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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Aortenklappenstenose stellt die hdufigste Herzklappenerkrankung der
westlichen, industrialisierten Welt dar. Urspriinglich stellte der chirurgische
Aortenklappenersatz die Therapie der Wahl dar, allerdings mit der Einschrinkung, dass
viele Patientinnen und Patienten als inoperabel galten und somit nur einer konservativen
Therapie zugefiihrt werden konnten. In den letzten Jahren konnten gute Ergebnisse fiir den
perkutanen Aortenklappenersatz, sowohl in Hoch-, Intermedidr-, und Niedrigrisko-
Gruppen erzielt werden. Pridikatoren fiir ein schlechteres klinisches Outcome sind aber
weiterhin noch weitgehend unklar.

Methoden: Anhand einer retrospektiven Datenanalyse wurden die Ergebnisse von 211
Patientinnen und Patienten erfasst, welche in den Jahren 2016 bis 2018 einen perkutanen
Aortenklappenersatz am Klinikum Klagenfurt am Worthersee erhalten sollten. 177
Personen wurden fiir die weitere Analyse herangezogen. Die Patientinnen und Patienten
wurden anhand des invasiv gemessenen Blutdrucks entweder der zu untersuchenden
Gruppe B oder der Vergleichsgruppe A zugeordnet. Personen, welche der Gruppe B
angehorten, wiesen eine Blutdruckamplitude > 76 mmHg auf. Patientinnen und Patienten,
welche der Vergleichsguppe A angehorten, hatten einen Pulsdruck von < 70 mmHg. Als
primérer Endpunkt dieser Studie wurde die 30-Tages-Mortalitdt nach TAVI festgelegt. Zur
weiteren Beurteilung des klinischen Outcomes wurden typische TAVI-assoziierte
Komplikationen erfasst.

Resultate: Der primidre Endpunkt dieser Arbeit wurde nicht erreicht, da die Patientinnen
und Patienten mit erhohter Blutdruckamplitude keine erhohte 30-Tagesmortalitit im
Vergleich zu jenen mit einem niedrigeren Pulsdruck aufwiesen (Gruppe A: 1,11%; Gruppe
B: 3,45%; P-Wert = 0,3). Lebensbedrohliche und schwere Blutungen sowie grof3e
GefaBBkomplikationen sind in Gruppe B signifikant hdufiger aufgetreten als in Gruppe A
(Lebensbedrohliche und schwere Blutungen: Gruppe A: 5,56% vs. Gruppe B: 14,94%; P-
Wert = 0,034; GroBBe GefdBkomplikationen: Gruppe A: 3,33% vs. 13,79%; P-Wert=0,012).
Konklusion: FEine erhohte Blutdruckamplitude stellt keinen Pradiktor filir einen
schlechteren klinischen Outcome nach TAVI dar, ist aber mit einem haufigeren Auftreten
von lebensbedrohlichen und schweren Blutungen, sowie groBen GefaBkomplikationen

assoziiert.




Abstract

Background: Aortic valve stenosis is the most frequent valvular heart disease in the
industrialized and western countries. Originally, surgical aortic valve replacement was the
treatment of choice, but with the restriction that many patients were considered inoperable
and could therefore only be treated with conservative therapy. Over the past few years
good results for percutaneous aortic valve replacement have been achieved in high,
intermediate and low risk groups. However, predictors of a poor clinical outcome remain
unclear.

Methods: A retrospective data analysis was used to analyse the results of 211 patients who
were meant to receive percutaneous aortic valve replacement at the Klinikum Klagenfurt
am Worthersee from 2016 to 2018. 177 people were considered in further analysis. Based
on the invasively measured blood pressure the patients were assigned to either group B,
which was the group of interest, or group A as the comparison group. Individuals in group
B had a pulse pressure of > 76 mmHg. Patients belonging to group A had a pulse pressure
of <70 mmHg. The primary endpoint of this study was the 30-day-mortality after TAVI.
Typical TAVI-related complications were recorded to further assess the clinical outcome.
Results: The primary endpoint of this study was not reached. Patients with an increased
pulse pressure did not show an increased 30-day mortality compared to those with lower
pulse pressure (Group A: 1.11%; Group B: 3.45%; P value = 0.3). Life-threatening and
severe bleeding and major vascular complications were significantly more frequent in
group B than in group A (life-threatening and severe bleeding: group A: 5.56% vs. group
B: 14.94%; P value = 0.034; major vascular complications: Group A: 3.33% vs. 13.79%; P
value = 0.012).

Conclusions: An increased pulse pressure is not useful as a predictor of a poor clinical
outcome after TAVI, but it is associated with a more frequent occurrence of life-

threatening and severe bleedings, as well as major vascular complications.
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ACB-Operation
Al

ANV
AS/AST
AVA
BAV
CK-MB
CT

EF

EKG

Fr
GI-Blutungen
GFR

HT

ICR
KOF
LCA
LSB

LV

LVH
LVOT
MR/MRI
mRS
NYHA
PHV
RCA
SAVR
TAVI
TIA
VHF

Vmax

Aorto-koronarer-Bypass
Aortenklappeninsuffizienz
Akutes Nierenversagen
Aortenklappenstenose
Aortenklappenoffnungsflache
Ballonvalvuloplastie
Creatinkinase-Myokardtyp
Computertomographie
Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm
French=Charriére (Einheit)
Gastrointestinale Blutungen
Glomerulére Filtrationsrate
Herzton

Intercostalraum
Klappenoftnungstlache

Linke Koronararterie
Linksschenkelblock

Linker Ventrikel
Linksventrikelhypertrophie
Linksventrikuldrer Ausflusstrakt
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Operativer Herzklappenersatz
Transaortale valvuldre Implantation
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Einleitung

Heutzutage stellt die Aortenklappenstenose weiterhin die haufigste
Herzklappenerkrankung in der westlichen, industrialisierten Welt dar, wobei in Zukunft
durch das stindige Alterwerden der Gesellschaft eher mit einer Zunahme als mit einem
Riickgang der Erkrankung zu rechnen ist, was sich wiederum auch kiinftig auf unser
Gesundheitssystem auswirken wird.(1,2)

Wiéhrend es in den Industrienationen im Laufe der Zeit zu einem Wandel von den
mehrheitlich rheumatisch bedingten Vitien hin zu den in erster Linie degenerativ bedingten
Fehlfunktionen der Herzklappen kam, bleibt erstere vor allem in Entwicklungslédnder als
eine der Hauptursachen fiir erworbene Herzklappenfehler erhalten.(2)

Wihrend der chirurgische Klappenersatz fiir Jahrzehnte als die einzig wirklich effektive
Therapieoption fiir die geeigneten Patientinnen und Patienten galt, war irgendwann ein
neueres, moderneres Verfahren gefragt, welches auch fiir die stdndig zunehmende Anzahl
an Menschen im hoheren Alter mit erhdhtem Operationsrisiko geeignet ist: Die TAVI
wurde ins Leben gerufen und gilt inzwischen als anerkanntes Therapieverfahren, das
standig weiterentwickelt und verbessert wird.(3)

Derzeit werden weltweit vermehrt Studien durchgefiihrt, welche versuchen die Effektivitét
bzw. die Nicht-Unterlegenheit des endovaskuldren Klappenersatzes gegeniiber dem
chirurgischen Verfahren nachzuweisen, weswegen auch schon immer mehr Datensitze
gesammelt und verarbeitet werden konnten, um auf lange Sicht nicht nur das geeignete Gut
an Patientinnen und Patienten festlegen zu konnen, sondern auch um den klinischen
Outcome eben jener zu verbessern.(4—7)

Im Laufe des Lebens kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg des systolischen
Blutdruckes, wihrend der diastolische Wert ab der sechsten Lebensdekade oftmals
abzusinken beginnt, was wiederum zu einer Verbreiterung der Blutdruckamplitude
fiihrt.(8)

In Bezug auf die kardiovaskuldre Mortalitdt spielen sowohl der systolische und
diastolische Blutdruckwert sowie der Pulsdruck eine wichtige Rolle. So konnte vor allem
bei dlteren Menschen mit entweder erhohter Systole und erhohter Diastole oder einer
erhohten Systole und niedrigen Diastole, entsprechend einem hohen Pulsdruck, ein héheres

Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen nachgewiesen werden.(9)
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Zudem konnte gezeigt werden, dass wiederkehrende kardiovaskulédre Ereignisse, wie etwa
im Zuge einer koronaren Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder einem Schlaganfall
hiufiger bei Patientinnen und Patienten mit einer niedrigen Diastole auftreten.

Bei Analysen, welche eine erhohte Blutdruckamplitude von > 68 mmHg mit einer
niedrigen Diastole von < 60 mmHg in Korrelation brachten, konnten signifikant héhere
Inzidenzraten besagter kardiovaskuldrer Ereignisse festgestellt werden, was einen
wichtigen risikomodifizierenden Effekt des erhohten Pulsdrucks in Bezug auf die niedrige
Diastole vermuten lasst.(10)

Autbauend auf den oben beschriebenen Erkenntnissen bestand das Ziel dieser Arbeit darin
vermehrt auf die erhohte Blutdruckamplitude vor TAVI als moglichen singuldren
Risikofaktor und eventuellen Pradiktor fiir einen schlechteren Outcome nach perkutanem

Klappenersatz einzugehen.

1.1. Erworbene Herzklappenfehler

Im klinischen Alltag werden zwei Formen von Herzklappenfehlern unterschieden:
Stenosen und Insuffizienzen. Bei einer Stenose kommt es zu Bewegungseinschrinkungen
im Bereich der Taschen oder Segel, die eine Reduktion der Klappenoffnungsfliche und
eine Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes zur Folge haben. Eine Insuffizienz
entspricht einer Klappenschlussunfahigkeit, die echokardiografisch als Reflux dargestellt
und quantifiziert werden kann. Stenosen und Insuffizienzen konnen an allen Herzklappen
auftreten, wobei die Klappen des linken Herzens aufgrund von héheren Druckverhiltnissen
im linken Ventrikel und der dementsprechend stirkeren mechanischen Beanspruchung
héufiger betroffen sind als die des rechten. Je nach Ursprung und Ausmaf} der Erkrankung
kann eine oder mehrere Klappen gleichzeitig von unterschiedlichen Herzklappenfehlern
betroffen sein. Beide Fehlfunktionen konnen sich auch zeitgleich an einer Herzklappe
manifestieren, was einem kombinierten Herzklappenvitium entspricht.(11,12)

Es werden angeborene von erworbenen Herzklappenfehlern unterschieden. Letztere
werden unterteilt in primér erworbene Klappenfehler und relative Herzklappenvitien. Bei
den primir erworbenen Vitien bestehen beispielsweise arteriosklerotische Verdnderungen
direkt an einer oder mehreren Herzklappen. Ein relatives Vitium liegt vor, wenn es im
Rahmen anderer kardialer Erkrankungen sekundir zu einer Fehlfunktion der Herzklappe

kommt, wie etwa im Rahmen von chronischer Herzinsuftizienz.(13)
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Im  europdischen @ Raum  ist die  Aortenklappenstenose  die  héufigste
Herzklappenerkrankung, gefolgt von der Mitralinsuffizienz als zweithdufigstes
Klappenvitium beim Erwachsenen.(11)
Mogliche Ursachen flir Herzklappenvitien sind:

e Herzklappenfehler aufgrund von degenerativen Prozessen

e Rheumatische Vitien

e Herzklappenfehler nach infektioser Endokarditis

e Andere Ursachen.(13)

1.1.1 Herzklappenfehler aufgrund von degenerativen Prozessen

Degenerative Herzklappenfehler sind Vitien, die infolge von primér degenerativen
Verdnderungen der Herzklappen oder durch sekundére Reparaturvorgidnge entstanden sind,
beispielsweise nach entziindlichen Prozessen oder mechanischer Beanspruchung. Der
destruktive Prozess breitet sich von der Klappenbasis aus und fiihrt zu
fibrokalzifizierenden ~Umbauvorgéngen, welche die Zerstorung des gesamten

Klappenapparates nach sich ziehen.(13)

1.1.2 Rheumatische Vitien

Rheumatische Vitien sich Herzklappenfehler, die aufgrund einer abakteriellen Pankarditis
im Rahmen eines rheumatischen Fiebers entstanden sind. Betroffen sind vorrangig die
Klappenrinder, die im Laufe der Erkrankung schrumpfen, fusionieren und verkalken.(13)

Das rheumatische Fieber ist eine Entzlindungsreaktion auf spezifische Toxine von beta-
hédmolysierenden Streptokokken der Gruppe A. Typisch ist die Anamnese einer
durchgemachte Angina tonsillaris circa 2 Wochen vor Symptombeginn ohne antibiotische
Behandlung. Ausloser der kardiologischen Beschwerden sind nicht die Infektion oder die
Toxine selbst, sondern die infektinduzierte Autoimmunreaktion. Heutzutage ist das
rheumatische Fieber in der westlichen Welt sehr stark zuriickgegangen, bedingt durch die
rechtzeitige und adédquate Antibiotikatherapie. Anders ist die Situation in
Entwicklungsldandern, in denen rheumatische Herzklappenerkrankungen aufgrund von

Armut und schlechter medizinischer Versorgung weiterhin gehéuft auftreten.(11)
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1.1.3 Herzklappenfehler nach infektioser Endokarditis

Eine infektiose Endokarditis, vor allem wenn zu lange unerkannt oder nicht rechtzeitig
therapiert, kann zu schweren entziindlichen Destruktionen an den Herzklappen fiihren.
Mogliche Folgen sind beispielsweise Klappensegeleinrisse, -ausrisse oder -perforationen.

Nach infektidser Endokarditis kommt es vor allem zu Herzklappeninsuffizienzen.(13)

1.1.4 Andere Ursachen

Weitere Ursachen, die zur Ausbildung von Herzklappenfehlern fiihren konnen, sind
beispielsweise die anulo-aortale Ektasie, welche in weiterer Folge zu einer
Aorteninsuffizienz fiihrt oder tertidrer Lues, der eine Dilatation der Aortenwurzel oder eine
Schrumpfung der Herzklappen nach sich ziehen kann.(13)

Auch koronare Herzkrankheiten, kongenitale Anomalien wie uni- oder bikuspide
Herzklappen sowie primédre oder sekunddre Kardiomyopathien konnen in weiterer Folge zu

Herzklappenfehlern fithren.(11)

1.2 Die Aortenklappenstenose

1.2.1 Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe besteht aus 3 halbmondformigen Taschen, die lageabhéngig als Valvula
semilunaris dextra, sinistra und posterior bezeichnet werden.(14)

Jede der drei Taschen ist unter einem Millimeter dick, in ihrer Beschaffenheit diinn, glatt
und schillernd und mit einem relativ geringen Zellanteil. An ihrer Basis sind sie an ein
kollagendses Netzwerk angeschlossen, welches als Annulus bezeichnet wird und sowohl
den optimalen Anschluss an die Aortenwurzel sowie auch eine bessere mechanische
Situation gewihrleistet.(15)

Die normale Offnungsfliche der Aortenklappe betriigt beim Erwachsenen circa zwischen
2,6-3,5 cm*.(11)

Eine Sonderform stellen die bikuspide und die unikuspide Aortenklappe als kongenitale
Anomalien dar, bei denen eine oder zwei Taschen fehlen. Diese Anlageanomalien sind

selten, fliihren aber verhdltnisméBig haufig und schon in jiingerem Lebensalter zu einem
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Verschlei der Aortenklappe, was wiederum therapeutische Konsequenzen nach sich
zieht.(16)

1.2.2 Definition, Epidemiologie und Pravalenz der
Aortenklappenstenose

Definitionsgemd3 ist die Aortenklappenstenose, im klinischen Alltag auch als
Aortenstenose  bezeichnet, eine Einengung der Aortenklappe, die in einer
Entleerungsstorung sowie Drucksteigerung im linken Ventrikel (Anstieg des
linksventrikuldren enddiastolischen Druckes) und einer Erhohung der Nachlast
resultiert.(17)

Im europdischen Raum sowie in Nordamerika ist die AS mit circa 43% der haufigste
Herzklappenfehler. Die Priavalenz in der Altersgruppe der > 65 Jahrigen betrigt > 3%.(11)
Andere Publikationen beschreiben eine Privalenz der AS in der Altersgruppe der > 75
Jahrigen von 12,4%, wobei der Anteil an schweren Formen 3,4% betragt.(18)

Mainner sind deutlich haufiger betroffen als Frauen und der Altersgipfel der Erkrankung

liegt ungefdhr zwischen dem sechzigsten und dem fiinfundsiebzigsten Lebensjahr.(13)

1.2.3 Atiologie, Pathogenese und Pathophysiologie

Viele verschiedene Ursachen konnen zu einer Schadigung der Herzklappen flihren, wobei
im Falle der Aortenklappenstenose degenerative Prozesse am héufigsten vorliegend sind,
die sich vorrangig bei élteren Menschen manifestieren.(17)

Die AS ist nicht nur Folge des Alterungsprozesses alleine, sondern ein multifaktorielles,
dynamisches Geschehen bestehend aus Entziindung, Lipidablagerung und Kalzifikation.
Bei der kalzifizierenden Aortenklappenstenose werden die Taschen immer dicker,
beginnen zu fibrosieren und schlielich zu verkalken, was zu einer Versteifung der Klappe
filhrt und einen Kontrast zu dem typischen Bild der Taschenfusion beim rheumatischen
Fieber bietet. Als Startpunkt dieses Prozesses gilt der Bereich des Anulus, von wo aus es
zu einem kontinuierlichen Fortschreiten der Kalzifikation von der Klappenbasis in
Richtung der freien Klappenrdnder kommt. Die progressive Kalzifikation fiihrt zu einer
eingeschrinkten Mobilitdt der Taschen und einer eingeengten Klappendffnungsfliche. Aus
einer einfachen Aortenklappensklerose ohne transvalvuldrem Druckgradient entsteht in
weiterer Folge die Aortenklappenstenose. Die Risikofaktoren fiir die degenerative AS

entsprechen grofltenteils jenen der Atherosklerose: Fortgeschrittenes Alter, arterielle
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Hypertonie, Diabetes, Rauchen und Hyperlipidimie. Es wurden auch genetische
Polymorphismen nachgewiesen, die gehduft mit dem Auftreten von degenerativen
Aortenvitien in Verbindung gebracht werden, weshalb auch eine allgemeine genetische
Pridisposition diskutiert wird. Als Atiologie der degenerativen Aortenklappenstenose wird
ein aktiver entziindlicher Prozess als Folge des Zusammenspiels von biochemischen,
humoralen sowie genetischen Faktoren vermutet.(1,13,15)

Die bikuspide Aortenklappe, welche in der Bevdlkerung zu circa 1% vorkommt, gilt
aufgrund der abnormen mechanischen Belastung als anfilliger fiir jene degenerativen
Prozesse im Vergleich zur Normvariante.(17)

Weitere  Sonderformen der kongenitalen Anomalien sind die angeborene
Aortenklappenstenose, die unikuspide Aortenklappe sowie die sehr seltene, angeborene
subvalvuldre oder supravalvuldre Aortenstenose.(11,16)

Auch wenn das rheumatische Fieber als Ursache fiir die Aortenklappenstenose weltweit
immer noch eine wichtige Rolle spielt, ist es in den Industrienationen bereits soweit

zuriickgegangen, dass es nur noch selten anzutreffen ist.(2)

Pathophysiologisch kommt es im Rahmen der degenerativen Prozesse zu einer Abnahme
der Offnungsfliche der Aortenklappe, welche mit hiimodynamischen Konsequenzen
einhergeht. Diese treten ca. ab bei einer Klappenoffnungsfliche von unter 1,5 cm? auf. Die
chronisch erhohte Druckbelastung des linken Ventrikels mit erhdhter Nachlast fiihrt hdufig
zu einer konzentrischen Hypertrophie, wodurch die Gradienten an der Klappe weiterhin
iiberwunden werden kénnen und auch das Herzzeitvolumen relative lange noch normal
erhalten bleibt. Im Rahmen der fortschreitenden Erkrankung kommt es zur Ausbildung
einer diastolischen Dysfunktion aufgrund der zunehmenden interstitiellen Fibrosierung
sowie der abnehmenden Dehnbarkeit des linken Ventrikels, bei zumeist noch normal
erhaltener systolischer Funktion, wodurch sich Lungenstauung mit zunehmender Dyspnoe
und verminderter Leistungsfiahigkeit manifestieren konnen. Aufgrund der Hypertrophie des
linken Ventrikels entsteht ein gesteigerter myokardialer Sauerstoffbedarf sowie eine
Erhohung der Wandspannung mit daraus folgender Stérung des subendokardialen
Blutflusses. Konsequenzen sind das Auftreten von Angina Pectoris auch ohne den
Nachweis von Stenosen in den Koronararterien. (11,12)

Wird die Aortenklappenstenose im weiteren Verlauf nicht saniert, kommt es zu einer
Dilatation des linken Ventrikels, welcher die erhohte Druckbelastung nicht mehr

iiberwinden kann. Daraus folgen eine Verminderung der Auswurffraktion, eine Abnahme
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der Kontraktilitdt der Herzmuskulatur sowie die Ausbildung von klinischen Zeichen einer
Linksherzinsuffizienz.  Dies  wird als  dekompensierte  Aortenklappenstenose
bezeichnet.(12,13)

Die systolische linksventrikuldre Funktion kann reduziert sein, auch wenn die
Kontraktilitit der Norm entspricht, da es zu einem Missverhéltnis der Nachlast, einer
Linksverschiebung der Vorlast auf der Starling-Kurve oder zu einer Asynchronitit der
zeitlichen Kontraktionssequenz kommen kann. Zusétzlich kommt es bei dlteren Menschen
meist zu einer Abnahme der Compliance der Gefdlle, was zusétzlich zu einer Steigerung
der Nachlast und einer Minderung der LV-Funktion fiihrt. In Spétphasen der Erkrankung
kann es zu sekundidrem pulmonalen Hypertonus bis hin zur Rechtsherzinsuffizienz

kommen, was mit einer schlechteren Prognose einhergeht.(19)

1.2.4 Leitsymptome und klinisches Bild

Die Aortenklappenstenose bleibt zumeist lange klinisch stumm und ohne merkliche
korperliche Einschrankungen. Das Auftreten von Beschwerden deutet in den meisten
Féllen auf das Vorliegen einer schweren Aortenklappenstenose mit einer Einengung der
Klappenoffnungsflache < 1 cm? hin und ist mit einer erhdhten Mortalitdt der betroffenen
Patientinnen und Patienten vergesellschaftet. Eine schwere AS kann fiir einige Jahre
asymptomatisch sein, bedingt durch die kardialen Kompensationsmechanismen. Ab jenem
Zeitpunkt, an dem ein Vitium symptomatisch wird, besteht Behandlungsbedarf und ein
Klappenersatz ist indiziert.(12,20)

Jedoch ist der Ubergang von asymptomatisch in symptomatisch fluktuierend und stellt eine
diagnostische Herausforderung dar.

Ein zusdtzlicher Parameter zur weiteren Quantifizierung des Schweregrades der
Aortenklappenstenose ist neben der Klappendffnungsfliche die Erhohung des mittleren
systolischen Gradienten {iber der Aortenklappe, welcher zumeist ab einem Wert von >
40mmHg mit dem Auftreten von Symptomen assoziiert ist.(11)

Das typische Manifestationsalter einer symptomatischen AS liegt zwischen der sechsten
und achten Dekade, wihrend es bei Patientinnen und Patienten mit einer bikuspiden
Aortenklappe bereits ein bis zwei Dekaden frilher zum Auftreten von Beschwerden
kommt. Die klinischen Leitsymptome der Aortenklappenstenose sind Angina pectoris,

Belastungsdyspnoe und das Auftreten von Synkopen.(20)
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Zu einer Synkope kommt es aufgrund von plotzlicher Minderperfusion des Gehirns nach
oder wahrend korperlicher Belastung. Mogliche weitere Ursachen fiir das Auftreten
synkopaler Ereignisse sind etwa eine inaddquate Barorezeptorenantwort sowie
supraventrikuldre oder ventrikuldre Arrhythmien. Auflerdem kommt es im Rahmen der
korperlichen Anstrengung zu peripherer Vasodilatation mit daraus resultierendem
arteriellen Blutdruckabfall, was zum Auftreten von Schwindel und Priasynkopen
fiihrt.(12,13)

Zu einer Belastungsdyspnoe kommt es durch Zunahme des enddiastolischen Druckes im
linken Ventrikel oder durch systolische Dysfunktion, wobei auch beide Befunde
vorliegend sein konnen. Mogliche Ursache, die eine normale diastolische Fiillung
behindern, stellen beispielsweise Tachykardien oder Vorhofflimmern dar.(12,19)

Die Angina pectoris als drittes Leitsymptom entsteht durch den erhohten Sauerstoffbedarf
des hypertrophierten Ventrikelmyokards auch bei blanden Herzkranzgefa3en und tritt bei
75% der Patientinnen und Patienten mit schwerer AS auf. Zu einer zusétzlichen Reduktion
des Sauerstoffangebotes kommt es durch den erniedrigten diastolischen Perfusionsdruck.
Allerdings ist eine manifeste koronare Herzkrankheit in der Halfte der Fille
Mitverursacher der Symptomatik. Weitere mogliche Befunde bei schwerer
Aortenklappenstenose sind episodenhaftes Auftreten von Lungenddemen, systemische

Embolien, GI-Blutungen oder der plétzliche Herztod.(12,13)

1.2.5 Anamnese

Grundlage einer jeden Diagnose ist eine qualitative und zielgerichtete Anamnese.

Héufig kommen Patientinnen und Patienten ohne jegliche Symptomatik zu einer
Routineuntersuchung und erst im Rahmen einer Auskultation oder einer Echokardiografie
aus anderen Griinden wird der Zufallsbefund AS entdeckt und dokumentiert. Die AS ist als
progressive Erkrankung zu werten, sodass es im weiteren Verlauf je nach Ursache frither
oder spiter zur Ausbildung von Symptomen und korperlichen Einschriankungen
kommt.(19)

Da die Erkrankung zumeist erst im Spédtstadium symptomatisch wird, konnen alle
moglichen klinischen Erscheinungen wie etwa Orthopnoe oder Lungenddem als Zeichen
der Linksherzinsuffizienz, Hepatomegalie als Folge der Rechtsherzinsuffizienz oder

zusitzliche Vitien auftreten.(20)
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Vorerkrankungen, welche die klinische Situation zunehmend verschlechtern, sind
beispielsweise Vorhofflimmern, Anidmie, Fieber oder eine akute Endokarditis. Im Rahmen
der akuten Entziindung der Aortenklappe kann es zusétzlich zur Ausbildung einer
Aortenklappeninsuffizienz kommen, welche der vorbelastete und hypertrophierte Ventrikel
nur schlecht kompensieren kann. Viele Symptome werden von den Patientinnen und
Patienten im Gespréch oft gar nicht erwdhnt oder nicht als solche wahrgenommen. Gerade
bei dlteren Menschen, welche sich allgemein weniger bewegen, kann es zu atypischen
Manifestationen der AS mit einem volligen Ausbleiben der klassischen Leitsymptomen
kommen. In diesen Fillen stellen Miidigkeit und Erschopfung oft die einzigen

vorliegenden Beschwerden dar.(19)

1.2.6 Inspektion und Palpation

Im Rahmen der Inspektion und Palpation gibt es keine sicheren klinischen Zeichen, welche
man nur der AS als Grunderkrankung zuordnen kann, allerdings mdgliche Hinweise fiir
das Vorliegen der fortschreitenden, degenerativen Prozesse. Beispielsweise der ,,Pulsus
parvus et tardus®, ein Phdnomen, welches durch einen trigen Pulsanstieg gekennzeichnet
ist, kann vorliegend sein oder aber aufgrund von ausgeprigter atherosklerotischer
GefaBwandverkalkung fehlen. Im Bereich der Karotiden und Aorta konnen systolische
Vibrationen als Schwirren nachweisbar sein. Weitere mdgliche Befunde sind etwa ein
verbreiteter, hebender und nach links unten lateralisierter Herzspitzensto3 sowie klinische

Zeichen einer vorliegenden Lungenstauung.(11-13)

1.2.7 Auskultation

Hauptmerkmal und Leitbefund einer Aortenklappenstenose ist ein prominentes raues,
spindelformiges Systolikum im Aortenareal. Diese Region liegt im 2. ICR rechts
parasternal und ist zumeist jener Punkt des Brustkorbes, an welchem das typische
systolische Austreibungsgerdusch am lautesten zu auskultieren ist, was mit dem Begriff
,,Punctum maximum® bezeichnet wird. Dieses Gerdusch ist vom ersten Herzton zumeist
deutlich abgesetzt und leitet sich in die Karotiden fort. Im Verlauf der Erkrankung und bei
hohergradigen Stenosen kommt es zunehmend zu einer Verschiebung des
Gerduschmaximums in die Spitsystole sowie zu einer Abnahme des Aortenanteils des
zweiten Herztons. Weitere mogliche Auskultationsbefunde bei AS sind etwa der

frithsystolische Ejektionsklick, die atemvariable oder paradoxe Spaltung des zweiten
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Herztons oder ein Diastolikum als mogliches Zeichen einer begleitenden

Aorteninsuffizienz.(11,12)

1.2.8 EKG

Das Elektrokardiogramm liefert keine sicheren Beweise fiir das Vorliegen einer
Aortenklappenstenose und auch ein normales EKG schlieft das Vorhandensein eines
Aortenklappenvitiums nicht aus. Klassische Befunde sind unspezifische Zeichen der
Linksherzbelastung. Vorliegend sein kdnnen etwa ein P-sinistroatriale, tiefe S-Zacken in
V1 und V2 sowie hohe R-Amplituden in V5 und V6 als deutliche Hinweise auf das
Vorliegen einer Linksventrikelhypertrophie, ein positiver Sokolow-Lyon-Index mit einem
Wert > 3,5mV oder auch ein Links- oder liberdrehter Linkslagetyp. Zusétzliche Anzeichen
fiir eine chronische Schiadigung des linken Ventrikels sind deszendierende ST-Strecken-
Senkungen, welche sich vor allem im Bereich der Ableitungen I, aVL, V5 und V6 zeigen.
Ein weiterer Hinweis auf druckbedingte linksventrikuldre Hypertrophie stellen T-
Negativierungen im Bereich der linksprikordialen Ableitungen V4-V6 dar.(11,13,21)

Die linksventrikuldre Hypertrophie mit oder ohne Repolarisierungsstérungen kommt bei
Patientinnen und Patienten mit einer schweren Aortenstenose zu etwa 80% vor.

