Bare metal stent) miteinander vergleicht, kommt zu dem Ergebnis, dass
CABG beziiglich Mortalitdt, Herzinfarkt und Risiko einer Reintervention einen Vorteil
bringt, jedoch das Schlaganfallrisiko dabei erhoht ist.(77) Generell zeigen grofle Analysen,
dass CABG wesentlich hdufiger mit cerebrovaskuldren Ereignissen einhergeht als
PCL(78) In Abbildung 5 sind die derzeitigen ESC-Empfehlungen beziiglich der Wahl des

Verfahrens ersichtlich.

Recommendations for combined valvular and coronary interventions

Recommendations Class* Level® Ref®

Diagnostic modalities

Coronary angiography is recommended before valve surgery in patients with severe valvular
heart disease and any of the following:

* history of CAD

* suspected myocardial ischaemia -
* LV systolic dysfunction

* in men aged over 40 years and in postmenopausal women
* 2| cardiovascular risk factor for CAD.

Coronary angiography is recommended in the evaluation of secondary mitral regurgitation. -

CT angiography should be considered before valve surgery in patients with severe valvular
heart disease and low probability for CAD or in whom conventional coronary angiography lla -
is technically not feasible or of high risk.

Primary valve intervention and coronary revascularization

CABG is recommended in patients with a primary indication for aortic/mitral valve surgery -

and coronary artery diameter stenosis *70% in a major epicardial vessel.

CABG should be considered in patients with a primary indication for acrtic/mitral valve

surgery and coronary artery diameter stenosis 50-70% in a major epicardial vessel. L -
PCl should be considered in patients with a primary indication to undergo TAVI and coronary la _
artery diameter stenosis >70% in proximal segments.

PCl should be considered in patients with a primary indication to undergo transcatheter a _

mitral valve interventions and coronary artery diameter stenosis *>70% in proximal segments.

Primary revascularization and non-coronary intervention

Mitral valve surgery is indicated in patients with severe mitral regurgitation undergoing
CABG. and LVEF >30%.

Mitral valve surgery should be considered in patients with moderate mitral regurgitation
undergoing CABG to improve symptoms.

Repair of moderate-to-severe mitral regurgitation should be considered in patients with a
primary indication for CABG and LVEF £35%.

Stress testing should be considered in patients with a primary indication for CABG and
moderate mitral regurgitation to determine the extent of ischaemia and regurgitation.

Aortic valve surgery should be considered in patients with a primary indication for CABG and
moderate aortic stenosis (defined as valve area 1.0-1.5 cm® [0.6 em¥m* to 0.9 cm¥m? body lla -
surface area] or mean aortic gradient 25—40 mmHg in the presence of normal flow conditions).

CABS = coronary artery bypass grafting: CAD = coronary artery disesser CT = computed tomography: LY = left ventricutar; LVEF = |aft ventricular ejection fraction;
PCl = percutanesus coronary ntervention; TAV] = transeatheter aortic valve implantation.

*Chass of recommendation.

BLeval of evidence.

“Heferences.

Abbildung 5: ESC Empfehlung CABG oder PCI (79)
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KORONARE HERZKRANKHEIT UND AORTENSTENOSE

Wie bereits am Anfang der Einfiihrung erwihnt, tritt die Aortenstenose in 40-75% der
Félle zusammen mit einer interventionsbediirftigen KHK auf.(8) Bei Patienten und
Patientinnen mit signifikanter KHK und gleichzeitiger Aortenstenose verringert die
Kombination aus CABG und chirurgischem Aortenklappenersatz (AVR) sowohl die
perioperative Mortalitdt als auch perioperative Herzinfarkte im Vergleich zu gleichen
Patienten und Patientinnen die nur eine AVR bekommen.(80) Das kombinierte Verfahren
aus AVR und CABG weist jedoch eine erhohte Mortalitdt im Vergleich zur isolierten AVR
auf.(81)(82) Wihrend das chirurgische Verfahren also mit einer erhhten Mortalitét bei
Aortenstenose und KHK einhergeht, konnte dies bei dem kombinierten Eingriff aus TAVI
und PCI nicht nachgewiesen werden.(83) Es konnte kein erhdhtes Risiko fiir
Myokardinfarkte, Mortalitit, lebensbedrohliche Blutungen oder Schlaganfille gefunden
werden, im Vergleich zu Patienten, die nur eine TAVI ohne PCI erhielten.(84)Ein GrofSteil
der heute zuginglichen Daten legt nahe, dass bei Patienten und Patientinnen mit
hochgradiger Aortenstenose eine begleitende KHK mit erhohter Rate fiir peri- und
postinterventionelle Komplikationen vergesellschaftet ist.(85) In einer retrospektiven
Analyse von 201 Patienten und Patientinnen, welche sich einer TAVI unterzogen, konnte
gezeigt werden, dass die Gesamtsterblichkeit bei Patienten und Patientinnen mit
begleitender KHK sowohl nach 30 Tagen (13.1% vs 1.2%, p=0.002) als auch nach 1 Jahr
(35.7% vs 18.4% p=0.01) signifikant anstieg. (86) Jedoch konnte in grolen Registern wie
zum Beispiel dem Royal Kingdom TAVI Registry die KHK nicht als unabhéngiger

Prediktor fiir eine 1-Jahresmortalitit nachgewiesen werden. (49)

Ein Grund hierfiir konnte sein, dass die KHK ein sehr heterogenes Krankheitsbild
aufweist und von simplen Ein-GefdB3-Erkrankungen bis hin zu komplexen Drei-GefaB3-
Léasionen variieren kann. Hier konnte Stefanini 2014 zeigen, dass es eine Beziehung
zwischen dem Schweregrad der KHK, definiert iber den Syntax Score, und dem Outcome

von Patienten und Patientinnen nach TAVI nach einem Jahr gibt. Patienten und
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Patientinen mit einem Syntax Score von >22 zeigten ein erhohtes Risiko fiir Schlaganfille,
kardiovaskulére Sterblichkeit oder Herzinfarkte als Patienten mit einem Syntax Score <22

bzw. Patienten und Patientinnen ohne KHK. (87)

Die Entscheidung, welche Lasionen per PCI behandelt werden sollen, wird heute
vorwiegend anhand klinischer Gesichtspunkte und dem Befund der Coronarangiographie
getroffen, da funktionelle Messungen zur Detektion von Ischdmien bisher noch nicht
ausreichend an Patienten und Patientinnen mit hochgradiger Aortenstenose getestet und
validiert wurden.(84) (9, 88, 89) Derzeit liegen keine eindeutigen Daten vor, ob eine
koronare Intervention vor oder widhrend der TAVI durchgefiihrt werden sollte. Die
Entscheidung muss in jedem Fall individuell gefillt werden und vor allem die
Dringlichkeit der Revaskularisation, die Nierenfunktion und die Komplexitét der Lésion

beriicksichtigen.(79)

Alternativ zu den beiden hier gegeniiber gestellten Methoden gibt es auch noch die
Moglichkeit eines Hybrid-Eingriffs. Hierbei wird die Klappe chirurgisch saniert und die
koronare Revaskularisation per PCI durchgefiihrt. Die Daten hierzu sind jedoch nicht sehr

ertragreich und beschrdnken sich auf wenige Fallberichte.(90)

TRANSKATHETER AORTENKLAPPN-IMPLANTATION — TAVI

Bestimmung der idealen Prothesengréf3e

Die genaue Quantifizierung des Aortenklappenrings ist essentiell fiir die Bestimmung
der Prothesengrof3e. Dreidimensionale bildgebende Verfahren haben sich als vorteilhaft
gegeniiber zweidimensionalen bewiesen, da letztere dazu neigen, den Durchmesser des
Klappenrings zu unterschétzen.(91) Wird zusétzlich zu zweidimensionalen TEE
Aufnahmen die dreidimensionale Bildgebung durchgefiihrt, so kommt es in 40% der Fille
zu der Wahl einer anderen Prothesengrofe als urspriinglich geplant.(92) Fiir den
klinischen Alltag hat sich ein Mehrschicht-CT mit semi-automatisierter Software als
Gold-Standard bewéhrt. Entscheidend ist dabei die prézise Platzierung der Annulusebene

im Bereich der Segel-Insertion im LVOT durch den Untersucher bzw. Untersucherin.
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Ferner liefern das Ausmall und die Verteilung der Annulus- und Segel-Verkalkung
wichtige Informationen zur Auswahl des zu implantierenden Klappentyps und zur

Planung der Intervention. (93)

Mittels dreidimensionaler Transesophagealer Echokardiographie (TEE) und
Mehrschicht-CT kénnen Werte wie der minimale und der maximale Klappendurchmesser
berechnet werden. Trifft man die Wahl der Klappengrof3e jedoch nur anhand dieser Werte,
so kommt es hiufig zu einer Unter- oder Uberschiitzung der tatsichlichen GroBe, da nur
diese zwei Parameter fiir sich genommen keine Mdglichkeit haben, die nicht zirkulédre
Geometrie des Aortenringes abzubilden.(94) Eine Unterschitzung der Grofle fiihrt zu
einer Hiufung von paravalvuliren Insuffizienzen, wihrend eine Uberschitzung das
Risiko fiir Klappenring-Rupturen erhdht. Es hat sich gezeigt, dass der Umfang bzw. die
planimetrische Flachenbestimmung bessere Ergebnisse betreffend der passenden

Prothesengrofe liefern.(95)(94)(96)

Abbildung 6 zeigt die Empfehlung beziiglich der Wahl der KlappengroBe und der

Ballondilatation fiir das CoreValve und Edwards Sapiens System.

