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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Patientenselektion durch ein interdisziplindres Heart Team hat sich bei den élteren
Patienten und Patientinnen iiber 75 Jahren durchgesetzt. Besonders der kathetergestiitze
Aortenklappenersatz (TAVI) hat sich in der klinischen Routine etabliert. In dieser Arbeit
sollen die klinischen Daten (all comers) der interdisziplindren Herzkonferenz des

Universitidren Herzzentrums (UHZ) Graz mit der Literatur verglichen werden.
Methoden

Die retrospektive Arbeit betrachtete 267 Fille aus den Jahren 2011 und 2012. Die Daten
wurden aus dem internen Informationssystem MEDOCS iibernommen und mit jenen aus

den Herzklappenregistern/Metastudie verglichen.
Ergebnisse

Alter als 80 Jahre (a) waren 53,1% der Personen mit einem konventionellen
Aortenklappenersatz (Gruppe I) (Durchschnittsalter: 78a+7,1; mittl. Euroscore II (ESC II):
3+1,7). Bei den Kombinationseingriffen (AKE+CABG) (Gruppe II) waren 73,7% tiber 80a
(80,9a+4,1; ESC 1II: 6,5+3,4), bei den individuellen Operationen an Herzklappen und
Koronargefden (Gruppe III) waren es 40% (76,4a+7,8; ESC II: 8,3+3,3), bei den
transapikalen TAVI (Gruppe IV) waren es 50% (79,3a+6,6; ESC II: 4,4+3,2), bei den
transaortalen TAVI (Gruppe V) 86,7% (82,9a+4,4; ESC II: 3,8+2,9), bei den transfemoralen
TAVI (Gruppe VI) 71,4% (81,9a£5,9; ESC II: 5,9+£5,2), in der konservativen-
/Valvuloplastie-/und PCI- Gruppe (Gruppe VII) waren 63,3% élter als 80a (80,7a+7,6; ESC
II: 7,0+5,8). Die medianen Uberlebenszeitriume: Gruppe I (n=32) 42,5 Monate (Mo),
Mittelwert: (37Mo+20,1), Gruppe II (n=19) 39Mo (34,2Mo=+14,4), Gruppe III (n=15) 42Mo
(37,1Mo0=£20,2), Gruppe IV (n=14) 45,5Mo (44,8Mo*16,6), 28Mo in Gruppe V (n=15)
(28,5Mo=*17,4), in Gruppe VI (n=112) 26,5Mo (28,5Mo=*17,3), in Gruppe VII (n=60) 19Mo
(20,6Mo=+17,3). Herzschrittmacher wurden in 7,6% der Operationen und in 19,9% der
TAVIs implantiert. Reanimationspflichtig wurden in der Gruppe I 3,1%, in Gruppe I11 6,7%
und in Gruppe VI 1,8% der Personen. Ein hirnorganisches Psychosyndrom wurde in 9,4%
in Gruppe I vs. 1,8% in Gruppe VI beobachtet. Insulte/TIA gab es bei allen TAVIs in 2,1%
vs. 3,1% in Gruppe I. Dialysepflichtig wurden 1,4% der TAVIs und 5,3% der Gruppe II.
Vaskuldre Komplikationen traten nur bei den TF-TAVIs in 10,6% auf. Die 30-Tage
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Mortalitit war in Gruppe I 3,1% vs. 5,0% bei allen TAVIs. Die Langzeitmortalitit war bei
allen Operationen 16,7% (medianer Beobachtungszeitraum 40,5Mo), bei den TAVI 24,8%
(33Mo), in Gruppe VII 45% (19Mo). Das TAVI Kollektiv mit einem ESC 1I<4 (n=73) hatte
eine 30-Tages-Mortalitit von 1,4%, jenes >4 ESC II 8,8%.

Schlussfolgerung

Die Daten zeigen iiberdurchschnittlich gute Resultate in Bezug auf Mortalitit und
Komplikationsrate insbesondere in der AKE-Gruppe im Vergleich zu der jeweiligen
Literatur. Dariiber hinaus konnten in dieser Arbeit die korrekten Entscheidungen der

Herzkonferenz sehr gut validiert werden.
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Abstract

Background

Patient selection by an interdisciplinary Heart Team is a widely accepted procedure for
patients over the age of 75. Especially the Transcatheter Aortic Valve Replacement (TAVR)
has been well established in clinical practice. The purpose of this paper is to compare the
clinical data (all comers) from the Heart Team of University Heart Centre (UHC) Graz with

data from literature.
Methods

This retrospective study is looking at 267 cases from 2011 and 2012. The data is based on
the information system MEDOCS and has been compared to data from national valve

registry/meta-analysis.
Results

53,1% of patients receiving a surgical aortic valve replacement (AVR; group I) were older
than 80 years (y) (average age: 78y+7,1; average Euroscore II: 3+1,7). 73,7% of the patients
undergoing combined interventions (AVR+CABG; group II) were over the age of 80y
(80,9y+4,1; ESC II: 6,5+3,4). Individual surgical interventions (group III): 40% (76,4y+7,8;
ESC II: 8,3£3,3). Transapical TAVR (group IV): 50% (79,3y+6,6; ESC II: 4,443,2).
Transaortic TAVR (group V): 86,7% (82,9y+4,4; ESC II: 3,842,9). Transfemoral TAVR
(group VI): 71,4% (81,9y%5,9; ESC II: 5,9+£5,2). Conservative/valvuloplasty/single PCI
(group VII): 63,3% (80,7y£7,6; ESC II: 7,0£5,8). Median survival: Group I (n=32) 42,5
months (m) average: (37m=20,1), group II (n=19) 39m (34,2m+14,4), group Il (n=15) 42m
(37,1m=20,2), group IV (n=14) 45,5m (44,8m=*16,6), group V (n=15) 28m (28m,5+17,4),
group VI (n=112) 26,5m (28,5m=17,3), and in group VII (n=60) 19m (20,6m=17,3).
Complications: Pacemaker implantation was necessary in 7,6% of patients undergoing
surgery and in 19,9% of TAVR patients. CPR had to be performed in group 1 (3,1%) in group
IIT (6,7%) and in group VI (1,8%). Organic brain syndrome occurred in group I in 9,4% vs.
1,8% in group VI. 2,1% of all TAVR and 3,1% of group I patients suffered from Stroke and
TIA. Dialysis was necessary in 1,4% of TAVR and 5,3% of group II patients. Vascular
complications only occurred in 10,6% of TAVR patients. The 30-days mortality for group
I was 3,1% versus 5,0% in all TAVR. Long-term mortality for all surgical interventions was

16,7% (median observation time 40,5m), for TAVR 24,8% (33m) and for group VII 45%
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(19m). When stratified using the ESC II, the group with an ESC 1I<4 (n=73) had a 30-days
mortality of 1,4%. The group with an ESC II>4 (n=68) had a 30-days-mortality of §,8%.

Conclusion

The results concerning mortality and complication rate are above average compared to the
corresponding literature, especially for the AVR-group. Moreover, this paper validates the

decisions made by the Heart Team at the UHZ Graz.
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1 Einleitung
1.1 Uberblick

Der demografische und soziale Wandel in den Industrienationen stellt die Medizin vor neue
Herausforderungen.  Zunehmendes  Alter, Tabakkonsum, Uberernihrung und
Bewegungsarmut fiilhren zu Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Adipositas,
Fettstoffwechselstorungen sowie Bluthochdruck und verursachen eine Vielzahl an
medizinischen Komplikationen. Aufgrund der Auswirkungen der sogenannten
Wohlstandskrankheiten auf das Herz-Kreislaufsystem werden Kardiologie und
Herzchirurgie in besonderem Mafle mit den genannten Erfordernissen konfrontiert. Laut
Statistik Austria sind Herz-Kreislauferkrankungen mit rund 43% unangefochten auf dem
ersten Platz der Todesursachen. Im Fokus stehen noch immer der Myokardinfarkt und
ischdmische Pathologien des Herzens, jedoch nimmt die Bedeutung von
Herzklappenerkrankungen in den letzten Jahren stetig zu [1]. Laut epidemiologischen
Studien ist die Aortenklappensklerose, eine Vorstufe der Aortenklappenstenose, in bis zu
30% der iiber 65-Jdhrigen zu finden [2]. Rund jede achte Person in der Gruppe der iiber 75-
Jéhrigen leidet unter einer Herzklappenerkrankung [3]. Neben den immer wichtiger
werdenden Priventionsprogrammen sind insbesondere neue therapeutische Strategien
erforderlich. Konservative und medikamentdse Therapieansitze konnen aktuell keine
kausale Therapie liefern und beschrianken sich auf die palliative Versorgung von Menschen
mit einem zu hohen operativen Risiko. Als Goldstandard in der Therapie der
Herzklappenerkrankungen gilt bisher die Operation am offenen Herzen, unter kiinstlich
induziertem Herzstillstand und unter extrakorporaler Zirkulation. Mit einer Sterblichkeit von
2-3% bei isolierter Aortenklappenstenose und einem medianen 5-Jahres-Langzeitiiberleben
von knapp 70% in der Gruppe der iiber 80-Jdhrigen [6], ist der chirurgische
Aortenklappenersatz die etablierte Instanz, an der sich neue Verfahren messen miissen [7].
Der gédngigen operativen Prozedur sind dennoch Grenzen gesetzt. Eine grole Umfrage der
European Society of Cardiology (ESC) konnte zeigen, dass Patienten und Patientinnen mit
schwerer, symptomatischer Herzklappenerkrankung in knapp einem Drittel der Fille
aufgrund ihrer Zusatzerkrankungen keine Intervention erhielten [8]. Um jedoch auch dieses
Patientenkollektiv addquat zu therapieren, wurden neue, schonendere Malnahmen
entwickelt, die liber katheterbasierte Zugangswege erfolgen und ohne Kardioplegie und
Herz-Lungen-Maschine auskommen. Fiir das héufigste Herzklappenvitium, die
Aortenstenose, werden mittlerweile standardméfBig kathetergestiitzte, minimalinvasive
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Interventionen durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um die Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation (TAVI). Initial lediglich als Losung fiir Inoperabilitét bzw. Personen mit sehr
hohem operativen Risiko konzipiert, hat TAVI, bezogen auf die Anzahl der in Deutschland
durchgefiihrten Interventionen, mittlerweile den konventionellen Aortenklappenersatz bei
den tiiber 75-jdhrigen tiberholt [9]. Die aktuelle Entwicklung geht in die Richtung, perkutane
kathetergestiitzte Verfahren zunehmend auch bei maBigem Operationsrisiko durchzufiihren.
Fiir die Indikationsstellung hat sich die Zusammenarbeit verschiedener Fachrichtungen in

einem multidisziplindren Team etabliert.

Im universitiren Herzzentrum Graz orientiert sich die Therapie anhand der Entscheidungen
eines Teams, bestehend aus Herzchirurgen/Herzchirurginnen, Kardiologen/Kardiologinnen,
Andisthesisten/Anédsthesistinnen und Geriatern/Geriaterinnen, dem sogenannten Heart Team.
Diese Arbeit soll die Entscheidungen des Grazer Heart Teams aus den Jahren 2011 und 2012
betrachten und Komplikationsraten, 30-Tages- bzw. 1-Jahres-Mortalitdit und
Uberlebenszeitriume mit Daten aus den groBen Registern und der Literatur vergleichen. Die
Resultate sollen einen Uberblick geben, ob das multidisziplinire Team effektiv arbeitet und

ob die getroffenen Entscheidungen korrekt waren.

1.2 Aortenklappenstenose

1.2.1 Atiologie

Typischerweise ist die Aortenstenose aufgrund guter Kompensationsmechanismen des
Organismus lange asymptomatisch. Im friihen Stadium besteht ein verhiltnisméaBig geringes
Risiko einen plétzlichen Herztod zu erleiden und ein operativer Eingriff ist nicht akut
indiziert [5]. Sobald jedoch bei den Patienten und Patientinnen Symptome auftreten,
reduziert sich die Aussicht auf therapeutischen Erfolg deutlich und das Risiko fiir einen
plotzlichen Herztod steigt signifikant an [6]. Fiir die Entstehung der Aortenklappenstenose

gibt es grundsitzlich drei wichtige Hauptursachen:

Kalzifizierende bzw. degenerative Verinderungen der Aortenklappe aufgrund eines
aktiven = Umbaumechanismus, welcher {iiber die Etappen Membranstérung,
Entziindungszellinvasion und Fettablagerung ablduft [34]. Die Lehrmeinung besagte dabei
lange Zeit, dass die Ursache in erster Linie auf einen degenerativen Prozess zurilickzufiihren

sei. Aktuelle Beobachtungen zeigen jedoch, dass wahrscheinlich eher aktive Vorgéinge



ursdchlich fiir die Entstehung der Stenosen sind [4]. Es konnte gezeigt werden, dass bereits
in den anfénglichen Stadien der Aortenstenose Entziindungszellen und Immunabwehrzellen
vorhanden waren. Auflerdem konnten Apolipoproteine in allen Stadien der Aortenstenose
immunhistochemisch nachgewiesen werden [4]. Eine oxidative Verdnderung des Low-
densitiy-Lipoproteins (LDL) ist laut der ,,Lipoprotein-induced atherosclerosis hypothesis"
als Startpunkt arteriosklerotischer Vorgénge anzusehen [30]. Bikuspide Aortenklappen sind
hierbei anfilliger fiir eine Kalzifikation und fiihren deutlich frither zu einer Stenose der Aorta

[32].

Ursachen der Aortenklappenstenose

B 1l degenerativ @ @ 2. rheumatich @ 3. kongenital @4, sonstiges

Abbildung 1: Ursachen der Aortenstenose [8]

Rheumatische Prozesse fiihren zu einer Verdickung der Taschenklappen und verklebenden
Kommissuren, welche im Verlauf kalzifizieren [32]. In Landern mit fortschrittlicher
Gesundheitsversorgung konnte die Hauptursache, das durch Streptokokken ausgeldste
rheumatische Fieber, durch den korrekten Einsatz von Antibiotika und Verbesserungen der

Lebensbedingungen drastisch reduziert werden [33].

Kongenitale Stenosen der Aortenklappe konnen ihren Ursprung auf wvalvuldrer-,
subvalvuldrer- und supravalvuldrer-Ebene haben. Bei der valvuldren Stenose kommt es zu
morphologischen Fehlbildungen bzw. anatomischen Variationen des Klappenringes und der
Klappen. Dazu zdhlen rudimentdr angelegte Klappen, bikuspide und unikuspide
Aortenklappen sowie ein zu enger Klappenring [35]. Die subvalvulédre Stenose ist auf eine

Verengung des Auswurftraktes der linken Herzkammer zuriickzufiihren. Urséchlich dafiir



verantwortlich ist in den meisten Fillen eine ringférmige Membran aus Bindegewebe [36].
Supravalvuldre Aortenstenosen sind durch eine Verengung der Aorta ascendens oberhalb
der Abgéinge der Koronargefifle gekennzeichnet. In selteneren Fillen kann die Aorta auch

iiber weite Strecken stenosiert oder sogar im Ganzen hypoplastisch verdndert sein [37].

1.2.2 Pathophysiologie

Die physiologische Klappendffnungsfliche betrdgt beim ausgewachsenen Menschen
zwischen 2,6 und 3,5 cm? und fiihrt erst ab einer Restoffnungsflache von weniger als 1,5 cm?
zu himodynamischen Konsequenzen [32]. In Studien konnte gezeigt werden, dass die
Klappendftnungsfliche pro Jahr zwischen 0,1 cm? und 0,3 cm? abnimmt [38]. Die reduzierte
Aortenklappenodffnungsfléche fiihrt iiber einen Anstieg des systolischen Druckgradienten zu
einer erhohten linksventrikuldren Belastung. Der Korper reagiert auf diese Erhohung der
Nachlast mit einer kompensatorischen Hypertrophie des linken Herzmuskels und kann somit
anfanglich das erforderliche Herzminutenvolumen aufrechterhalten. Als weitere
Konsequenz kommt es in erster Linie nicht zu systolischem Versagen, sondern zu einem
gesteigerten Fiillungsdruck aufgrund verminderter Relaxation des hypertrophierten
Myokards. Die Folge ist eine Stérung der Diastole und damit einhergehend, eine Stauung
des Blutes in den Lungenkreislauf [32]. Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es bei
zunehmendem Verschluss des linkskardialen Auswurftraktes zu einer Dekompensation der
linksventrikuldren Leistung mit Abnahme der Auswurffraktion und einer progredienten
Herzinsuffizienz. Die adaptionsgesteuerte Hypertrophie des Myokards fiihrt zu einer
deutlichen Steigerung des muskuldren Sauerstoftbedarfs und gleichzeitig zu einer Limitation

der koronaren Flussreserve [32, 39].