In spiteren Erkrankungsstadien finden sich haufig zusétzliche Befunde wie etwa
Vorhofflimmern, welches oft auch als Ausdruck einer zusidtzlich bestechenden

Mitralinsuffizienz oder koronaren Herzerkrankung angesehen werden kann.(19)

1.2.9 Rontgen-Thorax

Das konventionelle Thoraxrdntgen spielt in der Diagnostik der Aortenklappenstenose nur
eine sekundire Rolle, da es zu Beginn der Erkrankung zumeist nur unspezifische Befunde,
wie etwa eine allgemeine Vergroflerung des Herzens zeigt. Im Laufe von mehreren Jahren
sind Verdnderungen wie eine zunehmende Rundung der Herzspitze in der Frontalebene
oder eine leichte Verlagerung des Herzens nach hinten in der seitlichen Bildgebung
moglich. Weitere rontgenmorphologische Befunde sind etwa die Dilatation der proximalen
Aorta ascendens, welche sich in der Frontalebene direkt nach der stenotisch verengten
Klappe manifestiert oder der Nachweis der zunehmenden Kalzifikation der Aortenklappe
im Rahmen der progredienten, degenerativen Erkrankung. Im Normalfall werden

Herzklappenvitien im Thoraxrontgen erst spdt als solche sichtbar und sind zu diesem
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Zeitpunkt zumeist bereits in der Echokardiografie genauer beschrieben und quantifiziert

worden.(20)

1.2.10 Echokardiographie

Die Echokardiografie spielt bei der Diagnostik der Aortenklappenstenose eine
entscheidende Rolle. Mit ihr lassen sich die eingeschriankte Klappenfunktion, der
Auspragungsgrad der Klappenverkalkung, die linksventrikuldre Funktion sowie die
Wanddicke des Ventrikels sonografisch darstellen und Dbeurteilen. Mittels
Echokardiographie lassen sich auch weitere vorliegende Pathologien, wie beispielsweise
zusitzliche Vitien oder Herzthromben abbilden sowie prognostische Informationen
gewinnen.(19)

Zur Beurteilung der Aortenklappe reicht zumeist eine transthorakale Echokardiografie aus,
wobei die transdsophageale Echokardiografie bestimmten Fragestellungen vorbehalten
bleibt. Die weitere Graduierung der Aortenklappenstenose in gering-, mittel- und
schwergradig erfolgt anhand von drei Parametern: Die maximale Flussgeschwindigkeit
iber der Klappe, der mittlere transvalvulire Druckgradient sowie die
Klappenoffnungsflache. Letztere wird anhand der Kontinuititsgleichung bestimmt.
Weitere wichtige Aspekte zur Beurteilung des Erkrankungsstadiums sind die
linksventrikuldre Funktion sowie das Vorhandensein einer Begleitinsuffizienz.(22-25)
Zusitzlich konnen auch noch die Ventrikel und Vorhofe in ihrer Gréfle, ihrem
Durchmesser, sowie ihrer Wanddicke vermessen werden. Aullerdem konnen mittels
Echokardiografie auch die Druckverhiltnisse im Lungenkreislauf abgeschitzt und
zusitzliche Vitien nachgewiesen werden.(11)

Bei vorliegender Aortenklappenstenose zeigen sich echokardiografisch verdickte
Taschenklappen mit deutlich eingeschrankter Separationsbewegung. Im Rahmen der
progredienten, degenerativen Prozesse kommt es zu deutlichen Verkalkungen der
erkrankten Herzklappe mit daraus folgender, erschwerter Beurteilbarkeit der einzelnen
Herzklappenanteile. Im fortgeschrittenen Stadium sind die einzelnen Strukturen zumeist
nicht mehr sicher beurteilbar. So kann eine trikuspide Aortenklappe auch als bikuspid
fehlgedeutet werden oder umgekehrt. (13,23,24)

Bei einer Aortenklappenstenose aufgrund von degenerativen Prozessen wirkt die Klappe
zunehmend starr und wenig beweglich. Bei kongenitalen oder postrheumatischen Stenosen

der Aortenklappe hingegen kommt es zur Ausbildung der ,,Domstellung* der Taschen im
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Zuge der Systole, welche sich in Form eines kuppelformigen Bildes der
Aortenklappenanteile manifestiert. Ein exzentrischer Schluss der Klappe wiederum ist ein
Charakteristikum fiir eine kongenitale, bikuspide Aortenklappenstenose.(11,20)

Mithilfe der Echokardiographie kann eine AS gut von anderen Obstruktionen des
linksventrikuldren Ausflusstraktes unterschieden werden. Die Aortenwurzel sowie die
proximale, aszendierende Aorta kann dargestellt und ihre Dimensionen vermessen werden,
was vor allem bei Patientinnen und Patienten mit bikuspider Aortenklappe wichtige Mal3e
darstellen. Abgesehen von der konventionellen, transthorakalen Echokardiografie in Ruhe,
stellt auch die Dobutamin-Stressechokardiografie eine gute Untersuchung zur weiteren
Beurteilung des Erkrankungsausmalles vor allem bei Patientinnen und Patienten mit einer
Aortenklappenstenose und einer schweren, linksventrikularen Dysfunktion dar (Low-flow,

low-gradient AS).(20)

1.2.11 MRT/CT

Bei der Diagnostik der Aortenklappenstenose und der Planung des weiteren Prozederes
kommen auch bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Computertomographie (CT) immer hiufiger zur Anwendung. Sie werden vor allem zur
Beurteilung der Anatomie und Funktion des Herzens, sowie zur Ausmessung der
Klappenoffnungsfliche und der Berechnung des Druckgradienten {iber der AS
herangezogen.(11)

Die kardiale Magnetresonanztomographie ist das einzige nicht-invasive bildgebende
Verfahren mit welchem das Herz in seiner Gesamtheit vor allem in Hinblick auf
myokardiale Fibrose untersucht werden kann. Je nachdem wie ausgeprégt die Fibrose des
Herzmuskels ist und ob diese fokal oder diffus ist, konnten unterschiedliche Ergebnisse fiir
den Outcome nach Aortenklappenersatz festgestellt werden. So konnte gezeigt werden,
dass Patienten und Patientinnen mit milder bis moderater Myokardfibrose eher eine
Verbesserung der Symptomatik, der linksventrikuliren Funktion sowie der
linksventrikuldren Hypertrophie nach Intervention aufweisen als jene mit ausgepragter
Fibrose. Mit der kardialen Magnetresonanztomographie konnten somit zukiinftig unter
Messung der diffusen Myokardfibrose Patientinnen und Patienten mit asymptomatischer
Aortenklappenstenose diagnostiziert werden, welche von einer frilhen Intervention

profitieren.(26)
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Die kardiale Computertomographie wird im klinischen Alltag bereits stark zur
praoperativen Abkldrung vor TAVI eingesetzt, da sich mit ihr die Aortenwurzel, die
thorakale Aorta sowie die peripheren Gefdflzugénge vorab ausmessen und beurteilen
lassen. Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Kalzifikation
und dem Schweregrad der Aortenklappenstenose, welcher sich mittels kardialer
Computertomographie besser darstellen lésst als mit einem konventionellen CT Thorax. Es
wird diskutiert, dass Kalzifikation und Entziindung eine Schliisselrolle in der Vorhersage
von Krankheitsprogression spielen konnten, weswegen die kardiale Computertomographie
voraussichtlich auch zukiinftig eine wichtige Rolle bei der praoperativen Abklarung vor

TAVI spielen konnte.(26)

1.2.12 Herzkatheteruntersuchung

Sowohl der Links- als auch der Rechtsherzkatheter werden heutzutage aufgrund der
Echokardiografie mit abnehmendem Mafle fiir die Diagnostik einer Aortenklappenstenose
eingesetzt. Zum Einsatz kommt die Herzkatheteruntersuchung vor allem dann, wenn eine
Diskrepanz zwischen den nichtinvasiven Befunden und der Symptomatik besteht, sowie
zur himodynamischen Berechnung der KOF.(20,23-25)

Von grofBerem Nutzen ist dieses Verfahren insbesondere fiir drei bestimmte Kategorien an
Patienten und Patientinnen:

e Patienten und Patientinnen mit Mehrklappenerkrankungen

e Junge, asymptomatische Patienten und Patientinnen mit einer nichtkalzifizierten,
kongenitalen Aortenklappenstenose

e Patienten und Patientinnen, bei denen die Vermutung besteht, dass das Level der
Obstruktion nicht auf Hohe der Klappe, sondern sub- oder supravalvulér liegt.(20)

Praoperativ wird eine Koronarangiographie bei Frauen in der Menopause, bei Ménnern
alter als 40 Jahre und bei vorhandenen vaskuldren Risikofaktoren durchgefiihrt.(11)
Wichtige manometrische Messwerte sind etwa:

e Peak-to-peak-Gradient (entspricht der Druckdifferenz zwischen dem maximalen
systolischen Druck im linken Ventrikel und dem maximalen systolischen
Aortendruck)

e Maximaler instantaner Gradient (entspricht der momentanen maximalen
Druckdifferenz zwischen dem systolischen linksventrikuldren Druck und dem

systolischen Aortendruck, welcher bei gleichzeitiger Registrierung gemessen wird)
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e Mittlerer Gradient (entspricht dem Integral der Fldche zwischen der
linksventrikuldren Druckkurve sowie der Aorten-Druckkurve, bestimmt bei
gleichzeitiger Registrierung.)

Zusitzlich kann die Offnungsfliche der Aortenklappe mithilfe der Gorlin-Formel
berechnet werden.(11,23-25)

1.2.13 Klassifikation der Aortenklappenstenose

Im klinischen Alltag unterscheidet man 3 verschiedene Schweregrade der

Aortenklappenstenose, die wie folgt eingeteilt werden:(1)

Schweregrad | Aortenklappen- | Klappenéffnungsfliche/ | Mittlerer Maximale transvalvuldre

der Stenose offnungsflache | Korperoberfliche Gradient Flussgeschwindigkeit
(ecm?) (em*/m?) (mmHg) (Vmax= m/s)

Mild 1.5-2 >0.85 <20 2.5-3.0

Moderat 1.0-1.5 0.6-0.85 20-40 3.0-4.0

Schwer <1.0 <0.6 >40 >4.0

Tabelle 1 : Graduierung der verschiedenen Schweregrade der Aortenstenose

Nach den gingigen Guidelines konnen vier verschiedene Subgruppen einer schweren
Aortenstenose klassifiziert werden, wobei der Schlagvolumenindex als zusétzlicher

Parameter dem Quotienten aus Schlagvolumen und Korperoberflache entspricht:

o High-gradient Aortenklappenstenose, bei welcher die Klappenoffnungsflidche unter

1 ecm?und der mittlere Gradient iiber der Klappe > 40mmHg ausmacht.

o Low-flow, low-gradient Aortenstenose mit reduzierter Ejektionsfraktion, wobei die
Klappenoffnungsflache unter lem? der mittlere Gradient < 40mmHg sowie die
Ejektionsfraktion < 50% und der Schlagvolumenindex < 35mL/m? ist. Kommt es

unter Dobutamingabe zu einer Zunahme der Klappenoffnunsfliche > 1em? und zu
einer Normalisierung des Flusses, spricht man von einer pseudoschweren

Aortenstenose.

e Low-flow, low-gradient Aortenstenose mit erhaltener Ejektionsfraktion, wobei die

Klappendffnungsfliche unter 1cm?, der mittlere Gradient iiber der Aortenklappe <
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40mmHg ist und die Ejektionsfraktion > 50% sowie der Schlagvolumenindex <

35mL/m? ist.

e Normal-flow, low-gradient Aortenstenose mit erhaltener Ejektionsfraktion. Die
Klappendffnungsfliche betrigt < lem? , der mittlere Gradient {iber der Klappe <
40mmHg, die Ejektionsfraktion > 50% wund der Schlagvolumenindex >

35mL/m?(23)

1.2.14 Zusitzliche Marker der wirksamen symptomatischen
Aortenklappenstenose:

e Sehr schwere Aortenklappenstenose

Bei der sehr schweren Aortenklappenstenose handelt es sich um eine fortgeschrittene Form
der Erkrankung, bei der ein mittlerer Gradient von > 60mmHg iiber der Aortenklappe, eine
Klappenoftnungsfliche von < 0,6 cm2 und eine Jet-Geschwindigkeit von > 5.0 m/s
vorliegend sind. In rezenten Studien konnte gezeigt werden, dass eine erhdhte Jet-
Geschwindigkeit mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist. Patientinnen und
Patienten mit einer sehr schweren Aortenklappenstenose haben eine schlechte Prognose
mit einer hohen Eventrate und einem erhohten Risiko fiir schnelle funktionelle

Verschlechterungen, weswegen ein frithzeitiger Aortenklappenersatz angestrebt werden
sollte.(27,28)

e BNP und TNT Erhohung

Einzelne oder kombinierte Biomarker, wie beispielsweise das BNP (B-Typ natriuretisches
Peptid) oder das herzspezifische TNT (Troponin T), haben einen nachweislichen Wert als
prognostische Parameter bei Patientinnen und Patienten mit einer Aortenklappenstenose.
Das BNP stellt einen starken, unabhingigen Priadiktor der Gesamtmortalitit und der
kardiovaskuldren Mortalitidt bei Patientinnen und Patienten, die eine TAVI erhalten, dar.
Aufgrund der stenosierten Aortenklappe kommt es zu einer Erh6hung der Nachlast, die mit
einer vermehrten Ausschiittung von BNP einhergeht. Hohe BNP-Spiegel sind mit einem
schlechteren Kurzzeit-Uberleben nach Intervention assoziiert. Der erfolgreiche
Aortenklappenersatz resultiert in einem Absinken des Plasma-BNP-Spiegels. Anhand der
Biomarker lassen sich Informationen iiber die Krankheitsprogression und den passenden

Zeitpunkt fiir eine Intervention gewinnen.(29,30)
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e Calcium Score (CT)

Obwohl die Echokardiografie das Diagnostikum der Wahl fiir die Bestimmung des
Schweregrades der Aortenklappenstenose darstellt, kann in vielen Fillen das wahre
Ausmal} der Erkrankung nicht richtig quantifiziert werden. In diesem Fall stellt der
Calcium Score der Aortenklappe eine erginzende Methode dar. In rezenten Studien konnte
gezeigt werden, dass der Calcium Score der Aortenklappe einen starken unabhédngigen
Pradiktor fiir das Auftreten von unerwiinschten klinischen Ereignissen darstellt. Unter der
Anwendung eines geschlechtsspezifischen Calcium Scores fiir die Aortenklappe lassen
sich schwere Fille der Aortenklappenstenose sehr gut identifizieren und prognostische

Informationen gewinnen.(31,32)
e Strain (Echo)

In rezenten Studien konnte gezeigt werden, dass unter Anwendung der globalen,
longitudinale Strain-Analyse pradiktive Aussagen iiber den klinischen Outcome von
Patientinnen und Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose getroffen werden kdnnen.
Beispielsweise ist eine schlechte priprozedurale globale, longitudinale Strain-Analyse mit

dem Auftreten von klinischen Events nach TAVTI assoziiert.(33)

1.2.15 Planung der geeigneten Intervention

1.2.15.1Risikoabschitzung mittels STS Score

Urspriinglich entwickelt um das Mortalititsrisiko jener Patientinnen und Patienten
abzuschétzen, die einen koronararteriellen Bypass erhalten sollten, hat sich der STS Score
(Surgical risk calculator der Society of Thoracic Surgeons) heute auch fiir viele andere
Interventionen etabliert und weist inzwischen zusitzliche Endpunkte auf. Basierend auf
den verschiedenen vorliegenden Risikofaktoren, Vorerkrankungen sowie Art und
Invasivitit des kardialen Eingriffes, konnen heute nicht nur das Risiko zu versterben,
sondern etwa auch das Risiko fiir ein Akutes Nierenversagen, eines Schlaganfalles,
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und viele weitere Endpunkte bestimmt werden, die
Aufschluss dariiber geben, ob die einzelnen Individuen eher in die Gruppe der Hoch-,

Intermedidr- oder Niedrigrisiko- Patientinnen und Patienten fallen.(34)
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Das Operationsrisiko wurde bisher bei einem Wert von >8% als hoch, bei 4-8% als
intermedidr und bei <4% als niedrig eingeschitzt, wobei viele andere wichtige Aspekte
und Komorbidititen wie etwa maligne Erkrankungen, Vorliegen einer Porzellanaorta oder
weitere in diesen Ergebnissen unberiicksichtigt blieben und dadurch eine kontinuierliche
Anpassung und Modifikation nach den neusten Erkenntnissen notwendig ist.(6,23)

In rezenten Studien zeigte sich, dass der STS-Score die besten und genausten Ergebnisse
bei der Vorhersage des friilhen und mittleren Uberlebens der TAVI-Patientinnen und
Patienten nach Intervention liefert und gleichzeitig den stirksten Pridiktor fiir das

Langzeitiiberleben nach erfolgreichem perkutanen Klappenersatz darstellt.(35,36)

1.2.15.2 Risikoabschatzung mittels Euro II Score

Der Euro II Score (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) stellt eine
Weiterentwicklung des urspriinglichen logistischen Euro Scores aus dem Jahr 1999 dar
und wurde 2011 entwickelt, um bessere und genauere Abschitzungen des
Mortalitétsrisikos nach kardiochirurgischen Eingriffen sowie nach TAVI zu erzielen. Im
Vergleich zum urspriinglichen Modell wurden zusétzliche Parameter in den Rechner
miteinbezogen, wie etwa klinische Symptome, der BMI, Diabetes mellitus und viele
weitere. In der Literatur wurde eine bessere Eignung des Euro I Scores in der Vorhersage
der Mortalitdit nach TAVI im Vergleich zum urspriinglichen logistischen Euro Score
nachgewiesen. Ein wichtiger Zusatzpunkt, der mitverantwortlich fiir die Verbesserung der
Aussagekraft des neueren Modelles darstellt, ist die Tatsache, dass auch Morbiditét einen
wichtigen Aspekt in der Risikoberechnung darstellt. Gebrechlichkeit, definiert durch seine
5 Teilkomponente (Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, geringer Energieverbrauch,
Schwiche und Langsamkeit) stellt nachweislich einen eigenen Risikofaktor fiir den
Outcome nach TAVI dar, wird aber derzeit als solches noch nicht ausreichend, sondern nur
partiell im Euro II Score beriicksichtigt. Die Risikoabschédtzung mittels Euro II Score zeigt
bessere pradiktive Ergebnisse fiir die 30-Tages-Mortalitdt nach TAVI im Vergleich zum
urspriinglichen Modell, ist aber weiterhin noch nicht ausreichend, da er die Sterblichkeit
etwas unterschitzt im Vergleich zur beobachteten Mortalititsrate. Der urspriingliche Euro
Score scheint inzwischen nicht mehr ldnger fiir die Risikoabschidtzung vor
kardiochirurgischen Eingriffen geeignet zu sein. Der Euro II Score scheint die
urspriingliche Uberschiitzung des errechneten Risikos zu reduzieren, sodass einige

Personen ein geringeres Risiko aufweisen und damit nicht mehr in die Kategorie der
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,,Hochrisiko“-Patientinnen und Patienten fallen, was wiederum Einfluss auf die Auswahl

der TAVI als Therapie der Wahl nimmt.(37,38)

1.2.15.3 Risikoabschitzung mittels German AV Score

Der German Aortic Valve Score (German AV Score) ist ein neueres System zur
Risikoabschitzung der Mortalitit nach chirurgischen oder endovaskuldren Interventionen
bei Aortenklappenerkrankungen von Erwachsenen. Der German AV Score erlaubt eine
Vergleichbarkeit von vorhergesagter und beobachteter Mortalitit sowohl fiir den
konventionellen, chirurgischen Aortenklappenersatz sowie die TAVI in Niedrig-,
Intermediir-, und Hochrisiko- Gruppen. Bisher wurde der German AV Score vor allem in
der deutschen Population als retrospektiver Qualititsvergleich angewandt und benotigt
noch weitere Testungen, damit weitere Aussagen iiber seine pradiktive Genauigkeit

gemacht werden konnen.(39)

1.2.15.4 Heart Team

Um zu evaluieren welche Therapieform das passende fiir den jeweiligen Patienten oder die
Patientin ist, wird jeder Fall individuell im ,Heart Team* besprochen. Hier treffen sich
Herz-Thorax-Chirurgen und Kardiologen regelméfig, um jene Patientinnen und Patienten
zu besprechen, die einen chirurgischen oder endovaskulidren Herzklappenersatz bendtigen,
um zu evaluieren, von welcher Intervention die einzelnen Patientinnen und Patienten am
besten profitieren. Besprochen werden Personen tiber 75 Jahre mit intermediér bis hohem
Operationsrisiko (STS Score iiber 4% bzw einem logistischen Euro Score > 10%) und
generell alle Patientinnen und Patienten iiber 80 Jahre unabhingig vom OP-Risiko.
Gemeinsam wird versucht fiir jede Person individuell die beste Therapieform im Rahmen
der Guidelines festzulegen, abhédngig von der bestehenden Symptomatik, dem Risikoprofil
sowie diversen Ergebnissen aus Voruntersuchungen und den anatomischen Gegebenheiten.
Die Europidischen Guidelines empfehlen, dass die Entscheidung fiir einen chirurgischen
oder endovaskuldren Klappenersatz vom Heart-Team aufbauend auf einem vorhandenen
erhohten operativen Risiko sowie anderen Risikofaktoren, welche in den verschiedenen

Algorithmen nicht erfasst werden, und auf individueller Basis getroffen werden soll.(6,23)
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Favorisiert Favorisiert
TAVI SAVR
Klinische Charakteristika
STS/EuroSCORE II <4% (log. EuroScore I < 10%) +
STS/EuroScore 11 > 4% (log. EuroScore [ > 10%) +
Schwere Komorbidititen vorhanden, welche in den +
Scores nicht beriicksichtigt werden
Alter <75 Jahre +
Alter > 75 Jahre +
Friiherer herzchirurgischer Eingriff +
Gebrechlichkeit +
Eingeschrinkte Mobilitdt und Umstdnde, welche den
Rehabilitationsprozess nach Intervention +
beeintréchtigen kénnen
Verdacht auf Endokarditis +
Anatomische und technische Aspekte
Giinstiger Zugang fiir transfemorale TAVI +
Ungiinstiger Zugang fiir eine TAVI +
Folgeschdden nach Thoraxbestrahlung +
Porzellanaorta +
Vorhandene, intakte koronare Bypass-Grafts, welche +
durch eine Sternotomie gefihrdet sind
Ein Patienten-Prothesen-Mismatch wird erwartet +
Skoliose oder schwere Thoraxdeformation +
Geringer Abstand zwischen Koronarostien und +
Aortenklappen-Annulus
GroBe des Aortenklappen-Annulus out of range fiir +
TAVI
Morphologie der Aortenwurzel ungiinstig fiir TAVI +
Klappenmorphologie (bikuspid, Kalzifizierungsgrad +
und -muster) nicht geeignet fiir TAVI
Thromben in Aorta oder dem linken Ventrikel +

Zusétzliche Herzerkrankungen, fiir die eine gleichzeitige Intervention in Betracht zu ziehen

sind

Schwere KHK, die eine ACB- Operation erfordert +
Schwere, primédre Erkrankung der Mitralklappe, die +
operativ versorgt werden muss

Schwere Erkrankung der Trikuspidalklappe +
Aneurysma der Aorta ascendens +
Vorliegende Hypertrophie des Septums, die +

Myektomie erfordert

Tabelle 2: Vom Heart-Team zu beriicksichtigende Faktoren bei der Auswahl der geeigneten

Intervention (23)
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1.2.15.5 Empfehlungen der ESC Guidelines

Die European Society of Cardiology (ESC) verdffentlicht in regelmaBigen Abstianden ihre
Empfehlungen in Bezug auf Therapien kardiovaskuldre Erkrankungen. So wurden 2017
die Guidelines fiir das Management von Herzklappenerkrankungen zuletzt aktualisiert. In
den Empfehlungen wird fiir das jeweilige Herzklappenvitium ein Logarithmus vorgegeben,
nach welchem beispielsweise die Diagnose Aortenklappenstenose basierend auf den
Erkenntnissen der letzten Jahre am zielfiihrendsten gestellt werden kann. So kann mithilfe
der Guidelines eine echokardiografisch verdédchtige Aortenklappe anhand einzelner
Parameter in leicht-, moderat- und schwergradig eingeteilt und basierend darauf das

weitere Prozedere geplant werden.(23)

Klappenmorphologie echokardiographisch auffillig und verdichtig fiir Aortenstenose

hd

Messung der Geschwindigkeit sowie des Klappengradienten

LOW-GRADIENT AS HIGH GRADIENT AS

Vmax=dm,/s Vimaxzdm/s
Pr<d0mmHg Prm=40mmHg
Messung der Aortenklappenfliche (AVA) High Flow Status ausgeschlossen
AVA=1.0cm? AVA>1.0cm? Nein Ja
Schwere

Moderate AS hochgradige AS

(normal flow/low flow)
(Mormal EF/ low EF)

Ausschluss von Messfehlern, die

méglicherweise eine Unterschitzung des
Gradienten/FLOW/AVA verursachen

Uberpriifung, ob High Flow Status
reversibel ist oder nicht

Low Flow
(5Vi=35 mL/m?)