Table2 Proposed sizing chart for the Edwards SAPIEN valve and the CoreValve system based on multi-detector row
computed tomography measurements

Edwards SAPIEN/SAPIEN XT prosthesis size

20-mm 23-mm 26-mm 29-mm
Diameter (mean), mm 173-203 203-233 233-263 26.3-293
Area,cm? 241-3.20° 3.20-4.15° 4.15-5.30° 5.30-6.62°
Perimeter, mm 55.6-65.4 654-75.2 75.2-85.0 85.0-94.8

— 23-mm 26-mm 29-mm
Area, cm’ — 3.38—4.30 430-546 5.40-6.80
Area-derived diameter, mm — 20.7-234 23.4-264 262-295

CoreValve system

23-mm 26-mm 29-mm 31-mm
Diameter (mean), mm 18-20 20-23 23-27 26-29
Area,cm? 2.54-3.14 3.14-4.15 4.15-5.72 5.31-6.60
Perimeter, mm 56.5-62.8 628-723 72.3-848 81.6—91.1

Consider balloon underfilling from 2.4 to 2.7 cm®.

®Consider balloon underfilling from 3.20 to 3.50 cm?.
“Consider balloon underfilling from 4.20 to 4.45 cm”.
dConsider balloon underfilling from 5.35 to 5.60 cm?,

Abbildung 6: Wahl der Prothesengrdfie (97)(2)
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Wenn man sich bei der Auswahl der KlappengréB3e auf echokardiographische Daten
stiitzt, sollte prinzipiell beachtet werden, dass dreidimensionale TEE Aufnahmen
zweldimensionalen transthorakalen Aufnahmen vorzuziehen sind, da sie seltener zu
paravalvuldren Insuffizienzen fiihren. Vorteilhaft bei der echokardiographischen
Flachenbestimmung ist zwar, dass die Patienten und Patientinnen keiner Strahlung oder
nephrotoxischen Kontrastmitteln ausgesetzt werden, jedoch wird selbst bei
dreidimensionalen TEE Aufnahmen die Aortenringflache unterschétzt; dariiber hinaus ist
das Verfahren mafigeblich von den Fahigkeiten des Untersuchers bzw. der Untersucherin

abhingig.(98)

Risiko Scores

Derzeitige Leitlinien empfehlen, dass vor der Entscheidung, ob ein chirurgischer
Aortenklappenersatz (AVR) oder eine TAVI gewéhlt wird, prinzipiell der AVR der Vorzug
gegeben werden sollte. TAVI wird nur bei Kontraindikationen zur AVR bzw. Patienten
und Patientinnen mit hohem chirurgischen Risiko empfohlen.(31) Zwei Risiko-
Berechnungsmodelle finden derzeit in den Richtlinien Anwendung: der ,,Society of
Thoracic Surgeons-Predicted Risk of Mortality score®, kurz STS-PROM, und der
»Buropean System for Cardiac Operative Risk Evaluation System®, kurz EuroSCORE.
Bei einem STS-PROM Wert > 10% oder einem logistischen EuroSCORE > 20% gilt die
TAVI  als die bevorzugte  Methode  gegeniiber dem  chirurgischen
Aortenklappenersatz.(31)

Das Problem der beiden Scores ist, dass beide fiir chirurgische Patientengruppen mit
moderatem Risiko entwickelt und validiert wurden und nur Aussagen tiber die 30-Tages
Mortalitdt bzw. die Gesamt-Krankenhausmortalitdt geben konnen. Beide Systeme sind
daher nur bedingt geeignet fiir die heterogene Hochrisiko-Population wie man sie bei

TAVI Patienten vorfindet.(2)

Eine Weiterentwicklung des logistischen EuroSCOREs stellt der EuroSCORE 11 dar,
welcher aus einer Population von iiber 20.000 Patienten und Patientinnen entwickelt
wurde, die sich im Jahr 2010 eines kardiochirurgischen Eingriffs unterzogen. Der neue
Score bezieht unter anderem die New York Heart Association (NYHA) functional class,

die aktuelle Mobilitit des Patienten und Patientinnen und ob der Patient bzw. die Patientin
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an insulinpflichtigem Diabetes mellitus leidet, mit ein.(99) Es zeigte sich, dass der
EuroSCORE 1I eine wesentlich bessere priadiktive Aussage liber die 30-Tages Mortalitét
liefern kann als der veraltete logistische EuroSCORE.(100)

Die Risikoscores sind fiir ein allgemeines Patientengut entwickelt und konnen daher
nie die mit einem einzelnen Eingriff verbundenen spezifischen Risikofaktoren
beriicksichtigen. Wéhrend Atherosklerose und Diabetes zum Beispiel in die Risiko Scores
miteinflieBen, sind fiir TAVI relevante Faktoren wie Porzellanaorta, Geféaf3tortusion,
Brustkorbdeformitéiten und Gebrechlichkeit nicht miteinbezogen.(2) Die Definition der
Risikofaktoren sollte allgemein nach standardisierten Richtlinien, wie zum Beispiel den

VARC-KTriterien (Valve Academic Research Consortium), erfolgen.(101)

Der EuroSCORE 11 zeigte sich bei der Vorhersage der 30-Tages Mortalitdt gegeniiber
dem logistischen EuroSCORE als auch dem STS-PROM Score iiberlegen.(102) Anhand
der Daten des franzosischen TAVI Registers hat man versucht, einen individuell fiir TAVI
zugeschnittenen Score zu verwenden, welcher unter anderem auch den Zugangsweg
beriicksichtigt. Dieser Score hatte jedoch die gleiche pradiktive Qualitdt wie der
logistische EuroSCORE, welcher als der unpriziseste der drei gingigen Scores

verstanden wird.(103)

Es gibt derzeit noch keinen idealen Score, der hilft, Patienten und Patientinnen einer
TAVI oder einem AVR zuzuweisen. Es gilt daher, sich an die Leitlinien-Empfehlung zu
halten, dass fiir Patienten und Patientinnen, die sowohl fiir TAVI als auch AVR geeignet
sind, immer in einem interdisziplindren Herz-Team eine gemeinsame Entscheidung {iber

die Therapie getroffen werden sollte.(31)

TAVI und koronare Herzkrankheit

40-75% der Patienten und Patientinen, die sich einer TAVI unterziehen, haben eine
begleitende KHK(8) und iiber 60% der 80-Jdhrigen, die sich einer AVR unterziehen,
leiden ebenfalls an koronarer Herzkrankheit(7). Der Einfluss von koronarer
Herzkrankheit auf das Outcome von TAVI Patienten und Patientinnen wurde in einer
Studie untersucht, welche die begleitende KHK nach SYNTAX Score klassifiziert hat.
Das 1-Jahres Follow-up hat gezeigt, dass Patienten und Patientinnen mit hohem

SYNTAX Score ein signifikant hoheres Risiko fiir Schlaganfille, kardiovaskulére
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Mortalitdt und Herzinfarkt im Vergleich zu Patienten und Patientinnen mit niedrigen
SYNTAX Score haben.(85) Laut Richtlinien sollten alle Patienten und Patientinnen, bei
denen eine begleitende koronare Herzkrankheit nicht sicher ausgeschlossen werden kann,

im Rahmen der Diagnostik zur TAVI eine Koronarangiographie erhalten.(31)

Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von TAVI und PCI sicher ist und zu keiner
Steigerung von MACCE (Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events)
fiihrt.(8, 9, 84) Da es keine funktionellen Methoden gibt, welche bei einer Aortenstenose
zuverldssige Aussagen, iiber die Notwendigkeit einer Revaskularisierung geben, ist dies
meist von Klinik zu Klinik unterschiedlich.(2) Wihrend einige Kliniken eine Intervention

bei > 50% Stenosen anstreben (9), intervenieren andere erst bei Stenosen > 70%(84).

Grofere Studien zu diesen Themen stehen derzeit noch aus, vor allem wenn beide
Moglichkeiten der PCI+TAVI als auch CABG+AVR gegeben sind. Im Folgenden werden
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit prisentiert, welche diese beiden Verfahren bei

einer heterogenen Patienten-Population miteinander vergleicht.

Im Zuge der vorliegenden Arbeit gingen wir der Frage nach, ob bei Patienten und
Patientinnen mit hochgradiger Aortenstenose und begleitender KHK eine perkutane
Behandlung mittels TAVI und PCI im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz
und Bypass eine sichere und vergleichbare Therapie darstellt. Die harten klinischen
Endpunkte wie Tod, lebensbedrohliche Blutungen, Herzinfarkt und Schlaganfall wurden
sowohl als kombinierter Endpunkt als auch als einzelne Punkte betrachtet. Neben diesen
harten Endpunkten wurde auch Augenmerk auf weichere Endpunkte gelegt, wie die
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation oder auch echokardiographische Werte zur

Kontrolle der Performance der Prothesen nach 30 Tagen.
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Material und Methoden

REKRUTIERUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS

Alle Patienten und Patientinnen, die im Zeitraum von November 2010 bis Februar 2014
konsekutiv aufgrund einer hochgradigen Aortenstenose mittels einer Rechts-
/Linksherzkatheterunter im Herzkatheterlabor der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie
der MUG invasiv untersucht und bei denen zusdtzlich eine signifikante koronare
Herzerkrankung festgestellt wurde, wurden in die Analyse eingeschlossen. Die Patienten
und Patientinnen unterzogen sich entweder einem chirurgischen Aortenklappenersatz mit
simultander Bypass-OP (SURGERY) oder einer TAVI mit zeitnaher PCI, wie von der
interdisziplindren Herzkonferenz empfohlen. Die  Erhebung der Daten erfolgte
retrospektiv iiber das elektronische Patientendatenverwaltungsprogramm Medocs.
Sdmtliche medizinischen Daten (Arztbriefe, echokardiographische Befunde,

Laborparameter und Bildgebung) wurden in pseudoanonymisierter Form analysiert.

Einschlusskriterien
e Diagnose hochgradige symptomatische Aortenstenose mit begleitender

signifikanter koronaren Herzerkrankung

e Konsekutiv Chirurgischer (AVR) Aortenklappenersatz mit koronarem Bypass
(CABG) oder interventioneller (TAVI) Aortenklappenersatz in Kombination mit

perkutaner koronarer Revaskularisation (PCI)
e Alter iiber 60 Jahre

Die perkutane Revaskularisation musste innerhalb eines maximalen Abstandes von

sechs Monaten zum Aortenklappenersatz erfolgt sein.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten und Patientinnen, die sich neben dem
Aortenklappenersatz noch gleichzeitig eines anderen Eingriffes unterzogen, wie zum

Beispiel: modifizierte Bentall de Bono Operation, Mitralklappenrekonstruktion etc.
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Es gab keine weiteren Ausschlusskriterien, da es unser Ziel war, ein moglichst

realitdtsnahes Patientengut zu untersuchen.

