Aus dem Herzzentrum der Universitat zu Koln
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Il
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. St. Baldus

Geschlechtsspezifische Unterschiede in
Vorerkrankungen, der Hamodynamik und im
klinischen Outcome nach kathetergestutztem

Aortenklappenersatz (TAVI)

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Carla Rabea Profazi
aus Dortmund

promoviert am 05. Dezember 2022



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln
2023



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachterin: Professorin Dr. med. T. Rudolph
2. Gutachter: Professor Dr. med. K. Hibel

Erklarung:

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzuléassige Hilfe Dritter
und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt Gbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstitzungsleistungen durch die folgenden Personen erhalten:

Herr Dr. med. Victor Mauri
Frau Prof. Dr. med. Tanja Rudolph

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fur Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder
ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehdrde vorgelegt.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Operationen, technischen Untersuchungen,
Messergebnisse sowie die generelle klinische Behandlung der betreffenden Patienten wurde
ohne meine Mitarbeit im Herzzentrum in der Klinik Il fir Innere Medizin — Allgemeine und
interventionelle Kardiologie, Elektrophysiologie, Angiologie, Pneumologie und internistische
Intensivmedizin der Universitat zu Koln durchgefuhrt.

Zugang zu den Dokumentationssystemen der entsprechenden Behandlungen im
elektronischen Patientenarchiv sowie von Messergebnissen von Herzkatheter-, Ultraschall-
und CT-Untersuchungen wurde mir durch meinen Betreuer Dr. med. Victor Mauri und durch
eigene Zugangskonten durch das Personalmanagement der Uniklinik Koln zur Verfugung
gestellt. Die verwendeten Fallberichte wurden von mir selbst ausgewertet und die
gesammelten Informationen in einer Microsoft Excel-Tabelle zusammengetragen und kodiert.
Die statistischen Analysen wurden von mir selbst mit IBM SPSS Statistics durchgefuhrt, das
Manuskript dieser Doktorarbeit wurde von mir selbst mit Microsoft Word verfasst.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:
Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu

Kaoln AM 132/2020) der Universitat zu Koln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die dort
genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und umzusetzen.

Koln, den 24.05.2022



Danksagung

Danken mochte ich an erster Stelle Victor Mauri flr seine ausgezeichnete und engagierte
Betreuung, seine kompetente Hilfe und seine bemerkenswerte Geduld. Selbstverstandlich gilt
ebenfalls ein groRer Dank meiner Doktormutter Tanja Rudolph, die mir diese Doktorarbeit
ermdglicht hat. AuRerdem danke ich meiner Familie, meinen Freunden und meinem Partner
fur den mentalen Beistand und die Unterstutzung, ohne die meine Doktorarbeit nicht moglich

gewesen ware.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS ........c.cooeieieiiereeessssesssssessssssssssessssssssssssssssessessssssssnns 6
1. ZUSAMMENFASSUNG......ccooiiiiiiiiiiimeessssss s s s s s sssss s sssss s s s s s s s snannnnns 8
2. I 10
2.1. Theoretische Grundlagen...........coceiriimiiinrirninirir s s ne s s ms e mn s 10
211. Definition und Formen der Aortenklappenstenose...........cccccerrrcesmeerrrssseeensssssneesssssanes 10
21.2. Graduierung und Einteilung ... 1
2.1.3. T T 12
21.4. DiagNOSTiK ....ceeiiiiiiii i ——— 12
2.1.5. Evaluation der Patienten und Risikostratifizierung ............ccccoceoririinnnicnncccniccenie, 15
2.2. Die Therapie und ihre MOglichkeiten...........cccuiiiiiiminnir e 16
2.21. Operative Therapiemodalitaten...........ccccececciiiiicceien e 16
2.2.2. Medikamentose Therapie.........ccccuceeceriisssreenissssee s rs e e e sssssne e s sssssms e e s sssssne e s sssssnsensansnnes 20
2.23. Verlaufsuntersuchungen und Nachsorge..........cccucoininnininincsnnnses s 21
224, TAVI VErSUS SAVR......cooiiiccerieiisscnrerissssssressssssssesssssssssesessssssesssssssnsessssssnsenssssssnsessssssnnenes 21
3. MATERIAL UND METHODEN .......ccooiiiiiiiminnrireesesssssss s ss s sssm s 25
3.1, PatientenKoOlleKEiV.... ..o e 25
3.2. Praoperative DiagnostiK ...........cociriiiiiniminiirir s s 25
3.3. Prozedurale Daten...........cccceiiiiiieiiiiiiir i 25
3.3.1. Implantierte Transkatheter-Aortenklappen.........ccoo i 26
3.4. Endpunkte und KompliKationen ..............ooo i 26
3.5. Postoperative DiagnostikK ..........ccccriiiiiimininiiii i ———— 28
3.6. Datenerhebung ... ———————————— 28
3.7, SHAtiStiK ..o s 28
4. ERGEBNISSE ... s s n s s 30
4.1. Praoperative Parameter .........ccccocciriiiicieiiiccccessissscee s sssssne s s ssse e smn e e snne e s snmn e e s smnn s 30
41.1. Baselineparameter und VorerkrankUngen ..........ccccoccemmriinismnnsinssssnsnnssssss s ssssssssssnsanes 30



41.2. Praoperative Transthorakale Echokardiographie (TTE) ......c.cccccririiminsmninsssninsssnsnnens 32

41.3. Praoperatives Elektrokardiogramm (EKG)..........cccocioiminiimininnincss s 35
4.2. Prozedurale Parameter ... 36
42.1. ANGStheSIEfOrM ... 36
4.2.2. L F= T o] 07T 414 o L= o 36
4.2.3. Zugangsweg und INtervention ... ———— 37
4.3. Postoperative Parameter .............iiiiiiii s e 38
43.1. Postoperative Transthorakale Echokardiographie (TTE) ........ccccuriiminsmninieninssnsnnens 38
4.3.2. Postoperatives Elektrokardiogramm (EKG)...........cccomirimmininmnnssninsssssssss s sssnes 42
4.3.3. Postoperative Komplikationen............coooicii e 43
5. DISKUSSION...... .o s s s s r e e e s s nnmm s nas 46
5.1. Vorerkrankungen und Baseline Parameter............cccouiiimmiiniiimnniesnsen e 46
5.1.1. Vorerkrankungen und OUECOME............ocociiiiiriniininiis s ssss s s s 48
L3 o T4 o T | F= 4 T 49
5.3. Vaskuldre Komplikationen und Blutungen...........ccccoiciiiiiiininiininssnnees s 51
L S A ¥ T T T e 3T =Y o 52
5.5. Klappentypen und ihr QULCOME...........ccceiiecimmmrissssererrssssereeesssssr e s es s ssn e e s e s s smne e e s s ssmnenessssmnnnes 53
C ST od 1 F- e - 141 -1 | SR 54
5.7. Erregungsleitungsstorungen und Schrittmacher ... 55
5.8. Geschlechtsunspezifische ASPeKLe ..........cccccmrriiirririrccsir e e 57
5.9. Limitationen ... ————— 59
6. LITERATURVERZEICHNIS ......... s 60
7. N Y 1 77
7.1.  AbbildungsverzeiChnis .........cccciiiiiiiiiin e —————— 77
7.2. TabellenverzeiChNis ... 77



Abkurzungsverzeichnis

AKS
AVB
CKD
COPD

CT

DGK
DGTHG
DM
dPmean
dPmax
EKG
EOA
iEOA
ESC
EACTS
EuroSCORE
HLM
KHK
KOF
iKOF
LAHB
LSB

LV
LVEF
LVOT
Mi
cMRT
pAVK
PVL
RSB
SAVR
SM
STS-Score
SV

Aortenklappenstenose

AV-Block

chronische Niereninsuffizienz (engl. chronic kidney disease)
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl. chronic
pulmonary disease)

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie

Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie
Diabetes mellitus

mittlerer Druckgradient

maximaler Druckgradient

Elektrokardiogramm

Effective Orifice Area

indexed Effective Orifice Area

European Society of Cardiology

European Association for Cardio-Thoracic Surgery
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Herzlungenmaschine

Koronare Herzerkrankung

Klappenéffnungsflache

indexierte Klappendffnungsflache

Linksanteriorer Hemiblock

Linksschenkelblock

linksventrikular/e, linker Ventrikel

linksventrikulare Ejektionsfraktion

linksventrikularer Ausflusstrakt

Mitralklappeninsuffizienz

kardiale Magnetresonanztomographie (cardio-MR)
periphere arterielle Verschlusskrankheit

paravalvuldre Leckage

Rechtsschenkelblock

Surgical Aortic Valve Replacement

Schrittmacher

The Society of Thoracic Surgeons-Score

Schlagvolumen

obstructive



SVi
TAVI
TIA
TTE
TEE
TVT
VARC
VHF

Vmax

indexiertes Schlagvolumen
Transcatheter Aortic Valve Implantation
transitorische ischamische Attacke
transthorakale Echokardiographie
transésophageale Echokardiographie
Transcatheter Valve Therapy

Valve Academic Research Consortium
Vorhofflimmern

maximale Flussgeschwindigkeit



1. Zusammenfassung

Die kathetergestitzte Aortenklappenimplantation (TAVI: Transcatheter Aortic Valve
Implantation) ist inzwischen fest etablierter Standard zur Therapie der schweren,
symptomatischen AKS bei Patienten mit héherem Lebensalter (>75 Jahre) und hohem (STS-
Score >8%) sowie mittlerem (STS-Score >4 <8%) OP-Risiko. In vielen randomisiert
kontrollierten Studien mit mehreren tausend Patienten mit entsprechendem Risikoprofil konnte
entweder die Gleichwertigkeit oder sogar die Uberlegenheit der TAVI (TAVI: Transcatheter
Aortic Valve Implantation) gegenuber dem konventionellen, offen-chirurgischen
Aortenklappenersatz (SAVR: Surgical Aortic Valve Replacement) in wichtigen klinischen
Endpunkten wie Mortalitdt, Schlaganfall und Rehospitalisation nachgewiesen werden —
insbesondere dann, wenn die TAVI transfemoral durchgefihrt wird. Nachdem sich beim SAVR
im Laufe der inzwischen jahrzehntelangen Erfahrung ein Uberlebensvorteil fiir die Manner und
erhohte Komplikationsraten fur die Frauen (insbesondere Blutungen) herausgestellt hatten,
konnten erste groRe TAVI-Studien diese Geschlechterrollen nicht bestatigen. Neben der
Tatsache, dass Frauen mit etwa 50% einen deutlich héheren Anteil der TAVI-Patienten haben
als beim SAVR, wies die Datenlage auf eine niedrigere Mortalitat trotz ihres durchschnittlich
hdheren Alters und vermehrter periprozeduraler Komplikationen hin. Zudem ergaben sich
weitere geschlechtsspezifische Unterschiede bezuglich Vorerkrankungen, Hamodynamik,
prozeduraler Faktoren und verschiedener Outcome Parameter.

Unsere unizentrische retrospektive Studie mit 836 TAVI-Patienten im Zeitraum von Januar
2013 bis August 2016 beschaftigt sich mit diesen Differenzen zwischen Frau und Mann und
dem unterschiedlichen Outcome der Geschlechter im intrahospitalen Verlauf.
Zusammenfassend lasst sich in Bezug auf das Vorerkrankungsprofil sagen, dass das
mannliche Geschlecht trotz eines jungeren Alters haufiger und starker vorbelastet war,
insbesondere hinsichtlich der kardiologischen und kardiochirurgischen Anamnese.

Was die Hdmodynamik betrifft, so prasentierte sich das weibliche Geschlecht praoperativ zum
einen mit einer besseren LVEF und zum anderen mit héheren mittleren und maximalen
Druckgradienten im TTE. Trotz einer Verbesserung der Pumpfunktion nach TAVI bei beiden
Geschlechtern war die postoperative LVEF der Frauen immer noch signifikant héher als die
der Manner, wahrend die Geschlechterunterschiede bei den postoperativen Druckgradienten
verschwanden.

Hinsichtlich der prozeduralen Parameter war der transfemorale Zugangsweg bei beiden
Geschlechtern der haufigste, bei den Mannern wurde jedoch ofter auf den apikalen Zugang
ausgewichen. Entsprechend ihrer korperlichen Grundvoraussetzungen (héhere Kérpergrole
und Koérperoberflache) hatten die Manner einen groReren Aortenklappenanulus und erhielten

grolere Klappen. Dabei wurden bei ihnen mehr ballonexpandierende Aortenklappen



implantiert als bei Frauen, bei denen wiederum die selbstexpandierenden Klappen in der
Uberzahl waren.

Bei den perioperativen Komplikationen gab es keine signifikanten Unterschiede im Outcome
zwischen den Geschlechtern im intrahospitalen Verlauf. Hier sind neben der Mortalitat
insbesondere die vaskularen Komplikationen, Blutungen, postoperative
Erregungsleitungsstorungen und die damit in Zusammenhang stehende Rate der
Schrittmacherimplantationen zu nennen. Bis zum Zeitpunkt der Entlassung waren Manner
und Frauen in gleichem Male betroffen.

Beim Ausblick in die Zukunft der TAVI werden jlingere Patienten (<70 Jahre) und/oder
Patienten mit niedrigem OP-Risiko (STS-Score <4%) weiter in den Fokus geraten. Verbunden
mit dem jungeren Patientenalter wird die Zeit, die Patienten mit einer kathetergestittzen
Aortenklappe leben, zukunftig weiter zunehmen. Dadurch sind Studien und Erfahrungen zu
Langzeitergebnissen und der Haltbarkeit der Klappen von groRer Bedeutung und werden mit
Spannung erwartet (Stichwort 10-Jahres-Ergebnisse zu PARTNER 11l und Evolut Low Risk).
Auch Studien zu anatomischen Varianten wie der bikuspiden Aortenklappe,
asymptomatischen Patienten oder der moderaten AKS mit Herzinsuffizienz bzw. reduzierter
LVEF sind ausstehend und kdnnen interessante und neue Erkenntnisse liefern.

Bleibende Herausforderungen sind das Management und die Pravention TAVI-bezogener
Komplikationen wie Schlaganfall, neu aufgetretene Erregungsleitungsstérungen mit folgender
Schrittmacherpflichtigkeit, paravalvulare Leckagen, Klappenthrombosen und weitere
Ursachen der Klappendegeneration sowie die standige Weiterentwicklung und Optimierung

der Klappen und Devices.



2. Einleitung

Das kommende Kapitel umfasst zwei unterschiedliche und sich gleichzeitig ergéanzende
Themenbereiche. Zunachst geht es um das Krankheitsbild der Aortenklappenstenose (AKS)
in seiner Genese, Graduierung und Diagnostik sowie die Klinik und das dazugehdrige
Patientenklientel.

Im Anschluss stehen die verschiedenen therapeutischen Optionen der schweren,
symptomatischen AKS im Fokus. Hierbei spielt zum einen die Entscheidungsfindung zwischen
dem konventionellen, offen-chirurgischen Aortenklappenersatz (SAVR) und dem
kathetergestitzten Aortenklappenersatz (TAVI) sowie die Gegenuberstellung dieser
Behandlungsmoglichkeiten eine Rolle. Zum anderen wird es in diesem Zusammenhang auch
um die Bedeutung der verschiedenen Geschlechter gehen. Denn die Frage nach
geschlechtsspezifischen Unterschieden bei TAVI hinsichtlich des Vorerkrankungsprofils und
der Grundvoraussetzungen der Patienten auf der einen Seite, und der prozeduralen
Parameter, der operativen Durchfihrung, der perioperativen Komplikationen und des

Outcomes auf der anderen Seite sind das zentrale Thema dieser Dissertation.

2.1. Theoretische Grundlagen

2.1.1. Definition und Formen der Aortenklappenstenose

Als AKS bezeichnet man die Einengung oder Verkleinerung der Aortenklappendéffnung. Mit
einer Pravalenz von =23% ist die AKS in Europa und Nordamerika der haufigste
Herzklappenfehler im Alter von >65 Jahren und lasst sich je nach Pathophysiologie in
verschiede Formen einteilen [48].

Die haufigste Form ist die senile oder auch kalzifizierende AKS und basiert auf degenerativen
Prozessen. Deutlich seltener ist die angeborene bikuspide Aortenklappe mit nur zwei statt wie
gewdhnlich drei Klappentaschen. Wegen ihrer anderen mechanischen Belastung und der
Begulnstigung pathologischer und degenerativer Prozesse wurden in unserer Studie im Sinne
der besseren Vergleichbarkeit Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe ausgeschlossen.
Die erworbene rheumatische AKS ist in Landern mit einem hohen Standard im
Gesundheitssystem wie Deutschland sehr selten geworden, da die zugrunde liegende
Infektion mit R-hamolysierenden Streptokokken konsequent antibiotisch behandelt wird.

Bei allen Formen kommt es unabhéngig von der Atiologie im Rahmen der AKS zu einem
erhdhten Ausflusswiderstand und damit zur linksventrikularen Hypertrophie und im Verlauf zur

Linksherzinsuffizienz [48].
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2.1.2. Graduierung und Einteilung

Die Graduierung bzw. die Einteilung der AKS in verschiedene Schweregrade erfolgt anhand
einer Herzultraschalluntersuchung. Diese kann sowohl transthorakal (transthorakale
Echokardiographie, TTE) als auch transdsophageal (transdésophageale Echokardiographie,
TEE) durchgefuhrt werden. Definitionsgemal liegt eine AKS ab einer Klappenoffnungsflache
(KOF) von <2cm? vor. Im Rahmen dieser Dissertation wird es vor allem um die hochgradige
AKS mit einer KOF von <1 cm? gehen. Weitere Parameter zur Graduierung der AKS sind der
mittlere systolische Druckgradient (dPmean [mmHg]) und die maximale Flussgeschwindigkeit
(Vmax [m/s]) Uber der Aortenklappe, sie werden mittels Continuous Wave Doppler (CW-
Doppler) bestimmt. Eine Ubersicht (ber die Einteilung der AKS in die verschiedenen
Schweregrade anhand von KOF, dPmean und Vmax findet sich in Tabelle 1 (vergleiche

Baumgartner et al.) [13].

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der AKS anhand der Echokardiographie

Grad KOF [cm?] dPmean [mmHg] Vmax [m/s]
normal 34 2-4 <2,6
leichtgradig 1,5-2 <25 2,6-2,9
mittelgradig 1,0-1,5 25-40 3,0-4,0
schwergradig <1,0 >40 >4,0

Dem ist hinzuzufugen, dass fur Patienten mit einer eingeschrankten linksventrikularen
Funktion wie im Rahmen einer Herzinsuffizienz die oben genannten echokardiographischen
Parameter zur Graduierung der AKS nicht vollstandig Ubertragbar sind. Hier kdnnen trotz
hochgradiger Stenose der Druckgradient und/oder die Flussgeschwindigkeit Uber der
Aortenklappe niedriger sein, was man als sogenannte low-flow/low-gradient-
Aortenklappenstenose bezeichnet. Zur Definition der low-flow-AKS wird dabei das indexierte
Schlagvolumen (SVi) berechnet, bei dem man das Schlagvolumen [ml] ins Verhaltnis zur
Korperoberflache [m?] setzt. Dabei wird ein normaler Flow als SVi von >35 ml/m? definiert, eine
low-flow-AKS liegt bei einem SVi von < 35 ml/m? vor. Als low-gradient-AKS bezeichnet man
eine AKS mit einem mittleren Druckgradienten von <40 mmHg. Bei einer kombinierten low-
flow/low-gradient-AKS trifft dementsprechend beides zu (SVi < 35 ml/m? und dPmean <40
mmHg). Bei der low-flow/low-gradient-AKS lasst sich zwischen Patienten mit erhaltener LVEF
(250%) und denen mit reduzierter LVEF (<50%) unterscheiden. Bei denen mit reduzierter
LVEF (<50%) qilt es mittels Dobutamin-Stress-Echo zu herauszufinden, ob ein Anstieg der
KOF >1 cm? und eine Steigerung des Flows zu erreichen ist (pseudo-schwere AKS) oder nicht
(schwere AKS) [127].