Normal Flow Nicht reversibel Reversibel
(5Vi=35mL/m?)
Neubewertung,
Schwere AS Schwere AS wenn normaler
unwahrscheinlich Flow
wiederhergestellt

Meséﬁhg der Linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF)

LVEF<50%

LVEF=50%

Dobutamin ECHO

Integrativer Ansatz

L “a

Flow Reserve
vorhanden

l

Flow Reserve
nicht vorhanden

I

Pseudoschwere AS
oder echte schwere
AS

Kalziumscore mit CT

Abbildung 1: Logarithmus zur Bestimmung des Schweregrades der Aortenklappenstenose (23)
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In unklaren Féllen konnen weitere Kriterien herangezogen werden, welche ein Abschétzen

des vorliegenden Schweregrades der Aortenklappenstenose erleichtern. Zu diesen Kriterien

gehoren sowohl das klinische Beschwerdebild, sowie qualitative und quantitative Daten

aus der verwendeten Bildgebung.(23)

Kriterien

Klinische Kriterien

- Typische Symptome ohne andere Erklarung
- Altere Patientinnen und Patienten (> 70 Jahre)

Qualitative Daten
aus der Bildgebung

- Linksventrikuldre Hypertrophie (unter Beachtung einer moglichen
Hypertonieanamnese)

- Herabgesetzte longitudinale linksventrikuldre Funktion ohne
andere Erkldrung

Quantitative Daten
aus der Bildgebung

- Mittlerer Druckgradient 30-40 mmHg

-KOF <0,8 cn

- Low-flow (SVi < 35 ml/m2) bestitigt durch andere Verfahren als
die tibliche Dopplertechnik (Messung des linksventrikuldren
Ausflusstraktes mit 3D-TEE, CT, MR oder invasiver Methoden)

- Calcium-Score im CT
Schwere AS sehr wahrscheinlich: Ménner > 3000, Frauen > 1600
Schwere AS wahrscheinlich: Méanner > 2000, Frauen > 1200
Schwere AS unwahrscheinlich: Méanner < 1600, Frauen < 800

Tabelle 3: Kriterien, welche die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden schweren AS erhéhen (23)

Wurde die schwere Aortenklappenstenose als solche festgestellt und definiert, gibt die

European Society of Cardiology Empfehlungen fiir das weitere Vorgehen anhand von

klinischen und diagnostischen Kriterien ab.(23)
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| Management der schweren Aortenklappenstenose |

.

Sym ptome

& Nein

§ Nein § Nein
Korperlich aktiv Medikamentdse
Therapie
Nein §Ja
Belastungs-

test

Ja

. 4

& Nein Ja
Vorliegende
Risiko-
faktoren
und
niedriges
indivi-
duelles
Operations-
Risiko

1 Nein » Ja

§ Nein

Griindliche individuelle
Evaluation von
technischer Eignung und
dem Nutzen/Risiko-
Verhiltnis oder
Interventionsmodalititen
durch das Heart-Team

Neu-
Evaluation
in6
Monaten
oderwenn
Symptome
auftreten

Operativer Aortenklappenersatz

Operativer
Aortenklappenersatz
oder TAVI

Abbildung 2: Management der schweren Aortenklappenstenose (23)

Die Indikationen fiir einen Aortenklappenersatz bei schwerer Aortenklappenstenose sind in

den Empfehlungen der ESC Guidelines wie folgt festgelegt.(23)

Indikationen fiir eine Intervention bei vorliegender AS und Empfehlungen zur Wahl

der Interventionsmodalitit

Empfehlungen

| Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

a) Symptomatische AS

Eine Intervention ist indiziert bei symptomatischen
Patientinnen und Patienten mit schwerer high-

gradient AS (mittlerer Druckgradient > 40mmHg I B
oder einer Spitzenflussgeschwindigkeit > 4,0 m/s)

Eine Intervention ist indiziert bei symptomatischen

Patientinnen und Patienten mit einer schweren low-

flow, low-gradient (<40 mmHg) AS mit reduzierter I C

EF und Nachweis einer Flussreserve unter
Ausschluss einer pseudoschweren AS
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Eine Intervention sollte erwogen werden bei

symptomatischen Patientinnen und Patienten mit
low-flow, low-gradient (<40 mmHg) AS mit ITa C
normaler EF nach sorgfiltigem Beweis der AS

Eine Intervention sollte erwogen werden bei
symptomatischen Patientinnen und Patienten mit
low-flow, low gradient AS und reduzierter EF ohne ITa C
Flussreserve, vor allem wenn der CT-Calcium
Score eine schwere AS bestdtigt

Nicht durchgefiihrt werden sollte die Intervention
bei Patientinnen und Patienten mit schweren
Komorbidititen, wenn durch den Eingriff keine I C
Verbesserung der Lebensqualitit oder des
Uberlebens zu erwarten ist

b) Wahl der Intervention bei symptomatischer AS

Eine Aortenklappenintervention sollte nur in
geeigneten Zentren mit vorhandener
kardiologischer sowie herzchirurgischer Abteilung I C
unter Zusammenarbeit beider sowie unter
Einbeziehung des Heart-Teams durchgefiihrt
werden

Die Wahl des passenden Eingriffs muss aufgrund
einer sorgfaltigen individuellen Evaluation sowohl
der technischen Eignung als auch der Abwigung
von Nutzen und Risiken jeder Modalitét erfolgen. I C
Die vor Ort verfiigbare Expertise sowie Ergebnisse
fiir die betreffende Intervention miissen
beriicksichtigt werden

Tabelle 4: Indikationen fiir eine Intervention (23)

1.2.16 Therapie

1.2.16.1 Konservative Therapieoptionen

Der Aortenklappenersatz ist die Therapie der Wahl bei einer schweren, symptomatischen
Aortenklappenstenose. Bisher wurden noch keine {iiberzeugenden medikamentdsen
Therapien gefunden, welche die Progression der Grunderkrankung verhindert oder den
Outcome der Patienten und Patientinnen signifikant verbessert hitten. Eine Statintherapie
brachte in retrospektiven Analysen sowie in prospektiven klinischen Trails
widerspriichliche Ergebnisse, weswegen weitere Studien notig sind, um jene Patienten und
Patientinnen herauszufiltern, welche tatsdchlich von einer Therapie profitieren.
Lipoprotein(a) als mogliche Zielstruktur fiir therapeutische Ansdtze konnte schon einige
vielversprechende Hypothesen liefern, aber auch hier fehlen weitere klinischen Studien zur

genaueren Erforschung moglicher positiver Effekte.(40)
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Urspriinglich galt die antihypertensive Therapie als kontraindiziert bei Patienten und
Patientinnen mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose, was sich schon bald als Fehler
erwies und neu evaluiert wurde. Inzwischen gilt die antihypertensive Therapie als einzige
von den gingigen Guidelines empfohlene medikamentose Therapie bei Personen mit
hohergradiger Aortenklappenstenose, wobei vor allem die RAAS-Hemmer als am besten
erforscht gelten. Obwohl auch hier die Datenlage widerspriichliche Ergebnisse liefert, was
den FEinsatz von ACE-Hemmern bei Patienten und Patientinnen mit hohergradiger
Aortenklappenstenose betrifft, stellt die AS zumindest keine Kontraindikation fiir den
Einsatz von RAAS-Hemmern beim Vorliegen anderer gesicherter Indikationen dar. Neuere
Studien tendieren sogar zum Einsatz von ARBs anstatt der ACE-Hemmer, da in
retrospektiven Studien doch ein gewisser Benefit nachgewiesen werden konnte. Eine
aggressive Blutdrucksenkung sollte vermieden werden. (23,40)

Auch fir Nitratderivate konnten in verschiedenen Studien positive Effekte bei Patienten
und Patientinnen mit Aortenklappenstenose nachgewiesen werden, allerdings unterlagen
diese Vorteile gewissen Limitierungen, da die beschriebenen Benefits der Therapie nicht
bei langerer Anwendung nachgewiesen werden konnten, weswegen sie derzeit als
Therapieoption nicht indiziert sind. Auch fiir einige Osteoporose-Medikamente wurden in
retrospektiven Studien positive Effekte an der Aortenklappe gefunden, weswegen derzeit
vermehrt klinische Studien mit diesem Ansatz durchgefiihrt werden, wovon vor allem
Biphosphonat als mdgliches Prédparat zur Therapie erforscht wird. In anderen Féllen wird
auch mit Vitamin D als Supplementation gearbeitet, um &hnliche positive Effekte zu
erzielen. Derzeit werden auch weitere neue Ansitze erforscht, wie etwa die Rolle von
Phosphodiesterase ~ Typ 5  Inhibitoren,  Ectonucleotidase  Inhibitoren  oder

Endocannabinoiden.(40)

1.2.16.2 Chirurgische Therapieoptionen

Lange Zeit war der konventionelle, chirurgische Aortenklappenersatz die einzige
Therapieoption fiir Patienten und Patientinnen mit einer symptomatischen
Aortenklappenstenose. In den letzten Jahrzehnten kam es fortlaufend zur Etablierung
alternativer Therapieverfahren, die vor allem bei Patienten und Patientinnen angewandt
werden, welche sich aufgrund von Komorbiditidten und einem erhdhten Operationsrisiko
keinem operativen Aortenklappenersatz unterziechen konnen. Dennoch stellt der

chirurgische Klappenersatz trotz aller Neuerungen und Verdnderungen weiterhin die
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Therapie der Wahl bei symptomatischer Aortenklappenstenose dar, wobei sich hierbei in
den letzten Jahren eine starke Dynamik ergeben hat.(23,41)

Beim operativen Aortenklappenersatz stehen verschiedene Arten von Herzklappen zur
Auswahl, wobei mechanische von bioprothetischen Klappen unterschieden werden. Die
Indikation fiir die passende Prothese wird je nach Alter, Geschlecht und Komorbidititen
gestellt. Die biologischen Aortenklappen stammen entweder vom Rinderperikard oder vom
Schweineperikard und benétigen keine lebenslange Antikoagulation. Nachteil der
bioprothetischen Herzklappen ist die begrenzte Haltbarkeit. Die mechanische Herzklappe
zeichnet sich durch ihre deutlich ldngere Haltbarkeit aus, bendtigt allerdings eine
lebenslange antikoagulatorische Therapie. In der Literatur konnten keine eindeutigen
Nachweise der Uberlegenheit des einen Klappentyps iiber den anderen in Bezug auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in den unterschiedlichen Altersstufen nachgewiesen
werden.(42)

In Bezug auf die Wahl des operativen Klappenersatzes als Therapieverfahren einer AS
geben die aktuellen Leitlinien Grundkriterien vor, nach welchem diese Entscheidung
getroffen werden sollte. Auch bei der Wahl der passenden Herzklappenprothese gibt es
Vorgaben der European Society of Cardiology und der European Association of
Cardiothoracic Surgery, welche immer wieder aktualisiert und auf den neuesten Stand der

aktuellen Kenntnisse gebracht werden.(23,41)

ESC-Empfehlungen aus dem Jahr 2017 zum chirurgischen Aortenklappenersatz
(SAVR) als Therapie der Wahl bei vorliegender schwerer AS

Empfehlungen Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Ein chirurgischer Aortenklappenersatz (SAVR) wird
empfohlen bei Patientinnen und Patienten mit einem
niedrigen Operationsrisiko (STS oder EuroScore II <
4% oder logistischer EuroScore I < 10% sowie dem I B
Fehlen von anderen Risikofaktoren wie
Gebrechlichkeit, Porzellanaorta, Folgeschidden von
Thoraxbestrahlung, die in diesen Scores nicht
beriicksichtigt werden)

Eine SAVR ist indiziert bei asymptomatischen

Patientinnen und Patienten mit schwerer AS und
systolischer LV-Dysfunktion (LVEF < 50%), welche I C
keine andere Ursache hat

Eine SAVR ist indiziert bei asymptomatischen
Patientinnen und Patienten mit schwerer AS und
pathologischem Belastungstest, welcher deutlich mit I C
der AS zusammenhédngende Belastungssymptome
zeigt
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Eine SAVR sollte erwogen werden bei
asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit
schwerer AS und pathologischem Belastungstest, ITa C
welcher einen Abfall des Blutdrucks unter den
Ausgangswert zeigt

Eine SAVR sollte erwogen werden bei
asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit
normaler EF und keiner der genannten
Auffalligkeiten im Belastungstest, wenn das
Operationsrisiko niedrig ist und einer der folgenden
Befunde vorhanden ist:
- Sehr schwere AS (Vmax > 5,5 m/s)
- Schwere Verkalkung der Klappe mit einer ITa C
jahrlichen Progression der Vmax um 20,3
m/s
- Deutlich erhohte BNP-Spiegel (> 3-fach liber
den Normbereich fiir das jeweilige Alter und
Geschlecht), bestatigt in wiederholten
Messungen und bei fehlenden anderen
Erklarungen
- Schwere vorliegende pulmonale Hypertonie
(systolischer pulmonalarterieller Druck in
Ruhe > 60 mmHg bestatigt in invasiven
Messungen) ohne eine andere Erklarung

Ein SAVR ist indiziert bei Patientinnen und Patienten
mit schwerer AS, die sich einer ACB-Operation oder I C
einer Operation an der Aorta ascendens oder einer
anderen Klappe unterziehen

Ein SAVR sollte bei Patientinnen und Patienten mit
moderater AS erwogen werden, die sich einer ACB-
Operation oder einer Operation der Aorta ascendens ITa C
oder einer anderen Klappe unterziehen, nach
Entscheidung durch das Heart-Team

Tabelle 5: Indikationen fiir einen operativen Aortenklappenersatz (23)

Die Auswahl der richtigen Herzklappenprothese ist nicht nur von Komorbiditdten, sondern
auch sehr stark vom Alter der Patientinnen und Patienten abhéngig. In rezenten Studien
konnte gezeigt werden, dass biologische Klappen bei jiingeren Betroffenen eine wesentlich
schlechtere Haltbarkeit der Bioprothese aufwiesen als bei élteren Menschen. Aufgrund
dieser Erkenntnisse wird Patienten und Patientinnen jlinger als 65 zumeist eine
mechanische und élteren Personen eine biologische Klappe eingesetzt.(1)

Auch das individuelle Risiko der Betroffenen spielt eine entscheidende Rolle bei der
Frage, ob ein operatives Verfahren iiberhaupt eine Therapieoption darstellt. Fiir eine

bessere praoperative Risikoabschitzung werden der STS-Score und der Euro Score zur
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Risikoberechnung herangezogen. Der wichtigste Parameter zur Abschidtzung des
Operationsrisikos ist die 30-Tages-Mortalitdit nach Operation. Ein Patient oder eine
Patientin ist dann als Hochrisiko und damit als ungeeignet fiir den chirurgischen
Aortenklappenersatz einzuschétzen, wenn der STS Score {iber 8% und der EuroScore iiber
20% liegt oder wenn eine andere nicht kardiale Erkrankung vorliegt, durch welche die
Uberlebenswahrscheinlichkeit stark abnimmt.(42)

Ein Nachteil des operativen Klappenersatzes gegeniiber dem endovaskulédren stellt dessen
Invasivitit dar. Es existieren unterschiedliche Zugangswege fiir die Operation mit
unterschiedlichen Vor- und Nachteilen. Als klassischer Zugang gilt die mediane,
longitudinale Sternotomie. Einen weniger invasiven Wege stellen die ,,minimal-invasiven*
Zugénge dar, welche immer mehr an Beliebtheit gewinnen. Hierzu zdhlt etwa die partielle
Sternotomie oder die rechtsseitige anterolaterale Minithorakotomie. Weitere
Operationswege sind die L-formige obere partielle Sternotomie, welche im 3. oder 4.
Interkostalraum rechts und die rechtsseitige anterolaterale Minithorakotomie, welche im 2.
oder 3. Interkostalraum ausgefiihrt wird.(41)

Andere chirurgische Therapieoptionen der schweren Aortenklappenstenose abseits des
klassischen, operativen Aortenklappenersatzes sind die Ross-Operation und die Operation
nach Ozaki. Bei der Ross-Operation wird die eigene Pulmonalklappe an die Stelle der
urspriinglichen Aortenklappe transponiert und die nun fehlende Klappe durch einen
Homograft ersetzt wird. Hierfiir konnten in rezenten Studien schon viele gute Ergebnisse
vor allem im Langzeitverlauf bei Kindern gewonnen werden. Bei der von Ozaki
erfundenen Neo-AV-Prozedur wird die stenotische Aortenklappe durch eigenes Perikard
ersetzt. Auch fir dieses Verfahren konnten bisher sehr vielversprechende
Langzeitergebnisse publiziert werden, weswegen auch diese Option eine vielversprechende

Therapieform bei jiingeren Patientinnen und Patienten fiir die Zukunft darstellt.(41)

1.2.16.3 Ballonvalvuloplastie

Die Ballonvalvuloplastie stellt eine ,bail-out® Methode =zur Therapie -einer
fortgeschrittenen Aortenklappenstenose dar. In den Neunzigerjahren als die perkutane
transluminale Angioplastie schon als Therapie fiir Stenosen der peripheren Gefille und der
Koronararterien etabliert war, wurden im weiteren Verlauf auch Versuche gestartet, ob
dieselbe Methode auch bei Patienten und Patientinnen mit Aortenklappenstenose

angewendet werden kann. Erste Studien wurden publiziert, die von einer erfolgreichen
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Anwendung bei 3 Personen berichteten, bei denen es sowohl wihrend der Anwendung als
auch im Follow-Up zu keinen schwerwiegenden Problemen, aber dafiir sowohl zu einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik sowie der echokardiografischen Parameter, vor
allem zu einem Riickgang des transvalvulidren Gradienten, kam. Obwohl die ersten
Ergebnisse  vielversprechend aussahen, zeigten sich bald schwerwiegenderer
Komplikationen, eine relativ hohe Mortalitit sowie eher mafigen Ergebnissen im
Langzeitverlauf. Die Ballonvalvuloplastie etablierte sich als Ubergangslosung bis zur
definitiven Therapie, welche entweder dem chirurgischen oder dem perkutanen
Aortenklappenersatz entspricht. Als definitive Therapie wird sie heutzutage nur noch im
palliativen Setting eingesetzt. Nicht mehr mit dem Ziel zu heilen, sondern lediglich den
Patienten oder die Patientin auf einen zukiinftigen Eingriff vorzubereiten, wurde die
Anwendungsweise weniger aggressiv, wodurch auch die Komplikationsrate im Laufe der
Zeit zuriickging bei zusétzlichem Erfahrungszuwachs der Operateure und Operateurinnen

bei der Anwendung.(43,44)

ESC-Empfehlungen aus dem Jahr 2017 zur Ballonvalvuloplastie bei vorliegender
schwerer AS

Empfehlung Empfehlungsgrad | Evidenzgrad

Die Ballonvalvuloplastie kann als Uberbriickung
zu SAVR oder TAVI erwogen werden bei
hdmodynamisch instabilen Patientinnen und IIb C
Patienten mit symptomatischer schwerer AS, die
dringend einer groferen nicht-kardialen Operation
bediirfen

Die Ballonvalvuloplastie kann als diagnostisches
Malnahme erwogen werden bei Patientinnen und
Patienten mit schwerer AS und anderen moglichen
Ursachen der Symptome (beispielsweise IIb C
Lungenerkrankungen) und bei Patientinnen und
Patienten mit schwerer myokardialer Dysfunktion,
priarenalem Nierenversagen oder anderen
Organausfillen, die mit Ballonvalvulotomie
umkehrbar sein konnten, sofern in Zentren
ausgefiihrt, die auf eine TAVI eskalieren konnen

Tabelle 6: Indikationen fiir eine Ballonvalvuloplastie (23)

1.2.16.4 Perkutaner interventioneller Aortenklappenersatz

Der perkutane interventionelle Aortenklappenersatz (TAVI) stellt heutzutage eine

etablierte Therapieoption bei Patienten und Patientinnen mit symptomatischer, schwerer
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Aortenklappenstenose und einem mittleren bis hohen Operationsrisiko (STS Score > 4%)
und bei einem Alter von {liber 75 Jahren dar. Durch den Fortschritt in der Technologie, der
Anwendbarkeit und der Erfahrung der Arztinnen und Arzte ist auch zukiinftig von einer
breiteren Anwendung der TAVI als definitive Therapie auch bei Patientinnen und
Patienten mit einem STS Score < 4% auszugehen.(42)

Derzeit wird die TAVI als Therapie der Wahl fiir alle jene Patientinnen und Patienten
empfohlen, die nach praoperativen Abschitzungen ein erhohtes Operationsrisiko
aufweisen oder aus anderen Griinden vom Heart-Team als ungeeignet fiir einen operativen

Aortenklappenersatz eingeschitzt werden.(23)

ESC-Empfehlungen aus dem Jahr 2017 zum endovaskuliren Aortenklappenersatz
(TAVI) als Therapie der Wahl bei vorliegender schwerer AS

Empfehlungen Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
Eine TAVI wird empfohlen bei Patientinnen und
Patienten, die nach Einschidtzungen des Heart- I B

Teams fiir ein SAVR nicht geeignet ist

Bei Patientinnen und Patienten mit einem erhohten
Operationsrisiko (STS oder EuroScore II > 4%,
einem logistischen EuroScore [ > 10% oder
vorliegenden anderen Risikofaktoren wie
Gebrechlichkeit, Porzellanaorta, Folgeschidden von
Thoraxbestrahlung, welche in diesen Scores nicht
beriicksichtigt werden), sollte die Entscheidung I B
zwischen SAVR und TAVI vom Heart-Team
getroffen werden, entsprechend der individuellen
Patientencharakteristika, wobei die TAVI bei
ilteren Patientinnen und Patienten, die fiir einen
transfemoralen Zugang geeignet sind, zu
bevorzugen ist

Tabelle 7: Indikationen fiir die TAVI als Therapie der Wahl (23)
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1.3 Die Geschichte der perkutanen Aortenklappenintervention
(TAVI)

1.3.1 Von der Idee bis zum ersten erfolgreich therapierten Patienten

Die Ballonvalvuloplastie als Therapie der schweren AS zeigte schwere Limitierungen wie
etwa frilhe Restenosierung und nur einen relativen Benefit bei moderat verbesserter
Uberlebenswahrscheinlichkeit, was die Anwendung dieses Verfahrens einschriinkte. Eine
Gruppe an Pionierlnnen rund um Alain Cribier, einem franzdsischen Kardiologen,
versuchte dennoch das Verfahren weiterzuentwickeln und zu evolutionieren. Es entstand
die Idee eines durch einen Balloon expandierbaren Stents. Die initialen Schwierigkeiten
bei der Entwicklung dieses Verfahrens lagen in den anatomischen Gegebenheiten: Die
Néhe der Koronarostien, der Mitralklappe, des interventrikuldren Septums und der dort
verlaufenden Leitungsbahn. Auch die Kalzifikation der Aortenklappe sowie der periphere
Gefillzugang stellten zu tliberwindende Hiirden dar. Das Konzept des intravalvuldren
Stentings wurde 1994 anhand einer Autopsiestudie erprobt, welche entscheidende
Erkenntnisse brachte. Die Moglichkeit der richtigen Stentpositionierung unter Schonung
benachbarter Strukturen konnte nachgewiesen werden, wodurch die weitere Entwicklung

des Projektes erst moglich gemacht wurde.(3)

i
1

Abbildung 3: Die perkutane Herzklappe iiber den 30 mm langen Ballon gefaltet vor der Implantation
45)

Auch technische Aspekte stellten eine Herausforderung im weiteren Entwicklungsprozess
dar: Ein ballonexpandierbarer Stent, ein Hochdruck-Ballon fiir die Expansion, eine
passende Klappenstruktur und ein System, welches das Einbringen dieser Einzelteile
erlaubte, mussten konzipiert werden. Im Jahr 2000 wurden erste Versuchsreihen an

Schafen gestartet. Uber 100 Implantationen wurden durchgefiihrt, welche zwar
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Einschrinkungen im Hinblick auf die Ubertragbarkeit der erzielten Ergebnisse auf die
Anwendung am Menschen zeigten, aber dennoch entscheidend zur Weiterentwicklung des
Systems beitrugen. Am 16.April 2002 wurde das entwickelte Verfahren erstmalig
erfolgreich an einem Menschen angewandt. Hierbei handelte es sich um einen 57jdhrigen
Patienten mit hochgradiger AS im kardiogenen Schock mit schwerer linksventrikulérer
Dysfunktion und weiteren schwerwiegenden Komorbidititen, die einen operativen
Aortenklappenersatz unmdglich machten. Eine subakute Beinischimie durch Verschluss
eines aorto-femoralen Bypasses sowie schwere Atherosklerose auf der kontralateralen
Becken/Bein-Achse machten die geplante retrograde Anwendung undenkbar und
stattdessen wurde ein antegrader, transseptaler Zugang iiber die Vena femoralis gewihlt.
Der Patient zeigte nach der Intervention eine hdmodynamische Stabilisierung und auch
echokardiographisch eine Besserung der kardialen Situation. Es gab keine Okklusion der
Koronararterien und auch andere befiirchtete Komplikationen sind nicht eingetreten. Der
Patient verstarb vier Monate spidter an Problemen, die nachweislich nicht mit der

Anwendung der TAVI assoziiert waren.(3)
. vy —

Abbildung 4: Positionierung der perkutanen Herzklappe (PHV) innerhalb der nativen, kalzifizierten
Herzklappe. Links der maximal aufgeblasene Ballon zur Abgabe der Klappenprothese. In der Mitte
die positionierte Klappenprothese. Rechts eine supraaortale Angiographie zur Lagekontrolle. LCA=
Linke Koronararterie. RCA= Rechte Koronararterie. (45)

1.3.2 Die ersten Ergebnisse

Nach der ersten erfolgreichen Implantation wurden weitere Verbesserungen an der
Prothese durchgefiihrt, wie etwa der Wechsel von Schweineperikard zu Pferdeperikard als

Material fiir die drei Blitter der Herzklappe.
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Abbildung 5: Blick von oben auf eine perkutane Herzklappe, bestehend aus 3 Bliittern aus
Pferdeperikard innerhalb eines Edelstahl-Stents (46)

In den Jahren 2002 und 2003 wurden 6 weitere perkutane Implantationen einer
Aortenklappenprothese durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich um 5 Patienten und eine
Patientin mit schwerer AS und multiplen Komorbidititen, welche eine Operation
unmdglich machten. Drei von ihnen befanden sich zum Zeitpunkt der Intervention im
kardiogenen Schock. Alle sechs wiesen eine NYHA Klasse IV der Herzinsuffizienz auf. In
allen Fillen wurde ein antegrader, transseptaler Zugang gewihlt, der unter Lokalanésthesie
und milder Sedierung durchgefiihrt wurde. In 5 Féllen konnte die Prothese in eine korrekte,
subkoronare Position gebracht werden, wéhrend die Klappe bei einem Patienten nach
bereits zuvor stattgehabter BAV bei der maximalen Inflation des Ballons in die Aorta
ascendens ausgeworfen wurde, worauthin der Patient kurze Zeit nach der Intervention
verstarb. In allen anderen Féllen blieb die Prothese in der korrekten Position und fiihrte zu
einer deutlichen klinischen Verbesserung der Herzinsuffizienz. Ein persistierendes
Problem aller Uberlebenden stellte die paravalvulire Regurgitation dar. Drei Personen
verstarben relativ bald nach der Intervention an Umstdnden, die in keinem ndhren
Zusammenhang mit der Implantation der Prothese standen, wéhrend die beiden anderen am
zwolften bzw. fiinfzehnten Tag nach dem Eingriff entlassen werden konnten und auch in
nachfolgenden Kontrollen eine stabile Symptomatik zeigten.(46)

Das hédufige Auftreten von hohergradigen paravalvuldren Regurgitationen auch bei den
nachfolgenden Implantationen zeigte die Notwendigkeit von grofBeren Prothesen auf. Die

Versuchsreihen wurden auf weitere Zentren ausgeweitet und die Weiterentwicklung der
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Herzklappenprothesen sowie der Implantationssysteme im weiteren Verlauf von der
Edwards Lifescience Corporation ® finanziert. Groflere Modelle, die nun auch wie
urspriinglich geplant retrograd transfemoral oder transapikal implantiert werden konnten,
wurden auf den Markt gebracht. Die Firma CoreValve ® entwickelte eine &hnliche
perkutane Herzklappenprothese, welche iiber ein kleineres System appliziert werden
konnte und dadurch auch einen subklavikuldrer Zugang moglich machte. Im Gegensatz zu
den Edwards-Herzklappenprothesen, die unter Zuhilfenahme eines Ballons expandiert und
in Position gebracht werden, sind die Klappen von Corevalve selbstexpandierend.(3)

