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Zusammenfassung

Hintergrund: In den letzten Jahren haben verschiedene retrospektive Studien die
Bedeutung der P-Wellenvariabilitat (PV) als pradiktiver Faktor fur die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen wie Schlaganfallen, kognitive Dysfunktion und vor
allem Vorhofflimmern (AF) innerhalb gesunder und kardiovaskular vorerkrankten
Patientinnengruppen gezeigt. Eine PV >40 ms konnte mit dem Auftreten von AF bei
gesunden Probandlnnen, Patientinnen nach einer Bypass-Operation und solchen
die an Hypertonie leiden in Verbindung gebracht werden. Schlaganfalle, kognitive
Dysfunktion, AF und eine diastolische Dysfunktion treten haufig bei Patientinnen
nach TAVI auf. Die oben erwahnten Ergebnisse kénnten eine ahnliche Bedeutung
der PV fur Patientinnen, die sich einer TAVI unterziehen, bedeuten. Daher ist die
Intention dieser Studie, diese Hypothese zu untersuchen und zu Uberprufen, ob es
eine Korrelation zwischen der PV und Parametern wie der 1-Jahres-

Rehospitalisierung und 1-Jahres-Mortalitat gibt.

Material und Methoden: Diese retrospektive Studie basiert auf einem
Patientinnenkollektiv von 398 Patientinnen, die sich am Landeskrankenhaus Graz
zwischen 2007 und 2014 einem TAVI-Eingriff unterzogen haben. Praoperative 12-
Kanal-EKGs konnten von 210 Patientinnen gefunden und in Bezug auf P-
Wellendauer und PV ausgewertet werden. Die Ergebnisse wurden mit Hilfe von
SPSS auf eine Korrelation zwischen der PV und verschiedener Outcome-
Parametern sowie dem Auftreten verschiedener Rhythmusstérungen untersucht. Je
40 EKGs wurden zufallig ausgesucht und fur die Bewertung des Intra- bzw.

Interobserver Errors erneut ausgewertet.

Ergebnisse: Die Auswertung der 210 EKGs zeigte eine durchschnittliche PV von
40,8 = 11,0 ms. Postinterventionelle Rhythmusstorungen konnten bei 78
Patientinnen gefunden werden. 14 (6,7%) Patientinnen entwickelten ein neu
aufgetretenes AF, 8 (3,8%) zeigten einen AV-Block 3. Grades und 56 (26,7%) litten
an einem Linksschenkelblock. 28 (13,3%) Patientinnen verstarben innerhalb eines
Jahres. Aulderdem mussten 89 (42,4%) Patientlnnen aus verschiedenen Grinden

innerhalb eines Jahres rehospitalisiert werden. Wir konnten in unserer Studie




allerdings keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der PV bzw. PV/(cut-off)
und dem Auftreten verschiedener Rhythmusstérungen wie AF, AV-Block |1l und LSB
oder auch der 1-Jahres-Mortalitat bzw. der 1-Jahres-Rehospitalisierung feststellen.
Allerdings konnten wir signifikante Korrelationen zwischen der PV und Z.n. Klappen-

Operation und Tage bis zur ersten kardialen Rehospitalisierung feststellen.

Conclusio: Unsere Studie zeigt, dass der Cut-Off fir Patientinnen mit TAVI-Eingriff
womoglich vom in der Literatur beschriebenen Cut-Off fir Gesunde abweicht. Eine
weitere Studie konnte einen spezifischen Cut-Off flr diese spezielle
Patientinnengruppe ermitteln. Aul3erdem ware eine prospektive Studie zur
genaueren Untersuchung der PV als mdglichen pradiktiven Faktor bei Patientinnen

nach TAVI-Implantation zu Uberlegen.




Abstract

Background: In recent years, several retrospective studies showed the significance
of P-wave dispersion (Pd) as a predictor for the development of cardiovascular
diseases, including stroke, cognitive dysfunction and atrial fibrillation (AF) in the
healthy population and in patients with cardiovascular preconditions. A Pd >40ms
was found to correlate with the occurrence of AF in healthy patients, patients post
coronary bypass surgery and in those suffering from arterial hypertension. Stroke,
cognitive dysfunction, AF and diastolic cardiac dysfunction occur frequently in
patients after transcatheter aortic valve implantation (TAVI). The results mentioned
above could, therefore, suggest a similar significance of Pd in patients undergoing
this procedure. The intention of this study was to evaluate this hypothesis and to
investigate a potential correlation between Pd and 1-year mortality and

hospitalization.

Material and Methods: This retrospective study is based on a population of 398
patients treated with TAVI at the University hospital of Graz, Austria, between 2007
and 2014. Standard preoperative 12-lead ECGs could be collected from 210 out of
these 398 patients and P-wave duration and Pd were calculated. These results were
analyzed with SPSS® concerning the correlation between Pd and outcome
parameters and occurrence of various cardiac arrhythmias. In addition, bivariate
analysis of Pd with other parameters was performed. 40 ECG’s were randomly

picked for the investigation of the inter- and intraobserver error.

Results: The evaluation of all 210 ECGs showed a mean Pd of 40.8 £ 11.0 ms.
Postinterventional cardiac arrhythmias were found in 78 patients: 14 patients
developed new-onset AF, 8 patients showed a complete atrioventricular block (AVB
[II) and 56 patients had a left bundle branch block (LBBB). 28 patients died within
one year. Furthermore, 89 patients were hospitalized repeatedly for various
conditions. In our study, we were unable to detect a significant correlation between
Pd and outcome parameters, such as 1-year-mortality and rehospitalization.
Furthermore, we could not find a significant correlation between Pd cut-off of 40ms

and occurrence of new-onset of various cardiac arrhythmias, namely AF, AVB Il




and LBBB. In fact, we were able to detect a significant correlation between Pd and
status post heart valve operation and days to first rehospitalization for cardiac

conditions.

Conclusion: Our study showed that the cut-off for Pd in patients after TAVI
implantation might deviate from the cut-off for Pd reported in literature for healthy
individuals. A subsequent study is needed to further evaluate the specific cut-off for
this group of cardiac patients. We also suggest a prospective study to further
investigate the correlation between Pd as a possible predictive factor for patients

undergoing TAVI.

Vi
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1 Einleitung

1.1 Elektrokardiographie

Die Elektrokardiographie ist eine einfache, kostengunstige und schnell
durchfihrbare, nicht-invasive Untersuchungsmethode, um die elektrische
Herzaktivitdt zu messen und aufzuzeichnen. Diese entsteht beim Gesunden im
Sinusknoten und breitet sich intrakardial Uber die Vorhofe, den
Atrioventrikularknoten (AV-Knoten), das His-Bundel, die Herzkammern und die
Purkinje-Fasern aus und auf gleichem, retrograden Weg wieder zuruck. Die dabei
entstehenden, an die Korperoberflache weitergeleiteten, elektrischen
Potentialanderungen konnen, abgeleitet durch die angebrachten Elektroden, als
Vektoren dargestellt werden, welche, im Verlauf eines Herzschlages, Starke und
Richtung andern. Die Richtung, mit der ein Vektor auf eine Elektrode trifft, bestimmt
ob es zu einem positiven oder einem negativen Ausschlag im Elektrokardiogramm
(EKG) kommt. Wenn dieser Vektor auf eine Elektrode gerichtet ist, entsteht ein
positiver Ausschlag, weist er von einer Elektrode fort, ergibt sich ein negativer
Ausschlag. Die Starke des Vektors bestimmt die Hohe des Ausschlages im EKG.
So entstehen wahrend eines Herzzyklus die typischen P- und T-Wellen, Q-, R- und
S-Zacken sowie die PQ- und ST-Strecken. Die P-Welle steht hierbei fir die
intraatriale Erregungsausbreitung, die PQ-Strecke fir die Zeit der Uberleitung von
den Vorhofen auf die Kammern Uber den AV-Knoten, der QRS-Komplex spiegelt
die Kammererregung wieder und die ST-Strecke sowie die T-Welle reprasentieren
die Erregungsruckbildung in den beiden Herzkammern.

Die in der Kardiologie am haufigsten durchgefiihrte EKG-Untersuchung ist das 12-
Kanal-EKG. Hierbei werden vier Elektroden an den vier Extremitaten angebracht,
sowie 6 Elektroden an der Brustwand befestigt. Daraus lassen sich zwolf
Ableitungen  darstellen. Zum einen gibt es die drei Dbipolaren
Extremitatenableitungen |, I, 1l nach Einthoven, sowie die drei unipolaren
Extremitatenableitungen augmented Voltage Right (aVR), augmented Voltage Left
(aVL), augmented Voltage Foot (aVF) nach Goldberg, welche zur Darstellung der

Potentialanderungen in der Frontalebene dienen. Dazu kommen die sechs
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unipolaren Brustwandableitungen V1-V6 nach Wilson, die zur Darstellung der

Potentialanderungen in der Horizontalebene dienen. (1,2)

1.1.1 P-Welle

Die P-Welle ist der erste sichtbare Teil einer Herzaktion im EKG und Ausdruck der
intraatrialen Erregungsausbreitung. Sie wird im Rahmen der gerichteten
elektrischen Erregung der Herzmuskulatur durch den Sinusknoten ausgelost, wobei
der rechte Vorhof durch den Sinusknoten, welcher im oberen Bereich des rechten
Vorhofs liegt, direkt stimuliert wird und die Erregung sich anschliel’end auf den
linken Vorhof ausbreitet. So stellt sich die P-Welle im EKG beim Herzgesunden als
halbrunde und glatte Welle dar, wobei der erste Teil die Erregung des rechten
Vorhofs reprasentiert und der abschlieBende Teil die Erregung im linken Vorhof
wiederspiegelt. In den meisten Fallen ist ihr Ausschlag positiv, allerdings kann er in
den Ableitungen V1 und aVR auch physiologisch negativ sein Sie dient in ihrer
physiologischen Konfiguration als Merkmal zur Bestimmung des Sinusrhythmus, da
sie per Definition regelmafig vor jedem QRS-Komplex auftreten muss. Die Dauer
einer P-Welle sollte zwischen 50 und 100 Millisekunden (ms) liegen und die
Amplitude sollte 0,25 Millivolt (mV) nicht Gberschreiten. Es gibt viele Moglichkeiten,
wodurch sich die Konfiguration der P-Welle verandern kann. Zum einen kann die
Vorhofleitung im rechten oder linken Vorhof beziehungsweise (bzw.) in beiden
Vorhofen geschadigt sein. Dafur verantwortlich konnen eine ischamische oder
entzindliche Schadigung, eine Dilatation oder eine Hypertrophie des
Vorhofmyokardes sein. Wenn sich die Lasion auf den rechten Vorhof beschrankt
kommt es zu einem sogenannten (sog.) P-dextroatriale (P-dextrocardiale, P-
pulmonale), welches sich durch eine erhohte Amplitude >0,25 mV auszeichnet.
Liegt die Vorhofschadigung im linken Atrium kommt es zu einem sog. P-
sinistroatriale (P-sinistrocardiale, P-mitrale). Hierbei ist die P-Welle verbreitert (>100
ms), aulderdem ist sie in den Extremitatenableitungen oft doppelgipfelig. Sind beide
Vorhofe betroffen, spricht man von einem P-biatriale (P-cardiale). Hier Uberlagern

sich beide vorher beschriebenen Auspragungen der P-Welle, sodass man eine




erhohte und verbreiterte P-Welle sieht. Zusatzlich kdnnen doppelgipfelige P-Wellen
in den Extremitatenableitungen vorkommen. (3) Weitere Mdglichkeiten, die zu einer
Veranderung der P-Welle im EKG fihren, sind Erregungen die auflerhalb des
Sinusknoten ausgeldst werden und einen ektopen Vorhofrhythmus zur Folge
haben, bzw. ganz aullerhalb des Vorhofes entstehen, wodurch es zu einer
retrograden Vorhoferregung kommt. Im Falle der ektopen Erregung wird die P-Welle
biphasisch. Handelt es sich um eine retrograde Erregung, verlagert sich die P-Welle
hinter den QRS-Komplex und wird negativ. Die letzte, und im Rahmen dieser Arbeit
wichtigste, Veranderung der P-Welle im EKG entsteht entweder durch
Vorhoffimmern (AF) oder durch eine Schadigung des Sinusknoten mit
Ersatzrhythmus. Im Falle des AF flimmert der gesamte Vorhof, wodurch eine
physiologische Uberleitung verhindert wird und somit keine P-Welle abgebildet
werden kann. Bei einer Schadigung des Sinusknotens fehlt die P-Welle komplett,

wodurch eine Auswertung unmaoglich gemacht wird. (2,3)

