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1 Zusammenfassung

Bei etwa 30-50 % aller Patienten mit Aortenklappenstenose (AS) ist eine koronare
Herzkrankheit (KHK) vorhanden.! Urséachlich hierfir sind degenerative und/oder
arteriosklerotische Vorgange, die sich vor allem im fortgeschrittenen Lebensalter
manifestieren.?® Im Aortenklappenregister (GARY) hierzulande zeigte sich mit Stand 2017
eine KHK Inzidenz von 24,4 % und 62,6 % bei Patienten mit schwerer AS, die entweder einen
chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) oder eine perkutane kathetergestutzte
Aortenklappenimplantation (TAVI) respektive erhielten.*®> Klinische Anzeichen beider
Erkrankungen, wie Dyspnoe, AP, Leistungsminderung, Schwindel und Synkope,
Uberschneiden sich. Eine sorgfaltige Bewertung der prognostischen Auswirkungen von sowohl
KHK als auch AS ist entscheidend fur das Ergebnis. Klassischerweise werden Patienten mit
schwerer AS und relevanter KHK chirurgisch mittels AKE und Bypass-OP Uber eine mediane
Sternotomie mit Einsatz der EKZ versorgt (Empfehlungsklasse |, Evidenzgrad C).® Dennoch
bringt ein Kombinationseingriff ein hdheres perioperatives Risiko mit sich und weist ein
perioperatives Sterblichkeitsrisiko von 4,9 % auf.” Grundsatzlich stehen interventionelle
Vorgehensweisen mittels perkutaner Koronarintervention (PCI) + TAVI fiur die Behandlung
alterer und risikoreicherer Patienten zur Verfiigung. Die aktuelle Evidenzlage ergibt eine
ESC/EACTS Empfehlungsklasse lla (Evidenzgrad C) fur PClI + TAVI.® Diese basiert
hauptséchlich auf zwei Metaanalysen, die lUberwiegend retrospektive und monozentrische
Daten einschlieBen.®® Die SURTAVI-Studie ist aktuell die einzige verfiigbare, randomisierte
Studie fur Patienten mit AS + KHK. Die Autoren berichteten hierbei von einem nicht
unterschiedlichen Endpunktergebnis nach ACVB + AKE oder PCI + TAVI nach zwei Jahren.*°
Jedoch hatten die eingeschlossenen Patienten keine komplexe KHK mit einem
durchschnittlichen SYNTAX-Score von 8,1 bzw. 8,5, sodass eine Generalisierung bei
komplexeren KHK-Patienten nicht vertretbar ist. Andererseits rufen die steigenden Zahlen der
TAVI-Prozeduren nebst dem demographischen Wandel in Europa eine Aufbereitung der

Evidenzen hervor.

In der vorliegenden Arbeit werden die Kurzzeitergebnisse von Patienten mit schwerer AS und
relevanter KHK analysiert, die sich entweder einer kombinierten ACVB + AKE oder einem
stufenweisen Vorgehen mittels PCI + TAVI unterzogen haben. Erwartungsgemaf zeigte sich
die PCI + TAVI-Kohorte deutlich alter, risikoreicher und h&aufiger mit Vorerkrankungen bzw.
herzchirurgischen Vorbehandlungen vergesellschaftet. Nach einem Propensity Score
Matching (PSM) waren Alter (77,2 + 3,7 vs. 78,5 £ 2,7 Jahre; p = 0,141) und EuroSCORE Il
(6,2 % vs. 7,6 %; p = 0,297) in beiden Gruppen, ACVB + AKE vs. PCI + TAVI, ausgeglichen.
Nach 30 Tagen betrug die Mortalitat 4,9 % in der ACVB + AKE-Gruppe und 1 % in der PCI +
TAVI-Gruppe (p = 0,099). Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem Bundesdurchschnitt von
4,5 % Sterblichkeit innerhalb von 30 Tagen nach ACVB + AKE, allerdings bei jiungeren und



“Low-Risk" (LR)-Patienten (73 Jahre)*. Im TAVI-Arm des Registers betrug die Sterblichkeit 1,6
% nach 30 Tagen bei einem Durchschnittsalter von 81 Jahren.

Eine Rethorakotomie aufgrund einer Perikardtamponade oder einer massiven Blutung wurde
bei 7,9 % der Patienten in der ACVB + AKE-Gruppe durchgefuhrt, wohingegen in der PCI +
TAVI-Gruppe bei 2 % der Patienten aufgrund einer Perikardtamponade und einer
Klappendislokation eine Konversion zur offenen Operation notwendig war. Obwohl
schwerwiegende Komplikationen wahrend der PCI oder TAVI-Prozeduren insgesamt
selten mit einer Inzidenz von 0,4 bis 1,3 % auftreten, sind diese mit einer héheren
Sterblichkeit von > 50 % verbunden.!! Daher ist, leitliniengemaR, die Durchfiihrung von
TAVI Prozeduren in Zentern mit einer ,on-site“ herzchirurgischen Fachabteilung

begrenzt.

Des Weiteren zeigte sich mit 4,1 % eine signifikant geringere Inzidenz héhergradiger AV-
Blockierung Il bis 11I° mit nachfolgender Schrittmacherneuimplantation nach ACVB + AKE als
nach PCI + AKE mit 6,9 %; (p = 0,010). Ferner war die Inzidenz der PVL nach ACVB + AKE
signifikant geringer als nach PCI + TAVI (0 % vs. 4,9 %; p = 0,027). Die Inzidenz der PVL nach
TAVI ist zwar im Vergleich zu vorangegangenen hiesigen Ergebnissen deutlich gesunken,
jedoch stellt diese immer noch eine der gréf3ten Limitationen der TAVI-Prozedur dar.

Darlber hinaus zeichneten sich die 30-Tage-Inzidenzen eines Schlaganfalls oder eines
Myokardinfarkts in beiden Gruppen gleich ab. Schlief3lich zeigten sich beziiglich postoperativer
schwerwiegenden peripheren GefalRkomplikationen oder periprozedurales Nierenversagen

keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Es wird geschlussfolgert, dass eine gleichzeitige ACVB + AKE oder eine stufenweise PCI +
TAVI bei Patienten mit schwerer AS und relevanter KHK unterschiedliche Kurzzeitergebnisse
bezlglich Mortalitdt und Inzidenz von Komplikationen aufweisen. Eine individualisierte
Entscheidungsfindung in  Herzteams unter Nutzen-Risiko-Abwagung verflgbarer
Behandlungsstrategien, vor allem bei IR-Patienten im geeigneten Alter fir beide Verfahren,
unter Berucksichtigung kardialer und extrakardialer Merkmale sowie des Patientenwunsches,

ist der heutige Goldstandard der Praxis.



2 Einleitung
2.1 Aortenklappenstenose

2.1.1 Definition
Die Aortenklappe (AK) ist eine Semilunarklappe, die als ein Auslassventil zwischen der linken
Herzkammer und der Aorta ascendens, fungiert. Die Offnungsflache einer AK liegt normal bei
2,6-3,5 cm2. Eine Aortenklappenstenose (AS) definiert sich als eine Verringerung der
Klappenoffnungsflache (KOF) auf unter 1,5 cm? mit folglichem Anstieg des transvalvularen
Druckgradienten. Wobei die Patienten werden zumeist erst ab einer KOF unter 1 cm?
symptomatisch.'? Der folglich erhohte Widerstand gegen den Blutfluss (Nachlast) und der
transvalvulare Druckgradient fihren zu einer erhéhten Arbeitsbelastung des linken Ventrikels
(LV), einer kompensatorischen LV-Hypertrophie.’* Die Hypertrophie fliihrt zum Anstieg des
Sauerstoffbedarfs des Myokards, was folglich eine relative Koronarinsuffizienz nach sich zieht.
Zudem entsteht durch den erhéhten diastolischen Ventrikeldruck (Vorlast) eine verlangerte
Kontraktion des Myokards und der intramyokardialen Arterien, sodass die Dauer der Perfusion
verkurzt ist.*> Dazu kommt dass, das Wachstum der Kapillaren sich nicht der Hypertrophie des
Myokards angleichen kann. Durch die erhohte Vorlast bildet sich ein Rickstau in den
Lungenkreislauf. Dieser fuhrt zu einer erhéhten Nachlast im pulmonalen Kreislauf und
prasentiert sich mit Dyspnoe. Des Weiteren folgt eine sekundére Erweiterung des LV-
Hohlraums und Verringerung der Ejektionsfraktion (EF) mit einem irrefihrend niedrigen
Druckgradienten Uber der Aortenklappe (Low-Flow Low-Gradient, schwere AS) und schlie3lich
eine Herzinsuffizienz.

2.1.2 Epidemiologie
Die AS ist die haufigste Herzklappenerkrankung, die ca. 45 % aller Herzklappenbehandlungen
europaweit ausmacht.* Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Lebensalter. Im Alter von = 65
Jahren liegt die Préavalenz einer klinisch relevanten AS bei 2-4 % und bei lber 85-Jéhrigen
sogar bei 6,2 %.* 80 % der AS-Patienten sind Manner.