In der SOURCE-Studie (SAPIEN Aortic Bioprosthesis European Outcome Registry) von
2011 konnten anhand einer Studienkohorte von 1038 inoperablen Hochrisiko-Patientinnen
und Patienten an 32 Zentren gute Ergebnisse beziiglich des 1-Jahres-Outcomes nach TAVI
nachgewiesen werden. In ihrer Arbeit berichteten Martyn et al. iiber die Resultate aus zwei
verschiedenen Subpopulationen, wobei in der einen Gruppe 575 Patientinnen und
Patienten einen transapikalen und in der anderen 463 Personen einen transfemoralen
Aortenklappenersatz erhalten haben. Obwohl die Ergebnisse der beiden Gruppen aufgrund
von unterschiedlichen Komorbidititen und Risikoprofilen der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nicht direkt miteinander vergleichbar waren, zeigten sich doch
aussagekriftige Resultate im Hinblick auf das Uberleben und die Todesursachen ihrer
Teilnehmerinnen und Teilnehmer. Das 1-Jahresiiberleben der gesamten Studienkohorte
betrug 76,1% (72,1% in der Gruppe der transapikalen und 81,1% in der Gruppe der
transfemoralen TAVI). In 25,1% der Fille war die Todesursache in der gesamten Kohorte
kardialer Genese, in 49,2% nicht kardial und in 25,7% unbekannt. Zu den haufigsten
Todesursachen in der Gruppe der nicht kardialen Tode zdhlten pulmonale Komplikationen,
Nierenversagen, Krebserkrankungen und Schlaganfille.(47)

Die ebenfalls 2011 publizierten Ergebnisse der in Frankreich durchgefiihrten prospektiven,
multizentrischen FRANCE-Studie (FRench Aortic National CoreValve and Edwards
registry) zeigten dhnlich gute Resultate im Hinblick auf die Sicherheit und Effizienz der
TAVI. Der primére Endpunkt dieser Studie bestand darin anhand einer Studienkohorte von
244 inoperablen = Hochrisiko-Patientinnen = und  Patienten = mit  schwerer
Aortenklappenstenose die 30-Tages-Mortalitit zu erfassen. Es wurden sowohl
Herzklappenprothesen von Edwards SAPIEN (68%) als auch von CoreValve (32%)
verwendet. Die Zugangswege waren in 66% der Fille transfemoral, in 5% subklavikulér
und in 29% transapikal. Eltchaninoff et al. berichteten in ihrer Publikation von einer

erfolgreichen Implantation der verschiedenen Herzklappenprothesen in 98,3% der Fille bei
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einer 30-Tages-Mortalitdt von 12,7%. Wichtige und schwere Komplikationen stellten
Schlaganfille, Herzbeuteltamponaden, akute Koronarverschliisse sowie
GefiBkomplikationen dar. Die Implantation eines Herzschrittmachers aufgrund von
Storungen des Reizleitungssystems waren in 11,8% der Fille notwendig. Somit zeigte die
SOURCE-Studie gute Ergebnisse im Hinblick auf die Sicherheit und Anwendbarkeit des
perkutanen Aortenklappenersatzes mit gutem klinischen Outcome nach Intervention,
allerdings unter der Einschrankung von fehlenden Langzeitergebnissen.(48)

Im Miérz 2014 wurden die Ergebnisse der prospektiven, multizentrischen ADVANCE-
Studie publiziert, an welcher 12 verschiedene Lénder beteiligt waren und welche darauf
abzielte den Outcome nach Implantation einer selbstexpandierenden CoreValve
Herzklappe zu evaluieren. Die Studienkohorte bestand aus 1015 inoperablen Hochrisiko-
Patientinnen und Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose. Die primiren Endpunkte
der Studie bestanden aus der 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitit sowie aus den groB3en
kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren Komplikationen, wozu Myokardinfarkte,
Schlaganfille, die Notwendigkeit einer Reintervention sowie Mortalitit aufgrund von
jedweder Ursache zdhlten. Die Gesamtmortalitit betrug nach 30 Tagen 4,5% und nach
einem Jahr 17,9%. Todesfille aufgrund einer kardiovaskuldren Ursache machten nach
einem Monat 3,4% und nach 12 Monaten 11,7% aus. Schlaganfille traten nach 30 Tagen
in 3,0% und nach einem Jahr in 4,5% der Fille auf. Linke et al. bewiesen mit ihrer Arbeit
die Sicherheit und Effizienz des CoreValve Systems durch eine nachweislich niedrige
Mortalitit und Schlaganfallrate in einer Gruppe von Hochrisiko-Patientinnen und
Patienten.(49)

Die SOURCE-, FRANCE- und ADVANCE-Studien trugen zum Fortschritt der TAVI
sowie zur weiteren Etablierung dieses Verfahrens als Therapieoption fiir inoperable
Personen mit schwerer Aortenklappenstenose und erhdhtem Operationsrisiko bei, zeigten
aber auch die Notwendigkeit eines selektiven Patientenscreenings, technischer
Weiterentwicklungen sowie erforderlicher Verbesserungen bei der Pridvention und dem
Management von Komplikationen auf. Durch den stetigen Progress stieg die Erfolgsrate
der TAVI sowohl in Hinblick auf Kurzzeit- als auch Langzeitergebnisse immer weiter

an.(3,47-49)
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1.3.3 Vergleich mit der Standardtherapie und SAVR bei
inoperablen Hochrisiko-Patientinnen und Patienten

Nach den ersten erfolgreichen Implantationen einer perkutanen Aortenklappe galt es nicht
nur den allgemeinen Benefit dieses Verfahrens fiir inoperable Patientinnen und Patienten
mit schwerer Aortenklappenstenose nachzuweisen, sondern auch in einem direkten
Vergleich einen moglichen Vorteil gegeniiber der Standardtherapie zu bestatigen.

Im Oktober 2010 préisentierten Leon et. al die ersten Ergebnisse der multizentrischen,
randomisierten klinischen PARTNER-Studie (Placement of Aortic Transcatheter Valves
trail), in welcher der transfemorale Aortenklappenersatz direkt mit der Standardtherapie
verglichen wurde. Zur Standardtherapie zdhlten sowohl der Einsatz von Medikamenten als
auch die Ballonvalvuloplastie. Als primérer Endpunkt wurde die Sterberate aufgrund von
jedweder Ursache festgelegt. Anhand einer Studienkohorte von 358 inoperablen
Hochrisiko-Patientinnen und Patienten an 21 verschiedenen Zentren zeigte sich eine 1-
Jahres-Mortalitdt von 30,7% in der TAVI Gruppe im Vergleich zu 50,7% in der Gruppe
der Standardtherapie, was statistisch einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Subpopulationen entspricht (p<0,001). Die Rate an kardialen Symptomen war nach 12
Monaten mit 25,2% niedriger in der TAVI Gruppe im Gegensatz zur
Standardtherapiegruppe mit 58,0% (p<0,001). Schlaganfille und groBe vaskuldre
Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage sind in der TAVI-Gruppe mit 5,0% im
Vergleich zu 1,1% (p=0,06%) bzw. 16,2% vs. 1,1% (p<0,001) deutlich héufiger
aufgetreten als in der Vergleichspopulation. In der PARTNER-Studie zeigte sich somit
eine klinische und echokardiografische Verbesserung der Gesamtsituation nach
perkutanem Klappenersatz sowie eine deutliche Reduktion der Gesamtmortalitit im
Vergleich zur Standardtherapie, aber auch ein deutlich erhohtes Risiko fiir Schlaganfille
und grof3e vaskuldre Komplikationen in den ersten 30 Tagen nach Intervention.(7)

Im Mai 2012 présentierten Makkar et al. die ersten Langzeitergebnisse der urspriinglichen
PARTNER-Studie, die wiederum aus derselben Studienkohorte von 358 Patientinnen und
Patienten an 21 verschiedenen Zentren bestand. Primarer Endpunkt dieser Arbeit stellte die
Gesamtmortalitit 2 Jahre nach Intervention dar. Die Sterberate betrug 43,3% in der TAVI
Gruppe im Vergleich zu 68,0% in der Gruppe der Standardtherapie (p<0,001). Die Rate an
kardialen Todesursachen machte in der TAVI Gruppe 31,0% wund in der
Vergleichspopulation 62,4% aus (p<0,001). Die Schlaganfallrate war in der TAVI Gruppe

mit 11,2% nach einem und 13,8% nach zwei Jahren hoher als in der Gruppe der
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Standardtherapie mit 5,5% nach 12- und 5,5% nach 24 Monaten (p=0,06 und p=0,01). Das
héufige Auftreten von Schlaganfillen innerhalb der ersten 30 Tage nach perkutanem
Klappenersatz lie sich vor allem auf ischdmische Ereignisse durch Kalkembolisation nach
Valvuloplastie zuriickfithren. Im Zeitraum von einem Monat bis 2 Jahre nach TAVI kam es
vor allem zu einer Zunahme von hdmorrhagischen Schlaganfillen. Nach 2 Jahren betrug
die Rate an Rehospitalisierungen in der TAVI Gruppe 35,0% im Vergleich zur
Standardtherapiegruppe mit 72,5% (p<0,001). Makkar et. al zeigten somit, dass auch 2
Jahre nach perkutanem Klappenersatz sowohl funktionelle als auch hdmodynamische
Vorteile gegeniiber der Standardtherapie bestanden, allerdings wurde auch deutlich, dass
vor allem zusétzlich bestehende Komorbidititen einen groBen Einfluss auf den
Uberlebensvorteil nach TAVI haben.(50)

Im Juni 2015 publizierten Kapadia et al. schlieBlich die 5-Jahres Resultate der PARTNER-
Studie basierend auf den bereits zuvor publizierten Ergebnissen aus den Jahren 2010 und
2012. Von den urspriinglichen 358 Patientinnen und Patienten, die nach dem
Zufallsprinzip zu gleichen Teilen entweder der TAVI Gruppe oder der
Standardtherapiegruppe zugeteilt wurden, waren in ersterer nach 5 Jahren noch 49 und in
der zweiten noch 6 Personen am Leben, wovon nur ein einziger im Laufe der Studie keinen
Aortenklappenersatz, sondern lediglich eine Ballonvalvuloplastie als Therapie im Follow-
Up erhalten hatte. Das Gesamtrisiko zu versterben betrug nach 5 Jahren in der TAVI
Gruppe 71,8% im Vergleich zu 93,6% in der Standardtherapiegruppe (p<0,001). Das
Risiko eines kardiovaskuldren Todes machte in der TAVI Gruppe 57,5% im Vergleich zu
85,9% in der Kontrollgruppe aus (p<0,001). Das Risiko fiir einen Schlaganfall betrug nach
5 Jahren 16% in der TAVI Gruppe im Vergleich zu 18,2% in der Standardtherapiegruppe
(p=0,55), allerdings unter der starken Einschrinkung, dass aufgrund der sowieso schon
sehr hohen Mortalitit in der Kontrollgruppe nur noch sehr wenige Patientinnen und
Patienten am Leben und die Ergebnisse somit nicht mehr direkt vergleichbar waren. Auch
nach statistischen Korrekturen zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen
den beiden Vergleichsgruppen in Bezug auf die Schlaganfallrate. Somit zeigte sich auch
nach 5 Jahren ein deutlicher Vorteil der TAVI gegeniiber dem Standardverfahren, welches
sich sowohl anhand der funktionellen als auch der hdmodynamischen Verbesserungen
sowie einer niedrigeren Mortalitdit und Rehospitalisierungsrate verdeutlichen lie. Die
perkutan implantierten Herzklappen zeigten sich auch nach 5 Jahren haltbar, es kam zu
keiner Erhohung des transvalvuliren Gradienten oder neuerlichen Einengung der

Klappenoftnungsflache und es lieB sich keine Verschlechterung der aortalen Regurgitation
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nachweisen. Von allen TAVI-Patientinnen und Patienten, die nach 5 Jahren noch am
Leben waren, wiesen 86% eine NYHA Klasse I oder II auf. Zusammenfassend konnte mit
dieser Studie gezeigt werden, dass die TAVI eine empfehlenswerte Therapieoption fiir all
jene Patientinnen und Patienten darstellt, die aufgrund eines hohen Operationsrisikos oder

anderer Komorbidititen keinen chirurgischen Klappenersatz erhalten kénnen.(51)

Nachdem anhand der PARTNER-Studie die Uberlegenheit der TAVI gegeniiber der
Standardtherapie bewiesen war, wurden im ndchsten Schritt weitere Studien initiiert,
welche die perkutane Implantation einer Aortenklappenprothese mit dem konventionellen
operativen Aortenklappenersatz direkt vergleichen sollten. Hierfiir wurden von Mai 2007
bis August 2009 699 Hochrisiko-Patientinnen und Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose an 25 verschiedenen Zentren in eine prospektive, randomisierte
Studie eingeschlossen, die anhand ihres Risikoprofils noch Kandidatinnen und Kandidaten
fiir einen operativen Aortenklappenersatz darstellten. Als primérer Endpunkt dieser
Vergleichsstudie wurde der Tod aufgrund von jedweder Ursache nach einem Jahr
festgelegt. Die Gesamtmortalitdt betrug nach 30 Tagen 3,4% in der TAVI Gruppe und
6,5% in der Gruppe des operativen Aortenklappenersatzes (p=0,07). Nach einem Jahr
machte die Sterberate in der Gruppe des perkutanen Aortenklappenersatzes 24,2% und in
der Kontrollgruppe 26,8% aus (P=0,44). Die Rate an grofen Schlaganféllen machte in der
TAVI Gruppe nach 30 Tagen 3,8% und nach einem Jahr 5,1% aus, wihrend sie in der
Gruppe des operativen Aortenklappenersatzes nach einem Monat 2,1% und nach 12
Monaten 2,4% betrug (p=0,20 und p=0,07). GroBle GefdBBkomplikationen traten innerhalb
der ersten 30 Tage in der Gruppe des perkutanen Aortenklappenersatzes ofter auf als in der
Kontrollgruppe, wihrend grofle Blutungen sowie neu aufgetretenes Vorhofflimmern
héufigere Komplikationen des operativen Verfahrens darstellten. Klinisch konnte vor allem
in der TAVI Gruppe innerhalb des ersten Monats nach Intervention eine deutliche
Reduktion der Beschwerden festgestellt werden. Dieser Unterschied zwischen den beiden
Vergleichsgruppen war nach einem Jahr nicht mehr feststellbar. Smith et al. zeigten, dass
die TAVI dem operativen Aortenklappenersatz bei der Therapie von Hochrisiko-
Patientinnen und Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose nicht unterlegen war und
dhnlich gute Ergebnisse bei der 1-Jahres-Uberlebensrate aufwies.(4,7)

Im Mai 2012 publizierten Kodali et al. die ersten Langzeitergebnisse derselben
Studienkohorte nach einer zwei Jahre andauernden Kontrollphase der teilnehmenden 699

Hochrisiko-Patientinnen und Patienten. Die Gesamtmortalitit betrug nach 2 Jahren 33,9%
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in der TAVI Gruppe und 35,0% in der Gruppe des operativen Aortenklappenersatzes.
(p=0,78) Innerhalb der zwei Jahre andauernden Kontrollphase traten neurologischen
Ereignisse haufiger in der TAVI-Gruppe als in der Kontrollgruppe auf, aber hinsichtlich
der Anzahl an Schlaganfillen zeigte sich nach 24 Monaten kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Vergleichsgruppen (p=0,52). Kodali et al. demonstrierten, dass die
TAVI auch nach 2 Jahren Kontrolle #hnlich gute Ergebnisse wie der operative
Aortenklappenersatz  in  Hinblick auf  Mortalitit, = Symptomreduktion  und
Klappenhdmodynamik aufwies und diesem somit nicht unterlegen war. In der Gruppe des
perkutanen Aortenklappenersatzes kam es jedoch nachweislich hdufiger zum Auftreten
von paravalvuliren Regurgitationen, welche mit einer Erhohung der Spitmortalitit
assoziiert waren.(52)

Reardon et al. publizierten im Juli 2015 die Resultate einer dhnlichen prospektiven,
randomisierten Studie, in welcher 797 Patientinnen und Patienten an 45 verschiedenen
Zentren innerhalb der Vereinigten Staaten entweder der Gruppe des chirurgischen
Aortenklappenersatzes oder jener der TAVI mit Anwendung von ausschlielich selbst-
expandierenden CoreValve Herzklappenprothesen zugeteilt und in weiterer Folge die 2-
Jahres-Ergebnisse miteinander verglichen wurden. Auch hier wiesen alle eingeschlossenen
Personen ein erhohtes Operationsrisiko auf. Am Ende der 2 Jahre andauernden
Kontrollphase zeigte sich eine deutlich niedrigere Gesamtmortalitit in der TAVI Gruppe
mit 22,2% im Vergleich zum konventionellen, chirurgischen Aortenklappenersatz mit
28,6%. (p<0,05) Auch die Rate an Todesfdllen und grofen Schlaganfillen war nach 2
Jahren in der Gruppe des perkutanen Aortenklappenersatzes mit 24,2% niedriger als in
jener des chirurgischen mit 32,5% (p=0,01).(53)

Im Juni 2015 présentierten Mack MJ et al. die 5-Jahres-Ergebnisse der PARTNER-Studie,
welche den perkutanen mit dem chirurgischen Aortenklappenersatz anhand einer
Studienkohorte von 699 Hochrisiko-Patientinnen und Patienten verglichen. Basierend auf
den bereits 2012 veroffentlichten Erkenntnissen, zeigte sich auch 5 Jahre nach Intervention
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gesamtmortalitit zwischen den beiden
Vergleichsgruppen. Nach 5 Jahren lag das Risiko zu versterben in der TAVI Gruppe bei
67,8% im Vergleich zu 62,4% in der Gruppe des chirurgischen Aortenklappenersatzes.
(p=0,76). Moderate oder schwere aortale Regurgitationen traten bei jenen Patientinnen und
Patientinnen, die eine TAVI erhalten hatten, haufiger auf als bei jenen in der
Vergleichsgruppe (14% vs. 1%; p<0,0001) und waren mit einer hoheren 5-Jahres-
Mortalitédt innerhalb der Gruppe des perkutanen Aortenklappenersatzes assoziiert.(52,54)
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1.3.4 Vergleich mit dem chirurgischen Klappenersatz bei
intermediirem Operationsrisiko

Nachdem die Sicherheit, die Effektivitit und die Nichtunterlegenheit des perkutanen
Aortenklappenersatzes im Vergleich zum chirurgischen Verfahren bei Hochrisiko-
Patientinnen und Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose nachgewiesen worden
waren, prasentierten Leon et al. im April 2016 erste Ergebnisse der PARTNER 2 Studie, in
welcher TAVI mit ballonexpandierenden Herzklappenprothesen und SAVR anhand einer
Studienkohorte, bestehend aus Personen mit intermedidrem Operationsrisiko, miteinander
verglichen wurden. In dieser multizentrischen, randomisierten Studie wurden 2032
Patientinnen und Patienten mit intermedidrem Operationsrisiko an 57 Zentren zufillig
entweder der TAVI- oder der SAVR-Gruppe zugeteilt. Als primérer Endpunkt wurde die
Mortalitdt aufgrund von jedweder Ursache sowie das Auftreten von grof3en, behindernden
Schlaganfillen innerhalb von 2 Jahren nach Intervention festgelegt. Leon et al. zeigten in
threr Arbeit, dass zwischen der TAVI-Gruppe und jener des operativen
Aortenklappenersatzes in Bezug auf die Gesamtmortalitét sowie das Auftreten von grof3en,
behindernden Schlaganfillen keine signifikanten Unterschiede bestanden (p=0,001 fiir
Nichtunterlegenheit). Bei Patientinnen und Patienten, welche die TAVI iiber den
transfemoralen Zugangsweg erhalten hatten, zeigte sich eine niedrigere Rate an
Todesfdllen und groBen Schlaganfillen im Vergleich zur SAVR-Gruppe (p=0,05),
wihrend beim transthorakalen Zugang &dhnliche Ergebnisse erzielt wurden wie in der
Gruppe des operativen Aortenklappenersatzes.(4,5,54)

Im April 2017 prasentierten Reardon et al. die Ergebnisse der multizentrischen,
randomisierten SURTAVI Studie, in welcher die Sicherheit und Effektivitit des
perkutanen Verfahrens mit selbstexpandierenden Herzklappenprothesen mit der des
operativen Aortenklappenersatzes bei Patientinnen und Patienten mit symptomatischer,
schwerer Aortenklappenstenose und intermedidrem Operationsrisiko verglichen wurden.
Der zusammengesetzte Endpunkt der Studie bestand aus dem Tod aufgrund von jedweder
Ursache und groBen, behindernden Schlaganfillen innerhalb der ersten 2 Jahre nach
Intervention. Unter Anwendung der Bayesschen Statistik zeigte sich die
Nichtunterlegenheit der TAVI gegeniiber dem operativen Klappenersatz in der Gruppe von

Patientinnen und Patienten mit intermedidrem Operationsrisiko.(55)
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1.3.5 Vergleich mit dem chirurgischen Klappenersatz bei niedrigem
Operationsrisiko

Nachdem die Nichtunterlegenheit der TAVI gegenliber dem  operativen
Aortenklappenersatz sowohl in der Gruppe des erhohten als auch in der des intermedidren
Operationsrisikos nachgewiesen worden war, trugen zwei weitere Studien, welche im Mai
2019  publiziert wurden, zur fortschreitenden Etablierung des perkutanen
Herzklappenersatzes als Therapieoption bei vorliegender schwerer Aortenklappenstenose
bei. Mack et al. prédsentierten die Ergebnisse der multizentrischen, randomisierten
PARTNER 3 Studie, welche den klinischen Outcome von Niedrigrisiko-Patientinnen und
Patienten, die zufillig entweder der TAVI-Gruppe mit ballonexpandierenden Herzklappen
oder der SAVR-Gruppe zugeteilt worden waren, miteinander verglich. Der primére,
zusammengesetzte Endpunkt dieser Studie bestand aus Tod, Schlaganfall oder
Rehospitalisierung innerhalb von 12 Monaten nach Intervention und es wurden sowohl
Tests der Nichtunterlegenheit als auch der Uberlegenheit durchgefiihrt. Unter Anwendung
der Kaplan-Meier-Statistik zeigte sich eine signifikant geringere Rate des
zusammengesetzten Endpunktes in der TAVI-Gruppe im Vergleich zur Gruppe des
operativen Aortenklappenersatzes (p<0,001 fiir Nichtunterlegenheit; p=0,001 fiir
Uberlegenheit). Nach einem Monat war sowohl die Rate an Schlaganfillen als auch die
kombinierte Rate an Schlaganfillen oder Todesféllen in der Gruppe des perkutanen
Aortenklappenersatzes niedriger als in jener der SAVR (p=0,02 und p=0,01). Bei
Patientinnen und Patienten, welche eine TAVI erhalten hatten, zeigte sich eine kiirzere
Index-Hospitalisierung. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen in Bezug auf grofe, vaskuldre Komplikationen oder moderat bis schwere
paravalvuldre Regurgitationen. Somit zeigte sich, dass der perkutane Aortenklappenersatz
dem chirurgischen in Hinblick auf den primiren, zusammengesetzten Endpunkt der Studie
tiberlegen war. Auch Popma et al. demonstrierten in der EVOLUT LOW RISK Studie
unter Anwendung der Bayesschen Statistik die Nichtunterlegenheit der TAVI gegeniiber
dem chirurgischen Aortenklappenersatz. In dieser Studie wurde eine selbstexpandierende,
supraannulare Bioprothese verwendet. In Bezug auf den primédren Endpunkt der Studie, der
sich aus Tod und behindernden Schlaganfall innerhalb von 24 Monaten nach Intervention
zusammensetzte, bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention traten in der TAVI-Gruppe

behindernde Schlaganfille, schwere Blutungen und akute Nierenversagen seltener, aber
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moderat bis schwere aortale Regurgitationen und Schrittmacherimplantationen haufiger auf

als in der SAVR-Gruppe.(4,5,52,55-57)

1.3.6 Mogliche Anwendungsarten

Urspriinglich als retrogrades Verfahren geplant, etablierten sich in den letzten Jahren
unterschiedliche =~ Zugangswege  fir  die  Implantation  einer  perkutanen
Aortenklappenprothese. Wichtige zu beriicksichtigende Aspekte stellen die individuellen
anatomischen Gegebenheiten eines jeden Patienten und einer jeden Patientin dar. Die
Anwendung der geeigneten Bildgebung ermdglicht einen Uberblick iiber die
Gesamtsituation sowie die Darstellung moglicher Zugangswege und limitierender
Faktoren. Moglichst genaue Kenntnisse liber die GefaBsituation einer jeden Patientin und
eines jeden Patienten, wie etwa die GroBfe des GefaBlumens oder das Ausmall der
Kalzifikation, minimieren das Risiko fiir die Entstehung von Komplikationen und
erleichtern das weitere Prozedere. Mittel der Wahl zur préoperativen Darstellung der
groBBen Gefille im Thorax-, Abdomen- und Beckenbereich stellt die Computertomographie
dar. In Ausnahmesituationen oder bei vorliegenden Kontraindikationen fiir die Applikation
eines Kontrastmittels kann die Magnetresonanztomographie oder die transoesophageale

Echokardiographie als alternative Bildgebung herangezogen werden.(3,23,58)

1.3.6.1 Transfemoraler Zugang

Der transfemorale GefdBzugang stellt den  Goldstandard des perkutanen
Aortenklappenersatzes dar. Vorteile dieses Zugangsweges sind seine geringe Invasivitit,
die Moglichkeit des Verzichtes auf Allgemeinanésthesie, schnelle postinterventionelle
Erholung der Patientinnen und Patienten sowie eine verkiirzte Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus. In der Literatur wurde eine Uberlegenheit des transfemoralen
Applikationsweges gegeniiber der transapikalen TAVI in Hinblick auf Mortalitidt und dem
Auftreten von groBen Schlaganfillen beschrieben. Einschrankungen bei der
Anwendbarkeit der transfemoralen TAVI bestehen bei ausgeprédgter Atherosklerose der
iliofemoralen Gefélle sowie bei pathologischen Veridnderungen der Aorta descendens, wie
etwa thorakalen oder abdominellen Aortenaneurysmen. Der Zugang iiber die Arteria
femoralis kann chirurgisch oder perkutan erfolgen, wobei letzterer auch in
Regionalanésthesie durchfiihrbar ist und somit das Verfahren der Wahl darstellt. Der

Katheter wird retrograd iiber die Arteria femoralis bis zur Aortenklappe vorgeschoben und
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die Freisetzung der Aortenklappenprothese unter rontgenologischer Kontrolle der
korrekten Position durchgefiihrt. Mogliche Komplikationen bei der transfemoralen TAVI
sind Verletzungen der iliofemoralen Gefdle mit darauf folgenden Blutungen oder

Ausbildung von Pseudoaneurysmen in der Leiste.(5,23,58—60)

1.3.6.2 Transapikaler Zugang

Im Jahr 2005 wurde die erste transapikale TAVI durchgefiihrt und gilt heute als primére
Alternative, wenn ein transfemoraler Zugang nicht mdglich ist. Vorteile dieses
Applikationsweges sind das seltenere Auftreten von vaskuldren Komplikationen, der
geringere Bedarf an Kontrastmittel und Rontgenstrahlung, weniger paravalvulédre
Regurgitationen nach Implantation und die kiirzere Distanz bis zur endgiiltigen Position
der Aortenklappenprothese. Die Durchfiihrbarkeit des Eingriffes ist unabhingig von der
peripheren Gefdfanatomie, aber aufgrund der Invasivitidt des Verfahrens vor allem bei
dlteren und gebrechlicheren Patientinnen und Patienten mit einer hoheren Morbiditdt und
Mortalitét assoziiert.(60)