1.2.3 Klinik

Das klinische Bild umfasst ein Spektrum, angefangen von voélliger Symptomfreiheit ohne
hdmodynamische Beschwerden, hin zu einer kreislaufwirksamen Aortenstenose. Ein
anfangliches Ausbleiben von Symptomen kann iiber einen lingeren Zeitraum bestehen
bleiben. Erste Auswirkungen der Erkrankung treten oft erst bei einer
Aortenklappendffnungsfliche unter 1,0 cm? bzw. einem mittleren systolischen
Druckgradienten von {iber 40mmHg auf [32]. Bei Auftreten erster klinischer
Manifestationen der Stenose erhoht sich die Mortalitdt unter den unbehandelten Betroffenen
deutlich. Die wichtigsten Symptome sind eine verringerte Belastbarkeit mit Dyspnoe,

Angina Pectoris und Synkopen [6]. Komplikationen sind der plotzliche Herztod, der mit
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einer Wahrscheinlichkeit von 20% auftritt, Rhythmusstdrungen und ein Pumpversagen des
linken Ventrikels [32]. Bei Angina Pectoris-Symptomatik verstirbt die Hilfte des
Patientenkollektives innerhalb von 5 Jahren, bei vorangegangenen Synkopen iiberleben 50
Prozent lediglich 3 Jahre und bei einer Dyspnoe-Symptomatik stirbt die Hilfte der Patienten
und Patientinnen bereits nach 2 Jahren, vorausgesetzt, es erfolgt keine operative Intervention

[39].

1.2.4 Evaluation

Der Schweregrad der Aortenklappenstenose wird nicht nur durch die verbleibende
Offnungsfliche der Aortenklappe, sondern auch durch den mittleren und maximalen

Druckgradienten bestimmt.

Schweregrad Klappenéffnungsfliche Klappenéffnungsflichenindex Maximale Mittlerer
der Stenose (cm?) (cm? pro m? Korperoberfliche) Flussgeschwindigkeit Druckgradient
(m/s) (mmHg)
Leicht >1,5 >1,0 <3,0 <25
Mittel 1,0-1,5 0,6-1,0 3,0-4,0 25-40
Schwer <1,0 <0,6 4,0 >4()

Tabelle 1: Schweregrad der Aortenklappenstenose

Eine dringende Operationsindikation mit hochstem Empfehlungsgrad I besteht, laut den
ESC/EACTS Leitlinien, fiir die schwere, symptomatische Aortenstenose [31]. Die
Definition der schweren Aortenstenose verlangt, bei einer physiologischen
linksventrikuldren Funktion, einen mittleren Druckgradienten von > 40mmbhg, sowie eine
berechnete Restdffnungsfliche der nativen Klappe von <1,0cm? [31]. Bei der
Indikationsstellung fiir eine Intervention sollten jedoch stets alle verfiigbaren Parameter
betrachtet werden. Dazu gehoren die linksventrikuldre Funktion, VentrikelgroBe,
Kammerstérke, der Blutdruck und Allgemeinzustand des Patienten bzw. der Patientin sowie
der Schweregrad der Stenosierung. Nur die Kombination dieser Daten mit den Werten fiir

Klappenoffnungsfliche und Gradienten fiihrt zu einer optimalen Entscheidung [31].



1.3 Geschichte der TAVI

Aus  heutiger Sicht ist die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation  eine
Erfolgsgeschichte. Der Weg dorthin, von der Idee in den spéten 80er Jahren bis zu der ersten
in-vivo Prozedur im Jahre 2002, war jedoch steinig. Den Anfangspunkt markiert die
perkutane Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe (BAV), ein nicht-kuratives Verfahren,
welches Alain Cribier und sein Team bereits in den 80er Jahren in der klinischen Routine
etablieren konnten. Die BAV liefert gute Kurzzeitergebnisse bei inoperablen Fillen, kann
jedoch keinen tatsichlichen Uberlebensvorteil garantieren und fiihrt mit 80%
Wahrscheinlichkeit zum Wiederauftritt der Ursache [10]. Um einen erneuten Verschluss zu
verhindern, entstand die Vision, einen klappentragenden Stent in der Aorta zu platzieren.
Auch wenn die Idee des minimalinvasiven Herzklappenersatzes nicht neu war, kamen
vorangegangene Versuche nicht iiber die experimentelle Phase hinaus. Im Jahr 2000 gelang
es dem Team um Cribier schlieBlich eine solche Klappenimplantation an einem Schaf
durchzufiihren. Die Resultate waren vielversprechend, komplikationslos und fiihrten dazu,
dass bereits zwei Jahre spiter die erste Implantation einer TAVI an einem Menschen
vorgenommen wurde. Dabei handelte es sich um einen 57-jdhrigen Patienten, der sich mit
einer schweren Aortenstenose in einem kardiogenen Schock présentierte. Aufgrund etlicher
Zusatzerkrankungen und einer Auswurffraktion von lediglich 12% befand sich der Patient
in einem inoperablen Zustand. Der perkutane Aortenklappenersatz schien die letzte
therapeutische Option zu sein. Die iiber den transseptalen Zugangsweg ausgefiihrte
Intervention bewirkte eine rasche Verbesserung von Hidmodynamik und echographisch
messbarer Klappenfunktion. Auf diesen spektakuldren ersten Fall folgte eine kleine Serie
mit 16 ausgewdhlten Personen, die insbesondere dazu beitrug, das prozedurale Vorgehen
weiter zu verbessern. Trotz einer Erfolgsrate von 80% und einer signifikanten
Lebenszeitverldngerung der Probanden und Probandinnen, wurde klar, dass TAVI weiterer
technischer, prozeduraler Verbesserungen und alternativer Zugangswege bedurfte [10]. Mit
dem Einstieg von Edwards Lifesciences in das Projekt, wurde die Entwicklung beschleunigt
und erste klinische Studien konnten an spezialisierten Zentren gestartet werden. Gleichzeitig
entwickelte das Unternehmen Medtronic eine selbstexpandierende Herzklappenprothese,
deren Stent im Gegensatz zu der EDWARDS-Prothese nicht aus chirurgischem Stahl,
sondern aus Nitinol, einer Nickel-Titanium Legierung, bestand. Die sogenannte
COREVALVE-Klappe kann aufgrund ihres Designs auf einen kleineren Durchmesser

zusammengefaltet werden und bendtigt zur Expansion keinen zusétzlichen Ballon wie die



Edwards SAPIEN, da die Radialkrédfte des Nitinols die Klappe von selbst freisetzen. Die
Systeme wurden in groflen multizentrischen Studien gepriift und Ergebnisse aus der
klinischen Routine in Patientenregistern, wie dem europdischen SOURCE-Register,
festgehalten. Neue Unternehmen und Modelle mit verschiedenen Designs haben die
Produktpalette erweitert und werden aktuell ebenfalls in Studien getestet und zugelassen.
Die Erfolgsraten konnten weiter verbessert werden und haben nun Werte von iiber 95%
erreicht, mit einer 30-Tages-Mortalitdt von 6-10% und einer 1-Jahres-Mortalitit von 20%.
Aktuellen Schiatzungen zufolge werden inzwischen liber 50.000 TAVI-Prozeduren an iiber

500 verschiedenen Zentren durchgefiihrt [10].

1.4 Studienlage

1.4.1 Partner-B-Studie

Der erste Arm der zweiteiligen, randomisierten PARTNER Studie sollte im Jahr 2010 den
Vorteil eines kathetergestiitzten Herzklappenersatzes gegeniiber der konservativen
Standardtherapie belegen. Das Heart Team wihlte 358 inoperable Personen aus, die fiir
einen konventionellen Aortenklappenersatz kategorisch ausgeschlossen wurden. Die 30-
Tage-Mortalitdt war mit 5,0% in der TAVI-Gruppe leicht erhoht gegeniiber 2,8% (p=0,41)
in der Gruppe mit Standardtherapie [11]. Die 1- bzw. 2-Jahres-Mortalitit hingegen, war mit
50,7% in der Gruppe der konventionellen Vorgehensweise signifikant erhoht, versus 30,7%
in der TAVI-Gruppe (1 Jahr) [11] bzw. 68% versus 43,3% (2 Jahre; p<0,001) [12]. Ebenfalls
deutlich erhoht war die Rehospitalisierungsrate nach 2 Jahren mit 72,5% in der Gruppe der
konventionell Behandelten, gegeniiber 35,0% (p<0,001) mit der kathetergestiitzten
Behandlung [12].

1.4.2 Partner-A-Studie

Als zweiter Teil der PARTNER Studie folgte im Jahr 2011 die Partner-A-Studie, welche
699 Patienten und Patientinnen mit hohem perioperativen Risiko, aber prinzipieller
Operabilitdit einschloss. Verglichen wurden TAVI und der konventionelle
Aortenklappenersatz. Es konnte gezeigt werden, dass die TAVI-Prozedur bei einer
Patientengruppe mit dem erwihnten Risiko, der Standardoperation in Bezug auf die
Sterblichkeit nicht unterlegen ist. Die 30-Tages-Mortalitdt war mit 6,5% in der Operations-

gruppe sogar leicht erhoht, im Gegensatz zu 3,4% (p=0,07) in der Gruppe, die einen



Transkatheter-Aortenklappenersatz erhalten hatte [11]. GleichermaBlen konnte auch keine
Prozedur eine deutliche Uberlegenheit in der 1- bzw. 2-Jahres-Sterblichkeit aufweisen. Mit
24,4% versus 26,8% (1 Jahr) respektive 33,9% versus 35% (2 Jahre; p<0,001 fiir
Nichtunterlegenheit), konnte die kathetergestiitzte Intervention minimale Vorteile in der

Mortalitit beanspruchen [11, 12].

1.4.3 U.S. CoreValve High Risk Study

Einen signifikanten Vorteil der TAVI, gegeniiber der Standardoperation, konnte 2014 zum
ersten Mal in der randomisierten U.S. CoreValve High Risk Studie gezeigt werden. In 45
Zentren wurden 795 Patienten und Patientinnen mit hohem operativen Risiko randomisiert.
In der TAVI-Gruppe war das Risiko, innerhalb eines Jahres zu versterben, um 4,9% (obere
Grenze des 95% Konfidenzintervalls, -0,4%; p<0,001 fiir Nichtunterlegenheit; p=0,04 fiir
Uberlegenheit der kathetergestiitzten Intervention) geringer als in der AKE-Gruppe (14,2%

versus 19,1%), ohne ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Schlaganfalles [13].

1.44 ADVANCE Study

In der multizentrischen ADVANCE Studie wurden die positiven Ergebnisse der
vorangegangenen Studien an einer realititsnahen Patientenkohorte {iberpriift.
Eingeschlossen waren 1015 Patienten und Patientinnen mit schwerer Aortenstenose und
einem hohen perioperativen Risiko bzw. Inoperabilitit. Neben der 30-Tages-Mortalitdt und
der 1-Jahres-Mortalitdit wurden auch die durch die Intervention hervorgerufenen
Komplikationen untersucht. Nach 30 Tagen betrug die Gesamtsterblichkeit 4,5% (3,2%-
5,8%) und nach einem Jahr lag sie bei 17,9% (15,2%-20,5%) [14]. Bei den Komplikationen
konnte gezeigt werden, dass die Rate an groferen kardio- und zerebrovaskuldren
Nebenwirkungen nach 30 Tagen 8,0% (6,3%-9,7% bei einem 95% Konfidenzintervall),
respektive nach einem Jahr 21,2% (18,4%—24,1%), betrug. Die Gefahr, einen Schlaganfall
zu erleiden, lag nach 30 Tagen bei 3,0% (2,0%-4,1%) beziehungsweise nach einem Jahr bei
4,5% (2,9%-6,1%) [ 14]. Es konnte gezeigt werden, dass TAVI auch bei einem realitdtsnahen
Patientenkollektiv geringe Sterblichkeit mit verhiltnisméBig moderaten Nebenwirkungen

verbindet.



1.4.5 GARY Register

Zur Uberpriifung eines neuen Verfahrens sind sogenannte ,,Echtwelt-Daten‘ unverzichtbar,
da sie die géingige Praxis besser abbilden konnen als geplante klinische Studien mit
ausgewdhlter Patientenkohorte. Das deutsche Aortenklappenregister GARY sammelt, unter
allen teilnehmenden Kliniken, standardisierte Daten zum Therapieverlauf aller
einverstandenen Patienten und Patientinnen, welche eine Intervention hinsichtlich ihrer
Aortenklappenerkrankung erhielten. Im Jahr 2011 konnten Informationen einer 13860
Personen starken Patientenkohorte aus 78 teilnehmenden deutschen Krankenhdusern
gesammelt werden. Die Daten zeigen, dass der Goldstandard AKE, bei niedrigem operativen
Risiko weiterhin die Therapie der Wahl darstellt. Die 1-Jahres-Sterblichkeit der
konventionellen AKE betrug 6,7% und 11,7% fiir Patienten und Patientinnen, welche mit
AKE und Koronararterien-Bypass versorgt wurden. Die 1-Jahres-Sterblichkeit der
transvaskuldren- bzw. transapikalen TAVI schien demgegeniiber mit 20,7% und 28,0% auf
den ersten Blick deutlich erhoht, doch nach Risikostratifikation der Patientenkohorte, unter
Verwendung von Euroscore und dem deutschen AKL-Score, bot sich folgendes Bild: Bei
logistischen Euroscore-Werten iiber 20%, also einem erhdhten operativen Risiko,
unterschieden sich 1-Jahres-Mortalitidten zwischen konventionellem AKE und TAVI nicht
weiter signifikant [ 15]. Eine Befragung unter den 13860 Patienten und Patientinnen, die sich
einer Herzklappenintervention unterzogen hatten (75,2% 1-Jahres-Follow-up), konnte
Verbesserungen in den Bereichen Mobilitdt, Selbstversorgung, Alltagstéitigkeiten, Schmerz
und Unwohlsein sowie bei Angst und depressiver Verstimmung feststellen und zeigte damit,
dass TAVI sich nicht nur auf Sterblichkeit und Morbiditét positiv auswirkt, sondern einen
tatsdchlichen Zuwachs an Lebensqualitit mit sich bringt [16]. Auch iiber Komplikationen
und postoperative Resultate der TAVI-Prozedur gibt das Register Auskunft. Die Daten von
15964 Personen, welche sich zwischen 2011 und 2013 einer TAVI unterzogen hatten, zeigen
einen Riickgang der Komplikationen. Lebensbedrohliche Ereignisse traten demnach bei 5%
der zu behandelnden Personen auf. In 4,7% der Fille kam es zu technischen Problemen und
bei 1,3% der Patienten und Patientinnen musste eine Notthorakotomie durchgefiihrt werden

[17].

1.4.6 NOTION Clinical Trial

Da sich in den groBlen randomisierten Studien herauskristallisierte, dass TAVI in

Hochrisikohorten eine duflerst ernst zu nehmende Alternative zur konventionellen Operation



darstellt, wurde 2015 in dem Nordic-Aortic-Valve-Intervention-Trial untersucht, ob TAVI
auch eine Option fiir Menschen mit niedrigem operativen Risiko sein konnte. Die
Patientengruppe bestand aus 280 Patienten bzw. Patientinnen, von denen rund 80% mit
niedrigem perioperativen Risiko identifiziert wurden. Resultat der Studie war, dass die
Unterschiede zwischen TAVI und AKE in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitit nicht
signifikant differierten. Prozedural bedingt, waren vorherrschende Unterschiede der
kathetergestiitzten Intervention zu dem konventionellen Ansatz, eine vermehrte
Indikationsstellung zu  Schrittmacherimplantationen, stirkere Verbesserung der
Klappenoffnungsfliche, ein groBeres paravalvulires Leck und eine hohere NYHA
Klassifikation nach einem Jahr. Auf der anderen Seite hatte die AKE-Patientengruppe ein
erhohtes Risiko fiir lebensbedrohliche Blutungen, akutes Nierenversagen, kardiogenen
Kreislaufschock und eine gesteigerte Inzidenz von Vorhofflimmern in einem 30-Tages-

Zeitraum [18].