2.1.3 Pathogenese
Die AS weist im fortgeschrittenen Lebensalter meist auf degenerative und kalzifizierende
Ursachen auf. Die Kalzifizierungen der Klappentaschen erschweren die Separation dieser und
verringen derer KOF.*® Die Kalzifizierung der Aortenklappe wird heutzutage als ein aktiver,
komplex regulierter multikausaler Prozess, bestehend aus einer Entziindungsreaktion,
interstitieller Zelltransformation, Angiogenese, Ca?* Anreicherung in der extrazellularen Matrix
und einer Biomineralisation, verstanden. Histologisch findet, wie bei der ,Response to injury
theory“ in der Atheroskleroseforschung, die initiale Verletzung der Intima mit Eindringen von
Cholesterin, Schaumzellen, Lymphozyten und Makrophagen, die durch Ausschittung von

Cytokinen eine Neoangiogenese und ein Remodelling der extrazellularen Matrix mit
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Anreicherung von Ca?* bewirken, statt.'®!’ Verschiedene Risikofaktoren, wie z. B. Alter,
mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie, Nikotinabusus,
Hyperparathyreoidismus und Nierenerkrankungen wurden in mehreren Untersuchungen

erkannt .18

DarUber hinaus zeigen sich bikuspide Klappen anfalliger als trikuspide Klappen fir
Kalzifizierung.® Eine kongenitale AS bei jiingeren Patienten bei Vorliegen einer bikuspiden AK
ist bei 0,5-2 % der Bevolkerung nachweisbar.!®

Bei der rheumatischen AS entstehen gehaufigt Verwachsungen und Fusionen der
Kommissuren, was eher zu einem kombinierten Vitium aus Insuffizienz und Stenose fiihrt. Die
konsequente antibiotische Behandlung der zugrundeliegenden Streptokokkeninfektion fiihrte

zu einer Sinkung der Pravalentz von rheumatischen AS.
2.1.4 Symptomatik

Patienten mit einer AS kdnnen jahrelang asymptomatisch bleiben. Treten Symptome auf, ist
dies jedoch mit erheblichem Anstieg der Mortalitat verbunden. Die Kardinalsymptome sind
eingeschrankte kérperliche Belastbarkeit, belastungsabhangige pektanginése Beschwerden,
Dyspnoe, Schwindel und Synkopen (bei zerebraler Minderperfusion). Bei linkskardialer
Dekompensation treten die Beschwerden zunehmend auf. Unter konservativer Therapie
weisen symptomatische hochrisiko Patienten 50 %-ige Uberlebenschancen von einem Jahr
auf.?® Als klinischer Endpunkt tritt der plotzliche Herztod ausschlieBlich bei bereits
symptomatischen Patienten auf.?! Somit ist das rechtzeitige Erkennen einer therapiewirdigen

AS von erheblicher vitaler Bedeutung.
2.1.5 Diagnostik

Bei kardialen Beschwerden soll eine ausfuhrliche Anamnese mit Erfassung von
kardiovaskularen Risikofaktoren erhoben werden. Eine Auskultation des Herzens kann
typischerweise bei AS ein crescendo-decrescendo Systolikum mit Punctum maximum im
zweiten Interkostalraum rechts parasternal mit Fortleitung in die Karotiden. Es besteht jedoch
keine Korrelation zwischen der Lautstarke des Herzgerdausches und dem Schweregrad der
Stenose. Bei der Palpation der Karotiden lasst sich eventuell ein Puls mit niedriger
Anstiegssteilheit namens ,parvus et tardus® tasten. Bei klinischem Verdacht auf AS ist eine
umfangreiche apparative Diagnostik mittels Echokardiographie in der Regel durchgefiihrt.
Diese Echokardiographie gilt als Goldstandard zur Feststellung, Verlaufskontrolle und
Einteilung einer AS (Empfehlungsklasse |, Evidenzgrad B).?? Desweiteren konnen die LV-
Pumpfunktion und das Ausmal einer LV-Hypertrophie bestimmt werden (Empfehlungsklasse
I, Evidenzgrad B).?® Die Schwergrade der AS wird nach KOF in cm?, dem mittleren
Druckgradienten (Dpmean in mmHg) und der Flussgeschwindigkeit (Vmax in m/s) in drei

Stufen wie folgt unterteilt (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Echokardiographische Einteilung der AS nach Schweregraden.1®

Normal KOF 3—-4 cm?, Dpmean 2-4 mmHg, Vmax < 2,6 m/s

Leichtgradig | KOF <2 cm? bis 1,5 cm?, Dpmean < 25 mmHg, Vmax < 3 m/s
Mittelgradig KOF <1,5 bis 1,0 cm?, Dpmean 25-40 mmHg, Vmax 3-4 m/s

Hochgradig KOF < 1 cm2, Dpmean > 40 mmHg, Vmax > 4 m/s.

KOF = Klappenoffnungsflache, Dpmean = der mittlere Druckgradient, Vmax = die maximale
Flussgeschwindigkeit.®

Verringert sich die KOF < 1 cm? und steigt der Dpmean > 40 mmHg, so wird die AS als
behandlungsbedrftig bewertet.?* Bei einer reduzierten LV- Pumpfunktion zeigt sich &fter eine
Low-Flow Low-Gradient AS mit einer KOF von < 1 cm?2 und einen Dpmean < 40 mmHg uber
der AK. Hierbei kann eine erweiterte Untersuchung mittels einer Low-Dose Dobutamin-Stress-
Echokardiographie in Betracht gezogen werden, um die Schwere der Stenose unter Erhéhung

des Herzzeitvolumens zu ermitteln.*®

Darlber hinaus kann durch eine kardiale Mehrschicht Computertomographie (Kardio-CT) eine
visuelle Bestimmung des Kalzifizierungsgrades der Aortenklappe durchgefiihrt werden.?® Die
Einteilung erstreckt sich von Grad 0 bis 3, je nach Kalzifizierungsgrad der Klappensegel und
des Anulus (Abbildung 1 und 2).% Zur Quantifizierung der Aortenklappenverkalkung kann der
Agatston-Aquivalent-Kalzium- Score durch Kardio-CT bestimmt werden.?” Bei einem Score
von > 3000 AU bei mannlichem und > 1600 bei weiblichem Geschlecht ist die

Wahrscheinlichkeit einer AS sehr hoch.?®

Im Rahmen der Evaluation der AS empfiehlt sich eine Linksherzkatheteruntersuchung, um
eine coexistierende Koronargefal3erkrankung abzuklaren (Empfehlungsklasse 1, Evidenzgrad
C) und die erhobenen echokardiographischen Daten mittels Ventrikulographie und Messung
des Peak-to-Peak Gradienten zu validieren (Empfehlungsklasse Il, Evidenzgrad C).°

Neben der bildgebenden Diagnostik kann laborchemisch die Diagnose einer hochgradigen AS
mit folgender Herzinsuffizienz gestitzt werden. Der herzspezifische Biomarker B-Typ
natriuretisches Peptid (BNP) sowie der N-terminale pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-
proBNP) korrelieren mit der Schwere der AS sowie auch der NYHA-Klasse.?® Diese werden
bei zunehmender Myokardbelastung sezerniert und konnen fir die Risikostratifizierung und
den Zeitpunkt der Intervention, insbesondere bei asymptomatischen Patienten, von Wert

sein.*
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Abbildung 1: visuelle Bestimmung des Kalzifizierungsgrades der Aortenklappe im Kardio-CT: Grad 0: ohne
sichtbare Kalkplagues (A), Grad 1: einzelne Kalkplagues < 5 mm (B), Grad 2: Kalkplaques >5 mm oder Kalkplaques
an mindestens zwei Taschen (C), Grad 3: groRe Kalkplaques an allen drei Taschen (D).

Abbildung 2: visuelle Bestimmung des Kalzifizierungsgrades des Aortenanulus im Kardio-CT: Grad O:
ohne sichtbare Kalkplaques (A), Grad 1: Kalkplagues < 5 mm oder eine Kalkplaque > 5mm (B), Grad 2: zwei bis

drei Kalkplagues > 5 mm (C), Grad 3: mehr als 3 Kalkplagues je > 5mm (D).%®

2.1.6 Die medikamentdse Therapie der AS

Bei Beschwerden stellst sich eine Sanierung der héhergradig verengten Aortenklappe als die
einzige kausale Therapieoption dar. Die medikamentdsen Behandlungsoptionen der AS sind
begrenzt und werden zur Linderung der Symptome angesetzt.1®3!

Die Theorie einer maglichen Verzégerung der Progression der
Aortenklappentaschensklerosierung durch Statine wurde in drei randomisierten Studien
widerlegt.1®%2-% Darlberhinaus wurden heilsame Auswirkungen von Inhibitoren des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System auf valvularen endothelialen Dysfunktionen assoziiert mit AS

in Tiermodellen versucht.®”

2.1.7 Konventioneller Aortenklappenersatz
Nach hunderten Tierversuchen gelang dem Pionier der Herzchirurgie C. Hufnagel im Jahr
1952 an der Georgetown Universitat, USA, die Implantation einer von ihm selbst hergestellte
Kugel und Kafig kunstliche Herzklappe zum ersten Mal in Menschen, damals in der Aorta
descendesz bei einer Aorteninsuffizienz. Nach Entwicklung der Herz-Lungen-Machine, flhrte
D. Harken 1960 die erste orthotope Implantation einer Aortenklappenprothese durch.®
Seitdem wurden > 70 verschiedene meschanische Klappenprothesen auch Gewebeklappen
entwickelt.>® Heute wird der konventionelle Aortenklappenersatz (AKE) Uber eine mediane

Sternotomie bzw. obere partielle Sternotomie sowie unter Kardioplegie, milder Hypothermie
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und Anschluss einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) durchgefiihrt. Hierbei wird nach
Aortotomie, die erkrankte native Klappe exzidiert und eine Klappenprothese mit nicht
resorbierbaren Nahten im Aortenklappenanulus eingenaht.* Minimalinvasiv lasst sich die
Aortenklappe via anteriore rechtseitige Thorakotomie ohne Durchtrennung des Sternums
ersetzen, was jedoch technisch anspruchsvoller ist.*® Konventionell werden
Aortenklappenfligel auf ein nicht faltbares Stentgeriist aus Kobalt-Chrom Legierung,
Uberzogen mit Velour-Polyester, aufgebaut. Die mechanischen Prothesen werden heute meist
in Form von Doppel-Fligeln und aus Pyrolytcarbon hergestellt. Der Vorteil der mechanischen
Klappen ist die praktisch unbegrenzte Lebensdauer. Ein Nachteil ist, dass lebenslang eine
Antikoagulation, zur Verhinderung von thromboembolischen Ereignissen, durchgefihrt
werden muss. Bei konventionellen Bioprothesen werden Klappentaschen aus tierischem
Gewebe, entweder aus nativen Klappentaschen vom Schwein (z.b. Mosaic®, Hancock II® und
Epic®) oder aus Rinderperikard (z.b. Perimount® und Trifecta®) hergestellt. Diese werden
chemisch bearbeitet und dezellularisiert, um eine AbstoBungsreaktion zu vermeiden und die
Haltbarkeit der Klappe zu prolongieren.