Die Implantation einer transapikalen Aortenklappenprothese erfolgt in Allgemeinnarkose.
Relative Kontraindikationen fiir die Implantation einer transapikalen TAVI sind eine
niedrige Ejektionsfraktion und schwere parenchymale Lungenerkrankungen. Uber die
links-anterolateraler Minithorakotomie im flinften oder sechsten Interkostalraum wird die
Herzspitze punktiert und die TAVI in Position gebracht. Mogliche Komplikationen der
transapikalen TAVI sind die direkte Verletzung oder Schiadigung von Strukturen des
Herzens, wie etwa Ausbildung eines Pseudoaneurysmas an der Herzspitze oder
Schadigung der Koronararterien, Blutungen, hdmodynamische oder respiratorische
Einschrankungen sowie thorakale Schmerzen nach der Operation. Auch neuaufgetretene
Arrhythmien und apikale Hypokinesien oder Akinesien stellen eine Komplikation nach
Implantation einer Aortenklappenprothese iiber den transapikalen Zugangsweg dar. Die
Durchfithrung einer transapikalen TAVI wird empfohlen bei Patientinnen und Patienten
mit Kontraindikationen fiir den transfemoralen Zugangsweg, wie etwa fortgeschrittenen
peripheren arteriellen Gefalerkrankungen, bei erhohtem Risiko fiir Schlaganfille oder
embolische Ereignisse, sowie bei Vorhandensein einer stark verkalkten thorakalen Aorta
(Porzellanaorta).(58,60)

Der transapikale Zugang stellt den einzigen antegraden Weg fiir die Implantation einer

TAVI dar. Rezente Studien haben gezeigt, dass der transapikale Zugangsweg dem
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transfemoralen unterlegen ist in Hinblick auf die 30-Tagesmortalitit und das Auftreten von
groBen Schlaganfillen in einer Studienkohorte bestehend aus Patientinnen und Patienten
mit intermedidrem Operationsrisiko. Dieselbe Studie von Leon et al. zeigte fiir die Gruppe
der transapikalen TAVI dhnlich gute Ergebnisse wie flir jene des konventionellen,

chirurgischen Aortenklappenersatzes.(5,59)

1.3.6.3 Transaortaler Zugang

Die erste transaortale TAVI wurde 2009 durchgefiihrt und stellt eine Alternative fiir
Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen fiir die transfemorale oder transapikale
Implantation einer Aortenklappenprothese dar. Die transaortale Implantation der
Aortenklappenprothese erfolgt iiber eine Mini-Sternotomie oder eine rechtsseitige
Thorakotomie mit direkter Darstellung der proximalen Aorta ascendens. Im Vergleich mit
dem transapikalen Zugang bietet dieser Weg eine niedrigere Komplikationsrate sowie eine
kiirzere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. Aufgrund der Invasivitit und dem
Risikoreichtum des transapikalen Zugangsweges kam es in den letzten Jahren zu einer
Zunahme der transaortalen TAVIs, wodurch die Gefahren und Kontraindikationen anderer
Verfahren teilweise vermieden werden konnen. Rezente Studien wiesen die
Nichtunterlegenheit des transaortalen Applikationsweges im Vergleich zum transfemoralen
und transapikalen Zugang nach. Arai et al. demonstrierten &hnlich gute Ergebnisse in
Hinblick auf die 30-Tages-Mortalitit und 1-Jahres-Uberlebensrate in den beiden
Vergleichsgruppen des transfemoralen und des transaortalen Zugangsweges. Auch
Lardizabal et al. zeigten entsprechend gute Resultate fiir die transaortale TAVI im
Vergleich zum transapikalen Zugangsweg. Die Vorteile dieses Verfahrens liegen in der
Vermeidung von Komplikationen bedingt durch die Beschddigung des peripheren
GefdBlsystems sowie der direkten Visualisierung der Aorta mit daraus folgender
erleichterter Klappenpositionierung. FEinschrankungen bei der Anwendung bestehen
aufgrund der Invasivitit des Verfahrens. Mogliche Kontraindikationen fiir die Implantation
einer transaortalen TAVI sind das Vorliegen einer Porzellanaorta, stattgehabte

Sternotomien sowie das Vorhandensein von aortokoronaren Bypéssen.(58,60—62)

1.3.6.4 Transaxillirer/subklaviirer Zugang

Die ersten Publikationen iiber die Durchfiihrung einer transaxilliren bzw. subklavidren

TAVI wurden 2008 publik. Dieser Zugang wurde in weiterer Folge héufiger bei
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Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen fiir alle anderen gingigen Zugénge
gewihlt. Die Vorteile der subklavikuliren TAVI sind die geringere Invasivitdt, die
verkiirzte Eingriffsdauer sowie der geringere Bedarf an Anésthetika im Vergleich zu den
anderen nicht-transfemoralen Zugingen. Der Eingriff erfolgt perkutan, was einen Vorteil
bei élteren, gebrechlicheren Patientinnen und Patienten darstellt.(63)

Die transaxillire TAVI kann in Lokalanisthesie in Kombination mit milder Sedierung
durchgefiihrt werden. Mogliche Komplikationen sind die Verletzung der Arteria subclavia
oder des direkt iiber dem Gefal liegenden Plexus brachialis. Die rechte Arteria subclavia
kann fiir den Eingriff verwendet werden, dies ist aber technisch anspruchsvoll und nicht
immer anwendbar. Einschrinkung bei der Anwendung bestehen bei vorhandenen
aortokoronaren Bypéssen, da ein transaxillires Vorgehen den Blutfluss liber die Arteria
mammaria interna negativ beeinflussen kann.(58)

Weitere limitierende Faktoren entsprechen jenen des transfemoralen Zuganges, wie etwa
die erschwerte Durchfiihrbarkeit der subklavikuliren TAVI bei fortgeschrittenen
GefidlBerkrankungen, hohergradigen Stenosierungen oder Kalzifizierung der GefafBwand.
Im Falle einer Blutung ist die Blutstillung durch manuelle Kompression aufgrund von
anatomischen Gegebenheiten erschwert. Mehrere Studien konnten die Effektivitidt und
Sicherheit des transaxilliren Zuganges im Vergleich mit anderen Verfahren, wie etwa der
transapikalen, der transaortalen und der transfemoralen TAVI nachweisen. So zeigte sich
eine niedrigere 30-Tagesmortalitit in der Gruppe des subklavikuldren Zuganges im
Vergleich mit dem transaortalen und transapikalen Weg mit gleich gutem Uberleben wie in
der Gruppe der transfemoralen TAVI. Gleason et al. prisentierten 2017 die Ergebnisse
einer Vergleichsstudie bei Patientinnen und Patienten, welche entweder eine transfemorale
oder eine transxillire TAVI erhalten hatten und es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in Hinblick auf die 30-Tages- oder 1-Jahres-Mortalitdt zwischen den beiden

Vergleichsgruppen.(60,64)

1.3.6.5 Weitere Optionen

In der Literatur werden weitere und neuere Zugangswege beschrieben, fiir welche derzeit
aufgrund von mangelnder Erfahrung und nur geringen Fallzahlen keine Empfehlungen und
kaum Vergleichsstudien bestehen. Zu diesen potentiellen Zugingen gehoren die
brachiocephaldre TAVI, der endovaskulire Klappenersatz iiber die Arteria carotis

communis sowie die transcavale TAVI.(60)
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1.3.7 Mogliche Komplikationen und Mortalitit

1.3.7.1 Blutungskomplikationen

Blutungen werden nach den géngigen VARC-2 Kriterien von Kappetein et al. und der

BARC-Klassifikationen (Bleeding Academic Research Consortium) von Mehran et al. wie

folgt definiert.

Zu den lebensbedrohlichen oder behindernden Blutungen zihlen:

fatale Blutungen (TYP 5 BARC)

Blutungen in einem kritischen Organ, wie etwa intrakraniale, intraspinale,
intraokulare oder perikardiale, welche eine Perikardpunktion verlangen oder
intramuskuldre Blutungen, die mit einem Kompartmentsyndrom einhergehen.

(TYP 3b und 3¢ BARC)

Blutungen, welche einen hypovoldmischen Schock oder schwere Hypotension
verursachen und eine Therapie mit Vasopressoren oder eine Operation erfordern.
(TYP 3b BARC)

Eine offene Blutungsquelle, die einen Abfall des Hémoglobins um >5g/dl
verursachen oder die einer Transfusion von >4 FEinheiten an Vollblut- oder

Erythrozytenkonzentraten bediirfen. (TYP 3a BARC)

Zu den groBlen Blutungen gehdren (TYP 3a BARC):

Offene Blutungen, welche entweder mit einem Abfall des Hémoglobins um
zumindest 3.0g/dl assoziiert sind oder welche eine Transfusion von zwei oder drei
Einheiten an Vollblut bzw. Erythrozytenkonzentraten erfordern, oder die eine
Hospitalisierung, permanente Verletzung oder das Bediirfnis einer Operation nach
sich ziehen.

Zusétzlich dirfen die Kriterien der lebensbedrohlichen oder behindernden

Blutungen nicht erfiillt sein.

Kleine Blutungen sind wie folgt definiert (TYP 2 oder 3a BARC, abhingig vom

Schweregrad):

Jede Blutung, die klinisch nennenswert ist (beispielsweise Hdmatome im Bereich
des Zuganges) und nicht die Kriterien der lebensbedrohlichen, behindernden oder

grof3en Blutungen erfiillen.(65,66)
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Schwere Blutungen, zu welchen sowohl die grofen als auch lebensbedrohlichen zéhlen,
stellen eine der hiufigsten Komplikationen nach TAVI dar. Kommt es im Verlauf der
Intervention oder kurz danach zum Auftreten von schweren Blutungen, so ist dies sowohl
im Kurzzeit- als auch im Langzeitverlauf mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert. Kleinere
Blutungen sind weniger bedeutend fiir den klinischen Outcome der Patienten und
Patientinnen. Die mediane Rate an schweren Blutungen betrigt 11% in unterschiedlichen
Studien, wobei verschiedene Faktoren erfasst werden konnten, die als Pradiktoren fiir das
Auftreten von Blutungen als Komplikation bei TAVI angesehen werden konnen.
Schwache Parameter stellen ein Alter liber 90 Jahre, ein Systemdurchmesser von mehr als
19 Fr (=6,3mm) und das weibliche Geschlecht dar. Moderate Pradiktoren sind etwa
chronische Niereninsuffizienz und die Anwendung einer transapikalen TAVI. Die stérksten
Pradiktoren fiir das Auftreten von schweren Blutungen sind GefaBkomplikationen und die

Notwendigkeit von Kreislaufunterstiitzung, welche das Risiko verdreifachen.(67)

1.3.7.2 Schrittmacherimplantationen und Rhythmologie

Im Rahmen des perkutane Aortenklappenersatzes kommt es hdufig zu neuauftretenden
Storungen des kardialen Reizleitungssystems. Ungefdhr jeder fiinfte Patient bzw. jede
fiinfte Patientin ben6tigt nach TAVI einen Herzschrittmacher. In der Literatur wird je nach
verwendeter  Aortenklappenprothese  eine  Haufigkeit von  8,5%-25,9%  fiir
postinterventionelle Schrittmacherimplantationen innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI
beschrieben. Vor allem die selbstexpandierende CoreValve Herzklappenprothese ist mit
einer hdufigeren Implantation eines Schrittmachers vergesellschaftet. Das Auftreten dieser
Reizleitungsstorungen lédsst sich auf die anatomische Néhe der kalzifizierten Aortenklappe
zum Reizleitungssystem zuriickfiihren. Die Moglichkeit einer teilweisen Reversibilitidt von
neuaufgetreten Storungen des kardialen Reizleitungssystems stellt derzeit Gegenstand
klinischer Forschung und unterschiedlicher Studien dar. So werden unter anderem
Risikofaktoren fiir das Auftreten eines kompletten AV-Blockes nach Intervention sowie
die Auswirkungen von bereits bestehenden Reizleitungsstorungen, wie beispielsweise
eines geringgradigen AV-Blockes oder Vorhofflimmerns, und deren Einfluss auf den
weiteren  klinischen Outcome nach TAVI sowie die Notwendigkeit -einer
Schrittmacherimplantation evaluiert. Unabhingige Risikofaktoren fiir die Implantation

eines Herzschrittmachers sind ein vorbestehender Rechtsschenkelblock.(68,69)
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1.3.7.3 Schlaganfall und transischimische Attacke

Die Diagnosekriterien fiir einen Schlaganfall und eine transischdmische Attacke wurden
von Kappetein et. al in den VARC-2 Kiriterien von 2012 wie folgt festgelegt:

Es handelt sich um eine akute Episode eines fokalen oder globalen Defizits mit zumindest
einem der folgenden Symptome: Verdnderung des Bewusstseins, Hemiplegie, Hemiparese,
Taubheitsgefiihl, Sensibilititsverlust einer Korperhilfte, Dysphasie oder Aphasie,
Hemianopsie, Amaurosis fugax oder andere neurologische Zeichen bzw. Symptome, die
mit einem Schlaganfall vereinbar sind. Bei einem Schlaganfall dauern die fokalen oder
globalen neurologischen Defizite mehr als 24 Stunden an, sind im Falle einer kiirzeren
Dauer von unter 24h in der Bildgebung des Kopfes als neue Himorrhagie oder Infarkt zu
erkennen oder die neurologischen Einschrankungen fiihren in weiterer Folge zum Tod. Bei
einer transischdmischen Attacke (TIA) dauern die fokalen oder globalen neurologischen
Defizite weniger als 24 Stunden an und in der Bildgebung zeigt sich keine neue
Hamorrhagie oder ein Infarkt. AuBerdem diirfen keine anderen Ursachen von dem oder
unter Hinzuziehung eines Neurologen identifizierbar sein, die mit einer &hnlichen
klinischen Symptomatik wie ein Schlaganfall einhergehen. Zu diesen mdglichen Auslésern
gehoren etwa ein Hirntumor, Trauma, Infektion, Hypoglykdmie, periphere Lésionen oder
der Einfluss von Medikamenten. Die Diagnose des Schlaganfalles oder der
transischdmischen Attacke hat durch einen Neurologen oder einen neurochirurgischen
Spezialisten zu erfolgen. Unterstiitzend kann eine Bildgebung des Gehirns in Form eines
CTs oder eines MRIs herangezogen werden, jedoch kann die Diagnose eines
Schlaganfalles auch nur basierend auf dem klinischen Bild gestellt werden. Die
Klassifikation des Schlaganfalles erfolgt als ischdmisch im Falle von Dysfunktionen
ausgelost durch Infarkte des zentralen Nervensystems, hdmorrhagisch im Falle von
Fehlfunktionen ausgelost durch intraparenchymale, intraventrikuldre oder subarachnoidale
Blutungen, oder als undefiniert, sofern aufgrund von unzureichenden Informationen keine
genaue Kategorisierung als ischdmischer oder hdmorrhagischer Schlaganfall moglich ist.
Schlaganfille werden als behindernd und nicht behindernd definiert. Zu den behindernden
Schlaganfillen zdhlen jene mit einem mRS Score von 2 oder mehr nach 90 Tagen und jede
Zunahme von zumindest einer mRS Kategorie im Vergleich zu einer individuellen pra-
Schlaganfall Ausgangslage. Zu den nicht behindernden Schlaganfillen zihlen jene mit
einem mRS Score von <2 nach 90 Tagen oder jene mit fehlender Zunahme um eine mRS

Kategorie im Vergleich zu pria-Schlaganfall Ausgangswerten.(65)
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Die Inzidenz von Schlaganfillen und neurologischen Defiziten nach perkutanem
Aortenklappenersatz macht ungefihr 2-6% aus. Das Auftreten eines Schlaganfalles nach
TAVI ist mit einer deutlich héheren postoperativen Morbiditdt und Mortalitit assoziiert.
Im Zuge des PARTNER Trails beschrieben Leon et al. anhand einer Studienkohorte von
Patientinnen und Patienten mit intermedidrem Operationsrisiko, dass vor allem die erste
postoperative Woche als gefihrlicher Zeitraum fiir das Auftreten eines Schlaganfalles
angesehen werden kann.(5,70)

Im Jédnner 2018 publizierten Jakobsen et al. die Ergebnisse einer in Danemark
durchgefiihrten Studie, in welcher der klinische Outcome von TAVI-Patientinnen und
Patienten mit dem der Allgemeinbevdlkerung verglichen wurde. Der primédre Endpunkt
dieser Arbeit war ein zusammengesetzter, bestehend aus der Gesamtmortalitit und dem
Auftreten von Schlaganfillen. Wéhrend die Schlaganfallrate und die Rate an Todesfillen
innerhalb der ersten 90 Tage nach Intervention in der TAVI Gruppe signifikant hoher war
als in der Vergleichsgruppe (9,4% im Vergleich zu 2,0% fiir den kombinierten Endpunkt;
7,5% vs. 1,6% fiir das Auftreten von Schlaganfillen), konnten nach diesem Zeitraum keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden.
Jakobsen et al. demonstrierten, dass das Risiko fiir das Auftreten von Schlaganfillen 90
Tage nach TAVI vergleichbar mit jenem der allgemeinen Bevdlkerung ist.(71)

Die Mehrheit der perioperativ auftretenden Schlaganfille sind ischdmischer Natur und mit
einem Anstieg der intrahospitalen Mortalitdt auf bis zu 19,6% assoziiert, im Vergleich zu
4,14% bei TAVI-Patientinnen und Patienten, die keinen Schlaganfall erlitten haben.
Potentielle und unabhingige Risikofaktoren, welche das Auftreten eines
periinterventionellen Schlafanfalles beglinstigen, sind: Weibliches Geschlecht, ein hoher
van Walraven Score, eine beidseitige Karotisstenose sowie die Durchfiihrung einer TAVI
unter Anwendung eines kardiopulmonalen Bypasses. Patientinnen und Patienten mit einem
vorausgegangenen Myokardinfarkt, Angina pectoris oder arterieller Hypertonie als
Vorerkrankung zeigten in rezenten Studien ein geringeres Risiko flir das Auftreten eines
perioperativen Schlaganfalles.(70)

Das erste Jahr nach Intervention gilt als kritischer Zeitraum, was das Auftreten eines
Schlaganfalles angeht. Die unterschiedlichen Schlaganfallraten lassen sich durch die
Anwendung von verschiedenen Zugéngen und Prothesen erkldren. Die 30-Tages Mortalitit
ist nach Auftreten eines Schlaganfalles bis um das 3,5fache hoéher im Vergleich zu all

jenen TAVIs, bei denen es nicht zum Auftreten dieser Komplikation gekommen ist.(72)
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1.3.7.4 Nierenversagen

Kappetein et al. empfehlen in den VARC-2 Kriterien die Anwendung des AKIN Systems
zur weiteren Beurteilung des akuten Nierenversagens. In der AKIN Klassifikation werden
3 verschiedene Stadien des ANV beschrieben. Im Stadium 1 kommt es zu einer 1,5-
1,99fachen Zunahme des Serumkreatinins im Vergleich zum Ausgangswert oder einer
Zunahme von > 0,3 mg/dl oder einer reduzierte Harnausscheidung von < 0,5ml/kg/h
innerhalb von > 6h aber < 12 Stunden. Im Stadium 2 kommt es zu einem 2,0-2,99fachen
Anstieg des Serumkreatinins im Vergleich zur Ausgangslage oder zu einer
Urinausscheidung von < 0,5 ml/kg/h fiir > 12h aber < 24 Stunden. Im Stadium 3 kommt es
zu einem Anstieg des Serumkreatinins um das > 3fache im Vergleich zum Ausgangswert
oder zu einem Anstieg des Serumkreatinins auf > 4,0mg/dl mit einem akuten Anstieg von
zumindest 0,5mg/dl oder einer Urinausscheidung von < 0,3 ml/kg/h fiir > 24h bzw. Anurie
fiir > 12 Stunden. Im Vergleich zu den urspriinglichen VARC Kriterien wurde der
Zeitraum fiir die Diagnostik eines ANV von 72h auf 7 Tage angehoben.(65)

Das akute Nierenversagen stellt eine schwerwiegende Komplikation nach perkutanem
Aortenklappenersatz dar. Eine Funktionseinschrinkung der Nieren kann akut oder als
Verschlechterung einer bereits bestehenden chronischen Insuffizienz auftreten. Mogliche
Ursachen filir das Auftreten eines postinterventionellen Nierenversagens sind etwa
intermittierende Hypotension oder der Gebrauch eines nephrotoxischen Kontrastmittels.
Im Zuge der akuten Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zu einem pldtzlichen
Abfall der glomeruldren Filtrationsrate und einer Reduktion der Urinausscheidung. Das
Auftreten eines akuten Nierenversagens gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine erhdhte
intrahospitale-, mittelfristige- und langfristige Mortalitit. Im  Vergleich zu
minimalinvasiven chirurgischen Verfahren besteht bei der transapikalen TAVI ein hoheres
Risiko fiir das Auftreten von akuten Nierenfunktionseinschrinkungen. In Bezug auf
potentielle Risikofaktoren fiir das ANV herrscht in der Literatur Uneinigkeit. Einerseits
konnte fiir das prdoperative Kreatinin und die glomeruldre Filtrationsrate kein
nachweislicher Effekt auf das Auftreten von postinterventionellen Nierenversagen
nachgewiesen werden, wéihrend andere Autoren ein erhohtes Kreatinin als pradiktiven
Faktor bezeichneten. Einige Autoren beschrieben das mannliche Geschlecht als mdglichen
Risikofaktor fiir das Auftreten eines ANV, wihrend andere Studien auch Alter, BMI und
vorbestehenden Diabetes mellitus als unabhingige Risikofaktoren fiir das Auftreten eines

akuten Nierenversagens nannten. Auch in Bezug auf die Verabreichung von Kontrastmittel
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liegen widerspriichliche Daten vor: In einer Studie wird es als Risikofaktor beschrieben, in
einer anderen besteht keinerlei Korrelation mit dem gehéduften Auftreten von ANV.(73)
Einschrankungen bei der Interpretation der verschiedenen Ergebnisse bestehen aufgrund
der schweren Vergleichbarkeit von unterschiedlich definierten ANVs in den einzelnen
Studien. Nicht nur die potentielle Nephrotoxizitit des Kontrastmittels und intermittierende
Hypotension alleine spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung des ANV, sondern
auch die Mikroembolisationen durch das Abldsen athersklerotische Plaques innerhalb der
Aorta, welche durch die Anwendung groBerer Prothesen und technischer Systeme
ausgelost werden. Belardi et al. beschrieben fiir Patientinnen und Patienten mit einer
nachweislich bestehenden, fortgeschrittenen Atherosklerose ein erhohtes Risiko fiir das
postinterventionelle Auftreten eines akutes Nierenversagen. Zusétzlich konnte gezeigt
werden, dass auch ein geringer Anstieg des Serumkreatinins mit einer schlechteren
Prognose assoziiert ist.(74)

Shah et al. demonstrierten in einer Meta-Analyse von 2019, in welcher die Haufigkeiten
des akuten Nierenversagens nach TAVI und nach SAVR miteinander verglichen wurden,
dass dieses nach endovaskulidrem Aortenklappenersatz signifikant seltener auftrat als nach
dem operativen Verfahren. Diese Funde waren sowohl in der Hoch-, Intermediér-, und
Niedrigrisikogruppe  nachweisbar.  Hinsichtlich der  Notwendigkeit fiir ein
Nierenersatzverfahren bei Patientinnen und Patienten mit akutem Nierenversagen konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen der TAVI- und der SAVR-Gruppe festgestellt
werden.(75)

1.3.7.5 Vaskulire Komplikationen

Zu den groBen vaskuldren Komplikationen werden nach Kappetein et al. in den VARC-2
Kiriterien folgende gezéhlt: Jedwede Aortendissektion, Aortenruptur, Ruptur des Annulus,
Ventrikelperforation, neu aufgetretene apikale Aneurysmen oder Pseudoaneurysmen.
AuBlerdem gehdren auch jene Ereignisse zu den groflen vaskuldren Komplikationen, die
durch den Gefillzugang selbst oder die GefiaBverletzung aufgrund des Zugangsweges
aufgetreten sind, wie etwa die Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur, Arterio-vendse-
Fistel, Pseudoaneurysma, Hidmatom, irreversible Schiadigung eines Nerven,
Kompartmentsyndrom oder Versagen des perkutanen Verschlusssystems. Die Definition
als groBe vaskuldre Komplikation trifft dann zu, wenn das eingetretene Ereignis zum Tod,

einer lebensbedrohlichen oder groen Blutung, einer viszeralen Ischdmie oder zu einer
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neurologischen Beeintrachtigung gefiihrt hat. Einen weiteren Aspekt stellen distale
Embolisationen aus einer vaskuldren Quelle dar, die eine operative Sanierung erfordern
oder mit einer Amputation oder irreversiblen Endorganschdden einhergehen. Auch die
ungeplante Notwendigkeit eines endovaskuldren oder chirurgischen Eingriffes, welche in
weiterer Folge zum Tod, groBen Blutungen, viszeraler Ischimie oder neurologischer
Beeintrachtigung fiihrt, wird zu den groBen vaskulidren Komplikationen gezdhlt. Jedwede
neuaufgetretene und dokumentierte, periphere Extremitidtenischdmie auf der ipsilateralen
Seite, die entweder vom Patienten oder der Patientin selbst in Form von typischen
Symptomen beschrieben wird, sich anhand der klinischen Untersuchung oder
angiografisch in Form eines abgeschwichten oder fehlenden Blutflusses in der unteren
Extremitét zeigt, zdhlt ebenso zu den groBen vaskuldren Komplikationen, wie etwa auch
die permanente Nervenschiddigung im Bereich des Gefdflzuganges bzw. die Notwendigkeit
eines operativen Eingriffes zur Behebung eben dieser. Auch kleine vaskulére
Komplikationen werden in den VARC-2 Kriterien genaue definiert.(65)

Vaskulidre Komplikationen und damit assoziierte Blutungen stellen eine héaufige
Komplikation nach perkutanem Aortenklappenersatz dar und gehen mit einer erhohten
Mortalitdit und Morbiditdt einher. In der Literatur werden technische Aspekte, die
Komplexitit des Eingriffes selbst sowie die unterschiedlichen GroBen der angewendeten
Systeme als mogliche Ursachen fiir das Auftreten von vaskuldren Komplikationen
beschrieben. Frith auftretende vaskuldre Komplikationen gehen meist mit schweren
Blutungen einher und bediirfen einer schnellen invasiven oder chirurgischen Behandlung
sowie der Transfusion von Blutprodukten. Vaskulidre Komplikationen werden als die
héufigste Ursache fiir Todesfdlle im Krankenhaus nach Intervention angesehen und stellen
damit eine der wichtigsten Limitationen des perkutanen Aortenklappenersatzes dar. In der
PARTNER Studie beschreiben Kodali et al. ein schlechteres Langzeitiiberleben fiir all jene
Patientinnen und Patienten mit frith aufgetretenen vaskuldren Komplikationen.(52,76)
Czerwinska-Jelonkiewicz et al. beschreiben in ihrer Publikation von 2014 eine Anamnese
von Andmie, Diabetes mellitus, Koronarinterventionen als Vorbereitung fiir den
perkutanen Aortenklappenersatz sowie nachweisliche Kalzifikationen der arteriellen
GefaBwainde als unabhingige pradiktive Faktoren fiir das Auftreten von frithen vaskuldren
Komplikationen. Auch in dieser Arbeit demonstrierten die Autoren, dass das Auftreten von
vaskuldren Komplikationen innerhalb der ersten dreilig Tage nach Intervention mit einer

erhohten Langzeitmortalitét assoziiert ist.(76)
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Van Mieghem et al wiesen in ihrer Publikation eine Inzidenz von 14,2% fiir das Auftreten
von groflen vaskuldren Komplikationen nach perkutanem Aortenklappenersatz nach. In
dieser Studie war das Auftreten von grofen vaskuliren Komplikationen und
lebensbedrohlichen Blutungen am héufigsten mit Fehlern im Verschlusssystem assoziiert.
Als unabhingige pradiktive Faktoren wurden weibliches Geschlecht und ein