Die high-flow/high-gradient-AKS wird unabhangig von der LVEF definiert (dPmean 240 mmHg,

Vmax =4 m/s, KOF <1 cm?). Zuletzt ist noch die AKS mit normalem Flow und niedrigem
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Gradienten (normal-flow/low-gradient-AKS, dPmean <40 mmHg, KOF < 1cm?, SVi >35 ml/m?)
mit erhaltener LVEF >50% zu nennen.

Die Definition eines normalen Flows mit SVi >35 ml/m? als Grenzwert ist Gegenstand aktueller
Diskussionen [45, 101-102], ebenso steht der Vorschlag von geschlechtsspezifischen

Grenzen im Raum [44].

2.1.3. Klinik

Patienten mit hdhergradiger AKS prasentieren sich mit Leitsymptomen wie Angina pectoris
Beschwerden, Dyspnoe und Synkopen oder Schwindel. Auch unklare Herzinsuffizienzzeichen
konnen auf eine AKS hinweisen. Nachdem die AKS oft lange asymptomatisch verlauft, geht
der Beginn der Symptome haufig mit dem Ubergang in eine schwergradige Stenosierung,
sprich der Reduktion der KOF <1 cm? einher. Mit Symptombeginn verandert sich die
Uberlebensrate entscheidend - symptomatische AKS haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von <50% [48].

2.1.4. Diagnostik

2.1.4.a) Anamnese und korperliche Untersuchung

Bei der Anamnese ist die kardiologische und kardiochirurgische Vorgeschichte der Patienten
von besonderer Bedeutung, ebenso weitere internistische Erkrankungen wie eine chronische
Niereninsuffizienz (chronic kidney disease, CKD) und Diabetes mellitus (DM). Ziel ist es, zu
einer moglichst guten Einschatzung des klinischen Allgemeinzustandes kommen.

In der kérperlichen Untersuchung spielt die Auskultation der Herzténe eine zentrale Rolle, bei
der sich charakteristischerweise ein spindelformiges, raues Systolikum mit Punctum maxium
Uber dem 2. Intercostalraum parasternal rechts mit Ausstrahlung in beide Carotiden zeigt.
Ebenfalls kénnen eine kleine Blutdruckamplitude und Anzeichen einer Herzinsuffizienz wie

Dyspnoe und Abgeschlagenheit auffallen [48].

2.1.4.b) Apparative Diagnostik

Elektrokardiogramm

Im Elektrokardiogramm (EKG) kénnen sich Zeichen einer Linksherzhypertrophie wie ein
(Uberdrehter) Linkslagetyp, ein positiver Sokolow-Lyon-Index oder auch ein

Linksschenkelblock zeigen [48].

Echokardiographie

Von zentraler Bedeutung bei der apparativen Diagnostik ist die Echokardiographie (als TTE
oder TEE). Hier ist die TTE primares Mittel der Wahl, da sie einfacher durchfiihrbar ist als die
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TEE, welche invasiver ist und durch den Bedarf einer Sedierung zusatzliche Risiken wie
Kreislauf- und Atemdepression birgt. Daher ist die TEE Fallen vorbehalten, in denen die
transthorakalen Schallbedingungen nicht ausreichend sind (z.B. bei Adipositas) oder aber die
TEE einen diagnostischen Vorteil bietet wie beispielsweise bei Verdacht auf eine Endokarditis
oder begleitendem Vorhofflimmern zum Ausschluss von Vorhofthromben [11, 127].

Wie bei der Graduierung der AKS bereits beschrieben, werden im Rahmen der
echokardiographischen Untersuchung zunéchst die Klappenmorphologie und die KOF
beurteilt. Des Weiteren werden gemal aktuellen internationalen Empfehlungen [12, 127]
mittels CW-Doppler der mittlere Druckgradienten (dPmean) und die maximale
Flussgeschwindigkeit (Vmax) Uber der Aortenklappe ermittelt. Darlber hinaus ist die
Beurteilung der linksventrikularen Pumpfunktion (LV-Funktion) und von
Linksherzhypertrophiezeichen flr die Bewertung der Gesamtsituation und mit Hinblick auf
Therapieentscheidungen sehr wichtig. Auch wird das Schlagvolumen (SV [ml]) ermittelt und
durch Berechnung des indexierten Schlagvolumens (SVi [ml/m?]) kann der flow-Status
bestimmt werden. Hierbei ist auf einen kontrollierten Blutdruck zu achten, um verfalschende
Effekte einer erhdhte Nachlast auf den flow-Status zu vermeiden [127]. Zusatzlich werden der
Kalzifikationsstatus und  andere  Klappenpathologien wie  eine  begleitende
Mitralklappeninsuffizzienz  (MI) untersucht. Bei der Erkennung von begleitenden
Mitralklappenpathologien weist die TEE im Vergleich zur TTE einen leichten Vorteil auf [11,
127] und kann auch in der periprozeduralen Bildgebung von besonderem Nutzen sein - sowohl
wahrend SAVR als auch wahrend TAVI [136].

Aulerdem besteht die MAglichkeit kardialer Belastungstests durch eine Belastungsergometrie
oder ein Dobutamin-Stress-Echo [127]. Mithilfe der Belastungsergometrie lassen sich bei
korperlich aktiven und asymptomatischen Patienten Symptome demaskieren, daher sind
derartige Belastungstests fur die praoperative Risikostratifizierung solcher Patienten
empfohlen [96]. Das Dobutamin-Stress-Echo kann insbesondere bei der LF/LG-AKS hilfreiche
zusatzliche Informationen liefern, indem ein moglicher Anstieg des dPmean und eine
Veranderung der LV Funktion sichtbar werden [76].

Insbesondere bei der Messung der KOF als Parameter fiir die Graduierung der AKS gibt es
bei der TTE zahlreiche technische Einschrankungen. Daher kénnen und sollten bei der
klinischen Entscheidungsfindung in nicht eindeutigen Fallen neben den bereits genannten
Parametern zusatzliche Faktoren bericksichtigt werden. Hier ist beispielsweise der
sogenannte Doppler velocity index (DVI, auch dimensionsloser Index (DI) genannt) in Ruhe
als klassischer Marker fir den Schweregrad einer AKS, der nicht auf der Schatzung der
Querschnittsflache des linken ventrikularen Ausflusstrakts (LVOT) beruht, zu nennen [103].
DarUber hinaus kdénnen der funktionelle Status und das Gelingen einer adaquaten

Blutdruckeinstellung [12] aufschlussreich sein.
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Computertomographie

Eine weitere sehr bedeutende Modalitat in der praoperativen Diagnostik vor TAVI ist die
dinnschichtige Computertomographie (CT). Vor allem durch die Darstellung der Anatomie der
Aortenklappe, von Aortenwurzel und Aortenklappenanulus mit Berechnung seines Abstandes
zu den Koronarien gibt sie wertvolle Auskunfte fur das genaue operative Vorgehen. Auch die
optimalen fluoroskopischen Projektionen flr den Klappeneinsatz kdnnen ermittelt werden.
Darlber hinaus werden in der CT die fur die TAVI relevanten GefaRdurchmesser bestimmt,
atherosklerotische Veranderungen, Aneurysmata oder Thromben detektiert, die
GefaRverlaufe, Thorax- und Herzanatomie dargestellt sowie der Kalzifizierungsgrad der
genannten Strukturen bestimmt. Dadurch ist die CT eine wichtige Entscheidungshilfe bei der
Beurteilung der mdglichen operativen Zugangswege (transfemoral, transapikal, transaortal)
[11, 127]. Die Quantifizierung der Klappenkalzifikation liefert Aufschliisse Uber die Progression
der AKS sowie mdgliche klinische Ereignisse [92] und kann inzwischen nach

geschlechtsspezifischen Grenzen mit dem Agatston-Score ermittelt werden [127].

Magnetresonanztomographie

Eine kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT) kann in Einzelfallen insbesondere bei
Verdacht auf eine Myokardfibrose oder Amyloidose wichtige diagnostische und prognostische
Erkenntnisse bringen [127]. Myokardfibrose ist eine der Hauptursachen fir die LV-
Dekompensation bei AKS (unabhangig davon, ob eine KHK vorliegt oder nicht), und auch
Amyloidose ist bei alteren Patienten haufig mit einer AKS verbunden [87]. Beide Erkrankungen
konnen mit einem cMRT nachgewiesen und quantifiziert werden und sind durch ihr
Fortbestehen nach Intervention mit einer schlechten Langzeitprognose assoziiert [39, 82, 116,
123].

2.1.4.c) Weitere Diagnostik

An diagnostisch wegweisen Laborparametern gibt es die Moglichkeit, natriuretische Peptide
(z.B. NT-proBNP) zu bestimmen. Als Marker fiir die Dehnung bzw. Uberlastung der Ventrikel
konnen sie hilfreich sein, um den richtigen Zeitpunkt fur eine Intervention abzupassen und
aulerdem das Uberleben und das Outcome bei Patienten mit schwerer AKS vorhersagen [11,
127].

Bei begleitender koronarer Herzerkrankung (KHK) oder kardial voroperierten Patienten kann
eine praoperative Koronarangiographie durchgefihrt werden, um den aktuellen
Perfusionszustand der Koronarien und/oder der kardiochirurgischen Bypasse zu evaluieren
[11, 127].

Wenn samtliche nichtinvasive Diagnostik nicht genigend Aufschlisse liefern, kann eine

retrograde Katheterisierung des linken Ventrikels mit invasiver Messung des Gradienten zur
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Beurteilung des AKS-Schweregrads durchgefuhrt werden [11], wird aber gemal aktuellen
Leitlinien ansonsten nicht mehr empfohlen [127].

Zuletzt ist noch die Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe zu nennen. Sie kann als
diagnostische Malinahme eine Option darstellen, wenn andere Ursachen fir die Symptomatik
als eine AKS madglich sind. Auch méglich ist die Ballonvalvuloplastie als Uberbriickung bis zu
einer definitiven operativen Therapie, auch kann sie (sofern durchfuhrbar) bei Patienten mit
schwerer AKS, die eine dringende nichtkardiale Hochrisikooperation bendtigen, in Betracht

gezogen werden [11, 127].

2.1.5. Evaluation der Patienten und Risikostratifizierung

Die optimale und mafRgeschneiderte Behandlung von Patienten mit einer AKS wird durch den
intensiven Austausch in einem Expertenteam gewahrleistet und durch die grindliche
Erfassung des individuellen Risikoprofils der Patienten mit Hilfe verschiedener Risikoscores

erganzt.

2.1.5.a) Evaluation der Patienten

Zunachst gilt es, die Schwere der Symptomatik und der Erkrankung einzuschatzen. Auch die
Ursache und Form der AKS ist zu evaluieren, ebenso ob es vielleicht eine andere Erklarung
fur die Symptomatik als die AKS gibt. Aulderdem wird das individuelle Outcome eines Patienten
mit und ohne Operation, die Risikostratifizierung einer Intervention im Vergleich zum
naturlichen Verlauf der Erkrankung und die damit verbundene Lebenserwartung diskutiert.
Nicht zuletzt wird die Therapiemodalitat (offen chirurgisches oder kathetergestitztes
Vorgehen) in Zusammenschau mit den verfigbaren Ressourcen und dem Patientenwunsch
erortert.

Um all diese Faktoren umfassend und mit Expertise beurteilen zu kdnnen, ist fur die Evaluation
von Patienten mit Herzklappenerkrankungen von den Leitlinien ein sogenanntes Herzteam
vorgesehen [127]. Dieses Herzteam besteht aus Kardiochirurgen, Kardiologen, Anasthesisten
und Radiologen. Zudem wird empfohlen, die operative bzw. interventionelle Behandlung von
Herzklappenerkrankungen an Zentren mit groReren Patienten- und Prozedurzahlen
durchzufuhren, an denen die Spezialisierung der Aus- und Fortbildung sowie das klinische
Interesse gegeben ist, um so eine Verbesserung der Versorgungsqualitdt zu erreichen.
Krankenhauser mit hohen Patientenzahlen und mehr Erfahrung weisen eine steilere Lernkurve
bei der Durchfiihrung der Techniken und damit bessere Ergebnisse auf [11].

Im Herzzentrum der Universitatsklinik zu Koéln (UKK) werden seit 2008 TAVIs durchgefuhrt und
inzwischen (Stand 2022) jahrlich Uber 500 Patienten mit einem kathetergestitzten

Aortenklappenersatz versorgt. Das Zentrum der Kdlner Universitatsklinik wurde von der
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Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) im Januar 2016 erstmalig als ,, TAVI-Zentrum*
zertifiziert [56].

2.1.5.b) Risikoscores

Die operative Mortalitat ist ein guter Surrogatparameter fur die Qualitat der kardiochirurgischen
Versorgung [38]. Verschiedene Scoring Systeme dienen der Kalkulation der vorhersehbaren
Mortalitdt von Patienten, die eine solche kardiochirurgische Operation durchlaufen. Zur
Verfugung stehen der logEuroSCORE (oder auch EuroSCORE |, EuroSCORE fur European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) und der inzwischen besser und weitreichend
etablierte EuroSCORE Il. Er wird bei vielen TAVI-Studien und Registern herangezogen und
bietet eine Entscheidungshilfe fir die Interventionsmodalitat bei der schweren AKS. Im
angloamerikanischen Raum wird vornehmlich der STS-Score (The Society of Thoracic
Surgeons-Score) verwendet. Alle Scores beziehen Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen, die
kardiale Situation und die Umstande der Operation mit ein.

Jedem zutreffenden Faktor wird ein Wert oder eine Zahl zugeteilt, um die vorhersehbare
prozentuale operative Mortalitat zu schatzen.

Die Risikoscores sind nur eine zusatzliche Entscheidungshilfe und muissen in
Zusammenschau mit der individuellen Klinik der Patienten, der Schwere der AKS und dem

Patientenwunsch bewertet werden [11, 127].

2.2. Die Therapie und ihre Moglichkeiten

Die Therapie der AKS bietet verschiedene Optionen und bedarf griindlicher Uberlegungen und
der genauen Evaluation der Patienten. Diese umfasst wie zuvor erlautert die Berlcksichtigung
von Symptomatik, Begleiterkrankungen, Ergebnissen der Diagnostik, Alter, der

kardiochirurgischen Vorgeschichte und nicht zuletzt des Patientenwunsches.

2.2.1. Operative Therapiemodalitaten

Liegt eine schwere symptomatische AKS vor, so ist dies mit einer schlechten Prognose
vergesellschaftet und eine friihzeitige Intervention wird fur alle Patienten empfohlen [127]. Die
einzigen Ausnahmen sind diejenigen Patienten, bei denen eine Intervention die Lebensqualitat
oder das Uberleben wahrscheinlich nicht verbessern wird. Dies kann aufgrund schwerer
Begleiterkrankungen oder bei Erkrankungen mit einer Uberlebensdauer von weniger als einem
Jahr, wie beispielsweise bei Malignitat, vorliegen [127].

Fir alle anderen Patienten gilt es, mithilfe der zuvor beschriebenen Patientenevaluation und

Risikostratifizierung entlang der aktuellen Leitlinienempfehlungen (vgl. ESC/EACTS
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Guidelines for the management of valvular heart disease, Eur Heart 2021 [127]) die richtige

operative Therapieoption zu wahlen. Zur Wahl stehen SAVR und TAVI.

2.2.1.a) Entscheidungsfindung

Wenn die erste Frage nach Symptomen positiv beantwortet werden kann, stellt sich als
nachstes die Frage nach dem individuellen Risikoprofil des Patienten. Hat der Patient
beispielsweise einen EuroSCORE Il >4%, ist alter als 75 Jahre, weist schwere Komorbiditaten
auf und wurde bereits am Herzen operiert, wird er eher eine TAVI bekommen. Hat der Patient
hingegen nur wenige Vorerkrankungen, fur eine TAVI ungunstige anatomische
Voraussetzungen oder vielleicht sogar Koronarstenosen, die einer Revaskularisation mittels
Bypasschirurgie bedurfen, wird der chirurgische Klappenersatz favorisiert [127].

Jeder Patient wird sorgfaltig im Herzteam besprochen. Die operativen Therapiemodalitaten
werden diskutiert und mit Hinblick auf Nutzen und Risiko flr den individuellen Fall bewertet.
Die dabei wichtigen Entscheidungskriterien sind in Tabelle 2 leitliniengetreu im Detail
aufgelistet [127].

Bei symptomatischen Patienten mit HG-AKS wird unabhangig von der LVEF eine
Intervention empfohlen. Die Behandlung von Patienten mit niedrigem Gradienten ist jedoch
eine grolRere Herausforderung. Bei LF/LG-AKS mit erniedrigter LVEF kommt es auf die
zugrundeliegende Pathologie fur die Reduktion der Pumpfunktion an, ob die betreffenden
Patienten von einer Intervention profitieren oder nicht: bei Nachlasterhéhung ja, bei
Vernarbung durch Myokardinfarkt oder Kardiomyopathie ist dies ungewiss. Zudem ist
entscheidend, ob es neben der Aktivierung der Flussreserve im Dobutamin-Stress-Echo
(Anstieg des Schlagvolumens um 220%) auch zu einer Erhéhung der KOF auf >1cm? kommt
oder nicht - sprich ob eine pseudo-schwere oder eine schwere AKS vorliegt. Patienten mit
demnach schwerer AKS profitieren von einer Intervention, wahrend diejenigen mit pseudo-
schwerer AKS eine konventionelle Herzinsuffizienztherapie erhalten sollten. Daten zu
Patienten mit LF/LG-AKS und erhaltener LVEF sind kontrovers, fir Patienten mit NF/LG-AKS
werden regelmafRige klinische und echokardiographische Kontrollen empfohlen. Fir
detaillierte Informationen zu Behandlungsempfehlungen der verschiedenen Formen und
Konstellationen der schweren symptomatischen AKS mit entsprechendem Nachweis
klinischer Studien sei an dieser Stelle auf die aktuellen europaischen Leitlinien verwiesen
[127].

Bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AKS wird nach der echokardiographisch
bestimmten LVEF und der Reaktion auf Belastungstest geschaut. Bei reduzierter LVEF und
Symptomprovokation in der Belastungsergometrie (z.B. Blutdruckabfall) wird eine Intervention

empfohlen [127]. Ansonsten ist die Behandlung der asymptomatischen schweren AKS
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umstritten, und die Entscheidung fur einen Eingriff erfordert eine sorgfaltige und individuelle
Abwagung des Nutzens und der Risiken bei jedem einzelnen Patienten [127]. Die
Empfehlungen richten sich zum einen nach dem Vorliegen nachteiliger prognostische
Faktoren und dem OP-Risiko. Demzufolge wird bei fehlenden ungunstigen prognostischen
Merkmalen ein “watchful waiting“ mit Neuevaluation in 6 Monaten oder sobald Symptome
auftreten empfohlen. Bei Vorhandensein solcher negativen Merkmale und niedrigem OP-
Risiko wird eine Intervention empfohlen [127]. Zu den Pradiktoren flr die Entwicklung von
Symptomen und nachteiligen Folgen bei asymptomatischen Patienten gehdren klinische
Faktoren (z.B. fortgeschrittenes Alter, Atherosklerose), echokardiographische Parameter (z.B.
Klappenkalzifikation, reduzierte LVEF, erhohte Gradienten, Linksherzhypertrophie) und
erhdhte Biomarker (z.B. BNP, Troponin). Fur eine detaillierte Darstellung insbesondere der
echokardiographischen negativen prognostischen Faktoren sei erneut auf die aktuellen
europaischen Leitlinien verwiesen [127].

Auf die verschiedenen Interventionsmaoglichkeiten mit den entsprechenden Empfehlungen

wird im Folgenden eingegangen.
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Tabelle 2: Wichtige Aspekte bei der Entscheidung zwischen offen chirurgischem
(SAVR) und kathetergestutztem (TAVI) Aortenklappenersatz

TAVI SAVR
favorisiert favorisiert

klinische Charakteristika

niedrigeres chirurgisches Risiko +
hdheres chirurgisches Risiko +

jungeres Alter +
alteres Alter +
herzchirurgischer Eingriff in der Vorgeschichte +
Gebrechlichkeit +

aktive oder vermutete Endokarditis +
anatomische und technische Aspekte

gunstiger transfemoraler Zugang fur eine TAVI +
transfemoraler Zugang schwierig oder unmaoglich und +
SAVR machbar

transfemoraler Zugang schwierig oder unmaoglich und +

SAVR nicht ratsam

Folgeschaden einer Thoraxbestrahlung
Porzellanaorta
Prothese-Patienten-Mismatch wird erwartet
schwere Thoraxdeformation oder Skoliose
Aortenklappenanulus Abmessungen ungunstig fur +
verfugbare TAVI-Devices

bikuspide Aortenklappe +
Klappenmorphologie ungunstig fur TAVI (z.B. +
Kalzifizierungsgrad, tiefe Koronarostien mit Gefahr der

Obstruktion)

Thromben in der Aorta oder dem linken Ventrikel +
Herzerkrankungen zusatzlich zur AKS, fur die eine

gleichzeige Intervention in Betracht zu ziehen sind

schwere KHK, die eine Revaskularisation mittels ACB- +
OP erfordert

schwere primare Mitralklappenerkrankung +
schwere Trikuspidalklappenerkrankung +
signifikante Dilatation/Aneurysma der Aortenwurzel +
und/oder der Aorta ascendens

Septumhypertrophie, die eine Myektomie erfordert +

+ [+ |+ |+

2.2.1.b) TAVI

Eine TAVI kommt vor allem bei der symptomatischen und schwergradigen AKS zum Einsatz.
Gemal aktuellen Leitlinien wird sie bei alteren Patienten (275 Jahren) oder bei Patienten, die
ein hohes Risiko aufweisen (STS-PROM/EuroSCORE Il >8%) oder die fiir eine Operation nicht
geeignet sind, empfohlen - sofern ein transfemoraler Zugang maglich ist.

Zusatzliche TAVI-favorisierende Kriterien sind stattgehabte Kardiochirurgie, Gebrechlichkeit,
Porzellanaorta, Folgeschaden einer Thoraxbestrahlung oder Thoraxdeformitaten wie eine
schwere Skoliose. Ein Alter von 275 Jahren alleine ohne weitere Risikofaktoren stellt nur
bedingt eine TAVI-Indikation dar. Das Alter ist ein Surrogat fur die Lebenserwartung, welche

weltweit sehr unterschiedlich ist und stark vom absoluten Alter, dem Geschlecht, der
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Gebrechlichkeit und dem Vorhandensein von Komorbiditaten abhangt. Die Lebenserwartung
kann ein besserer Anhaltspunkt sein als das Alter allein, ist aber bei einzelnen Patienten
schwer zu bestimmen [127]. Fehlen bei alteren Patienten 275 Jahre relevante Aspekte, die

gegen eine TAVI sprechen, werden diese Patienten auch mittels TAVI behandelt.

2.2.1.c) SAVR

Ein offen chirurgisches Vorgehen wird empfohlen bei jingeren Patienten (<75 Jahren), bei
denen ein geringes Operationsrisiko (STS-PROM/EuroSCOREII<4%) besteht, oder bei
Patienten die operabel und fur eine transfemorale TAVI ungeeignet sind [127].

Auch wenn die Indikation zu einer ACVB-Operation (aortocoronarer Venenbypass), einer
Operation an der Aorta ascendens oder anderen Klappen besteht, ist der SAVR die Therapie
der Wahl und eine gemeinsame Durchfuhrung wird angestrebt. Analog zur Indikation einer
TAVI kann ein SAVR durchgefuhrt werden, wenn Gebrechlichkeit, eine Porzellanaorta,
Folgeschaden durch eine vorangegangene Thoraxbestrahlung und Thoraxdeformitaten

ausgeschlossen werden kdnnen [127].

Fur die Gbrigen Patienten werden je nach den individuellen klinischen, anatomischen und
prozeduralen Merkmalen ein SAVR oder eine TAVI empfohlen. Die Entscheidung zwischen
einem chirurgischen und einem kathetergestitzten Eingriff muss auf einer sorgfaltigen
Bewertung durch das Herzteam beruhen, wobei die Risiken und Vorteile der jeweiligen
Behandlungsmodalitat fur den einzelnen Patienten abzuwagen sind. Die Empfehlung des
Herzteams sollte mit dem Patienten besprochen werden, um diesem eine informierte

Behandlungsentscheidung zu ermdglichen [127].

2.2.2. Medikamentodse Therapie
Eine medikamentése Therapie kommt fur diejenigen Patienten in Frage, bei denen eine
Intervention die Lebensqualitat oder das Uberleben wahrscheinlich nicht verbessern wird. Dies
kann aufgrund schwerer Begleiterkrankungen, Gebrechlichkeit oder bei Erkrankungen mit
einer Uberlebensdauer von weniger als einem Jahr, wie beispielsweise bei Malignitat,
vorliegen [127]. Fir Patienten, die fir eine Intervention in Frage kommen, ist die
medikamentose Therapie lediglich eine Erganzung zum operativen Verfahren.
Medikamente haben keinen Einfluss auf den natlrlichen Krankheitsverlauf einer AKS. Die
Therapieprinzipien konzentrieren sich daher auf die leitliniengerechte Behandlung einer
begleitenden Herzinsuffizienz sowie die Einstellung des arteriellen Hypertonus durch
beispielsweise ACE-Hemmer. Vasodilatatoren sollten vorsichtig titriert werden, um eine
symptomatische Hypotonie zu vermeiden. Statine haben keinen Einfluss auf das Fortschreiten
der AKS [100], und klinische Studien, die auf Kalzium-Stoffwechselwege abzielen, laufen
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[127]. Zuletzt ist noch die antithrombotische Therapie zu nennen. Hier wird geman aktueller
Studienergebnisse [72] die einzelne statt einer doppelten
Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen, um Blutungskomplikationen zu vermeiden.
Hierbei geht es jedoch um die Zeit nach TAVI, da vor TAVI die AKS an sich keine Indikation
zur Thrombozytenaggregationshemmung darstellt. Eine orale Antikoagulation nach TAVI wird

nur empfohlen, solange bereits vor dem Eingriff eine Indikation dazu bestand [127].

2.2.3. Verlaufsuntersuchungen und Nachsorge

Verlaufsuntersuchungen mit einer Reevaluation sind bei schwerer asymptomatischer AKS
mindestens alle 6 Monate oder aber sobald es zu einer Progression der Symptome kommt,
vorgesehen. Leichte bis mittelschwere AKS werden bei signifikanter Kalzifizierung mindestens

jahrlich kontrolliert, ansonsten alle 2-3 Jahre [127].

2.2.4. TAVI versus SAVR

Seit dem ersten chirurgischen Aortenklappeneratz im Jahr 1960 stellte die offen chirurgische
Operation lange die Standardtherapie der symptomatischen schweren AKS dar und hat
inzwischen eine niedrige perioperative Mortalitdtsrate von 1-3% fur Patienten im Alter <70
Jahren [11]. Mit dem demographischen Wandel und der in dem Zusammenhang alternden
Bevdlkerung steigt jedoch die Anzahl der Patienten, die fur ein offen-chirurgisches Verfahren
nicht geeignet sind, da fur altere Patienten mit Komorbiditaten das Operationsrisiko zu hoch
ist [48].

Mit der ersten kathetergestitzten Aortenklappenimplantation (TAVI) ohne Sternotomie und
ohne Herzlungenmaschine (HLM) im Jahr 2002 entstand eine neue und vielversprechende
Therapieoption flr eben solche Hochrisikopatienten [29]. Durch den Einsatz von TAVI als
erganzende Behandlungsoption konnte die Gesamtzahl der Patienten mit AKS, die einer
Intervention zuganglich sind im letzten Jahrzehnt erheblich gesteigert werden [20].

Der direkte Vergleich von SAVR und TAVI bei Hochrisikopatienten im PARTNER | Trial von
Smith et al. (N Engl J Med 2011) [111] erwies keine Unterschiede im Uberleben nach 1 Jahr,
aber bei den TAVI-Patienten zeigten sich mehr neurologische Zwischenfalle (Schlaganfalle
insgesamt und TIA, nicht in Bezug auf schwere Schlaganfalle mit folgender funktioneller
Beeintrachtigung) und entscheidende Unterschiede in weiteren Komplikationen. 30 Tage nach
TAVI gab es mehr schwergradige vaskuldre Komplikationen, nach SAVR mehr schwere
Blutungen und neu aufgetretenes Vorhofflimmern (VHF). Vorteile der TAVI gegenliber dem
SAVR waren eine grélRere postoperative Klappendffnungsflache, niedrigere Druckgradienten
Uber der neuen Aortenklappe, eine bessere Symptomreduktion und eine geringere Zeit auf der

Intensivstation sowie insgesamt der Hospitalisation. Eine Subgruppenanalyse zeigte nach

21



TAVI sogar eine niedrigere 1-Jahres-Mortalitat bei Frauen und Patienten ohne kardiale
Bypasschirurgie in der Vorgeschichte.

Nachdem im vergangenen Jahrzehnt die Idee der TAVI als Behandlungsoption ausschlieRlich
fur alte, kranke Hochrisikopatienten zunehmend in Frage bzw. zur Diskussion gestellt wurde,
brachten groRe multizentrische Studien neue Erkenntnisse zu Patientin mit mittlerem und
niedrigem Risikoprofil (vgl. hierzu Leon et al. PARTNER II, N Engl J Med 2016 [67] und Mack
et al. PARTNER IIl, N Engl J Med 2019 [71]).

Die Gegenuberstellung von SAVR und TAVI bei Patienten mit mittlerem Risiko [67] ergab das
gleiche Outcome in Bezug auf Tod und schwere Schlaganfalle nach 2 Jahren, im
transfemoralen Arm war die TAVI sogar Uberlegen. Wieder zeigten sich Unterschiede in Bezug
auf das weitere Outcome. Nach TAVI war die postoperative Klappendffnungsflache gréfRer,
die Druckgradienten Uber der neuen Aortenklappe niedriger, die Rate schwerer und
lebensbedrohlicher Blutungen ebenso niedriger wie die eines akuten Nierenversagens und
eines neu aufgetretenen Vorhofflimmerns. Ebenso verbrachten die Patienten nach TAVI eine
kirzere Zeit auf der Intensivstation und insgesamt im Krankenhaus als nach SAVR. In beiden
Patientengruppen hatten die Patienten nach der Operation eine verbesserte LVEF und
geringere  kardiale Symptome als zuvor, Unterschiede in der Rate von
Schrittmacherimplantationen gab es keine.

Hingegen gab es nach 30 Tagen in der TAVI-Gruppe mehr schwere vaskulare Komplikationen,
ebenso war die Frequenz und Schwere der paravalvularen Leckage (PVL) nach TAVI hoher
als nach SAVR.

Diese Ergebnisse unterscheiden sich von denen der PARTNER Il Studie mit Patienten mit
niedrigem Risiko [71]. Hier zeigten sich keine Unterschiede in den schweren vaskularen
Komplikationen und der moderaten bis schweren PVL zwischen TAVI und SAVR nach 30
Tagen. Patienten nach TAVI hatten eine niedrigere Mortalitat, seltener einen Schlaganfall,
weniger lebensbedrohliche und schwere Blutungen, seltener neu aufgetretenes
Vorhofflimmern, eine starkere Symptomverbesserung und eine kirzere Hospitalisation, aber
mehr minimale PVL. Nach 1 Jahr war die TAVI Uberlegen hinsichtlich eines kombinierten
Endpunktes bestehend aus Mortalitat, Schlaganfall und Rehospitalisierung, getrieben durch
eine signifikant niedrigere Rehospitalisierungsrate. Erneut gab es keine Unterschiede in der
Schrittmacherrate nach TAVI oder SAVR. Eine Folgestudie konnte inzwischen auch nach 2
Jahren eine Nichtunterlegenheit der TAVI gegenuber des SAVR hinsichtlich Mortalitat,
Schlaganfallrate und Rehospitalisierung verzeichnen (Muller Moral et al., Curr Opin Cardiol
2021 [81]).

Zusammenfassend lasst sich zur Gegenuberstellung von SAVR und TAVI folgendes sagen:
Es konnte die Uberlegenheit von TAVIs gegeniiber einer medikamentésen Therapie bei

extremen Hochrisikopatienten gezeigt werden [68], ebenso die Nichtunterlegenheit gegenliber
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SAVR bei Patienten mit hohem [3, 33, 70, 111] und intermediarem [67, 73, 97, 110, 118, 120-
121] Risikoprofil im Follow-Up von 5 Jahren. Durch die PARTNER-III [71] und die Evolut Low
Risk [95] Studien konnte zudem auch bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil die
Nichtunterlegenheit einer TAVI gegenliber dem SAVR im Follow-Up von 2 Jahren demonstriert
werden [66, 71, 95, 109].

Es drangt sich also mehr und mehr die berechtigte Annahme auf, dass das kathetergestitzte
Verfahren nicht nur fur altere, multimorbide Patienten dem chirurgischen nicht unterlegen oder
sogar Uberlegen ist, sondern auch jingere und weniger vorerkrankte Patienten von einer TAVI

profitieren kénnen.

Doch neben dem Alter und dem Risikoprofil spielt ein weiterer Faktor eine grofle Rolle im
Outcome nach SAVR bzw. TAVI: das Geschlecht.

Frauen mit AKS haben eine hdhere Sterblichkeitsrate als Manner, was auf eine spate
Diagnosestellung durch verzdgerte facharztliche Vorstellung und damit eine verzdgerte
Uberweisung bzw. Anbindung an operative Therapiemdglichkeiten zuriickzufiihren ist [21, 27,
124]. In vielen Studien zum SAVR wurde bei Frauen eine héhere perioperative Mortalitat und
weitere Aspekte eines negativen Outcomes beschrieben [36, 41, 58, 88, 90]. Das weibliche
Geschlecht stellte demnach einen Risikofaktor fur ein negatives Outcome nach SAVR dar und
wurde auch in diesem Sinne in die Entscheidungsfindung fur die richtige bzw. geeignete
Behandlungsoption bei AKS mit einbezogen [99].

Im Gegensatz dazu konnte dieser nachteilige Effekt des weiblichen Geschlechtes in Bezug
auf das Outcome nach TAVI nicht bestatigt werden. Eine Subgruppenanalyse der PARTNER
I Studie von Williams et al. [132] zeigte beispielsweise beim weiblichen Geschlecht eine
geringere Mortalitdt 6 Monate und 2 Jahre nach TAVI im Vergleich zum mannlichen
Geschlecht. Auch eine Subgruppenanalyse der PARTNER Il Studie durch Leon et al. [67]
suggerierte einen Vorteil der Frauen hinsichtlich einer niedrigeren 1-Jahres-Mortalitat nach
TAVI. Dartber hinaus fielen bei der geschlechterabhangigen Analyse der Hochrisikopatienten
aus dem PARTNER | Trial [132] Unterschiede im Vorerkrankungsprofil, in der préaoperativen
Diagnostik sowie hinsichtlich perioperativer Komplikationen auf, die bis dahin unbekannt bzw.
noch nicht untersucht worden waren. Trotz eines hdheren Alters haben die Frauen hier in
beiden Gruppen (SAVR und TAVI) eine unauffalligere kardiochirurgische (z.B. Bypasse) und
kardiologische Anamnese (KHK, Myokardinfarkt in der Vorgeschichte) als Manner [132].

Ein wichtiger Gesichtspunkt in Zusammenhang mit geschlechtsspezifischen Unterschieden
bei TAVI ist die Hdmodynamik der Patienten. Dabei zeigt sich in vielen Studien das weibliche
Geschlecht praoperativ mit einer auffallig besseren linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
und hoheren transvalvularen Druckgradienten, wie eine 2018 veroffentlichte grole Meta-

Analyse von Zusterzeel et al. eindrucksvoll darlegt [137].
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Die Hdmodynamik hangt eng mit dem Outcome der Patienten zusammen. Hier kommt neben
der LVEF die paravalvulare Leckage (PVL), wenn sie das milde bis moderate Mafl}
Uberschreitet als entscheidender Faktor insbesondere fur das Langzeitoutcome hinzu [115,
134]. Sowohl bezlglich der besseren praoperativen LVEF [10, 22, 59, 89] als auch der
geringeren postoperativen PVL [25] konnte den Frauen in dem Zusammenhang ein Vorteil im
Langzeituberleben zugewiesen werden.

Weitere wichtige Outcome Parameter nach TAVI sind vaskuldare Komplikationen und
Blutungen. Was den genderspezifischen Blickwinkel betrifft, wurde hier in verschiedenen
Studien vermehrt das weibliche Geschlecht als das haufiger betroffene beschrieben [26, 42,
57, 108].

Auch Rhythmusstorungen wie hohergradige AV-Blockierungen mit der Notwendigkeit einer
nachfolgenden Schrittmacherimplantation gehdéren zu den mdglichen Komplikationen nach
TAVI. Hier finden sich unterschiedliche Ergebnisse bezlglich der Geschlechter, wobei in
einigen Studien die Manner haufiger betroffen waren [26, 89].