1.5 Der operative Aortenklappenersatz

Als Zugangsweg fiir den operativen Ersatz der Aortenklappe stehen die konventionelle
mediane und die obere partielle Sternotomie zur Verfiigung. Der Korperkreislauf wird
wihrend der Operation am Herzen liber eine extrakorporale Zirkulation geregelt und die
Korperkerntemperatur wird auf 34°C abgesenkt. Nach erfolgtem operativen Zugang und
suffizienter Blutsperre der Aorta ascendens wird eine Aortotomie vorgenommen. Um die
Ischdmietoleranz des Herzmuskels zu verldngern kann der Sauerstoftbedarf des Myokards
durch einen kiinstlich herbeigefiihrten Herzstillstand (Kardioplegie) massiv gesenkt werden.
Der Infusionskatheter fiir die Kardioplegielosung wird in der Aorta ascendens platziert. Die
Instillation der Losung geschieht retrograd via Sinus coronarius oder direkt in das rechte
bzw. linke Koronarostium. Ein Scherenschnitt wird an einem Aortenklappensegel gesetzt,
welcher den Startpunkt fiir die Exzision der Aortenklappe mit dem Skalpell markiert. Sollten
zusétzlich Kalkablagerungen am Anulus bestehen, miissen jegliche Kalkbestandteile
griindlich entfernt werden. Nach erfolgter Abmessung der Klappengrof3e kann die Prothese
entweder mit FEinzelknopfnidhten oder fortlaufend fixiert werden. Nach obligater
Uberpriifung des paravalvuliren Lecks und der Durchgingigkeit der Koronarostien, kann

die Aorta ascendens mit einer fortlaufenden Naht verschlossen werden [40] [41].
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Fiir den operativen Klappenersatz stehen mechanische und biologische Prothesen zur
Auswahl. Ein grundlegender Unterschied betrifft die Laufzeit der Klappenprothesen.
Mechanische Klappen sind lebenslang haltbar, erhéhen jedoch aufgrund ihrer
gerinnungsaktivierenden Metalloberfliche die Gefahr einer Thrombusbildung. Eine
lebenslange Therapie mit Antikoagulantien wird notwendig. Fiir Dbiologische
Herzklappenprothesen besteht das Risiko der Kalzifikation, weshalb die Laufzeit in der
Regel auf rund 15 Jahre begrenzt ist. Aufgrund dieser Tatsache werden biologische
Herzklappen in erster Linie bei é&lteren Menschen, Frauen mit Kinderwunsch oder
unmdglicher Gerinnungsiiberwachung bevorzugt. Die mechanischen Ventile werden
dementsprechend vermehrt bei Personen mit hoher Lebenserwartung und fehlender
Kontraindikation fiir eine Antikoagulation eingesetzt. Die gingigen mechanischen Modelle
umfassen Kugelprothesen (Starr-Edwards), Kippdeckelprothesen (Medtronic-Hall) und
Doppelfliigelklappen (St. Jude Medical), wobei letztere die beste postoperative
Hamodynamik der mechanischen Modelle aufweisen. Biologische Klappen bestehen
entweder aus Schweineaortenklappen oder Rinderperikard. Dariiber hinaus gibt es auch
Homografts, welche aus menschlichen antibiotikakonservierten Aortenklappen bestehen.

Homografts haben die physiologischste Himodynamik aller Herzklappenprothesen [60].

Analog zu den TAVI Prothesen werden in neuerer Zeit vermehrt sogenannte ,,Sutureless*
(nahtlose) Prothesen eingesetzt. Diese Klappen werden nun nicht mehr in den
Aortenklappenring eingendht, sondern direkt am Klappenring mithilfe eines Stents befestigt.
Der Stent ist im Ausflusstrakt des linken Ventrikels verankert und fixiert somit die Prothese
in der erwiinschten Position. Die Vorteile dieser Modelle sind eine verkiirzte

Implantationszeit und ein minimalinvasiver Zugangsweg.

1.6 TAVI Technik und Zugangswege

Bei jedem Patienten bzw. jeder Patientin wird zuvor ein Cardiac-CT durchgefiihrt und die
Aortenklappenebene wird sonographisch vermessen. Grundsétzlich werden zwei
Hauptzugangswege verwendet: der transfemorale Zugang iiber die Leistenarterie und der
transapikale Zugang iiber die Herzspitze. AuBBerdem besteht noch die Moglichkeit, tiber die
Aorta ascendens, also transaortal und iiber die Arteria subclavia die Aortenklappe zu
erreichen. Die Intervention sollte in einem speziell dafiir vorgesehenen Hybrid OP, mit der

entsprechenden Ausstattung stattfinden.
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1.6.1 Der transapikale Zugang

Durchgefiihrt wird dieser Ansatz iiber eine anterolaterale Minithorakotomie. Da die
Prozedur einen chirurgischen Eingriff erforderlich macht, wird der Patient bzw. die Patientin
in Allgemeinanisthesie versetzt und beatmet [19]. Um die Aortenwurzel angiographisch
darzustellen, ist die Platzierung eines Pigtail-Katheters iiber der Aortenklappe notwendig.
Die Bildgebung erfolgt, zusétzlich zu der RoOntgendurchleuchtung, mit einer
transdsophagealen Ultraschallsonde (TEE). Mit einer 3cm grofen Inzision wird der Zugang
im 5. oder alternativ 6. Zwischenrippenraum geschaffen und das Perikard nahe der linken
Kammerspitze erdffnet. Nach der Anlage zweier Tabaksbeutelndhte wird die Schleuse

platziert.

¢ Zugang via Minithorakotomie links, anterolateral im 5. bzw 6. Interkostalraum.

¢ Anlage zweier Tabaksbeutelndhte oberhalb der Herzspitze und anbringen der
Schleuse.

¢ Dilatation der verkalkten Klappe mittels Ballon, unter "Rapid Pacing".

¢ Einbringen der kathetergestiitzten Klappe und Kontrolle der Position mittels
supravalvuldrer Angiographie.

¢ Expansion der Klappenprothese, unter "Rapid Pacing".

¢ Lagekontrolle und Funktionsiiberpriifung mittels Angiographie und TEE.

€€CC€KC

Abbildung 2: Vorgehensweise transapikaler Zugang

Der richtige Sitz der Schleuse wird durch pulsatilen Auswurf von oxygeniertem, hellrotem
Blut angezeigt. Die Sprengung der alten Klappe geschieht durch Dilatation eines
eingefiihrten Ballons. Damit der Ballon in der Aortenwurzelebene ideal platziert werden
kann und nicht durch Kontraktionsbewegungen des Herzens verrutscht, wird eine Technik
mit dem Namen ,,Rapid Pacing” angewandt. Durch einen kiinstlich hervorgerufenen
Frequenzanstieg auf 180 Herzschlige pro Minute werden Schlagvolumen und kardialer
Auswurf drastisch gesenkt und es kommt zu einem signifikanten Blutdruckabfall [21]. Die

Herzklappenprothese wird iiber ein Zubringersystem unter angiographischer Kontrolle
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eingefiihrt und unter Beriicksichtigung der individuellen Prothesen-Spezifikationen, an der
unteren Basis des Sinus aortae expandiert. Bei starken Kontraktionen des Herzens kann auch
bei der Positionierung der Prothese ,,Rapid Pacing* angewandt werden. Nach der Expansion
wird mithilfe der TEE bzw. durch Aortographie die Position, Stabilitit und Funktion
tiberpriift und das Ausmal} des paravalvulidren Lecks festgestellt. Die Schleuse wird unter
Zug auf die Tabaksbeutelnaht entfernt und die Operationsstelle wird fachgerecht
verschlossen [20, 22].

1.6.2 Der transfemorale Zugang

Dieser Zugang iiber die Leistenarterie wird, sowohl in Allgemeinanisthesie, als auch in
tiefer Sedierung durchgefiihrt. Punktionsstelle ist die Arteria femoralis communis auf der
linken oder der rechten Seite. Die jeweilige Gegenseite wird punktiert um den Pigtail-

Katheter fiir die Aortographie platzieren zZu konnen.

¢ Hohe Punktion der Femoralarterie mit dem entsprechenden System.

¢ Punktion der Gegenseite zur Einflhrung eines Pigtail-Katheters.

e Dilatation der verkalkten Klappe mittels Ballon.

¢ Retrogrades voranschieben der Prothese bis zur Klappenebene und Kontrolle
der Position mittels supravalvularer Angiographie und TEE.

¢ Expansion der Klappenprothese unter "Rapid Pacing".

¢ Lagekontrolle und Funktionsiiberprifung mittels Angiographie und TEE.

€€CCE€«C

Abbildung 3: Vorgehensweise transfemoraler Zugang

Es erfolgt eine retrograde Anndherung iiber die native Klappe, welche daraufthin durch eine
Ballonvalvuloplastie gesprengt wird. Im Folgenden geschieht der Vorschub der Prothese,
bis die korrekte Position in der Klappenebene erreicht ist. Nach angiographischer- und
ultraschallgestiitzter Uberpriifung der Lage kann die neue Herzklappe, je nach
Herstellerspezifikation, expandiert werden. Gegebenenfalls konnen ,,Rapid Pacing® und eine

kiinstliche Apnoe bei der Freisetzung niitzlich sein. Zuletzt wird die Lage, Funktion und das
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paravalvuldre Leck mittels TEE und Aortographie gepriift. Nach Verschluss der arteriellen
Punktionsstelle werden die Patienten und Patientinnen auf der Intensivstation iiberwacht

[23].

1.6.3 Der transaortale Zugang

Nach einer Inzision knapp unterhalb des Brustbeines wird im zweiten Zwischenrippenraum
eine ,,mini-J* Sternotomie durchgefiihrt. Ausgesucht wird eine fiir die Intervention passende,
kalkarme Stelle an der Aorta. Mit einer Nadel wird die Aorta punktiert und eine kurze
Schleuse eingebracht. Nach der ersten Passage durch die native Aortenklappe mit einem
Pigtail Katheter, wird dieser gegen einen steifen Fiihrungsdraht ausgetauscht. Die initial
eingebrachte Schleuse wird durch ein, auf die Klappenprothese zugeschnittenes,
Zubringersystem ersetzt. Mithilfe der Ballonvalvuloplastie wird die Aortenklappe gesprengt
und die Prothese durch das Zubringersystem eingebracht. Durch Ultraschall und
Angiographie werden die Klappenfunktion und das paravalvulire Leck liberpriift [24].

1.6.4 Seltene Zuginge

Die Zuginge iiber die A. subclavia, iiber die A. carotis, der transcavale sowie der

transjuguldre Zugang sind sehr selten durchgefiihrte Zugangswege.

1.7 Die Medtronic Corevalve Prothese

Die Medtronic Corevalve ist eine selbstexpandierende, perkutane Aortenklappenprothese
der ersten Generation. Die Klappensegel aus Schweineperikard sind an einem Grundgeriist
aus Nitiniol befestigt. Aufgrund der groen Radialkrifte im unteren Teil des Stents kommt
es zu einer sicheren Positionierung im nativen Annulus. Der mittlere Abschnitt der Prothese
enthilt Aussparungen fiir die Koronargefdabgénge und der obere Teil verankert sich in der
Aorta ascendens fiir zusétzliche Stabilitit. Die verfiigbaren Grof3en der aktuellen Corevalve
Generation sind 23 mm, 26 mm, 29 mm und 31 mm. Eine Einbringung der Corevalve
geschieht {iber ein spezielles Zubringersystem, dem AccuTrak™ Delivery Catheter System

[47].
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Abbildung 4. TAVI Prothesen Medtronic Corevalve (li) u. Edwards Sapien (re)

1.8 Die Edwards Sapien Prothese

Edwards Lifescience vertreibt aktuell zwei ballonexpandierende Klappenprothesen mit
Zulassung fiir einen Transkatheter-Aortenklappenersatz. Die Edwards Sapien XT ist eine
perkutane Herzklappe der ersten Generation, deren Rahmen fiir den Einsatz als transapikale
Klappe aus Edelstahl bzw. fiir den transfemoralen Zugangsweg aus einer Cobalt-Chrom
Legierung besteht. Die drei Klappensegel der Prothese bestehen aus Rinderperikard und
werden mit Polytetrafluroethylen-Ndhten an dem Grundgeriist verankert. Bei der
Durchleuchtung kann die Position der Klappe aufgrund der Rontgenstrahlendichte des
Materials optimal bestimmt werden. Die Klappenprothese ist in den GréBen 23 mm, 26 mm
und 29 mm erhiltlich und kann bei Annuli von 18 mm bis 27 mm Grofle verwendet werden.
Die Edwards Sapien 3 stellt die neueste Generation der perkutanen Herzklappenprothesen
dar und kann aufgrund einiger struktureller Verbesserungen mit erleichterter
Positionierbarkeit und Optimierung der paravalvuldren Insuffizienz aufwarten. Der Grund
fiir eine Reduktion des paravalvuldren Lecks liegt in einer zusétzlichen dufleren Einfassung
aus Polyethylenterephtalat. Im direkten Vergleich mit einer Herzklappe der ersten
Generation konnte eine signifikant gesteigerte Rate an erfolgreichen Implantationen sowie
eine geringere Anzahl an mittleren bzw. hochgradigen paravalvuldren Insuffizienzen und

Schrittmacherimplantationen erreicht werden [42].
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1.9 Anforderungen

1.9.1 Das Heart Team

Das Konzept des multiprofessionellen Teams ist in der Medizin nicht neu und wird in der
Onkologie sowie der Transplantationsmedizin bereits seit einiger Zeit erfolgreich praktiziert.
Wiéhrend zum einen die Herausforderung an die Disziplinen besteht, die Situation der
Patienten und Patientinnen spezifisch und fachlich korrekt einzuschitzen, entsteht zum
anderen die Erwartung, die Lage des Menschen als Ganzes und aus verschiedenen
Blickwinkeln zu erfassen. Wéhrend Richtlinien und Scoringsysteme die Arbeit der
Mediziner erleichtern sollen, bleiben diese Hilfsmittel im Einzelfall oft zu unspezifisch [26].
Dariiber hinaus sagen Scores und Guidelines nichts iiber die Erwartungen der einzelnen
Person aus. Die Anspriiche einer 60-jdhrigen Person, in Bezug auf Mortalitét, Lebensqualitit
und periinterventionelle Komplikationen koénnen von jenen einer 85-jdhrigen Person
gravierend abweichen [27]. Risikostratifikation sollte deshalb immer nur ein Instrument
sein, welches die klinische Beurteilung und multidisziplindre Entscheidungsfindung

unterstuitzt.

Das sogenannte Heart Team besteht aus Experten/Expertinnen verschiedener
Fachrichtungen, welche alle an der Behandlung des Patienten bzw. der Patientin beteiligt
sind. Im Speziellen handelt es sich dabei um Fachdrzte und Fachérztinnen aus Herzchirurgie,
Kardiologie und Anisthesie sowie um Arzte und Arztinnen mit speziellen Kenntnissen auf
dem Gebiet der Geriatrie und Radiologie, Physiotherapeuten und Physiotherapeutinnen und
das Pflegepersonal. Das Heart Team trifft sich in regelméfigen Abstinden und setzt die
klinische Situation der Betroffenen in Kontext mit den aktuellen Befunden, dem
perioperativen Risiko und der moglichen Lebenserwartung. Unter Beriicksichtigung des
Willens des Patienten bzw. der Patientin wird im Falle einer Intervention der ideale
Zugangsweg diskutiert und mogliche Probleme werden bereits in diesem Stadium der
Entscheidungsfindung erortert. Die gemeinsame Task Force der ESC und der EACTS hat in
thren Guidelines die Bedeutung des Heart Teams unterstrichen und setzt dieses fiir eine
erfolgreiche Behandlung voraus [28]. Fiir die Patienten und Patientinnen ergibt dieser
Ansatz weitere Vorteile: So konnte frither bereits die Wahl des Erstuntersuchers bzw. der
Erstuntersucherin dariiber entscheiden, ob ein kardiologischer bzw. ein herzchirurgischer
Therapieansatz gewéhlt wurde. Durch die Kommunikation der Fachrichtungen in den

Herzkonferenzen und durch gemeinsame Fallbesprechungen ist im Idealfall nicht mehr
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entscheidend, ob der Patient bzw. die Patientin sich zuerst kardiologisch oder
herzchirurgisch vorstellt. Die korrekte Einschdtzung der Situation und eine gezielte
Therapieplanung reduzieren die Liegezeiten, Komplikationen und die Zahl der

Revisionseingriffe und damit entstehende volkswirtschaftliche Kosten.