WAHL DER PARAMETER UND ENDPUNKTE

Bei der Erhebung der Baseline Daten lag der Fokus vor allem auf Parametern zur
Erfassung des Gesundheitszustandes der Patienten und Patientinnen und zur
Quantifizierung der Aortenstenose bzw. zum Schweregrad der KHK. Schwerpunkt der
30-Tages-Parameter war das klinische Outcome der Patienten und die Prothesenfunktion.
Um eine bessere Vergleichbarkeit mit internationalen Arbeiten zu ermdglichen, haben wir
uns bei der Erhebung der 30-Tages-Endpunkte an den VARC-KTriterien orientiert.(104)
Im Folgenden werden die wichtigsten Parameter und Definitionen kurz beschrieben

werden.

Baseline -Parameter

Der Basis-Patientendatensatz umfasst neben Alter, Grofle und Gewicht die
kardiologischen Risikofaktoren (Bluthochdruck, Raucher, Hypertonie, Diabetes mellitus,
pAVK) sowie die kardiovaskulire medizinische Vorgeschichte (Anamnese fiir

Herzinfarkt, PCI, CABG, Schlaganfall).

Die Symptomatik der Patienten und Patientinnen wurde bzgl. Belastungsdyspnoe
(NYHA-Klassifikation), Vorhandensein von Angina pectoris und Synkopen-Anamnese
ausgewertet. Aus den Unterlagen wurde ferner vorbekanntes Vorhofflimmern oder eine

bereits erfolgte Schrittmacherimplantation erfasst. Die Basis-Medikation wurde erhoben.

Die Ausgangs-Nierenfunktion wurde mittels Kreatinin-Wert und errechneter
glomeruldrer Filtrationsrate dokumentiert. Welche am Tag vor der Intervention bzw.

Operation dokumentiert wurde.

Zur Vergleichbarkeit des operativen Risikos wurde fiir alle Patienten und Patientinnen

der STS-Score, der logEuroSCORE und der EurolISCORE berechnet.

Der Schweregrad der Aortenstenose wurde fiir alle Patienten und Patientinnen zunéichst
echokardiographisch quantifiziert (errechnete Aortendffnungsfliche, Pmax, Pmean).
Eine begleitende Aorten- oder Mitralinsuffizienz wurde semiquantitativ als minimal,

leicht, mittel oder schwer beurteilt (I-1V).
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In der invasiven Herzkatheterdiagnostik wurde koronarangiographisch das
Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung (KHK) dokumentiert. Eine sign. KHK
wurde als ein Stenosegrad von >50% in mindestens einem Koronargefdl3 (bzw. als Z.n.
PCI oder Z.n. Bypass-Operation) definiert (KHK I-III). Die Indikation zur
Myokardrevaskularisation (CABG oder PCI) wurde durch den Untersucher bzw. die
Untersucherin bei Patienten und Patientinnen mit einer Koronararterienstenosen > 70%.
und primédrer Indikation fiir eine Aortenklappenimplantation (chirurgischer AVR oder
perkutane TAVI) gestellt. In der kombinierten Rechts-/Linksherzkatheteruntersuchung
wurden neben den Rechtsherzdriicken (Pulmonalkapilldrer-Verschlussdruck (PCWP);
diastolischer, mittlerer und systolischer Pulmalarterieller Druck (PAPsys, diast., mean))
auch das Herzzeitvolumen (Thermodilutionsmethode) gemessen. Zusammen mit den
invasiv ermittelten mittleren transvalvuldren Gradienten iiber der Aortenklappe

errechnete sich hieraus die Aortenklappendffnungsflache (Gorlin-Formel).

Prozedurale Spezifikationen

Eine Reihe von prozeduralen Parametern ist so verfahrensspezifisch, dass sie sich nur
bedingt zu einem direkten Vergleich eignen. Hinsichtlich Erfolg der Prozedur, Anzahl der
revaskularisierten Gefal3e, periprozedurale Komplikationen, Tage auf der Intensivstation
bzw. Gesamt-Hospitalisierungsdauer konnten jedoch fiir beide Verfahren aussagekriftige

Daten erhoben werden.

30-Tage-Daten Endpunkte

VARC -Consensus Kriterien wurden fiir die folgenden Endpunkte erhoben:
Mortalitit/kardiovask. Mortalitdt, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Blutungen, akute
Nierenschddigung, GefiBBkomplikationen, Klappenprothesenfunktion und fiir den
kombinierten VARC-Sicherheits- und Effektivititsendpunkt. Laborparameter wurden

wenn moglich am 3. Tag nach der Intervention bzw. Operation erfasst.

Zusammengefasst werden diese wie folgt definiert (fiir die detaillierte Beschreibung
wird auf den Consensus Report des ,,Valve Academic Research Consortiums* verwiesen.

(104)
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Kardiovaskulidre Mortalitat

e Tod in direkter Verbindung zu kardiogener Ursache (Myokardinfarkt,

Perikardtamponade, Herzinsuffizienz)
e Unbekannte Todesursache
e Mortalitdt im Rahmen bzw. als direkte Auswirkung des Eingriffs

e Tod durch nicht koronare GefaBBprobleme (Cerebrovaskulér, Pulmonalarterien

Embolie, Aortenrupturen, etc.)

Tabelle 2: VARC Kardiovaskuldre Mortalitdit Definition (104)
Myokardinfarkt

Peri-prozedural (<72h nach Neu aufgetretene Ischimie-Zeichen in Verbindung
dem Eingriff) mit einem Anstieg der myokardsensiblen

Biomarker

Spontan (>72h nach dem Anstieg von myokardsensiblen Biomarkern in

Eingriff) Verbindung mit einem der folgenden:

e Ischimie Zeichen im EKG (LSB, ST-

Strecken-verdnderungen)

e Pathologische Q-Wellen in 2 konkordanten
Ableitungen

e Wandbewegungsstérungen

Unerwarteter Tod aufgrund einer kardiogenen

Ursache

Bestatigung durch Autopsie

Tabelle 3: VARC Myokardinfarkt Definition (104)
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Blutungen
Lebensbedrohliche ¢ Blutung mit tédlichem Ausgang
Blutungen e Blutungen in kritischen Organen (intrakranial,
intraspinal, intraocular, perikardial mit
erforderlicher Ausrdumung)
e Blutungen mit konsequentem hypovoldmischen
Schock
e Transfusionsbedarf von mehr als 4 Erythrozyten-
konzentraten
Grof3e Blutungen Transfusionsbedarf von 2 bis 3 Erythrozyten-Konzentraten
bei gleichzeitigem Nicht-Erfiillen der Kriterien fiir
lebensbedrohliche Blutungen
Kleine Blutungen Kleine Blutungen, die zwar klinisch notiert werden sollten

(Zugangsstellen Hamatom), aber weder die Kriterien fiir

lebensbedrohliche noch grofe Blutungen erfiillen

Tabelle 4: VARC Blutungen Definition (104)

Schlaganfall

Schlaganfall e Plotzlich einsetzende fokale oder globale
diagnostische neurologische Defizite mit zumindest einem der
Kriterien folgenden  Punkte: Bewusstseinseintriibung,

Hemiplegie, Hemiparese, einseitiges
Taubheitsgefithl,  Dysphasie  oder  Aphasie,
Hemianopsie, Amaurosis fugax, oder andere
neurologische Symptome passend zu einem

Schlaganfall

e Dauer eines neurologischen Defizits >24h oder
<24h falls es zu einer therapeutischen Intervention

kam, oder bildgebende Verfahren, die -einen
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Schlaganfall beweisen, oder die neurologischen

Defizite direkt zum Tod fuhren

e Kein anderer Grund welcher sich fur die klinische
Prisentation auszeichnet (z.B. Trauma, Hirntumor,

Infektion, Hypoglycaemie, etc.)

e Bestitigung der Diagnose durch zumindest:
Neurologen oder Neurochirurgen, bildgebendes
Verfahren, Lumbalpunktion

Schlaganfall Transiente Ischimische Attacke:

Definition Neu aufgetretenes neurologisches Symptom, welches

innerhalb von 24h ohne Intervention regredient ist

Major Schlanganfall

Modifizierter Rankin Score > 2 nach 30 und 90 Tagen

Minor Schlaganfall

Modifizierter Rankin Score < 2 nach 30 und 90 Tagen

Tabelle 5: VARC Schlanganfall Definition (104)

Akute Nierenschiadigung (modifizierte RIFLE Classification)

Stufe 1 Anstieg des 72h postinterventionellen Kreatinins um mehr als 0.3mg/dL

Stufe 3 Anstieg des 72h postinterventionellen Kreatinins um iiber 300% und alle
Patienten, bei denen ein Nierenersatzverfahren angewendet werden

muss

Tabelle 6: VARC Akute Nierenschddigung Definition (104)
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Gefal3- und Zugangsweg bedingte Komplikationen

Schwere e Thorakale Aortendissektionen

Gefalikomplikationen e Zugangsweg assoziierte Gefilverletzungen

(Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur, AV-Fistel,
Pseudoaneurysma, Hématom), welches zu Tod,
mehr als 4 Einheiten Bluttransfusionen, ungeplanter
Intervention oder irreversiblen Endorganschiden
fiihrt

e Distale Embolisation (nicht cerebral), welche zu

einer Amputation oder einem irreversiblen

Endorganschaden fiihrt
Leichte e Zugangsweg assoziierte Gefilverletzungen
Gefilkomplikationen (Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur, AV-Fistel,

Pseudoaneurysma, Himatom, Bluttransfusion bis 2
Einheiten), welche keine Intervention erfordern oder

in irreversiblen Endorganschiden resultieren

e Distale Embolisation (nicht cerebral), welche zu
keiner Amputation oder irreversiblem