Schleusensystem mit > 19 French beschrieben.(77)

1.3.7.6 Myokardinfarkt

Die mechanische Myokardschadigung und die damit assoziierte Erhéhungen der kardialen
Biomarker sind ein hdufiger Befund nach perkutanem Aortenklappenersatz. Signifikante
AusmaBe der myokardialen Verletzungen sind mit einem schlechteren klinischen Outcome
vergesellschaftet. In den VARC-2 Kiriterien werden periprozedurale von spontanen
Herzinfarkten unterschieden. Zu zweiteren werden all jene akuten ischdmischen Ereignisse
gezdhlt, die in einem Zeitraum von mehr als 72 Stunden nach Intervention aufgetreten
sind. Zu den periprozeduralen Myokardinfarkten gehoren all jene, die sich innerhalb von
72 Stunden nach dem perkutanen Aortenklappenersatz ereignet haben und die mit neuen
ischdmischen Zeichen oder Symptomen und einer Erh6hung der kardialen Biomarker von
zumindest dem 15fachen des oberen Referenzwertes fiir das Troponin oder dem 5fachen
fiir das CK-MB assoziiert sind. Auch die Parameter flir die Definition von spontanen
Myokardinfarkten werden in den VARC-2 Kriterien genau festgelegt.(65)

Rodés-Cabau et al. beschreiben in ihrer Arbeit liber die Inzidenz, prognostische Faktoren
und den prognostischen Wert von Schiadigungen des Myokards nach unkompliziertem
perkutanen Aortenklappenersatz einen geringen Grad der myokardialen Gewebsverletzung
bet 99% der TAVI-Patientinnen und Patienten, gemessen anhand des Anstiegs des
kardialen Troponins, sowie bei 77%, gemessen anhand eines Anstiegs des CK-MB. Bei
Anwendung einer transapikalen TAVI zeigten sich deutlich hohere Anstiege der kardialen
Biomarker im Vergleich zur transfemoralen TAVI. Eine grofere Schiddigung des
Myokards resultierte in einer geringeren Verbesserung der linksventrikuldren
Auswurffraktion und war mit einer hoheren kardialen Mortalitdt im weiteren Verlauf

assoziiert.(78)
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1.3.7.7 TAVI Endokarditis

In den VARC-2 Kriterien wird die Definition der Endokarditis als Komplikation nach
perkutanem Aortenklappenersatz wie folgt festgelegt: Als Endokarditis werden alle jene
Entziindungen gezéhlt, welche die DUKE-Kriterien erfiillen, bei welchen es Hinweise fiir
einen Abszess, paravalvuldre Regurgitationen oder Vegetationen gibt, und bei welchen der
Zusammenhang mit einer Infektion anhand einer histologischen oder bakteriologischen
Untersuchungen wihrend einer Reoperation nachgewiesen werden kann.(65)

Das  Auftreten einer Endokarditis nach  chirurgischem oder perkutanem
Aortenklappenersatz stellt mit einer intrahospitalen Mortalitit von >20% eine ernste, aber
eher seltene Komplikation dar. Puls et al. beschreiben in einer monozentrischen Studie von
2012 eine Inzidenz von 3,4% fiir das Auftreten einer TAVI-Endokarditis anhand einer
Studienkohorte von 180 TAVI-Patientinnen und Patienten innerhalb des ersten Jahres nach
Intervention. Aufgrund von vorliegender Multimorbiditdt und erhéhtem Operationsrisiko
werden betroffene Patientinnen und Patienten zumeist konservativ behandelt. Olsen et al.
beschreiben in ihrer monozentrischen Beobachtungsstudie von 2015 anhand einer
Studienkohorte von 509 Patientinnen und Patienten eine kumulative Inzidenz von 3,1% fiir
das Auftreten von einer TAVI-Endokarditis im ersten Jahr nach Intervention. In dieser
Studie zeigte sich eine intrahospitale Mortalitit von 11% unter Anwendung einer
konservativen Therapie. Ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer TAVI-Endokarditis
konnte fiir das ménnliche Geschlecht, eine niedrige Position der implantierten Herzklappe,
moderat bis schwere paravalvuldre Regurgitationen, die Implantation von mehr als einer
perkutanen  Aortenklappe sowie fiir vaskulire Komplikationen nachgewiesen

werden.(79,80)

1.3.7.8 TAVI Thrombose

Kappetein et al. definieren die Klappenthrombose in den VARC 2 Kriterien wie folgt: Als
Klappenthrombose wird jeder Thrombus angesehen, der entweder an der implantierten
Klappe selbst oder in der direkten Umgebung eben dieser anhaftet und einen Teil des
Weges fiir den Blutfluss okkludiert, die Klappenfunktion beeinflusst oder grof3 genug ist,
um ein therapeutisches Vorgehen zu gewéhrleisten. Das Vorkommen von Klappen-

assoziierten Thromben in autopsierten Patientinnen und Patienten, die an einer anderen
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Ursache als einer mit der implantierten Herzklappe zusammenhéngenden verstorben sind,
sollten nicht als Herzklappenthromben gemeldet werden.(65)

Franzone et al. evaluierten die Inzidenz, klinische Présentation und die Langzeitergebnisse
bei TAVI-Thromben anhand einer Studienkohorte von 1396 Patientinnen und Patienten,
die von August 2007 bis Februar 2016 in das Berner TAVI Register aufgenommen
wurden. Eine TAVI Thrombose wurde dann vermutet, wenn a) der mittlere transvalvuldre
Druckgradient in der transthorakalen Echokardiographie {iber 20mmHg lag, b) eine
Zunahme von mehr als 50% des mittleren transvalvuldaren Druckgradientens im Vergleich
zu vorhergegangenen Messungen festgestellt werden konnte oder wenn c¢) neue Symptome
oder Anzeichen von Herzversagen in der Gegenwart von einem Thrombus aufgetreten
sind, welcher entweder durch die transoesophageale Echokardiographie oder einer
Multidetektor-Computertomographie nachgewiesen werden konnte. Es konnen zwei Arten
der TAVI Thrombosen unterschieden werden: die klinisch symptomatische Form, welche
zu Funktionsstérungen der Klappe und thrombembolischen Ereignissen fithren kann und
die subklinische Thrombosierung der einzelnen Segel, die mit reduzierten
Klappenbewegungen einhergeht. Franzone et al. beschrieben in ihrer Arbeit eine
Haufigkeit von unter 1% fiir die Detektion von TAVI Thrombosen im Zuge von
Routineuntersuchungen und echokardiografischen Kontrollen. Die TAVI Thrombose stellt
eine seltene Komplikation nach Intervention dar und kann zu verschiedenen Zeitpunkten
nach Intervention auftreten. Nach Beginn einer oralen antikoagulatorischen Therapie zeigte
sich sowohl ein deutlicher Abfall des transvalvuldren Druckgradienten bis hin zur
Normalisierung sowie eine Verbesserung der klinischen Allgemeinsituation.(81)

Hansson et al. fithrten in den Jahren 2011 bis 2016 eine dhnliche klinische Studie durch, in
welcher anhand einer Studienkohorte von 460 TAVI-Patientinnen und Patienten die
Inzidenz, begiinstigende Faktoren und die klinischen Auswirkungen einer TAVI
Thrombose evaluiert werden sollten. In dieser Studie wurde zur weiteren Diagnostik der
Herzklappenthrombose bei 405 Patientinnen und Patienten neben der transésophagealen
und transthorakalen Echokardiografie zusétzlich eine Multidetektor-Computertomografie
durchgefiihrt, womit eine Inzidenz von 7% fiir das Auftreten von TAVI Thrombosen
nachgewiesen werden konnte. In dieser Studie zeigte sich eine Assoziation zwischen der
GroBe der implantierten Aortenklappe und dem Auftreten von Herzklappenthromben,
wéhrend fiir eine Therapie mit Warfain ein protektiver Effekt nachgewiesen werden

konnte.(82)
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1.3.7.9 Aortenklappeninsuffizienz und paravalvulires Leak

In der Literatur wird von unterschiedlichen Autoren ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von postinterventionellen paravalvuldren aortalen Regurgitationen und dem
Kurz- sowie Langzeitiiberleben beschrieben. Zur weiteren Evaluierung der
Regurgitationen sollten sowohl die zentrale als auch die paravalvuldre Komponente erfasst
werden und die weitere quantitative Beurteilung der himodynamischen Parameter mittels
Dopper-Echokardiografie erfolgen. Kappetein et al. beschreiben in den VARC-2 Kriterien
unterschiedlichen Parameter, welche flir die Definition der aortalen Regurgitationen
herangezogen werden konnen.(52,65)

Paravalvuldre Regurgitationen stellen eine hdufige Komplikation nach chirurgischem und
perkutanem Aortenklappenersatz dar. Die verschiedenen Ausprigungsgrade konnen in
mild, moderat und schwerwiegend einteilt werden. In der Literatur wird eine Inzidenz von
10-20% fiir das Auftreten von moderaten oder schweren paravalvuldren Regurgitationen
beschrieben. Moderate und schwere Regurgitationen sind mit einer deutlichen
himodynamischen Belastung, einer erhohten intrahospitalen Mortalitdt und schlechteren
Ergebnissen im Langzeitverlauf assoziiert und erfordern eine pridzise Beurteilung des
vorliegenden Schweregrades, um das weitere Vorgehen und die Moglichkeit einer
Reintervention zu planen. Patsalis et al. demonstrierten in einer monozentrischen Studie
mit 176 TAVI-Patientinnen und Patienten eine erhdhte kardiovaskuldre Mortalitdt sowohl
einen Monat als auch ein Jahr nach Intervention bei Personen mit moderaten oder moderat
bis schweren paravaluldren Regurgitationen nach TAVI im Vergleich zu jenen ohne oder
mit nur milden Auspragungsgraden.(83)

Mogliche Ursachen fiir das Auftreten von aortalen Regurgitationen sind unter anderem die
suboptimale Positionierung, ein mismatch der Gréfe der Aortenklappenprothese oder die
ausgeprigte Kalzifikation der eigenen Aortenklappe. Moglichkeiten zur Reduktion der
nach Intervention aufgetretenen ARs bestehen in unterschiedlichen perkutanen Techniken,
wie etwa der Post-Dilatation. Collas et al. demonstrierten in einer monozentrischen,
prospektiven Studie mit einer Studienkohorte, bestechend aus 111 Patientinnen und
Patienten, die bessere Reproduzierbarkeit der farbkodierten Duplexsonografie im
Vergleich zur Angiografie und der invasiven Einschédtzung der ARs nach TAVI und stellen
das Diagnostikum der Wahl zur Erfassung der prognostisch relevanten aortalen

Regurgitationn dar.(84—86)
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1.3.7.10 Weitere Komplikationen nach TAVI

Auch andere und seltenere Komplikationen, die nach perkutanem Aortenklappenersatz
auftreten konnen, werden in den VARC-2 Kriterien genannt und dort als solche definiert.
Darunter fallen die Konversion in eine offene Operation, der ungeplante Einsatz eines
kardiopulmonalen Bypasses, die Obstruktion der Koronararterien, die Perforation des
Ventrikelseptums, die Beschiddigung oder Dysfunktion des Mitralklappenapparates, die
Herzbeuteltamponade, die fehlerhafte Klappenpositionierung entsprechend einer
Klappenmigration, Klappenembolisation oder einer ektopen Klappenentfaltung sowie die
TAVI-in-TAVI-Implantation.(65)

Beispielsweise kann die Prothese falsch positioniert sein, inkomplett oder inkorrekt
expandieren oder in weiterer Folge dislozieren. Die Okklusion der Koronararterien wird
nicht nur durch die Aortenklappenprothese, sondern in einzelnen Fillen auch durch die

eigene kalzifizierte Aortenklappe ausgeldst.(87)

1.4 Physiologie und Pathophysiologie des Blutdrucks

1.4.1 Der Blutdruck im Laufe des Lebens

Bei der Nomenklatur der Blutdruckparameter werden die Systole von der Diastole
unterschieden. Die Systole entspricht der Anspannungs- und Auswurfphase, wihrend die
Diastole die Entspannungs- und Fiillungsphase des Herzens widerspiegelt. Der diastolische
Blutdruck ist der niedrigste, pulsatorische Druckwert vor dem Beginn des systolischen
Anstiegs bzw. am Ende der Diastole. Der systolische Blutdruck entspricht dem maximalen
Druckwert, der wihrend der Systole erreicht wird. Junge und gesunde Erwachsene weisen
ungefdhr einen systolischen Druck von 120mmHg und einen diastolischen Druck von
80mmHg in der aufsteigenden Aorta auf.(88)

Im Jahr 1948 begann die Rekrutierung von 5209 Patientinnen und Patienten mit einer
Altersspanne von 28 bis 62 Jahre fiir die Framingham Heart Studie. Alle Teilnehmer und
Teilnehmerinnen dieser Studie sollten alle zwei Jahre kontrolliert werden, wobei eine
ausfiihrliche kardiovaskuldre Anamnese, klinische Untersuchung, ein 12-Kanal-EKG und

Laboruntersuchungen einen Teil dieser Kontrollen darstellten. Anhand der Studienkohorte
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der Framingham Heart Studie konnte ein Anstieg des Blutdrucks im Laufe des Lebens in
der westlichen, industrialisierten Gesellschaft nachgewiesen werden, welcher bereits in der
Kindheit beginnt und im Erwachsenenalter voranschreitet. Im mittleren Erwachsenenalter
konnte in erster Linie ein groBerer Anstieg des systolischen im Vergleich zum
diastolischen Blutdruck beobachtet werden. Wihrend der systolische Blutdruck im
weiteren Verlauf weiterhin ansteigt und sich dies in dieser Weise bis in die achte oder
neunte Lebensdekade fortsetzt, bleibt der diastolische Blutdruck nach der fiinften oder
sechsten Dekade zumeist konstant oder beginnt abzufallen. Als Folge des Abfalles des
diastolischen Wertes, steigt der Pulsdruck in weiterer Folge an. Neben den Differenzen
zwischen den verschiedenen Altersstufen, konnte auch ein Unterschied zwischen den
Geschlechtern bei den durchgefiihrten Untersuchungen des Blutdrucks festgestellt werden.
So haben Frauen zu Anfang zumeist niedrigere Blutdruckwerte als Ménner, holen bis zur
sechsten Lebensdekade auf und weisen im weiteren Verlauf hdufig auch etwas hdhere
Werte auf als das mannliche Geschlecht.(8)

Der stetige Anstieg des Blutdruckes im Laufe des Lebens wurde fiir lange Zeit als
normaler Teil des Alterungsprozesses angesehen. Inzwischen gibt es Hinweise dafiir, dass
der altersabhingige Anstieg des Blutdrucks nicht obligat ist, sondern vielmehr eine
Konsequenz des Lebensstils in der westlichen Welt und der Exposition gegeniiber
vaskuldren Risikofaktoren darstellt. Bei jungen Erwachsenen zeigt sich Hypertonie hiufig
als Anstieg des diastolischen Blutdrucks und des mittleren arteriellen Drucks, wihrend sie
sich bei den Erwachsenen iliber 50 Jahren vor allem als Erhéhung des systolischen
Blutdrucks und der Blutdruckamplitude manifestiert, was als isolierte systolische

Hypertonie bezeichnet wird.(89)

1.4.2 Bluthochdruck und seine Bedeutung bei ilteren Menschen

Arterielle Hypertonie stellt vor allem bei dlteren Menschen einen wichtigen Risikofaktor
fiir kardiovaskuldre Mortalitit und Morbiditdt dar und manifestiert sich zumeist als
asymptomatische, chronische Erkrankung. Sie stellt einen hdufigen Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz dar und resultiert unter Anwendung einer effektiven
antihypertensiven Therapie in einer bleibenden Risikoreduktion fiir das Auftreten eben
jener. Koronare Herzerkrankungen, Schlaganfille, chronisches Nierenversagen und
Demenz kommen haufiger bei Menschen mit Bluthochdruck vor im Vergleich zur

gesunden Allgemeinbevolkerung. Arterielle Hypertonie ist der Hauptrisikofaktor sowohl
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fiir das Auftreten von ischdmischen Schlaganféllen als auch zerebraler Blutungen und stellt
einen wichtigen Risikofaktor fiir vaskuldre Demenz und die Alzheimer Erkrankung dar.
Altere Menschen mit einem erhdhten Bluthochdruck erleiden hiufiger einen
Myokardinfarkt als gesunde Patientinnen und Patienten des gleichen Alters. Die
Nierenfunktion nimmt im Laufe des Lebens ab, wobei vor allem der systolisch
Blutdruckwert als starker und wunabhingiger Pridikator fiir eine zunehmende
Verschlechterung eben jener gilt. Auflerdem ist die arterielle Hypertonie mit einem
héufigeren Auftreten von retinalen Verdnderungen assoziiert und gilt als Risikofaktor fiir
das Auftreten von Verschliissen der Arteria centralis retinae sowie nicht-entziindlicher
anteriorer ischdmischer Optikusneuropathien. Addquate antihypertensive Therapie ist
sicher in ihrer Anwendung bei é&lteren Menschen und mit einer Reduktion von
Schlaganfillen, Herzversagen, Myokardinfarkten und der Gesamtmortalitit assoziiert.
AuBlerdem kann die Inzidenz von Demenz und kognitiver Beeintrachtigung durch

medikamentdse Therapie des Bluthochdrucks reduziert werden.(90,91)

1.4.3 Die Blutdruckamplitude

Die Blutdruckamplitude, auch als Pulsdruck bezeichnet, entspricht der Differenz zwischen
dem systolischen und dem diastolischen Druck.(88)

Die Hohe des Pulsdrucks korreliert mit der Steifigkeit der arteriellen GefaBwénde und wird
in der Literatur mit dem Auftreten von linksventrikuldrer Hypertrophie assoziiert. Der
erhohte Pulsdruck geht mit der Entwicklung und dem Fortschreiten von Atherosklerose
grofler GefiaBle sowie von Kleingefdlerkrankungen einher und unterschiedliche Hinweise
aus vergangenen Publikationen weisen darauf hin, dass die erh6éhte Blutdruckamplitude als
wichtiger Pradiktor fiir das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen angesehen werden
kann. Der erhohte Pulsdruck stellt einen unabhidngigen und wichtigen Pradiktor fiir das
Auftreten von Herzinsuffizienz und Koronare Herzerkrankungen bei élteren Menschen
dar.(90,92,93)

Ahnlich wie der Blutdruck selbst, der mit dem MAP eine gleichbleibende und mit dem
Pulsdruck eine pulsatile Komponente aufweist, besteht auch zweiterer aus zwei groflen
Anteilen: Einen direkten, welcher durch die Interaktion zwischen dem ventrikuldren
Auswurf und den viskoelastischen Eigenschaften der groBen Gefdfle entsteht und einen
indirekten, welcher durch die Pulswellenreflexion zustande kommt. Die Erhohung des

systolischen Blutdrucks und der Blutdruckamplitude bei Personen mittleren und héheren
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Alters lassen sich primér auf die zunehmende Steifigkeit der grofen Arterien, aber auch
auf die damit vergesellschaftete Erhohung der Pulswellengeschwindigkeit sowie der
fritheren  Riickkehr der  Pulswellenreflexion schon  wihrend der  Systole
zuriickfiihren.(94,95)

Im Februar 2015 publizierten Franklin et al. die Ergebnisse einer Studie, welche basierend
auf den originalen Daten der Framingham Heart Studie, den Einfluss des niedrigen
diastolischen Blutdrucks auf das Risiko fiir das Auftreten von wiederkehrenden
kardiovaskuldren Erkrankungen erfassen sollte. In dieser Arbeit beschrieben die Autoren,
dass die Inzidenz von kardiovaskuldren Erkrankungen in der Gruppe mit einem Pulsdruck
> 68mmHg und einem diastolischen Blutdruck < 70mmHg hoéher war als in den
Vergleichsgruppen. AulBlerdem zeigte sich bei Patientinnen und Patienten mit einem
isolierten  systolischen Bluthochdruck und vorhergegangenen Ereignissen einer
kardiovaskuldren Erkrankung ein erhohtes Risiko fiir das neuerliche Auftreten eben jener
Vortille, wenn ein diastolischer Blutdruck < 70mmHg im Vergleich zu Werten zwischen
70-89mmHg vorliegend war. In dieser Studie wurde die erhohte Blutdruckamplitude als
wichtiger Risikomodifikator fiir die negativen Effekte des niedrigen diastolischen
Blutdrucks beschrieben.(10)

Im Oktober 2017 publizierten Vidal-Petiot et al. die Ergebnisse einer Studie, in welcher
anhand von 22672 hypertensiven Patientinnen und Patienten mit koronaren
GefaBerkrankungen aus dem CLARIFY Register (ProspeCtive observational LongitudinAl
Reglsrty oF patients with stable coronary arterY disease), die liber einen Zeitraum von 5
Jahren beobachtet wurden, die direkte Korrelation zwischen dem Auftreten von
kardiovaskuldren Ereignissen bei Personen mit einer hohen Blutdruckamplitude und einem
niedrigen diastolischen Blutdruck erforscht wurde. Der Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von kardiovaskulidren Ereignissen und den diastolischen Blutdruckwerten liel3
sich anhand einer J-Kurve beschreiben. In dieser Studie zeigte sich ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko fiir Patientinnen und Patienten mit einem hohen-, definiert als >
65mmHg , und jene mit einem niedrigen Pulsdruck, definiert als < 45mmHg im Vergleich
zu jenen Personen mit Werten zwischen 45 und 64mmHg, sodass sich auch fiir die
Blutdruckamplitude ein J-formiger Zusammenhang zwischen den einzelnen Werten und
dem kardiovaskuldren Outcome vermuten ldsst. Vidal-Petiot et al. zeigten in ihrer Arbeit,
dass Patientinnen und Patienten mit einem niedrigen diastolischen Blutdruck ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko aufweisen, sowohl bei hohem als auch bei niedrigem Pulsdruck,

womit sich vermuten ldsst, dass kein kausaler Zusammenhang zwischen den beiden
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Parametern besteht und die erhohte Blutdruckamplitude nicht als Verursacher des
schlechteren kardiovaskuldren Outcomes von Patientinnen und Patienten mit niedriger

Diastole angesehen werden kann.(96,97)

1.4.4 Die Blutdruckamplitude und TAVI

Sowohl die Aortenklappenstenose als auch die Steifigkeit der arteriellen Gefédlle stellen
unabhingige Pridiktoren der kardiovaskuldren Mortalitdt und Morbiditdt dar. Goudzwaard
et al. prasentierten im August 2019 erste Ergebnisse der klinischen Beobachtungsstudie
TAVI Care&Cure, in welcher die Verdnderungen des Blutdruckes und der aortalen
Steifigkeit kurze Zeit nach perkutanem Aortenklappenersatz anhand einer Studienkohorte
von 40 dlteren Patientinnen und Patienten evaluiert wurden. In dieser Studie zeigte sich ein
Abfall sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdruckwertes nach TAVI.
Auch fiir die arterielle GefaBwandsteifigkeit konnte eine Reduktion am ersten Tag nach
Intervention festgestellt werden. Die Hohe des Unterschiedes war umso groBer, je
ausgeprégter die aortale Steifigkeit vor Intervention war.(98)

Musa et al prasentierten im Janner 2014 die Ergebnisse einer Studie, in welcher die
Steifigkeit der arteriellen Gefdlle bei schweren Aortenklappenstenosen nach perkutanem
Aortenklappenersatz mit jener nach operativem Aortenklappenersatz verglichen wurden. In
dieser Studie zeigte sich anhand von 27 SAVR- und 21 TAVI- Patientinnen und Patienten,
ein signifikanter Anstieg des arteriellen Pulsdrucks nach operativem Herzklappenersatz im
Vergleich zu einem fehlenden Anstieg in der Vergleichsgruppe des perkutanen

Aortenklappenersatzes.(99)

2 Material und Methoden

2.1 Hauptzielgroflen und deren Definition

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin zu erfassen, ob Patientinnen und Patienten mit einer
erhohten Blutdruckamplitude vor perkutanem Aortenklappenersatz einen schlechteren
klinischen Outcome aufweisen als jene in der Vergleichsgruppe mit niedrigeren
Ausgangswerten. Hierzu wurden alle invasiv gemessenen Blutdruckwerte, welche

entweder aus einer Koronarangiografie kurze Zeit vor Intervention oder vom Eingriffstag
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selbst stammten, herangezogen und aus diesen entsprechend die Blutdruckamplitude
bestimmt. In weiterer Folge wurde der Median aller vorhandenen Werten fiir den
Pulsdruck bestimmt und dieser als Cut-Off Punkt festgelegt. Der errechnete Schnittpunkt
lag bei 72,5 mmHg.

Um die Aussagekraft der Untersuchung zu vergroBern und den Einfluss einer zufilligen
Streuung von nahe beieinander liegenden Werten um den festgelegten Schnittpunkt zu
minimieren, wurde die Spanne zwischen den beiden Gruppen erweitert. Hierfliir wurde
ausgehend vom Cut-Off Wert in beide Richtungen ein Quantil von +/- 5% bestimmt und
alle Werte, die zwischen diesen errechneten Punkten lagen, entsprechend > 70mmHg und
< 76mmHg, entfernt.

In die Gruppe A fielen alle Patientinnen und Patienten, die eine Blutdruckamplitude <
70mmHg aufwiesen und somit als Vergleichspopulation definiert wurde.

In die Gruppe B fielen alle Patientinnen und Patienten mit einer Blutdruckamplitude >
76mmH, welche in weiterer Folge als die zu untersuchende Population mit erhohter

Blutdruckamplitude festgelegt wurde.

2.2 Basisdaten und Studienpopulation

An der Abteilung fiir Innere Medizin und Kardiologie des Klinikums Klagenfurt am
Worthersee wurden im Zeitraum von Januar 2016 bis Dezember 2018 insgesamt 211
Personen als geeignet fiir einen perkutanen Aortenklappenersatz angesehen und in weiterer
Folge die TAVI als Therapie der Wahl festgelegt. Anhand dieser Studienkohorte wurde
eine retrospektive Datenanalyse als monozentrische Studie durchgefiihrt. Von den
urspriinglichen 211 Patientinnen und Patienten, waren nur bei 190 Personen invasiv
gemessene Blutdruckwerte vorliegend, weswegen die restlichen 21 Individuen bei der
weiteren Datenauswertung nicht beriicksichtigt werden konnten. Nach statistischer
Korrektur, wie in Kapitel 2.1. beschrieben, gehdrten der Gruppe A 90 und der Gruppe B 87
Patientinnen und Patienten an.

Bei allen Personen wurden grundlegende Parameter wie Alter, Geschlecht, Gewicht,
Vorerkrankungen und das Risikoprofil bestimmt und tabellarisch zusammengefasst.

Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation lag bei 82,32 (£ 5,65) Jahren und
variierte nicht merklich zwischen den beiden Subgruppen (82,01« 6,72 Jahre in Gruppe A
vs. 82,64 +4,28 Jahre in Gruppe B; P-Wert=0,8). Auch in Bezug auf das Geschlecht sind
mit 90 Minnern (50,85%) im Vergleich zu 87 Frauen (49,15%) keine signifikanten
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Unterschiede feststellbar. Die beschriebene Ahnlichkeit bleibt auch innerhalb der
Subgruppen mit 49 Miannern (54,44%) und 41 Frauen (45,56%) in Gruppe A im Vergleich
zu 41 Ménnern (47,13%) und 46 Frauen (52,87%) in Gruppe B bestehen (P-Wert=0,37).

Der BMI machte in der gesamten Studienkohorte 26,36 (+ 4,14) kg/m2 aus und variierte
kaum zwischen den beiden Untergruppen (26,26 + 4, 24 kg/m2 in Gruppe A vs. 26,47 +
4,06 kg/m2 in Gruppe B; P-Wert= 0,81).