Abbildung 5. Interdisziplindre Herzkonferenz LKH Graz

Die Anmeldung potentieller Patienten und Patientinnen geschieht durch Kardiologen und
Kardiologinnen bzw. Herzchirurgen und Herzchirurginnen aus peripheren Krankenhdusern
bzw. aus der Niederlassung. Generelle Voraussetzung, dass der Fall in der Herzkonferenz
besprochen wird, ist ein Alter von iiber 80 Jahren oder eine spezielle Fragestellung, die die
Kompetenz des interdisziplindren Teams erfordert. Grundsétzlich geschieht die
Patientenselektion nach dem ,,all comers“-Prinzip, welches keine einzelnen Merkmale als
Ausschlusskriterien heranzieht. Im Gegensatz zu anderen Kliniken ist am LKH Graz
beispielsweise kein definierter Euroscore Wert ausschlaggebend fiir die Indikationsstellung
oder den Ausschluss von einer spezifischen Therapie. Ein Beispiel fiir eine individuelle
Fragestellung konnte die Auswahl alternativer Therapiemdglichkeiten bei jungen,
inoperabel erkrankten Menschen darstellen. Unerlédssliche Voruntersuchungen fiir die
Vorbesprechung in der herzchirurgischen Ambulanz des LKH Graz sind die ausfiihrliche
Anamnese mit korperlicher Untersuchung, eine kardiale Echographie, eine

Computertomographie des Herzens und eine Herzkatheteruntersuchung sowie der
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kardiologische Fachbefund. Stellt sich der Fall als geeignet fiir die Besprechung in der
Herzkonferenz heraus, wird der Patient bzw. die Patientin mit Anamnese und Befunden dem
Heart Team vorgestellt. Die Herzkatheter-, CT- und Echokardiographie-Befunde werden
iiber einen Projektor fiir alle Beteiligten sichtbar gemacht und gemeinsam besprochen. Uber
die computertomographischen Daten konnen die anatomischen Abmessungen der
Aortenwurzel und der Verkalkungsgrad der Aortenklappe abgeschitzt werden. Von
besonderem Interesse sind die GroB3e des Aortenannulus respektive der Abstand zwischen
dem Abgang der Koronargefifle und der Klappenebene. Die angiographische Darstellung
der Becken-Bein-Gefille kann wichtige Hinweise bei der Wahl des Zugangsweges liefern
und eventuelle Plaques, Stenosen, oder Gefdlanomalien aufzeigen. Die Sonographie des
Herzens zeigt Auswurfleistung und Grofe der linken Herzkammer. AuBerdem kann im
Ultraschall die Dicke des Septums, die Funktion der Herzklappen und der mittlere bzw.
maximale Druckgradient abgeklart werden. In der folgenden Diskussion werden die
individuellen Eigenheiten des Falles geklart und die Argumente fiir bzw. gegen eine
spezielle Intervention abgewogen. Die Entscheidungsfindung wird schriftlich aufgezeichnet
und im Krankenhausinformationssystem MEDOCS dokumentiert. Eine
Therapieempfehlung wird den Betroffenen mitgeteilt und mit ihnen gemeinsam besprochen.
Bei Einverstindnis kann ein Termin flir die Einberufung ausgemacht und die Therapie

eingeleitet werden.

1.9.2  Gesetzliche Rahmenbedingungen

Um die Qualitét der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation zu garantieren, wurden
die strukturellen Rahmenbedingungen in einer Richtlinie des gemeinsamen

Bundesausschusses festgelegt. Die Kernpunkte dieser Richtlinie umfassen folgende Punkte:

e Gewihrleistung der Prozess-, Struktur- und Ergebnisqualitdt der Versorgung.

e Qarantie einer interdisziplindr hochqualitativen Versorgung ohne Riicksicht auf
soziale oder 6konomische Situation der Patienten und Patientinnen.

e Eine durch Leitlinien gesicherte Indikationsstellung.

e Optimale Therapie bei Komplikationen infolge der Behandlung.

e Die Reduktion des periprozeduralen Risikos sowie unerwiinschter Folgen der
Behandlung.

e Minimierung der Mortalitidt und Verbesserung der Lebensqualitét.
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Strukturelle Anforderungen:

Zu den strukturellen Anforderungen an ein Krankenhaus gehort das Vorhandensein einer
Fachabteilung fiir Innere Medizin und Kardiologie, einer Fachabteilung fiir Herzchirurgie
und einer Intensivstation. Eine weitere Voraussetzung ist ein Hybrid-Operationssaal oder
alternativ  ein  Herzkatheterlabor mit Linksherzkathetermessplatz und einem
herzchirurgischen Operationssaal. Kontinuierlich zur Verfiigung stehen miissen dabei eine
Herz-Lungen-Maschine inklusive Hypothermiegerdt, Ultraschallgerdt sowie ein

Narkosegerit.

Personelle Anforderungen:

Herzkranke Menschen, die fiir eine Therapie in Frage kommen, miissen ausschlieBlich von
einem interdisziplindren Heart Team behandelt werden. An dieses Team werden besondere
personelle und fachliche Anforderungen gestellt. Die personelle Aufstellung besteht aus
mindestens einem Facharzt oder einer Fachdrztin fiir Herzchirurgie, einem Facharzt oder
einer Fachérztin fiir Innere Medizin und Kardiologie und einem Facharzt oder einer
Fachérztin fiir Anésthesiologie mit nachweisbarer Erfahrung in der Kardioanésthesie. Die
Versorgung der Fachabteilungen fiir Herzchirurgie, Innere Medizin und Anésthesiologie
muss durch eine fortwihrende Anwesenheit eines Arztes bzw. einer Arztin sichergestellt
sein. Es muss sich dabei um einen Facharzt oder eine Fachérztin handeln bzw. muss ein
Facharzt oder eine Fachérztin sich 1im Rufbereitschaftsdienst befinden. Die
intensivmedizinische Versorgung ist mit einer 24 stlindlichen é&rztlichen Versorgung
sicherzustellen und die Leitung der Intensivstation tragt die Zusatzqualifikation
Intensivmedizin. Durch  Rufbereitschaft  miissen  Radiologie, = Neurologie,
Allgemeinchirurgie sowie Angiologie und GefdB3chirurgie in der behandelnden Klinik
verfligbar sein. SchlieBlich sind auch ein MRT im reguldren Dienst, sowie ein CT im

Bereitschaftsdienst Voraussetzung fiir die Klinik [29].

1.9.3 Der Euroscore

Das ,,European System for Cardiac Operative Risk Evaluation® (Euroscore), ist ein 1999
erstmalig veroffentlichtes Modell, zur Einschédtzung der postoperativen 30-Tages-Mortalitét
bei herzchirurgischen Eingriffen. Der Euroscore ist mittlerweile das in Europa am héufigsten
verwendete Scoring-Modell und wurde im Jahr 2007 von der European Society of
Cardiology (ESC) empfohlen. Urspriinglich mit 17 Parametern ausgestattet, wurde der Score

anhand von tiber 13.000 Patientendaten erstellt [43]. Die erste Version des Euroscore gibt es
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in einer additiven und einer logistischen Ausfiihrung. Es konnte gezeigt werden, dass der
Euroscore eine gute Voraussagekraft fiir Kosten und Dauer des Aufenthaltes auf der
Intensivstation besitzt [49]. Dennoch neigen beide Varianten mittlerweile zu einer
Uberschitzung des Mortalititsrisikos um das Doppelte [45]. Griinde dafiir finden sich in
einer sukzessiven Weiterentwicklung der Herzchirurgie, die dazu gefiihrt hat, dass das
Risiko an einer Intervention zu versterben, deutlich gesunken ist [44]. Aufgrund dieser
Entwicklung wurde im Jahr 2011 auf dem Kongress der European Association for Cardio-
Thoracic Surgery der Euroscore II vorgestellt. Basierend auf Riickmeldungen der Euroscore
Benutzer bzw. Benutzerinnen und unter Durchsicht der

aktuellen Studienlage,

kristallisierten sich folgende Neuerungen fiir den Nachfolger ESC II heraus [45]:

e Die Kreatinin-Clearance ist dem Serum Kreatinin als Prognosemarker iiberlegen.

e Das Patientenalter verliert an Einfluss auf das Resultat.

e Frauen sind mit einer hoheren Sterblichkeit behaftet als Ménner.

e FEine hohere NYHA-Klasse ist mit einem erhdhten perioperativen Risiko verbunden.
e Insulinabhéngiger Diabetes mellitus wird als negativer Einflussfaktor aufgenommen.

e Immobilitit ist in dem neuen Modell mit einer schlechteren Prognose assoziiert.

Neben den gro3en Innovationen wurden auch kleinere Verdnderungen der bereits etablierten
Parameter vollzogen. Die Vorhersagekraft des neuen ESC II wurde an einer Kohorte von
5553 Patienten und Patientinnen iiberpriift und betrug fiir die Gesamtmortalitit 3,95%, was

einer Abweichung von 0,23% zu der tatsdchlichen Sterblichkeit von 4,18% entspricht [45].

Patient related factors

Cardiac related factors

Operation related factors

Age NYHA Urgency
Gender II elective

Renal impairment 11 urgent

normal (>85ml/min) v emergency

on dialysis (regardless of serum CCS class 4 angina salvage
creatinine level)

moderately impaired renal LV function Weight of the intervention
function (50-85 ml/min)

severely impaired renal function | good (LVEF > 50%) isolated CABG
(<50 ml/min) off dialysis

Extracardiac arteriopathy moderate (LVEF 31%-50%) single non CABG

Poor mobility

poor (LVEF 21%-30%)

2 procedures

Previous cardiac surgery

very poor (LVEF 20% or less)

3 procedures

Active endocarditis

Recent MI

Critical preoperative state

Pulmonary hypertension

Diabetes on insulin

Moderate (PA syst. 31-55mmbhg)

Severe (PA syst. >55mmhg)

Surgery on thoracic aorta

Tabelle 2: Parameter ESC II [45]
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Um die 30-Tages-Mortalitdt bzw. die 1-Jahres-Mortalitdt als vergleichende Parameter
einzusetzen, miissen die Kohorten ein vergleichbares Risikoprofil aufweisen. Der ESC 11
kann als Instrument fiir die Stratifikation dienen und beispielsweise eine Kohorte in
Personen mit niedrigem- und hohem operativen Risiko unterteilen. Dariiber hinaus kann der
Euroscore zur Qualitédtssicherung eingesetzt werden. Kliniken, die iiberwiegend
Hochrisikopatienten bzw. Hochrisikopatientinnen behandeln, werden schlechtere Resultate
beziiglich des Outcomes der Intervention erhalten. Mit der Risikoadjustierung auf Basis des
Euroscore konnen die Ergebnisse in den Risikogruppen verglichen werden. Der additive
Euroscore der ersten Generation erlaubte eine Unterscheidung in eine Gruppe mit niedrigem
Risiko (ESC Werte 1-2), mittlerem Risiko (ESC Werte 3-5) und einem hohen Risiko (ESC
Werte >6) [48]. Das exakte Risiko fiir einzelne Félle zu berechnen ist mit aktuellen
Scoringsystemen nicht moglich. Es kann aber das Risiko fiir ein vergleichbares
Patientenkollektiv vorhergesagt werden. Insbesondere fiir die interventionellen Verfahren
konnen Risikoscores im individuellen Fall derzeit nur Ndhrungswerte angeben. Fiir alle
Beteiligten konnen diese Informationen allenfalls Entscheidungshilfen sein, ob und welche
Therapie eingeleitet wird [48]. Der Euroscore II zeigt sich als guter Parameter fiir die
Vorhersage des Risikos einer konventionellen Operation, mit Defiziten bei der Einschétzung

im Hochrisikobereich und bei TAVI-Eingriffen [56, 57].
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2 Methodik der Diplomarbeit
2.1 Allgemeine Vorgehensweise

Fiir die retrospektive Datenerhebung wurden alle Fille des Grazer Heart Teams in einem
Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2012 betrachtet. Dabei handelt es sich um Fille,
die initial nicht eindeutig einer Behandlung zugefiihrt werden konnten, bzw. aufgrund von
Ausschlusskriterien einer Evaluation in einem multidisziplindren Team bedurften. Die Fille
der 267 Patienten und Patientinnen wurden in den wochentlichen Konferenzen des Heart
Team schriftlich dokumentiert. Das Ziel der Arbeit war es, die Therapieentscheidungen zu
evaluieren, um festzustellen ob die ideale therapeutische Herangehensweise fiir die

Betroffenen ausgewéhlt wurde.

Fiir die Uberpriifung der Giite der Therapieempfehlung wurden die 30-Tages-Mortalitit und
die 1-Jahres-Mortalitdt ausgewihlt, da sie einen Vergleich mit den aktuellen Registerdaten
der Literatur zulassen. Um das Patientenkollektiv aufgrund seines unterschiedlichen
Risikoprofiles besser vergleichen zu konnen, wurden demographische Daten und
Vorerkrankungen erhoben. Fiir eine Risikostratifikation diente dariiber hinaus der ESC II

Wert.

In der statistischen Auswertung wurde die Kohorte in Untergruppen gegliedert, mit dem
Unterscheidungsmerkmal der stattgefundenen Intervention. Die Datenerhebung geschah
durch Auswertung der Arztbriefe und Befunde, die dem Heart Team zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung im klinikinternen Informationssystem MEDOCS vorlagen. Die fiir
den Euroscore II notwendigen Parameter wurden in einen Rechner eingegeben und die
Ergebnisse in eine Excel Tabelle iibertragen. Weitere wichtige Parameter die erhoben
wurden, waren das Alter zum Zeitpunkt der Herzklappenkonferenz, das Geschlecht, die
Grunderkrankung bzw. zusitzliche Erkrankungen des Herzens und der herznahen Gefalfe,
die zugefiihrte Therapie und deren Zeitpunkt, eventuelle Komplikationen der Intervention,
die Gesamtsterblichkeit in dem verfolgbaren Zeitraum, die 30-Tages und 1-Jahres-
Sterblichkeit, das Datum des letzten Krankenhausaufenthaltes und die Todesursache, sowie

Spezifikationen iiber die implantierten Prothesen (vgl. Tab. 3).
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Abbildung 6. Allgemeine Vorgehensweise

Fiir 109 Patienten und Patientinnen konnten iiber das Krankenhausinformationssystem

MEDOCS keine follow-up Daten beziiglich der 1-Jahres-Sterblichkeit erhoben werden.

Diese Patientengruppe wurde, nach schriftlicher Vorankiindigung, telefonisch kontaktiert
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um die fehlenden Daten zu ergidnzen. Als Programm fiir die statistische Erfassung wurde
Microsoft Excel 2016 verwendet. Die Daten der Excel Tabelle wurden statistisch fiir IBM

SPSS aufbereitet und in diese Software {ibertragen.

Fallnummer

Name

Vorname

Geburtsdatum
Alter
Geschlecht

Telefonnummer

Datum der Herzkatheteruntersuchung

Datum der Herzkonferenz

Euroscore II Wert

Medizinische Problemstellung

Status nach bereits stattgefundener Intervention

Entscheidung der Herzkonferenz

Datum der geplanten Intervention

Postinterventionelle Komplikationen

Patient/Patientin verstorben

Datum des Exitus

30-Tages-Mortalitét

1-Jahres-Mortalitit

Datum des letzten Kontaktes mit dem Krankenhausinformationssystems

Todesursache

Klappenspezifikation

Lebenssituation nach der Intervention

Tabelle 3: Erfasste Parameter

2.2 Patientenkohorte

Die Unterteilung der Gesamtkohorte von 267 Personen geschah unter dem Gesichtspunkt
der durchgefiihrten Intervention in folgende Untergruppen: konventioneller operativer
Aortenklappenersatz (AKE, n=32), konventioneller operativer Aortenklappenersatz und
Koronararterien-Bypass (AKE + CABG, n=19), individuelle Eingriffe wie beispielsweise
ein Aortenklappenersatz in Kombination mit einem Ersatz der Mitral- oder
Trikuspidalklappe (individuelle Operation, n=15), transapikale TAVI (TA-TAVI, n=14),
transfemorale-TAVI (TF-TAVI, n=112), transaortale TAVI (TAO-TAVI, n=15) sowie
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Valvuloplastie (n=14) und konservative Vorgehensweise bzw. singulire PCI (n=46). Die
Untergruppe TAVI + PCI umfasst Patienten und Patientinnen deren zugrundeliegende
Pathologien eine Aortenklappenintervention und einen Eingriff an den Koronararterien
erforderlich machten. In dieser Gruppe werden 4 TA-TAVI, 3 TAO-TAVIund 23 TF-TAVI
Prozeduren zusammengefasst, welche, im Zuge der Heart Team Entscheidung, auch eine

PCI erhielten (n=30).

2.3 Retrospektive Berechnung des Euroscore

Die Entscheidung den Euroscore II zu verwenden wurde aufgrund der hdheren Aktualitét
gegeniiber dem logistischen Euroscore I gefillt. Berechnungen wurden mit dem offiziellen
»EBuroscore II calculator durchgefiihrt, wobei notwendige Daten aus Arztbriefen und
Befunden erhoben wurden. Fiir die Berechnung wurden lediglich Daten verwendet, die zum

Zeitpunkt der Herzkonferenz fiir das Team zugénglich waren.

1. Alter: Ausgewihlt wurde das Alter zum Zeitpunkt der Herzkonferenz. Die Euroscore
Datenbank umfasst bei den iiber 90-Jahrigen lediglich 21 Fille, weshalb die
Berechnungen mit sehr hohem Alter an Signifikanz verlieren.

2. Nierenfunktion: Die Kreatinin-Clearance wurde nicht mit der Cockroft-Gault Formel
berechnet, da in der Dokumentation in einigen Féllen die Angabe des Kdrpergewichtes
fehlte. Es wurde deshalb die GFR (CKD-EPI) aus dem aktuellsten Laborbefund vor der
Herzkonferenz gewéhlt.