Endorganschaden fiihrt

e Postinterventionelle Probleme beim Verschluss der
Punktionsstelle, welche interventionell (z.B. Stent
Graft) behandelt werden miissen, welche keine

irreversiblen Endorganschéden zur Folge haben

Tabelle 7: VARC Gefifs- und Zugangsweg bedingte Komplikationen (104)
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Potentielle Herzklappenprothesendysfunktion

Aorteninsuffizienz

Pannus

Kalzifizierung

Beschédigung des Halteapparats
Endocarditis

Klappenthrombose

Fehlerhafte Positionierung
Fehlerhafte Coaption

Beschédigung der Kunstklappe

Tabelle 8: VARC Potentielle Herzklappenprothesendysfunktion(104)
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Klappenprothesen assoziierte Komplikationen

Reizleitungsstorungen o

AV-Block Grad III
Linksschenkelblock

Schrittmacherpflichtigkeit

Koronarobstruktion °

Malposition der Klappe und

Verschluss des Koronarostiums
Embolisation

Naht-bedingt bei AVR

Andere o

Mitralklappenschédigung
Neuer VSD

Aortenwurzelruptur

Tabelle 9: VARC Klappenprothesen assoziierte Komplikationen(104)

Klinischer Benefit Endpunkt

Gesamt Krankenhaus Aufenthalt °

Bei Staged TAVI+PCI wurden
beide Aufenthalte addiert

Erster und letzter Tag zdhlen als

voller Tag

Tage auf der Intensivstation

Tabelle 10:Klinischer Benefit Endpunkt
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Klappenprothesen Stenose Kriterien

Peak Velocity (m/s) <3

Mittlerer Gradient (mmHg) <20

Doppler Velocity Index >0.3

KOF (cm?) >1.2

Jet Kontur Trianguldr, frither Peak
Beschleunigungs Zeit (ms) <80

Tabelle 11: Klappenprothesen Stenose Kriterien

Kombinierte 30-Tage VARC-Sicherheits- und Effektivitdtsendpunkt
Neben diesen einfachen Endpunkten gibt es auch den sogenannten ,,VARC combined
safety endpoint at 30 days* welcher neben der Sterblichkeit auch relevante Schlaganfille,
lebensbedrohliche Blutungen, akute Nierenschidigungen der Stufe 3 (RIFLE 3),
periprozedurale  Herzinfarkte, bedrohliche vaskulire = Komplikationen  und

Reinterventionen an der Aortenklappe beriicksichtigt.(104)

Bei den meisten Patienten und Patientinnen lagen zusdtzlich zu den
Koronarangiographien auch Links- und Rechtsherzkatheter Befunde vor, welche speziell
bei der Graduierung der Aortenstenose auch Aussagen iiber die Beteiligung des

Lungenkreislaufs trafen.

STATISTISCHE ANALYSE

Die statistische Analyse wurde mittels dem Programm SAS Statistics Version 9.3
erstellt. Die Patienten und Patientinnen wurden entsprechend Threr Behandlung in zwei
Gruppen  aufgeteilt.  Kontinuierliche = Variablen = werden als  Mittelwert
+Standardabweichung dargestellt (SD) und wurden mithilfe vom t-Test und nicht-
metrischen Wilcoxon Test analysiert. Die Priifung auf Gauss’sche Normalverteilung
wurde {iber den Shapiro Wilk Test durchgefiihrt. Kategorische Variablen werden in ihrer
Haufigkeit genannt und wurden mittels Chi-Quadrat und Fishers Exakt Test auf
Signifikanz gepriift. Ein p-Wert von <0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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Ergebnisse
BASELINE DATEN

Von urspriinglich 130 Patienten und Patientinnen, welche in unserem Herzkatheter
behandelt wurden und eine schwere Aortenstenose und relevante KHK aufwiesen,
konnten 120 in die Studie eingeschlossen werden. Alle 130 Patienten und Patientinnen
wurden entweder einem chirurgischen oder interventionellen Aortenklappenersatz
zugefilhrt und hatten eine Revaskularisation. Zehn der Patienten und Patientinnen
mussten ausgeschlossen werden, da sie sich neben der AVR noch einem weiteren

parallelen Eingriff unterzogen.

Baseline Patientendaten TAV1+ PCI AVR + CABG p Wert
(n=41) (n=179)

Alter (years, mean + SD) 83.64 +4.93 77.55 £5.58 <.0001

Males (n / %) 19 (46.34%) 42 (53.16%) 0.5646

BMI (kg/m?, mean + SD) 25.52 £4.55 27 +4.26 0.0808

Korpergrofie (cm, mean = SD) 164.22 £8.77 165.18 £7.81 0.5424

Gewicht (kg, mean + SD) 68.75+12.41 74.03 £14.58 0.0411
Kardiologische Risikofaktoren

Bluthochdruck 41 (100%) 73 (92.41%) 0.0702

Raucher 2 (4.88%) 4 (5.13%) 0.9527

Diabetes mellitus 10 (24.39%) 21 (26.58%) 0.7947

Dyslipiddmie 31 (75.61%) 53 (67.09%) 0.3340

Extrakardiale Arteriopathie 7 (17.07%) 22 (27.85%) 0.1910
Medizinische Vorgeschichte

Herzinfarkt 6 (14.63%) 19 (24.05%) 0.2283

PCI 6 (14.63%) 8 (10.13%) 0.4657

Koronar-Bypass 5(12.2%) 0 (0.00%) 0.0015

Schlaganfall 5(12.2%) 8 (10,31%) 0.7295
Symptomatik

Angina Pectoris 10 (24,39%) 18 (22,78%) 0.8437

Synkope 7 (17.07%) 8 (10.13%) 0.2752

NYHA Klasse <0.0001
0 0 (0%) 3 (3.8%)
I 1 (2.44%) 8 (10.13%)
II 10 (24.39%) 45 (56.96%)
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I 25 (60.98%) 20 (25.32%)
v 5(12.2%) 3 (3.8%)
Rhythmologie
Vorhofflimmern 22 (53.66%) 19 (24.05%) 0.0021
Schrittmacherpflichtigkeit 4 (9.76%) 6 (7.59%) 0.6846
Risikomanagment
EuroSCORE 2 (%, mean 9.92 £5.77 5.12+£3.15 <0.0001
+ SD)
Log. EuroSCORE (%, 19.47 £9.38 10.71 £6.35 <0.0001
mean + SD)
STS-Score (%, mean + 8.3 +4.02 4.42 £2.43 <0.0001
SD)
Medikation
Acetylsalicylsdure 19 (46.34%) 55 (69,62%) 0.0129
Clopidogrel 3 (7,32%) 13 (16,46%) 0.1625
Orale Antikoagulation 21 (51,22%) 19 (24.05%) 0.0028
Nierenfunktion
Kreatinin (mg/dL mean + 1.17 +0.38 1.12 +0.33 0.4870
SD)
GFR (ml/min, mean + 56.01 £19,5 60,92 £20,97 0.2155
SD)

Tabelle 12: Baseline Patientendaten

Der erste Unterschied in den beiden Vergleichsgruppen zeigt sich bereits im Alter.
Wihrend die TAVI+PCI Gruppe durchschnittlich 84 Jahre alt ist, ist die AVR+CABG
Gruppe sechs Jahre jiinger (78). Der Altersunterschied in den beiden Gruppen ist
signifikant (p <0.0001). Positiv in der weiteren Beurteilung ist, dass sich in keinem der
korperlichen Parameter (GrofBe, Gewicht, BMI, Geschlechtsverteilung) sich ein
signifikanter Unterschied ergibt. Dadurch ist ein valider Vergleich dieser beiden Gruppen
moglich. Es zeigt sich der Trend, dass die AVR Gruppe tendenziell einen hoheren BMI
hat.

Die klassischen kardiologischen Risikofaktoren sind in beiden Populationen éhnlich oft
vertreten und gleichméaBig verteilt. Der Anteil an Rauchern und Raucherinnen stellt sich

in beiden Gruppen als sehr gering heraus (4.88% vs 5.13%). Einzig die extrakardiale
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Arteriopathie ist haufiger in der AVR Gruppe zu finden, jedoch zeigt sich hier keine
signifikante Haufung.

Trotz mehr Herzinfarkten in der AVR Gruppe (24.05% vs 14.63%) hatten beide
Gruppen eine dhnlich grole Anzahl an Koronarinterventionen (14.63% vs 10.13%). Im
Gegensatz zur TAVI Gruppe hat sich kein Patient bzw. Patientin aus der AVR Gruppe

zuvor einer kardiochirugischen Myokardrevaskularisation unterzogen (12.2% vs 0.00%).

Bei der klinischen Présentation zeigt sich die Dyspnoe als fithrendes Symptom, wobei
hier die TAVI Gruppe signifikant eingeschrinkter in der Leistungsfahigkeit ist. Angina
Pectoris besteht bei etwa einem Fiinftel der Patienten und Patientinnen beider Gruppen.

Synkopen sind etwas hdufiger in der TAVI Gruppe zu finden (17.07% vs 10.13%, n.s.).

NYHA Klasse
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Abbildung 7: New York Heart Association Herzinsuffizienz Klasse

Alle 3 Scores, die zur Risikostratifizierung verwendet werden, zeigen fiir die TAVI
Gruppe ein signifikant erhohtes peri- und postoperatives Risiko im Vergleich zur
operativen Gruppe. Wihrend der Risiko Score in der AVR Gruppe gemeinsam mit dem
Alter ansteigt, zeigt sich in der TAVI Gruppe eine umgekehrte Beziehung zwischen Alter

und Risiko. Je élter die TAVI Patienten und Patientinnen, desto niedriger ist ihr Score.
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Dieses Phinomen ist insofern zu erkldren, da Patienten und Patientinnen, die in jungen
Jahren zu einer TAVI zugewiesen werden, oft multimorbid sind oder sich bereits
kardiochirurgischen Eingriffen unterzogen haben. Im Gegensatz dazu stehen éltere

Patienten und Patientinnen, deren Hauptrisikofaktor oft nur das Alter ist.