1.1.2 P-Wellenvariabilitat

Die P-Wellenvariabilitat (PV) bezeichnet einen Wert, der bei jedem EKG, in dem ein
Sinusrhythmus vorliegt, durch das Abziehen der kirzesten P-Wellendauer (Pmin)
von der langsten P-Welle (Pmax), innerhalb eines Herzschlages, erhoben werden
kann. (4) Diese Messungen konnen auf zwei verschiedene Weisen erfolgen. Zum
einen konnen die Papierausdricke handisch ausgewertet werden, die zweite
Madglichkeit besteht darin, sie in digitalisierter Form, an einem hochauflésenden
Bildschirm, auszuwerten. Den entscheidenden Faktor fur die Zuverlassigkeit der
Messungen stellt die genaue Definition von Beginn und Ende der P-Welle dar. Eine
Studie von Dilaveris et al. zeigte, dass die Messung am hochauflosenden
Computerbildschirm mit dem sowohl kleinsten intra- als auch interobserver Fehler
einhergeht und somit die genauere Variante ist (5). Dies konnte durch Studien von
Aytemir et al. und Magnani et al. ebenfalls bestatigt werden. (6—8) Andere Studien
wiederum zeigten, dass man auch mit einer handischen Auswertung der

klassischen EKG-Ausdrucke akzeptable intra- und interobserver Fehlerquoten




erreichen kann. (9,10) Wie viele P-Wellen des 12-Kanal-EKGs bei einem
Herzschlag komplett darstellbar sein mussen um in die Studie eingeschlossen
werden zu kénnen, variiert von Studie zu Studie. So gibt es einige Studien, bei
denen 8 oder 9 Ableitungen eine klar abgrenzbare P-Welle aufweisen mussten,
wahrend bei einer anderen Studie bereits 3 auswertbare Ableitungen reichten. (7)

Zur Entstehung der PV gibt es bis jetzt nur Hypothesen. Die meist beachtete
Hypothese besagt, dass Grunderkrankungen wie Hypertonie, Ischamie oder
metabolische Belastungen zu Entzindungen, Fibrose und geschwachten
Zellverbindungen im Vorhofgewebe fuhren. Dies wiederum verursacht eine
Verlangsamung der elektrischen Erregung in den geschadigten Arealen, woraus
sich eine ungleichmalige Erregung, sowie Erregungsrickbildung der Vorhofe
ergibt. Diese ungleichmafige Aus- und Ruckbildung fuhrt im EKG zu unterschiedlich
langen P-Wellen. Des Weiteren kann die gestorte Erregungsleitung einen Ausloser
von AF darstellen. (6,7) Dies zeigt warum die PV im Zusammenhang mit AF aktuell
die grofdte Rolle spielt. So konnte nachgewiesen werden, dass die PV ein sowohl
sensitiver als auch spezifischer Pradiktor flr paroxysmales bzw. haufig auftretendes
symptomatisches AF ist. (6,11) Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass PV eine
Rolle beim Wiederauftreten von AF nach elektrischer Kardioversion spielt, indem
nachgewiesen wurde, dass hohere PV-Werte mit einem hdheren Risiko fur ein
erneutes Auftreten von AF einhergehen. (12,13) Ahnliches konnte bei Patientinnen,
die am Wolff-Parkinson-White Syndrom leiden, festgestellt werden. Auch hier
konnte die PV als unabhangiger Pradiktor fur ein erneutes Auftreten von AF nach
Ablation identifiziert werden. (14) Ebenso konnte bei Patientinnen nach akutem
Myokardinfarkt in der univariaten Analyse ein Zusammenhang zwischen PV und
dem Auftreten von AF nachgewiesen werden. (15) Chandy et al. beschrieben in
ihrer Studie die PV als pradiktiven Faktor fur das Auftreten von AF nach einer
Bypass-Operation. (16) Des Weiteren wurde von Sahin et al. gezeigt, dass sich die
PV als pradiktiver Faktor fir das Neuauftreten von AF bei linksatrialen Myxom-
Patientinnen nach einer Operation (OP) eignet. (17)

Da die PV ein relativ neuer EKG-Marker ist und es noch keine einheitliche und
automatisierte Methode zur Bestimmung gibt, existiert auch noch kein
allgemeingultiger Grenzwert, ab dem man von einer pathologischen PV spricht. So

konnten Aytemir et al. bei einem Cut-off Wert von 36 ms, gesunde ProbandIinnen




mit einer Sensitivitdt von 77%, einer Spezifitat von 82% und einer positiven
Vorhersagegenauigkeit 85%, von Patientinnen mit paroxysmalem AF
unterscheiden. (6) Dilaveris et al. wiederum setzten ihren Cut-off Wert bei 40 ms
und erreichten bei ihrer Unterscheidung zwischen gesunden Probandinnen und
ebensolchen mit paroxysmalem AF eine Sensitivitdt von 83%, eine Spezifitat von
85% und eine positive Vorhersagegenauigkeit von 89%. (18)

Neben dem Zusammenhang zwischen PV und AF, konnten, in zahlreichen anderen
Studien, weitere Zusammenhange zwischen PV und vielfaltigen anderen
Erkrankungen und Faktoren nachgewiesen werden. So konnten Yilmaz et al.
feststellen, dass bei Patientinnen mit Koronarer Herzkrankheit (KHK) ebenfalls
hohere PV-Werte vorlagen als bei einer gesunden Kontrollgruppe. AulRerdem
konnte ein Bezug zwischen PV und dem Schweregrad der KHK hergestellt werden.
(19) Hohere PV-Werte konnten des Weiteren bei Patientinnen mit einem
verlangsamten Blutfluss in den Koronararterien gemessen werden. (20)

In einer Studie, die sich mit den Auswirkungen von Bluthochdruck beschaftigt,
stellten Dagli et al. die Hypothese auf, dass sich die PV als Marker fir die
Auspragung der linksventrikularen Hypertrophie und der diastolischen Dysfunktion
des linken Ventrikels eignet. (21) Diese Hypothese fand Unterstutzung in
verschiedenen Studien, die belegten, dass die PV durch die Einnahme
verschiedener Blutdruckmedikamente sinkt. (22,23)

Guntekin et al. stellten in einer Studie fest, dass bei Patientinnen mit Mitralstenose
(MS) ein signifikanter Zusammenhang zwischen PV und Schweregrad der MS
besteht. (24) Auch bei der Betrachtung der Aortenklappenstenose (AS) konnte
festgestellt werden, dass Patientinnen mit AS eine hdéhere PV aufweisen. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die PV bei Patientinnen, die zusatzlich zu
ihrer AS noch AF entwickelten, ebenfalls erhoht war. (25) Auch bei Untersuchungen
der Pulmonalklappe konnte nachgewiesen werden, dass ein Zusammenhang
zwischen PV und einer bestehenden Pulmonalstenose (PS) besteht. So ergab die
Studie, dass die PV mit der Auspragung der Einengung der Klappe und damit dem
Druckgradienten korreliert. (26)

Auch bei Patientlnnen mit Herzinsuffizienz konnte in verschiedenen Studien gezeigt
werden, dass die PV eine Bedeutung hat. Senen et al. zeigten, dass es signifikant

hohere PV-Werte beim Vorliegen einer nicht-ischamischen, dilatativen




Kardiomyopathie gab, als innerhalb der gesunden Kontrollgruppe. (27) Eine weitere
Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) und der PV herstellen. Je schlechter die Ejektionsfraktion
war, desto hoher war die PV. Des Weiteren konnte in der Studie gezeigt werden,
dass Metoprolol zu einer Senkung der PV-Werte fuhrt. (28) Ein ahnliches Ergebnis
belegt, dass Patientinnen mit Herzinsuffizienz unter optimaler medikamentdser
Therapie keinen signifikanten Anstieg der PV zeigten. (29)

Wie weiter oben bereits beschrieben, kdnnen unter anderem (u.a.) Entziindungen
zu einer diskontinuierlichen Erregungsleitung im Vorhof fihren. Daher haben sich
einige Studien mit dem Zusammenhang zwischen rheumatoiden Erkrankungen und
PV beschaftigt und konnten auch einige Ergebnisse liefern. So konnten bei
rheumatoider Arthritis, Morbus Behcet, Systemischem Lupus Erythematodes,
Morbus Bechterew, familiarem Mittelmeerfieber und Sklerodermie erhohte PV-
Werte gefunden werden. (30)

Ein weiteres Gebiet in dem der PV eine Aussagekraft nachgewiesen werden konnte
ist Ubergewicht und das damit verbundene metabolische Syndrom. Hier konnte
gezeigt werden, dass sowohl Ubergewichtige als auch Patientinnen mit
metabolischem Syndrom hohere PV-Werte vorweisen. (31,32) Auch
Untersuchungen bezuglich Diabetes Mellitus Typ 2 (DM Il) fihrten zu dem Ergebnis,
dass Probandinnen mit DM Il héhere PV-Werte zeigten als die Kontrollgruppe. (33)
Eine weitere Studie konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Body-Mass-
Index (BMI) von Frauen und der PV nachweisen. (34)

Deniz et al. fuhrten eine Studie durch um den Zusammenhang zwischen Diabetes
insipidus (DI) und PV zu untersuchen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
Patientinnen mit DI signifikant hdhere PV-Werte vorwiesen. Zusatzlich wurde eine
signifikante Korrelation zwischen PV und der Serumosmolalitat sowie dem Serum-
Natriumspiegel festgestellt. (35)

Can et al. konnten zeigen, dass es auch bei Patientinnen mit obstruktiver
Schlafapnoe zu verlangerten PV-Werten kommt. Sie wiesen sogar einen
Zusammenhang zwischen der Schwere der Erkrankung und der Hohe der PV nach.
(36)

In vielen weiteren Studien konnten Zusammenhange zwischen PV und

Nierenversagen bei Dialysepatientinnen, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung




(COPD), Myotoner Dystrophie Typ 1, Multipler Sklerose, Hypochondrie und

intrahepatischer Cholestase in der Schwangerschaft festgestellt werden. (37)

1.2 Aortenklappenstenose

Mit knapp 34% ist die valvulare Aortenklappenstenose (AS) die haufigste erworbene
Herzklappenerkrankung in Europa. Innerhalb der interventionsbedurftigen Falle von
Klappenerkrankungen betragt ihr Anteil sogar 46,6%. Aufgrund ihrer steigenden
Pravalenz im Alter wird die Patientinnenpopulation, im Rahmen der steigenden
Lebenserwartung in der westlichen Welt, immer grof3er. Unter den drei wichtigsten
Entstehungsfaktoren fur AS liegt die Degeneration der Aortenklappe mit 81,9% klar
vorne. Sie stellt die weitaus haufigste Form dar und tritt hauptsachlich in
fortgeschrittenem Alter auf. Rheumatoide Einflussfaktoren verursachen 11,2% der
Erkrankungen und die angeborene AS ist fur 5,4% der Falle verantwortlich. Diese

beiden Formen treten deutlich friher auf. (38)

1.2.1 Atiologie und Pathogenese

Die valvulare AS kann verschiedene Ursachen haben. Da die
degenerative/kalzifizierende AS allerdings die weitaus haufigste Ursache bei alteren
Patientinnen darstellt, und diese auch die relevante Variante fur diese Arbeit
darstellt, werden wir uns an dieser Stelle auf sie konzentrieren.

Bei der degenerativen AS handelt es sich um einen aktiven Kalzifizierungsprozess
der Aortenklappe, der einige Merkmale der Gefaliatherosklerose zeigt. So kommt
es Uber ein Zusammenspiel von Entzindungszellen, Zytokinen, gestorter
Endothelfunktion, Lipidanlagerung und verschiedener proinflammatorischer
Signalwege zu einer Umwandlung von valvularen Myofibroblasten zu Osteoblasten.
Diese produzieren Bone-Matrix-Proteine, welche wiederum die Anlagerung von
Kalziumhydroxyapatitkristallen fordern und so zur Aortenklappensklerose fuhren.