I.  Patient/Patientin bendtigt bereits Dialyse
II.  Mittelgradige Einschrankung der Nierenfunktion (50-85 ml/min)
III.  Hochgradige Einschrinkung der Nierenfunktion (unter 50ml/min)

3. Extrakardiale Arterienerkrankungen: Claudicatio, Carotisstenose mit einer
Okklusion von iiber 50%, Amputation nach GefdBerkrankung und Interventionen an
Aorta abdominalis, Carotiden oder Extremititenarterien.

4. Eingeschrinkte Beweglichkeit: Schwere Einschrinkung der Mobilitdt aufgrund
neurologischer- bzw. muskuloskeletaler Dysfunktion.

5. Chronische Lungenerkrankung: Medikation von Bronchodilatatoren bzw. Steroiden.

6. Aktive Endokarditis: Antibiotische Therapie zum Zeitpunkt der Operation.

7. Kritischer perioperativer Zustand: Schwerwiegende Rhythmusstérungen,

perioperative CPR, IABP oder Katecholaminpflicht vor dem Eingriff.
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10.

11.

12.

13.

CCS 4: Pektangindse Beschwerden in Ruhe.
Frischer Myokardinfarkt: Stattgefundener MI in den letzten 3 Monaten.
Dringlichkeit:
I.  Elektiv
II.  Dringlich

III.  Notfall

IV.  Reanimation
Vorangegangene Herzoperationen: Interventionelle Eingriffe wie
Schrittmacherimplantationen, perkutane Herzklappeneingrifte oder PCI wurden nicht als
operative Eingriffe gewertet.
Pulmonaler Hochdruck und LV-Funktion: Es wurden die Werte des Herzultraschalls
den Herzkatheter Befunden vorgezogen.
Schwere des Eingriffs: Perkutane Interventionen an der Herzklappe und konventionelle
AKE sowie PCI wurden als ,,Single non CABG* klassifiziert. Mehrere Eingriffe am Herz

wurden dementsprechend mit ,,2 procedures* und ,,3 procedures* eingeordnet.

Trotz der erhdhten Voraussagekraft des neuen Euroscore II findet man in der Literatur noch

immer den logistischen Euroscore. Aufgrund besserer Vergleichbarkeit wurde der ermittelte

ESC II Wert mit der ,risk-adjusted mortality ratio* von 0,53 fiir das logistische Modell

verrechnet [45].
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2.4 Definition der Komplikationen

Komplikation

Definition

Rhythmusstorung mit SM-

Implantation

Erfasst wurden alle relevanten Rhythmusstorungen, die
im Rahmen der Intervention neu auftraten und die

Implantation eines Schrittmachers erforderlich machten.

Blutung/Nachblutung

Punktionsstelle

Unter dem Punkt Blutung wurden Vorfille
dokumentiert, die mit einer relevanten Blutung im
Operationsgebiet einhergingen und operativ revidiert
werden mussten. Nachblutungen der Punktionsstelle
kamen vorwiegend bei den perkutanen Interventionen
vor und beschreiben Blutungen die an der

Punktionsstelle auftraten.

Reanimation/Revision/Konversion

Unter diesem Punkt wurden schwerwiegende
Komplikationen zusammengefasst. Reanimation meint
die Notwendigkeit einer Herz-Lungen Wiederbelebung.
Revision bezeichnet die Re-Operation nach einem
bereits erfolgten Eingriff, beispielsweise aufgrund von
Blutungen. Konversion ist die notwendige Umwandlung
einer perkutanen Intervention in eine offene
konventionelle Operation aufgrund eines
intrainterventionellen Problems, welches das geplante

Vorgehen erschwert bzw. unmdoglich macht.

Himatologisch (Aniimie)

Eine  Andmie  wurde  angenommen, wenn
postinterventionell eine Andmie oder ein HB-Abfall
dokumentiert wurde. Darliber hinaus wurden auch
Patienten und Patientinnen mit postoperativem Bedarf

an Blutkonserven in dieser Kategorie gelistet.

Infektion

Infektionen stellten sich in vier Féllen als Pneumonie
dar. In zwei weiteren Fillen handelte es sich zum einen
um einen Harnwegsinfekt und zum anderen um ein
unspezifisches Fieber mit erhohten

Entziindungszeichen.
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hirnorganisches Psychosyndrom

Gekennzeichnet  als  akute  und  chronische
Einschrinkung der geistigen Leistungsfahigkeit in
Zusammenhang mit der Intervention. Dazu zdhlen

Verwirrtheit und Desorientierung.

Insult/TIA

Gezihlt wurden alle Ereignisse, die mit voriibergehender
oder anhaltender Schiadigung des Zentralnervensystems

einhergingen.

Pleuraerguss/Pneumo-

Himatothorax

Die vermehrte Ansammlung von Luft, Fliissigkeit oder
Blut im Pleuraspalt wurde dann als Komplikation
aufgelistet, wenn im Verlauf ein Pleuraerguss bzw.
Pneumo- Héamatothorax dokumentiert  wurde,
unabhingig davon ob dieser drainiert werden musste

oder konservativ behandelt werden konnte.

Akutes Nierenversagen mit

Dialysepflicht

Akute Niereninsuffizienz oder akute Nierenschidigung,
die als solche in Zusammenhang mit dem Eingriff
dokumentiert wurde und ein Nierenersatzverfahren

notwendig machte.

Ausgedehntes Himatom

Hidmatome wurden nur aufgefiihrt, wenn in den
Arztbriefen ausgedehnte Hématome dokumentiert
wurden bzw. Himatome eine operative Ausrdumung zur

Folge hatten.

Thrombose/ Embolie

Bei den Thrombosen/Embolien handelt es sich einmal
um eine Thrombose der V. basilica (TAO-TAVI) und
einmal um eine periphere Embolie des linken Vorfu3

(TF-TAVI).

Aneurysma spurium

Eine Komplikation, die nur fiir die perkutanen
Interventionen dokumentiert war. Das Aneurysma
spurium ist per Definition ein blutgefiilltes Himatom,

das mit dem Gefal3 in Verbindung steht.
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Sonstiges

Bei einem TAO-Eingriff wurde eine Nachdilatation
notwendig. In der Gruppe der TF-TAVI Interventionen
kam es in einem Fall zu einem postoperativen Exanthem,
einem Perikarderguss und in einem Fall wurde der
Patient kardiorespiratorisch instabil und musste auf der
Intensivstation iberwacht werden. Unter den TA-TAVI-
Féllen gab es in einem Fall ein Himatoperikard. Bei den
operativen Gruppen kam es unter den Patienten und
Patientinnen mit AKE und CABG einmal zu
Katecholaminbedarf  aufgrund einer  hypotonen

Kreislaufsituation. Respiratorische Beschwerden mit

intermittierender CPAP Therapie kamen bei

konventionellen AKE einmal vor.

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Beobachtungszeitraum

Der Beginn des Beobachtungszeitraumes war im Januar 2011 und endete im Oktober 2016.
Der maximale beobachtbare Zeitraum betrug 66 Monate. Im Median konnten die Patienten
und Patientinnen fiir 30 Monate verfolgt werden (Mittelwert 29,49+18,577 Monate). Das
Follow-up, bezogen auf den Uberlebensstatus der Fille, betrug in den ersten 30 Tagen 98,9%

und im ersten Jahr 96,3%.

2.5.2 Ereigniszeitanalyse

Mit der Methode nach Kaplan-Meier und dem Programm IBM SPSS wurden
Uberlebenskurven angefertigt, um Unterschiede in den Interventionen graphisch
darzustellen. Falls das genaue Todesdatum nicht bekannt war, wurden die Félle von SPSS
zensiert. Bei 20 Personen (7,5%) konnte durch einen Anruf bei Angehorigen lediglich das
Todesjahr, nicht jedoch das genaue Datum eruiert werden. In diesen Féllen wurde das Datum
im Jahr des Todes geschitzt, indem auf das Interventionsdatum 6 Monate addiert wurden.
Abbildung 12 beschreibt die Uberlebensfunktionen von ,Operation gesamt®, , TAVI
gesamt™ und ,.konservativ/Valvuloplastie/PCI gesamt® iiber den Zeitraum von einem Jahr.

Abbildung 13 zeigt die  Uberlebensfunktion aller  Operationen, TAVI,
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konservativ/Valvuloplastie/PCI im gesamten Beobachtungszeitraum (66 Monate). In
Abbildung 15 werden alle TAVI mithilfe des Euroscore unterteilt in eine Gruppe mit
niedrigem perioperativen Risiko (ESC II <4, ESC log. < 8) und eine Gruppe mit erh6htem
Risiko (ESC II > 4, ESC log. > 8). Schliellich wurden in Abbildung 14 alle TAVI-
Prozeduren nach Alter stratifiziert. Die Unterteilung geschah in eine Gruppe unter 85 Jahren
und eine Gruppe iiber 85 Jahren (gesamter Beobachtungszeitraum). Die Uberpriifung auf
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mit dem Log Rank (Mantel-Cox)
Test tiberpriift. In Abbildung 12, 13 und 15 betrug der p-Wert <0,05, die Nullhypothese wird
abgelehnt, es kann von statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den verglichenen
Gruppen ausgegangen werden. In Abbildung 14 betrug der p-Wert >0,05, die Nullhypothese
kann nicht abgelehnt werden und ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppierungen ist nicht zu erwarten.

2.5.3 Mortalitit und Vorerkrankungen

Um einen statistischen Zusammenhang zwischen den Vorbefunden und der
Gesamtsterblichkeit zu untersuchen, wurden Kreuztabellen fiir die Operations-, TAVI- und
die konservativ/PCI/Valvuloplastie-Gruppen erstellt und die Signifikanz mit dem Chi-

Quadrat Test nach Pearson untersucht.

P-Wert (Chi-Quadrat nach Pearson)
konservativ,
Parameter/Gruppe Insgesamt | Operation | TAVI PCI,
Valvuloplastie
Geschlecht 0,448 0,338 0,269 0,795
Pulmonaler Hochdruck 0,323 0,033 |0,008 0,644
LV-Funktion 0,571 0,683 10,069 0,926
NYHA Stadium 0,179 0,365 0,232 0,609
Insulinpflichtiger Diabetes 0,223 0,298 0,204 0,261
Chronische Lungenerkrankung 0,481 0,539 |0,538 0,043
Extrakardiale Arteriopathie 0,791 0,640 |0,555 0,639
Nierenfunktion 0,004 0,554 (0,185 0,284
Anzahl der relevanten Herzerkrankungen 0,136 0,721 0,710 0,185
Vorangegangener Eingriff 0,383 0,602 |0,545 0,316

Tabelle 4: Zusammenhang Vorerkrankung und Gesamtmortalitdt
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2.5.4 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistik wurde ebenfalls mit IBM SPSS durchgefiihrt. In Tabelle 5 wurde
die Patientenkohorte unterteilt in ,,Operation gesamt* (n=66), ,,TAVI gesamt* (n=141) und
,konservativ/Valvuloplastie bzw. PCI gesamt* (n=60). Die drei Gruppen wurden anhand
von Geschlecht und relevanter Vorerkrankungen beschrieben. Tabelle 9 und 10 listen die
Therapieentscheidungen im Einzelnen auf: AKE (n=32), AKE + CABG (n=19), individuelle
Operation (n=15), TA-TAVI (n=14), TAO-TAVI (n=15), TF-TAVI (n=112), TAVI + PCI
(n=30), Valvuloplastie (n=14), konservativ/PCI (n=46) und alle Fille (n=267). Beschrieben
wird der Mittelwert von Patientenalter und ESC II. Nachfolgend werden die Komplikationen
der Therapieentscheidungen aufgelistet. Die Erfassung der periinterventionellen
Komplikationen fand unter Durchsicht der Arztbriefe statt. Unerwiinschte Nebenwirkungen
welche nicht in den Arztbriefen dokumentiert wurden, konnten nicht erfasst werden. In
Tabelle 8 sind ,,TAVI gesamt®, ,,Operation gesamt* und ,.konservativ/Valvuloplastie/PCI*
zusammengefasst und durchschnittliches Alter, Euroscore, Mortalitit sowie medianes
Uberleben beschrieben. Die Unterteilung der TAVI-Prozeduren beziiglich perioperativem
Risiko (Euroscore) zeigt Tabelle 11. Die Unterteilung mittels Euroscore 11 bzw. errechnetem
logistischen Euroscore erfolgte in eine Gruppe mit niedrigem Risiko (ESC II <4, ESC log.
< 8, n=73) und eine Gruppe mit erhhtem Risiko (ESC II > 4, ESC log. > 8, n=68) [48].
Beschrieben wurde das durchschnittliche Alter der Gruppen und die 30-Tage bzw. 1-Jahres-
Mortalitét.
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3 Eigene Ergebnisse

3.1 Auswertung Patientenprofil

3.1.1 Geschlechterverteilung

Die Fille, welche in den Jahren 2011 und 2012 in der Herzkonferenz des UHZ Graz

besprochenen wurden, gliedern sich wie folgt:

Insgesamt wurden 267 Personen einer Entscheidung zugefiihrt. In der Mehrzahl der Fille
handelte es sich um Frauen (60,7%, n=162) und lediglich in 39,3% um Ménner (n=105).
In der Gruppe der operativen Eingriffe waren rund ein Drittel Ménner (n=20, 30,3%) und
etwa zwei Drittel Frauen (n=46, 69,7%). Unter allen TAVI-Patienten und -Patientinnen
betrug der Anteil der Manner 39% (n=55) und der Anteil der Frauen 61% (n=86). Die
Gruppe, die in erster Linie konservativ bzw. mit einer singuldren PCI oder Valvuloplastie
behandelt wurde, hatte einen ausgeglichenen Anteil von jeweils 30 Frauen und Ménnern.

Fiir die Geschlechterverteilung der einzelnen Entscheidungen siehe Abb. 7.

Geschlechterverteilung

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

AKE+CABG = AKE '”d"“d“e”e Konservativ. TA-TAVI | TAO-TAVI  TF-TAVI Va"’“i';’p'a“
H Frau 14 20 12 20 5 8 73 10
B Mann 5 12 3 26 9 7 39 4

B Mann M Frau

Abbildung 7: Geschlechterverteilung der Therapieentscheidungen

3.1.2  Vorerkrankungen

Ein Pulmonaler Hochdruck war bereits bei 60,3% (n=161) aller Personen diagnostiziert
(vgl. Tab. 5). Bei 25,5% (n=68) war der Hochdruck als schwer klassifiziert, mit einem
gemessenen Wert von iiber 55mmHg. Prozentual war der Anteil an Personen mit
schwerwiegendem pulmonalem Hochdruck bei den konservativ/PCl/Valvuloplastie-

Entscheidungen mit 35% (n=21) am hochsten. Ein statistischer Zusammenhang zwischen
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Lungenhochdruck und Gesamtmortalitit konnte bei den operativen- und TAVI-
Entscheidungen gezeigt werden (p-Wert: 0,033 und 0,008 fiir KI 95%), welche beide eine

dhnliche Pravalenz des pulmonalen Hochdruckes aufwiesen.

Die Funktion des linken Ventrikels war bei etwas mehr als der Hélfte aller Patienten und
Patientinnen noch gut, mit einer Auswurfleistung von tiber 50%. Bei einem Drittel war die
Ejektionsfraktion (EF) mittelgradig beeintrachtigt (EF=31-50%). Eine schlechte EF von 21-
30% war in rund jedem zehnten Fall gegeben und in 4,1% war die EF mit Werten unter 20%
massiv beeintrachtigt. Personen die eine konservative Therapie bzw. singuldre PCI oder
Valvuloplastie erhielten, hatten im Schnitt eine schlechtere LV-Funktion. Ein Viertel der
konservativen Gruppe hatte eine schlechte oder sehr schlechte EF, im Vergleich zu 12,2%
in der OP- und 9,2% der TAVI-Gruppe. Auch hatten weniger als die Hilfte der
konservativ/PCI/Valvuloplastie Eingriffe eine gute EF von iiber 50% (OP gesamt 53%,
TAVI gesamt 61,7%).

Der NYHA Status zeigt, dass 26,6% der Personen einem hohergradigen Stadium (III+1V)
zugeordnet werden konnten. Das hochste NYHA Stadium IV mit Beschwerden bei allen
korperlichen  Aktivititen und in Ruhe war nur in den TAVI- und

konservativ/PCIl/Valvuloplastie-Gruppen zu finden (4,3% und 8,3%).

Ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus war in allen drei Gruppen dhnlich pravalent. Am
geringsten war die Privalenz jedoch bei den operativen Eingriffen mit 7,6%, gefolgt von den
perkutanen Verfahren (9,2%) und schlieBlich den konservativen/PCl/Valvuloplastie-
Entscheidungen, in welcher jede zehnte Person einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus

aufwies.