Risikostratifizierung

X
(o)
[=3
o
>
-
=
<
[
(- 4
(]
=
w
(%]
2
<
(S
-
-
<
w
o
O
2
o

STS S t &
Euroscore 2 log Euroscore STS Score mort corg mor
morbidity

Abbildung 8: Risikostratifizierung

Vorhofflimmern ist bei mehr als der Hélfte aller TAVI Patienten und Patientinnen zu
beobachten, wihrend es nur ein Viertel der chirurgischen Population betrifft (53.66% vs
24.05%). Die Anzahl der Patienten und Patientinnen, die orale Antikoagulation
einnehmen (TAVI 51.22% vs PCI 24.05%), spiegelt in etwa die Zahlen der Patienten und
Patientinnen mit Vorhofflimmern wider; was moglicherweise ein Indiz dafiir ist, dass es

sich vor allem um eine bekannte, chronische Form des Vorhofflimmerns handelt.

Die Nierenfunktion ist in beiden Populationen im Mittel geringfiigig eingeschriankt

(Kreatinin 1.17mg/dL vs 1.12mg/dL, n.s.).
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BASELINE ECHOKARDIOGRAPHIE UND LINKS- RECHTSHERZKATHETER

Der Echokardiographie kommt sowohl fiir Diagnose und Schweregradeinteilung der

Aortenstenose als auch fiir die Quantifizierung der Annulus-Dimension eine wichtige

Rolle zu.
Echokardiographie TAVI + PCI AVR + CABG p Wert
(n=41) (n="79)
Linksventrikuldre 50.29 £7.85 50.23 £9.78 0.9736
Ejektionsfraktion (%, mean +
SD)
Aortendffnungsfliche (cm?, 0.67 £0.19 0.7 +£0.21 0.3817
mean + SD)
Mittlerer Gradient (mmHg, 46.91 +11.08 46.55 +£15.7 0.9073
mean + SD)
Peak Gradient (mmHg, mean + 76.93 £13.86 70.93 £26.28 0.2533
SD)
Aorteninsuffizienz 0.0009
Keine 2 (5.13%) 28 (36.84%)
Minimal 4 (10.26%) 7 (9.21%)
Leicht 28 (71.79%) 33 (43.42%)
Moderat 5 (12.82%) 8 (10.53%)
Schwer 0 (0%) 0 (0%)
Mitralinsuffizienz 0.0486
Keine 0 (0%) 10 (13.16%)
Minimal 3 (7,69%) 5(6.58%)
Leicht 25 (64,10%) 32 (42.11%)
Moderat 8 (20,51%) 27 (35.53%)
Schwer 3 (7,69%) 2 (2,63%)

Tabelle 13: Baseline Echokardiographie Daten

Die Daten der Echokardiographie zeigen, dass sich die beiden Gruppen, trotz der
Differenzen das Alter betreffend, auf Grundlage echokardiographischer Parameter gut

vergleichen lassen.
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Im Mittel weisen beide Gruppen eine grenzwertige reduzierte linksventrikuldre
systolische Auswurfleistung (LVEF) auf (TAVI 50.3% vs AVR 50.2%). Die
Aortenklappendffnungsfliche (KOF) zeigt in beiden Populationen Offnungsflichen
deutlich unter 1em? (0.67cm? vs 0.7cm?). Auch der mittlere Gradient liegt im Mittel
deutlich iiber dem Grenzwert fiir eine hochgradige Aortenstenose (46.9mmHg vs

46.5mmHg).

Relevante Mitralinsuffizienzen (moderat und schwer) treten bei 28.2% der TAVI
Patienten und 38.16% der AVR Patienten auf und sind somit héaufiger als
Aorteninsuffizienzen. Aortenstenosen sind haufig mit sekundidren Mitralinsuffizienzen
assoziert. Es ist derzeit noch Gegenstand der Forschung, wie sich eine Sanierung der

Aortenklappe auf den Schweregrad der Mitralinsuffizienz postinterventionell auswirkt.

Links- und TAVI+ PCI AVR + CABG p Wert
Rechtsherzkatheter (M=41) (n="79)
Linksherzkatheter
KHK 0.5416
I 12 (29.27%) 16 (20.25%)
11 11 (26.83%) 24 (30.38%)
I 18 (43.90%) 39 (49.37%)
Aortendffnungsfliche (cm?, 0.56 £0.16 0.65 £0.21 0.2613
mean £ SD)
Mittlerer Gradient (mmHg, | 49.73 £17.66 44.68 £18.34 0.1715
mean + SD)
Peak-Peak Gradient (mmHg, 58.21 £24.72 49.08 £23.8 0.0654
mean + SD)
Rechtsherzkatheter
PCWP mean (mmHg, mean + 17.15 £6.63 16.67 £7.95 0.7821
SD)
PAP sys (mmHg, mean + SD) 45.59 £11.69 40 £16.96 0.0485
PAP dia (mmHg, mean + SD) 16.37 £5.11 16.14 +8.09 0.8907
PA mean (mmHg, mean + SD) 28.11 £7.01 25.85 £11.55 0.3459

Tabelle 14: Baseline invasive Messungen

Die Linksherzdaten
Herzkrankheit (KHK I- IIT) eine gute Vergleichbarkeit der Gruppen bestand (43.9% vs
49.37%).

zeigen, dass der Schweregrad-Einteilung der koronaren
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Auch die aus invasive gemessenen Parametern berechnete Aortendffnungsfliche,
betitigt die Diagnose eine hochgradigen Aortenstenose in beiden Gruppen (0.56 cm? vs
0.65 cm?). Trotzdem in beiden Gruppen auch eine sign. Anteil sogenannter Low-Flow
Low-Gradient Stenosen vertreten ist und diese den Durchschnittswert fiir die Gradienten
etwas reduzieren, sprechen die mittleren Gradienten in beiden Gruppen fiir eine
vergleichbare hochgradige Stenosierung der Aortenklappe in beiden Behandlungsgruppe
(Mean gradient 49.7 mmHg fiir TAVI+PCI vs 44.7 mmHg fiir SAVR+CABG). In der
folgenden Grafik ist die gute Vergleichbarkeit zwischen der invasiv und
echokardiographisch gemessenen Aortendffnungsfliche dargestellt. Wobei die invasive
Diagnostik eher dazu neigt, die KOF zu unterschitzen, wihrend die

echokardiographische Messung zu einer Uberschitzung tendiert.

Aortenoffnungsflache Nicht-Invasiv vs. Invasiv
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Abbildung  9:  Aortenoffnungsfliche,  Vergleichende  Gegeniiberstellung  der
echokardiographischen und invasiven Messungen

Im Schnitt sind die pulmonalarteriellen Driicke in beiden Gruppen moderat erhoht
(PAmean 28. (TAVI+PCI) vs 25.9mmHg (AVR+CABG); n.s.). Die Linksherzbelastung
fiihrt durch Riickstau in den Lungenkreislauf zu einer sek. pulmonalen Druckerh6hung,

mit potentiell chronischer Druckbelastung des rechten Herzens.
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Der erhohte pulmonalkapilldre Verschlussdruck (Wedge-occlusion-pressure) spiegelt
die Fiillungsstorung des linken Ventrikels und die damit einhergehenden erhohten

diastolischen Driicke wider (PCWP 17.2 mmHg vs 16.7 mmHg).

Vergleicht man die invasiv gemessenen mittleren Druckgradienten iiber der
Aortenklappe mit den echokardiographisch gemessenen, besteht eine Korrelation, welche
sich jedoch gerade im hoheren Druckbereich als unzuverldssig erweist, da hier die
echokardiographische Messung dazu neigt, den Druck zu unterschitzen. Da diese
Druckunterschitzung jedoch erst bei wesentlich hoheren Driicken als 40mmHg

signifikant wird, hat dies keine Relevanz fiir die exakte Graduierung der Stenose.

Mean Gradient
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ECHOKARDIOGRAPHISCHE MESSUNG

TAVI+PCI ® AVR+CABG Linear (TAVI+PCI)

Abbildung 10: Mittlerer Gradient iiber der Aorten-Klappe, Korrelation von
echokardiographischer und invasiver Messung
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PROZEDURALE SPEZIFIKATIONEN TAVI + PCI

Prozedurale Spezifikationen TAVI TAVI+PCI
(n=79)

Zeit nach der PCI (d, median)

5

Dauer der TAVI (m, mean £+ SD)

114.17 +43.93

Zugangsweg
Tranfemoral (n,%) 34 (82.93%)
Transapikal (n,%) 5 (12.20%)
Transaortal (n,%) 2 (4.88%)
Klappensystem
CoreValve 2 37 (90.24%)
Edwards Sapiens 4 (9.76%)
Klappengrofle (mm, median) 29
Erfolg der Prozedur (n, %) 41 (100.00%)
Peri-prozeduraler Myokardinfarkt (n, %) 0 (0.00%)
Peri-prozeduraler Tod (n, %) 0 (0.00%)
Peri-prozeduraler Schlaganfall (n, %) 0 (0.00%)
Reinterventionspflichtigkeit (n, %) 0 (0.00%)

Paravalvulires Leak

Keines (n, %)

14 (34.15%)

Minimal (n, %)

17 (41.46%)

Leicht (n, %) 10 (24.39%)
Mittel & Schwer (n, %) 0 (0.00%)
Hospitalisierungsdauer (d, mean + SD) 1592 £5.9
Tage auf der Intensivstation (d, mean = SD) 2.82 £2.45

Tabelle 15: Prozedurale Spezifikationen TAVI

Wie aus der Tabelle ersichtlich, erfolgte die PCI meist in kurzem Abstand zur TAVI,
ging ihr jedoch in jedem Fall voraus (median 5d). Zur Auswertung wird bewusst der
Median herangezogen, da der Mittelwert durch einige hohe Ausreifler sehr nach oben
verzerrt ist (24.73d £38). Der Eingriff der TAVI selbst gestaltet sich eher kurz (mean 114
min). Die Dauer der TAVI ist hdufig abhidngig von der Schwierigkeit der Intervention,

aber auch von der Erfahrung des Behandelnden bzw. der Behandelnden und des Procters
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bzw. der Procter. Die Zeit der PCI wird nicht zu dieser Zeit hinzugerechnet, ein direkter
Vergleich mit der chirurgischen Operationsdauer, welche AVR als auch CABG erfasst, ist

daher nicht legitim.