Zudem werden neurologische Komplikationen wie ein Schlaganfall genannt, mit
abweichenden Ergebnissen zu geschlechtsspezifischen Unterschieden. Grolde Register- und

Metaanalysen geben héhere Schlaganfallzahlen bei den Frauen an [8, 10, 89, 104].

Unsere Studie beschaftigt sich mit der Frage, ob wir die zuvor angesprochenen
geschlechtsspezifischen Unterschiede bei dem im Vergleich zum offen-chirurgischen
Vorgehen noch recht neuen kathetergestutzten Verfahren nachvollziehen oder aber
widerlegen kdnnen.

Finden auch wir Unterschiede zwischen Mann und Frau? Wie ist das Vorerkrankungsprofil,
welche Komorbiditaten unterscheiden die Geschlechter vielleicht? Wie ist die praoperative
Hamodynamik im TTE und wie verandert sich diese nach TAVI? Gibt es neue
Erregungsleitungs- oder Rhythmusstérungen und in der Folge SM-Implantationen? Welche
Rhythmusstérungen bestanden schon vor der OP? Wie und mit welchen Klappen wird die
TAVI durchgefuhrt? Welche Zugangswege werden verwendet? Gibt es vaskulare
Komplikationen, Blutungen und/oder weitere Komplikationen? Und natirlich: wie ist die
perioperative Mortalitat nach TAVI?

All dies mit der zentralen Frage nach geschlechtsspezifischen Unterschieden ist Gegenstand
dieser Dissertation. Dabei konzentrieren wir uns bezlglich der postoperativen Aspekte auf den

intrahospitalen Verlauf und die Komplikationen, die noch vor der Entlassung aufgetreten sind.

24



3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

In diese unizentrische retrospektive Studie wurden alle 836 Patienten eingeschlossen, welche
im Zeitraum von Januar 2013 bis August 2016 im Herzzentrum der Kdlner Universitatsklinik
eine TAVI erhielten. Die retrospektive Datenalayse dieser TAVI-Patienten wurde durch die
Ethikkommission der Kélner Universitatsklinik positiv bewertet. Uber Eignung und
Notwendigkeit einer TAVI als Alternative zum offen chirurgischen Klappenersatz wurde in
einem interdisziplindren Team aus Herzchirurgen und interventionellen Kardiologen individuell
entschieden. Dabei wurde der klinische Zustand der Patienten in Zusammenschau mit den
Komorbiditaten, dem Alter und individuellen Risikoprofil erfasst und beurteilt. Das chirurgische

Operationsrisiko wurde anhand des LogEuroSCORE quantifiziert.

3.2. Praoperative Diagnostik

Zur Graduierung der AKS wurden transthorakale Echokardiographien im Hause durchgefuhrt.
Ermittelt wurden die Offnungsflache der Aortenklappe, mittlerer und maximaler Druckgradient
sowie maximale Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe, Mitralklappeninsuffizienz,
Aortenklappeninsuffizienz, Ejektionsfraktion und pulmonaler Hypertonus. Ebenso wurde ein
Elektrokardiogramm geschrieben, um einen Basisbefund als Bezugspunkt und Vergleich fur
postoperative Befunde und deren Beurteilung zu haben.

Zur praoperativen Planung wurde jeweils ein Kontrastmittel-CT durchgefiihrt. Dies diente
insbesondere der Darstellung des Zugangsweges sowie zur Messung des
Aortenklappenannulus. Anhand der CT-Ergebnisse konnte Gber Zugangsweg, Art und Grole

der zu implantierenden Klappe entschieden werden.

3.3. Prozedurale Daten

Durchgefuhrt wurden die TAVIs durch ein Team aus erfahrenen Herzchirurgen, Kardiologen
und Kardioanasthesisten im hochmodernen Hybrid-OP im Herzzentrum der Kolner
Universitatsklinik. Dabei befanden sich die Patienten entweder in Vollnarkose oder unter
Analogosedierung in Lokalanasthesie.

Der Zugang erfolgte je nach Gefalistatus und -grofde entweder transfemoral, transapikal oder
transaortal. Wahrend der Operationen wurden zur Dokumentation der Prozedur Katheterdaten
Uber Art und GrdlRe der verwendeten Aortenklappe, Notwendigkeit einer Valvuloplastie,
verwendete BallongroRe und Anwendung von Rapid Ventricular Pacing zur Erleichterung der

Klappenimplantation erfasst.
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3.3.1. Implantierte Transkatheter-Aortenklappen
An Klappentypen wurden selbstexpandierende und ballonexpandierende Modelle
verschiedener Generationen und Groflen verwendet. Auf die Klappen, die am haufigsten

verwendet wurden soll hier kurz eingegangen werden.

3.3.1.a) Selbstexpandierende Klappen

CoreValve Evolut (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) ist eine Klappe mit einem Nitinol

Stutzkorpus, welche supraannular eingesetzt wird.
Die Evolut Pro ist eine weiterentwickelte Form und bietet durch eine zusatzliche Aulenschicht
aus Schweineperikard eine noch bessere Abdichtung [79].

Zur statistischen Analyse der Klappentypen wurden CoreValve und Evolut Pro zu Evolut

zusammengefasst.

ACURATE neo (Symetis SA, Boston Scientific) umfasst eine weitere Gruppe

selbstexpandierender supraannularer Klappen (Symetis und Symetis TF) mit optimierter

Handhabung, Offnung und Positionierung der Devices [17].

3.3.1.b) Ballonexpandierende Klappen

Sapien XT (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA) ist eine Klappe aus Rinderperikard
und einem Kobalt-Chrom-Gerust [37].

Sapien 3 (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA) ist eine Klappe der neueren Generation
und der Sapien XT sehr ahnlich. Sie hat jedoch ein leicht verandertes Design mit einer dul3eren
Dichtmanschette, um die postprozedurale paravalvuldre Leckage zu reduzieren und ein
schmaleres Profil, um den transfemoralen Zugang zu erleichtern [15]. Und tatsachlich konnte
in einer Vergleichsstudie eine geringere paravalvulare Leckage nach Implantation, eine
bessere 30-Tage-Mortalitat und weniger vaskulare Komplikationen bei der Sapien 3 Klappe im

Vergleich zur Sapien XT gezeigt werden [5].

3.4. Endpunkte und Komplikationen

Etwaige Komplikationen im postoperativen Verlauf auf Intensiv- und Normalstation sowie sich
daraus ergebende Interventionen und MalRhahmen wurden erfasst und dokumentiert. Dabei
waren neben der Mortalitat auch Blutungen, vaskulare Komplikationen,
Schrittmacherimplantation mit Angabe der Indikation und Schlaganfall wichtige klinische
Endpunkte. Ebenso wurden weitere Komplikationen wie die Konversion zu einem offenen
Verfahren, der ungeplante Einsatz einer Herzlungenmaschine, Myokardinfarkt,
Ventrikelseptumdefekt und Perikarderguss analysiert.

Die Definition der Endpunkte erfolgte nach dem VARC-2 Konsensus (VARC: Valve Academic

Research Consortium, Kappetein et al., J Thorac Cardiovasc Surg 2013 [55]). Demnach
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wurden die Blutungen in geringgradig (minor), schwergradig (major) und lebensbedrohlich (life

threatening) eingeteilt (siehe Tabelle 3). Die Leistenkomplikationen wurden in geringgradig

(minor) und schwergradig (major) klassifiziert (siehe Tabelle 4).

Tabelle 3: Einteilung der Blutungskomplikationen nach VARC-2 [55]

Minor bleeding

Major bleeding

Life-threatening or
bleeding

disabling

Any bleeding worthy of clinical
mention (eg, access site
hematoma) that does not qualify
as life-threatening, disabling, or
major

Overt bleeding either
associated with a drop in
the hemoglobin level of
atleast 3.0 g/dL or requiring
transfusion of 2 or 3 units of
whole  blood/RBC, or
causing hospitalization or
permanent injury, or
requiring surgery AND
Does not meet criteria of
life-threatening or disabling

Fatal bleeding OR

Bleeding in a critical organ, such as
intracranial, intraspinal,

intraocular, or pericardial
necessitating pericardiocentesis, or
intramuscular with compartment
syndrome OR

Bleeding causing hypovolemic
shock or severe hypotension
requiring vasopressors or surgery
OR

bleeding

Overt source of bleeding with drop
in hemoglobin 25 g/dL or whole
blood or packed red blood cells
(RBCs) transfusion =4 units

Tabelle 4: Einteilung der Vaskularen Komplikationen nach VARC-2 [55]

Minor vascular complications

Major vascular complications

Access site or access-related vascular injury
(dissection, stenosis, perforation, rupture, arterio-
venous fistula, pseudoaneuysms, hematomas,
percutaneous closure device failure) not leading
to death, life-threatening or major bleeding,
visceral ischemia, or neurological impairment OR
Distal embolization treated with embolectomy
and/or thrombectomy and not resulting in
amputation or irreversible end-organ damage OR
Any unplanned endovascular stenting or
unplanned surgical intervention not meeting the
criteria for a major vascular complication OR
Vascular repair or the need for vascular repair
(via surgery, ultrasoundguided compression,
transcatheter embolization, or stent-graft)
Percutaneous closure device failure

Failure of a closure device to achieve hemostasis
at the arteriotomy site leading to alternative
treatment (other than manual compression or
adjunctive endovascular ballooning)

Any aortic dissection, aortic rupture, annulus
rupture, left ventricle perforation, or new apical
aneurysm/pseudoaneurysm OR

Access site or access-related vascular injury
(dissection, stenosis, perforation, rupture, arterio-
venous fistula, pseudoaneurysm, hematoma,
irreversible nerve injury, compartment syndrome,
percutaneous closure device failure) leading to
death, lifethreatening or major bleeding, visceral
ischemia, or neurological impairment OR

Distal embolization (noncerebral) from a vascular
source requiring surgery or resulting in
amputation or irreversible end-organ damage OR
The use of unplanned endovascular or surgical
intervention associated with death, major
bleeding, visceral ischemia or neurological
impairment OR

Any new ipsilateral lower extremity ischemia
documented by patient symptoms, physical
exam, and/or decreased or absent blood flow on
lower extremity angiogram OR

Surgery for access site-related nerve injury OR
Permanent access site-related nerve injury
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3.5. Postoperative Diagnostik

Im poststationaren Verlauf wurde bis zur Entlassung der Patienten erneut eine transthorakale
Echokardiographie durchgeflhrt und die gleichen Parameter wie bereits praoperativ bestimmt.
Von besonderem Interesse waren hierbei die Klappendffnungsflache sowie die
Druckgradienten tber der Aortenklappe und der Vergleich zu den Werten vor der TAVI. Als
wichtige weitere postoperative Parameter wurden die paravalvulare Leckage, die
Druckgradienten, die Offnungsflache und das Prothesen-Patienten-Mismatch erfasst.
Ebenso wurde vor der Entlassung bei jedem Patienten ein Elektrokardiogramm geschrieben
und mit den praoperativen Befunden verglichen. Dabei ging es insbesondere um die Detektion
von neu aufgetretenen  Herzrhythmusstérungen  wie  AV-Blockierungen  und
Schenkelblockierungen sowie die Indikationsfrage fur einen dauerhaften Schrittmacher zur

Behandlung der arrhythmischen Komplikationen durch die TAVI-Implantation.

3.6. Datenerhebung

Die Daten zu dieser Studie wurden retrospektiv erhoben. Dazu wurde Uber einen Zugang zum
Intranet der Kdlner Uniklinik auf das Krankenhausinformationssystem Orbis und ein digitales
Archiv zugegriffen. So lieBen sich biometrische Patientendaten, Vorerkrankungen und die
medizinische Vorgeschichte aus anasthesiologischen Pramedikationsprotokollen und
Berichten und Briefen zuweisender Arzte erschlieBen. Uber den stationaren Verlauf und die
intrahospitalen Komplikationen gaben Arztbriefe bzw. die kardiologischen Entlassungsberichte
Auskunft.

Laborparameter und echokardiogaphische Befunde vervollstandigten die Erfassung der
Patientendaten. Elektrokardiogramme wurden eigenstandig befundet und insbesondere mit
Hinblick auf AV-Blockierungen, Schenkelblockbilder sowie auf das Vorhandensein von
Schrittmacherrhythmen analysiert.

Die prozeduralen Daten zu den kathetergestitzten operativen Eingriffen wurden dem QIMS
(Quantitative Imaging in Medicine and Surgery), einem Qualitats- und Informationssystem fur
Kardiologie und Kardiochirurgie, entnommen.

Alle Daten wurden zunachst in einer Datenbank gesammelt. Nach kontinuierlicher Ergadnzung
und Vervollstandigung der Daten erfolgte die Kodierung und anschliel3end die anonymisierte
Ubertragung in SPSS Statistics.

3.7. Statistik

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics (Version 25-27) durchgefihrt. Dabei galt
es, geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten
herauszufinden und auf ihre statistische Signifikanz zu untersuchen. Inhaltlich betrafen die zu
analysierenden Merkmale korperliche Grundvoraussetzungen wie Alter, KorpergroRe und

Korpergewicht, Vorerkrankungen, intraoperative Parameter, postoperative Komplikationen,
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transthorakale Echokardiographien pra- und postoperativ sowie Elektrokardiogramme pra-
und postoperativ.

Zur postoperativen Beobachtung dieser Studie wurden ausschlieBlich Ereignisse fir den
Zeitraum bis zur Entlassung eingeschlossen, ein Follow-Up in der posthospitalen Phase war
in diesem Rahmen nicht Teil der Dokumentation und Analysen.

Kategoriale Merkmale wurden mit dem exakten Test nach Fisher gepruft. Fur stetige Merkmale
wurde mithilfe der explorativen Datenanalyse Mittelwert, Median und Standardabweichung
berechnet. Die statistische Signifikanz wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test getestet. Ein p-

Wert von p<0,05 galt als statistisch signifikant.
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4. Ergebnisse

Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob es geschlechtsspezifische Unterschiede bei der
Implantation von kathetergestitzten Aortenklappenprothesen (TAVI) gibt und ob diese
Unterschiede statistisch signifikant sind. Die Ergebnisse lassen sich in praoperative,
prozedurale und postoperative Parameter gliedern.

Praoperativ geht es um die Vorerkrankungen und Voraussetzungen der Patienten inklusive
der anatomischen Verhaltnisse und der Diagnostik durch die transthorakale
Echokardiographie (TTE) und das Elektrokardiogramm (EKG).

Prozedural spielen Zugangsweg, verwendete Klappe und die dazu notwendigen operativen
und interventionellen Mallinahmen eine wichtige Rolle.

Postoperativ ist die Hdmodynamik der neu implantierten Klappe und die damit verbundene
Diagnostik durch TTE und EKG von Bedeutung. Ebenso geht es um die Komplikationen im
hospitalen Verlauf. Dabei stellen Blutungen und vaskuldre Komplikationen sowie die Frage
nach der Notwendigkeit eines permanenten Schrittmachers zur Behandlung neu aufgetretener

Arrhythmien durch die TAVI einen besonderen Fokus dar.

4.1. Praoperative Parameter

4.1.1. Baselineparameter und Vorerkrankungen

Von den 836 eingeschlossenen Patienten waren 430 (51,4%) weiblich und 406 (48,6%)
mannlich. Der LogEuroSCORE lag bei den Frauen im Mittelwert bei 18,1% und bei den
Mannern mit 19,1% einen Punkt héher. Die Frauen waren statistisch signifikant alter, kleiner,

leichter und hatten eine geringere Kdérperoberflache als die Manner (p<0,001).

Tabelle 5 zeigt eine detaillierte Darstellung der Baselineparameter aufgeteilt nach Geschlecht.
Die Variablen beziehen sich auf den Zeitraum vor TAVI. Es sind jeweils die Mittelwerte mit
Standardabweichung aufgetragen. Statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv

dargestellt.

Tabelle 5: Baselineparameter aufgeteilt nach Geschlecht

Variable Frauen (n = 430) Manner (n =406) p-Wert
Alter [Jahren] 82,5+6,6 80,6 + 5,6 < 0.001
Kdpergroe [cm] 161,4 £ 6,8 1736 £7 < 0,001
Kdrpergewicht [kg] 70,3+ 15,8 79,9 £14 1 < 0,001
Koérperoberflache [m?] 1,7 0,2 1,9+0,2 < 0,001
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Bei den Vorerkrankungen zeigte sich, dass Manner signifikant haufiger an COPD (chronisch
obstruktive Lungenerkrankung), pAVK (peripher arterielle Verschlusskrankheit) oder einer
anderen Arteriopathie, KHK (Koronare Herzerkrankung) und Hyperlipidamie litten. Ebenso
war die Anzahl der Patienten mit bereits stattgehabter Kardiochirurgie, einem Myokardinfarkt
in der Vorgeschichte sowie in den letzten 90 Tagen vor TAVI bei den Mannern signifikant héher
als bei den Frauen (vergleiche Tabelle 6). Statistisch signifikant zeigte sich der Unterschied
zwischen den Geschlechtern auch in Bezug auf vorbestehende Schrittmacher (SM), wobei
Manner haufiger betroffen waren als Frauen (p=0,006).

Beim Blick auf die Nierenfunktion war der letzte Kreatininwert vor TAVI [mg/dl] beim
mannlichen Geschlecht signifikant hoher als beim weiblichen (1,5+1,03 zu 1,21+0,68;
p<0,001).

Bei der Errechnung der glomerularen Filtrationsrate (GFR, [ml/min/1,73/m?]) nach CKD-EPI-
Formel (vgl. Levey et al. [69]) zeigten sich hingegen die Frauen mit einer signifikant niedrigeren
GFR als die Manner (50,89+19,95 gegen 55,34+21,64; p=0,001). Dementsprechend hatten
sie auch signifikant haufiger eine chronische Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease,
CKD; 68,1% zu 57,1%; p=0,001). Die Definition der CKD erfolgte hier nach KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcome) mit einer GFR von unter 60 ml/min/1,73m?. Eine
detaillierte Auflistung der einzelnen Stadien der CKD nach NKF (National Kidney Foundation)
befindet sich in Tabelle 6. Auch hier zeigten die Frauen mit statistisch signifikanten
Unterschieden in der Einschrankung der Nierenfunktion im Vergleich zum mannlichen
Geschlecht (p=0,013).

Bei der Haufigkeit von Diabetes mellitus (DM) mit und ohne Insulinpflicht gab es ebenso wie
bei Vorhofflimmern keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

Auch beim arteriellen Hypertonus waren die Geschlechter ahnlich haufig betroffen.