Chronische Lungenerkrankungen waren insgesamt bei rund jeder fiinften Person bekannt
(19,5%). Die Untergruppe konservativ/PCl/Valvuloplastie hatte den grofiten Anteil an
chronisch Lungenkranken (23,3%), gefolgt von der TAVI-Untergruppe (19,9%) und der
operativen-Untergruppe  (15,2%). Ein statistischer Zusammenhang zwischen der
Gesamtmortalitidt und der Pravalenz von chronischen Lungenerkrankungen, konnte nur fiir
die konservativ/PCI/Valvuloplastie-Entscheidungen festgestellt werden (p-Wert: 0,043 bei
einem 95% KI). Paradoxerweise zeigte sich jedoch fiir diese Gruppe, dass Personen mit einer
chronischen Lungenerkrankung eine geringere Mortalitit (21,4%, n=3) aufwiesen, als

Personen ohne Erkrankung der Lunge (52,2%, n=24).
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Mann 105 393 20 30,3 55 39 30 50

Frau 162 60,7 46 69,7 86 61 30 50
Gesamt 267 100,0 66 100 141 100 60 100

68 255
Gut (>50%) 151 56,6
Mittelgradig (31%-50%) 80 30,0
Schlecht (21%-30%) 25 94
Sehr schlecht (<20%) 11 4,1

|
176659 |
|
I

Nicht vorhanden 243 91,0 61 128 90,8
Vorhanden 24 9,0 5 13 9,2

Y
A

Nicht vorhanden 185 69,3 44 66,7

Vorhanden 30,7 22 33,3

Eine Erkrankung
Zwei Erkrankungen
Drei oder mehr Erkrankungen

Tabelle 5: Patientenprofil

Extrakardiale Gefidlerkrankungen waren am hdufigsten bei Personen vorhanden, die
einen operativen Eingriff erhalten hatten (33,3%). In der TAVI-Gruppe hatten 31,2% eine
extrakardiale GefaBBerkrankung und in der konservativ/PCl/Valvuloplastie-Gruppe waren es
26,7%.
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Die Nierenfunktion, gemessen an der GFR, war lediglich bei 1,7% der Personen der
konservativ/PCI/Valvuloplastie-Behandelten im Normalbereich. Zu 35% war in dieser
Gruppe die Nierenfunktion zumindest mittelgradig eingeschrankt (GFR 50-85ml/min) und
in 61,7% der Fille sogar ernsthaft reduziert (GFR< 50ml/min). Personen die eine Operation
erhielten, waren in ihrer Nierenfunktion vergleichsweise am geringsten eingeschriankt bzw.
waren zu 21,2% ohne Nierenfunktionsstérung und in 37,9% ernsthaft eingeschrinkt. Die
TAVI-Fille hatten in 12,8% eine GFR von iiber 85ml/min und waren zu 41,8% in ihrer
renalen Funktion ernsthaft eingeschrinkt. Insgesamt hat die Einschrankung der
Nierenfunktion eine signifikante Auswirkung auf die Gesamtmortalitdt (p-Wert: 0,004 bei
einem 95% KI).

Ausschlaggebende Herzerkrankung fiir eine Therapieempfehlung des Heart Team war in
152 Fillen (56,9%) eine singulire Aortenklappenstenose. Bei 83 Personen (31,1%), wurde
die AST von einer therapiebediirftigen KHK begleitet (vgl. Abb. 8).

Der Entscheidung zugrunde liegende Pathologien

2
3
< n=32 Sonstige .
6
3

msinguldre AST B AST+KHK AST+MINS AST+TRINS
W MitralstenosetKHK ~ ®@ MINS+TRINS m KHK MINS
Endokarditis B Gemischt

Abbildung 8: Ursdchliche Pathologien

In 6 Féllen kam zu der AST noch eine Mitralklappeninsuffizienz (2,2%) hinzu und in 3
Féllen (1,1%) war die AST mit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz kombiniert. Weitere
Griinde fiir eine Vorstellung in der Herzkonferenz waren in einem Fall eine
Mitralklappenstenose mit KHK sowie eine Kombination von Mitralklappeninsuffizienz und
Trikuspidalklappeninsuffizienz bei 5 Personen (1,9%). Singulire KHK (0,7%, n=2),
singuldre MINS (1,1%, n=3) und Endokarditis (0,7%, n=2) waren weitere, seltene Griinde.
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Bei 10 Entscheidungen waren die kausalen Erkrankungen Kombinationen aus den oben

Genannten (3,7%).

Vorangegangene Herzoperationen hatten am seltensten in der Gruppe stattgefunden, die
therapeutisch mit einer Operation versorgt werden sollte (6,1%, n=4). In 11,3% hatten sich
Patienten und Patientinnen der TAVI-Gruppe bereits im Vorfeld einer Operation am Herzen
unterzogen (n=16). Am hiufigsten war der Zustand nach Herzoperation in der Kohorte, die
in erster Linie konservativ bzw. mit PCI oder Valvuloplastie versorgt wurde (18,3%, n=11).
Auch die Rate an bereits stattgefundenen minimalinvasiven Interventionen war unter den
operativen Féllen am geringsten (6,1%, n=4). Die TAVI-Gruppe hatte bereits zu 16,3%
(n=23) minimalinvasive Prozeduren aufgrund einer Herzerkrankung erhalten und in der
konservativ/PCIl/Valvuloplastie-Gruppe waren 11 Patienten und Patientinnen (18,3%) mit
einer minimalinvasiven Therapie versorgt worden. Aus der TAVI-Gruppe waren bereits 10
Personen (7,1%) sowohl mit einer Operation am Herzen als auch mit einer minimalinvasiven
Intervention versorgt worden sowie eine Person der konservativ/PCl/Valvuloplastie-Gruppe

(1,7%), jedoch niemand der aus der Gruppe, die eine Operation erhalten sollten.

Datenbank

Chronische
Lungenerkrankung

unter Therapie (%)

Extrakardiale
GefaBerkrankung
(%)

NYHA HI-1V (%)

Tabelle 6: Vergleich der Vorerkrankungen am UHZ mit dem GARY Register
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3.1.3 Alter und Euroscore 11

Aufgegliedert in die einzelnen Entscheidungen, ergeben sich folgende Zahlen: Fiir Personen,
welche mit einer AKE (n=32) versorgt wurden ergab sich ein durchschnittliches Alter von
77,97 Jahren +7,04 und ein durchschnittlicher Euroscore II von 2,95%+1,74. Die
kombinierte Therapie aus AKE + CABG (n=19) hatte ein Durchschnittsalter von
80,89a+4,05 bei einem ESC II von 6,45%=3,42. Die jlingsten Patienten und Patientinnen
befanden sich in der Gruppe der individuellen Operationen (n=15) mit einem Alter von
76.47a+7,75 und ESC 1II von 8,25%+3,34. Unter den TAVI-Prozeduren waren die Personen
die eine transapikale TAVI (n=14) erhalten hatten am jlingsten (79,29a+6,59), mit einem
durchschnittlichen Euroscore II von 4,41%+3,24. Die transaortale TAVI-Gruppe (n=15)
hatte im Schnitt das hochste Alter von 82,93a+4,38 bei einem ESC II von 3,77%=+2,93. Die
112 Félle der transfemoralen TAVI-Kohorte hatten ein durchschnittliches Alter von
81,88a+5,87 Jahren und einen ESC II von 5,92%+5,21. Personen, die eine TAVI und PCI
erhalten hatten, waren im Mittel 82,63a+5,77 Jahre alt und ihr Euroscore II lag bei
5,78%=+4,98.

Durchschnittlicher ESC II im Vergleich
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Abbildung 9: Euroscore Il im Vergleich

Unter den nicht primdr kurativen Therapieansidtzen waren die Personen, die eine
Valvuloplastie erhalten hatten, mit 82,71 Jahren +4,73 am éltesten und ihr operatives Risiko

war mit einem ESC II von 9,84%+9,19 am groften. Diejenigen Patienten und Patientinnen,
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die eine konservative Therapie bzw. singuliire PCI erhalten hatten, waren im Schnitt 80,07
Jahre +8,18 alt, bei einem ESC II von 6,13%+4,03. Insgesamt waren die Personen, aus den
Jahren 2011 und 2012 durchschnittlich 80,69 Jahre alt +6,57 und hatten ein operatives Risiko
von 5,77%+4,84.
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Abbildung 10: Durchschnittsalter im Vergleich

3.2 Auswertung postoperative Komplikationen

Die haufigsten Komplikationen unter den TAVI-Prozeduren waren Rhythmusstérungen.
Bei den transfemoralen TAVI kam es in 16,1% der Félle zu relevanten Rhythmusstérungen
(n=18), welche zu 94,4% einen Herzschrittmacher (SM) benétigten. In der transaortalen
TAVI-Gruppe kam es in einem Drittel der Félle zu Rhythmusstérungen mit SM-
Implantation (33,3%, n=5) und bei den transapikalen TAVI-Entscheidungen war die Rate an
Rhythmusstérungen mit konsekutiver SM Implantation bei 42,9% (n=6). Insgesamt musste
in 19,9% (n=28) der TAVI-Fille ein Schrittmacher implantiert werden. Dabei war bei den
TAVI-Entscheidungen die vorherrschende Rhythmusstorung in 68% (n=17) ein
hochgradiger AV-Block. In den operativen Gruppen traten Rhythmusprobleme deutlich
seltener auf: AKE: 12,5% (n=4), AKE + CABG: 10,5% (n=2), individuelle Operation: 6,7%
(n=1). Fiir Valvuloplastie und konservativ/PCI waren keine relevanten Rhythmusstérungen
dokumentiert. Schrittmacherimplantationen kamen bei AKE in 9,4% (n=3) und bei AKE +
CABG in 5,3% (n=1) der Falle vor sowie in der Gruppe mit der Individual-OP in 6,7% (n=1)
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der Fille. In der operativen Gruppe waren zu 80% bradykarde Herzrhythmusstérungen (n=4)
fiir eine Schrittmacherimplantation verantwortlich. Blutungen im Bereich des
Operationsgebietes traten in der AKE-Gruppe und bei den individuellen Operationen jeweils
einmal auf (3,1%) bzw. (6,7%). Bei den perkutanen Verfahren handelte es sich um
Nachblutungen an der Punktionsstelle, die nur fiir die transfemoralen Prozeduren
dokumentiert waren (4,5%, n=5). Bei den schwerwiegenden Komplikationen kam es in
der AKE-Gruppe in zwei Féllen zu einer Revision (6,3%) und in einem Fall zu einem
postoperativen Herzstillstand (3,1%). Unter den AKE + CABG-Fillen musste eine Person
(5,3%) resternotomiert werden. Bei Personen mit individueller Operation gab es in einem
Fall eine kardiopulmonale Reanimation (6,7%) mit anschlieBender explorativer Re-
Thorakotomie (6,7%), auBerdem kam es in einem Fall zu einer Re-Sternotomie (6,7%). In
der transapikalen TAVI-Gruppe kam es einmal zu einer Dislokation (7,1%), weshalb eine
Konversion zu einer konventionellen Aortenklappenoperation erfolgte. Bei den
transfemoralen TAVI-Prozeduren kam es zu zwei kardiopulmonalen Reanimationen (1,8%).
Himatologische Probleme traten bei den TAO-TAVI-Féllen einmal auf (6,7%) und in der
TF-TAVI-Kohorte 17-mal (15,2%). Beziiglich postoperativer Infektionen kam es in der
AKE-Gruppe einmal zu einer Pneumonie (3,1%) und bei den individuellen Operationen in
einem Fall zu einer Infektion des Trachealbaumes (6,7%). Eine nosokomiale Pneumonie trat
in einer der transaortalen TAVI-Eingriffe auf (6,7%) und bei den transfemoralen TAVI-
Eingriffen kam es zu einem Harnwegsinfekt, einer Pneumonie sowie einem unspezifischen
Fieber mit erhohten Entziindungszeichen (n=3, 2,7%). Das hirnorganische
Psychosyndrom trat bei Personen mit AKE (n=3, 9,4%), AKE + CABG (n=1, 5,3%) und
auch bei 2 Personen der TF-TAVI-Gruppe (1,8%) auf. Ein Insult bzw. TIA (Mediainsult)
kam in der Gruppe mit konventionellem Aortenklappenersatz vor (3,1%), drei Fille waren
fiir die TF-TAVI-Gruppe dokumentiert (2,7%), wobei es sich dabei jeweils einmal um einen
rezenten Infarkt der rechten GroBhirnhemisphire, einen rezenten Infarkt der linken
Kleinhirnhemisphédre und ein symptomloses zerebrales Infarktareal handelte. Bei einer
Person aus der Valvuloplastie-Gruppe kam es zu multiplen ischdmischen Infarkten
embolischer Genese (7,1%). Pleuraerguss, Pneumo- bzw. Himatothorax waren
Komplikationen die in der AKE-Gruppe in 6 Féllen (18,8%) vorkamen. Ebenfalls kam es zu
den oben genannten Problemen in der TAO-TAVI-Gruppe (n=3, 20%), der TF-TAVI-
Gruppe (n=2, 1,8%) und in der Valvuloplastie-Gruppe (n=1, 7,1%). Zu einem akuten
Nierenversagen (ANV) kam es bei 2,7% (n=6) aller Patienten und Patientinnen. Im

Einzelnen kam es jeweils zu einem Fall von ANV in der AKE + CABG-Gruppe (5,3%) und
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in der TA-TAVI-Gruppe (7,1%) sowie in vier Féllen in der TF-TAVI-Gruppe (3,6%). Aus
einem ANV hervorgehende Dialysepflicht bestand bei 1,4% (n=2) der TAVI-Eingriffe.
Ausgedehnte Himatome hatten Personen der AKE + CABG-Gruppe und der Gruppe mit
den individuellen Operationen jeweils einmal (5,3% und 6,7%). Bei den TAVI-Prozeduren
kamen Hadmatome bei transapikalem- und transfemoralem Zugangsweg vor (7,1%, n=1 und
2,7%, n=3). Thrombosen/Embolien gab es bei einer Person aus der transaortalen-TAVI-
Gruppe (6,7%) einer Person der transfemoralen TAVI-Gruppe (0,9%) sowie bei 2 Personen,
die eine Valvuloplastie erhalten hatten (14,3%). Die Komplikation des Aneurysma
spurium kam nahezu ausschlieBlich in der TF-TAVI-Gruppe vor (n=10, 8,9%) und nur
einmal bei den Patienten und Patientinnen mit Valvuloplastie (7,1%). Sonstige
Komplikationen waren unter den TAO-TAVI-Eingriffen eine Nachdilatation (6,7%), bei
den TA-TAVI-Eingriffen ein Hadmatoperikard (7,1%) und in der Gruppe der TF-TAVI-
Eingriffe kam es einmal zu einem postoperativen Exanthem, einem Perikarderguss und in
einem Fall wurde der Patient katecholaminpflichtig und musste auf der Intensivstation
tiberwacht werden (jeweils 0,9%). Bei den operativen Eingriffen kam es unter den Féllen
mit AKE + CABG einmal zu Katecholaminbedarf (5,3%). Respiratorische Beschwerden mit

intermittierender CPAP-Therapie kamen bei den konventionellen AKE einmal vor (3,1%).

Intervention TAVI AKE AKE+CABG
Metaanalyse Gt

Datenbank UHZ (2011- | UHZ

Insult/TIA (%) 21 |

SM-Implantation (%) 19,9 53

Dialysepflicht (%) 14

Vorhofflimmern (%) 0,7 53

Vaskuldre

Komplikationen (%)

Konversion zu Operation 07

(o) :

Tabelle 7: Komplikationen im Vergleich zu Literatur und GARY Daten

3.3 Auswertung Mortalitit

Die Gesamtmortalitit iiber den gesamten Beobachtungszeitraum von 66 Monaten, betragt
fiir alle 66 operativen Entscheidungen 16,7% (n=11), fiir die Gesamtzahl der 141 TAVI-
Prozeduren 24,8% (n=35) und fiir die 60 konservativen Fille bzw. mit Valvuloplastie oder
singuldren PCI versorgten Personen betrdgt die totale Sterblichkeit 45% (n=27). Die 30-
Tages-Mortalitét ist in der OP-Gruppe mit 4,5% (n=3) minimal geringer als in der TAVI-
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Gruppe (5,0%, n=7), am geringsten jedoch in der konservativ/PCI/Valvuloplastie-Gruppe
mit zwei Todesfillen (3,3%). Nach einem Jahr waren hingegen prozentual gesehen die
meisten Personen in der konservativ/PCl/Valvuloplastie-Gruppe gestorben (30%, n=18),
gefolgt von der TAVI-Gruppe mit einer 1-Jahres-Mortalitéit von 12,8% (n=18). Die geringste
1-Jahres-Mortalitdt wiesen die Patienten und Patientinnen auf, die sich einem operativen

Eingriff unterzogen hatten: 7,6% (n=5) (vgl. Abb. 18).