Die Héufigkeit der Verwendung transaortaler und transapikaler Zugangswege ist hier
hoher als in den Osterreichischen Register-Daten. Dies kann als Hinweis dafiir gewertet
werden, dass sich der transfemorale Zugangsweg bei diesen Patienten und Patientinnen

oft als schwierig oder ungeeignet erwiesen hat.

Zugangswege TAVI
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Abbildung 11: Zugangswege TAVI, TF = Transfemoral, TA = Transapikal, Tao =
Transaortal

Neben der CoreValve Klappe wird auch das Edwards Sapiens System verwendet. Die
Edwards Sapiens Klappen werden in unserem Zentrum bisher fast ausschlieflich im
transapikalen Zugang verwendet. Die median verbaute Klappengrofe betrug dabei 29mm,

wie aus der in der folgenden Grafik genauen Aufschliisselung ersichtlich ist.
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Abbildung 12: GréfSe der implantierten Klappen bei TAVI Patienten

Alle der 41 TAVI-Interventionen gestalten sich erfolgreich und haben keine initialen
Komplikationen, wie Herzinfarkt, Tod oder Schlaganfille. Weiters zeigt sich keine
relevanten paravalvuldren Leaks (0, 0.00%), was wiederum fiir eine hohe Erfahrung des

Behandelnden bzw. der Behandelnden spricht.

Die meisten TAVI Patienten und Patientinnen kdnnen bereits durchschnittlich innerhalb
von 3 Tagen auf eine Normalstation verlegt werden und sind bereits nach insgesamt 16

Tagen wieder entlassen oder direkt an die Rehabilitation transferiert.
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Prozedurale Spezifikationen PCI TAVI+PCI

(n=179)
Anzahl an Stents (n, mean = SD) 1.83 £1.45
Anzahl der Gefile
1-Koronarie (n,%) 30 (73.17%)
2-Koronarien (n,%) 9 (21.95%)
3-Koronarien (n,%) 2 (4.88%)
Stents pro Koronarie
Linker Hauptstamm (n,%) 1 (1.41%)
LAD (n,%) 35 (49.30%)
RCA (n,%) 20 (28.17%)
CX (n,%) 11 (15.49%)
OM (n,%) 3 (4.23%)
ALA (n,%) 1(1.41%)
30 Tages Reintervention (n, %) 0 (0.00%)

Tabelle 16: Prozedurale Spezifikationen PCI

Durchschnittlich wird jeder Patient und Patientin mit etwas weniger als zwei Stents
(1.83 £1.45) versorgt. Beim Grofteil der Patienten und Patientinnen stellt sich lediglich

eine Interventionsbediirftigkeit in einem Gefal heraus (73.17%).

In der Ubersicht ist zu sehen, dass der LAD in etwa die Hilfte (49.30%) aller
Interventionen ausmacht, wihrend Interventionen in den kleineren Gefiflen (OM und
ALA) seltener sind (4 Stents, 5.64%). Wichtig ist hierbei, dass diese Tabelle die absolute
Anzahl der implantierten Stents z&hlt und nicht nur ob in dem GefaB interveniert wurde

oder nicht.
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PROZEDURALE SPEZIFIKATIONEN AVR + CABG

Prozedurale Spezifikationen AVR + CABG AVR+CABG

(n=179)
Dauer der Prozedur (m, mean + SD) 269.48 +£82.77
Klappendurchmesser (mm, median) 21
Erfolg der Prozedur (n, %) 78 (98.73%)
Klappenart
Ungestentete Bioprothese (n,%) 44 (55.70%)
Gestentete Bioprothese (n,%) 29 (36.71%)
Nabhtlose Bioprothese (n,%) 5(6.33%)
Mechanische Prothese (n,%) 1 (1.27%)
Peri-prozeduraler Tod (n,%) 1 (1.27%)
Peri-prozeduraler Myokardinfarkt (n, %) 2 (2.53%)
Peri-prozeduraler Schlaganfall (n, %) 1 (1.27%)
Anzahl der Grafts (mean = SD) 2.05 £0.82
CABG Gefal3
LAD (n, %) 63 (38.89%)
RCA (n, %) 41 (25.31%)
CX (n, %) 34 (20.99%)
OM (n, %) 18 (11.11%)
ALA (n, %) 6 (3.70%)
Venoser Graft (%) 83.89%
Arterieller Graft (%) 16.11%
Postoperative Wundinfektion (n, %) 6 (7.59%)
Koronare Reintervention (n, %) 2 (2.53%)
Klappen-Reintervention (n, %) 0 (0.00%)
Paravalvuléres Leak (n, %) 0 (0.00%)
Hospitalisierungsdauer (d, mean + SD) 19.34 £8.00
Tage auf der Intensivstation (d, mean + SD) 5.82 +£4.37

Tabelle 17: Prozedurale Spezifikationen AVR und CABG

Fast alle Klappen (n=78, 98.73%), die implantiert sind, haben biologische Taschen.
Dies erklért sich daraus, dass der Grofteil der Patienten und Patientinnen bereits sehr alt
und damit die Wahrscheinlichkeit grof ist, dass die Lebensdauer der Klappen nicht die

der Patienten unterschreitet. Dariiber hinaus miissen diese biologischen Klappen nicht
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langzeitig antikoaguliert werden.

Die Verteilung der intervenierten Gefédl3e dhnelt hier jener der PCI Interventionen, bei
denen auch der LAD am héufigsten interveniert wurde, gefolgt vom RCA bzw. CX.
Vendse Grafts wurden deutlich hiufiger verwendet als arterielle, welche nur 16.11% der

QGrafts ausmachen.

Das postoperative Ergebnis liefert exzellente Werte, wobei es zu keinem paravalvulédren
Leak kommt und auch keine Reintervention an der Klappe notwendig ist. Lediglich in

einem Fall gelingt der operative Eingriff nicht und endete mit dem Tod des Patienten.
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30 TAGES FoLLow-uP DATEN

30 Tages Follow_up TAVI + PCI AVR + CABG p Wert
(n=41) (n="79)
Gesamtmortalitit (n, %) 2 (4.88%) 4 (5.06%) 0.9648
Kardiovaskulidre Mortalitét 1 (2.44%) 4 (5.06%) 0.4951
(n, %)
VARC kombinierter Endpunkt 2 (4.88%) 11 (13.92%) 0.1305
(n, %)
Todlicher Herzinfarkt (n, %) 0 (0.00%) 2 (2.53%) 0.3042
Nicht todlicher Herzinfarkt 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1
(n, %)
Schlaganfall (n, %) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1
Zugangsweg-Komplikationen 2 (4.88%) 5(6.33%) 0.7477
(n, %)
Lebensbedrohliche Blutung 1 (2.44%) 5(6.33%) 0.3538
(n, %)
GrofB3e Blutung (n, %) 3 (7.32%) 5(6.33%) 0.2134
Kleine Blutung (n, %) 9 (21.95%) 7 (8.86%) 0.0454
Vaskuldre Komplikationen 0 (0.00%) 1 (1.27%) 0.4694
(n, %)
Endocarditis (n, %) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1
Thrombose (n, %) 0 (0.00%) 3 (3.80%) 0.2063
Arrhythmien (n, %) 11 (26.83%) 12 (15.19%) 0.1245
Schrittmacherpflichtigkeit (n, %) 10 (24.39%) 6 (7.59%) 0.0206
Acute Kidney Injury RIFLE 4 (10.26%) 12 (16.22%) 0.3876
Gesamt (n, %)
Acute Kidney Injury RIFLE 0 (0.00%) 1 (1.27%) 0.4689
Stufe 3 (n, %)
Kreatinin (mg/dL, mean + SD) 1.14 £0.49 1.15+0.52 0.8984
GFR (ml/min, mean + SD) 59.89 £21.69 63.29 £24.47 0.4688

Tabelle 18: 30-Tages Follow-up Endpunkte

Bei den Hauptendpunkten Gesamtmortalitit (4.88% vs 5.06%), kardiovaskulére
Mortalitdt (2.44% vs 5.06%), todlicher Herzinfarkt (0.00% vs 2.53%), Schlaganfall
(0.00% vs 0.00%), lebensbedrohliche Blutung (2.44% vs 6.33%) und Acute Kidney
Injury Stage III (0.00% vs 1.27%) kann kein signifikanter Unterschied zwischen den
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beiden Gruppen festgestellt werden. Auch in den Nebenendpunkten, wie z.B. der groflen
Blutung (7.32% vs 6.33%, n.s.), Thrombose (0.00% vs 3.8%; n.s.) etc. lésst sich kein

signifikanter Unterschied feststellen.

Der kombinierte VARC Endpunkt, welcher sich aus Gesamtmortalitéit, todlichem
Herzinfarkt, Schlaganfall, lebensbedrohlicher Blutung und AKI III zusammensetzt, zeigt
zwar eine Tendenz, in der TAVI+PCI-Gruppe niedriger auszufallen als im chirurgischen
Vergleichsarm (TAVI+PCI 4.88% vs AVR+CABG 13.92%, n.s.), kann aber keine

ausreichende Signifikanz erreichen.

30-Tages Endpunkte

mﬁ 0,00%9,00%

All cause Ml fatal Stroke Life acute kidney acute kidney VARC
mortality threatening injury overall injury stage 3 combined
bleeding safety
Endpoint

Abbildung 13: 30-Tages Follow-up Endpunkte

Die postinterventionelle Schrittmacherpflichtigkeit hduft sich signifikant in der TAVI
+PCI-Gruppe (24.39% vs. 7.59%, p = 0.0206). Ein unbeobachteter AV Block Grad 3 ist

auch der Grund fiir einen kardiovaskulér verstorbenen Patienten in der TAVI+PCI-Gruppe.