Die Langzeithaltbarkeit der konventionellen biologischen Klappenprothesen ist gut erforscht.
Zehn Jahre nach der Implantation blieben 99,5 % der Patienten tber 75 Jahre alt frei von einer
auf Klappendegeneration zurtickzufihrenden Re-Operation.*? Desweiteren weisen die
konventionellen Klappenprothesen auf das geringste Risiko einer paravalvularen Leckage
(PVL), ein niedriges Risiko zerebraler Embolisierung (1 %) und die niedrigste Inzidenz an AV-
Blockierung periprozedural (4 %) auf.*> Zum anderen erlauben die sogenannten “Rapid-
Deployment“-Prothesen eine Verkirzung der Zeit des kardioplegen Herzstillstands und
erleichtern den minimalinvasiven Zugang mit Erhaltung der Vorteile der konventionellen
Prothesen. Es existieren zwei “Rapid-Deployment®-Klappentypen. 1. die INTUITY® (Edwards
Lifesciences Corp., Irvine, CA) ist eine konventionelle Bioklappe kombiniert mit einem
ballonexpandierbaren Stentgerist und wird zusatzlich im Aortenanulus mittels drei
Fixierndhten verankert. 2. die Perceval® (LivaNova, London, UK) ist eine nahtfreie,
selbstexpandierende Bioprothese. Beide Klappentypen werden aus Rinderperikard
hergestellt. Die ,Rapid-Deployment®-Klappen werden, wie die konventionellen, im
kardioplegem Herzstillstand unter Einsatz der HLM freigesetzt.*® Das Gerlst der Klappen vom
Typ Perceval kann, wie bei Katheterklappen, faltbar sein, wobei die Klappen vom Typ Intuity
rigide wie die konventionellen Bio-Prothesen sind. Das TRITON Trial, eine prospektive
multizentrische Studie, zeigte sich ein gutes 5-Jahres Ergebnis nach Implantation von Intuity-
Klappen bei Patienten mit einem durchschnittlichen Lebensalter von 75 Jahren im Bezug auf
Uberleben, hamodynamische Eigenschaften und Klappendegeneration.** Es zeigte sich
jedoch eine héhere Rate an Schrittmacherabhdngigkeit postoperativ mit 6,9%. Eine weitere,
ebenfalls prospektive Studie mit Perceval Klappen zeigte ahnliche Ergebnisse nach 5

Jahren.*®
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Alternativ kénnen bei jungeren Patienten Homografts (menschliche Spenderklappen) oder
Autografts (patienteneigene Pulmonalklappen) verwendet werden (Operation nach Donald
Ross (1922-2014)).%5

Der konventionelle AKE stellt eine sichere, effektive und etablierte Prozedur mit einer
Gesamtmortalitatsrate von 2 % dar.*” Der Nutzen in Bezug auf das Langzeit-Uberleben,
Verbesserung der Beschwerden und Gewinn an Lebensqualitat ist nachgewiesen.*®
Nichtsdestotrotz, 30-50 % der Patienten mit AS wurden vor 2005 aufgrund von erhéhtem
operativen Risiko konservativ behandelt.*°

Zu den haufigsten Komplikationen eines chirurgischen AKE gehdren
Erregungsleitungsstérungen, neurologische Komplikationen, Schlaganfalle, transitorische
ischamische Attacken (TIA) und Blutungen. Dazu kommen die Komplikationen einer EKZ, wie
die systemische informatorische Reaktion (SIRS). Dariiberhinaus kann die Implantation einer,
fur den Patienten, zu kleinen Prothese mit geringer effiktiven KOF zu einem Patienten-
Prothesen-Mismatch (PPM) fihren.®® Hierdurch entsteht, ahnlich wie bei einer unbehandelten
AS, eine erhdhte Nachlast gegen den Blutfluss mit einem Anstieg des transvalvularen
Gradienten und somit eine erhdhte Arbeitsbelastung fiir den linken Ventrikel (LV) bzw. eine

unzureichende Entlastung des LV, wie nach einem Klappenersatz erhofft.

2.1.8 Ballonvalvuloplastie
Bei symptomatischen Hochrisikopatienten gewann die Ballonvalvuloplastie ab 1986 an
Bedeutung als ein palliativer Behandlungsansatz. Hierbei erfolgt eine Sprengung der
verengten Klappe mittels einem Ballonkatheter, um eine VergréRerung der KOF zu erreichen.
Diese fuhrt zu einer Sinkung des transvalvularen Gradientes, LV-Entlastung und einer raschen
jedoch temporaren Symptomverbesserung. Obwohl Uberlebende weniger Symptome melden,
sind frihe Restenose und wiederkehrende Krankenhausaufenthalte héaufig. Das
Langzeittberleben nach Ballonvalvuloplastie ist mit 1- und 3-Jahres-Uberlebensraten von 55%
bzw. 23% schlecht.>® Aktuell gilt sie als eine Uberbriickende MaRnahme fir
Hochrisikopatienten, die sich aufgrund von vortibergehenden Kontraindikationen keinem AKE

bzw. TAVI unterziehen kdénnen.?

2.1.9 Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation
Bei perkutaner kathetergetitzter Klappenimplantation (Englisch: Transcatheter Aortic Valve
Implantation) wird eine in ein Stentgerist eingebrachte Klappe mittels Katheter transvascular
eingefihrt und orthotop eingesetzt. Dabei wird die native Aortenklappe nicht exzidiert, sondern
durch die Klappenprothese verdrangt. Im Jahr 2002 gelang die erste TAVI an einem Menschen
durch den franzosischen Kardiologe A. Cribier.>® Seitdem wurden weltweit mehr als 250 000
TAVI-Verfahren durchgefiihrt, davon 70 000 im Jahr 2016.% Bis 2025 wird es 280 000 solcher
Verfahren pro Jahr geben.>® Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 15 304 TAVI-Verfahren mit

einer Sterblichkeitsrate von 2,4 % durchgefiihrt.>®
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Die Prozedur wird in Analgosedierung oder in Vollnarkose vorgenommen. Der damals von
Cribier verwendete antegrade Weg Uber die Vena femoralis wurde einige Jahre spéter durch
den arteriellen retrograden Weg abgelost.>” Als Zugangswege werden kathetergestiitzte
Klappen transfemoral (TF), transaxillar (TAx.), transapikal (TA) und transaortal (TAO)
durchgefuhrt. Bei der TA-TAVI wird die Prothese Uber eine Minithorakotomie und die Apex
cordis nach Anlage einer Tabaksbeutelnaht in den LVOT eingefiihrt. Dieses Vorgehen eignet
sich vor allem bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), deren
GefaBstatus eine TF-TAVI nicht zulasst.5® Alternativ dazu kann die Klappe uber eine
Minithorakotomie bzw. eine obere partielle Sternotomie transaortale implantiert werden. Der
transfemorale Zugangsweg wird am haufigsten benutzt bei guter Erreichbarkeit und weniger
Invasivitat.>® Hierbei wird des entsprechende Gefal punktiert und eine Schleuse eingebracht.
Uber diese wird in Seldinger Technik ein ausreichend groRer Katheter bzw.
Klappeneinfiihrungsschleuse retrograd bis zum linken Ventrikel vorgeschoben. Uber einen
zweiten arteriellen Zugang und einen bis zur akkoronaren Tasche vorgeschobenen Katheter
wird Kontrastmittel injeziert. Uber eine zuvor transvends eingebrachte passagere
Schrittmacherelektrode kann eine ventrikulare Hochfrequenzstimulation (Englisch: Rapid
Pacing) induziert werden. Unter Durschleuchtung und Rapid Pacing wird gegebenenfalls eine
Ballonvalvuloplastie zur Vor- und/oder Nachdilatation des Klappenanulus durchgefiihrt.
AnschlieRend wird ebenfalls unter Durschleuchtung und ventrikularer
Hochfrequenzstimulation die bereits auf das Einfuhrsystem gecrimpte und geladene TAVI-
Prothese freigesetzt. TAVI-Klappenprothesen kbénnen nach Freisetzungstechnik in
ballonexpandierenden und selbstexpandierenden Prothesentypen eingeteilt werden. Erstere
werden nach Positionierung mithilfe eines Ballons freigesetzt, wie Koronarstents.
Selbstexpandierende Klappen dehnen sich beim Freisetzen aus dem Einflihrsystem von selbst
aus. Selbstexpandierende prothesen bieten eine partielle Repositionierung und teilweise sogar
eine vollstandige Entfernung der Prothese vor Freisetzung an. Sowohl ballon- als auch selbst-
expandierende Pothesen sollen, je nach gewaéhlter GroRe, den Bereich des Aortenanulus
ausfillen und seitlich abdichten. Die verschiedenen Klappenprothesen werden intraanular
oder supraanular implantiert. Der Sitz und die Funktion der Prothese werden in der Regel
Koronarangiographisch bzw. echokardiographisch direkt tGberpriift. Bei einer supraanularen
Positionierung ergibt sich meist eine etwas gunstigere Hamodynamik, mit weniger Inzidenz
eines AVB oder LSB. Nichtdestotrotz, steigt dabei das Risiko einer Verlegung der
Koronarostien an. Im Durschschnitt betréagt das Risiko einer Koronarobstruktionen bei TAVI
circa 1 %."