Basisdaten Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
(n=177) (n=90) (n=87) (A vs. B)
Alter (yrs.) 82,32 (£ 5,65) 82,01 (£6,72) 82,64 (+4,28) 0,8
BMI (kg/m2) 26,36 (+4,14) 26,26 (+4,24) 26,47 (+4,06) 0,81
Geschlecht 0,37
Minner (n; %) 90 (50,85) 49 (54,44) 41 (47,13)
Frauen (n; %) 87 (49,15) 41 (45,56) 46 (52,87)

Tabelle 8: Basisdaten der Studienpopulation

Bei allen Patientinnen und Patienten wurden relevante Vorerkrankungen erhoben und
tabellarisch dargestellt. Darunter fallen unter anderem Erkrankungen kardiovaskulirer,
neurologischer, metabolischer und onkologischer Genese, Storungen des kardialen
Reizleitungssystems sowie anatomische Gegebenheiten, welche die Durchfiihrung des
perkutanen Aortenklappenersatzes erschweren. Unterschiede zwischen den beiden
Subgruppen zeigten sich bei der Anzahl an durchgefiihrten PCIs (28 in Gruppe A vs. 41 in
Gruppe B; P-Wert= 0,03).

Vorerkrankungen | Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
(n=177) (n=90) (n=87) (A vs. B)
élr.t;gypertonie 134 (75,7) 66 (73,33) 68 (78,16) 0,49
COPD (n; %) 28 (15,82) 17 (18,89) 11 (12,64) 0,31
?iab/e;es mellitus 44 (24,86) 20 (22,22) 24 (27,59) 0,49
n; %
PAVK (n; %) 13 (7,34) 4 (4,44) 9 (10,35) 0,16
ZAVK (n; %) 26 (14,69) 14 (15,56) 12 (13,79) 1
Aniimie (n; %) 29 (16,38) 15 (16,67) 14 (16,09) 1
Insult/TIA (n; %) 18 (10,12) 11 (12,22) 7 (8,05) 0,458
TVT (n; %) 12 (6,78) 8 (8,89) 4 (4,6) 0,372
PAE (n; %) 10 (5,65) 5(5,56) 5(5,75) 1
(Lnfib‘;r)erkrankung 9(5,1) 5(5,56) 4 (4,6) 1
Neurologische 23 (13) 9 (10) 14 (16,09) 0,27
Erkrankung (n; %)
Onkologische 32 (18,08) 15 (16,67) 17 (19,54) 0,7
Erkrankung (n; %)
Dialyse (n; %) 5(2,82) 2 (2,22) 3 (3,45 0,68
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Nierentransplantat 2(1,13) 0 2(2,3) 0,24
(n; %)

KHK (n; %) 121 (68,36) 58 (64,44) 63 (72,41) 1
PCI (n; %) 69 (38,98) 28 31,11) 41 (47,13) p* 0,03
CABG (n; %) 20 (11,3) 10 (11,11) 10 (11,49) 1
Low Flow/Low 19 (10,73) 10 (11,11) 9 (10,35) 1
Gradient (n; %)

Paradoxer Low 6 (3,39) 5(5,56) 1(1,15) 0,21
Flow/Low Gradient

(n; %)

I(VIyo/k;lrdinfarkt 19 (10,73) 9 (10) 10 (11,49) 0,81
n; %

?’OFI}O)fﬂimmem 74 (41,81) 42 (46,67) 32 (36,78) 0,22
n; %

LSB (n; %) 7(3,95) 2(2,22) 5(5,75) 0,21
RSB (n; %) 2(1,13) 1(1,11) 1(1,15) 1
AV Block (n; %) 6 (3,39) 3(3,33) 3 (3,45) 1
St.post. kardiale 16 (9,04) 11 (12,22) 5(5,75) 0,19
Dekompensation

(n; %)

Porzellanaorta (n; %) 2(1,13) 1(1,11) 1(1,15) 1
Rheumatische AST 2 (1’13) 2 (2,22) 0 0,5
(n; %)

?iku/sg»ide Klappe 4(2,26) 3(3,33) 1(1,15) 0,62
n; %

(SChr/it)tmaCher pri 18 (10,17) 10 (11,11) 8(9,2) 0,8
n; %

Tabelle 9: Vorerkrankungen der Studienpopulation

Das Risikoprofil (STS Score, Euroll Score und German AV Score) wurde fiir alle
Patientinnen und Patienten berechnet und es konnten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Subgruppen festgestellt werden.

Risikoprofil Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
(n=177) (n=90) (n=87) (A vs.B)
STS Score (%) 3,91 (+0,02) 3,93 (£ 0,02) 3,89 (+0,02) 0,64
EURO II Score (%) 4,57 (£ 0,04) 4,77 (£0,04) 4,37 (£0,03) 0,73
German AV Score 5,53 (£ 0,03) 5,86 (£0,03) 5,19 (£0,03) 0,13

(%)
Tabelle 10: Risikoprofil der Studienpopulation

Weitere relevante Parameter stellten die Messwerte aus vorausgegangenen
Untersuchungen dar. Darunter fielen Daten aus durchgefiihrten Echokardiografien, wie
etwa die Ejektionsfraktion (EF%), der mittlere Gradient iiber der Aortenklappe und die
Klappenoftnungsfliche. Die Ejektionsfraktion wurde aufgrund von wuneinheitlicher
Dokumentation auf zwei verschiedene Weisen ausgewiesen: Einerseits, im Falle der
Verfiigbarkeit, als numerischer Wert und andererseits wurden die gemessenen Ergebnisse
nach den ESC Guidelines von 2016 in drei Unterkategorien (normal, mittelgradig- und

hochgradig eingeschrénkt) klassifiziert.(100)
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Der mittlere Gradient iiber der Aortenklappe und die Klappendffnungsfliche vor
Intervention wurden in vielen Féllen auch im Zuge der Screening-Koronarangiografie,
welche zur weiteren Abklarung und Planung vor TAVI durchgefiihrt wurde, erhoben.
Nachdem viele der Voruntersuchungen in anderen Spitélern erfolgt sind, lagen nicht fiir
alle Patientinnen und Patienten vollstindige Datensdtze vor und wurden dementsprechend
gesondert behandelt. Bei der Auswertung der Ergebnisse wurden nur Personen

beriicksichtigt, fiir welche sowohl vor als auch nach Intervention Messwerte vorliegend

waren.
Basisdaten Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
Echokardiografie und (A vs. B)
Koronarangiografie
Echokardiografie (n=177) (n=69) (n=68)
Ejektionsfraktion (%)
EF (%) 50,66 (= 0,14) 47,55 (£ 0,13) 53,82 (£ 0,14) 0,345
Klassifikation EF (%) (n=170) (n=86) (n=84) 0,053
EF normal (n; %) 119 (70) 53 (61,63) 66 (78,57)
FJF r/n;ttelgradig eingeschrinkt 21 (12,35) 14 (16,28) 7 (8,33)
n; %
FF l}o)chgradig eingeschrinkt 30 (17,65) 19 (22,09) 11 (13, 1)
n; %
Echokardiografie Messungen
AVA (cm2) (n=159) (n=82) (n=77)
0,74 (£0.21) 0,7 (£0.2) 0,78 (£ 0,21) p*=0,006
Mittlerer Gradient tiber der (n=163) (n=80) (n=83)
Aortenklappe (mmHg)
49 48 (+ 19,35) 50,87 (£20,29) | 48,14 (+ 18,41) 0,324
Koronarangiografie Messungen
AVA (cm2) (n=87) (n=39) (n=48)
0,56 (= 0,2) 0,53 (£0,2) 0,59 (£ 0,2) 0,156
Mittlerer Gradient iiber der (n=142) (n=64) (n=78)
Aortenklappe (mmHg)
50,9 (= 21,42) 53,56 (£ 24,48) | 48,71 (+ 18,42) 0,354

Tabelle 11: Basisdaten Echokardiografie und Koronarangiografie

Die mittlere Ejektionsfraktion betrug in der gesamten Studienpopulation 50,66 (£ 0,14) %.

Hier zeigten sich zwischen den Subgruppen leichte, aber nicht signifikante Unterschiede.
So machte die Ejektionsfraktion in Gruppe A im Falle der numerischen Auswertung 47,55
(£ 0,13) % aus im Vergleich zu Gruppe B mit 53, 82 (= 0,14) % (P-Wert=0,345).

Bei Unterteilung der einzelnen Ergebnisse in die verschiedenen Untergruppen geméal der
ESC Guidelines, zeigte sich ein etwas haufigeres Auftreten der hochgradig
eingeschrinkten Ejektionsfraktion in Gruppe A (19 Félle in Gruppe A im Vergleich zu 11

in Gruppe B), bei gleichzeitig hdaufigerem Vorhandensein von normalen Werten in Gruppe
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B (53 Fille in Gruppe A vs. 66 Félle in Gruppe B), jedoch ohne statistische Signifikanz (P-
Wert=0,053).

Die echokardiografische Vermessung der Aortenklappendffnungsfliche zeigte eine
durchschnittliche Flache von 0,74 (+ 21) cm2 innerhalb der gesamten Studienpopulation
mit deutlichen Unterschieden zwischen den beiden Subgruppen. So zeigte sich in Gruppe
A eine Aortenklappenodffnungsflache von 0,7 (£ 0,2) cm2 im Vergleich zu 0,78 (£ 0,21)
cmz in Gruppe B (P-Wert= 0,006).

Der mittlere Gradient iiber der Aortenklappe betrug 49,48 (£ 19,35) mmHg innerhalb der
gesamten Studienpopulation mit nur leichten Unterschieden zwischen den Untergruppen
(50, 87 £ 20,29 mmHg in Gruppe A vs. 48,14 + 18,41 mmHg in Gruppe B; P-
Wert=0,324).

Ahnliche Ergebnisse fiir den mittleren Gradienten iiber der Aortenklappe wurden auch in
den koronarangiografischen Messungen nachgewiesen. So zeigte sich fiir die gesamte
Studienpopulation ein Wert von 50,9 (£ 21,42) mmHg, mit leichten Unterschieden
zwischen den beiden Subgruppen (53,56 + 24,48 mmHg in Gruppe A vs. 48,71 £+ 18,42
mmHg in Gruppe B; P-Wert=0,354).

Deutlich geringere Ergebnisse zeigten sich bei der koronarangiografischen Vermessung
der Aortenklappen6ffnungsfliche im Vergleich zu den echokardiografischen Resultaten.
Hier zeigte sich ein durchschnittlicher Wert von 0,56 (+ 0,2) cmz fiir die Gesamtpopulation
mit geringen Unterschieden zwischen den Subgruppen (0,53 + 0,2 cmz2 in Gruppe A vs.
0,59 £ 0,2 cmz2 in Gruppe B, P-Wert=0,156).

Haupteinschrankung bei der Interpretation und Vergleichbarkeit der erhobenen

koronarangiografischen Werte stellt die deutlich geringere Anzahl an Messwerten dar.

2.3 Prozedere

Alle 177 in dieser Studie beriicksichtigten Patientinnen und Patienten haben sich im
Zeitraum von Jénner 2016 bis Ende Dezember 2018 einem perkutanen
Aortenklappenersatz unterzogen. In zwei Féllen (1,13%) war die Implantation der
Herzklappenprothese liber den transfemoralen Zugangsweg nicht moglich und es erfolgte
eine Zweitintervention als transapikale TAVI. In einem Fall (0,56%) musste wéhrend der
Intervention aufgrund von akut auftretenden Komplikationen, einer Ventrikelperforation
mit hamodynamisch wirksamen Perikarderguss, vom perkutanen

Herzklappenersatzverfahren auf einen offen-chirurgischen Aortenklappenersatz gewechselt
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werden. Alle 3 Fille des frustanen transfemoralen Aortenklappenersatzes konnten Gruppe

B zugeordnet werden, wihrend in Gruppe A alle 90 Implantationen (100%) erfolgreich

waren.
Intervention Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
(n=177) (n=90) (n=87) (A vs. B)
Klappenart 0,2
Edwards (n; %) 115 (64,97) 55 (61,11) 60 (68,97)
Corevalve (n; %) 59 (33,33) 35 (38,89) 24 (27,59)
Andere (n; %) 3 (1,69) 0 3 (345
Zugangsweg 0,12
femoral (n; %) 174 (98,3) 90 (100) 84 (96,55)
transapikal (n; %) 2 (1,13) 0 2(2,3)
Konversion in OP (n; %) 1(0,56) 0 1(,15)
Valve in Valve (n; %) 3 (1,69) 1(1,11) 2 (2,3) 0,62
Ungiinstige Stentposition (n; %) 2 (1,13) 2(2,22) 0 0,5
2 Stents (n; %) 1(0,56) 1(1,11) 0 1
Katecholamine (n; %) | 27 (15,25) | 14 (15,56) | 13 (14,94) | 1
E;r)ythrozyten - Transfusion (n; 15 (8,47) 7(7,78) 8(9,2) 0,792
1 Konzentrat (n) 3 2 1
2 Konzentrate (n) 6 3 3
3-4 Konzentrate (n) 3 1 2
>4 Konzentrate (n) 2 1 1
mehrfach; nicht niher bezeichnet 1 0 1
(n)

Tabelle 12: Daten der Intervention

Insgesamt haben 115 Patientinnen und Patienten (64,97%) eine Edwards- und 59 Personen
(33,33%) eine CoreValve-Herzklappenprothese iiber den transfemoralen Zugangsweg
erhalten. Davon wurden in der Gruppe A 55 (61,11%) Edwards- und 35 (38,89%)
CoreValve-Prothesen implantiert, im Vergleich zu Gruppe B mit 60 (68,97%) bzw. 24
(27,59%) Fillen. Die fehlenden 3,45% in Gruppe B entsprachen den 3 frustranen
transfemoralen = TAVIs, welche in  weiterer Folge in einem anderen
Aortenklappenersatzverfahren resultierten.

Insgesamt haben 2 Patienten und eine Patientin (1,69%) eine TAVI-Prothese erhalten, bei
denen schon Jahre zuvor ein chirurgischer Aortenklappenersatz mit einer Bioprothese
durchgefiihrt worden war (Valve-in-Valve-Implantation).

Bei zwei Patienten (1,13%) erfolgte eine ungiinstige Positionierung der
Herzklappenprothese und bei einer Patientin (0,56%) musste ein zusitzlicher Stent liber
den ersten gesetzt werden, um eine bestmogliche Funktion zu gewihrleisten, was ebenfalls

dem Prinzip einer Valve-in-Valve Implantation entspricht.
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Katecholamine zur Kreislaufunterstiitzung mussten in 27 Fillen (15,25%), entweder direkt
wihrend der Intervention, kurz darauf oder in beiden Féllen verabreicht werden. Die
Transfusion von Erythrozyten-Konzentraten war bei insgesamt 15 Patientinnen und
Patienten (8,47%) notwendig.

Hinsichtlich der verwendeten Herzklappenprothesen, den angewandten Zugangswegen, der
Katecholaminpflichtigkeit und der Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen festgestellt werden.

(Vergleich Tabelle 12)

2.4 Datenerfassung und Follow-Up

Im August 2018 wurde ein Ethikkommissionsantrag bei der Ethikkommission des Landes
Kérnten eingereicht und im September 2018 wurde der positive Bescheid ausgestellt.
Darauthin wurde eine Liste mit all jenen Patientinnen und Patienten erstellt, die in den
Jahren 2016-2018 als geeignet fiir den perkutanen Aortenklappenersatz angesehen wurden
und bei welchen im selben Zeitraum die Intervention erfolgte. Diese Daten wurden
verschliisselt und anonymisiert, sodass in der folgenden Bearbeitung keine
personenbezogenen Informationen mehr vorliegend waren. Als primdrer Endpunkt der
Studie wurde die 30-Tages-Mortalitit nach TAVI festgelegt. Fiir die weitere Auswertung
herangezogen wurden unter anderem die gespeicherten Daten der TAVI-Screenings und
Voruntersuchungen, die jeweiligen Kurven der betroffenen Patientinnen und Patienten,
welche im Laufe des Screenings bzw. im Laufe des Krankenhausaufenthaltes im Zuge der
Intervention angefertigt wurden, sowie die jeweiligen Herzkatheterisierungs-Reports, die
Intensivkurven, Arztbriefe, Dekurse, Labordaten und alle sonstigen fiir die Studie
relevanten Bescheide.

Da das Hauptaugenmerk dieser Studie auf dem Blutdruck und der Blutdruckamplitude der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten lag, wurden diese Parameter initial aus
verschiedenen Quellen erhoben. So wurden zu Beginn alle Blutdruckwerte, darunter die
Werte des Aufnahmetages, jene wihrend des Aufenthaltes auf Station oder auf
Intensivstation, sowie jene, die invasiv im Rahmen der Koronarangiografie gemessen
wurden, festgehalten. Im weiteren Verlauf wurden fiir die Auswertung nur die invasiv
gemessenen Blutdruckwerte als entscheidende Variable herangezogen und alle weiteren
verworfen. Um eine moglichst gute Aussagekraft zu erzielen, wurde versucht fiir alle

Patientinnen und Patienten die invasiv gemessenen Blutdruckwerte zu erheben, die
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entweder direkt aus dem Report der TAVI-Intervention oder aus der Koronarangiographie
ein paar Tage oder Wochen vor TAVI stammten.

Fehlende Daten von Personen, die ihre Voruntersuchungen an anderen Kliniken
durchfithren lieBen und bei welchen die Druckwerte nicht im Rahmen des Eingriffes
festgehalten wurden, wurden an den jeweiligen Kliniken angefordert und im weiteren
Verlauf ergénzt. Bei 21 Individuen war es nicht mdglich, invasiv gemessene
Blutdruckwerte zu erheben, weswegen sie in der weiteren Auswertung nicht beriicksichtigt

werden konnten.

Neben den HauptzielgroBen wurden weitere Nebenparameter erfasst, um Aussage liber den
klinischen Outcome der Patientinnen und Patienten treffen zu kénnen. Zu den zusétzlich
erfassten Parametern zdhlen unter anderem Alter, Geschlecht, BMI, Risikoprofil, Daten
aus den Echokardiografien vor und nach Intervention, Labordaten vor und nach TAVI,
Informationen beziiglich des Eingriffes selbst, wie etwa die verwendete Klappenart,
Zugangsweg, Bedarf an Katecholaminen oder Erythrozytenkonzentraten, sowie das
Vorhandensein von kardialen oder nicht-kardialen Vorerkrankungen.
Bezogen auf die Frage nach dem klinischen Outcome wurden folgende ZielgroBen
festgelegt:

e die 30-Tages Mortalitit

e die Gesamtaufenthaltsdauer und Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation

e alle aufgetretenen Akutkomplikationen (=Komplikationen, die noch wihrend des

gleichen Klinikaufenthaltes aufgetreten sind)

Die Spitkomplikationen (=Komplikationen, die erst im weiteren Verlauf und nicht im
Rahmen des gleichen Spitalsaufenthaltes aufgetreten sind) und die Gesamtmortalitdt der
Studienpopulation wurden erfasst, aber aufgrund von Limitationen in Hinblick auf
Vergleichbarkeit und Interpretierbarkeit der Langzeitergebnisse nicht in den Hauptteil der
Arbeit mitaufgenommen. Diese Ergebnisse werden im Unterpunkt 4.3. aufgefiihrt.
Bei Patientinnen und Patienten aus den Jahren 2016 und 2017 wurde der klinische Verlauf
fiir weitere 12 Monate nach Intervention verfolgt und analysiert, sofern Daten vorliegend
waren. Da die letzte Datenerhebung im Februar 2019 erfolgte, konnten fiir Patientinnen

und Patienten aus dem Jahr 2018 nur eingeschrinkt Langzeitergebnisse erfasst werden.
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2.5 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen dieser Arbeit wurden mit Microsoft Excel Version 16.16.6 und
der online zugénglichen freien Testversion von IBM SPSS Statistics durchgefiihrt.
Die kontinuierlichen Werte wurden entweder als Mittelwert + Standardabweichung,
Median oder als relativer Anteil in Prozent angegeben.
An statistischen Tests wurden verwendet:

e Exakter Fisher-Test

e Chi-Quadrat-Test

e Mann-Whitney-U-Test
Kontinuierliche Variablen der beiden Vergleichsgruppen wurden mittels Mann-Whitney
U-Test analysiert, wihrend die kategorialen in ihrer Haufigkeit genannt und mittels Chi-
Quadrat-Test oder Exakter Fisher-Test auf statistische Signifikanz gepriift wurden.

Bei einem P-Wert von <0,05 wurde das Ergebnis als statistisch signifikant bewertet.

3 Resultate

3.1 30-Tages-Mortalitit

Als primdrer Endpunkt dieser Studie wurde die 30-Tages-Mortalitdt nach perkutanem
Aortenklappenersatz festgelegt. Insgesamt sind von allen 177 in der Studie
beriicksichtigten Personen 4 innerhalb der ersten 30 Tage verstorben (2,26%). Davon trat
ein Todesfall in Gruppe A (1,11%) und 3 in Gruppe B (3,45%) auf (P-Wert = 0,3).

In Gruppe A ist ein Patient innerhalb der ersten 30 Tage an einem ischdmischen
Schlaganfall verstorben. In Gruppe B sind 2 Personen innerhalb des ersten Monats nach
Intervention an den Folgen eines himodynamisch wirksamen Perikardergusses mit daraus
folgender Herzbeuteltamponade erlegen. Die dritte Patientin verstarb infolge einer

groBBeren Blutung aus der Leiste im weiteren Verlauf an einem Herz-Kreislaufstillstand.

Mortalitit Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
n=177) (n=90) (n=87)
30-Tagesmortalitiit (n; %) 4 (2,26) 1(1,11) 3 (3,45) 0,3

Tabelle 13: Mortalitit
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Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen,

wodurch der primédre Endpunkt dieser Arbeit nicht erreicht wurde.

3.2 Aufenthaltsdauer

Einen weiteren Aspekt stellte die Erhebung der Aufenthaltsdauer der einzelnen
Patientinnen und Patienten im Krankenhaus dar. Es wurde zwischen der
Gesamtaufenthaltsdauer und der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation
unterschieden.

Die Patientinnen und Patienten verbrachten durchschnittlich 11 '2 Tage im Krankenhaus
(11,53 £ 5,35), davon knapp iiber 3 Tage auf Intensivstation (3,22 + 3,3).

Die Personen aus Gruppe A blieben mit etwas iiber 11 Tagen kiirzere Zeit stationér als jene
aus Gruppe B mit fast 12 Tagen (11,16 £ 4,12 Gruppe A vs. 11,92 + 6,39 Gruppe B; P-
Wert= 0,85). Patientinnen und Patienten aus Gruppe A verbrachten mit knapp unter 3
Tagen durchschnittlich etwas weniger Zeit auf Intensivstation im Vergleich zu jenen aus
Gruppe B mit iiber 3 2 Tagen (2,87 + 1,81 Gruppe A vs. 3,59 + 4,31 Gruppe B; P-Wert

0,72). Alle hier beschriebenen Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Aufenthaltsdauer Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
(n=177) (n=90) (n=87)
Gesamtaufenthalt d) | 1153 (£535) | 11,16(x4,12) | 11,92(£639) | 085
Intensivstation (d) | 32233 | 287@&18D) | 359431 | 072

Tabelle 14: Aufenthaltsdauer 1

Im Jahr 2016 sind die Patientinnen und Patienten durchschnittlich 13 % Tage im
Krankenhaus geblieben, wihrend diese Zahl im Jahre 2017 auf knapp tiber 11 1/3 Tage
und 2018 sogar auf durchschnittlich 11 Tage gesunken ist (2016: 13,71 = 5,87 Tage; 2017:
11,39 + 4,44 Tage; 2018: 10,99 + 3,12 Tage).

Auch bei der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation zeigten sich zeitliche
Verdnderungen. 2018 verblieben die Patientinnen und Patienten durchschnittlich 3 Tage
auf der Intensivstation, wéhrend sie 2017 noch knapp dariiber und 2016 fast 4 Tage dort
verbrachten (2016: 3,87 + 4,67 Tage; 2017: 3,14 £2,61 Tage; 2018: 3,05 + 3,11 Tage).

Aufenthaltsdauer | Gesamtaufenthalt | Intensivstation | Gesamtaufenthalt | Intensivstation
(d) (d) (d) - Median (d) - Median
2016 13,71 (= 5,87) 3,89 (+4,67) 13 2
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2017 11,39 (=4,44) 3,14 (£2,61) 10 2
2018 10,99 (£ 3,12) 3,05 (£3,11) 9 2
Tabelle 15:Aufenthaltsdauer 2

3.3 Akutkomplikationen

Unter den Begriff Akutkomplikationen fallen alle Komplikationen, die im Rahmen jenes
Klinikaufenthaltes aufgetreten sind, bei welchem die Intervention durchgefiihrt wurde.
Beispiele fiir akute Komplikationen sind das akute Nierenversagen, der Schlaganfall, die
Schrittmacherimplantation, lebensbedrohliche und schwere Blutungen, sowie grof3e
GefaBBkomplikationen. Alle aufgetretenen Ereignisse wurden in der nachfolgenden Tabelle
zusammengefasst (Vergleich Tabelle 16).

Rhythmusstérungen wurden nur dann als solche erfasst, wenn diese vor Intervention sicher
nicht vorliegend waren. Selbiges galt fiir das Auftreten und die Dokumentation von
Anidmien. Bei den Infektionen wurden alle Ereignisse dieser Art erfasst, sofern sie
dokumentiert wurden, wie etwa Harnwegsinfektionen oder pulmonale Infekte.

Haufig beschriebene Komplikationen nach TAVI, wie Schlaganfille, lebensbedrohlichen
und schweren Blutungen oder groBe GefialBkomplikationen, wurden nach den VARC-2
Kriterien definiert.(65)

Akutkomplikationen Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
(n=177) (n=90) (n=87)

‘(Aku;e)s Nierenversagen 7 (3,95) 3 (3,33) 4 (4,6) 0,72
n; %
Schlaganfall (n; %) 3 (1,69) 2(2,22) 1(1,15) 1
(Schr/it)tmacherimplantation 18 (10,17) 8 (8,89) 10 (11,49) 0,63
n; %
Lebensbedrohliche und 18 (10,17) 5(5,56) 13 (14,94) p* 0,034
schwere Blutungen (n; %)
Ventrikelperforation 3(1,69) 0 3 (3,45) 0,12
(n; %)
Perikardtamponade (n; %) 5(2,82) 0 5(5,75) p* 0,027
E}roge; Gefiilkomplikationen 15 (8,47) 3(3,33) 12 (13,79) p* 0,012
n; %
Linksschenkelblock (n; %) 23 (12,99) 12 (13,33) 11 (12,64) 1
Rechtsschenkelblock (n; %) 2 (1,13) 1(1,11) 1(1,5) 1
Vorhofflimmern (n; %) 9 (5,08) 3(3,33) 6 (6,9) 0,32
Vorhofflattern (n; %) 3(1,69) 0 3 (3.,45) 0,12
AV-Block (n; %) 17 (9,6) 9 (10) 8(9,29) 1
(Sick;S)inus Syndrom 5(2,82) 2(2,22) 3 (3.,45) 0,68
n; %
Myokardinfarkt (n; %) 1 (0,56) 1(1,11) 0 1
:(arjli;\le Dekompensation 18 (10,17) 10 (11,11) 8(9,29) 0,81

n; %
Kardiopulmonale 8 (4,52) 3(3,33) 5(5,75) 0,49
Reanimation (n; %)
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Tiefe Beinvenenthrombose 1 (0,56) 1(1,11) 0 1
n; %)

Animie (n; %) 9 (5,08) 6 (6,67) 3(3,45) 0,5
Infektion (n; %) 22 (12,43) 14 (15,56) 8(9,29) 0,26
Respiratorische 1 (0,56) 1(1,11) 0 1
Verschlechterung (n; %)

Tabelle 16: Akutkomplikationen

Das akute Nierenversagen (3,33% vs. 4,6%; P-Wert =0,72), Schlaganfille (2,22% vs.
1,15%; P-Wert =1) und Schrittmacherimplantationen (8,89% vs. 11,49%; P-Wert =0,63)
kamen in beiden Gruppen ungefdhr gleich oft vor. Lebensbedrohliche und schwere
Blutungen traten in Gruppe B mit 13 Fillen mehr als doppelt so hdufig auf als in Gruppe A
mit 5 Fallen (5,56% vs. 14,94%; P-Wert =0,034). Alle Perikardtamponaden mit oder ohne
zugrundeliegender Ventrikelperforation sind nur in Gruppe B aufgetreten, keine in Gruppe
A (Perikardtamponaden: 0% in Gruppe A vs. 5,75% in Gruppe B; P-Wert =0,027; davon
Ventrikelperforation: 0% in Gruppe A vs. 3,45% in Gruppe B; P-Wert =0,12).