(39) Begulnstigt wird dieser Prozess durch einige Risikofaktoren, wie Alter,




mannliches Geschlecht, arterielle (art.) Hypertonie, erhohtes Low-Density-
Lipoprotein  Cholesterin  und  Lipoprotein A, Rauchen, chronische
Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus und das metabolische Syndrom. Auch eine
familiare Haufung konnte beobachtet werden. (39,40) Diese Vorstufe der AS ist bei
gut einem Viertel der Bevolkerung uber 65 Jahren zu finden, in der Altersgruppe
von Uber 85 Jahren kann die Aortenklappensklerose sogar bei 48% beobachtet
werden. (40) Die Sklerose fuhrt in weiterer Folge zu einer Versteifung der
Aortenklappensegel, was wiederum eine Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstraktes bedeutet und zu einem systolischen Druckgradienten zwischen
linkem Ventrikel und Aorta fuhrt. Zu Beginn dieses Prozesses kann dem, durch eine
konzentrische Hypertrophie des linken Ventrikels, entgegengewirkt werden, so dass
die systolische Funktion aufrechterhalten werden kann ohne, dass das
Herzzeitvolumen (HZV) abnimmt. Aufgrund der gleichzeitig auftretenden
diastolischen Dysfunktion steigt das HZV unter Belastung nicht ausreichend an. Zu
diesem Zeitpunkt sind die Patientinnen meist asymptomatisch. Wenn der Zeitpunkt
erreicht ist, an dem die Kompensationsmechanismen versagen, da die
Aortenklappenoéffnungsflache immer kleiner und der Druck im linken Ventrikel
immer groRer wird, nimmt die linksventrikulare Funktion stark ab, die diastolische
Dysfunktion nimmt weiter zu und es kommt zu einer linksventrikularen Dilatation.
Spatestens zu diesem Zeitpunkt entwickeln die Patientinnen Symptome und man

spricht von hochgradigen, symptomatischen AS. (39,41)

1.2.2 Klinik

Im Anfangsstadium zeigen Patientinnen im Normalfall noch keine Symptome, da
die oben beschriebenen Kompensationsmechanismen dafur sorgen, dass das
Schlagvolumen unverandert bleibt. So kdnnen Aortenklappensklerosen und auch -
stenosen lange Jahre asymptomatisch und damit unerkannt bleiben. Bei den
meisten Patientlnnen treten die ersten Beschwerden erst zwischen dem 60. und 80.
Lebensjahr auf. Liegt allerdings eine bikuspide Aortenklappe vor, treten die

Symptome in der Regel 10-20 Jahre friher auf. Wenn dann Symptome auftreten ist




die Prognose schlecht, so werden ohne eine Intervention 5-Jahres-Uberlebensraten
zwischen 15-50% beschrieben. (42) Das einzige Frihsymptom, das gelegentlich
beobachtet wird, sind Palpitationen. Hamodynamisch und damit klinisch relevant
wird eine AS erst wenn die Klappendéffnungsflache noch ca. 1,0 Quadratzentimeter
(cm?) betragt. Hier treten nun die typischen Symptome der AS auf. Diese sind
Belastungsdyspnoe, Angina pectoris und Synkopen. Die Dyspnoe resultiert aus der
diastolischen  Dysfunktion und dem daraus resultierenden erhdhten
linksventrikularen enddiastolischen Druck. Dieser fuhrt zu einer Steigerung des
pulmonal-kapillaren Drucks, wodurch schlussendlich die Dyspnoe ausgelost wird.
Die pectanginbsen Beschwerden werden durch den nicht mehr gedeckten,
erhohten Sauerstoffbedarf des hypertrophierten Ventrikels ausgeldst und nicht
zwangslaufig durch eine begleitende KHK, auch wenn diese bei Patientlnnen in
diesem Alter haufig vorkommen. Synkopen treten als letztes Symptom bei
hochgradiger AS auf. AuslOser fur eine AS bedingte Synkope ist der stark erhohte
Druck im linken Ventrikel. Dieser fuhrt Gber myokardiale Barorezeptoren zu einer
reflektorischen peripheren Vasodilatation, auf die, bedingt durch die AS, nicht mit
einer adaquaten Steigerung des HZV reagiert werden kann und es so zu einer
Minderperfusion des Gehirns kommt. Des Weiteren kdnnen rasche Ermudbarkeit,
Schwache, periphere Zyanose, Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Atemnot und
Lungenddeme auftreten. Im  Endstadium kommt es zu weiteren
Folgeerscheinungen, wie etwa pulmonale Hypertonie, Rechtsherzinsuffizienz,
Leberstauung, Trikuspidalinsuffizienz und AF. (39,41)

Die Einteilung der AS in die Schweregrade leicht, mittel und schwer erfolgt zurzeit
anhand der beiden leicht unterschiedlichen Richtlinien der European Society of
Cardiology (ESC ) (Tabelle 1) und des American College of Cardiology (ACC)
(Tabelle 2). So spricht man in Europa von einer schweren AS, wenn der mittlere
Druckgradient >40 Millimeter Quecksilbersaule (mmHg), die maximale
Ausstromgeschwindigkeit >4 Meter pro Sekunde (m/s) und, dem in Europa
zusatzlich errechneten, Klappenédffnungsflachenindex <0,6 Quadratzentimeter pro

Quadratmeter (cm?/m?) betragt. (42)




Schweregrad leicht mittel schwer
mittlerer Gradient (mmHgQ) <25 25-40 >40
maximale
Ausstromgeschwindigkeit <3 3-4 >4
(m/s)
Klappenoéffnugnsflachenindex
(cm? Klappenoffnungsflache / >1 0,6-1 <0,6
m? Kdrperoberflache)

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der AS nach ESC

In den USA ist die schwere AS ebenfalls Uber die Werte mittlerer Druckgradient >40
mmHg, maximale Ausstromgeschwindigkeit >4 m/s und Uber die gemessene

Klappenoffnungsflache <1 cm? definiert. (43)

Schweregrad leicht mittel schwer
mittlerer Gradient
(mmHg) <25 25-40 >40
Ausstromgeschwindigkeit <3 3-4 >4
(m/s)
Klappenéffnungsflache 515 115 <1
(cm?) ’ ’

Tabelle 2: Schweregradeinteilung der AS nach ACC

1.2.3 Diagnostik

1.2.3.1 Klinische Untersuchung

Zu Beginn der Erkrankung fehlen, wie bereits erwahnt, meistens alle Symptome.
Der Herzschlag ist rhythmisch und der art. Blutdruck bleibt im Normbereich. Wenn
die Erkrankung fortschreitet, kann es zu einem langsamen Abfallen des systolischen
Blutdruckes und der Blutdruckamplitude kommen. Beim Tasten der peripheren
Pulse kann man einen nur langsam ansteigenden Puls mit verspatetem Maximum,

einen sog. Pulsus parvus et tardus, fuhlen. Wenn man die Karotiden palpiert, kann
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ein linksbetontes Zittern getastet werden. Eben dieses Zittern kann gelegentlich
auch im 1.-4. Intercostalraum (ICR) rechts oder links parasternal getastet werden.
Bei alteren Patientlnnen ist es allerdings haufig, aufgrund von bereits versteiften
GefalRwanden, nicht méglich dies zu ertasten. Der Herzspitzenstol} ist aufgrund des
konzentrisch hypertrophierten linken Ventrikels hebend und verbreitert aber noch
nicht verlagert. Die Verlagerung tritt erst bei Dekompensation und der daraus
folgenden Dilatation auf. In diesem Stadium kann zusatzlich noch eine akzentuierte
a-Welle im Jugularvenenpuls festgestellt werden. Dies wird durch die verminderte
Dehnbarkeit des rechten Ventrikels bzw. ein dyskinetisches, hypertrophiertes

Ventrikelseptum und/oder durch pulmonale Hypertonie verursacht. (39,44,45)

1.2.3.2 Auskultation

Der typische Auskultationsbefund bei AS ist gepragt von einem spindelférmigen,
niederfrequenten und rauen/reibenden Systolikum mit Punctum maximum im 2. ICR
parasternal rechts. Es beginnt kurz nach dem ersten Herzton, hat sein Maximum in
der Mitte der Austreibungsphase und endet unmittelbar vor dem Schluss der
Aortenklappe. Es wird meistens in die Karotiden und gelegentlich bis zur Herzspitze
fortgeleitet. Je ausgepragter die Stenose ist, desto langer wird die linksventrikulare
Systole, wodurch sich Aorten- und Pulmonalklappenschlusston Uberlagern oder es
sogar zu einer paradoxen Spaltung des 2. Herztones kommt, wenn der
Aortenklappenschlusston erst nach dem der Pulmonalklappe zu horen ist. Mit dem
Fortschreiten des Schweregrades der AS verlagert sich der Gipfel des Systolikums
weiter Richtung Spatsystole, sodass ein gelbter Untersucher hier schon einen
ersten Anhaltspunkt fur das Stadium der Erkrankung erheben kann. Im
fortgeschrittenen Stadium der AS kann es auRerdem noch zu einem 4. Herzton Uber
der Herzspitze kommen. Dieser wird durch die Hypertrophie und den erhdhten
enddiastolischen Druck des linken Ventrikels ausgelost. Wenn der linke Ventrikel
bereits dilatiert und dekompensiert ist kann zusatzlich ein 3. Herzton auskultierbar
sein. (39,41,43,45)
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1.2.3.3 Elektrokardiographie

Das EKG ist kein sensibles oder sensitives Untersuchungsverfahren zur
Bestatigung einer AS. Allerdings kann es einen ersten Verdacht aufkommen lassen
bzw. einen bereits vorhandenen erharten. So kénnen bei fortgeschrittener AS
Zeichen der linksventrikularen Hypertrophie auftreten. Dies waren zum einen ST-
Senkungen und T-Negativierungen vor allem in den Ableitungen | und aVL, sowie
eine Zunahme der QRS-Dauer. Die Lage des Herzens kann sowohl ein Linkstyp,
bis hin zum Uberdrehten Linkstyp, als auch ein Normal- bis Steiltyp sein. Des

Weiteren kdnnen der Sokolow-Lyon-Index und der Lewis-Index positiv ausfallen.

Der Sokolow-Lyon-Index berechnet sich aus der Amplitude der R-Zacke in V5 oder
V6 und der S-Zacke in V1 oder V2 in mV:

Sokolow-Lyon-Index = Sv1 + Rvs bzw. Sv2 + Rvs

Ist das Ergebnis > 3,5mV spricht dies fur eine Hypertrophie des linken Herzens und
damit des linken Ventrikels.

Der Lewis-Index berechnet sich hingegen aus der Addition der R-Zacke in | und der
S-Zacke in Il und der anschlielenden Subtraktion der R-Zacke in Il und der S-

Zacke in |l in mV:

Lewis-Index = Ri + S - R - Sy

Fallt das Ergebnis > 1,6mV aus, ist es ein Indiz flr einen hypertrophierten linken
Ventrikel. (3,39,45)
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1.2.3.4 Thorax-Rontgen

Solange sich die Patientinnen im kompensierten Stadium befinden, ist der
Herzschatten im Rontgenbild nicht vergroRert. Die konzentrische Hypertrophie kann
allerdings zu einer Abrundung der Herzspitze fihren. Des Weiteren kann es durch
die turbulenten Stromungen hinter der stenosierten Klappe schon friih zu einer
Dilatation der Aortenwurzel und der Aorta ascendens kommen. Bei bereits
verkalkter Aortenklappe wird die Kalzifizierung vor allem in der Seitenaufnahme gut
sichtbar. So spricht fehlender Kalk gegen eine schwere AS. Zusatzlich kann es zu
einer Einengung des Retrokardialraumes auf Ventrikelebene kommen. Im
dekompensierten Stadium treten weitere rontgenologische Zeichen auf. Dazu
gehoren eine deutliche Linksverbreiterung des Herzschattens und eine

VergrofRerung der Pulmonalartrienhauptaste. (39,45)

1.2.3.5 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist heutzutage der Goldstandard flir die Diagnostizierung
einer AS. Bei annahernd allen Patientinnen kann mithilfe der Doppler-
Echokardiographie der Schweregrad der AS bestimmt werden. Hierzu werden die
Stromungsgeschwindigkeit, die Klappenoéffnungsflache und der mittlere
Druckgradient bestimmt (Tabellen 1+2). Des Weiteren wird die linksventrikulare
Ejektionsfraktion gemessen. Um hierbei genaue Ergebnisse zu erzielen, bendtigt
der Untersucher/die Untersucherin viel Erfahrung und muss aullerst prazise mit
dem Schallkopf umgehen kénnen. Im Doppler fallt zusatzlich eine diastolische
Dysfunktion auf. Ein weiterer wichtiger Befund sind verdickte und kalzifizierte
Klappensegel mit einer reduzierten systolischen Offnungsbewegung. Des Weiteren
kann mithilfe der Echokardiographie zwischen einer valvuldren Stenose und
anderen Formen der Ausflussbahnobstruktion unterschieden werden. Auch die
Durchmesserbestimmung der Aortenwurzel und der Aorta ascendens spielen eine
nicht zu vernachlassigende Rolle, da sich eine aneurysmatische Erweiterung v.a.

bei Patientinnen mit bikuspider Aortenklappe zeigt (ca. 20%).
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Bei bereits stark eingeschrankter linksventrikularer Funktion lasst sich der
Schweregrad oft nur schwer beurteilen. Hier kann die Dobutamin-
Stressechokardiographie hilfreich sein. (39,41,44)

Bei Patientinnen mit schwerer AS sollte die Echokardiographie jahrlich, bei mittlerer
AS alle 1-2 Jahre und bei leichter AS alle 3-5 Jahre wiederholt werden. (43)