Tabelle 6 zeigt eine detaillierte Darstellung der Vorerkrankungen der Patienten aufgeteilt nach
Geschlecht. Die Variablen beziehen sich auf den Zeitraum vor TAVI. Fur die kategorialen
Variablen sind jeweils die absoluten Zahlen mit Prozentangaben und fur die stetigen Variablen
die Mittelwerte mit Standardabweichung aufgetragen. Statistisch signifikante Unterschiede

(p=0,05) sind kursiv dargestellt.
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Tabelle 6: Vorerkrankungen aufgeteilt nach Geschlecht

Variable Frauen (n = 430) Manner (n= 406) p-Wert
COPD 75 (17,4%) 107 (26,4%) 0,002
pAVK 94 (21,9%) 129 (31,8%) 0,001
letztes Kreatinin vor 1,21+0,68 1,5+1,03 <0,001
TAVI [mg/dl]
GFR [ml/min/1,73m?] 50,89+19,95 55,34+21,64 0,001
CKD (GFR <60) 293 (68,1%) 232 (57,1%) 0,001
CKD Stadien nach NKF 0,013

- 3(GFR30-59) 225 (52,3%) 177 (43,6%)

- 4 (GFR15-29) 56 (13%) 40 (9,9%)

- 5(GFR<15) 12 (2,8%) 15 (3,7%)
stattgehabte 54 (12,6%) 138 (34%) <0,001
Kardiochirurgie
Myokardinfarkt in der 58 (13,5%) 100 (24,6%) <0,001
Vorgeschichte
Myokardinfarkt in den 8 (1,9%) 20 (4,9%) 0,014
letzten 90 Tagen
KHK 226 (52,6%) 299 (73,6%) <0,001
vorbestehender SM 43/409 (10,5%) 67/388 (17,3%) 0,006
Hyperlipidamie 222 (51,6%) 246 (60,6%) 0,009
DM 137 (32,4%) 134 (33,0%) 0,724
insulinpflichtiger DM 50/427 (11,7%) 53/405 (13,1%) 0,547
Arterieller Hypertonus 399 (92,8%) 373 (91,9%) 0,618
Vorhofflimmern 200 (46,5%) 191 (47,0%) 0,877

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Frauen in unserer Studie weniger haufig
Vorerkrankungen hatten als Manner. Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede im

praoperativen Zustand der Patienten erwiesen sich haufig sogar als statistisch signifikant.

4.1.2. Praoperative Transthorakale Echokardiographie (TTE)

4.1.2.a) Ejektionsfraktion

In den praoperativen Herzultraschalluntersuchungen prasentierten sich Manner haufiger als
Frauen mit einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Bei der Aufteilung der
LVEF in leichtgradig (41-55%), mittelgradig (30-40%) und hochgradig (<30%) eingeschrankt
waren die Manner gegenuber den Frauen signifikant haufiger betroffen (p=0,001). Die
weiblichen Patienten hatten signifikant haufiger eine normale LVEF von >55% (p=0,001,

vergleiche Tabelle 7). Diese Unterschiede lassen sich in Abb. 1 graphisch nachvollziehen.
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priaoperative Ejektionsfraktion
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Abb. 1: Darstellung der unterschiedlichen praoperativen Ejektionsfraktion bei Frauen und
Méannern. Der Patientenanteil mit der jeweiligen LVEF auf der y-Achse ist in Prozent
angegeben, integriert in die Abbildung ist der Signifikanzmarker (p = 0,001).

4.1.2.b) Druckgradienten

Was die Hamodynamik der Aortenklappe angeht, so fiel das weibliche Geschlecht mit
signifikant hoheren Druckgradienten auf. Dies zeigte sich sowohl bei den mittleren (dPmean
[mmHg]: 46,3+15,2 bei den Frauen zu 43,1+16,4 bei den Mannern;

p=0,002) als auch den maximalen Druckgradienten (dPmax [mmHg]: 74,7+22,6 bei den
Frauen zu 69,6+24,4 bei den Mannern; p=0,005). Die folgende Abb. 2 veranschaulicht diese

geschlechtsspezifischen Unterschiede (ebenso nachvollziehbar in Tabelle 7).
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Abb. 2: Darstellung der unterschiedlichen mittleren (dPmean) und maximalen (dPmax)
Druckgradienten Uber der Aortenklappe bei Frauen und Mannern in der praoperativen
Ultraschalluntersuchung. Die Einheit der Druckgradienten auf der y-Achse ist in mmHg
angegeben, in die Abbildung integriert sind Standardabweichungen und Signifikanzmarker
(p=0,002 fiir dPmean und p=0,005 fir dPmax).

4.1.2.c) Klappenoffnungsflache

Die Klappendffnungsflache (KOF [cm?]) betrug im Mittel bei den weiblichen Patienten 0,67 cm?
und bei den mannlichen 0,74 cm?, was sich als ein signifikanter Unterschied herausstellte
(p<0,001). Setzt man die préoperative KOF jedoch ins Verhaltnis zur Kérperoberfliche,
verschwindet dieser statistisch signifikante Unterschied zwischen Mann und Frau. Die so
ermittelte indexierte Klappenéffnungsflache (iKOF [cm?/m?]) war bei den Frauen ebenso wie
bei den Mannern 0,39+0,1 cm?m? (p=0,454, vergleiche Tabelle 7).

4.1.2.d) Klappeninsuffizienzen

Beim Blick auf die Mitralklappeninsuffizienz zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen Mann und Frau (p=0,002), bei der praoperativen Aortenklappeninsuffizienz war dies
nicht der Fall (p=0,524, vergleiche Tabelle 7).
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Tabelle 7 zeigt eine detaillierte Darstellung der zuvor erlduterten hamodynamischen

Parameter in der praoperativen TTE-Untersuchung. Die Variablen flr den mittleren (dPmean)

und maximalen (dPmax) Druckgradienten und die Klappendéffnungsflache (KOF) beziehen sich

jeweils auf die Aortenklappe. Fur die kategorialen Variablen sind jeweils die absoluten Zahlen

mit Prozentangaben und fir die stetigen Variablen die Mittelwerte mit Standardabweichung

aufgetragen. Statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv dargestellt.

Tabelle 7: Hamodynamik in der praoperativen TTE

Variable Frauen Manner p-Wert
LVEF n =404 n = 386 0,001

- >55% 291 (72,0%) 229 (59,3%)

- 41-55% 67 (16,6%) 83 (21,5%)

- 30-40% 33 (8,2%) 45 (11,7%)

- <30% 13 (3,2%) 29 (7,5%)
dPmean [mmHg] 46,3+15,2 43,1+16,4 0,002
dPmax [mmHg] 74,7+22,6 69,6+24.,4 0,005
KOF [cm?] 0,67+0,2 0,74 0,2 <0,001
iKOF [cm¥m?] 0,39+0,1 0,39+0,1 0,454
Mitralklapeninsuffizienz n =394 n = 365 0,002

- keine 51 (12,9%) 56 (15,3%)

- leichtgradig 177 (44,9%) 195 (53,4%)

- mittelgradig 154 (39,1%) 96 (26,3%)

- hochgradig 12 (3,0%) 18 (4,9)
Aortenklappeninsuffizienz  n = 336 n =324 0,524

- keine 98 (29,2%) 81 (25,0%)

- leichtgradig 183 (54,5%) 186 (57,4%)

- mittelgradig 51 (15,2%) 55 (17,0%)

- hochgradig 4 (1,2%) 2 (0,6%)

4.1.3. Praoperatives Elektrokardiogramm (EKG)

Auch was die Haufigkeit vorbestehender Rhythmusstérungen im EKG angeht, stellte sich das

mannliche Geschlecht auffalliger dar. So zeigte sich signifikant haufiger bei den Mannern ein
Rechtsschenkelblock (RSB, p=0,021), ein AV-Block Grad 1 (AVB1, p=0,009) und ein links
anteriorer Hemiblock (LAHB, p=0,016). Beim Linksschenkelblock (LSB) waren beide

Geschlechter ahnlich haufig betroffen.

In Tabelle 8 sieht man eine detaillierte Darstellung der Blockbilder im praoperativen EKG.

Statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv dargestellt.
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Tabelle 8: Blockbilder im praoperativen EKG

Variable Frauen (n = 409) Manner (n = 388) p-Wert
RSB 20 (4,9%) 35 (9,0%) 0,021
LSB 25 (6,1%) 21 (5,4%) 0,672
AVB1 26 (6,4%) 45 (11,6%) 0,009
LAHB 34 (8,3%) 53 (13,7%) 0,016

4.2. Prozedurale Parameter

4.2.1. Anasthesieform
Bei 97,4% der Patienten wurde die TAVI in Allgemeinanasthesie durchgefihrt, 2,6% waren in
Analgosedierung. In Bezug auf die Form der Anasthesie gab es keine statistisch signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede.

4.2.2. Klappentypen

Bei den implantierten Aortenklappen hingegen zeigten sich Differenzen. Es wurden insgesamt
deutlich mehr ballonexpandierende Klappen (69,0%) verwendet als selbstexpandierende
(31,0%). Als statistisch signifikant erwies sich hier der Kontrast zwischen den Geschlechtern.
Manner erhielten deutlich haufiger eine ballonexpandierende Aortenklappe als das weibliche
Geschlecht (77,5% zu 60,9%), Frauen bekamen ihrerseits haufiger eine selbstexpandierende
Klappe als dies bei den Mannern der Fall war (39,1% zu 22,5%; p<0,001). Diese Ergebnisse
lieRen sich bei der Analyse der einzelnen Klappentypen ebenso widerspiegeln und zeigten so
signifikante Differenzen zwischen den Geschlechtern (p<0,001). Insgesamt wurde die
ballonexpandierende Sapien3-Klappe am haufigsten implantiert (51,9%), gefolgt von Sapien
XT (15,2%). An selbstexpandierenden Klappen wurden mehrheitlich ACURATE-Klappen
(15,8%, darunter Symetis und Symetis TF) verwendet, auRerdem Evolut-Klappen (12,3%,
darunter CoreValve und Evolut R). Alle weiteren Klappentypen wurden unter ,sonstige”
zusammengefasst und in 4,8% der Falle implantiert.

Die GroRRe der implantierten Klappe war bei den weiblichen Patienten signifikant kleiner als bei
den mannlichen (24,70+1,76 mm zu 27,04+1,89 mm; p<0,001).

In Tabelle 9 befindet sich eine detaillierte Darstellung der zuvor erlduterten verschiedenen
Aortenklappentypen und -grofen. Fur die kategorialen Variablen sind jeweils die absoluten
Zahlen mit Prozentangaben und fur die stetigen Variablen die Mittelwerte mit
Standardabweichung aufgetragen. Statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv

dargestellt.
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Tabelle 9: Aortenklappentypen und -groRe

Variable Frauen Manner insgesamt  p-Wert
Klappenexpansion n =430 n =405 n = 835 <0,001
- selbstexpandierend 168 (39,1%) 91 (22,5%) 259 (31%)
- ballonexpandierend 262 (60,9%) 314 (77,5%) 576 (69%)

Klappentyp n =430 n =405 n = 835 <0,001
- Sapien3 187 (43,5%) 246 (60,7%) 433 (51,9%)
- SapienXT 67 (15,6%) 60 (14,8%) 127 (15,2%)
- ACURATE 85 (19,8%) 47 (11,6%) 132 (15,8%)
- Evolut 71 (16,5%) 32 (7,9%) 103 (12,3%)
- sonstige 20 (4,7%) 20 (4,9%) 40 (4,8%)
Klappengrofle [mm] 24,70+1,76  27,04+1,89 <0,001

4.2.3. Zugangsweg und Intervention

Der Zugangsweg fur die TAVI wurde bei beiden Geschlechtern am haufigsten transfemoral
gewahlt (Frauen 84,6%, und Manner 78,3%), beim mannlichen Geschlecht jedoch signifikant
haufiger transapikal als bei den Frauen (p= 0,034). Angekommen bei der Aortenklappe ergab
die Messung des Aortenanulus einen signifikant kleineren Durchmesser bei den Frauen als
bei den Mannern (p<0,001).

Eine Valvuloplastie wurde signifikant 6fter beim weiblichen Geschlecht durchgefihrt als beim
mannlichen (p<0,001). In 88,9% der Falle reichte die einmalige Inflation, nur in 9,1% musste
zweimalig dilatiert werden und sehr selten &fter (in 1,4% dreimal und in 0,6% viermal). Die
BallongroRe fur die Valvuloplastie war bei den Frauen signifikant kleiner als bei den Mannern
(p<0,001).

Die Ballondilatation vor Klappenimplantation wurde stets unter Rapid Ventricular Pacing
durchgefuhrt. Bei der Klappenimplantation selbst wurde insgesamt in 71,5% der Falle
stimuliert, wobei dies bei den Mannern signifikant ofter der Fall war als bei den Frauen
(p<0,001).

Bei 12,1% der Patienten wurde auch nach der Klappenimplantation nachdilatiert
(Postdilatation), hier zeigte sich jedoch kein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied.
Der Grund fur die Postdilatation war mehrheitlich eine paravalvuldre Leckage (88,1%) und

selten die inkomplette Expansion der Klappe (11,9%).

Tabelle 10 zeigt eine Darstellung der intraoperativen Messungen und Maflihahmen wahrend
der TAVI. Fur die kategorialen Variablen sind jeweils die absoluten Zahlen mit Prozentangaben
und fur die stetigen Variablen die Mittelwerte mit Standardabweichung aufgetragen. Statistisch

signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv dargestellt.
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Tabelle 10: Messungen und MaBnahmen wahrend der TAVI

Variable Frauen Manner p-Wert
Zugangsweg n =428 n = 406 0,034

- transfemoral 362 (84,6%) 318 (78,3%)

- transapikal 48 (11,2%) 71 (17,5%)

- transaortal 18 (4,2%) 17 (4,2%)
Durchmesser Aortenanulus [mm]  22,87+1,76 25,67+2,06 <0,001
Valvuloplastie 289/420 (68,8%) 218/398 (54,8%) <0,001
BallongréRe [mm] 21,2+1,55 22,81+2,12 <0,001
Rapid Pacing bei n=411 n =392 <0,001
Klappenimplantation 262 (63,7%) 312 (79,6%)
Postdilatation n =419 n =398 0,182

57 (13,6%) 42 (10,6%)

4.3. Postoperative Parameter

4.3.1. Postoperative Transthorakale Echokardiographie (TTE)

4.3.1.a) Ejektionsfraktion

Bei der LVEF prasentierte sich wie auch schon praoperativ das weibliche Geschlecht mit
signifikant besseren Ergebnissen als das mannliche (p= 0,007). Eine normale LVEF mit >55%
zeigte sich bei 81,4% der Frauen und nur bei 69,0% der Manner. Diese hingegen waren in
allen Graden der reduzierten LVEF haufiger betroffen (nachvollziehbar in Abb. 3 und Tabelle
11).

Insgesamt war die postoperative Pumpfunktion im Vergleich zu den praoperativen
Ultraschalluntersuchungen bei beiden Geschlechtern besser (zuvor nur 72,0% der Frauen und
59,3% der Manner versus postoperativ 81,4% der Frauen und 69,0% der Manner mit normaler
LVEF >55%). Dieser geschlechteribergreifende Unterschied zwischen pra- und
postoperativer Pumpfunktion erwies sich als statistisch signifikant (p<0,001). Dem ist jedoch
hinzuzuflgen, dass insgesamt zu den postoperativen TTEs deutlich weniger Patientendaten
vorliegen als zu den prdoperativen (praoperativ 404 Frauen und 386 Manner versus
postoperativ 301 Frauen und 268 Manner).

In Abb. 4 Iasst sich der Vergleich der LVEF pra- und postoperativ bei beiden Geschlechtern

graphisch nachvollziehen.
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Abb. 3: Darstellung der unterschiedlichen postoperativen Ejektionsfraktion nach TAVI bei
Frauen und Mannern. Der Patientenanteil mit der jeweiligen LVEF auf der y-Achse ist in
Prozent angegeben, integriert in die Abbildung ist der Signifikanzmarker (p = 0,007).
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Abb. 4: Gegenuberstellung des Anteils der Frauen und Manner mit einer normalen
Ejektionsfraktion von >55% praoperativ versus postoperativ nach TAVI. Es lasst sich bei
beiden Geschlechtern eine deutliche Verbesserung verzeichnen. Die Darstellung der
Patientenanzahl auf der y-Achse ist in Prozent angegeben.
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4.3.1.b) Druckgradienten

Die Druckgradienten sind im Vergleich zum praoperativen Ultraschall bei beiden
Geschlechtern deutlich reduziert. So war der dPmean bei den Frauen im Mittel um 35,1 mmHg
reduziert, bei den Mannern um 31,7 mmHg. Der dPmax lag beim weiblichen Geschlecht im
Mittel um 53,8 mmHg und beim mannlichen Geschlecht um 48,4 mmHg niedriger. Anders als
die praoperativen waren die postoperativen Ergebnisse in Bezug auf geschlechtsspezifische
Unterschiede statistisch nicht signifikant (p=0,375 fir dPmean und p=0,382 flir dPmax). In
Abb. 5 sind die postoperativen Druckgradienten Uber der neu implantierten TAVI graphisch

veranschaulicht.
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Abb. 5: Darstellung der unterschiedlichen mittleren (dPmean) und maximalen (dPmax)
Druckgradienten Uber der neu implantierten Aortenklappe bei Frauen und Mannern in der
postoperativen Ultraschalluntersuchung. Die Einheit der Druckgradienten auf der y-Achse ist
in mmHg angegeben, in die Abbildung integriert sind Standardabweichung und
Signifikanzmarker (p=0,375 fir dPmean und p=0,382 fur dPmax).

4.3.1.c) Klappenoffnung
Durch die TAVI wurde die Offnungsflache der Aortenklappe im Mittel um 0,71 cm? bei den
Frauen und bei den Mannern um 0,91 cm? gesteigert und dadurch die Stenose reduziert. Fur
die postoperative Messung der Offnungsflache der neu implantierten Aortenklappe gibt es
zwei unterschiedliche Parameter. Zum einen die mittels Ultraschall berechnete effective orifice
area (EOA [cm?]), welche sich bei den Frauen signifikant kleiner darstellte (p=0,001). Zum
anderen wurde diese Offnungsflache ins Verhaltnis zur Kérperoberflache gesetzt, sodass sich
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die indexed effective orifice area (IEOA [cm?/m?]) ergab. Hier zeigte sich dann kein statistisch
signifikanter Unterschied mehr (p=0,262, vergleiche Tabelle 11). Mit Hilfe der iEOA Iasst sich
zudem eine Aussage Uber die optimale Grélie der implantierten Klappe fur den individuellen

Patienten treffen (siehe Prothesen-Patienten-Mismatch).

4.3.1.d) Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM)

Ein wichtiger hamodynamischer Parameter und moglicher Grund fur erhohte postoperative
Druckgradienten ist das PPM. Es errechnet sich aus dem Quotienten von
Klappenoéffnungsflache und Kérperoberflache des Patienten (iIEOA [cm?/m?]) und lasst sich in
moderates sowie schweres PPM einteilen. Moderat ist hierbei definiert als iEOA<0.85 cm?/m?
und schwer als IEOA<0.65 cm?/m?. Die meisten Patienten zeigten ein moderates PPM (46,1%
der Frauen und 48,0% der Manner), gefolgt von keinem PPM. Nur bei wenigen gab es ein
schweres PPM (10,4% der Frauen und 12,4% der Manner). Signifikante
geschlechtsspezifische Unterschiede konnten nicht gezeigt werden (p=0,660; vergleiche
Tabelle 11). Daten zur iEOA bzw. zum PPM waren bei 432 Patienten verfugbar, darunter 230

Frauen und 202 Manner.