Zu den haufigsten Komplikationen der TAVI z&hlen paravalvulare Leckagen oder
Insuffizienzen (PVL). Diese bezeichnen eine Regurgitation neben der implantierten
Klappenprothese und werden angiographisch oder echokardiographisch festgestellt. Eine

echokardiographische Einteilung erfolgt in 3 Stufen nach Schweregrad (mild, moderat und

16



schwer) laut Empfehlungen der European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI).%%61
Zur nd&heren Spezifizierung eines paravalvularen Lecks wird neben dem Grad der Insuffizienz
auch die zirkumferentielle Ausdehnung (im Querschnitt der AK: < 10 %; 10-30 %; > 30 %) und
Anzahl der Jets (im Langsschnitt) festgelegt (Abb. 3 und 4).%

Abbildung 3: Echokardiographische Darstellung der AK im Querschnitt mit implantierter TAVI-Prothese.
Der Pfeil zeigt auf den Regurgitationsjet mit dem entsprechenden zirkumferentiellen Anteil; ein mildes (links),

moderates (mittig) und ein schweres paravalvuldres Leck (rechts). 62

Abbildung 4: Echokardiographische Darstellung der AK im Langsschnitt mit implantierter TAVI-Prothese.

Links ist ein triviales paravalvuléres Leck (PVL). Mittig ein moderates PVL mit sichtbarem Jetverlauf paravalvular.
Rechts ist ein schweres PVL mit deformiertem Stent, einem grof3en Jetsprung und einer sichtbaren proximalen

Jetkonvergenz. 2

Des Weiteren stellen Erregungsleitungsstérungen, zerebrale embolische Ereignisse und
periphere GefalRkomplikationen, wie Aneurysma spurium, Blutung, Ruptur oder Dissektion
mogliche Komplikationen dar.*!

Die Literaturevidenz zeigt sich einen Uberlebensvorteil fir TAVIim Vergleich zur konservativen
Therapie bei inoperablen Patienten mit schwerer symptomatischer AS.®® Eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitét der Patienten nach TAVI lasst sich eindeutig zeigen.®*®’ Die
von Edwards Lifesciences geférderte PARTNER-Studie war die erste randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) zur TAVI. Diese ergab eine Nicht-Unterlegenheit der TAVI
gegenuber dem chirugischem AKE bei HR-Patienten.®® Mittlerweile gibt es zahlreiche Belege
dafur, dass bei HR-Patienten mit AS eine TAVI der chirurgischen Therapie hinsichtlich der
Symptomverbesserung und Letalitat nicht unterlegen und sogar mit geringer Mortalitétsrate
Uberlegen ist.%8° Darliber hinaus kann bei degenerierten biologischen Klappenprothesen eine

“Valve in Valve” Prozedur mit Implantation einer Klappenprothese kathetergestitzt in die
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degenerativ veranderte Bioprothese vorgenommen werden, sodass eine Senkung des

transvalvularen Druckgradienten, LV-Entlastung und Wiederherstellung der KOF ohne

Revisionseingriff erfolgen kann. Dieses Verfahren stellt eine elegante Alternative fir HR-

Patienten dar.

2.1.10 Operationsindikation

Die Behandlungsindikationen bei AS sind nach ESC/EACTS Leitlinien (2021) in Tabelle 2
aufgelistet. Aus Grinden der Uberschaubarkeit werden lediglich die Indikationen mit

Empfehlungsklasse | aufgefihrt.

Tabelle 2: Die Indikation fur eine Intervention bei Aortenklappenstenose (ESC 2021):¢

im Herzteam nach individuellen Patientencharakteristika

zwischen AKE und TAVI entschieden werden

1- Nach klinischem Zustand Empfehlungsklasse | Evidenzgrad
a) Symptomatische Patienten
mit hochgradiger high-flow, high-gradient AS (Apmean > 40 mmHg B
oder Vmax > 4,0 m/s)
mit Low-Flow, Low-Gradient (< 40 mmHg) AS und eingeschrénkte B
LVEF (< 50 %)
b) Asymptomatische Patienten
mit hochgradiger AS und reduzierter LVEF (< 50 %) ohne andere I B
Ursache
mit hochgradiger AS und pathologischem Belastungstest ohne C
andere Ursache
2- Wahl des Interventionsverfahren
AKE: bei Patienten < 75 Jahre mit geringem OP-Risiko (STS- B
PROM/ EuroSCORE Il < 4 %) sowie fur operable Patienten mit
Kontraindikationen fir TF-TAVI
TAVI: bei Patienten > 75 Jahre ODER Patienten mit erhohten A
operativen Risiko (STS-PROM/EuroSCORE Il > 8 %) sowie flr
inoperable Patienten
AKE oder TAVI: bei verbleibenen Patienten soll interdisziplinar I B

3- Bei Begleiterkrankung
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AKE ist indiziert bei Patienten mit schwerer AS, die sich einer C
ACVB, Operation an der Aorta ascendens oder anderer
Herzklappenoperation unterziehen.

Leitlinie (2021) der EACTS und ESC zur Intervention bei AS.® AKE = Aortenklappenersatz; AS
Aortenklappenstenose; ACB = aortokoronarer Bypass; Apmean = mittlerer transvalvularer Gradient; LV-EF
linksventrikulare Ejektionsfraktion; TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation.

Da die Halfte aller Patienten mit schwerer AS asymptomatisch bleiben kodnnen, ist die
Feststellung eines optimalen Zeitpunkts zur Behandlung umstritten.”® Das Auftreten von
Symptome deutet moglicherweise auf eine Progression der AS hin und berichtigt eine
zuigische Behandlung.” Bei einer raschen Progression des mittleren Druckgradientes bzw. der
Flussbeschleunigung Uber die verengte Klappe oder LV-Belastungszeichen kann ein Eingriff,
auch bei asymptomatischen Patienten, erwogen werden.?® In vorherigen Versionen der
Leitlinie standen bei der Wahl eines Interventionsverfahrens der Risikoscore sowie der
individuelle Nutzen fur den Patienten im Mittelpunkt.”® Die aktuellen Empfehlungen der ESC
Leitlinie berlcksichtigen das Alter der Patienten anstatt einer primar risikoorientierten
Einteilung.® In der Abbildung 5 ist die Wahl eines Therapieverfahrens fiir Patienten mit

schwerer AS nach Alter, Risikoprofil und Evaluation des Herzteams graphisch dargestellt.

Herzteam-Evaluation

Patienten <75 Jahre
Oder

Patienten =75 Jahre

Oder
LF{-Patlentir:lé@E}uroScore Il Alle gnderen HR-Patienten
UND Patientan (EuroScore I1>8%)
TF-TAVI ungeeignet bei UND )
operablen Patienten TF-TAVI durchfihrbar
AKE
s Oder TAVI
TAVI

Abbildung 5: Die Wahl eines Therapieverfahrens fir Patienten mit schwerer AS nach EACTS/ESC-Leitlinie
fur Klappenerkrankungen 2021. 6
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2.2 Koronare Herzerkrankung

2.2.1 Definition
Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine schwerwiegende Erkrankung, bei der es
zu Minderdurchblutung des Herzens aufgrund verengter Herzkranzgefal3e und somit einem
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und —zufuhr kommt. Die Perfusion der
HerzkranzgefaRe hangt vom Perfusionsdruck, Koronarwiderstand und Dauer der Diastole
ab.”™* Das Myokard hat einen hohen Sauerstoffbedarf auch in Ruhe. Durch hormonelle und
neurochemische Stimuli erlaubt die Dehnbarkeit der Koronararterien eine Bedarfsangleichung
des koronaren Blutflusses unter Belastung.”? Liegt eine relevante Verengung des
KoronargefaB3lumens von mehr als 50 % des Lumens vor, kommt es, je nach Lage und
Schweregrad einer Koronargefaldstenose, zu einer Limitation des Blutflusses und einer
folglichen myokardialen Ischamie im entsprechenden Versorgungsbereich des
KoronargefaBes. Die genaue Versorgungsbereiche der verschiedenen Koronargefalie,
Aufteilung und Kaliberstarke zeigen zum Teil groRe Variationen.”® Meist ist der Hauptstamm
der linken Koronararterie (LCA) starker ausgebildet als die rechte Koronararterie (RCA) und
teilt sich nach einem kurzen Verlauf auf HOohe des linken Herzohrs in den Ramus
interventricularis anterior (RIVA) und den Ramus circumflexus (RCX). Letzter versorgt dann
die Hinterwand und zum Teil die rechte Herzkammer mit. Man spricht von einem
Rechtsversorgertyp, wenn eine Dominanz der RCA mit einem relativ gro3eren Ramus
posterolateralis dexter (RPLD) vorliegt. Dieser versorgt dann tiberwiegend die Hinterwand und
das Septum interventriculare. Bei 60-80 % aller Menschen liegt ein ausgeglichener
Versorgungstyp vor. Das Kammerseptum wird dabe aus beider Koronararterien zugleich
versorgt. Das linke Atrium, die Vorder- und Seitenwand des LV werden von der LCA versorgt.
Zum versorgungsgebiet der RCA gehdren der rechte Vorhof und Ventrikel, die hintere Teile

des Kammerseptums, das Erregungsleitungssystems, den AV-Knoten und den Sinusknoten.’

KHK wird in der Atiologie nach 3 Formen Klassifiziert; obstruktiv, nicht obstruktiv und
mikrovaskulare Erkrankung. Bei obstruktiver bzw. stenosierender KHK liegen
arteriosklerotische Veranderungen der Koronargefafie vor. Anhand der Anzahl der betroffenen
HauptgefaRe und Auspragung der Verengungen lasst sich die KHK in Ein-, Zwei- oder
DreigefaRerkrankungen aufteilen. Die nicht obstruktive KHK wird im tbern&chsten Abschnitt
der Pathophysiologie diskutiert. Weitere Ursachen fiir relevante Beschwerden, besonders bei
weiblichem Geschlecht, sind Mikroangiopathien der kleinen intramuralen Koronargefal3e ohne

angiographisch nachweisbare Obstruktion der groRBen Koronararterien.”