1.2.3.6 Herzkatheter

Der fruher als Goldstandard durchgefiihrte Linksherzkatheter wurde mittlerweile von
der Echokardiographie als Standarddiagnostik abgeldst, da es bei diesem invasiven
Verfahren immer wieder zu zerebralen Embolien, nach der retrograden Passage
der Aortenklappe, gekommen ist. So wiesen in einer Studie von Meine et al. 22%
aller Patientlnnen innerhalb von 48 Stunden nach diesem Eingriff Zeichen eines
akut cerebralen embolischen Geschehens auf. (46) Heutzutage wird dieses
Verfahren zu diagnostischen Zwecken nur noch eingesetzt, wenn es zu
widerspruchlichen klinischen und echokardiographischen
Untersuchungsergebnissen kommt oder eine Beurteilung mittels Echokardiographie
qualitativ nicht hochwertig genug madglich ist. (41,44) Aulierdem wird der
Herzkatheter als erweiterte Diagnostik vor geplantem chirurgischen Klappenersatz
oder kathetergestitzter Aortenklappenimplantation durchgefuhrt. Aufgrund der
haufigen Begleiterkrankung KHK wird der Linksherzkatheter bei einem Grolteil der

Patientlnnen im Rahmen der erweiterten Diagnostik durchgefuhrt.
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1.2.4 Therapie

Die Therapieentscheidung bei Patientinnen mit hochgradiger AS wird nach
aktuellen ESC/EACTS-Guidelines getroffen. (Abbildung 1)

Hochgradige Aortenstenose

Symptome
|
* *
LVEF <50% Kontraindikationen fur CAKE
korperlich aktiv Uberlebenserwartung <1 Jahr Hohes OP-Risika
Belastungstest Medikamentose Tehrapie TAVI CAKE oder TAVI

v

Auftreten von Symptomen oder
RR-Abfall unter Mormwert

Y
Risikofaktoren vorhanden plus niedriges
bis mitleres OP-Risika

- -

Reevaluation nach & Monaten CAKE

Abbildung 1: Therapieentscheidung nach ESC/EACTS-Guidelines
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1.2.4.1 Medikamentdse Therapie

Die medikamentose Therapie ist derzeit nicht in der Lage Patientinnen, egal in
welchem Stadium, zu heilen. Sobald erste Symptome auftreten ist ein
Klappenersatz anzustreben, da Medikamente zu diesem Zeitpunkt keinerlei Einfluss
mehr auf die Lebenserwartung haben. (47) Bei der Behandlung von
asymptomatischen PatientInnen ist die Studienlage aktuell nicht vollstandig geklart.
So gibt es Studien die berichten, dass die Gabe von Statinen das Fortschreiten der
AS verlangsamt, andere Studien wiederum konnten diesen Effekt nicht beobachten.
(48)

1.2.4.2 Perkutane Ballonvalvuloplastie

Die Ballonaortovalvuloplastie war die erste kathetergestutzte Maoglichkeit zur
Behandlung der AS. Hierbei wird die verkalkte Aortenklappe mit Hilfe eines Ballons
aufgedehnt, was zu einer VergrolRerung der Aortenklappendffnungsflache und
damit gleichzeitig zur Abnahme des Druckgradienten fuhrt. Allerdings ist dieser
Erfolg nur von kurzer Dauer, da mit diesem Verfahren das Grundproblem nicht
behoben wird und es so sehr schnell zur Restenosierung kommt. So betragt die
Restenoserate nach einem Jahr 80%. (39) Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
einmaliger Ballonaufdehnung liegt nach einem Jahr bei 55%, nach zwei Jahren bei
35% und nach drei Jahren nur noch bei 23%. (49) Das alles zeigt, dass dieses
Verfahren keine Moglichkeit der langfristigen Therapie darstellt. Es kann allerdings
sehr wohl von Nutzen sein, um Patientinnen in einer Notfallsituation oder bei
Inoperabilitat helfen zu kénnen. Auch bei stark fortgeschrittener Dysfunktion des
linken Ventrikels kann es durch Kkurzfristige Beschwerdelinderung eine
Uberbriickung bis zur Operation ermdglichen. Ein weiteres Einsatzgebiet dieses
Eingriffes findet sich in Palliativsituationen, in denen eine Sanierung der
Aortenklappe nicht mehr in Betracht gezogen werden kann, um den Patientlnnen

eine Symptomlinderung zu Gute kommen zu lassen. (42)
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1.2.4.3 Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der chirurgische Aortenklappenersatz (CAKE), mittels mechanischer oder
biologischer Aortenklappenimplantation, ist die Therapie der Wahl bei der
valvularen AS. (Abbildung 1) Mit der erstmaligen Durchflihrung im Jahr 1960 konnte
eine bahnbrechende Verbesserung der Uberlebensrate bei Patientinnen mit
schwerer AS erreicht werden. So liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patientlnnen
nach einem erfolgreichen CAKE bei 90%, wohingegen sie bei Patientinnen ohne
CAKE bei lediglich 20% liegt. (50) Die Indikationen fur einen CAKE sind das
Auftreten von Symptomen bei vorliegender schwerer AS, eine Operation einer
anderen Herzklappe, der Aorta ascendens oder einer Bypass-Operation bei
gleichzeitig vorliegender schwerer AS und asymptomatische Patientinnen mit einer
Ejektionsfraktion <50% bedingt durch eine schwere AS. (Tabelle 3) Des Weiteren
sollte ein CAKE in Betracht gezogen werden, wenn asymptomatische Patientinnen
mit schwerer AS bei einem Belastungstest Blutdruckabfalle unterhalb der
Grenzwerte erleiden, oder Ausstromgeschwindigkeiten von > 5,5m/s bzw. eine
jahrliche  Steigerung der Ausstromgeschwindigkeit = 0,3m/s in der
Echokardiographie gemessen werden. Ein weiterer Grund einen CAKE in
Erwagung zu ziehen sind Patientinnen mit einer mittelgradigen AS, die sich einer
der folgenden Herzoperationen unterziehen mussen: der Operation einer anderen
Herzklappe, der Aorta ascendens oder einer Bypass-Operation. (42,43)
Selbstverstandlich ist ein solcher Eingriff am offenen Herzen, mit einhergehender
Sternotomie, dem Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine (HLM), kardioplegischem
Herzstillstand und der Eroffnung des Herzens mit gewissen Risiken verbunden, so
dass die Operationsmortalitat ca. 3% betragt. (39) Allerdings ist die Mortalitatsrate
hier stark altersabhangig. So betragt sie fir Patientinnen die jlinger als 56 Jahre alt
sind nur 1,2%, wohingegen sie bei Uber 80-Jahrigen bereits bei 6,1% liegt. (51)
Neben dem Alter gibt es weitere Risikofaktoren die einen negativen Einfluss auf das
Outcome haben. Dies sind Komorbiditdten wie KHK, besonders schwer
ausgepragte Symptomatik, ventrikulare Arrhythmien und linksventrikulare
Dysfunktion. Patientinnen die aufgrund der oben aufgeflhrten Risikofaktoren oder
aber auch anderer Begleiterkrankungen nicht fur eine konventionelle offene

Herzoperation in Frage kommen, kdnnen heutzutage entweder mit Hilfe der unter
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direkter Sicht durchgefuhrten minimalinvasiven chirurgischen
Aortenklappenimplantation  (via proximale Ministernotomie oder rechts-
anterolateraler Thorakotomie im zweiten bis vierten Intercostalraum und
Implantation einer sogenannten Sutureless-Aortenklappe) oder mittels des, unter
Rontgendurchleuchtung und TEE-Kontrolle durchgefuhrten, Transkatheter-

Aortenklappenersatzes, trotzdem auf einen Behandlungserfolg hoffen.
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Empfehlung

Evidenz-

level

Indiziert bei Patientinnen mit hochgradiger AS und
dadurch bedingten Symptomen

B

Indiziert bei Patientinnen mit hochgradiger AS, die sich
einer der folgenden Eingriffe unterziehen missen:
Bypass-OP, OP an der Aorta ascendens, andere
Klappen-OP

Indiziert bei asymptomatischen Patientinnen mit
hochgradiger AS und dem Auftreten von Symptomen
wahrend des Belastungstest

Indiziert bei asymptomatischen Patientinnen mit
hochgradiger AS und einer LVEF <50%

Sollte bei Patientinnen mit hochgradiger AS und hohem
OP-Risiko in Erwagung gezogen werden, wenn das
Herzteam aufgrund individueller Entscheidungen eine OP
bevorzugt

lla

Sollte bei  asymptomatischen  Patientinnen  mit
hochgradiger AS in Erwagung gezogen werden, wenn es
wahrend des Belastungstestes zu RR-Abféllen unter den
Normwert kommt

lla

Sollte bei Patientinnen mit mittlerer AS in Erwagung
gezogen werden, die sich einer der folgenden unterziehen
missen:

Bypass-OP, OP an der Aorta ascendens, andere
Klappen-OP

lla

Sollte bei asymptomatischen Patientinnen mit normaler
LVEF und unaufféligem Belastungstest in Erwagung
gezogen werden, wenn das OP-Risiko gering ist und
entweder eine Flussgeschwindigkeit von >5,5 m/s oder
eine Steigerung der Flussgeschwindigkeit von 20,3 m/s
pro Jahr vorliegt

lla

Kann bei asymptomatischen  Patientinnen  mit
hochgradiger AS, normaler LVEF und unauffalligem
Belastungstest in Erwagung gezogen werden, wenn das
OP-Risiko gering ist und mindestens eines der folgenden
Kriterien erfullt ist:

deutlich erhdhtes natriuretisches Peptid ohne andere
Erklarung, Erhéhung des mittleren Druckgradienten durch
kérperliche Anstrengung um >20 mmHg, ausgepragte
linksventrikulare Hypertrophie ohne Bluthochdruck

IIb

Tabelle 3: CAKE Indikationen nach ECS/EACTS-Guidelines
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1.2.4.4 Minimalinvasive transapikale Aortenklappenimplantation

Bei der minimalinvasiven transapikalen Aortenklappenimplantation wird keine
Sternotomie bendtigt. Des Weiteren kann die Einsatzzeit der HLM, sowie die Dauer
des kardioplegischen Herzstillstandes stark reduziert bzw. kann teilweise sogar
komplett darauf verzichtet werden. Es genigt ein minimalinvasiver Zugang uber den
Brustkorb und den Apex cordis. Uber diesen kann dann, unter
Roéntgendurchleuchtung und Kontrastmittelverabreichung, mit Hilfe eines Katheters
die zu implantierende Klappe eingeflhrt und platziert werden. Abschlie3end wird
die Klappenfunktion mit Hilfe einer TEE Uberpruft. Dadurch reduziert sich zum einen
das OP-Trauma und auch die OP-Zeit kann wesentlich verkurzt werden. (52) Da die
Klappe bei diesem Verfahren mittels Ballon expandiert und verankert wird und sie
nicht vernaht werden muss, zeigen sich exzellente hamodynamische Ergebnisse.
Vor allem aber die Reduzierung bzw. der Verzicht auf den Einsatz der HLM fihrt zu
einer deutlich niedrigeren postoperativen Mortalitdt als beim konventionellen
chirurgischen Aortenklappenersatz. So lag die postoperative Mortalitdt im
Krankenhaus fur Hochrisikopatientinnen bei 2,4% und die 1-Jahres-Mortalitat bei
12,9%. Bei der Betrachtung der Haufigkeit von postinterventionellen Schlaganfallen
konnte mit 1,4% kein signifikanter Unterschied zum konventionellen chirurgischen
Aortenklappenersatz festgestellt werden. Auch was die Dislokation der
eingebrachten Klappe angeht, wurde mit nur 0,4% ein sehr zufriedenstellendes

Ergebnis erzielt. (53)

1.3 Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVI)