4.3.1.e) Paravalvulare Leckage (PVL)

Bei den meisten Patienten zeigte sich keine (65,1% der Frauen und 64,1% der Manner) oder
eine leichtgradige PVL (29,4% der Frauen und 32,6% der Manner) PVL. Mittelgradige PVL
traten bei 5,2% der Frauen und 2,3% der Manner auf, eine hochgradige PVL hatte lediglich
eine einzige Patientin. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern in

Bezug auf die postoperative PVL gab es nicht (p=0,249, vergleiche Tabelle 11).

4.3.1.f) Mitralklappeninsuffizienz

Die meisten Patienten hatten postoperativ eine leichtgradige Mitralklappeninsuffizienz (48,8%
der Frauen und 55,7% der Manner). Bei der mittel- und hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz
waren die Frauen in der Uberzahl, die Patienten ohne und mit leichtgradiger Regurgitation
waren bei den Mannern starker vertreten. Im Gegensatz zur prdoperativen
Mitralklappeninsuffizienz waren diese geschlechtsspezifischen Unterschiede jedoch nicht

statistisch signifikant (p=0,151, vergleiche Tabelle 11).

Tabelle 11 zeigt eine detaillierte Darstellung der zuvor erlauterten hamodynamischen
Parameter in der postoperativen TTE-Untersuchung. Die Variablen fur den mittleren (dPmean)
und maximalen (dPmax) Druckgradienten beziehen sich ebenso auf die Aortenklappe wie
auch die effective orifice area (EOA) bzw. indexed effective orifice area (IEOA) und die PVL.

Fir die kategorialen Variablen sind jeweils die absoluten Zahlen mit Prozentangaben und flr
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die stetigen Variablen die Mittelwerte mit Standardabweichung aufgetragen. Statistisch

signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv dargestellt.

Tabelle 11: Hamodynamik in der postoperativen TTE

Variable Frauen Manner p-Wert
LVEF [%] n =301 n =268 0,007
>55% 245 (81,4%) 185 (69,0%)
41-55% 36 (12,0%) 49 (18,3%)
30-40% 12 (4,0%) 20 (7,5%)
<30% 8 (2,7%) 14 (5,2%)
dPmean [mmHg] 11,24£5,0 11,4+4.5 0,375
dPmax [mmHg] 20,919,4 21,2+8,3 0,382
EOA [cm?] 1,49+0,33 1,65+0,34 <0,001
iIEOA [cm?/m?] 0,86+0,23 0,84+0,19 0,262
PVL n =384 n =353 0,249
- keine 250 (65,1%) 226 (64,1%)
- leichtgradig 113 (29,4%) 115 (32,6%)
- mittelgradig 20 (5,2%) 12 (3,4%)
- hochgradig 1(0,3%) 0 (0%)
PPM n =230 n =202 0,660
- kein 100 (43,5%) 80 (39,6%)
- moderat 106 (46,1%) 97 (48,0%)
- schwer 24 (10,4%) 25 (12,5%)
Mitralklappeninsuffizienz  n = 365 n = 336 0,151

- keine 65 (17,8%) 63 (18,8%)
- leichtgradig 178 (48,8%) 187 (55,7%)
- mittelgradig 106 (29,0%) 75 (22,3%)
- hochgradig 16 (4,4%) 11 (3,3%)

4.3.2. Postoperatives Elektrokardiogramm (EKG)

In den postoperativen EKG-Untersuchungen zeigten sich im Vergleich zu den praoperativen
EKGs insgesamt weniger RSB und LAHB, hingegen mehr LSB insbesondere bei den Frauen.
Hinzu kamen einige neu aufgetretete AVB1, welche wie bereits praoperativ haufiger beim
mannlichen Geschlecht zu beobachten waren (p=0.003).

Wahrend vor der TAVI kein Patient einen AVB3 hatte, zeigte er sich postoperativ bei 8,5% der
Frauen und 8,3% der Manner — ohne relevante Unterschiede zwischen den Geschlechtern
(vergleiche Tabelle 12). All diese Patienten erhielten postoperativ einen permanenten SM zur
Therapie der hochgradigen AV-Blockierung (siehe auch Kapitel 4.3.3c) Schrittmacher).

Die postoperativen EKG-Befunde sind nur eine Momentaufnahme im stationaren Verlauf und
enthalten auch die Patienten mit einem passagaren Schrittmacher. Im nachsten Kapitel (4.3.3
Postoperative Komplikationen, 4.3.3.c) Schrittmacher) erfolgt die Darstellung der SM-Rate in
Zusammenhang mit der Erhebung der postoperativen Komplikationen und nicht in Bezug auf
den EKG-Befund.
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Tabelle 12 zeigt die detaillierte Auflistung der postoperativen EKG-Befunde. Es liegen
Ergebnisse zu 281 Frauen und 230 Mannern vor. Fur die SM-EKGs ist die Patientenzahl
hoher, daher die explizite Nennung der Zahlen mit zugehdrigen Prozentzahlen. Statistisch

signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv dargestellt.

Tabelle 12: Blockbilder und SM-Rhythmus im postoperativen EKG

Variable Frauen (n = 281) Manner (n = 230) p-Wert
RSB 14 (5,0%) 17 (7,4%) 0,256
LSB 54 (19,2%) 39 (17,0%) 0,51
AVB1 33/285 (11,6%) 51/242 (21,1%) 0,003
LAHB 31 (11,0%) 33 (14,3%) 0,26
SM-EKG 47/428 (11,0%) 74/406 (18,2%) 0,03
AVB3 24 (8,5%) 19 (8,3%) 0,91

4.3.3. Postoperative Komplikationen

4.3.3.a) Blutung

Postoperative Blutungen nach TAVI traten bei 11,1% der Patienten auf. Die Einteilung der
Schweregrade nach VARC-2-Kriterien erfolgte in geringgradige (minor), schwergradige
(major) und lebensbedrohliche Blutungen. In den meisten Fallen traten geringgradige
Blutungen auf (5,7%). Die Frauen waren bei minor und major Blutungen etwas haufiger
betroffen, die Manner hingegen bei lebensbedrohlichen Blutungen leicht in der Uberzahl
(vergleiche Tabelle 13). Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede konnten nicht

nachgewiesen werden (p=0,435).

4.3.3.b) Vaskulare Komplikationen

Bei den vaskularen Komplikationen, und hier sind vor allem Leistenkomplikationen gemeint,
zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen Mann und Frau
(p=0,596). Nach VARC-2-Konsens gab es mehr geringgradige als schwergradige vaskulare
Komplikationen (minor: 7,5% der Frauen versus 6,7% der Manner; major: 3,5% der Frauen
versus 2,5% der Manner). Insgesamt traten vaskulare Komplikationen bei 10,1% der Patienten

auf (vergleiche Tabelle 13).

4.3.3.c) Schrittmacher

Bei 96 Patienten (13,2%) wurde postoperativ ein permanenter Schrittmacher neu implantiert.
Hier zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern
(Frauen 14% und Manner 12,4%, p=0,584).

Die Schrittmacherindikation war in den meisten Fallen ein AV-Block Grad 3 (AVB3) nach TAVI
(79,2%), in 10,4% war es eine Bradyarrhythmia absoluta (BAA). Weitere Grinde fUr einen

permanenten Schrittmacher waren ein AV-Block Grad 2 (AVB2), ein AV-Block Grad 1 (AVB1)
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mit Linksschenkelblock (LSB), Sinusarrest oder ventrikulare Extrasystolie mit Pulsdefizit.
Diese Indikationen waren selten und sind in Tabelle 13 unter ,sonstige” zusammengefasst.
Signifikante Differenzen zwischen mannlichen und weiblichen Patienten gab es bei der
Schrittmacherindikation nicht (p=0,263).

4.3.3.d) Mortalitat

Zum Tod des Patienten kam es insgesamt in 39 von 836 Fallen (4,7%), ohne dass sich eine
statistische Signifikanz fur ein Geschlecht darstellte (Frauen 4,2% und Manner 5,2%,
p=0,499). Hier sei noch mal ausdricklich erwahnt, dass die Rede von intrahospitaler Mortalitat
ist. Ob und wie viele Patienten im Verlauf bzw. Follow-Up verstorben sind, ist nicht Gegenstand

dieser Dissertation.

4.3.3.e) Weitere Komplikationen

Bei 12 Patienten (1,5%) musste im Verlauf der TAVI auf ein offenes Verfahren umgestellt
werden (Konversion), bei 25 (3,0%) kam ungeplant die Herzlungenmaschine (HLM) zum
Einsatz, zwei Patienten (0,2%) hatten einen Myokardinfarkt.

Lediglich beim Perikarderguss zeigte sich ein signifikanter Unterschied, denn Frauen waren
haufiger betroffen als Manner (4,7% zu 1,3%, p=0,004).
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In Tabelle 13 lassen sich die verschiedenen zuvor erlduterten Komplikationen im Detail

nachvollziehen. Statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind kursiv dargestellt.

Tabelle 13: Postoperative Komplikationen nach TAVI

Komplikation Frauen Manner insgesamt p-Wert
Blutung n =427 n =404 0,435
- minor 26 (6,1%) 21 (5,2%) 47 (5,7%)
- major 14 (3,3%) 7 (1,7%) 21 (2,5%)
- lebensbedrohlich 11 (2,6%) 13 (3,2%) 24 (2,9%)
Leistenkomplikation n =427 n =405 0,596
- minor 32 (7,5%) 27 (6,7%) 59 (7,1%)
- major 15 (3,5%) 10 (2,5%) 25 (3,0%)
Schrittmacher n = 387 n =339 n=726
54 (14%) 42 (12,4%) 96 (13,2%) 0,584
Schrittmacherindikation n =54 n=42 n =96 0,263
- AVB3 43 (79,6%) 33 (78,6%) 76 (79,2%)
- BAA 6 (11,1%) 4 (9,5%) 10 (10,4%)
- sonstige 5(9,3%) 5(11,9%) 10 (10,4%)
Mortalitat 18/430 21/406 39/836 0,499
(4,2%) (5,2%) (4,7%)
Konversion 71425 (1,6%) 5/400 (1,3%) 12/825 0,634
(1,5%)
HLM 15/425 10/400 25/825 0,389
(3,5%) (2,5%) (3,0%)
Myokardinfarkt 1/425 (0,2%) 1/400 (0,3%) 2/825 (0,2%) 0,966
Perikarderguss 20/425 5/400 (1,3%) 25/825 0,004
(4,7%) (3,0%)
Apoplex 8/427 (1,9%) 11/404 19/831 0,413
(2,7%) (2,3%)
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5. Diskussion

Die zentralen Ergebnisse dieser Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen.

In Bezug auf das Vorerkrankungsprofil zeigt sich das mannliche Geschlecht trotz eines
jungeren Alters haufiger und starker vorbelastet, insbesondere hinsichtlich der kardiologischen
und kardiochirurgischen Anamnese.

Was die Hamodynamik betrifft, so prasentiert sich das weibliche Geschlecht préoperativ zum
einen mit einer besseren LVEF und zum anderen mit héheren mittleren und maximalen
Druckgradienten im TTE. Trotz einer Verbesserung der Pumpfunktion nach TAVI bei beiden
Geschlechtern ist die postoperative LVEF der Frauen immer noch signifikant hdher als die der
Manner, wahrend die Geschlechterunterschiede bei den postoperativen Druckgradienten
verschwinden.

Hinsichtlich der prozeduralen Parameter ist der transfemorale Zugangsweg bei beiden
Geschlechtern der haufigste, bei den Mannern wird jedoch haufiger auf den apikalen Zugang
ausgewichen. Entsprechend ihrer korperlichen Grundvoraussetzungen (héhere Kérpergrole
und Koérperoberflache) haben die Manner einen grélieren Aortenklappenanulus und erhalten
grolere Klappenprothesen. Dabei werden bei ihnen mehr ballonexpandierende
Aortenklappen implantiert als bei Frauen, bei denen wiederum die selbstexpandierenden
Klappen in der Uberzahl sind.

Bei den perioperativen Komplikationen gibt es keine signifikanten Unterschiede im Outcome
zwischen den Geschlechtern im intrahospitalen Verlauf. Hier sind neben der Mortalitat
insbesondere die vaskularen Komplikationen, Blutungen, postoperative
Erregungsleitungsstorungen und die damit in Zusammenhang stehende Rate der
Schrittmacherimplantationen zu nennen. Bis zum Zeitpunkt der Entlassung sind Manner und

Frauen in gleichem Mal3e betroffen.

5.1. Vorerkrankungen und Baseline Parameter
Unsere Studie zeigt in einigen Aspekten groRe Ubereinstimmungen mit Ergebnissen ahnlicher
vorheriger Studien und der bisher bekannten Literatur.

Dies betrifft zum einen die Baseline Parameter und Vorerkrankungen der Patienten. Frauen

sind alter, kleiner, leichter und haben eine geringere Kérperoberflache als Manner, ebenso wie
in vergleichbaren Studien [18, 42] und grol’en Meta-Analysen [89, 137]. Was das

Vorerkrankungsprofil angeht, so zeigt sich die aufféllige kardiale und kardiochirurgische

Anamnese bei Mannern auch in zahlreichen nachfolgenden TAVI-Studien und Meta-Analysen
[8, 10, 22, 104]. Auch in Bezug auf Erkrankungen des Gefalisystems wie eine pAVK sind
Manner starker vertreten [89, 114]. In manchen Studien waren die Geschlechter gleich haufig

von einer pAVK betroffen [57, 105], in keinem Fall jedoch die Frauen in der Mehrzahl.

46



Was die Beurteilung der prdoperativen Nierenfunktion angeht, zeigen sich zwar héhere

Kreatininwerte bei den Mannern (1,5+1,03 mg/dl versus 1,21+0,68 mg/dl, p<0,001), die Frauen
haben jedoch haufiger eine eingeschrankte GFR von <60 ml/min/1,73m? (68,1% versus
57,1%, p=0,001) und somit nach NKF-Definition eine chronische Niereninsuffizienz
mindestens 3. Grades. Ergebnisse vergleichbarer Studien zeigen unterschiedliche
Verteilungen der Niereninsuffizienz bei Mann und Frau, leider mit verschiedener oder sogar
fehlender Definition der Niereninsuffizienz. Laut Studien von Katz et al. [57], Chandrasekhar
et al. [22] und einer Meta-Analyse von Saad et al. [104] litten Frauen vor TAVI haufiger an
einer chronischen Nierensuffizienz. Dies wurde entweder durch eine reduzierte Kreatinin-
Clearance <60 ml/min [57], die Verteilung der GFR oder eine bestehende Dialysepflichtigkeit
[22] festgelegt oder blieb ohne weitere Erklarung nach welcher Definition (lediglich ,chronic
kidney disease” [104]). Laut anderen Studien und Analysen [10, 42, 59, 114] hingegen waren
mehr Manner praoperativ niereninsuffizient. Eine 2018 verdffentliche Meta-Analyse Uber 2515
Patienten (47% weiblich) von Zusterzeel et al. [137] ergab, dass 14% der Manner vor TAVI
einen Kreatininwert von >2 mg/dl hatten, Frauen hingegen nur in 6,2% der Falle. Bei Buja et
al. [18] al hatten Manner haufiger eine GFR von <60 ml/min/1,73m?, Czarnecki et al. [30]
quittierten wiederum den Mannern eine bessere GFR (60 versus 55 ml/min/1,73m?, p=0,01).
Die Ergebnisse bezlglich renaler Vorerkrankung unterscheiden sich demzufolge und sind
durch unterschiedliche und teilweise fehlende Definition nicht immer nachvollziehbar.

Die Erfassung einer vor TAVI bestehenden Niereninsuffizienz spielt jedoch eine wichtige Rolle
bei der Einschatzung der Prognose und sollte daher einheitlich definiert und dokumentiert
werden. So beschrieben Conrotto et al. [26] flr das weibliche Geschlecht eine GFR <30
ml/min/1,73m? ebenso wie pulmonalarteriellen Hypertonus >50 mmHg als unabhangige
Pradiktoren fir ein negatives Outcome bzw. Mortalitat. Auch Zahn et al. [135] definierten in
einer 2013 veroffentlichten Studie mit 1.318 Patienten die vor TAVI bestehende chronische
Niereninsuffizienz (GFR < 60ml/min/1,73m?) als unabhangigen Pradiktor fur die 1-Jahres-

Mortalitat bei beiden Geschlechtern.

Was die pulmonale Vorbelastung angeht, so haben Manner in unserer Studie signifikant
haufiger eine COPD als Frauen (26,4% versus 17,4%, p=0,002). Auch diese Ergebnisse
decken sich mit denen vergleichbarer Studien [26, 57] und reihen sich in das auffallige
kardiopulmonale Vorerkrankungsbild der mannlichen TAVI-Patienten ein. In einer Studie von
Crestanello et al. [28] hatten Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankungen vor TAVI
einen schlechteren allgemeinen Gesundheitsstatus und eine geringere Lebensqualitat als
Patienten ohne pulmonale Vorbelastung. Auch das Langzeitoutcome nach TAVI nach 1 und 3
Jahren war schlechter bei Patienten mit chronischer Lungenerkrankung und verschlechterte

sich weiter je nach Schwere der Erkrankung: die Mortalitadt war héher [28].
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5.1.1. Vorerkrankungen und Outcome

Vorerkrankungen haben einen Einfluss auf das Outcome nach TAVI. Es gibt beispielsweise
eine graduelle Beziehung zwischen der Beeintrachtigung der Nierenfunktion und erhohter
Sterblichkeit nach chirurgischen und kathetergestutzten Interventionen. Erkrankungen der
Koronar-, zerebrovaskularen und peripheren Arterien haben einen negativen Einfluss auf das
frihe und spate Uberleben [11, 127].

In vielen Studien zum SAVR wurden bei Frauen eine hdhere perioperative Mortalitat und
weitere Aspekte eines negativen Outcomes beschrieben [36, 41, 58, 88, 90]. Das weibliche
Geschlecht stellte demnach einen Risikofaktor fur ein negatives Outcome nach SAVR dar und
wurde auch in diesem Sinne in die Entscheidungsfindung fur die richtige bzw. geeignete
Behandlungsoption bei AKS mit einbezogen [99]. Trotz weniger Komorbiditaten wird aus
diesem Grund das weibliche Geschlecht sowohl in den EuroScore Il als auch in den STS-
Score als Risikofaktor fur eine erhdhte perioperative Mortalitat einberechnet.

Analog zu unserer Studie konnten Chandrasekhar et al. in ihrer Register-Analyse von 23.652
Patienten hinsichtlich der intrahospitalen Mortalitdt keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede feststellen [22], Ergebnisse von O Connor et al. auch nach 30 Tagen nicht [89].
Was jedoch die Langzeitmortalitat angeht, so beschreiben viele Studien trotz des hoéheren
Alters einen Uberlebensvorteil fir Frauen nach TAVI und bringen diesen Vorteil in
Zusammenhang mit dem beim weiblichen Geschlecht geringer ausgepragten
Vorerkrankungsprofil [10, 22, 59, 89]. Auch eine aktuelle Metaanalyse von Laricchia et al. [64]
konstatiert ein glnstigeres Vorerkrankungsprofil bei Frauen und in Verbindung damit ein
besseres mittelfristiges und langfristige Outcome in Bezug auf die Mortalitdt. Eine
Subgruppen-Analyse der PARTNER-I-Studie schreibt Frauen eine niedrigere Mortalitat nach
TAVI als nach SAVR zu, wenn sie keine kardiochirurgischen Bypasse in der Vorgeschichte
haben [16]. Auch hier zeigt sich wieder ein Zusammenhang zwischen Vorerkrankungsprofil
und dem Outcome — insbesondere aus langfristiger Sicht.