Die Nierenretetionsparameter sind vergleichbar in beiden Gruppen und ein akutes
Nierenversagen kommt auch in dhnlicher Haufung in den beiden Populationen vor

(TAVI+PCI vs. AVR+CABG 10.26% vs. 16.22%)).
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Echokardiographie TAVI + PCI AVR + CABG p Wert
(n=41) (n=179)
Linksventrikuldre 52.62 £7.46 51.98 £7.89 0.6865
Ejektionsfraktion (%, mean +
SD)
Mittlerer Gradient (mmHg, 7.78 £3.45 19.57 £11.32 0.0001
mean = SD)
Peak Gradient (mmHg, mean + 15.50 +£5.85 28.75 £9.24 0.0001
SD)
Aorteninsuffizienz <.0001
Keine (%) 24.32% 89.39%
Minimal (%) 35.14% 1.52%
Leicht (%) 40.54% 9.09%
Moderat und schwer (%) 0.00% 0.00% 1
Mitralinsuffizienz 0.6908
Keine (%) 16.22% 17.86%
Minimal (%) 8.11% 3.57%
Leicht (%) 62.16% 57.14%
Moderat (%) 13.51% 21.43%
Schwer (%) 0.00% 0.00%

Tabelle 19: 30-Tages Follow-up echokardiographischer Daten

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion verbessert sich postinterventionell in beiden
Gruppen geringfiigig (52.6% vs 52%). Der mittlere Gradient kann in beiden Gruppen
deutlich gesenkt werden. Aufgrund der Tatsache, dass hier jedoch einige Werte von
Patienten und Patientinnen fehlen, wére es nicht legitim, ihn in einem etwaigen Vergleich

miteinzubeziehen.

Der Peak Gradient, welcher fiir fast alle Patienten und Patientinnen vorhanden war,
zeigt, dass die TAVI Klappen postinterventionell signifikant niedrigere Gradienten im
Vergleich zu den chirurgischen Aortenklappenprothesen (15.5 mmHg vs. 28.75 mmHg, p
<0.0001) haben.
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Peak Gradient Veranderung

TAVI+PCI 70,93 28,75
m AVR+CABG 76,93 15,50

Abbildung 14: Verdnderung des maximalen Druckgradienten iiber der Aortenklappe

Postinterventionelle Aorteninsuffizienzen treten in der TAVI+PCI Population gehauft
auf und sind meistens paravalvulir bedingt, jedoch alle nur leichtgradig ausgeprigt. In
beiden Gruppen gibt es keine hdmodynamisch relevante Aorteninsuftfizienz (moderat —

schwer).

Die folgende Grafik stellt die Wirkung des FEingriffs auf die Schwere der
Mitralinsuffzienz dar. Wie man aus beiden Grafiken entnehmen kann, kommt es zu einer
deutlichen Regredienz von hdmodynamisch relevanten Mitralinsuffzienzen in beiden
untersuchten Gruppen. Wéhrend 16.73% der AVR Gruppe und 14.69% der TAVI Gruppe
der mittelgradig bis schweren Insuffizienzen sich regredient zeigen, sind in beiden
Gruppen die urspriinglich schweren Mitralinsuffizienzen (TAVI 7.69% vs. AVR 2.63%)

nicht mehr nachweisbar.
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Mitralinsuffizienz AVR + CABG
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m Nach OP 17,86% 3,57% 57,14% 21,43% 0,00%

Vor OP m Nach OP

Abbildung 15: Verdnderung der Mitralinsuffizienz nach AVR und CABG

Mitralinsuffizienz TAVI + PCI
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Abbildung 16: Verdnderung der Mitralinsuffizienz nach TAVI und PCI
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Diskussion

Bei Patienten und Patientinnen mit hochgradiger symptomatischer Aortenstenose
konnte gezeigt werden, dass TAVI im Vergleich zu medikamentdser Therapie sowohl
einen Uberlebensvorteil bringt als auch zu einer Symptom-Regredienz bei Patienten und
Patientinnen fiihrt, die nicht fiir einen chirurgischen Eingriff geeignet sind.(46) Bei mehr
als der Hilfte der Patienten und Patientinen, die fiir eine TAVI in Frage kommen, besteht
eine KHK, die einen Risikofaktor fiir eine verschlechterte Prognose darstellt.(105)
Studien legen nahe, dass eine gleichzeitige Intervention an Aortenklappe und
Koronargefialen zu keinem erhohten Risiko im Vergleich zu einer isolierten TAVI
fiihrt.(84) Wahrend in den groBen Studien zwar TAVI mit chirurgischen Populationen mit
intermedidrem Risiko verglichen wurde, wurde hier das Augenmerk nicht auf parallele
Revaskularisierung gelegt.(106) Dagegen zeigten Arbeiten, dass bei einem chirurgischen
Aortenklappenersatz und gleichzeitiger koronarer Revaskularisation ein erhdhtes
operatives Risiko und ein schlechteres Outcome als im Vergleich zu isolierten Prozeduren
besteht.(107) Ziel der Arbeit war es herauszufinden, ob TAVI in Kombination mit PCI
dem chirurgischen Pendant AVR mit CABG vergleichbar ist.

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass TAVI in Kombination
mit PCI mit vergleichbarer Mortalitit wie der chirurgischen Population (siehe: Tabelle
18) bei einem gleichzeitig signifikant hoheren priadiktiven operativen Risiko der TAVI
Gruppe (siehe: 12) sicher und gut durchfiihrbar ist. Auflerdem gab es auch keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Haufung der kardiovaskuldren Mortalitit,
von Herzinfarkten, lebensbedrohlicher Blutungen oder Schlaganfillen. Der von VARC
geforderte kombinierte Endpunkt konnte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
zeigen. Es gab jedoch eine Tendenz zugunsten des kombinierten 30-VARC-Sicherheits-
u. Effektivitits-Endpunkts von TAVI Patienten und Patientinnen. Aufgrund der
begrenzten Teilnehmerzahl konnte jedoch keine statistische Signifikanz erreicht werden.
Die Analyse der Prothesenfunktion demonstriert postinterventionell einen niedrigeren
Gradienten fiir die Transkatheter-Klappen im Vergleich zu den chirurgisch implantierten
Prothesen, Zahlen, wie sie auch in den groen Landmark-Trials erhoben wurden, wobei

anzumerken ist, dass insgesamt fiir beide Behandlungsverfahren eine exzellente
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Prothesenfunktion attestiert werden konnte. Die Komplikationszahlen auf beiden Seiten
sind deutlich niedriger als in internationalen Studien berichtet.(107) Dies kann
moglicherweise auch auf die konstruktive Zusammenarbeit im interdisziplindren
Herzteam zuriickgefiihrt werden und verdeutlicht die Wichtigkeit einer gemeinsamen
individualisierten Therapieentscheidung fiir diese komplexe Patientengruppe, um eine

bestmogliches Outcome zu erzielen.

Wihrend das Risiko bei zeitversetzter TAVI und PCI fiir vaskulidre Komplikationen
steigt, wird postuliert, dass es durch eine relative Verringerung der Interventionszeit zu
weniger Nierenschidden und Plaquerupturen kommt. Dies legen auch unsere Zahlen nahe,
da es weder zu periprozeduralen Schlaganfillen noch Herzinfarkten kam und auch keine
klinisch relevante Nierenschidigung induziert wurde. Obwohl spekuliert werden kann,
dass in der perkutanen Interventionsgruppe mittels PCI im Vergleich zum chirurgischen
CABG héufiger eine unvollstindige Revaskularisierungen vorliegt, waren innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen keine neuerlichen Revaskularisation in der TAVI
Gruppe erforderlich. Es ist derzeit fraglich, ob und welche Lésionen bei hochgradiger
Aortenstenose und KHK behandelt werden sollten. In einer Untersuchung von Beach im
Jahr 2013 zeigte sich kein Unterschied im Revaskularisationsbedarf, sowohl im Kurzzeit-
als auch Langzeit-Follow-Up, zwischen isolierter AVR und AVR plus CABG bei
Patienten und Patientinnen mit hochgradiger AST und KHK. (108) Eine Untersuchung
von Van Mieghem aus dem selben Jahr legt nahe, dass eine PCI bei Patienten und
Patientinnen, die sich einer TAVI unterziehen, sich auf proximale groe epikardiale
Gefidlle fokussieren sollte.(109) Dieser selektive Ansatz fiihrt zu einem verminderten
Gebrauch von Kontrastmittel, Strahlung, der Eingriffsdauer und mindert potentiell die

daraus resultierenden Komplikationen(87)

Die Tatsache, dass 53.66% der Patienten und Patientinnen in der TAVI Population
Vorhofflimmern hatten, wirft die problematische Frage auf, welcher Stent fiir die PCI
verwendet werden sollte. In der Behandlung der isolierten KHK haben der Einsatz von
Drug-Eluting Stents (DES) das klinische Outcome deutlich verbessert (vorwiegend durch
die seltenere Stentrestenose) im Vergleich zu Bare-Metal-Stents (BMS).(110) In
Anbetracht des héufigen Auftretens von Vorhofflimmern bei TAVI Patienten und
Patientinnen stellt die Auswahl der Stents ein Problem dar. Die Tripple Therapie, bei der
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eine orale Antikoagulation und zwei Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt
werden, welche bei DES bei Patienten und Patientinnen mit Vorhofflimmern nétig ist,
fiihrt zu einem erh6hten Risiko fiir Blutungen.(111) Die Dauer der Antikoagulation nach
DES bzw. BMS wird noch immer diskutiert, sollte jedoch laut den aktuellen ESC
Guidelines im Fall von BMS jedoch einen Monat und im Fall von DES sechs Monate

nicht unterschreiten.(64)

Trotz des hoheren Alters der TAVI Patienten und Patientinnen hatten sie sowohl einen
signifikant kiirzeren Gesamtaufenthalt im Krankenhaus als auch einen kiirzeren
Aufenthalt auf der Intensivstation. Auch wenn hier das lokale Entlassungsmanagement
insbesondere der chirurgischen Patienten und Patientinnen in die anschlieBende
Rehabilitation eine Rolle gespielt haben kann, so deckt sich dieses Ergebnisse auch mit
anderen Studien, welche die Wirtschaftlichkeit von TAVI und AVR vergleichen. Hohere
Device-bedingte Klappenimplantationskosten werden fiir TAVI-Patienten und
Patientinnen werden dabei durch einen im Schnitt kiirzeren Krankenhaus-
Gesamtaufenthalt kompensiert, so dass in der Summe die Kosten fiir die beiden Eingriffe
nahezu identisch sind (TAVI $181,912 vs $196,298 AVR).(112) Das bisher hiufig
angefiihrte Argument, TAVI sei das wesentlich teurere Verfahren,(112) ist damit
zumindest in Frage gestellt. Fiir den édlteren und oftmals in der Mobilitit schon
eingeschrinkten Patienten bzw. Patientin, ist die kiirzere Liegezeit auch fiir eine
moglichst schnelle und erfolgreiche Rehabilitation von groer Wichtigkeit. Der erreichte
funktionelle Status des Patienten bzw. der Patientin bestimmt dabei entscheidend die
Lebensqualitdt des Patienten bzw. der Patientin und seine Moglichkeit nach der
Aortenklappenimplantation, ein unabhingiges Leben ohne fremde Unterstiitzung
weiterzufiihren.(113) Hier spielt auch der kiirzere Intensivstationsaufenthalt der TAVI

Patienten und Patientinnen eine relevante Rolle.