TAVI bezeichnet ein minimalinvasives Verfahren zur Behandlung von AS, bei
alteren - bzw. Hochrisikopatientinnen. Erstmals am Menschen durchgefuhrt wurde
es im Jahr 2002 von Alain Cribier in Rouen. (54) In einigen vorher durchgefuhrten
Tierversuchen konnte bereits nachgewiesen werden, dass das Verfahren technisch
umsetzbar ist und es hamodynamisch zu einer signifikanten Verbesserung fuhrte.
(55-57) Ein weiterer Schritt, der auf dem Weg zu Cribiers Erstbehandlung eine
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wichtige Rolle spielte, war der erste Herzklappenersatz mittels Katheter durch
Bonhoeffer et al. am Menschen im Jahr 2000. Sie ersetzten hierbei erfolgreich eine
Pulmonalklappe Uber die Vena (V.) femoralis. (58) Cribier und seine Kollegen
wahlten zu Beginn den Zugang uber die V. femoralis und schoben unter
Rontgendurchleuchtung den Katheter antegrad, d.h. in Richtung des Blutflusses,
uber den rechten Vorhof, mit Hilfe einer transseptalen Punktion in den linken Vorhof,
uber die Mitralklappe in die linke Kammer und schliel3lich Gber die Aortenklappe.
Trotz dieser aufwendigen Technik gelang es ihnen die Aortenklappe erfolgreich zu
platzieren und so die Aortenklappendéffnungsflache deutlich zu vergréf3ern und den
Druckgradienten zu senken. In den folgenden vier Monaten konnte in den follow-up
Untersuchungen keine erneute Verschlechterung der Aortenklappenfunktion
festgestellt werden. Der Patient verstarb 17 Wochen nach dem Eingriff an einer
Infektion, die in keinem Bezug zur durchgefuhrten TAVI stand. (54) 2005 wurde
dann von Webb et al. erstmals die Durchfuhrung einer TAVI Uber den retrograden
Weg beschrieben. Hierfur wurde der Katheter unter Rontgendurchleuchtung Uber
die Arteria (A.) femoralis, die Aorta descendens, den Aortenbogen und die Aorta
ascendens auf Hohe der Aortenklappe platziert. (Abbildung 2) Auch mit Hilfe dieses
technisch deutlich einfacheren Verfahrens konnten sehr gute Ergebnisse erzielt
werden. (59) Nach weiteren erfolgreichen klinischen Studien, wurden, in Europa, im
Jahr 2007 jeweils ein ballonexpandierbarer und ein selbstexpandierender Stent
offiziell zugelassen. (60-62) Im Jahr 2006 konnte durch Lichtenstein et al. ein
weiterer Zugangsweg erstmals beschrieben werden. Hierbei wurde nicht
transfemoral punktiert, sondern mit Hilfe einer kleinen anterolateralen, interkostalen
Inzision der Herzapex freigelegt. Dieser wurde anschliel3end punktiert, wodurch ein
Katheter antegrad uUber den linken Ventrikel zur Aortenklappe vorgeschoben
werden konnte. (63) 2008 wurde die erste Klappenprothese fur dieses Verfahren
offiziell zugelassen. (Abbildung 3) (64) 2010 wurde von Bapat et al. erstmals eine
TAVI mit Zugang Uber die Aorta ascendens beschrieben. Flr diesen transaortalen
Zugang wurde in Allgemeinanasthesie eine kleine kraniale Ministernotomie
durchgefuhrt. Nach Durchtrennung des Perikards konnte die Aorta punktiert werden

und die Klappe retrograd eingefuhrt werden. (65)
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des retrograden transfemoralen Zugangs
(bereitgestellt von Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, USA)

Abbildung 3: Edwards SAPIEN 3® TAVI-Herzklappe (bereitgestellt von Edwards
Lifesciences Corporation)
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1.3.1 Indikationen

TAVI bietet eine Option fur Hochrisikopatientinnen mit hochgradiger bzw.
symptomatischer AS, die fur einen konventionellen CAKE nicht in Frage kommen
oder wenn das Operationsrisiko deutlich erhoht ist. (Tabelle 4) TAVI sollte laut
Guidelines der ESC und der European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) allerdings nur an Krankenhausern mit einer Abteilung fur Herzchirurgie
durchgefuhrt werden. Weiters sollte die Entscheidung zur TAVI immer von einem
multidisziplinaren Herzteam, bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen und
Anasthesisten, getroffen werden. Neben der bestehenden hochgradigen AS in
Kombination mit der Inoperabilitat, muss eine Aussicht auf eine Verbesserung der
Lebensqualitat sowie eine Lebenserwartung von Uber einem Jahr bestehen, damit
die Indikation zur TAVI sinnvollerweise gestellt werden kann. Auch bei
Hochrisikopatientinnen, die generell noch fir einen CAKE in Frage kommen
wulrden, kann das Herzteam basierend auf individuellen Risikofaktoren der
Patientlnnen und ihrer eigenen Erfahrungen mit TAVI eine Indikation fur dieses
Verfahren stellen. (42)

Evidenz-
Empfehlung level
Indiziert bei Patientinnen mit hochgradiger, symptomatischer
AS, die vom Herzteam als untauglich fir einen CAKE
eingestuft werden und bei denen eine Verbesserung der I B
Lebensqualitat zu erwarten ist sowie eine Lebenserwartung
von >1 Jahr

Sollte nur von einem multidisziplinaren Herzteam bestehend
aus Kardiologen, Herzchirurgen und Anasthesisten I C
durchgeflihrt werden

Sollte ausschlieRBlich an Krankenhdusern mit Herzchirurgie
durchgeflhrt werden

Sollte bei Hochrisikopatientinnen mit  hochgradiger,
symptomatischer AS in Erwagung gezogen werden, die noch
fur einen CAKE in Frage kommen wirden, vom Herzteam lla B
aber aufgrund individueller Erfahrung und Beurteilung eine
TAVI bevorzugt wird

Tabelle 4: Empfehlungen flir TAVI nach ECS/EACTS-Guidelines
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1.3.2 Kontraindikationen

Die Kontraindikationen lassen sich in absolute und relative unterteilen. Die

absoluten Kontraindikationen wiederum koénnen in drei Gruppen gegliedert werden:

die strukturellen Voraussetzungen, das klinische Bild des/der Patientin und die

anatomischen Gegebenheiten. (Tabelle5) (42)

Strukturelle

Anatomie Klinik
Voraussetzungen
Inaddquate  AnnulusgroRRe | Erwartbare Fehlen eines
(<18mm, >29mm) Lebenserwartung <1 Jahr Herzteams
Fehlende  Aussicht auf Eehlen einer
. Verbesserung der . .
Asymmetrische Verkalkung L Herzchirurgie am
Lebensqualitat aufgrund von Krankenhaus
Nebenerkrankungen
Die
, Angemessenheit
Hochgradige Erkrankung der TAV im
Zu kurzer Abstand zwischen | einer weiteren Herzklappe, :
) : o Vergleich zum
Annulus und Koronarostium | die nur mit einer OP versorgt CAKE wurde vom
werden kann Herzteam nicht
bestatigt

Zu kleine Aortensinus

Aktive Endokarditis

Vorhandener Thrombus im
linken Ventrikel

Plaques mit mobilen
Thromben in Aorta
ascendens bzw.
Aortenbogen

Zu kleine und/oder

kalzifizierte und/oder zu stark
gewundene Gefale

Tabelle 5: Absolute TAVI-Kontraindikationen nach ECS/EACTS-Guidelines
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Bei den relativen Kontraindikationen fallen die strukturellen Voraussetzungen weg
und es bleibt bei klinischen und anatomischen Entscheidungskriterien. (Tabelle 6
(42)

Anatomie Klinik
Bikuspide Aortenklappe Unbehandelte KHK mit Interventionsbedarf
Nicht kalzifizierte Klappe Hamodynamische Instabilitat
LVEF <20%

Tabelle 6: Relative TAVI-Kontraindikationen nach ECS/EACTS-Guidelines

1.3.3 Interventionelles Vorgehen

1.3.3.1 Transfemoraler Zugang

Konnte bei Patientinnen die Indikation zur TAVI durch das vorhandene Herzteam
gestellt werden, kommt es nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung des
Patienten/der Patientin zum Eingriff. Dieser sollte im Idealfall in einem
Hybridkatheterlabor/OP stattfinden, sodass im Falle einer Komplikation, die einen
herzchirurgischen Eingriff ndétig machen sollte, dieser direkt vor Ort durchgeflihrt
werden kann. Im Falle eines transfemoralen Zugangs genltgt aus
anasthesiologischer Sicht eine Lokalanasthesie der Punktionsstellen, sowie eine
leichte Analgosedierung, beispielsweise mit Midazolam und Remifentanil. Nach
erfolgter Anasthesie wird die A. femoralis in Hohe des Femurkopfes unterhalb des
Leistenbandes punktiert und ein Nahtverschlusssystem eingebracht, welches dem
Verschluss der Arterie nach Beendigung des Eingriffes dient. Anschlieend wird auf
der kontralateralen Seite ein vendser Zugang uber die V. femoralis gelegt und ein
FUhrungsdraht im rechten Vorhof platziert. Dieser dient als sicherer und schneller
Zugang flr die Kanulen der HLM bei Komplikationen, die einen herzchirurgischen

Eingriff mit extrakorporalen Zirkulation erforderlich machen. Als nachstes wird ein
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FUhrungsdraht unter Rontgendurchleuchtung Uber den arteriellen Zugang retrograd
uber die erkrankte Aortenklappe bis in den linken Ventrikel vorgeschoben. Mit Hilfe
dieses Drahtes kann nun eine grof3kalibrige Schleuse bis in die Aorta descendens
platziert werden. Fur die nun anstehende Ballonvalvuloplastie, wird vorher, Uber den
venosen Zugang, ein temporarer Schrittmacher eingebracht. Nachdem uber die
arterielle Schleuse der Ballonkatheter Uber der Aortenklappe platziert wurde, wird
mit Hilfe des Schrittmachers ein tachykardes Pacing ausgelOost, so dass ein
systolischer Auswurf verhindert wird und der Ballonkatheter sicher und stabil an der
richtigen Stelle verbleibt. Durch das Aufblasen des Ballons werden die verkalkten
Klappen an den Rand verdrangt und es wird Platz fur die neu zu implantierende
Klappe geschaffen. Nun kann mittels eines weiteren Katheters die neue Klappe
vorgeschoben werden und unter Kontrolle bildgebender Verfahren optimal platziert
werden. Bei ballonexpandierbaren Klappen muss zur Entfaltung ein weiteres Mal
eine kurze Phase der stimulieten Tachykardie ausgelost werden, bei
selbstexpandierbaren Prothesen kann auf diesen Schritt verzichtet werden. Wenn
die neue Klappe optimal platziert wurde, kdnnen die eingebrachten Katheter, Drahte
und Schleusen wieder entfernt werden, wobei der temporare Schrittmacher aus
Sicherheitsgrinden (Gefahr eines kompletten AV-Blocks) normalerweise noch

einige Tage liegen belassen wird. (66)

1.3.3.2 Transaortaler Zugang

Sollte sowohl der transfemorale als auch der transapikale Zugang aufgrund
anatomischer Besonderheiten oder eventueller Vorerkrankungen/-operationen
nicht moglich sein, kann als weitere Option der transaortale Zugang gewahlt
werden. Hierfur muss zunachst die ausgewahlt werden ob man sich der Aorta von
links oder rechts nahert. Zumeist ist dies der rechte laterale Rand der Aorta 2-3 cm
proximal des Truncus brachiocephalicus. Um an dieser Stelle punktieren zu kénnen,
durfen keinerlei pathologische Veranderungen wie Verkalkungen oder Thromben

vorhanden sein und es darf keine Voroperation in diesem Bereich gegeben haben.
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Aulerdem muss mindestens 1 cm distal zu Bypassen oder anderen bereits
eingebrachten Fremdkopern gearbeitet werden. Des Weiteren missen mindestens
5,5 cm Abstand vom Annulus aortae eingehalten werden. Sind all diese Vorgaben
eingehalten, kann mit dem Eingriff begonnen werden. Der Eingriff wird in
Vollnarkose durchgefuhrt. Vor der Eroffnung des Brustkorbes wird ein arterieller
Zugang uber die A. femoralis gelegt, welcher als Zugang fur den spater bendtigten
Pigtail-Katheter bendtigt wird. Des Weiteren werden zwei vendse Zugange uber die
V. femoralis gelegt. Einer fur den passagaren Schrittmacher und der zweite flr
einen sicheren Zugang der HML-Kantlen welche im Notfall schnell benétigt werden.
Der chirurgische Zugang kann entweder Uber eine partielle J-Sternotomie oder eine
rechtsseitige Minithorakotomie erfolgen. Anschlielend kann die Aorta punktiert
werden und ein Fuihrungsdraht wird retrograd in den linken Ventrikel vorgeschoben.
Daraufhin wird der Valvuloplastieballon eingefiihrt und es wird unter tachykardem
Pacing eine Ballonvalvuloplastie durchgefihrt. Danach kann die Klappe eingefuhrt
und uber der alten Klappe in Position gebracht werden. Unter tachykardem Pacing
wird mit Hilfe von Kontrastmittelgabe Uber den Pigtail-Katheter eine Lagekontrolle
durchgefuhrt. Ist die Lage korrekt wird die Klappe mit Hilfe eines Ballons fixiert. Nach
einer weiteren Lagekontrolle, nicht mehr unter tachykardem Pacing, kann der

Eingriff beendet werden.