Grofle GefaBkomplikationen sind mehr als drei Mal so hdufig in Gruppe B aufgetreten im
Vergleich zu Gruppe A (3,33% vs. 13,79%; P-Wert =0,012).

3.4 Echodaten und Labordaten im Vergleich

Weitere erhobene Parameter stellten die Echokardiografien und das Labor vor und nach
Intervention dar. In den Tabellen 17 und 18 wurden die gemessenen Werte nur dann
beriicksichtigt, wenn fiir ein und denselben Patienten oder die Patientin vor und nach
Intervention Daten vorliegend waren. Personen, bei denen entweder vor TAVI oder danach
Werte fehlten, wurden aus der Wertung genommen. Die erhobenen Daten wurden somit
immer gepaart analysiert. Die Darstellung der Messwerte erfolgte wiederum auf zwei

verschiedene Arten, wie in Kapitel 2.2 beschrieben.

Echokardiografie Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
gepaart

EF (%) (n=97) (n=50) (n=47)

EF prd TAVI 47,42 (£0,13) 45,42 (£0,12) 49,54 (£0,13) 0,86
EF post TAVI 49 (£0,12) 48 (£ 0,12) 51(£0,12) 0,17
Klassifikation pri TAVI (n=162) (n=81) (n=81) p* 0,03
EF normal (n; %) 115 (70,99) 50 (61,73) 65 (80,25)

0E/l; mittelgradig eingeschrénkt (n; 22 (13,58) 15 (18,52) 7 (8,64)

51; hochgradig eingeschrankt (n; 25 (15,43) 16 (19,75) 9(11,11)

Klassifikation post TAVI (n=162) (n=81) (n=81) 0,138
EF normal (n; %) 128 (79,01) 59 (72,84) 69 (85,19)

EF mittelgradig eingeschrénkt (n; 15 (9,26) 9 (11,11) 6 (7,41)
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%)

5]-; hochgradig eingeschrinkt (n; 19 (11,73) 13 (16,05) 6(7,41)

Mittlerer Gradient iiber der (n=141) (n=68) (n=73)

Aortenklappe (mmHg)

Mittlerer Gradient prd TAVI 49,31 (£ 19,42) 51,16 (£ 20,67) 47,59 (£ 18,15) 0,37
Mittlerer Gradient post TAVI 11,51 (£5,2) 11,14 (= 4,98) 11,86 (+ 5,4) 0,57

Tabelle 17: Echokardiografie gepaart 1

In allen Fillen konnte eine leichte Verbesserung der EF (%) nach Implantation der
perkutanen Aortenklappe festgestellt werden. So stieg die Ejektionsfraktion nach TAVI bei
der gesamten Studienpopulation von 47,42% auf 49% an. In Gruppe A zeigte sich initial
mit durchschnittlich 45,42% ein niedrigerer Ausgangswert fiir die EF im Vergleich zu
Gruppe B mit 49,54% (P-Wert= 0,86). Nach TAVI kam es zu einem Anstieg auf 48% in
Gruppe A und 51% in Gruppe B (P-Wert=0,17).

Bei Vergleichen der beiden Subgruppen anhand der 3 Unterkategorien (normal,
mittelgradig- und hochgradig eingeschrénkt), zeigte sich vor Intervention ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (P-Wert=0,03), welcher nach TAVI nicht mehr
beobachtbar war (P-Wert=0,138).

Der mittlere Gradient tiber der Aortenklappe ist innerhalb der gesamten Studienpopulation
von durchschnittlich 49,31mmHg vor TAVI auf 11,5lmmHg nach Intervention
abgesunken. Hierbei zeigten sich sowohl vor (P-Wert=0,37), als auch nach Intervention (P-

Wert=0,57) keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Echokardiografie Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert

gepaart (n=153) (n=83) (n=70)

Aorteninsuffizienz pri TAVI 0,97

E(eil}e)Aorteninsufﬁzienz 61 (39,87) 34 (40,96) 27 (38,57)

n; %

Aorteninsuffizienz I (n, %) 56 (36,6) 29 (34,94) 27 (38,57)

Aorteninsuffizienz I-1I (n; %) 12 (7,84) 6(7,23) 6 (8,57)

Aorteninsuffizienz IT (n; %) 21(13,73) 12 (14,46) 9 (12,86)

Aorteninsuffizienz II-IIT (n, %) 3 (1,96) 2(2,41) 1(1,43)

Aorteninsuffizienz post TAVI 0,9

I(ei]}e)Aorteninsufﬁzienz 44 (28,76) 24 (28,92) 20 (28,57)

n; %

Aorteninsuffizienz I (n; %) 93 (60,78) 49 (59,04) 44 (62,86)

Aorteninsuffizienz I-11 (n; %) 6(3,92) 4 (4,82) 2 (2,86)

Aorteninsuffizienz I1 (n; %) 10 (6,54) 6(7,23) 4 (5,71)

Aorteninsuffizienz 11111 (n; %) 0 0 0

Tabelle 18: Echokardiografie gepaart 2

Aortenklappeninsuffizienzen (kurz Aorteninsuffizienz) wurden sowohl vor als auch nach
TAVI gemessen und klassifiziert. Bei der weiteren Auswertung wurden nur Patientinnen

und Patienten berticksichtigt, fiir welche vor und nach Intervention Messwerte vorliegend
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waren. Es zeigte sich eine Zunahme der Aorteninsuffizienzen in allen Gruppen, wobei vor
allem die AI ersten Grades vermehrt vorkam, wéhrend hohergradige Insuffizienzen
seltener auftraten. Es konnten weder vor (P-Wert=0,97), noch nach TAVI (P-Wert=0,9)
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Hinblick auf das
Vorhandensein von Aortenklappeninsuffizienzen festgestellt werden.

In weiterer Folge wurde analysiert, ob ein signifikanter Unterschied vor und nach
Intervention innerhalb einer Gruppe festgestellt werden konnte, was in beiden Féllen der

Fall war (Gruppe A: P-Wert = 0,024; Gruppe B: P-Wert = 0,04).

Labordaten Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert

n=177) (n=90) (n=87)
Himoglobin pri TAVI (g/dl) 12,56 (£ 1,58) 12,68 (£ 1,6) 12,45 (£ 1,56) 0,27
Himoglobin post TAVI (g/dl) 10,81 (£ 1,6) 10,98 (£ 1,49) 10,63 (£ 1,7) 0,07
Kreatinin pri TAVI (mg/dl) 1,29 (+ 0,82) 1,31 (= 0,84) 1,27 (£0,8) 0,63
Kreatinin post TAVI (mg/dl) 1,18 (£ 0,74) 1,11 (£0,5) 1,24 (£ 0,92) 0,72
GFR pri TAVI (m/min/1,73m2) | 53 92 (+ 18,47) 53,86 (£ 18,57) 53,98 (£ 18,48) 0,94
GFR post TAVI 60,37 (= 20,05) 61,6 (£ 19,73) 59,10 (£20,41) 0,42
(ml/min/1,73mz2)

Tabelle 19: Labordaten

Bei den Labordaten wurden drei Parameter fiir die weitere Bearbeitung herangezogen: Das
Héamoglobin, das Kreatinin und die GFR. In allen Féllen waren sowohl vor als auch nach
Intervention immer Messwerte vorhanden. Bei der weiteren Auswertung wurden die Werte
des Aufnahmetages und die letzten vor Entlassung, Verlegung oder Ableben
berticksichtigt. Ein besonders niedriges Hdmoglobin im Falle einer Blutung oder ein
besonders hohes Kreatinin bzw. eine niedrige GFR im Falle eines akuten Nierenversagens
wurden gesondert festgehalten. Es zeigten sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen in Hinblick auf die genannten Parameter.

(Vergleich Tabelle 19)

4 Diskussion

4.1 Studienpopulation und Risikoprofil

Sowohl ein durchschnittliches Alter von 82,32 Jahren als auch eine Geschlechterverteilung

von 50,85% Mainnern im Vergleich zu 49,15% Frauen innerhalb dieser Studienpopulation
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entsprachen dem Patientinnen- und Patientenkollektiv anderer TAVI-Studien, die sich
ebenfalls mit dem Outcome ihrer Patientinnen und Patienten beschéftigten.(4,26,33)
Auffallend an dieser Personengruppe war, dass das durchschnittliche Risiko der
Patientinnen und Patienten mit einem mittleren STS Score von 3,91% sowie einem Euro 11
Score von 4,57 % weitaus niedriger lag als bei Vergleichsgruppen. Die vorliegende
Studienpopulation samt Risikokonstellation entspricht allerdings dem aktuellen
Patientinnen- und Patientenkollektiv in Osterreich und Deutschland.(4,26,33)

Obwohl die Europdischen Guidelines die TAVI vor allem fiir Patientinnen und Patienten
hoheren Alters mit erhohtem Operationsrisiko empfiehlt, wiirde die Studienpopulation
dieser Arbeit mit einem STS Score < 4% schon einer Niedrigrisikogruppe entsprechen.
Dies spiegelt die Empfehlung wieder, dass neben risk scores auch die individuelle

Entscheidung im Heart Team die weitere Therapie bestimmt.(23)

4.2 30-Tagesmortalitit und Aufenthaltsdauer

Von den 177 Personen, die in diese Studie eingeschlossen wurden, sind 4 Menschen
innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention verstorben (2,26%). In Bezug auf die
Gesamtaufenthaltsdauer mussten die Patientinnen und Patienten durchschnittlich 11,53
Tage im Krankenhaus und 3,22 davon auf Intensivstation verbringen.

Tamburino et al. publizierten im Jahr 2015 die Ergebnisse der italienischen OBSERVANT
Studie, in welcher das 1-Jahres-Outcome von TAVI- mit dem von SAVR-Patientinnen und
Patienten verglichen wurde. Bei dieser Studie handelte es sich um reelle Daten einer
Niedrig-intermedidren Risikopopulation. Es zeigte sich eine 30-Tages-Mortalitit von 3,2%
und eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer im Krankenhaus von 8,8 Tagen, davon 3,2
Tage auf der Intensivstation.(101)

Vergleichsweise wurden von Thyregod et al. im Jahr 2015 die Ergebnisse der NOTION
Studie publiziert, welche in Dénemark und Schweden durchgefiihrt wurde. Die
Studienpopulation dieser Arbeit wies einen STS Score von 2,9% und damit ein niedriges
Operationsrisiko der TAVI-Patientinnen und Patienten auf. Die 30-Tages-Mortalitdt dieser
Studienpopulation betrug 2,1%.(102)

Martin B. Leon et al. beschrieben in ihrer Arbeit iiber die Intermediate-Risikogruppe an
TAVI-Patientinnen und Patienten eine 30-Tagesmortalitit von 3,9%, wéhrend Craig R.

Smith et al. in ihrer Studie iiber die Hochrisikogruppe einen Wert von 3,4% angaben.(4,5)
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4.3 Gesamtmortalitit und Spatkomplikationen

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren von den 177 Patientinnen und Patienten 11
Personen verstorben, davon alle innerhalb des ersten Jahres nach Intervention (6,21%).

5 dieser Individuen fielen in die Gruppe A und 6 in die Gruppe B (5,55% im Vergleich zu
6,9%; P-Wert = 0,48).

Mortalitit Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
(n=177) (n=90) (n=87)
Gesamtmortalitit (n; %) 11 (6,21) 5(5,55) 6(6,9) 0,48

Tabelle 20: Gesamtmortalitiit

Beziiglich der Todesursachen konnte nicht in allen Fillen der Grund fiir das Ableben
festgestellt werden.

In Gruppe A traten in 2 Féllen Hirnblutungen auf. Ein Fall wurde laut Obduktion als
Remyokardinfarkt bzw. Pulmonalarterienembolie klassizifiert, widhrend bei der letzten
Person keine genaue Todesursache festgestellt werden konnte.

In Gruppe B wurden einmal ein héuslicher Sturz mit Hirnblutung, eine kardiale
Dekompensation mit Kreislaufversagen sowie erneut eine unbekannte Todesursache
vermerkt.

Todesursachen wurden nach den VARC-2 Kriterien klassifiziert.(65)

Todesursachen Alle Individuen Gruppe A Gruppe B
laut VARC-2 (n=177) (n=90) (n=87)
kardiovaskulir (n; %) 11(6,21) 5 (5,55) 6 (6,67)
Sonstiges (n; %) 0 0 0

Tabelle 21: Todesursachen

Als Spitkomplikationen wurden alle weiteren Komplikationen bezeichnet, die zu einem
spéteren Zeitpunkt als jenem des Klinikaufenthaltes bei TAVI aufgetreten sind.

Typische Ereignisse dieser Kategorie sind beispielsweise Schrittmacherimplantationen,
kardiale Dekompensationen, Schlaganfélle und Transischdmische Attacken oder das akute
Nierenversagen. Bei all den genannten Beispielen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Einzelne Fille einer TAVI Endokarditis und eine TAVI Thrombose sind nur in der Gruppe
B aufgetreten und nicht in der Gruppe A, allerdings bei fehlender statistischer Signifikanz
aufgrund der Seltenheit dieser Ereignisse. Spitkomplikationen wurden in Tabelle 22

zusammengefasst.
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Spitkomplikationen Alle Individuen Gruppe A Gruppe B P-Wert
n=177) (n=90) (n=87)

Kardiale Dekompensation 12 (6,78) 6 (6,67) 6 (6,9) 1
(n; %)

Schrittmacherimplantationen 3(1,69) 2(2,22) 1(1,15) 1
(n; %)

Schlaganfall u. TIA (n; %) 4 (2,26) 2(2,22) 223 1
Hirnblutung (n; %) 2(1,13) 2(2,22) 0 0,5
Akutes Nierenversagen (n; %) 3(1,69) 2(2,22) 1(1,15) 1
TAVI Endokarditis (n; %) 1 (0,56) 0 1(1,15) 0,49
TAVI Thrombose (n; %) 1 (0,56) 0 1(1,15) 0,49

Tabelle 22: Spéitkomplikationen

Haupteinschriankung dieser Studie ist die Tatsache, dass nicht alle Patientinnen und
Patienten iiber einen Zeitraum von zumindest einem Jahr nach Intervention beobachtet
wurden. Somit konnten keine Ergebnisse beziiglich des 1-Jahres-Outcomes bestimmt
werden. Anhand der vorliegenden Ergebnisse lassen sich Tendenzen erkennen, allerdings

bei fehlenden Langzeitdaten und der Notwendigkeit fiir weitere Untersuchungen.
4.4 Der weitere klinische Outcome im Vergleich

Ein akutes Nierenversagen ist bei 3,95% der Patientinnen und Patienten aufgetreten. Dieser
Wert ist vergleichsweise hoher als in anderen Publikationen, bedingt durch die Tatsache,
dass in dieser Arbeit alle Stadien des akuten Nierenversagens gewertet wurden, wihrend in
der Literatur oftmals nur Stadium 2 und 3 in die Analyse miteingeschlossen wurden.
Reardon et al. beschreiben in ihrer Arbeit eine Haufigkeit von 1,7% fiir das Auftreten des
akuten Nierenversagens in der TAVI-Gruppe mit intermedidrem Operationsrisiko.(55)

In der NOTION Studie beschreiben Thyregod et al. eine relative Haufigkeit von 0,7%, hier
allerdings in einer Studienpopulation mit niedrigem Operationsrisiko.(102)

Ebenfalls in die Niedrigrisiko-Gruppe an TAVI-Patientinnen und Patienten gehorten jene
der italienischen OBSERVANT Studie, in welcher das akute Nierenversagen in etwa 6,1%
der Fille aufgetreten ist.(101)

Weitere wichtige Parameter zur Beurteilung des klinischen Outcomes sind das Auftreten
eines Schlaganfalles oder einer TIA, die in 1,69% der Fille vorgekommen sind, sowie
Schrittmacherimplantationen, die innerhalb der gesamte Studienpopulation mit einer
relativen Héufigkeit von 10,17% auftraten.

Martin B. Leon et al. berichteten in ihrer Arbeit iiber eine relative Hiufigkeit von 6,4% fiir
das Auftreten von Schlaganfillen oder einer TIA innerhalb der TAVI Gruppe mit

intermedidrem Risiko.(5)
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Craig R.Smith et al. beschreiben in ihrer Publikation eine Haufigkeit von 5,5% innerhalb
der Hochrisiko-TAVI-Gruppe fiir das Auftreten der zuvor beschriebenen neurologischen
Ereignisse.(4)

In der NOTION Studie sind TIAs und Schlaganfille in 2,8% der Fille innerhalb der TAVI
Gruppe aufgetreten, wihrend der Anteil des Insults in der OBSERVANT Studie nur 2,2%
ausmachte.(101,102)

Beziiglich der Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation berichteten Martin B. Leon
et al. liber eine relative Haufigkeit von 8,5%, Craig R. Smith et al. liber 3,5%, die
Observant Studie iiber 15,5% und die NOTION Studie sogar iiber 34,1%.(4,5,101,102)

Lebensbedrohliche und schwere Blutungen sind innerhalb der Studienpopulation dieser
Arbeit mit einer Haufigkeit von 10,17% aufgetreten, davon signifikant hiufiger in Gruppe
B als in Gruppe A (Gruppe A: 5,56%; Gruppe B: 14,94%; P-Wert = 0,034).

GroBe GefaBBkomplikationen sind in 8,47% der Félle aufgetreten. Auch hier signifikant
hiufiger in Gruppe B als in Gruppe A (Gruppe A: 3,33%; Gruppe B: 13,79%; P-
Wert=0,012). Hierbei sind schwerwiegende Komplikationen  wie die
Ventrikelperfortationen mit oder ohne Perikardtamponaden alle in Gruppe B und keine in
Gruppe A aufgetreten ist.(Ventrikelperfortationen: Gruppe A=0, Gruppe B=3,45%, P-Wert
= 0,12; Perikardtamponaden: Gruppe A=0, Gruppe B=5,75%, P-Wert = 0,027).

Bei Martin B. Leon et al. traten lebensbedrohliche und schwere Blutungen mit einer
relativen Hiufigkeit von 10,4% auf, Craig R. Smith berichtet iiber 9,3% und die
skandinavische NOTION Studie iiber 11,3% in der TAVI Gruppe.(4,5,102)

Auch bei den groflen Gefakomplikationen findet man &hnliche Ergebnisse, so etwa eine
Haufigkeit von 7,9% bei Martin B. Leon et al., 11% bei Craig R.Smith et al., 7,9% bei der
italienischen OBSERVANT - und 5,6% bei der NOTION Studie.(4,5,101,102)

4.5 Blutungen und schwere Gefillkomplikationen

Schwere und lebensbedrohliche Blutungen sowie grofle GefalBkomplikationen sind in
Gruppe B weitaus hdufiger aufgetreten als in der Vergleichsgruppe A. Insgesamt sind 4
Menschen innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI verstorben, wovon 3 der Gruppe B
angehorten. Aussagen in Hinblick auf den klinischen Outcome dieser Patientinnen und
Patienten konnen nur erschwert getroffen werden, aufgrund von fehlenden Langzeitdaten

und Einschriankungen durch die gewéhlte Studienform.
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Ussia et. al berichteten in ihrer Publikation {iber den Outcome von Hochrisiko-TAVI-
Patientinnen und Patienten 3 Jahre nach Intervention dariiber, dass die Personen mit
schweren oder lebensbedrohlichen Blutungen einen weitaus schlechteren Outcome
aufwiesen als jene, bei denen es nicht zu solchen Komplikationen gekommen war. Diese
Erkenntnisse bezogen sich nicht nur auf das Langzeit, sondern auch auf das
Kurzzeitiiberleben, und waren sowohl einen Monat als auch 3 Jahre nach Intervention noch
bemerkbar.(103)

Halliday et al. berichteten in ihrer Arbeit, dass jene der 101 TAVI-Patientinnen und
Patienten mit lebensbedrohlichen Blutungen und gegebenenfalls auch der Notwendigkeit
fir die Verabreichung von Bluttransfusionen eine weitaus hdhere In-
Krankenhausmortalitit aufwiesen als jene Personen, bei denen es nicht zu diesen
Komplikationen kam. Das periinterventionelle Auftreten von lebensbedrohlichen
Blutungen nach TAVI war auch in dieser Arbeit mit einem schlechteren klinischen

Outcome assoziiert.(104)

In Hinblick auf vaskuldre Komplikationen sieht die Datenlage dhnlich aus wie bei den
Blutungen.
Czerwinska-Jelonkiewicz et al. beschrieben in ihrer Arbeit, dass vaskulire

Komplikationen, die innerhalb von 30 Tagen nach TAVI aufgetreten sind, einen negativen
Effekt auf das Langzeitiiberleben dieser Patientinnen und Patienten haben.(76)

Aber auch andere Publikationen konnten unabhingig voneinander feststellen, dass
vaskulidre Komplikationen mit einer hdheren 30-Tages- sowie 1-Jahresmortalitdt assoziiert
sind. Patientinnen und Patienten miissen zumeist linger im Krankenhaus verbleiben, was
wiederum mit hoheren Kosten verbunden ist.(105-108)

In der untersuchten Studienpopulation dieser Arbeit traten grole Gefa8komplikationen bei
Patientinnen und Patienten mit erhohter Blutdruckamplitude haufiger auf als in der
Vergleichsgruppe, allerdings zeigten sich hinsichtlich der 30-Tages-Mortalitit keine
signifikanten Unterschiede, bei fehlenden Langzeitdaten.

So traten lebensbedrohliche und schwere Blutungen, darunter alle Ventrikelperforationen
mit oder ohne Perikardtamponade, sowie groe GefiaBkomplikationen in der Gruppe B mit
dem erhohten Pulsdruck héufiger auf als in Gruppe A mit normaler oder niedriger
Blutdruckamplitude. Allerdings zeigte sich kein signifikanter Einfluss dieser
Komplikationen auf die 30-Tages-Mortalitit nach TAVI.
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4.6 Follow-Up und Auswertung

Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeit besteht in der Tatsache, dass ein konkretes Follow-Up
der Patientinnen und Patienten fehlte. Rund 1/3 der Personen wurden zu einem
Kontrolltermin ins Krankenhaus bestellt, wahrend ein GroBteil die Nachuntersuchungen im
niedergelassenen Bereich oder in anderen Spitdlern durchfiihrte wurden, wodurch eine
Vielzahl an Informationen verloren gingen.

So konnte etwa die Rehospitalisierungsrate aufgrund von fehlenden oder ungenauen Daten
nicht bestimmt werden. Auch der weitere Outcome der Patientinnen und Patienten ist nur
soweit bekannt, wie es sich durch gezieltes Nachforschen erortern lie3, wodurch
beispielsweise in zwei Fillen nicht nachvollziehbar war, woran besagte Personen
verstorben waren.

Ein weiterer Aspekt, der sich bei der Bearbeitung der vorliegenden Studiendaten zeigte,
bestand in der Tatsache, dass es zukiinftig auch von Vorteil sein konnte, Patientinnen und
Patienten nicht mehr nur anhand ihres klinischen Outcomes, sondern auch aufgrund von
Befragungen hinsichtlich des subjektiven Befindens zu klassifizieren. Als Nebenbefund
wurden durchaus hiufig Personen erfasst, die einen optimalen klinischen Verlauf
aufwiesen, aber dennoch iiber ein Fortbestehen ihrer Symptomatik und in Einzelféllen
sogar iiber eine Verschlechterung ihres subjektiven Befindens klagten. Diese Diskrepanz
konnte Anhalt fiir zukiinftige Studien liefern, da nicht nur das Uberleben, sondern vor
allem auch das Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten an oberster Stelle stehen

sollten.

4.7 Studienlimitationen

Nachdem es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Datenanalyse handelt, unterliegen
die Ergebnisse allen Einschrinkungen, die dieses Studienformat mit sich bringt. So waren
etwa in vielen Fillen nicht alle Daten vorhanden und es konnten nicht alle Patientinnen
und Patienten fiir die weitere Auswertung herangezogen werden. Es gab kein konkretes
Case Report Form, nach dem prospektiv Daten gesammelt und erfasst wurden. Viele
Datensitze mussten aus anderen Krankenhdusern angefordert und an vielen Punkten eine
geringere Anzahl an Gesamtwerten in Kauf genommen werden.

Zusitzlich gibt es fiir moglicher Zusammenhédnge zwischen den untersuchten Variablen

und dem Auftreten von Komplikationen bzw. der Mortalitdt keine sicheren Beweise,
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sondern nur starke Vermutungen. Durch dieses Studienformat kann in keiner Weise ein
sicherer Zusammenhang nachgewiesen werden, sondern nur Hypothesen erstellt werden,
die in weiterer Folge einen guten Ausgangspunkt fiir neue Studien liefern.

Eine grofle Einschrankung dieser Arbeit bestand darin, dass nicht fiir alle Patientinnen und
Patienten aus den Jahren 2016-2018 invasiv gemessene Blutdruckwerte vorliegend waren
und so von urspriinglich 211 Personen samt statistischer Korrektur nur 177 beriicksichtigt
wurden.

Eine weitere Limitierung stellte der Faktor Zeit dar. Nur die Jahre 2016 und 2017 wurden
vollstdndig bis auf ein Jahr nach Intervention analysiert, wihrend fiir das Jahr 2018 nur
teilweise die gesamten Daten vorliegend waren. So konnte die 1-Jahresmortalitit nicht
bestimmt werden.

Diese Studie konnte gute Ansitze fiir weitere Untersuchungen liefern, aber es fehlt bei
einigen Punkten die statistischer Aussagekraft: So sind etwa die TAVI-Endokarditis und
die TAVI-Thrombose beides Komplikationen, die auf lange Sicht moglicherweise mit
einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert sind, jedoch kann aufgrund von
fehlenden Langzeitdaten und geringen Fallzahlen keine Aussage iiber deren Einfluss auf
den klinischen Outcome getroffen werden.

So konnte man die Vermutung anstellen, dass die Gruppe B einen schlechteren Outcome
aufweist als die Gruppe A, weil dieser alle Personen mit TAVI-Thrombosen und TAVI-
Endokarditiden angehdrten, allerdings miissten diesbeziiglich weitere Studien initiiert

werden, um diese Hypothese zu bestétigen.

S Schlussfolgerung

Der primdre Endpunkt dieser Arbeit wurde nicht erreicht, da die Patientinnen und
Patienten mit erhohter Blutdruckamplitude keine erhohte 30-Tagesmortalitdt im Vergleich
zu jenen mit einem niedrigeren Pulsdruck aufwiesen (Gruppe A: 1,11%; Gruppe B: 3,45%;
P-Wert = 0,3).

Auch beziiglich der Gesamtaufenthaltsdauer und der Aufenthaltsdauer auf Intensivstation
konnten nur minimale Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden, die keine
statistische Signifikanz zeigten (Gesamtaufenthaltsdauer: Gruppe A 11,16 d vs. Gruppe B
11,92 d; P—~Wert = 0,85; Intensivstation: Gruppe A 2,87 d vs. Gruppe B 3,59 d; P-Wert =
0,72).
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Bei den Akutkomplikationen konnten nur fiir lebensbedrohliche und schwere Blutungen
sowie fiir groBe GefilBkomplikationen signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen festgestellt werden (Lebensbedrohliche und schwere Blutungen: Gruppe A 5,56%
vs. Gruppe B 14,94%; P—Wert = 0,034; groBe GefaBBkomplikationen: Gruppe A 3,33% vs.
13,79%; P—Wert = 0,012).

Ein erhohter Pulsdruck stellt somit keinen Pridiktor fiir einen schlechteren klinischen
Outcome nach TAVI dar, ist aber mit einem hdufigeren Auftreten von lebensbedrohlichen

und schweren Blutungen sowie groBBen GefiaBkomplikationen assoziiert.
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