2.2.2 Epidemiologie
Mit 16 % aller Todesfalle weltweit fihrt KHK seit Jahren die Todesursachenstatistik an (WHO

2018).7® Die Pravalenz der KHK steigt tiberpropotional mit dem zunehmenden Lebensalter an.
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Im Alter < 45 Jahren liegt die 12-Monats-Pravalenz unter 1 %, wobei im Alter von = 75 Jahren
liegt diese bei 16 % bei Frauen und 24% bei Manner in Deutschland.”” Trotz der Veranderung
in der Bevolkerungsstruktur lasst sich eine positive Entwicklung in den letzten Jahren zeigen
mit kontinuierlich sinkenden Neuerkrankungs- und Sterblichkeitsrate. Zu diesem Trend tragen
mutmallich Verbesserungen im personlichen Gesundheitsverhalten sowie in der

medizinischen Versorgung.’®

2.2.3 Pathophysiologie

Eine Koronarinsuffizienz entsteht durch ein Mismatch zwischen der Sauerstoffzufuhr und des
Sauerstoffbedarfs des Myokards. Beim Vorliegen atherosklerotischer Veranderungen und
folglicher Verrengung eines KoronargefalBlumens kommt es zur Verminderung der
Sauerstoffzufuhr. Neben der Arteriosklerose stellen Thrombosen, Embolien, infektiose oder
autoimmune Vaskulitiden und Koronarspasmen alternative Ursachen einer Minderperfusion
dar. Eine externe Kompression der HerzkranzgefdBe durch Tumoren oder
Myokardhypertrophie kann ebenfalls zur Minderperfusion fihren. Eine Koronarinsuffizienz tritt
auBerdem durch einen Anstieg des Sauerstoffbedarfs unter anderem bei kdrperlicher
Belastung, emotionalem Stress, Myokardhypertrophie, Hyperthyreose und
Infektionskrankheiten auf. Darliber hinaus kann eine Hypoxadmie durch Anamie oder
Ateminsuffizienz eine mégliche Ursache der Koronarinsuffizienz sein.

Atherosklerose ist einer der zentralen pathophysiologischen Faktoren bei vielen vaskularen
Erkrankungen wie KHK. Die Response-to-injury-Theorie beschreibt die Vorgdnge der
Atherosklerose. Ihre zentralen pathogenetischen Prozesse sind eine Endotheldysfunktion mit
folglischer Akkumulation von LDL-Cholesterin-Molekile in die subendotheliale Schichten der
Tunica intima. Durch Entziindungsreaktionen und oxidativen Vorgangen bilden sich
Atheromen bzw. atherosklerotische Plaques. Durch H&ufung von Atheromen in den
GefalRwanden verringert sich zunehmend das GefalZlumen bis zum Verschluss. Dieser aktive
Prozess entwickelt sich langsam Uber Jahre, beeinflusst durch ein komplexes Zusammenspiel
mehrerer Risikofaktoren. Zu den wichtigsten Risikofaktoren zahlen Rauchen,
Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Alter und Geschlecht.’®
Nikotinabusus ist mit 36 % der haufigste Kofaktor eines Myokardinfarktes. Bei der familiaren
Hypercholesterinamie fiihrt eine Mutation der LDL-Rezeptoren zur Erhéhung des LDL-
Plasmaspiegels.'® Hiernach kommt es zu beschleunigter Plaquebildung, sodass diese
Patienten bereits im jungen Lebensalter an kardiovaskularen Ereignissen leiden.” Eine
positive Familienanamnese gilt daher als ein relevanter Pradiktor fir das Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen vor allem bei jungen Patienten.®® Die INTERHEART-Studie
ergab, dass abdominale Adipositas, unter anderen modifizierbaren Risikofaktoren, ein starker
Indikator fiur ein erhdhtes Risiko eines akuten Myokardinfarkts. Ferner zeigte sich die
Kumulation mehrerer Risikofaktoren als der starkste Pradiktor fir das Erleiden an

kardiovaskularen Erkrankungen.®!
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2.2.4 Symptomatik

Die KHK verlauft oft (ber lange Jahre asymptomatisch. Eine Aggravation der
Koronarinsuffizienz fuhrt zu einer Myokardischamie. Diese manifestiert sich in 40 % der Falle
als Angina Pectoris (AP).82 Unter AP versteht man eine anfallsartige, retrosternal auftretende
Schmerzen vom stechenden oder brennenden Charakter, die typischerweise
belastungsabhangig sind und in den Arm und/ oder in die Kiefergegend ausstrahlen. Die AP
wird nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS-Klassifikation) in 4 Schwergrade
unterteilt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Klassifizierung der Angina pectoris.®
CCS 0 | Keine AP Beschwerden.

CCS | | AP bei starker korperlicher Anstrengung

CCS 1l | Geringe Beeintrachtigung der normalen kérperlichen Aktivitéat durch AP

CCS Il | Erhebliche Beeintrachtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch AP

CCS IV | AP bei geringster korperlicher Belastung oder in Ruhe.

AP = Angina pectoris; CCS: Canadian Cardiovascular Society

Eine Myokardischamie kann sich erstmals als ein akutes Koronarsyndrom (ACS) (50 %) oder
ein plotzlicher Herztod (10 %) prasentieren. ACS umfasst die Krankheitshilder der instabilen
AP (Angina Pectoris in Ruhe), NSTEMI (Non-ST Segment Elevation Myocardial Infarction) und
STEMI (ST Segment Elevation Myocardial Infarction). Hierbei wird eine weitere
Differenzierung nach laborchemischen und EKG-Parametern erwiesen. Eine
Troponinerhéhung ohne EKG-Korrelat definiert den nicht-transmuralen Infarkt oder den
NSTEMI. Beim STEMI weist eine Uber 20 Minuten andauernde ST-Hebung mit einem
Troponinanstieg auf einen transmuralen Infarkt hin.8* Bei einem transmuralen Infarkt liegt
meist ein kompletter GefaRverschluss vor.8 Eine sofortige Reperfusion sollte angestrebt
werden, um eine irreversible Myokardnekrose zu verhindern. Des Weiteren prasentiert sich
der Myokardinfarkt sehr h&ufig mit Herzrhythmusstérungen (75-95 %). In den ersten Wochen
nach einem Myokardinfarkt liegt die Inzidenz von ventrikuldarer Tachykardie und
Kammerflimmern bei 9 %.8¢ In 30-60 % der Falle kommt es zu einer akuten Herzinsuffizienz
und in 10 % zu einem kardiogenen Schock. Weitere Spéatfolgen sind eine ischamische
Kardiomyopathie und chronische Herzinsuffizienz (30 %). Diese manifestiert sich vor allem als
zunehmende Atemnot (Dyspnoe) und Gewichtszunahme durch Wassereinlagerungen. Die
Einteilung der Herzkrankheiten wird anhand der New York Heart Association (NYHA) wie folgt
klassifiziert (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Klassifizierung der NYHA®

NYHA- | Keine Einschrankung der Belastbarkeit bei diagnostizierter Herzkrankheit.

NYHA- Il | Beschwerdefreiheit in Ruhe. Alltagliche kdrperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris.

NYHA- lll | Beschwerdefreiheit in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris.

NYHA- IV | Dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe.

New York Heart Association (NYHA) Klassifikation zur Einteilung des Schweregrads der Herzinsuffizienz anhand
Belastungssymptomen.

2.2.5 Diagnostik

Besteht anhand der Anamnese ein Verdacht auf eine KHK, ist die erste Basisuntersuchung
das Ruhe-EKG.® Hierbei werden die typischen Veranderungen der elektrischen Erregung des
Myokards auf eine  Erkrankung hinweisen  koénnen.  Desweiteren  kdnnen
Herzrhythmusstorungen Erregungsrickbildungsstérungen und Blockbilder auf einen friiheren
Infarkt hinweisen. Vorallem die Feststellung einer Dynamik im Vergleich zu vorherigen EKG-
Befunden ist relevant.®> In 50 % aller symptomatischen Patienten finden sich jedoch keine
EKG-Veranderungen.® Beim Belastungs-EKG werden die elektrischen Potenziale des
Myokards wahrend korperlicher oder medikamentdser Anstrengung aufgezeichnet.

Echokardiographisch lasst sich eine Wandbewegunsstdrung eines Herzmuskelareals auf eine
ensprechende Durchblutungsstdérung des versorgenden KoronargefaRes hindeuten. Diese
kann ebenfalls in Ruhe oder unter medikamentdser Belastungs erfolgen. Desweiteren werden
Kammerdimensionen, ventrikulare Pumpfunktion sowie eventuellen coexistienden

Herzklappenvitien dargestell.

Zu den nicht invasiven bildgebenden Verfahren z&ahlen die kardiale Mehrschicht
Computertomographie (MSCT oder Kardio-CT) und Kardiale Magnetresonanztomographie
(Kardio-MRT) mit einer Spezifitat von 84 % und einer Sensitivitat von 87 %.8° Die MSCT wird
laut aktueller ESC/EACTS-Leitlinie als bildgebendes Planungswerkzeug vor der TEE
bevorzugt.®® Ferner dient eine Myokardperfusions-Szintigraphie (oder die Myokard-
Positronen-Emissions-Tomographie) zur Erfassung von Durchblutungsausfall in Segmenten
der einzelnen Koronargefaldterritorien unter Verwendung von radioaktiven Substanzen
(Tracer). Diese kann als Screeningmethode vor allem bei asymptomatischen Diabetikern

durchgefiihrt werden.%*

Die Koronarangiographie ist eine angiographische Darstellung der HerzkranzgefaRe mittels
Kontrastmittel und Rontgenuntersuchung und gilt als Goldstandard der Diagnose der KHK.
Hierbei werden die Schweregrade einer Koronargefafl3stenose anhand der prozentualen
Verminderung des Gefal3-Durchmessers bestimmt und wie folgt in drei Schweregrade

unterteilt (Tabelle 5). Bereits ab einem Stenosegrad Il kdnnen Patienten symptomatisch
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werden. Eine hamodynamisch relevante Stenose liegt ab einer Verlegung des Lumens von

mehr als 70 % vor.%?