1.3.3.3 Transapikaler Zugang

Hat sich das Herzteam flir einen transapikalen Zugang entschieden, wird der Eingriff
in Vollnarkose und unter Beatmung durchgefihrt. Bevor der Thorax eréffnet wird,
wird auch hier ein vendser Zugang uber die V. femoralis gelegt um einen sicheren
und schnellen Zugang fur die Kanulen der HML bereitzustellen. Anschliel3end kann
mit dem eigentlichen Eingriff begonnen werden und eine anterolaterale
Minithorakotomie auf Hohe des 5. oder 6. Intercostalraumes durchgefihrt werden.
Nach Freilegung der Herzspitze wird der Perikardsack mit einem Langsschnitt

eroffnet. Nach Anlage eines perikardialen Schrittmachers und der Platzierung
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zweier Tabaksbeutelnahte, welche am Ende zur VerschlieBung des
Ventrikelmyokards dienen, kann die Herzspitze punktiert werden. Von nun an ist
das Prozedere vergleichbar mit dem beim transfemoralen Zugang. Uber eine
Schleuse werden Fuhrungsdrahte und Katheter eingebracht und die verkalkte
Klappe wird mittels Ballonvalvuloplastie unter tachykardem Pacing verdrangt. Die
neue Klappe wird vorgeschoben und platziert. Abschliellend wird das Myokard mit
Hilfe der Tabaksbeutelnahte verschlossen, das Perikard wird mit resorbierbaren

Faden genaht und es wird eine Thoraxdrainage angelegt. (64)

1.3.4 Komplikationen

Wie bei jedem interventionellen Eingriff gibt es auch bei TAVI Komplikationsrisiken.
Da in dieser Studie ausschlieBlich Patientinnen untersucht wurden, die eine
transfemorale TAVI erhalten haben, werden hier die Komplikationen und
Wahrscheinlichkeiten fur diesen Eingriff aufgefuhrt. (Tabelle 7) Die am haufigsten
auftretenden Komplikationen sind in diesem Fall die paravalvulare Insuffizienz
sowie schrittmacherpflichtige AV-Blockierungen. Eine paravalvulare Insuffizienz
kann bei bis zu 70% aller Patientinnen beobachtet werden, wobei nur bei ca. 15%
eine mittlere bis schwere Insuffizienz auftritt. Diese mittlere und schwere Form der
Insuffizienz fuhrt zu einer erhdhten 1-Jahres-Mortalitat. (67) Die Haufigkeit von
Implantationen eines dauerhaften Schrittmachers variieren je nach Klappentyp
zwischen 5,8% und 26,7%. Hier wiederum konnte gezeigt werden, dass die
Implantation eines Schrittmachers keinerlei Auswirkungen auf das weitere
Uberleben hat. (68) Bei einem solchen katheterbasierten Verfahren kdnnen
selbstverstandlich auch Komplikationen wie Dissektionen, Perforationen und
Rupturen, aber auch Verschlisse der Aorta oder der Becken- und Leistengefalle
auftreten (Tabelle 7). Die haufigste Komplikation im Rahmen von
GefalRschadigungen bildet allerdings die Blutung aus dem arteriellen
Zugangsbereich, die moglicherweise auf eine unzureichende Funktion des
Nahtverschlusssystems zurlckzufihren ist. Die Rate an schwerwiegenden

Gefallkomplikationen konnte in den letzten Jahren allerdings auf 5,2% bzw. 5,9%
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innerhalb von 30 Tagen, je nach Klappenart, gesenkt werden. (69,70) Ein weiteres
Risiko bei TAVI ist das Auftreten von neurologischen Komplikationen im Rahmen
von embolischen Geschehen. Die Rate von durch TAVI ausgeldsten Schlaganfallen
liegt neuesten Studien zufolge bei 1,7%. (71) Schwerwiegende Komplikationen die
eine Umwandlung des Eingriffes in eine herzchirurgische OP notwendig machen
sind Aortendissektionen, Anulusrupturen, Koronarobstruktionen,
Perikardtamponaden, Ventrikelperforationen und die Embolisation der Prothese.
Eine Konversion zur herzchirurgischen OP ist allerdings nur in 1,4% der Falle
notwendig. (71) So konnten z.B. Schymik et al. die Haufigkeit der Anulusruptur mit
0,6% angeben (72), eine Aortendissektion bzw. -perforation konnte in 0,24% der
Falle beobachtet werden (73), eine Verlegung der Koronarostien trat mit einer
Wahrscheinlichkeit von 0,3% auf und eine Embolisation der Prothese mussten 0,4%
der Patientlnnen erdulden. (71) AbschlieRend muss noch die Moglichkeit einer
Kontrastmittel-induzierten Nephropathie erwahnt werden. Da sowohl zur
Lagekontrolle der Prothese, als auch zum lIdentifizieren der Punktionsstelle
nephrotoxisches Kontrastmittel eingesetzt werden kann, kann eine Schadigung der
Nieren nicht ausgeschlossen werden. So beschrieben Bagur et al. beispielsweise
bei 11,7% der Patientinnen ein postinterventioneller Kreatininanstieg. Ein
dialysepflichtiges akutes Nierenversagen konnte immerhin noch bei 1,4%
beobachtet werden. (74)

Komplikation Haufigkeit
paravalvulare Insuffizienz Bis zu 70% (15% mittel — schwer)
Schrittmacherimplantation (dauerhaft) 5,8 —26,7%
GefalRkomplikationen 5,2-5,9%
Schlaganfall 1,7%
Kontrastmittel-induzierte Nephropathie 1,4%
Konversion Herz-OP 1,4%
Anulusruptur 0,6%
Prothesenembolisation 0,4%
Verlegung Koronarostien 0,3%
Aortendissektion/-perforation 0,24%

Tabelle 7: Komplikationen bei TAVI-Eingriff laut Literatur
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1.3.5 Prognose

Die Prognose flr Patientinnen nach TAVI ist der aktuellen Studienlage zufolge, in
Anbetracht des Gesamtbildes von Patientinnen die sich einer TAVI unterziehen
mussen, sehr gut. So liegt die Mortalitat im Krankenhaus zwischen 5,1% und 8,2%.
(71,75) Die 30-Tages-Mortalitdt wurde von vielen verschiedenen Studien
untersucht, die zu Ergebnissen zwischen 5,4% und 12,4% kamen. (75-79) Das 1-
Jahres-Uberleben wurde von unterschiedlichen Studien mit 76% bis 85%
angegeben. (76-79) Moat et al. konnten in ihrer Studie fiir das 2-Jahres-Uberleben
eine Wahrscheinlichkeit von 73,3% ermitteln. (78) In einer Studie die sich auf das
Langzeit-Outcome nach TAVI konzentrierte zeigten Duncan et al., dass das 3- bzw.
5-Jahres-Uberleben bei 61,2% respektive 45,5% liegt. (80) Hieran kann man auch
noch einmal den deutlichen Vorteil von TAVI im Vergleich zur konservativen
Therapie aufzeigen. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei
Patientinnen ohne Aortenklappenersatz namlich nur bei 20% und ist somit nicht
einmal halb so hoch. (50) Ludmann et al. untersuchten sogar noch die 6-Jahres-
Uberlebensrate, welche bei 37,3% lag. (79)

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive
Datenanalyse, fur die ein Antrag bei der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz eingereicht und bewilligt wurde. Es wurden die Daten aller
Patientinnen die sich zwischen 30. Mai 2007 und 20. Mai 2014 am
Landeskrankenhaus (LKH) Graz einer TAVI unterzogen haben, soweit moglich,

zusammengetragen und ausgewertet.
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2.2 Patientinnenkollektiv

Im oben genannten Zeitraum wurden an 398 Patientinnen TAVI-Eingriffe
vorgenommen. Die beiden einzigen Ausschlusskriterien dieser Studie waren ein
nicht auswertbares prainterventionelles EKG, sowie die praexistenten
Rhythmusstorungen AF, AV-Block Ill und Linksschenkelblock. (Abbildung 4) (81)
Dadurch mussten 188 Patientinnen aus der Studie ausgeschlossen werden. Bei 95
Patientinnen konnte kein EKG in den Patientinnenakten bzw. im
Krankenhausinformationssystem Medocs gefunden werden, bei 72 Patientinnen lag
ein Vorhofflimmern vor, sodass eine Auswertung nicht mdglich war. Ein isolierter
Linksschenkelblock fuhrte zum Ausschluss von 7 weiteren Patientinnen. Bei 12
Patientinnen lag ein Schrittmacherrhythmus vor, wodurch die EKGs ebenfalls nicht
auszuwerten waren. Des Weiteren mussten 2 Patientinnen ausgeschlossen
werden, da ihr EKG einen junktionalen Rhythmus aufwies. So konnten nach

Sichtung alles EKGs 210 Patientinnen in die Studie eingeschlossen werden.
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Abbildung 4: Auswertbarkeit der Patientinnen-EKGs

2.3 EKG-Auswertung

Es wurden ausschlieldlich 12-Kanal-EKGs ausgewertet die vor den TAVI-Eingriffen
geschrieben wurden. Des Weiteren wurde darauf geachtet immer die dem Eingriff
zeitlich am nachsten vorliegenden EKGs einzuschlieen. Alle EKGs wurden mit
einer Schreibgeschwindigkeit von 50 mm/s aufgezeichnet und wurden durch die
Vergabe von ID-Nummern anonymisiert und anschlieRend ausgewertet. Sie lagen
hauptsachlich in abfotografierter Form als Bilddateien und vereinzelt in digitalisierter
Form als PDF vor und wurden an einem PC-Bildschirm beurteilt. Zur Erhebung der

PV wurden im Idealfall alle 12 P-Wellen eines Herzschlages vermessen und Pmin

32



von Pmax abgezogen und so die PV in ms ermittelt. Aufgrund der handischen
Auswertung am PC-Bildschirm wurde die PV in 10 ms Schritten angegeben. Um in
die Studie eingeschlossen zu werden, musste die P-Welle in mindestens 8
Ableitungen deutlich abgrenzbar und somit eindeutig auswertbar gewesen sein. Zur
Uberprifung der Reproduzierbarkeit wurden, von den 210 in die Studie
eingeschlossenen EKGs, zufallig 40 EKGs ausgesucht und vom Untersucher ein
weiteres Mal ausgewertet um somit den Intraobserver Error zu ermitteln. Zusatzlich
wurden weitere 40 zufallig ausgewahlte EKGs von einer Arztin ausgewertet und so

der Interobserver Error erhoben.

2.4 Parameter

Neben der Auswertung der EKGs wurden weitere Parameter aus den archivierten
Krankenakten bzw. aus dem Krankenhausinformationssystem zusammengetragen.
Diese waren Geschlecht, Alter, das Vorliegen einer Porzellanaorta und/oder einer
KHK, Zustand nach (Z.n.) perkutaner Koronarintervention (PCl), Perikarder6ffnung,
Bypass-OP und Klappen-OP. Vorliegen einer Kardiomyopathie, Vorhandensein
eines Schrittmachers, Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation, Konversion
des Eingriffes zu einer OP, Notwendigkeit einer Kardioversion, LVEF, neues
Auftreten von AF, AV-Block [l und LSB. Die 1-Jahres-Mortalitat, 1-Jahres-
Hospitalisierung, Tage bis Schrittmacherimplantation, LSB, AF, 1. kardiale
Hospitalisierung und 1. Rehospitalisierung. Tage des stationaren Aufenthaltes
sowie Tage auf Intensivstation. Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle

zusammengetragen.
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2.5 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit Hilfe von Microsoft, Excel® 2016, (Redmond, USA)
zusammengetragen. Die statistische Auswertung wurde mit IBM, ,Statistical
Package for Social Sciences” Version 23.0 (SPSS®), (Armonk, USA) durchgefuhrt.
Zu Beginn wurden alle erhobenen Daten deskriptiv untersucht und Haufigkeit sowie
prozentuale Verteilung, Mittelwert bzw. Median, Standardabweichung, Varianz,
Spannweite, sowie Minimum und Maximum ermittelt. Des Weiteren wurden die
Parameter PV, Pmin und Pmax mit Hilfe von Kolmogorow-Smirnow bzw. Shapiro-
Wilk auf Normalverteilung getestet. AnschlieBend wurden Kreuz- und
Korrelationstabellen erstellt um den Zusammenhang zwischen der PV und den
anderen erhobenen Parametern zu untersuchen und auf Signifikanz Uberpruft.
Grundlage der Korrelationsanalysen war die Korrelation nach Pearson bzw.
Spearman. Die Balkendiagramme wurden ebenfalls mit SPSS® erstellt. Die
Tabellen wurden mit Microsoft Word® 2016, (Redmond, USA) erstellt und die
Diagramme mit dem yEd, Graph Editor®, (Tubingen, Deutschland).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

Das in unsere Studie eingeschlossene Patientinnenkollektiv bestand aus 210

Patientinnen und setzte sich aus 131 Frauen (62,4%) und 79 Mannern (37,6%)
zusammen. (Abbildung 5)

Geschlecht

1257

100

75

Haufigkeit

a0

239

weeiblich mannlich

Abbildung 5: Geschlechterverteilung der Studienpopulation (n=210)
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Das Alter zum Zeitpunkt des Eingriffes reichte von 66 Jahren bis hin zu 93 Jahren.