N
Minimum 52,00 0,75 62,00 0,85 52,00 1,58
Maximum 89,00 15,93 92,00 32,81 91,00 35,08

Standardabweichung 6,63 3,49 5,83 4,89 7,57 5,79

Varianz 43,91 12,19 34,00 23,92 57,24 33,49

Gesamtmortalitét 11 16,70% 35 24,80% 27 45,00%
30-Tages-Mortalitét 3 4,5% 7 5,0% 2 3.3%
1-Jahres-Mortalitdt 5 7,6% 18 12,8% 18 30,0%

Median 40,50 33,00 19,00
Mittelwert 36,21 30,16 20,55
Standardabweichung 18,40 17,78 17,32

Tabelle 8: Mortalitit nach OP, TAVI und Konservativ/PCIl/Valvuloplastie

Im Einzelnen zeigt sich fiir die AKE-Gruppe eine Gesamtmortalitét von 12,5% (n=4) im
beobachteten Zeitraum (66 Monate) bzw. eine 30-Tages-Mortalitét von 3,1% (n=1) und eine
1-Jahres-Mortalitdt von 6,3% (n=2). Fiir AKE + CABG betriagt die Gesamtsterblichkeit
26,3% (n=5). In den ersten 30 Tagen nach der Intervention ist in dieser Gruppe keine Person
verstorben und nach einem Jahr gab es einen Todesfall (5,2%). Fiir die individuellen
Operationen betrug sowohl die Gesamt-, als auch die 30-Tage- und die 1-Jahres-Mortalitit
13,3% (n=2). Unter den perkutanen Verfahren lag die Gesamtmortalitit in der TF-TAVI-
Gruppe bei 25,9% (n=29), die 30-Tages-Sterblichkeit bei 5,4% (n=6) und die 1-Jahres-
Mortalitdt bei 12,5% (n=14). Die TA-TAVI hatten insgesamt eine Mortalitidt von 7,1%
(n=1), wobei nach 30 Tagen niemand und nach einem Jahr eine Person verstorben war
(7,1%). Bei den TAO-TAVI verstarben insgesamt 33,3% der Patienten und Patientinnen
(n=5), davon eine Person in den ersten 30 Tagen (6,7%) und drei in dem ersten Jahr nach
der Intervention (20%). Personen, welche eine TAVI + PCI erhielten, verstarben insgesamt

mit einer Wahrscheinlichkeit von 26,7% (n=8) und zu 10% (n=3) in den ersten 30 Tagen
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nach der Intervention bzw. zu 16,7% in einem Zeitraum von einem Jahr nach dem Eingriff
(n=5). Die hochste Gesamtmortalitdt unter den Entscheidungen hatte die Valvuloplastie mit
57,1% (n=8), bei einer 30-Tages-Mortalitdt von 7,1% (n=1) und einer 1-Jahres-Mortalitét
von 42,9% (n=06).

N

Minimum 57 2,6 52
Maximum 86 15,2 85

Standardabweichung 7,1 4,1
Varianz 49,6 16,4 11,7

SM-Implantation

CPR

Konversion zu OP

Infektion
Insult/TIA

Akutes Nierenversagen
mit Dialysepflicht

Thrombose/ Embolie
Sonstiges

Gesamtmortalitét

Median 42,5
Mittelwert 36,97
Standardabweichung 20,06

Tabelle 9: Komplikationen der einzelnen Interventionen (1)
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Eine Gesamtmortalitit von 41,3% (n=19), eine 30-Tage-Sterblichkeit von 2% (n=1) und eine
1-Jahres-Sterblichkeit von 26,1% (n=12) wies die Gruppe mit dem konservativen bzw.
singuliren PCI Ansatz auf. Einen Uberblick iiber die Mortalitit und die

periinterventionellen Komplikationen geben die Tabellen 9 und 10.

N [30] 267

0,8
35,1

Minimum

N 92 38|90 202| 90 351 18.4

Standardabweichung 5,9 52 | 58 5 4,7 9,2 82 4 6,6 48
Varianz 344 27,1 333 248 | 224 845 66,9 16,2 43,1 235

SM-Implantation 17 152 | | [33 156

CPR 2 18| £ f 14 18
Konversion zu OP - ! ! 1 05
Infektion 3 27! 0 |6 27

Insult/TIA 3 27 11710 L4

Akutes Nierenversagen mit

Thrombose/ Embolie 1 09| 2 w3 1.8
Sonstiges 3 27 [ 3,2
Gesamtmortalitdt 29 259 8 26,7 8 57,1 19 41,3

Median
Mittelwert 28,54 28,93 17,5 21,48 29,49
Standardabweichung

Tabelle 10: Komplikationen der einzelnen Interventionen (II)
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3.3.1 Niedrigrisiko TAVI gegen mittleres/hohes Risiko

EUROSCORE ESC I1 <4/ESC log. <8 ESC I1 > 4/ESC log. > 8
Anzahl, n 73 68
Median ESC II 2.4 7,3
Mittelwert ESC 11 2,5 8,8
Standardabweichung 0,8 5,3
Minimum 0,9 4,0
Maximum 4,0 32,8

Alter
Median 83 81
Mittelwert 82,3 81,2
Standardabweichung 5.5 6,2
Minimum 62 68
Maximum 92 92

Mortalitat
Gesamt 21,9% (n=16) 27,9% (n=19)
30-Tages-Mortalitdt 1,4% (n=1) 8,8% (n=6)
1-Jahres-Mortalitét 6,8% (n=5) 19,1% (n=13)

Tabelle 11: TAVI stratifiziert nach ESC

Die gesamte TAVI-Kohorte wurde im Folgenden und unter Zuhilfenahme des ESC II/ESC
log. in zwei Gruppen unterteilt. Die Gruppe mit niedrigem operativen Risiko (ESC 11 < 4
bzw. ESC log. < 8) umfasste 73 Personen, welche im Schnitt einen ESC II von 2,5+0,8
aufwiesen und im Mittel 82,3+5,5 Jahre alt waren. Patienten und Patientinnen mit einem
ESC II von iiber 4 bzw. ESC log. iiber 8 wurden in der Gruppe mit erhohtem operativen
Risiko zusammengefasst (n=68). Der durchschnittliche ESC II in der Gruppe mit erhdhtem
Risiko lag bei 8,8+5,3, bei einem mittleren Alter von 81,2a+6,2. Die Sterblichkeit der
Gruppe mit niedrigem Risiko lag signifikant (p = 0,026) unter der Sterblichkeit gegeniiber
den Personen aus der Gruppe mit dem hoheren berechneten Risiko. Im totalen
Beobachtungszeitraum (66 Monate) betrug die Sterblichkeit der Niedrigrisiko-Gruppe
21,9% (n=16) und die Sterblichkeit der Gruppe mit erhdhtem Risiko 27,9% (n=19). Die 30-
Tages-Mortalitdt war 1,4% (n=1) gegen 8,8% (n=6) und die 1-Jahres-Mortalitét lag bei 6,8%
(n=5) gegen 19,1% (n=13) fiir ESC Il <4 gegen ESC 11 > 4.



3.4 Auswertung Uberleben

Betrachtet man die mediane Uberlebenszeit in Monaten, so ist der nachvollziehbare
Uberlebenszeitraum bei den operativen Verfahren mit 40,5 Monaten am lingsten, gefolgt
von den perkutanen Interventionen mit 33 Monaten und letztlich der Gruppe der
konservativ/PCI/Valvuloplastie mit 19 nachvollziehbaren Monaten. Der Mittelwert der
Uberlebenszeit betrigt fiir die OP-Gruppe 36,2Mo=18,4, fiir die TAVI-Gruppe
30,2Mo=+17,8 und fiir die konservativ/PCI/Valvuloplastie-Gruppe 20,6Mo=+17,3. Unter den
operativen Entscheidungen konnten die Patienten und Patientinnen der AKE-Gruppe sowie
die Gruppe mit der individuellen Operation im Median am lingsten beobachtet werden (42,5
und 42 Monate). Fiir Personen die einen operativen Aortenklappenersatz und einen Bypass

erhalten haben, waren im Median 39 Monate Uberlebenszeit dokumentiert.

Bei den TAVlI-Interventionen hatten die TAO-TAVI und die TF-TAVI-Eingriffe ein
vergleichbares medianes Uberleben von 28 bzw. 26,5 Monaten. Ein deutlich groBerer
Uberlebenszeitraum von 45,5 Monaten war hingegen fiir die transapikale TAVI-Gruppe
dokumentiert. Fiir die Valvuloplastie-Gruppe war der mediane Uberlebenszeitraum mit 16
Monaten am geringsten, gefolgt von der Gruppe, welche rein konservativ bzw. mit einer PCI
versorgt wurde (19 Monate). Insgesamt konnte fiir alle Félle zusammengenommen ein

medianer Uberlebenszeitraum von mindestens 30 Monaten beobachtet werden.

3- und 5-Jahres Uberlebensrate im Vergleich zur Literatur

90 83,8 81
80 75,4
70 615 66,2
60
50 45,5
40
30
20
10
0

UK-TAVI-Registry LKH TAVI LKH Operation LKH Kons./PCl/Valvulopl.

W3 Jahre M5 Jahre

Abbildung 11: Langzeit-Uberlebensraten
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Die Ereigniszeitanalyse mit dem Kaplan-Meier-Schitzer zeigt signifikante Unterschiede
betreffend der Sterblichkeit zwischen TAVI, OoPpP und dem
konservativen/PCI/Valvuloplastie-Ansatz nach einem Jahr und {iber den gesamten
Beobachtungszeitraum (p-Wert: 0,26 bzw. 0,000). Bei Betrachtung der TAVI-Prozeduren,
aufgeteilt nach Alter, zeigt sich zwischen den Altersgruppen kein signifikanter Unterschied
bezogen auf die Mortalitidt (p-Wert: 0,900). Werden die TAVI-Eingriffe jedoch nach
Euroscore II stratifiziert, so zeigt sich erneut ein statistisch signifikanter Unterschied in der
1-Jahres-Sterblichkeit zwischen der Gruppe mit erhhtem und der Gruppe mit niedrigem
Risiko (p-Wert: 0,008). Die Langzeit-Uberlebensraten werden mit dem Kaplan-Maier-
Schitzer dargestellt und betragen fiir die 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate der TAVI-
Eingriffe 75,4% bzw. 66,2% bei einem medianen mind. Beobachtungszeitraum von 33
Monaten. Bei den Operationen (AKE, AKE + CABG und individuelle Operationen) war die
Uberlebenschance am hochsten und betrug nach 3 und 5 Jahren 83,8% und 81% (med. mind.
Beobachtungszeitraum 40,5 Monate) und fiir die konservativen-, Valvuloplastie- und
singuliren PCI-Eingriffe waren die Uberlebensraten am schlechtesten mit 41,5% nach 3

Jahren und 37,3% nach 5 Jahren.

46



OP vs. TAVI vs. Konservatv/PCI/'Valvuloplastie
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TAVT stratifiziert nach Alter
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4 Diskussion

Die Patientenprofile der 15,964 Patienten und Patientinnen, welche in den Jahren 2011 bis
2013 einen TAVI-Eingriff erhielten und im GARY-Register dokumentiert wurden, zeigen
eine gute Vergleichbarkeit mit der Kohorte des universitdren Herzzentrums Graz. Die Félle
des GARY-Registers waren im Schnitt 81+£6 Jahre alt, zu 54% weiblich und ihr log.
Euroscore betrug im Median 18,3 [17]. Die 141 Grazer TAVI-Eingriffe erhielten ebenfalls
iiberwiegend Frauen (61%) und waren im Durchschnitt 81,7+5,8 Jahre alt bei einem ESC 11
von 5,5 bzw. errechneten logistischen Euroscore von 10,5 (vgl. Tab. 6). Bei Betrachtung der

Vorerkrankungen sind die TAVI-Kohorten von ihrem Risikoprofil ebenfalls &dhnlich:

Die Ejektionsfraktion der TAVI-Patienten und -Patientinnen des GARY-Registers war in
9,5% der Fille bereits unter einen Wert von 30% Auswurfleistung gesunken, in Graz war
die EF in 9,2% der Fille bereits auf unter 30% reduziert. Chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen lagen im Register bereits mit einer Privalenz von 14,2% vor und bei
den Patienten und Patientinnen des UHZ in 19,9% der Fille. Vorangegangene kardiale
Operationen waren bei der GARY-Kohorte in 21,0% bereits vorgekommen. Unter den
TAVI-Fillen aus Graz hatten sich bereits 18,4% einer solitdren Herzoperation bzw. einer
Herz-OP und einer perkutanen Intervention unterzogen. Bei den extrakardialen
Gefidflerkrankungen war die Morbiditit der Grazer Patienten und Patientinnen mit 31,2%
hoher als jene aus dem Register (19,2%). Ein pulmonaler Hochdruck kam im Register bereits
in 35,7% der TAVI-Fille vor, in Graz lediglich bei 22,7% der Personen. Das NYHA Stadium
III-IV hatte in den Registerdaten eine Pravalenz von 86,0%, in Graz jedoch lediglich 29,8%.

Die Ubereinstimmungen der Patientenprofile zwischen den GARY Daten und den Daten des
UHZ ist in Bezug auf AKE bzw. AKE + CABG weniger eindeutig als bei den perkutanen
Eingriffen. Besonders hervorstechende Unterschiede sind bei Geschlecht und Alter zu
verzeichnen. Bei den 2011 bis 2013 dokumentierten AKE- und AKE + CABG-Operationen
des GARY-Registers zeigte sich, dass von den 22,107 durchgefiihrten AKE 38,7% Frauen
waren und der weibliche Anteil der 11,956 AKE + CABG-Interventionen lediglich 28,1%
betrug [51]. Im Vergleich dazu ist der Anteil an Patientinnen am UHZ Graz mit 62,5% bei
AKE-Eingriffen und 73,7% bei AKE + CABG-Eingriffen bedeutend groBer. Auch das
durchschnittliche Alter ist in den Grazer Kohorten hoher, mit 78,0+7,0 fiir die AKE und
80,9+4,1 fiir die AKE + CABG im Gegensatz zu 68,0+11,3 und 72,6+7,8 aus dem GARY-
Register. Logistische ESC-Werte fiir AKE betrugen im Register durchschnittlich 9,8

49



respektive 10,7 fir AKE + CABG. Demgegeniiber war der errechnete log. ESC der Kohorte
aus Graz 5,6 fir AKE und 12,2 fiir AKE + CABG. Beim Vergleich der Vorerkrankungen
zeigt sich, dass Personen aus dem Register im Durchschnitt eine bessere Rest-
Auswurfleistung aufwiesen. Die EF lag bereits unter 30% bei 4,3% der AKE und 6,1% der
AKE + CABG-Fille des GARY-Registers. Von den Personen, welche in der Herzkonferenz
des UHZ besprochen wurden, hatten bereits 12,5% der AKE- und 15,8% der AKE + CABG-
Entscheidungen eine EF unter 30%. Eine COPD unter Therapie zeigte sich in den
Registerdaten bei 6,3% und 6,8% und fiir die UHZ Entscheidungen bei 12,5% und 15,8%.
Einen vorangegangenen operativen Eingriff am Herzen hatten nur 6,4% der Patienten und
Patientinnen des UHZ. Von den AKE + CABG-Entscheidungen war noch niemand am
Herzen voroperiert. Die Personen aus dem GARY-Register hatten bereits hiufiger eine
Herz-OP erhalten: 9,4% der AKE- und 5,6% der AKE + CABG-Entscheidungen. Bei den
extrakardialen GefdBerkrankungen war die Privalenz bei Personen des Grazer Teams im
Schnitt hoher. Vaskuldre Vorerkrankungen kamen fiir AKE mit 21,9% &hnlich haufig vor
wie im GARY-Register (18,2%). Personen der AKE + CABG-Gruppe aus Graz waren
hingegen deutlich hiufiger vaskuldr vorbelastet als Personen aus dem Register (42,1% zu
26%). Der pulmonale Hochdruck war bei der Grazer AKE-Kohorte gegeniiber den
Registerdaten haufiger vorhanden (21,9% zu 13,1%), bei den AKE + CABG-Interventionen
jedoch etwas weniger pravalent in der Vorgeschichte (10,5% zu 12,8%). NYHA-Stadium III
und IV kamen in den Registerdaten deutlich haufiger vor als bei Personen des Grazer Heart
Teams (61,0% zu 25,0% fir AKE und 67,5% zu 21,1% fir AKE + CABG). Ein
insulinpflichtiger Diabetes mellitus war bei den AKE-Entscheidungen des UHZ Graz in
keinem Fall dokumentiert, im Gegensatz zu 7,6% der Félle des GARY-Registers. Bei den
AKE + CABG-Entscheidungen war der insulinpflichtige D.M. jedoch mit 21,1% bereits

deutlich hdufiger vorhanden, als in den Registerdaten mit 11,6%.
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Bei Betrachtung der Sterblichkeit fiir die operative Vorgehensweise zeigt sich in der AKE-
Gruppe eine 30-Tages-Mortalitdt von 3,1% (n=1) und eine 1-Jahres-Mortalitit von 6,3%
(n=2). Die Mortalititen sind vergleichbar mit den Daten des GARY Registers fiir
konventionelle Aortenklappenoperationen. Die Sterblichkeit betrdgt hier nach 30 Tagen
2,4% und nach einem Jahr 6,7% [15]. Fiir den konventionellen Aortenklappenersatz in
Kombination mit einem Bypass ist in den ersten 30 Tagen nach der Intervention am UHZ
keine Person verstorben und im Zeitraum eines Jahres kam es zu einem Todesfall (5,2%).
Die GARY Registerdaten flir den konventionellen Aortenklappenersatz zeigen eine hohere

30-Tages-Mortalitdt von 4,5% und eine hohere 1-Jahres-Mortalitdt von 11,0%.