Tabelle 5: Stenosegrad entsprechend der Verminderung des Durchmessers [%].%

Grad Verminderung des Beschreibung
Durchmessers
0 0-24% diffuse Koronarsklerose
[ 25-49 % geringgradige oder nicht signifikante Stenose
Il 50-74 % mittelgradige Stenose
i 75-99 % hochgradige oder kritische Stenose
v 100 % kompletter Verschluss

Ferner kann der SYNTAX-Score zur angiographischen Feststellung der Komplexitat einer KHK
abgerechnet werden. SYNTAX steht fir "SYNergy between PCIl with TAXus and Cardiac
Surgery. Hierbei werden Stenosegrad, Lange und Komplexitat der Lasionen beriicksichtigt.
Der Score reicht von 0 bis Gber 60 bei sehr komplexen koronaranatomischen Lasionen. Dieser
gilt als Entscheidungshilfe fur die Wahl zwischen PCIl und ACVB bei Patienten mit koronarer
MehrgefaRerkrankung.®*

Daruber hinaus kann mittels Ventrikulographie die funktionelle Leistung des Herzens beurteilt
werden. Ein weiteres funktionelles Tool stellt die fraktionierte Flussreserve (FFR) dar. Hierbei
wird zur Objektivierung der hamodynamischen Wirksamkeit einer Koronarstenose eine
intrakoronare Messung des Drucks vor und nach einer Stenose durchgefuhrt. Der hierflr
verwendete FlUhrungsdraht ist an der Spitze mit einem elektronischen Drucksensor versehen,
der unter Gabe des Vasodilatators Adenosin die Ratio des intrakoronaren Drucks distal einer
Koronarstenose (Pd) und des Aortendrucks (Pa) misst, um den Einfluss der Stenose auf den
maximalen Blutfluss im Koronargefal3 zu beurteilen. Bei einem FFR-Wert von < 0,8 wird eine
Koronarstenose als hamodynamisch relevant und somit interventionswiirdig betrachtet.®® Eine
mittlerweile etablierte Alternative zur FFR-Messung stellt die adenosinfreie Ruhemessung der
.Instantaneous Wave-Free Ratio” (iFR) dar, die in der ,wave-free period” der Diastole
gemessen wird. Eine pathologische iFR liegt bei Werten von < 0,89 vor.®® Mehrere Studien
haben gezeigt, dass eine FFR-gesteuerte Koronarintervention, d. h. eine Intervention bei
einem FFR-Wert von < 0,80, im Vergleich zu einer nur auf der Angiographie basierenden
Behandlung die Haufigkeit des kombinierten Endpunktes Tod, Myokardinfarkt und erneute
Revaskularisation verringert und im Vergleich zur konservativen Therapie v. a. dringliche
Revaskularisationen und Angina Pectoris-Beschwerden reduziert. Im chirurgischen Arm
zeigten die FARGO- und GRAFFITI-Studien, dass sich die FFR-gesteuerte ACVB nicht von
der angiographiegesteuerten ACVB hinsichtlich der frihen Durchgangigkeit von

Transplantaten oder der klinischen Ergebnisse unterscheidet, jedoch die Anzahl der
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behandelten GefaRe reduziert, was einen chirurgischen Ansatz vereinfacht.®”% In den
randomisierten Studien iFR-Swedeheart und DEFINE-Flair konnte bereits die Vergleichbarkeit
von FFR- und iFR-Werten nachgewiesen werden, sodass trotz ca. 5 % geringerer
Revaskularisationsmaf3nahmen kein signifikanter Unterschied in der MACCE Rate zwischen
iFR- und FFR-basierter Behandlung festgestellt werden konnte.%

2.2.6 Die medikamentdse Therapie der KHK

Eine Heilung der KHK ist nicht mdglich. Die KHK-Therapie zielt eine Verbesserung der
Lebensqualitat der betroffenen Patienten und eine Aufhaltung des Fortschreitens der
Erkrankung an. Hierzu ist eine Optimierung der beeinflussbaren Risikofaktoren entscheidend.
Der Verzicht auf Nikotin zusammen mit einer Lebensstilanderung gilten als wichtige praventive
MalRnahmen, die zu einer deutlichen Reduktion der kardiovaskularen Mortalitét fihren. Das

10-Jahres-Risiko kann dadurch halbiert werden.1%°

Fir KHK-Patienten ist eine optimale medikamentdse Therapie entscheidend, um die
Symptome zu reduzieren, das Fortschreiten der Arteriosklerose zu stoppen und
atherothrombotischen Ereignissen vorzubeugen. Hierzu haben Statine, ACE-Inhibitoren und
Betarezeptorenblocker eine klare Empfehlung in der ESC-Leitlinie 2019 (Klasse |,
Evidenzlevel B). Eine Statinbehandlung muss unabhéangig vom LDL-Cholesterinspiegel in
Betracht gezogen werden. Das Behandlungsziel besteht darin, den LDL-Cholesterin-Wert um
mindestens 50 % gegeniber dem Ausgangswert und auf < 55 mg/dl zu senken.!®* ACE-
Inhibitoren (bzw. ARBs) kdnnen Mortalitat, MI, Schlaganfall und Herzinsuffizienz bei Patienten
mit LV-Dysfunktion und Diabetes reduzieren.921%3 Bej bestimmten Patienten mit kirzlich
aufgetretenem Myokardinfarkt und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion wurden Betarezeptorenblocker mit einer signifikanten Verringerung der
Mortalitat und/oder kardiovaskularer Ereignisse in Verbindung gebracht.14

Wahrend Calciumkanalblocker die Symptome und die myokardiale Ischamie verbessern,
wurde nicht gezeigt, dass sie die Endpunkte der Hauptmorbiditét oder die Mortalitat bei KHK-
Patienten reduzieren.1%

Die Thrombozytenaktivierung und -aggregation ist der Treiber flr symptomatische
Koronarthrombosen und bildet die Grundlage  fur  den Einsatz  von
Thrombozytenaggregationshemmern bei Patienten mit KHK im Hinblick auf ein gunstiges
Gleichgewicht zwischen der Pravention ischdmischer Ereignisse und einem erhdhten
Blutungsrisiko.'% Die duale Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (DAPT) mit Aspirin
und einem oralen P2Y12-Inhibitor ist die tragende Saule der antithrombotischen Therapie nach
MI und/oder PCI.8¢
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2.2.7 Interventionelle Revaskularisation

Die myokardiale Revaskularisation spielt bei der Behandlung der KHK zusétzlich zur
medikamentésen Behandlung eine zentrale Rolle, jedoch immer als Erganzung zur
medikamentdsen Therapie, ohne diese zu ersetzen. Nichtsdestotrotz kann eine
Revaskularisierung durch PCIl oder ACVB-OP AP-Beschwerden wirksam lindern, den Einsatz
antiangindser Medikamente reduzieren und die korperliche Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat im Vergleich zu einer alleinigen medikamentésen Therapiestrategie

verbessern.107.108

Eine perkutane koronare Intervention (PCI) ist ein katheterbasiertes Verfahren, bei dem eine
Erweiterung eines verengten oder eine Wiedereroffnung eines
verschlossenen HerzkranzgefaRes mittels Ballondilatation erzielt werden.'® Die PCI wurde
1977 vom deutschen Kardiologen Andreas  Griintzig entwickelt.’®® Nach erfolgter
Ballondilatation folgt meist eine Stentimplantation zur Wandstabilisierung und Verbesserung
der Prognose.’® Zur Stenttypen zahlen unbeschichtete Metallstents (BMS),
medikamentenbeschichtete Stents (DES) und resorbierbare Polymerstents (ebenfalls
medikamentenbeschichtet). Um das Risiko einer In-Stent-Stenose zu reduzieren, werden
DES-Stens mit antiproliferativ wirksamen Substanzen, z. B. Everolimus, beschichtet.!*! Die

neuen Generation der DES weisen signifikant niedrigere Rate an In Stent-Stenosen auf.'!!

Eine PCI kann elektiv bei chronischer stabiler KHK oder notfallmafdig als Lebensrettender
Eingriff bei akutem Koronarsyndrom durchgefiihrt werden. Hierbei erfolgt eine Punktion der
Leistenarterie (Arteria femoralis) oder der Unterarmarterie (Arteria radialis) mit anschlieBender
Einflhrung eines speziellen Fuhrungsdrahts, Uiber diesen einen Ballonkatheter vorgeschoben
wird. Der Ballon wird in der Gefal3verengung mit ca. 8—12 bar expandiert, um die Verengung
zu erweiteren und den Blutfluss wieder ungestért zu ermdéglichen. Die an der Stelle
befindlichen atherosklerotichen Plaques werden in die Gefallwand gedriickt und verbleiben
dort. AnschlieRend wird meist ein Stent implantiert, um das Risiko einer erneuten Verengung
zu reduzieren. Je nach Lokalisation der Koronarstenose, Gefallgrofle, individuelle
Vorgeschichte werden Medikamentenbeschichtete Stents bzw. Ballons verwendet. Alternativ

kénnen Laser oder Diamantbohrer (Rotablation) eingesetzt werden.