Wieder andere Ergebnisse von Czarnecki et al. [30] zeigen weder Unterschiede in der
Mortalitdt im intrahospitalen Verlauf noch nach 30 Tagen oder einem Jahr zwischen den
Geschlechtern.

In einer aktuellen Studie von Stehli et al. aus 2020 [113] wird eine erhdhte Mortalitat der Frauen
30 Tage nach TAVI beschrieben, was sich nach einem Jahr und im Langzeitoutcome (im Mittel
2,7 Jahre) jedoch relativiert. Hier wird die erhdhte kurzfristige Mortalitat mit der hdheren Rate
an perioperativen Komplikationen wie Blutungen in Verbindung gebracht, die Relativierung
dieser Ubersterblichkeit im Verlauf erneut mit den geringer ausgepragten Vorerkankungen
beim weiblichen Geschlecht [113].
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5.2. Hamodynamik

Als zentrale Ergebnisse unserer Studie sind die auffalligen geschlechtsspezifischen
Unterschiede der Hamodynamik in den Herzultraschalluntersuchungen zu bezeichnen. Die
Frauen in unserer Studienpopulation hatten praoperativ eine signifikant bessere LVEF (LVEF
>55% bei 72% der Frauen und 59,3% der Manner, p=0,001) und hohere Druckgradienten als
die Manner (dPmean [mmHg] 46,3+15,2 versus 43,11£16,4; p=0,002 und dPmax [mmHg]
74,7422,6 versus 69,6+24,2; p=0,005). Diese Ergebnisse decken sich mit denen
vergleichbarer Studien [18, 26, 42, 57, 105]. Mdgliche Erklarungsversuche hierfur kénnten
sein, dass Frauen auf die Stenosierung der Aortenklappe vermehrt mit einer Hypertrophie des
linken Ventrikels reagieren und so eine groRere relative Wanddicke entwickeln [61], wahrend
Manner eher mit einer Ventrikeldilatation und ventrikularer Dysfunktion reagieren [80]. Moglich
ist in diesem Zusammenhang, dass eine reduzierte LVEF bzw. eine verminderte Kontraktilitat
des linken Ventrikels zu einer Unterschatzung der tatsachlichen Druckgradienten im
Herzultraschall fhren und diese maskieren. So prasentieren sich Manner haufiger mit einer
low-flow/low-gradient AKS, welche zumindest nach SAVR mit einer schlechten Prognose
verknupft ist [65].

Beim Stichwort geschlechtsadaptierte Diagnostik und Einschatzung der individuellen
Stenosierung ist auf die korrekte Messung und Einordnung der KOF zu achten. In einigen
Studien wurde die KOF nicht indexiert berechnet und so stellten sich praoperativ signifikant
kleinere KOF bei Frauen heraus. Bei Anpassung der KOF an die Kérperoberflache entfallt in
unseren Analysen dieser signifikante Unterschied jedoch. Studien, bei denen korrekterweise
die indexierte KOF berechnet wurde [26, 59, 114] kamen zu dem gleichen Ergebnis: keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede der an die Korperoberflache angepassten
GroRe der Aortenklappendffnungsflache.

Ein weiterer signifikanter Unterschied der Geschlechter im praoperativen TTE ist die hdhere
Rate mittel- bis hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz (MI) beim weiblichen Geschlecht
(p=0,002). Dies deckt sich mit Ergebnissen grofl3er Registerstudien von Bauer et al. [10] und
Chandrasekhar et al. [22]. Auch hier kdnnte ein Zusammenhang mit den erhdhten
ventrikularen Druckverhaltnissen bestehen, da bei Vorliegen einer schweren AKS der hohe
ventrikulare Druck zu einer Uberschatzung der Ml filhren kann [11, 127]. Méglich ist auRerdem,
dass es durch den erhohten LV-Druck zu einer Dilatation des linken Ventrikels kommt, was
dann mit einer funktionellen Ml einhergeht. Diese bildet sich jedoch haufig zuriick nach TAVI
(vgl. Mauri et al. [77]).

Beim Vergleich der praoperativen mit den postoperativen Ultraschalluntersuchungen zeigen
sich in unserer Studie beide Geschlechter mit einer deutlich verbesserten LVEF, wobei die
Frauen signifikant besser bleiben als die Manner (p=0,007). Die Druckgradienten reduzieren

sich durch die TAVI bei beiden Geschlechtern deutlich, jedoch lassen sich im Gegensatz zur
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praoperativen Diagnostik keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede mehr
nachweisen.

In einigen Studien werden unterschiedliche Anpassungsmechanismen an die neue
Aortenklappe und damit die verdnderten Druckverhaltnisse sowie ein mdglicher
Zusammenhang mit einem besseren Langzeitoutcome beim weiblichen Geschlecht diskutiert.
So besteht laut Petrov et al. [93] bei Mannern praoperativ als Reaktion auf die durch die
Aortenklappenstenose  verursachten erhéhten  Druckverhéltnisse eine  verstarkte
Myokardfibrose, was ihnen wiederum das ventrikulare Remodelling nach TAVI erschweren
soll. Je weniger Myokardfibrose desto besser das Remodelling und die Massenreduktion nach
TAVI [93]. Es gibt Hinweise, dass diese Remodellingprozesse erst nach 6 Monaten
postoperativ einsetzen, was den mdglichen Vorteil von Frauen in Bezug auf das
Langzeitoutcome nach TAVI erkldren kann [63]. Zudem sollen Frauen durch ihre bessere
LVEF und die geringere Fibrose besser und schneller auf hamodynamische Veranderungen
nach TAVI reagieren konnen, hier sind auch hormonelle Unterschiede und der weibliche
Ostrogeneinfluss in der Diskussion [25].

Eine zuvor in anderem Zusammenhang bereits genannte grol3e Meta-Analyse von Bauer et
al. [10] spricht zudem das Thema Outcome im Sinne der Mortalitat in Abhangigkeit von der
praoperativen LVEF an. Hier ist die Rede von einem besseren Langzeitoutcome bei Frauen
mit einer geringeren 1-Jahresmortalitdt und einem statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen mannlichem Geschlecht, reduzierter LVEF und schlechterer Prognose nach TAVI.
Es wird also die praoperativ <50% reduzierte LVEF als ein entscheidender Faktor fur die
geschlechtsabhangigen Unterschiede in der Langzeitmortalitat nach TAVI angesehen. Sowonhl
in Bezug auf die bessere LVEF vor TAVI als auch auf das Langzeitoutcome bei Frauen reihen
sich einige Studien [22, 59, 89] in diese Ergebnisse ein.

Ein weiterer interessanter Parameter der postoperativen Hamodynamik ist die PVL, also die
Insuffizienzrate der neu implantierten Aortenklappe. Unsere Ergebnisse zeigen im
postoperativen stationaren Verlauf keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede
in Bezug auf die PVL (p=0,249).

Conrotto et al. beschrieben 2015 die PVL als einen weiteren moglichen Faktor flr das bessere
Langzeitoutcome bei Frauen in ihrer Studie [25]. Niedrigere Insuffizienzraten beim weiblichen
Geschlecht waren demnach fir ein besseres Outcome nach 1 Jahr verantwortlich. Weitere
mdgliche Grinde fur vermehrte PVL beim mannlichen Geschlecht kdnnten laut Athappan et
al. [7] eine zu tiefe Positionierung, die Verwendung von zu kleinen Klappen sowie
ausgepragtere Verkalkungen (bei Mannern) sein. Das mit zu kleinen Prothesen verbunden
erhdhte PPM bei Mannern ist demnach ein mdglicher Pradikator fir schlechtere
Uberlebensraten nach TAVI [7]. Der anatomisch bedingt kleinere Anulus bei Frauen kénnte in

dem Zusammenhang einen Vorteil mit Hinblick auf PVL, die kleineren Femoralarterien
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hingegen ein Nachteil in Bezug auf vermehrte zugangsassoziierte Komplikationen sein. Auch
in einer Studie von Katz et al. [57] hatten die Manner eine héhere Rate an moderaten bis
schweren PVL, waren jedoch den Frauen im Langzeitiberleben nicht unterlegen. Abdel-
Wahab et al. beschreiben 2011 in ihren Ergebnissen aus deutschen TAVI Registeranalysen
PVL (>2/4) als Pradikator fur die intrahospitale Mortalitat [2], Zahn et al. sehen auch einen
Zusammenhang mit der Mortalitdt nach 1 Jahr [135]. Jochheim et al. nennen neben dem
mannlichen Geschlecht eine zu grol3e ProthesengréfRe als unabhangige Pradiktoren fur die
héhergradige Aortenklappeninsuffizienz (>2/4) nach TAVI [53]. Auch ein Review mit 14
Studien und 7.973 Patienten von Stangl et al. aus 2014 quittiert entgegen unseren
Ergebnissen dem mannlichen Geschlecht eine hohere Rate an postinterventioneller PVL
[112]. Die PARTNER-II-Studie [67] beschreibt geschlechteribergreifend eine hdhere
Langzeitmortalitdt nach zwei Jahren bei Patienten mit moderater bis schwerer PVL nach TAVI.
Dies wird durch die aktuellen 5-Jahres-Daten der PARTNER-II-Studie erneut bestatigt: die
Mortalitat ist signifikant hdher bei Patienten mit moderater und schwerwiegender PVL (64,8 %)
als bei Patienten mit milder PVL (48,7 %) bzw. keiner oder geringfugiger PVL (41,1 %) [73].
Die Pravention und Verbesserung von PVL nach TAVI und ihr Zusammenhang mit dem
individuellen Patientenoutcome ist Gegenstand aktueller klinischer Studien. Neben der
verbesserten Steuer- und Positionierbarkeit der Klappensysteme verfigen neue
Prothesentypen bereits Uber eine zusatzliche Schirze im Aul3enbereich des Stents, um PVL
zu verringern [133].

Zum Thema Klappentyp und individuelles hamodynamisches Outcome lasst sich hier
erganzend eine Studie von Schofer et al. nennen [106]. Hier konnte gezeigt werden, dass
selbstexpandierende TAVI-Prothesen mit supraanularer Klappenposition eine niedrigere
PPM-Rate aufweisen als ballonexpandierbare Prothesen mit intraanularer Klappenposition
[106].

5.3. Vaskulare Komplikationen und Blutungen

In zahlreichen TAVI-Studien wird eine hbéhere Rate an vaskularen Komplikationen und
Blutungen mit nachfolgenden Transfusionen bei Frauen beschrieben [22, 25, 32, 42, 51, 57,
59, 1085].

Beispielsweise berichten Katz et al. in ihrer 2017 veroéffentlichten Studie mit 819 Patienten
mehr schwere und sogar lebensbedrohliche Blutungen ebenso wie schwere vaskulare
Komplikationen bei Frauen und machen diese fur ihre h6here Mortalitat nach 30 Tagen in ihren
Ergebnissen verantwortlich [57]. In diesem Kontext werden prozedurale Komplikationen mit
dem Kurzzeitoutcome in Zusammenhang gebracht, und die vermehrten Komorbiditaten bei
Mannern als Erklarungsversuch fur ihr schlechtere Langzeitoutcome in den Raum gestellt.
Auch aktuelle Ergebnisse aus 2020 von Stehli et al. beschreiben eine héhere intrahospitale

Blutungsrate (3,3 % versus 1,0%) bei den Frauen im Vergleich zu den Mannern [113].
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In unserer Studie zeigen sich weder in Bezug auf die Mortalitdt noch auf vaskulare
Komplikationen und Blutungen geschlechtsspezifische Unterschiede im intrahospitalen
Verlauf.

Wo sich hingegen ein Unterschied aufgetan hat, ist das Vorkommen eines perioperativen
Perikardergusses (PE): Frauen sind haufiger betroffen als Manner (4,7% versus 1,3%,
p=0,004). Auch Katz et al. berichten von mehr kardialen Komplikationen wie einem PE bei
Frauen [57], Doshi et al. beschreiben 2018 mehr iatrogene Perikardpunktionen [35]. Auch
2015 durch Waltehr et al. veroffentlichte Ergebnisse aus dem GARY-Register mit 15.964
Patienten [130] assoziieren das weibliche Geschlecht mit einem bis zur Perikardtamponade
fuhrenden PE und weiteren vitalen Bedrohungen durch eine Aortendissektion oder eine
Anulusruptur sowie weitere kardiochirurgische Komplikationen, die eine Koronarintervention,
eine Sternotomie und/oder den ungeplanten Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine erforderlich
machten [130].

In der Mehrzahl der Studien stellt das weibliche Geschlecht also eine Pradisposition flr
vaskulare, kardiale- und kardiochirurgische Komplikationen sowie Blutungen dar — ist jedoch
dennoch mit einem besseren Outcome verknulpft.

Insgesamt konnten aktuellste Studien geschlechterlbergreifend einen Rickgang der
vaskularen Komplikationen zeigen (PARTNER 1I: 7,9 % [67]; PARTNER Ill: 2,2 % [71];
EVOLUT Low-Risk: 3,8 % [95], vgl. Konsensuspapier der DGK/DGTHG 2020 [62]). Dies hangt
neben der Behandlung von Patienten mit niedrigerem Risikoprofil auch mit verbesserten

Schleusen- und Verschlusssystemen zusammen [9, 131].

5.4. Zugangsweg

In unserer Studie wurde bei beiden Geschlechtern insgesamt am haufigsten der transfemorale
Zugang gewahlt, jedoch erhielten Manner signifikant haufiger einen alternativen, transapikalen
Zugangsweg als Frauen (p=0,034). In einer 2016 veroffentlichten Studie von Gaglia et al. [41],
bei der 755 Patienten im Zeitraum von 2007-2015 eingeschlossen wurden, erhielten hingegen
Frauen haufiger einen alternativen Zugangsweg via transapikal oder transaortal. Ebenso
zeigten sich mehr lebensbedrohliche Blutungen und vaskulare Komplikationen wie eine
iliofemorale Dissektion oder Perforation, welche eine endovaskuladre oder auch chirurgische
Versorgung erforderlich machte. Darlber hinaus wurde eine Assoziation zwischen nicht-
transfemoralem Zugang und einer erhdhten Mortalitat festgestellt [42]. In diese Ergebnisse
reihen sich vergleichbare Studien ein: haufiger alternative Zugangswege sowie mehr
vaskulare Komplikationen und Blutungen bei Frauen [25, 26, 57, 105]. Es wirft sich also die
Frage auf, ob nicht unabhangig vom Geschlecht auch der Zugangsweg und die verwendete
Aortenklappe Faktoren flr das Auftreten vaskularer Komplikationen, Blutungen und in der

Folge Transfusionen sind.
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Eine 2015 veréffentlichte PARTNER-I Substudie von Blackstone et al. [16] beschaftigt sich
intensiver mit der Frage nach dem unterschiedlichen Outcome in Abhangigkeit von
transfemoralem oder transapikalem Zugangsweg — jedoch ohne dabei geschlechtsspezifische
Unterschiede zu beleuchten. Hier zeigten sich in der transapikalen Gruppe mehr
Komplikationen wie Bluttransfusionen, Iangere Krankenhausaufenthalte und auch eine hohere
Mortalitdt innerhalb der ersten 6 Monate im Vergleich zur transfemoralen Gruppe. Bei
transapikalem Zugangsweg war hingegen die Anzahl der Patienten mit geringer oder fehlender
paravalvuldrer Leckage bzw. Regurgitation nach TAVI hoher als bei Patienten mit
transfemoralem Zugangsweg (57% zu 35%, p=0,001) [16]. Die PARTNER | und Il Studien
selbst zeigen ein besseres Outcome hinsichtlich der Mortalitdt nach 2 Jahren bei Frauen im
transfemoralen Arm [67, 111].

In diesem Zusammenhang ist es wichtig anzumerken, dass Patienten mit transapikalem
Zugangsweg aufgrund ihrer pAVK ohnehin bereits kranker sind und bei ihnen eben wegen der
GefaRveranderungen ein transfemoraler Zugang nicht moglich ist. Eine pAVK ist ein relevanter
Pradiktor fur das Outcome nach herzchirurgischer OP — darum wird sie auch als Faktor in die
Berechnung des EuroSCOREs und des STS-Scores mit einbezogen.

Eine 2017 veroffentlichte grol3e deutsche Registerstudie von Bauer et al. [10] konstatierte bei
der Auswertung von 15.616 Patienten ebenso wie eine 2015 erschienene Meta-Analyse von
O’Connor et al. [89] mit 11.310 Patienten analog zu unseren Ergebnissen haufiger alternative
Zugangswege beim mannlichen Geschlecht. Jedoch zeigten sich trotzdem vermehrt schwere
Blutungen und vaskuldare Komplikationen beim weiblichen Geschlecht. Diese
geschlechtsspezifischen Unterschiede im Outcome konnten wir in unserer Studie nicht
nachvollziehen.

Aktuellere Daten zeigen, dass inzwischen geschlechteribergreifend in 90% der Falle ein
transfemoraler Zugang maéglich ist und die Rate an schweren vaskularen Komplikationen sich
auf 2% reduziert hat [19]. In der 2021 verdéffentlichten Neuauflage der ESC/EACTS-Leitlinien
[127] wird bei operablen Patienten, bei denen kein TF Zugang moglich ist, ein SAVR

gegenuber einer TAVI mit alternativem Zugangsweg favorisiert [119].

5.5. Klappentypen und ihr Outcome

Unsere Ergebnisse zeigen eine signifikant haufigere Verwendung von selbstexpandierenden
Klappen beim weiblichen Geschlecht, die Manner erhielten haufiger ballonexpandierende
Klappen (p<0,001). In einer Studie von Abdel-Wahab et al. [1] zeigten sich mehr als
leichtgradige PVL haufiger bei den selbstexpandierenden Klappen. Auch eine grol3e aktuellere
Meta-Analyse von Saad et al. [104] lasst einen Zusammenhang zwischen héherer PVL und
der Verwendung selbstexpandierender Klappen vermuten. Bei unseren Ergebnissen zeigten
sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der PVL nach TAVI, auch wenn Frauen

signifikant haufiger eine selbstexpandierende Klappe erhielten.
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Die verschiedenen Klappentypen und ihre Implantationssysteme sind Gegenstand
permanenter Weiterentwicklung und Verbesserung, was nicht nur zu einer Reduktion von
vaskularen Komplikationen und Blutungen fuhrt, sondern auch die Mortalitat und das Auftreten
postoperativer Schlaganfalle reduziert [6].