(Abbildung 6) Damit ergab sich ein Durchschnittsalter bei Intervention von 81,46 +
6,06 Jahren. Der Median lag bei 82 Jahren.

Alter

Haufigkeit

G667 63 69 70 71 72 73 74 75 V6 7V 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 83 89 90 91 92 93

Abbildung 6: Altersverteilung des Patientinnenkollektivs (n=210)

Aufgeteilt nach Geschlecht ergab sich, in Bezug auf Maximum und Minimum, ein
ahnliches Bild. Bei den Patientinnen reichte das Alter ebenfalls von 66 bis 93 Jahren
(Abbildung 7) und bei den Patienten von 66 bis 92 Jahren. (Abbildung 8) Bei den
Frauen ergab sich ein Durchschnittsalter von 82,18 + 5,77 Jahren und bei den
Mannern von 80,25 + 6,37 Jahren.
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Alter
Geschlecht: weiblich
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Abbildung 7: Altersverteilung innerhalb der weiblichen Patientinnen (n=131)
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Abbildung 8: Altersverteilung innerhalb der ménnlichen Patienten (n=79)
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Zunachst betrachteten wir die Ausgangssituation und die Grunderkrankungen die
im PatientInnenkollektiv vor dem Eingriff mittels TAVI vorlagen.

Bei 150 Patientlnnen (71,4%) lag zum Zeitpunkt der Intervention eine KHK vor
(Abbildung 9), von denen sich 72 Patientinnen bereits einer perkutanen
Koronarintervention unterziehen mussten (Abbildung 10) und 33 Patientinnen eine

Bypass-OP erhalten haben. (Abbildung 11) 60 Patientinnen (28,6%) wiesen keine
KHK vor.

KHK

Prozent

nein ja

Abbildung 9: Vorhandensein einer KHK (n=210)
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Zn.PCl

Prozent

nein

Abbildung 10: Z.n. PCI aufgrund von KHK (n=210)

Z.n. Bypass-OP

1007

Prozent

nein

Abbildung 11: Z.n. Bypass-OP in Folge von KHK (n=210)
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7 Patientlnnen (3,3%) mussten vor der TAVI bereits eine Herzklappen-OP

durchfuihren lassen (Abbildung 12) und 15 Patientlnnen (7,1%) trugen bereits einen
Herzschrittmacher. (Abbildung 13)

Z.n. Klappen-OP
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Abbildung 12: Patientinnen mit vorheriger Klappen-OP (n=210)

Schrittmacher vorhanden
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Abbildung 13: Patientinnen mit Schrittmacher vor TAVI (n=210)
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Die Verteilung der praoperativen LVEF konnte bei 44 (21%) Patientinnen nicht
erhoben werden. Bei den restlichen 166 auswertbaren Daten zeigte sich, dass mit
116 Patientinnen (55,2%) Uber die Halfte des Studienkollektives, von den
auswertbaren Patientlnnen sogar Uber zwei Drittel, eine gute LVEF von = 50% und
somit nicht eingeschrankte linksventrikuldre Ventrikelfunktion hatten. Bei 16
Patientinnen (7,6%) lag eine mittelgradige LVEF zwischen 30% - 50% Funktion des
linken Ventrikels vor. Eine schlechte LVEF mit 20% - 30% konnte bei 27
Patientinnen (12,9%) beobachtet werden, wohingegen eine sehr schlechte LVEF
von < 20% nur bei 7 Patientinnen (3,3%) nachweisbar war. (Abbildung 14) Ein
Fortschritt des Schweregrades der AS bis hin zum Entstehen einer Kardiomyopathie
konnte bei 32 Patientlnnen (15,2%) festgestellt werden. (Abbildung 15)

LVEF
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Haufigkeit
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20

gut mittelgradig schecht sehr schlecht

Abbildung 14: LVEF-Verteilung innerhalb der Studienpopulation vor TAVI (n=166)
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Kardiomyopathie

1007

Prozent

nein ia

Abbildung 15: Patientinnen mit Kardiomyopathie (n=210)

Als nachstes beschaftigten wir uns mit den Komplikationen die wahrend der

Intervention auftraten.

So mussten 39 Patientinnen (18,6%) mit einem permanenten Herzschrittmacher
versorgt werden, wobei die Erhebung der Daten in einem weiteren Fall nicht moglich
war. (Abbildung 16) 5 Patientlnnen (2,4%) mussten kardiovertiert werden, hier
fehlten wiederum weiters einmalige Daten (Abbildung 17) und bei 2 Interventionen
(1,0%) musste die transfemorale TAVI zu einer offenen Herz-Operation
umgewandelt werden, allerdings ohne die Berlcksichtigung der Daten dreier

weiterer Patientinnen. (Abbildung 18)
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Schrittmacherimplantation
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Abbildung 16: Schrittmacherimplantation nach TAVI (n=210)
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Abbildung 17: Notwendigkeit einer Kardioversion bei TAVI (n=210)
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Konversion zu OP
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Abbildung 18: Konversion von TAVI zu OP (n=210)

Im nachsten Schritt haben wir die Aufenthaltsdauer sowohl auf der Intensivstation
(ICU) (Abbildung 19) als auch im Krankenhaus generell (Abbildung 20) nach TAVI
untersucht. Hier konnten, aufgrund unserer retrospektiven Arbeit, die notwendigen

Daten von 12 Patientinnen nicht erhoben werden.

Die Aufenthaltsdauer auf ICU reichte von einem bis hin zu 48 Tagen. Die grolRe
Mehrheit der Patientinnen konnte die ICU allerdings innerhalb von 3 Tagen wieder
verlassen. So wurden 174 der 198 auswertbaren Patientinnen (87,9%) in den ersten
3 Tagen nach der Intervention auf Normalstation verlegt. Die durchschnittliche
Verweildauer lag somit bei 2,6 Tagen Aufenthalt auf der ICU. Beim stationaren
Aufenthalt reichte die Dauer von 2 bis hin zu 71 Tagen. Hier zeigte sich eine grolie
Mehrheit im Zeitraum von 6 bis 10 Tagen. In diesem Zeitraum konnten 142 der 198
beobachteten Patientinnen (71,8%) entlassen werden. Die mittlere Dauer lag bei
10,5 Tagen.

44
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Abbildung 19: ICU-Aufenthalt nach TAVI (n= 198)

Stat. Aufenthalt (Tage)

Haufigkeit

Abbildung 20: Stationérer Aufenthalt nach TAVI (n= 198)
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Als nachstes betrachteten wir das Auftreten von neuen Rhythmusstérungen nach
dem Eingriff und die Prognose.

Wir konnten bei 8 Patientlnnen (3,8%) einen neu aufgetretenen AV-Block llI
feststellen (Abbildung 21), welche daher die bendtigte Implantation eines
Zweikammerherzschrittmachers erhielten. 14 Patientlnnen (6,7%) entwickelten ein
neues AF, wobei zu erwahnen ist, dass 44 Patientlnnen bereits ein bekanntes AF
zum Zeitpunkt der TAVI hatten. (Abbildung 22) Allerdings mit Abstand am
haufigsten trat bei 56 Patientinnen (26,7%) ein neuer LSB auf. (Abbildung 23)

Neues Auftreten von AV-Block Il
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Abbildung 21: Nach TAVI aufgetretener AV-Block Il (n=210)
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Neues Auftreten von AF
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Abbildung 22: Nach TAVI aufgetretene AF (n=210)

Neues Auftreten von LSB
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Abbildung 23: Nach TAVI aufgetretener LSB (n=210)
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In einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr mussten 89 Patientinnen (42,4%)
nach ihrer Entlassung aus verschiedenen Grinden wieder rehospitalisiert werden.
(Abbildung 24) In Bezug auf das Geschlecht gab es keinen signifikanten
Unterschied. Bei den Patientinnen lag die 1-Jahresrehospitalisierungsrate bei
42,7% (Abbildung 25) und unter den Patienten bei 41,8%. (Abbildung 26) 42
Patientinnen mussten wahrend des Beobachtungszeitraumes aufgrund eines
kardialen Problems rehospitalisiert werden. Die Dauer bis es zur kardial bedingten
Rehospitalisierung kam reichte von 14 bis hin zu 1275 Tagen. Der Median lag bei
153,5 Tagen. Die absolute Mehrheit, mit 35 Patientinnen (83,3%), musste im Laufe
des ersten Jahres rehospitalisiert werden. (Abbildung 27) Die 1-Jahres-Mortalitat
lag bei 13,3% (28 Todesfalle). (Abbildung 28) Auch hier gab es unter Einbeziehung
des Geschlechtes keinen nennenswerten Unterschied. Bei den weiblichen
Studienteilnehmerinnen lag sie bei 13,0%. (Abbildung 29) Unter den Patienten lag
sie bei 13,9%. (Abbildung 30)

1-Jahres-Hospitalisierungen

Prozent
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Abbildung 24: 1-Jahres-Rehospitalisierung nach TAVI (n=210)
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1-Jahres-Hospitalisierungen
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Abbildung 25: 1-Jahresrehospitalisierung innerhalb der Patientinnen (n=131)
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Abbildung 26: 1-Jahresrehospitalisierung innerhalb der Patienten (n=79)
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Tage bis 1. kardiale Rehospitalisierung
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Abbildung 27: Tage bis 1. kardiale Rehospitalisierung in Jahren (n=42)
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Abbildung 28: 1-Jahres-Mortalitdt nach TAVI (n=210)
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1-Jahres-Mortalitat
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Abbildung 29: 1-Jahres-Mortalitdt innerhalb der Patientinnen (n=131)
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Abbildung 30: 1-Jahres-Mortalitdt innerhalb der Patienten (n=79)
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AbschlieRend haben wir die von uns erhobenen und ausgewerteten P-Wellen und

ihre Variabilitat statistisch ausgewertet.

Die ermittelten Werte flr Pmax lagen zwischen 40 und 140 ms, mit einer deutlichen
Haufung zwischen 80 und 120 ms. (Abbildung 31) Der Mittelwert lag bei 99,6 £ 19,5
ms, der Median bei 100 ms. Bei Pmin konnten Werte von 20 bis 100 ms gemessen
werden. Die meisten Patientlnnen lagen hierbei zwischen 40 und 80 ms. (Abbildung
32) Dies flihrte zu einem Mittelwert von 58,8 + 17,4 ms und einem Median von 60
ms. Fur die PV wurden Werte von 20 bis 60 ms erhoben. (Abbildung 33) Der
Mittelwert lag hier bei 40,8 £ 11,0 ms, der Median bei 40 ms. In Bezug auf den in
der Literatur beschriebenen Cut-Off von 40 ms bedeutet dies, dass 74 Patientinnen
(35,2 %) daruber lagen. (Abbildung 34) Pmax, Pmin und PV wurden mit Hilfe des
Shapiro-Wilk-Testes auf Normalverteilung Uberpruft und konnten mit p < 0,05 als

nicht normalverteilt beurteilt werden.

Zur Beurteilung des Intraobserver Errors wurden 40 zufallig ausgewahlte EKGs vom
Untersucher erneut ausgewertet und fur den Interobserver Error 40 erneut zufallig
ausgewahlte EKGs von einer Arztin in Basisausbildung in Bezug auf die P-Welle
untersucht. Hierbei ergab sich flr den Intraobserver Error ein Mittelwert fir die PV
von 41,8 £ 11,7 ms und weif3t somit einen Unterschied von 2,45% auf. Fir den
Interobserver Error ergab sich ein Mittelwert von 38,3 + 9,6 ms und somit eine

Abweichung von 6,13%.
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Abbildung 31: Pmax-Verteilung (n=210)
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Abbildung 32: Pmin-Verteilung (n=210)
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Abbildung 33: PV-Verteilung (n=210)
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Abbildung 34: PV in Bezug auf Cut-Off (n=210)
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3.2 Korrelationsanalyse

Zur Uberpriifung von Zusammenhangen zwischen Pmax, Pmin bzw. PV mit den
anderen bereits erwahnten Parametern wurden bivariate Korrelationsanalysen
durchgefuhrt. Die Effektstarke des Korrelationskoeffizienten (r) wurde nach Cohen
uberarbeitet von Ellis beurteilt. Hier wird von einem kleinen Einfluss ab einem r von
0,1 ausgegangen, ab einem r von 0,3 kann ein mittlerer Einfluss angenommen

werden und ab einem r von 0,5 spricht es fiur einen starken Zusammenhang. (82)

So konnten signifikante Korrelationen zwischen PV (Tabelle 8) bzw. PV(cut-off)
(Tabelle 9) und Z.n. Klappen-OP (r: 0,175; p: 0,011 bzw. r: 0,141; p: 0,042) und PV
bzw. PV(cut-off) und Tage bis 1. Kardiale Rehospitalisierung (r: 0,194; p: 0,005 bzw.
r: 0,233; p: 0,001) gefunden werden. Der Beobachtungszeitraum zur Ermittlung der
Tage bis zur 1. kardialen Rehospitalisierung reichte bis zum letzten dokumentierten
Follow-up Termin. Allerdings bewegten sich alle gefunden Korrelationen im Bereich

kleiner Effektstarken mit einem Korrelationskoeffizienten zwischen 0,141 und 0,233.