Periphere Gefallkomplikationen, neurologische Komplikationen (TIA, Apoplex) stellen die
haufigsten Komplikationen einer PCI dar. Seltner kann es zur Koronarischdmie durch
intraprozedurale Wandverletzungen, Perforation oder Dissektion eines KoronargefalRes
kommen. Die Anlage eines weiteren Stents 6ffnet das dissezierte Segment oft wieder.% In
seltenen Fallen kommt es durch Einblutung ins Perikard zur akut lebensbedrohlichen

Perikardtamponade.
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2.2.8 Chirurgische Revaskularisation

Hierbei wird eine Uberbrickung von Koronarstenosen und eine Wiederherstellung der
Durchblutung mit autologen arteriellen oder vendsen Grafts erzielt. Die erste chirurgische
Myokardrevaskularisation wurde im Jahre 1950 von Vineberg, damals am schlagenden
Herzen, durchgefuihrt.!'? Der Einsatz einer HLM, einer Kardioplegiegabe zur myokardialen
Protektion, sowie die Verwendung von Heparin erlauben eine Bypass-Operation am
blutleeren, stillgelegten Herzen, sodass die Operation mit relativ geringem operativem Risiko
durchgefuhrt werden kann. Die 30-Tage-Sterblichkeit betrégt durchschnittlich 1-2 % bei unter
70-Jahrigen, wobei das Operationsrisiko mit zunehmendem Alter langsam ansteigt. Dieses
betragt 8 % bei Uiber 80-jahrigen Patienten, 13114

Die Arteria thoracica interna (IMA) hat sich als bestes Bypassmaterial erwiesen.® Ein in-situ-
IMA-Bypass lasst eine proximale Anastomose ersparen. Die Offenheitsrate der IMA-Bypasse
betragt > 90 % nach 10 Jahren und Uberlegen damit deutlich die Offenheitsrate der Art.-
Radialis-Bypassen und den Venenbypassen mit 32-71 %.'*® Die Verwendung beider
Mammarien, BIMA (bilateral internal mammary arteries), weist ein signifikant niedrigeres
Mortalitatsrisiko und geringere Revaskularisationsraten auf.!® Nichtdestotrotz, stellt dies
insbesondere bei Diabetikern und adipdsen Patienten ein relevant hdheres Risiko flr
Wundheilungsstérungen dar. Dieses Risiko lasst sich durch Anwendung der skelettierenden
Technik minimieren. 117118

Zurzeit bestehen mehrere Techniken zur Durchfuhrung einer chirurgischen
Myokardrevaskularisation: die ACVB-OP unter Verwendung einer konventionellen
extracorporalen Zirkulation (EKZ), die Verwendung einer Mini-Herz—Lungen—Maschine, die
OPCAB (Off-Pump Coronary Artery Bypass) am schlagenden Herzen ohne EKZ (ber eine
mediane Sternotomie sowie die MIDCAB (Minimally Invasive Direct Coronary Artery Bypass)
Uber eine anterolaterale Thorakotomie. Die OPCAB und MIDCAB Verfahren ersparen die mit
der EKZ verbundenen Komplikationen, wie die generalisierte Entziindungsreaktion SIRS
.Systemic inflammatory response syndrome®, sowie myokardiale und zerebrale
Dysfunktionen.!’® Somit stellen beide Verfahren eine sichere Alternative fir Patienten mit
erhohtem Risiko fur eine EKZ oder Patienten mit Porzellanaorta dar. Nichtsdestotrotz ist ein
MIDCAB-Verfahren in der Regel auf die Revaskularisation der anterioren Koronaraste
beschréankt, sodass dieses bei MehrgefalRerkrankungen zwecks der Vollstandigkeit der
Myokardrevaskularisation kontrovers diskutiert wird. Weitere Stenosierungen der RCA bzw.
des RCX werden entweder Uber einen zusatzlichen Schnitt rechts, was als Multi-Vessel-
MIDCAB-Operation bezeichnet wird, bzw. interventionell versorgt. Stenosierungen der RCA
bis Gber die Crux cordis hinaus, sowie eine schwer eingeschréankte LV-Funktion und Adipositas

per Magna, stellen eine erhebliche Einschrankung fiur diese Technik dar.
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2.2.9 Hybrid-Verfahren
Um die Leistungen des MIDCAB-Verfahrens bei Vorhandensein koronarer
MehrgefaRerkrankung zu verbessern, wurde ein so genanntes Hybridverfahren, das eine
Kombination aus MIDCAB und PCI darstellt, als ein vorteilhaftes Vorgehen zur Komplettierung
der Myokardrevaskularisation bei Mehrgefaf3erkrankung, eingefuhrt. Dabei kann die zeitliche
Reihenfolge, MIDCAB vor oder nach PCI, individuell entschieden werden. Eine PCI der
kritischen Lasionen vor MIDCAB minimiert das perioperative Ischamie-Risiko. Jedoch zeigt
sich das Blutungsrisiko unter dualer Plattchenhemmungstherapie (DPT) bei frisch angesetzten
DES erhoht. Dieses Vorgehen kann bei ausgesuchten Patienten, z. B. hochrisiko, &ltere oder
bereits am Herzen voroperierten Patienten, Patienten mit diversen Co-Morbiditaten und auch
bei jungen Patienten mit dem Wunsch nach minimalinvasivem Verfahren, durchgefiihrt

werden.120

2.2.10 Indikationen zur Revaskularisation
Die Indikationen zur Revaskularisation bei Patienten mit nachgewiesener stabiler KHK nach

Ausmal der Koronarstenosen sind in der Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Indikation zur Revaskularisation bei KHK (ESC 2018):%

Schweregrad der KHK Empfehlungsgrad
Prognostische Hauptstammstenose > 50 % 1A
Indikation Proximale RIVA-Stenose > 50 % 1A

2- oder 3-GE mit je > 50%iger Stenose und mit 1B

eingeschrankter LV-EF < 40 %

Letztes verbleibendes, offenes Gefal? mit > 50 % 1C
Stenose
Symptomatische | Jede Stenose mit > 50 % und limitierendem AP/AP- 1A

o Aquivalent, die nicht auf optimale medikamentose
Indikation

Therapie anspricht

Leitlinie (2018) der EACTS und ESC zur Therapie KHK.**
RIVA = Ramus Interventrikularis Anterior; LV-EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; AP = Angina Pectoris.

Die Uberlegenheit von ACVB gegeniiber einer medikamentésen Therapie wurde liber eine
Netzwerk-Metaanalyse von 100 Studien nachgewiesen, die einen Uberlebensvorteil von
ACVB, insbesondere bei Patienten mit HSS, Drei-Gefal3-Erkrankung oder proximaler RIVA-
Beteiligung, zeigt. In der Tabelle 7 sind die Empfehlungen fir das Vorgehen der
Revaskularisation, operativ oder interventionell (ACVB oder PCI), bei Patienten mit stabiler
KHK und geeigneter Koronaranatomie fur beide Verfahren nach der ESC/EACTS-Leitlinie fur

chronische KHK (2018), zusammengefasst.
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Die SYNTAX-Studie, eine prospektive, randomisierte multizentrische Studie (RCT), zeigte im
3-Jahresbericht einen signifikanten Uberlebensvorteil von ACVB gegeniiber PCI (1.
Generation DES) bei MehrgefaRerkrankung oder HSS (3,6 vs. 6,0 %, p = 0,02) basierend auf
einer geringeren Inzidenz fir wiederholte Revaskularisierung (11 vs. 21 %, p < 0,001) und
geringerer Ml (2,6 vs. 7,1 %, p = 0,002).12! Wohingegen die Schlaganfallinzidenz nach ACVB
hoher als nach PCI (3,4 vs. 2,0 %, p = 0,07) war. Die BESTE-Studie, ein randomisierter
Vergleich der Bypass-Chirurgie und der Everolimus freisetzenden Stentimplantation bei der
Behandlung von Patienten mit MehrgefaRerkrankung, zeigte eine hohere Rate an wiederholter
Revaskularisation nach PCI im Vergleich zu ACVB bei Patienten bei MehrgefaRerkrankung.:22
AulBRerdem ergab die FAME-3-Studie (Fractional Flow Reserve Versus Angiography for
Multivessel Evaluation) nach einjahrigem Follow-Up, dass eine FFR-gesteuerte PCI (mit der
2. Generation DES) nicht mit der ACVB-Operation in Bezug auf die Reduzierung
schwerwiegender unerwinschter kardiovaskularer und zerebrovaskularer Ereignisse
mithalten konnte. Der primare kombinierte Endpunkt Tod jeglicher Ursache, Ml, Schlaganfall
oder wiederholter Revaskularisierung trat bei 6,9 % der ACVB Patienten und bei 10,6 % der
FFR-gesteuerten PCI-Patienten auf (HR 1,5; 95 %-Kl 1,1-2,2).1%

Tabelle 7: Empfehlungsgrad der Therapieverfahren nach Schweregrad der KHK
Revaskularisation bei KHK (ESC 2018).%

Subgruppe der KHK nach Anatomie ACVB* PCI*
Klasse Grad Klasse Grad
1-GE oder 2-GE ohne proximale RIVA-Beteiligung IIb C I C
1-GE mit proximaler RIVA-Stenose I A [ A
2-GE mit proximaler RIVA-Stenose I B I C
3-GE mit niedrigem SYNTAX-Score (0-22) ohne DM I A [ A
3-GE mit einem SYNTAX-Score > 22 ohne DM I A 1 A
3-GE mit niedrigem SYNTAX-Score (0-22) und begleitendem DM | | A lIb A
3-GE mit einem SYNTAX-Score > 22 und begleitendem DM I A [ A
HSS mit niedrigem SYNTAX-Score (0-22) I A I A
HSS mit intermediarem SYNTAX-Score (23-32) I A lla A
HSS mit hohem SYNTAX-Score > 32 I A i B

Leitlinie (2018) der EACTS und ESC zur Therapie KHK.%*

GE = GefaRerkrankung; RIVA = Ramus Interventrikularis Anterior; HSS = Hauptstammstenose; DM = Diabetes
mellitus, Therapie; ACVB = Aortokoronare Bypass Operation, PCI = perkutane koronare Intervention. * = aufgelistet
mit Empfehlungsklasse und Evidenzgrad.
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Demzufolge wird bei einfachen L&asionen, wo eine komplett funktionelle Revaskularisation
interventionell erreichbar wird, eine PCI bevorzugt. Andererseits wird ACVB bei
MehrgefaRerkrankung mit komplexeren L&sionen, definiert mit einem SYNTAX-Score > 22,
vor allem bei Diabetikern oder beim Vorhandensein einer HSS bevorzugt. Bei einer 1 GE mit
proximaler RIVA-Stenose sind beide Verfahren gleich geeignet. Wahrend der Wartezeit zur
myokardialen Revaskularisierung besteht ein erhdhtes Risiko fur unerwiinschte Ereignisse.
Eine aktuelle Metaanalyse von Beobachtungsstudien ergab, dass eine Wartezeit von drei
Monaten fir die chirurgische Myokardrevaskularisation mit dem Risiko von einem Todesfall
pro 80 Patienten verbunden sein kann.'?* Tabelle 8 zeigt den bevorzugten Zeitpunkt der
Revaskularisation in Abhangigkeit vom klinischen Erscheinungsbild und dem Ausmafd sowie
der Lokalisation der Stenosen.