Die Funktion und die Lebensdauer der Klappen hangt neben dem Design auch vom
Patientenalter zum Zeitpunkt der Implantation und weiteren Faktoren ab. Beispielsweise ist ein
Risikofaktor fur die Dysfunktion abgesehen von hohem Patientenalter und degenerativen
Prozessen eine Klappenthrombose [19]. Sowohl transvalvuldre Regurgitationen [70] als auch
die Druckgradienten [34] nehmen im Laufe der Zeit nach TAVI zu. Ergebnisse 5 Jahre nach
der PARTNER-I-Studie zeigen zwar nur in 0,2% der Falle eine Verschlechterung der
Klappenfunktion, welche eine erneute Intervention erforderlich macht [70]. Aufgrund der
verhaltnismalig noch jungen TAVI-Prozedur sind Langzeitergebnisse jedoch noch
ausstehend. Die Lebensdauer und langfristige Funktion von kathetergestitzten Aortenklappen
sind insbesondere mit Hinblick auf das sinkende Patientenalter von TAVI-Patienten (Stichwort
PARTNER Ill) von hohem klinischem Interesse und machen weitere Studien mit jingeren
Patienten unverzichtbar. Hier ist noch zu erwahnen, dass es auf Basis der Daten der
bisherigen PARTNER-Studien keinen Hinweis darauf gibt, dass TAVI-Klappen eine kurzere

Lebenszeit haben als herkdmmliche chirurgische Klappen [67, 71, 111].

5.6. Schlaganfall

Wahrend wir fur die Beobachtungszeit des Krankenhausaufenthaltes in unserer Studie keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede im neurologischen Outcome finden konnten,
berichteten einige Studien eine signifikant hdhere Rate postoperativer Schlafanfalle bei Frauen
[8, 10, 89, 104]. Sofern dies in die Auswertungen mit aufgenommen wurde, erhielten in diesen
Studien die Manner haufiger selbstexpandierende und die Frauen haufiger
ballonexpandierende Klappen. Auch in einer Meta-Analyse von Saad et al. [104] wurde das
Vorkommen von Schlaganfallen nach TAVI in Zusammenhang mit dem verwendeten
Klappentyp untersucht. Eine hohe Patientenzahl von 47.188 im Zeitraum von 2005-2016
wurde in die Analyse aufgenommen, und auch hier erhielten Frauen signifikant haufiger eine
ballonexpandierende Klappe und hatten héhere Schlaganfallraten als Manner [104]. Als
mogliche Erklarung wird die Notwendigkeit von Rapid Ventricular Pacing zur
Klappenimplantation genannt. Selbstexpandierende Klappen kénnen ohne Pacing implantiert
werden, wohingegen ballonexpandierende Klappen immer unter Rapid Vetricular Pacing
eingebracht werden. Das Risiko einer zerebralen Hypoperfusion im Rahmen von Rapid
Ventricular Pacing — und damit bei der Implantation von ballonexpandierenden Klappen — ist
laut Hynes et al. erhdht [52]. Diese cerebrale Hypoperfusion kann sich in postoperativen
Schlaganfallen niederschlagen. Kapadia et al. [54] empfehlen zur Embolie-Pravention im

Rahmen von kathetergestitzten Aortenklappenimplantationen in Zusammenhang mit
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zerebrovaskularen Ereignissen die Minimierung von Rapid Ventricular Pacing sowie von Vor-
und Nachdilatation.

Zudem ist die optimale Plattchenaggregationshemmung und/oder Antikoagulation je nach
Komorbiditaten (beispielsweise KHK mit/ohne stattgehabte Koronarintervention, VHF, pAVK)
zur Prophylaxe von thrombembolischen Ereignissen wie Schlaganfallen und auch zur
Vermeidung von Klappenthrombosen Gegenstand aktueller Studien (vgl. GALILEO RCT [31],
ATLANTIS study [24], POPULAR-TAVI trial [85]). Hier zeigt sich entweder kein Vorteil von
oralen Antikoagulantien gegenlber der Plattchenaggregationshemmung [24] oder sogar
Nachteile wie vermehrte Blutungen, thrombembolische Ereignisse und eine erhdhte Mortalitat
[31] nach TAVI.

Daruber hinaus beschéaftigen sich laufende Studien wie PROTECT-TAVI (Sentinel) und
REFLECT (TriGuard) mit Bildgebungsmoglichkeiten zur Detektion von Mikroembolien und
zerebralen Lasionen rund um die TAVI-Prozedur, um pathologische Veranderungen schneller
entdecken und so ggf. neurologische Folgen vermeiden zu kdnnen. Hier bleibt jedoch die
Frage nach der klinischen Korrelation zu den minimalen bildmorphologischen Veranderungen
und damit auch nach der praktischen Relevanz [19].

Analog zu der Tatsache, dass in unserer Studie Manner haufiger eine ballonexpandierende
Klappe erhielten, wurde bei ihnen eine Valvuloplastie signifikant seltener durchgefuhrt als beim
weiblichen Geschlecht (p<0,001). Bei der Implantation von ballonexpandierenden Klappen
wird nur selten vordilatiert. Bei der Klappenimplantation selbst wurde insgesamt in 71,5% der
Falle gepact, wobei dies bei den Mannern signifikant 6fter der Fall war als bei den Frauen
(p<0,001). Hier besteht ebenfalls ein Zusammenhang mit der Art der implantierten
Aortenklappe, da Manner haufiger mit ballonexpandierenden Klappen behandelt wurden.
Diese werden wie zuvor erwahnt immer unter Rapid Ventricular Pacing eingebracht.

Eine 2019 veréffentlichte Meta-Analyse von 8020 Patienten aus 7 randomisierten Studien
durch Siontis et al. zeigte geschlechterubergreifend ein um 19% (p=0,028) signifikant
niedrigeres Risiko fur das Auftreten eines Schlaganfalls nach TAVI im Vergleich zum SAVR
[109].

5.7. Erregungsleitungsstorungen und Schrittmacher

Ein weiteres bedeutsames Thema in Zusammenhang mit TAVI sind Stérungen des kardialen
Erregungsleitungssystems. Grof3e Studien und Registeranalysen zeigen beispielsweise neu
aufgetretene AV-Blockierungen und Linksschenkelblocke [84, 128], die teilweise eine
permanente SM-Implantation erforderlich machten. Diese Komplikationen hangen mit der
anatomischen Nahe der Aortenklappe und dem AV-Knoten im rechten Atrium sowie den Uber
das His-Bundel abgehenden Kammerschenkeln zusammen. Die Manipulation im Rahmen der
Aortenklappenimplantation kann sowohl direkte mechanische als auch ischdmische und

inflammatorische Schaden verursachen und so zu Leitungsanomalien fihren [125]. Neben der
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Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation ist laut einer groRen Registerstudie von Nazif
et al. aus 2019 [83] der in 15,2% neu aufgetretene Linksschenkelblock (LSB) ein unabhangiger
Pradiktor fur Mortalitat sowie kardiovaskulare Mortalitat (p<0,001).

Unsere Ergebnisse zeigen bei den mannlichen Patienten signifikant haufiger eine bereits
praoperativ bestehende SM-Therapie als bei den weiblichen (p=0,006). Zudem hatten Manner
signifikant haufiger einen Rechtsschenkelblock (RSB, p=0,021), AV-Block I° (AVB I°, p=0,009)
oder einen linksanterioren Hemiblock (LAHB, p=0,016).

Auch bei einer Registeranalyse von 23.652 TAVI-Patienten durch Chandrasekhar et al. [22]
gab es  beim mannlichen Geschlecht mehr  vorbestehende  SM und
Erregungsleitungsstorungen (p<0,001). Mehr SM vor TAVI bei Mannern zeigten sich ebenso
eine Reihe weiterer Studien [30, 59, 105, 114, 137].

Postoperativ konnten wir keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Rate der neuen
permanenten SM-Implantation im stationaren Verlauf finden.

Auch Zusterzeel et al. [137] und Gaglia et al. [42] konnten in ihren Untersuchungen keine
statistisch signifikanten Unterschiede in den postoperativen SM-Raten zwischen den
Geschlechtern nachweisen. In einem 2017 veroffentlichten grol3en Review von Azarbaijani et
al. [8], bei dem insgesamt 23 Studien in Bezug auf ihr geschlechtsabhangiges Outcome nach
TAVI verglichen wurden, beinhalten 14 Studien Berichte zur postoperativen SM-Implantation.
Bei 11 dieser Studien konnte kein geschlechtsabhangiger Unterschied in der SM-Rate
nachgewiesen werden, bei 3 Studien waren hingegen die Manner signifikant in der Uberzahl.
Interessanterweise hatten wie in unserer Studie vor TAVI insgesamt die Manner mehr RSB,
AV-Blockierungen und vorbestehende SM als Frauen [8]. Auch bei Buja et al. [18] zeigte das
mannliche Geschlecht praoperativ mehr RSB. Fraccaro et al. [40] beschreiben in einer kleinen
Studie mit 91 Patienten und SE Aortenlappen einen vorbestehenden RSB als unabhangigen
Pradiktor fur eine spatere permanente SM-Implantation. Dies liefert eine mogliche Erklarung
fur Studienergebnisse mit erhéhten SM-Raten nach TAVI beim mannlichen Geschlecht wie
beispielsweise auch bei O'Connor et al. [89] und legt einen Zusammenhang zwischen
mannlichem Geschlecht, praoperativ bestehendem RSB und SM-Implantation nach TAVI
nahe.

Daruber hinaus soll laut Fraccaro et al. eine zu tiefe Einbringung der neuen
Aortenklappenprothese zu einer Verschlechterung von Erregungsleitungsstérungen fithren
und in dem Zusammenhang fur vermehrte SM-Abhangigkeit nach TAVI verantwortlich sein
[40]. Mégliche Zweifel an der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Studien oder die
sinnvolle Ableitung von Schlussfolgerungen konnen die kleine Patientenzahl und die
ausschlief3liche Verwendung von SE-Klappen liefern. Mauri et al. konnten jedoch in einer 2016

veroffentlichten Studie zu BE-Klappen (SAPIEN 3) zeigen, dass neben einem praoperativ
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bestehenden RSB (p = 0.004) die tiefere Implantation der Klappe (p< 0.001) ein unabhangiger
Pradiktor fir eine permanente Schrittmacherimplantation nach TAVI ist [78].

Den Ansatz der Verschlechterung von Erregungsleitungsstorungen nach TAVI unterstitzen
Ergebnisse aus einem Review von Mangieri et al. [74], nach denen jene Patienten besonders
anfallig flr derartige Komplikationen sind, die bereits praoperativ Stérungen im
Erregungsleitungssystem hatten. So sind neben dem mannlichen Geschlecht ein
vorbestehender AVB I°, LAHB und RSB Pradiktoren flr postoperative SM-Abhangigkeit [108].
Postoperativ hdhergradige AV-Blockierungen werden ebenso durch das mannliche
Geschlecht aber auch durch periprozedurale neue RSB und LSB begunstigt [122].

Auch ein Review aus dem Jahr 2014 von Stangl et al. [112] Uber 14 Studien mit insgesamt
7.973 Patienten zeigte nach TAVI vermehrte Erregungsleitungsstorungen bei den Mannern.
Studien mit kleineren Patientenzahlen von Haworth et al. [46] (n=33) und Piazza et al. [94]
(n=91) beschreiben den vorbestehenden RSB als einen Risikofaktor fur die Notwendigkeit
einer postoperativen SM-Implantation, letztere zudem das mannliche Geschlecht [94].
Wieder andere Zahlen einer Registeranalyse von Sherif et al. [107] mit 1.432 Patienten zeigen
weder einen Unterschied praoperativer SM-Raten noch neuer intrahospitaler SM-
Implantationen, AVB3 und LSB nach TAVI zwischen den Geschlechtern.

Zusammenfassend lasst sich zum Thema SM also sagen, dass sich sowohl die Ergebnisse in
Bezug auf Unterschiede zwischen Mann und Frau als auch die Risikofaktoren, die zu einer
SM-Implantation filhren in der Literatur unterscheiden, wobei sich eine Tendenz zum
mannlichen Geschlecht und vorbestehenden Leitungsblockierungen (AVB, RSB, LSB) als

negative Pradiktoren zeigt.

5.8. Geschlechtsunspezifische Aspekte

Seit der Erfindung der TAVI haben sich die periprozeduralen Komplikationen
geschlechtertbergreifend deutlich reduziert. So zeigt sich beispielsweise in den Jahren von
2008-2016 ein Ruckgang der intrahospitalen Mortalitdt von 9,09% auf 1,84%, der
Schlaganfalle von 3,4% auf 2,2%, eine geringere Rate an Dialysepflichtigkeit (6,4% auf 0,9%),
weniger Herzbeuteltamponaden (5,3% auf 1,4%) und damit verbunden auch eine kirzere
Dauer des Krankenhausaufenthaltes [19]. Darlber hinaus entwickelt sich das Patienenklientel,
was sich prinzipiell fur eine TAVI eignet, immer weiter. Die urspringliche Annahme, TAVI ware
ein Verfahren ausschlie8lich oder zumindest vornehmlich fir alte (>75 Jahre) und schwer
vorerkrankte Hochrisikopatienten wird durch die Studienergebnisse der letzten Jahre immer
mehr korrigiert (vgl. PARTNER Il und Il [67, 71]). So zeigt der Vergleich von SAVR und TAVI
bei Patienten mit mittlerem Risikoprofil ein dhnliches Outcome in Bezug auf die Mortalitat und
die Schlaganfallrate nach 2 Jahren — im transfemoralen Arm war die TAVI sogar Uberlegen
[67]. Und sogar bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil ist nicht nur die Mortalitat und

Schlafanfallrate nach 30 Tagen und einem Jahr in der TAVI-Gruppe niedriger, auch zeigen
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sich weniger Blutungen, eine bessere Symptomverbesserung und eine kirzere
Krankenhausaufenthaltsdauer als nach SAVR [71].

Diese neuen Erkenntnisse zu TAVI bei Patienten mit mittlerem (STS-Score >4 <8%) oder
niedrigem (STS-Score <4% Risikoprofil) wurden bereits in einige praktische Empfehlungen
und praktische Leitfaden integriert [86, 91, 129]. Auch ein 2020 erschienenes
Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie (DGK) und der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie (DGTHG) prasentiert neuste Daten flr
Patienten mit einer AKS und niedrigem Risikoprofil und einem mittleren Alter von 73 bis 74
Jahren [62]. Hinsichtlich wichtiger Endpunkte wie Uberleben und Schlaganfall wird hier die
Gleichwertigkeit der TAVI gegenuber dem SAVR aufgezeigt. Vorteile fir einen SAVR ergeben
einige sekundare Endpunkte wie leichte paravalvulare Leckagen und die Schrittmacherpflicht
[62].

Die 2021 verdffentlichte Neuauflage der ESC/EACTS-Leitlinien [127] bezieht aktuelle
Ergebnisse zu TAVI-Patienten mit niedrigem Risikoprofil und/oder jingerem Alter in ihre
Empfehlungen mit ein. So wird zwar nach wie vor fur Patienten mit niedrigerem Risikoprofil
(EuroSCORE II/STS <4%) ein SAVR und fur solche mit héherem Risikoprofil (EuroSCORE
I/STS 24%) eine TAVI favorisiert, hinsichtlich des Patientenalters ergeben sich jedoch
Erganzungen. Anstatt sich bei der Auswahl der geeigneten operativen Behandlungsmodalitat
anhand des Alters <75 oder 275 Jahre zu orientieren, ist die Rede von ,jingeren® und ,alteren”
Patienten. Hierbei wird erganzt, dass die Lebenserwartung in hohem Malle vom absoluten
Alter und der Gebrechlichkeit abhangt, sich zwischen Mannern und Frauen unterscheidet und
ein besserer Anhaltspunkt sein kann als das Alter allein. In Europa und anderen Teilen der
Welt gibt es groRe Unterschiede in der Lebenserwartung. Diese Unterschiede lassen sich
anhand von sogenannten Lebenstabellen (life tables) mit Schatzungen der Lebenserwartung
und Sterbewahrscheinlichkeit nach Ort, Kalenderjahr, Alter und Geschlecht sogar berechnen
(vgl. Global Burden of Disease Study) [43].

Neben der Empfehlung eines SAVR bei jingeren Patienten mit niedrigerem Risikoprofil (s.0.)
wird in den neuen Leitlinien der SAVR bei operablen Patienten, bei denen kein TF Zugang
mdglich ist gegeniber der TAVI mit alternativem Zugangsweg favorisiert [119, 127]. Bei
Patienten mit asymptomatischer schwerer AKS ist in den Empfehlungen nicht mehr nur von
~SAVR®, sondern von ,Intervention® generell die Rede — womit auch die TAVI einbezogen wird
[127]. Die Entscheidung zwischen SAVR und TAVI muss neben den bereits erwahnten
Faktoren wie Patientenalter und Risikoprofil gemaR Leilinien auf einer sorgfaltigen Bewertung
der klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen Gesichtspunkte durch das Herzteam
beruhen, wobei die Risiken und Vorteile jedes Behandlungsansatzes fur den einzelnen

Patienten abzuwagen sind [127].
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Die amerikanischen Leitlinien sind hinsichtlich der Indikationsstellung fur eine TAVI noch
deutlich liberaler und machen ihre Empfehlung in erster Linie an der Lebenserwartung fest.
Dementsprechend wird bereits ab dem Alter von 65 Jahren eine TAVI empfohlen, sofern ein
transfemoraler Zugang maoglich ist und hinsichtlich Lebenserwartung des Patienten und der
Haltbarkeit der Klappe eine TAVI gegenuber dem SAVR zu favorisieren ist (vgl. ACC/AHA
Guidelines 2020) [91].

5.9. Limitationen

Diese Studie hat einige Limitationen. Durch ihr retrospektives Design wurden alle Angaben
und Daten nicht selbst erhoben und dokumentiert, sondern nachtraglich zusammengetragen.
Bei vielen Parametern fehlen Angaben und es sind nur Daten fir eine geringere Patientenzahl
verfugbar als das eigentliche Gesamtkollektiv. Zudem besteht eine Abhangigkeit von der
Dokumentation durch die behandelnden Kollegen sowohl was die Vollstandigkeit als auch die
Korrektheit angeht. Wenn beispielsweise Vorerkrankungen nicht beschrieben wurden obwonhl
es sie gab, wurden sie nicht miterfasst. Wenn Ultraschallbefunde, EKG-Dokumente,
Katheterdaten oder OP-Berichte unvollstéandig oder fehlend waren, konnten diese Daten nicht
mit eigespeist und dadurch auch nicht ausgewertet werden.

Ein kritischer Punkt in Bezug auf die korrekte Beurteilung der SM-Implantation sind
unterschiedliche Daten von postoperativen EKG-Untersuchungen und der Dokumentation in
den Entlassungsbriefen, welche als eine Grundlage fiur die Erfassung von Komplikationen im
stationaren Verlauf gedient haben. Darlber hinaus sind Messfehler bei den apparativen
Untersuchungen nicht auszuschlief3en und im Nachhinein nicht nachvollziehbar.

Die genannten Limitationen kdnnen Auswirkungen auf die prasentierten Ergebnisse haben.
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