Die TAVI Gruppe bendétigte signifikant hdufiger eine Schrittmacherimplantation
aufgrund periinterventionell hohergradiger AV-Blockierungen (zumeist AV Block dritten
Grades). Unsere erhobene Daten sind dabei gut vergleichbar mit jenen der publizierten
Literatur, insbesondere die selbstexpanierenden Core Valve Klappen betreffend, die
anscheinend einen vermehrten mechanischen Stress subvalvuldr im Bereich des LVOT
auf das Reizleitungssystem ausiiben.(84)(112) Insgesamt scheint jedoch die
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Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation keinen Einfluss auf Mortalitdt und
Outcome zu haben. Interessanterweise legen unsere eigenen internen Daten zur
Qualitdtsicherung nahe, dass die Schrittmacherpflichtigkeit fiir die TAVI+PCI-Gruppe
ungefahr doppelt so hoch wie fiir die Gruppe mit isolierter TAVI. Inwieweit eine
begleitende KHK bei hochgradiger Aortenstenose ein Pradiktor fiir hohergradige AV-
Blockierungen sein konnte, ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. Erste Daten zur
neuen Core Valve Generation (CoreValve Evolut R) sind insofern vielverspechend, da sie
eine Halbierung der Schrittmacherpflichtigkeit mit dieser 3.Generationsklappe

implizieren.(114) Die Langzeitergebnisse der Studie stehen jedoch noch aus.
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LIMITATIONEN

Da es sich hier um eine retrospektive Single-Center Analyse handelt, konnen die
Ergebnisse dieser Studie nicht direkt auf eine groBere Population libertragen werden. Die
Ergebnisse fiir unsere ungematchten ,,real-life* Population, waren zwar fiir TAVI und PCI
der chirurgischen AVR und CABG Therapie vergleichbar. Aufgrund der niedrigen
Inzidenzen der Endpunkte lassen sich hieraus noch keine statistisch validen
Schlussfolgerungen ableiten. Hier bedarf es groBerer Multi-Center Studien, die dieser
Frage nachgehen. Eine weitere Limitation der Untersuchung ist, dass die Patienten und
Patientinnen nicht randomisiert wurden. Die erhobenen Daten spiegeln vielmehr reale
Patientenkollektive wieder, fiir die auf der Grundlage eines Heart-Team-Beschlusses
einer bestimmten Behandlungsstrategie durchgefiihrt wurde. Daraus erkldrt sich zum
Beispiel, dass die TAVI+PCI- Patienten und Patientinnen wesentlich dlter waren als die
AVR+CABG Patienten und Patientinnen. Umgekehrt konnte bei interventionsbediirftigen
MehrgefalBerkrankungen die Entscheidung hédufiger zu Gunsten einer operativen
Myokardrevaskularisation ausgefallen sein. Bei anderen Basis-Parametern, wie dem
Schweregrad der Aortenstenose (Aortendffnungsfliche, Druckgradienten), der
systolischen Pumpfunktion (LVEF) oder auch dem BMI waren die Gruppen gut
vergleichbar. Insgesamt soll festgehalten werden, dass es sich bei den Patienten und
Patientinnen beider Gruppen um meist multimorbide Patienten mit einem heterogenen
Krankheitsbild handelt. Die erhobenen Parameter dienen dazu, eine relative
Vergleichbarkeit zwischen den beiden Populationen darzustellen, konnen jedoch keinen

Anspruch auf Vollstindigkeit erheben.

Auch waren bei den 30-Tages Follow-up Untersuchungen nicht alle Parameter
vollstédndig erhebbar. So musste z.B. bei den Echodaten auf die statistische Auswertung
des mittleren Gradienten (Pmean) bei inkomplettem Datensatz verzichtet werden,
dagegen war der transvalvulire maximale Gradienten nach Klapppenimplantation

verfiigbar.

Bei der Liegedauer ist zu beachten, dass oftmals Patienten und Patientinnen nicht direkt

in die Rehabilitation verlegt werden konnen und es so zu verldngerten Liegedauern vor
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allem auf der Normalstation kommt. Diese Daten spiegeln somit zwar den Realzustand
in Osterreichischen Krankenhdusern wieder, lassen sich jedoch moglicherweise nicht auf

andere Gesundsheitssysteme iibertragen.
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AUSBLICK

Das Thema Aortenstenose und koronare Herzkrankheit wurde gerade in den
Anfangsjahren der TAVI Entwicklung wissenschaftlich nicht ausreichend behandelt.
Aktuell laufen drei groBBe Studien, von denen erwartet wird, dass sie wichtige Daten zur
Therapieentscheidung bei hochgradigen Aortenstenose mit begleitender signifikanter
KHK liefern werden. ACTIVATION (ISRCTN75836930) randomisiert 310 Patienten und
Patientinnen mit Aortenstenose und KHK zu TAVI mit jeweils medikamentdser Therapie
oder perkutaner Intervention. Die beiden groen Studien SURTAVI (NCT01586910) und
PARTNER II (NCTO01314313) untersuchen Patienten und Patientinnen mit einem
intermediéren Risiko. Zwar legen diese dabei hauptsichlich den Fokus auf den Vergleich
zwischen TAVI und AVR, jedoch werden auch Patienten und Patientinnen mit Indikation
zur Revaskularisation eingeschlossen. Offensichtlich gibt es aber noch immer keine
Studie, die ihren Schwerpunkt auf den Vergleich von AVR und CABG mit TAVI und PCI
legt. Dies unterstreicht noch einmal den potentiellen Stellenwert der vorliegenden Arbeit,

trotz der diskutierten Limitationen.

Die néichste weiterentwickelte Generation von implantierbaren Klappen verspricht gute
Ergebnisse hinsichtlich verbesserter Sicherheit und Effektivitit und weitere Modelle
stehen kurz vor der Marktreife. Der Einfluss der koronaren Herzerkrankung auf den
Krankheitsverlauf, die Therapie und das Outcome der schweren Aortenstenose sollte

nicht unterschitzt werden und bedarf groferer multizentrischer Studien.
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CoNcLusSIO

Unsere Daten zeigen, dass TAVI in Kombination ein sicheres und praktikables
Verfahren und mit der chirurgischen Variante vergleichbar ist. Gefahrenpotenzial
beinhaltet allerdings die hohe Inzidenz von AV Blocken dritten Grades gerade in den
ersten Tagen. Die passageren Schrittmacher werden meist in den ersten Tagen nach der
Intervention entfernt, jedoch empfiehlt es sich, alle Patienten und Patientinnen nach

einem TAVI Eingriff telemetrisch wihrend ihres Stationsaufenthaltes zu tiberwachen.

Der Grad der Revaskularisierung muss in jedem Fall einzeln vom Herz-Team
besprochen werden und nach individuellen Vor- und Nachteilen fiir jeden Patienten und

Patientin beschlossen werden.

Es bleiben jedoch einige Fragen offen, die den Rahmen der vorliegenden Arbeit
sprengen wiirden, und es werden noch weitere Studien benétigt, um diese Daten
validieren zu konnen. Weiters sollte noch eruiert werden, wie sich diese beiden Verfahren

im Bereich einer intermedidren Risikopopulation verhalten.
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AKE
AST
AV
AVR
BMI
BMS
BNP
BSA
CABG
CAD
CT
CX
DES
EF
EKG
EuroSCORE
FDG
FFR
GFR
KHK
KOF
LAD
LIMA
LV
MACCE
MI
MINS
oM
PAP
PCWP
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Aortenklappenersatz

Aortenstenose

Atrioventricular

Aortic Valve replacement
Body-Mass-Index

Bare-Metal Stent

Brain Natriuretic Peptide

Body Surface Area / Korperoberfldche
Coronary Artery Bypass Grafting
Coronary Artery Disease

Computer Tomographie

Ramus Circumflexus

Drug-Eluting Stent

Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)
Fluordesoxyglucose

Fractional Flow Reserve

Glomerulére Filtrationsrate

Koronare Herzkrankheit
Klappenoftnungsflache

Left Anterior Descending

Left internal mammary Artery

Linker Ventrikel

Major Adverse Cardiovascular and Cerebral Adverse Events
Myokardinfarkt

Mitralinsuffizienz

Ramus Marginalis

Pulmonalarterieller Druck

Pulmonary Capillary Wedge Pressure
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PET
Pmax
Pmean
RCA
RIFLE
RV

SD
STEMI
STS
TA
TAo
TAVI
TEE
TF
TTE
VSD
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Positronenemissionstomographie
Maximaler Druckgradient

Mittlerer Druckgradient

Right Coronary Artery

Risk, Injury, and Failure Nierenrisikoscore
Rechter Ventrikel

Standardabweichung

ST-Elevations Myokardinfarkt

Society of Thoracic Surgeons

Transapikal

Transaortal

Transarterielle Aortenklappen Implantation
Transesophageale Echokardiographie
Transfemoral

Transthorakale Echokardiohraphie
Ventrikelseptum Defekt
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