Vergleicht man die Mortalitit nach TAVI-Eingriffen zwischen dem GARY-Register und
dem universitiren Herzzentrum Graz, so ergibt sich folgendes Bild: Am UHZ lag die 30-
Tages-Mortalitét der transfemoralen TAVI bei 5,4% (n=6) sowie die 1-Jahres-Mortalitét bei
12,5% (n=14). Die transfemoralen TAVI, welche im GARY Register dokumentiert waren,
hatten eine vergleichbare 30-Tages-Mortalitdt von 5,6% und eine hohere 1-Jahres-Mortalitit
von 20,7%. Unter den transapikalen TAVI des UHZ kam es nach 30 Tagen zu keinem
Todesfall und nach einem Jahr war eine Person verstorben (7,1%). Die 30-Tage-Mortalitit
und 1-Jahres-Mortalitdt aus dem GARY Register ist in dieser Gruppe hoher (9,0% bzw.
28,0%). Unter den konservativ bzw. mit Valvuloplastie oder PCI behandelten Patienten und
Patientinnen war die Gesamtmortalitdt 45% bei einem medianen Beobachtungszeitraum von
19 Monaten. In der Literatur wird fiir die symptomatische, unbehandelte Aortenstenose eine
Mortalitdt von 50% in einem Zeitraum von 2 Jahren respektive 80% nach 5 Jahren

angegeben [54].

Langzeit-Uberlebensdaten fiir TAVI sind in der Literatur noch schwer zu finden. Im UK-
TAVI-Registry beobachtete man Personen, welche im Zeitraum 2007 bis 2009 eine TAVI
erhielten bis in das Jahr 2014 und dokumentierte das Uberleben (vgl. Abb. 11). Die 3- bzw.
5-Jahres-Uberlebensrate betrug 61,2% bzw. 45,5% fiir 870 Patienten und Patientinnen [55].
Die Langzeit-Uberlebensraten fiir die Entscheidungen der Grazer Herzkonferenz aus den
Jahren 2011 und 2012 werden mit dem Kaplan-Maier-Schitzer dargestellt und fielen im
direkten Vergleich besser aus. So betragen die Uberlebensraten fiir 3- bzw. 5-Jahre bei den
TAVI-Eingriffen 75,4% bzw. 66,2% bei einem medianen mindest-Follow-up von 33

Monaten.
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Fiir den Vergleich der unerwiinschten Ereignisse nach erfolgtem Eingriff, wurden fiir AKE
und AKE + CABG die Daten des GARY-Registers aus den Jahren 2011 bis 2013
herangezogen. Die Daten umfassen eine Gesamtzahl von 34,063 Personen (22,197 AKE und
11,956 AKE + CABG) [51]. Eine Gegeniiberstellung der TAVI-Prozeduren mit der Literatur
erfolgte aufgrund besserer Vergleichbarkeit der erhobenen Parameter anhand einer grof3en
Metastudie, welche Daten von insgesamt 16,063 Personen bis Mai 2012 auswertete [52].
Eine Ubersicht der Komplikationsraten im Vergleich zu den Registerdaten und der Literatur

gibt Tabelle 7.

Die Patienten und Patientinnen der Metastudie waren im Durchschnitt 82 Jahre alt, zu 47%
ménnlich und erhielten transapikale- sowie transfemorale-TAVI. Der logistische ESC der
Studienfille betrug im Mittel 24. Die Rate an neurologischen Ereignissen lag bei den
Interventionen der Grazer Kohorte etwas unter dem Vergleichswert der Metastudie (2,1%
vs. 2,9%). In der aktuelleren CoreValve High Risk-Studie betrug die Rate fiir einen
zerebralen Insult sogar 4,9% [13]. Das Auftreten von relevanten Rhythmusstorungen,
insbesondere mit Erfordernis einer Schrittmacherimplantation stellt eine héufige
Komplikation der TAVI-Prozeduren dar. Postoperative SM-Implantationen, insbesondere
aufgrund eines hochgradigen AV-Blockes, kamen mit 19,9% am UHZ Graz haufiger vor als
in der Metastudie (13,1%). Generell gibt es in der Literatur jedoch deutliche Schwankungen
fiir die Rate an neu implantierten Schrittmachern nach TAVI. Im GARY -Register wurden
beispielsweise im Jahr 2011 23% der TAVI-Patienten und -Patientinnen postoperativ mit
einem Herzschrittmacher versorgt [15]. Zu einem akuten Nierenversagen kam es in der
TAVI-Gruppe aus Graz in 3,5% der Fille mit zwei dokumentierten Fillen von Dialysepflicht
(1,4%). Demgegeniiber stehen 4,9% dialysepflichtige Personen aus der Metastudie. In einer
anderen Studie, welche sich mit dem Auftreten von akutem Nierenversagen nach TAVI
beschiftigte, mussten sich ebenfalls 1,4% der Personen einem Dialyseverfahren unterziehen
[53]. Die vaskuldren Komplikationen, welche Aneurysmen und Blutungen der
Punktionsstelle umfassen, waren ausgeglichen héufig pravalent in der Grazer-Kohorte und
bei den Personen der Metastudie (10,6% vs. 10,4%). Schwerwiegende, seltene
Komplikationen der TAVI, die einen sofortigen herzchirurgischen Eingriff notwendig
machten (Konversion zu einer Operation), traten bei den Entscheidungen der Grazer

Herzkonferenz in 0,7% und in der Metastudie in 1,2% der Fille auf.
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Zerebraler Insult bzw. eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) kamen bei den
konventionellen Aortenklappen-Eingriffen des UHZ in 3,1% vor und waren im GARY-
Register mit 2,2% dokumentiert [51]. Bet AKE + CABG kam es in Graz zu keiner
unerwiinschten neurologischen Komplikation im Sinne eines Insultes bzw. TIA, dem
gegeniiber stehen 3,1% aus dem GARY-Register. Die Rate an SM-Implantationen war unter
den Grazer Patienten und Patientinnen auch in der AKE- und AKE + CABG-Gruppe héher
als in der Vergleichsgruppe aus der Literatur: mit 9,4% und 5,3% gegeniiber 4,4% und 3,6%.
Eine Dialysepflicht war fiir den konventionellen AKE am UHZ Graz in keinem Fall
dokumentiert und fiir die AKE + CABG-Entscheidung in einem Fall (5,3%), gegeniiber
3,2% und 4,7% aus dem Register. Ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern kam bei den
Grazer Patienten und Patientinnen seltener vor 3,1% und 5,3% gegeniiber 5,7% und 6,4%

aus den Registerdaten fiir AKE und AKE + CABG.

Der zusammenfassende Vergleich zeigt, dass die TAVI-Patienten und -Patientinnen in ihrem
Risikoprofil Ahnlichkeiten mit den Fillen des GARY-Registers aufweisen. Angefangen bei
Alter und Geschlechterverteilung hin zu einem vergleichbaren Profil der Vorerkrankungen.
Die Gemeinsamkeiten konnten darauf beruhen, dass auch das GARY-Kollektiv nach dem
,»all comers*- Prinzip ausgewahlt wurde. Eine Gegeniiberstellung der postinterventionellen
Komplikationen mit dem GARY-Register war aufgrund der fehlenden Ubereinstimmung
einiger Parameter nicht sinnvoll, weshalb der Vergleich mit der Metastudie vorgenommen
wurde [52]. Es zeigte sich, dass die negativen Effekte der TAVI-Prozeduren in Graz auf dem
Niveau der Literatur liegen und lediglich bei der Rate der implantierten Herzschrittmacher
ein schlechteres Ergebnis vorliegt. Die Rate an Nierenersatzverfahren nach TAVI ist gar
geringer als in der Metastudie. Die Mortalitét bei den transfemoralen TAVI ist in Graz nach
30 Tagen gleich groBl und nach einem Jahr geringer als der durchschnittliche Wert in der
GARY-Datenbank. Fiir die transapikalen TAVI fillt der Unterschied dariiber hinaus noch
deutlicher zugunsten der Entscheidungen der Grazer Herzkonferenz aus, auch wenn die
Ergebnisse dieser Gruppe unter dem Vorbehalt der geringen Fallzahl zu betrachten sind. Der
Vergleich der Langzeit-Uberlebensraten mit den Daten des UK-TAVI-Registry zeigt eine
bessere 3- und 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die in Graz durchgefiihrten TAVI-
Eingriffe. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass die Eingriffe des UK-TAVI-Registry zu einem
fritheren Zeitpunkt stattfanden und die Technik und prozedurale Qualitdt sich in der

Zwischenzeit weiterentwickelt hat. Bei den operativen Optionen fiir einen
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Aortenklappenersatz zeigen sich deutlich groBere Unterschiede zwischen dem
Patientenkollektiv des GARY-Registers und den Grazer Entscheidungen: die Grazer
Patienten und Patientinnen waren im Schnitt deutlich dlter und hauptsiachlich weiblich.
Jiingere Personen mit eindeutiger OP-Indikation wurden nicht in der Herzkonferenz
besprochen und tragen vermutlich indirekt zu dem erhohten Altersdurchschnitt bei. Das
Grazer-Kollektiv hatte im Schnitt 6fter eine ernsthaft eingeschriankte LV-Funktion, war
prozentual hidufiger chronisch lungenkrank und wies eine grofere Prévalenz an
extrakardialen GefdBerkrankungen auf als das GARY-Kollektiv. Dennoch waren die
Euroscore-Werte der AKE + CABG-Gruppe aus Graz nur geringfiigig hoher, die Werte der
AKE-Gruppe sogar deutlich niedriger als die ESC-Werte der entsprechenden Gruppe des
GARY-Registers. Dabei ist zu beachten, dass der errechnete Euroscore-Wert dieser Arbeit
zu dokumentationsbedingter Unterschitzung des operativen Risikos neigt. Dariiber hinaus
waren nicht alle Euroscore-Parameter der GARY-Daten einsehbar bzw. vergleichbar. Es
fallt deshalb schwer konkret zu sagen, welches Kollektiv das hdhere priaoperative Risiko
hatte. Festzuhalten ist jedoch, dass die Komplikationen Dialysepflicht und neu aufgetretenes
Vorhofflimmern in der Grazer AKE-Kohorte seltener auftraten und Herzschrittmacher-
Implantationen sowie neurologische Ereignisse hdufiger vorkamen, als in dem GARY-
Kollektiv. Bei den Fillen des UHZ Graz mit AKE + CABG traten Vorhofflimmern und
neurologische Komplikationen zu einem geringeren prozentualen Anteil auf, ein
Nierenersatzverfahren und Herzschrittmacher waren jedoch hdufiger notwendig als im
GARY-Register. Schlieflich war trotz des deutlich hoheren Durchschnittsalters die
Sterblichkeit nach 30-Tagen und nach einem Jahr in den AKE-Gruppen gleich gro3 und fiir
die AKE + CABG-Entscheidungen des Grazer-Teams gar geringer, verglichen mit der
GARY-Datenbank. Besonders auffillig ist, dass Personen einer Operation zugefiihrt
wurden, die eigentlich aufgrund singuldrer Risikofaktoren wie Alter und weiblichem
Geschlecht auf den ersten Blick weniger fiir eine OP geeignet zu sein scheinen [45]. Auch
der Vergleich mit der Literatur zeigt, dass in den Studien vorwiegend jlingere, médnnliche
Personen operiert wurden. Die guten Ergebnisse der Grazer Herzkonferenz, betreffend 30-
Tages- und 1-Jahres-Mortalitit zeigen jedoch, dass die ausgewihlten Personen gut fiir die
gewihlte Intervention geeignet waren. Auch die postinterventionellen Komplikationen
bewegen sich auf dem Niveau der Literatur und deuten nicht darauf hin, dass die

ausgewdhlten Personen den Eingriff auf Kosten einer erhohten Komplikationsrate iiberlebt

haben.
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Als Limitation dieser Arbeit anzusehen ist der Punkt, dass junge Patienten und Patientinnen
mit niedrigem Operationsrisiko nicht in der Herzkonferenz besprochen werden, da sie
routinemafig einen operativen Aortenklappenersatz erhalten. Da diese Arbeit jedoch nur die
Félle betrachtet, die im Vorfeld in der Konferenz besprochen wurden, darf aufgrund der
Daten der operativen Eingriffe kein Riickschluss auf die Gesamtheit der am UHZ Graz
durchgefiihrten operativen AKE-Eingriffe gezogen werden. Dariiber hinaus entsteht
hierdurch eine Verzerrung der Daten hin zu einem alteren und krankeren Patientenkollektiv
bei den operativen Eingriffen (AKE, AKE+CABG, individuelle Operationen). Eine weitere
Limitation betrifft den Beobachtungszeitraum iiber ein Jahr hinaus, denn die telefonische
Abfrage des Uberlebensstatus erfolgte nur bei fehlendem 1-Jahres-Follow-up. Bei Personen
mit 1-Jahres-Follow-up wurde angenommen, dass sie auch iiber den Zeitraum von einem
Jahr hinaus noch am Leben waren, so lange im Krankenhausinformationssystem keine
gegenteilige Information vorlag. Es ist jedoch nicht auszuschlieen, dass Patienten und
Patientinnen verstarben, ohne dass die Information an das Krankenhausinformationssystem
weitergeleitet wurde. In diesem Fall miisste die Gesamtmortalitidt nach oben korrigiert
werden. Eine weitere Limitation betrifft die verschiedenen Gruppenstirken der einzelnen
Entscheidungen und die teilweise geringen Fallzahlen. Es wird hierdurch ein Vergleich
untereinander und mit den Registern erschwert und in der Aussagekraft abgeschwicht. Der
retrospektiven Natur der Arbeit geschuldet konnten postinterventionelle Komplikationen
nach den Eingriffen nur statistisch erfasst werden, wenn sie in den Arztbriefen dokumentiert
wurden. Eine dokumentationsbedingte Unterreprisentation einzelner Werte ist deshalb
moglich. Diese Tatsache konnte dariiber hinaus auch fiir die verhaltnisméBig niedrigen ESC-
Werte in dieser Arbeit mitverantwortlich sein. Insbesondere die auffillig niedrige Rate an
hochgradigen NYHA-Stadien ist am ehesten auf mangelnde Dokumentation
zurlickzufiihren. Der Vergleich der Félle des UHZ Graz mit der Metastudie, betreffend der
postinterventionell aufgetretenen Komplikationen nach TAVI, ist nur bedingt
aussagekriftig, da die unterschiedlichen prédoperativen Risiken der Kohorten eine genaue
Gegentiberstellung erschweren. Generell ist der Vergleich zur Literatur in einer
retrospektiven Arbeit nicht uneingeschrinkt anwendbar, da die Patientenprofile der

Kohorten immer eine gewisse Abweichung voneinander aufweisen.
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Zusammenfassend kann man feststellen, dass in der Vergangenheit viel dariiber gesprochen
wurde, welche Intervention  fiir  Menschen  mit  behandlungsbediirftiger
Aortenklappenstenose am besten geeignet ist. Die Frage muss jedoch konkreter lauten:

Welche Intervention ist flir das Individuum am besten geeignet?

Die vorliegende Arbeit unterstreicht noch einmal, dass die einfache Betrachtung einzelner
Parameter flir eine Therapieentscheidung nicht ausreicht und deshalb eine individuelle
Selektion im interdisziplindiren Team der Goldstandard ist. Die Ergebnisse der
Herzkonferenzen von 2011 und 2012 zeigen, dass auch jliingere Menschen mit vielen
Komorbidititen von einer TAVI und éltere, verhéltnisméBig gesunde Personen von einer
Operation profitieren. Die Vergleiche der Mortalitidten und Komplikationen mit den gro3en
Registerdaten zeigen, dass die Entscheidungen, welche in der Grazer Herzkonferenz
beschlossen wurden, korrekt waren. Die Patienten und Patientinnen wurden demnach von
dem Grazer Heart Team zu der individuell passenden Intervention zugeteilt. Dies spricht
sowohl fiir die Patientenselektion nach dem ,,all comers* Prinzip, als auch in weiterer Folge

fiir die periprozedurale Qualitdt des UHZ Graz.
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