Tage bis 1.
P- Z.n. kardiale
Wellenvaria | Klappen- Rehospitalisi
bilitat OP erung
Spearman- P-Wellenvariabilitat Korrelationskoeffizient | 1,000 175 ,194
Rho Sig. (2-seitig) . 011 ,005
N 210 210 210
Z.n. Klappen-OP Korrelationskoeffizient | ,175 1,000 -,037
Sig. (2-seitig) ,011 . ,597
N 210 210 210
Tage bis 1. kardiale Korrelationskoeffizient | ,194 -,037 1,000
Rehospitalisierung Sig. (2-seitig) ,005 ,597
N 210 210 210

Tabelle 8: Korrelation zwischen PV und Z.n. Klappen-OP sowie Tage bis 1. kardiale
Hospitalisierung
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P- Tage bis 1.
Wellenvaria Z.n. kardiale
bilitat Cut- Klappen- | Rehospitalisi
Off OP erung
Spearman- P-Wellenvariabilitat Korrelationskoeffizient 1,000 ,141 ,233
Rho Cut-Off Sig. (2-seitig) . ,042 ,001
N 210 210 210
Z.n. Klappen-OP Korrelationskoeffizient ,141 1,000 -,037
Sig. (2-seitig) ,042 . ,597
N 210 210 210
Tage bis 1. kardiale Korrelationskoeffizient ,233 -,037 1,000
Rehospitalisierung Sig. (2-seitig) ,001 ,597
N 210 210 210

Tabelle 9: Korrelation zwischen PV(cut-off) und Z.n. Klappen-OP bzw. Tage bis 1. kardiale
Rehospitalisierung
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war zu untersuchen inwieweit die PV einen klinischen Einfluss
auf das Outcome von Patientlnnen nach einer TAVI hat. Die PV konnte in anderen
retrospektiven Studien bereits als pradiktiver Faktor flr beispielweise das Auftreten
von AF identifiziet werden. (6,11-17) Viele weitere Studien konnten
Zusammenhange zwischen der PV und KHK (19), LVEF (28) und auch AS (25)

nachweisen.

Zum Zusammenhang zwischen der PV und ihrem eventuellen Nutzen als pradiktiver
Faktor fur Patientinnen die sich einem TAVI-Eingriff unterzogen haben, gab es bis
jetzt noch keine Studie und auf Grund der aktuellen Studienlage erschien es uns
sinnvoll zu sein, zu untersuchen ob sich die PV auch hier als pradiktiver Faktor
nutzen lassen kann. Dies kénnte zu einer Therapieanpassung fuhren, um das

Outcome zielgerichtet zu verbessern.

4.1 Einordnung der Ergebnisse

Das erste zu beachtende Ergebnis unserer Auswertungen war die
Geschlechterverteilung. Hier kamen wir zu einer Verteilung von 62,4% Patientinnen
und nur 37,6% Patienten. In den meisten Studien die sich mit der PV beschaftigten
bestand die Studienpopulation meistens aus mehr mannlichen Probanden. Dies

reichte von 57,8% bis hin zu 72% der eingeschlossenen Patientinnen. (11,13,15,83)

Die Altersverteilung lag mit einem Durchschnittsalter von 81,5 Jahren hingegen
TAVI spezifisch im Bereich anderer Studien.(83,84) Dies ist auf die spezifische
Indikationsstellung fur den Eingriff an sich zurtckzufihren, da er hauptsachlich fur
alte, multimorbide Patientinnen in Frage kommt. In Bezug auf andere Studien die
sich mit der PV im Zusammenhang vor allem mit AF beschaftigten, lag unser
Altersdurchschnitt wiederum deutlich hdher. Hier wurden Altersdurchschnitte von
53 bis hin zu 65 Jahren berichtet. (6,9-11)

57



Wenn man einen Blick auf die bekannten Einflussgrof3en fur eine erhohte PV wirft,
stellt man fest, dass bei unseren Patientinnen vor allem das Vorliegen einer KHK
und eine erniedrigte LVEF deutlich haufiger vorkommen als in jlngeren
Studienpopulationen. Im Vergleich zu anderen Studien die sich mit TAVI
auseinandergesetzt haben, lagen wir wiederum in &hnlichen Bereichen. Die
Haufigkeit von Patientinnen mit KHK von 71,4% liegt im oberen beschriebenen
Bereich von 40 - 75% in vergleichbaren Studien. Gleiches gilt fur die LVEF-
Verteilung. (19,28,85,86)

Des Weiteren muss berucksichtigt werden, dass wir auf Grund unseres
retrospektiven Ansatzes nicht in der Lage waren weitere bereits bekannte PV-
EinflussgroRen wie DM, BMI und Blutdruck (RR) in unsere Untersuchungen

einzubeziehen.

Als wir die Ergebnisse unserer Messungen zur PV zum ersten Mal begutachteten,
waren wir zunachst etwas Uberrascht, da wir mit einer durchschnittlich hdheren PV
gerechnet hatten. Unser Mittelwert lag mit 40,8 ms nur knapp Uber dem in der
Literatur beschriebenen Cut-Off fir Gesunde von 40 ms. (18) Somit lagen nur 35,2%
der von uns eingeschlossenen Probandinnen oberhalb dieses Cut-Off-Wertes. Auf
Grund der oben bereits beschriebenen EinflussgroRen wie Alter, vorhandene KHK,
eingeschrankte LVEF, welche zum Teil bei den meisten unserer Patientinnen
vorlagen, erwarteten wir eine hohere PV. Im Rahmen der Literaturrecherche zu
vergleichbaren Studien konnte nur eine Arbeit von Dursun et al. gefunden werden
die sich mit der Auswirkung von TAVI auf die PV nach dem Eingriff beschaftigte.
Hier lag die durchschnittliche PV vor dem Eingriff bei 53,2 ms. (87) In Studien die
sich mit der PV und anderen Faktoren beschaftigt haben, lagen die
durchschnittlichen PV-Werte zwischen 27,0 und 52,1 ms. (7,88)

Auch die Uberprifung auf Reproduzierbarkeit mit Hilfe des Intra- und Interobserver
Errors kam zu einem positiven Ergebnis. So lagen wir mit 2,5 respektive 6,1% in
einem akzeptablen Bereich und im Rahmen andere Studien, die sich zwischen 4,1
und 10% bewegten. (6,10,89,90)

Ahnlich wie mit der PV verhielt es sich mit dem Auftreten von AF. Auch hier waren
wir von den Ergebnissen anfangs Uberrascht, da wir keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der PV und dem Auftreten von AF feststellen konnten.
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Dieser Zusammenhang kann nach aktueller Forschungslage allerdings als gegeben
betrachtet werden. (4,6,7,9-16,18) Wahrend der Recherche sind wir vereinzelt auch
auf andere Studien getroffen, in denen ein solcher Zusammenhang ebenfalls nicht

gefunden werden konnte. (91)

Wir erklaren uns diesen fehlenden Zusammenhang in unserer Arbeit damit, dass
wir es mit einer sehr alten Studienpopulation zu tun hatten. Dadurch mussten wir
schon vor Beginn der Datenauswertung 72 Patientinnen mit vorhandenem AF aus
der Studie ausschlie3en, da die EKGs nicht mehr auswertbar waren. Wir mussten
also alle Patientlnnen die paroxysmales AF, und damit sehr wahrscheinlich auch
eine verlangerte PV, aufwiesen, aullen vorlassen und konnten nur Patientinnen
einschlie®en bei denen es trotz fortgeschrittener Erkrankung noch nicht zu einem
permanenten AF gekommen war. Dieses Ausschlusskriterium erklarte in unseren
Augen zusatzlich die nur gering erhdhte PV innerhalb der Studienpopulation, da
auch hier die Patientinnen bei denen es am wahrscheinlichsten zu erhdhten PV-
Werten gekommen ware, bereits vor Beginn der Datenauswertung ausgeschlossen

werden mussten.

Auch im Bereich der anderen Rhythmusstérungen konnten wir keine signifikanten
Zusammenhange finden. Genauso verhielt es sich mit den Parametern 1-Jahres-

Hospitalisierung und 1-Jahres-Mortalitat.

Mit den Parametern Z.n. Klappen-OP und Tage bis 1. kardiale Rehospitalisierung

konnten wir aber auch zwei Werte mit signifikanten Korrelationen erheben.

Im Falle der Korrelation zwischen der PV und Z.n. Klappen-OP handelt es sich
unserer Meinung nach um einen Zusammenhang zwischen dem Eingriff und der
damit moglicherweise einhergehenden Verletzung des Herzmuskelgewebes bzw.
des perianularen Gewebes und einer daraus resultierenden ungleichmafigen
Erregungsausbreitung. Dies wird durch die gangige Hypothese zur Entstehung der
PV gestitzt. (6,7) Hiernach wirde der Parameter Z.n. Klappen-OP als weitere
EinflussgroRe auf das Entstehen bzw. Vorhandensein einer erhdohten PV

angesehen werden konnen.

Mit der Korrelation zwischen der PV und Tage bis 1. kardiale Rehospitalisierung

verhalt es sich dagegen anders. Hier kdnnte die PV als pradiktiver Faktor fur die
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Wabhrscheinlichkeit bzw. Dauer bis zu einer Rehospitalisierung aufgrund kardialer
Probleme dienen. Hierfir bendtigt es allerdings eine weiterflhrende und

bestatigende Studie, die sich speziell mit diesem Zusammenhang beschaftigt.

4.2 Limitationen

Das Studiendesign einer retrospektiven Datenanalyse, stellt die erste Limitation
dieser Arbeit dar. Hierdurch hatten wir keinen Einfluss auf die Erhebung und
Dokumentation der Daten, wodurch im Nachhinein viele Patientinnen aufgrund
fehlender Aufzeichnungen aus der Studie ausgeschlossen werden mussten. So
fehlten entweder EKGs, oder die Papierausdrucke waren aufgrund der langen
Lagerung, und nicht erfolgten Digitalisierung, bereits verblasst und somit nicht mehr
auswertbar. Auch andere behandlungsspezifische - und Follow-up-Daten konnten

bei vielen Patientinnen nicht vollstandig erhoben werden.

Eine weitere Limitation stellt die manuelle Auswertung der P-Wellen und damit die
Erhebung der PV dar. Hier kommt es aufgrund fehlender standardisierter und
automatisierter Auswertungsmoglichkeiten zu einer subjektiven Beurteilung durch

die untersuchende Person.

Des Weiteren ergibt sich aus dem Patientinnenkollektiv ebenfalls eine Limitation.
Die fir unsere Studie in Frage kommenden Probandinnen litten zu grofden Teilen
an mehreren, teilweise gravierenden, Vorerkrankungen, was zu einem sehr
inhomogenen Kollektiv fuhrte, wodurch die Vergleichbarkeit mit anderen

Patientinnenkollektiven erschwert wird.
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4.3 Conclusio

Unsere Studie zeigt zwei wesentliche Aspekte. Zum einen, dass eine so alte und
kranke Studienpopulation sehr schwierig in Bezug auf ihre PV zu untersuchen ist,
da sehr viele Patientlnnen bereits an den Folgen ihres Gesundheitszustandes
leiden, und somit, zumindest mit den heutigen Moglichkeiten, nicht mehr fur eine
Untersuchung der PV zur Verfugung stehen. Dadurch verschiebt sich offenbar der
Cut-Off-Wert von dem in der Literatur fir gesunde Probandlnnen beschriebenen.
Hierfur empfehlen wir eine weiterfuhrende Studie, die sich mit einem spezifischen

Cut-Off fur dieses spezielle Patientinnenkollektiv befasst.

Zum anderen schlagen wir vor, die von uns beschriebenen Korrelationen in einer
weiterfuhrenden, prospektiven Studie zu untersuchen. V.a. die Mdglichkeit die PV
gegebenenfalls als pradiktiven Faktor fur kardial bedingte Rehospitalisierungen

nutzen zu kénnen, legt eine Folgestudie nahe.

Eine weitere Anregung unsererseits ist die Entwicklung eines digitalisierten und
standardisierten Messverfahrens zur Erhebung der P-Wellendauer und somit zur
Berechnung der PV. Auch hier konnten wir im Laufe der Arbeit immer wieder
feststellen, dass es aufgrund der handischen, individuellen Auswertung zu teilweise

deutlichen Abweichungen der Messergebnisse kommt.
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