Tabelle 8: Empfohlener Zeitpunkt der Revaskularisation nach dem klinischen Zustand
und dem Ausmal sowie der Lokalisation der Stenosen (ESC 2018).%*

Klinischer Status Zeit bis zur Revaskularisation
ACS
- Schock Notfall: keine Verzégerung
-  STEMI Notfall: keine Verzégerung
- NSTE-ACS Dringlich: innerhalb von 2 h bis innerhalb von 72

h, je nach Risikokriterien

Stabile KHK
- ohne Ad-hoc-PCl-Indikation Innerhalb von 2 Wochen bei Hochrisikopatienten
gemal Heart Team-Protokoll und innerhalb von 6 Wochen bei allen anderen
Patienten
- mit Ad-hoc-PClI-Indikation Ad hoc

gemal Heart Team-Protokoll

ACS = acute coronary syndromes; ESC = European Society of Cardiology; STEMI = ST-segment elevation
myocardial infarction; NSTE-ACS = non-ST-segment elevation acute coronary syndrome; PCI = percutaneous
coronary intervention; Ad-hoc-PCl = ist definiert als eine therapeutische Intervention, die im selben Verfahren wie
die diagnostische Koronarangiographie durchgefihrt wird.
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2.3 Koexistenz von Aortenklappenstenose und koronarer Herzkrankheit

2.3.1 Inzidenz
KHK und AS koexistieren in circa 30-50 % der Patienten.* Ursachlich hierfur sind &hnliche
Pathogenesen mit degenerativen und/oder arteriosklerotischen Vorgangen. Ahnliche
Risikofaktoren wie das fortgeschrittene Lebensalter, das méannliche Geschlecht, Diabetes
mellitus, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie und chronische Niereninsuffizienz werden bei
beider Erkrankungen identifiziert.2® Die Pravalenz einer begleitenden KHK bei Patienten mit
schwerer AS variiert stark zwischen den verschiedenen Studien, je nach Definitionen und
Studiendesign. Das GARY-Register (Stand 2017) zeigte eine KHK Prévalenz von 19,8-24,4 %
und 53,7-62,6 % bei AKE und TAVI-Patienten respektive.*>’ GroRe TAVI-Studien (PARTNER
1 A, PARTNER 2 A, CoreValve und SURTAVI) zeigten, dass eine betrachtliche Mehrheit von

Patienten mit hohem und mittlerem Risiko (63—75 %) gleichzeitig an KHK litt. 10:125-127

2.3.2 Pathogenese
Wie bereits erwahnt, lassen sich die Koexistenz von KHK und AS, eine erhohte
Arbeitsbelastung des LV und eine Koronarinsuffizienz potenzieren. Ob eine myokardiale
Ischdmie durch eine unzureichende Sauerstoffversorgung aufgrund der zugrundeliegenden
AS mit kompensatorischer LV-Hypertrophie oder durch das Vorliegen einer KHK bestimmt
wird, ist umstritten.??® Aufgrund der gegenseitigen Verschlechterung der myokardialen
Isch&mie durch gleichzeitige KHK und schwere AS kénnen sich klinische Manifestationen der
zwei Zustande Uberschneiden. In einer aktuellen multizentrischen Studie war Dyspnoe mit
58,9 % das haufigste Symptom bei Patienten mit AS + KHK.12° Weitere Anzeichen, wie AP,
Leistungsminderung, Schwindel und Synkope, gehtéren zum klinischen Spektrum beider
Erkrankungen, sodass die Uberschneidung der Manifestation die Interpretation der
hamodynamischen Relevanz jedes Zustands erschwert. Eine sorgfaltige Bewertung der
prognostischen Auswirkungen von sowohl KHK als auch AS ist entscheidend fir den

Outcome.

2.3.3 Diagnostik

Bei Patienten mit Verdacht auf KHK sind eine korperliche Belastungsuntersuchung oder eine
pharmakologische Stressuntersuchung unerlasslich, um eine induzierbare Ischamie
festzustellen, die von einer koronaren Revaskularisation profitieren kann. Bei Patienten mit
schwerer AS sind diese Tests jedoch in der Regel kontraindiziert. Nichtsdestotrotz wird die
Dobutamin-Echokardiographie bei niedriggradigen AS akzeptiert, um den Schweregrad der
Erkrankung zu beurteilen und die Behandlung zu leiten. Dartber hinaus zeigte sich bei einer
Untersuchung der Sicherheit und diagnostischen Genauigkeit von nicht-invasiven Tests mit
vasodilatatorischem Stressor bei schwerer AS eine allgemeine Durchfiihrbarkeit aufgrund des
Fehlens schwerwiegender unerwiinschter kardialer Ereignisse im Zusammenhang mit dem
Test, obwohl die Spezifitat der Ergebnisse niedriger hatte sein konnen als ohne AS.*%° Hierbei
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schlussfolgerten die Autoren, dass eine ischamische Anfalligkeit hervorgerufen werden kann,
die nur von der Aortenklappenerkrankung herrihrt und nach Behandlung der AS
maoglicherweise reversibel ist. Ferner steht das Kardio-CT, dank seiner hohen Sensitivitat, als
eine nicht invasive diagnostische Malinahme zur Verfiigung. In einer monozentrischen Studie
haben nur 22 % der Patienten eine zusatzliche Koronarangiographie nach einem ,First-Line*
KHK-Screening mittels Kardio-CT bendtigt.**! Dartiber hinaus wird seit Jahrzehnten vor jedem
Eingriff an der Aortenklappe ein angiographisches Screening der Koronaranatomie
empfohlen.'®? Diese bewirkt einen Uberlebensvorteil bei gleichzeitiger Bypass-Versorgung von
relevanten Koronarstenosen (=250 %) bei Patienten, die sich einen AKE unterziehen. Durch
Sanierung der Aortenklappe verbessert sich die Koronardurchblutung und der LV wird
unmittelbar entlastet. Des Weiteren stellt der SYNTAX-Score auch bei Patienten mit AS ein
attraktives Instrument zur Quantifizierung des AusmaRes und der Komplexitat der KHK dar.*33
Nichtsdestotrotz weist die verfligbare Evidenz darauf hin, dass eine KHK bei Patienten ohne
hohe ischamische Belastung einen neutralen Einfluss auf die Ergebnisse nach
Aortenklappeneingriffen haben kann. Mehrere Studien zeigten, dass das Uberleben von
Patienten mit mittelschwerer KHK und einigermaf3en unvollstandiger Revaskularisation mit der
Prognose von Patienten ohne KHK vergleichbar war. Weder der Schweregrad der KHK noch
die Vollstandigkeit der Revaskularisierung nach PCI oder ACVB waren mit schlechteren

klinischen Ergebnissen verbunden.**

Daruber hinaus ist die FFR fur AS Patienten umstritten, da, neben Sicherheitsbedenken bei
Verabreichung von Adenosin, die funktionell relevante intermediare Stenose infolge
hamodynamischer Verdnderungen bei Vorliegen einer AS mdoglicherweise unterschatzt
wird.?*0 Alternativ kann die Vermeidung einer induzierten Hyperamie durch iFR von Vorteil sein
und die Sicherheit und Zuverlassigkeit der funktionellen Bewertung kritischer KHK bei TAVI-
Patienten erhthen. Einige Autoren beflirworteten auch einen hybriden Ansatz, der sich fir

adenosinunabhéangige iFR-FFR als Screening-Instrument entschied.3®

2.3.4 Therapie
Klassischerweise werden Patienten mit schwerer AS und relevanter KHK chirurgisch mittels
AKE und ACVB uber mediane Sternotomie mit Einsatz der EKZ versorgt. Dennoch bringt ein
Kombinationseingriff allein durch eine verlangerte OP-, Ischamie- und EKZ-Zeit und
erweitertes chirurgisches Trauma ein hdoheres perioperatives Risiko mit sich. Nichtsdestotrotz
zeigte sich das Auslassen von Revaskularisation wahrend AKE wegen schwerer AS als der
starkste unabhangige Pradiktor fur den frihen Tod bei Patienten mit gleichzeitiger relevanter
KHK.132 Mittlerweile hat sich TAVI fur die Behandlung schwerer AS mit hohem operativem
Risiko durch zahlreiche Studien, wie bereits erwahnt, etabliert. Ebenfalls nach TAVI ist eine

unbehandelte KHK bei AS Patienten mit deutlich schlechterem Outcome verbunden.*® So
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bringt ein Klappenersatz bei schwerer AS, unabhangig vom Vorgehen, chirurgisch oder
interventionell, einen Uberlebensvorteil mit.

In der Tabelle 9 sind die EACTS und ESC (2021)-Empfehlungen fur die Behandlung von AS
bei Patienten mit bestehender Indikation zum kardiochirurgischen Eingriff wegen einer oder
mehrerer Begleiterkrankungen eingetragen.® AuRRerdem sind in der Tabelle 10 die aktuellsten
Empfehlungen der ESC-Leitlinie (2018) zur Revaskularisation bei bestehender priméarer
Indikation zur Klappenintervention zusammengefasst.®*

Tabelle 9: Aktuelle Empfehlungen fir die Behandlung von AS bei Patienten mit
Begleiterkrankung (ESC 2021).°

AKE ist indiziert bei Patienten mit schwerer AS, die sich einer ACVB, einer C
Operation an der Aorta ascendens oder einer anderen Herzklappenoperation

unterziehen.

AKE sollte in Betracht gezogen werden bei mittelgradiger AS und geplanter lla | C

ACVB, Operation an Aorta oder anderen Herzklappen.

Leitlinie (2021) der EACTS und ESC zur Intervention bei AS.® AKE = Aortenklappenersatz; AS =
Aortenklappenstenose; ACB = aortokoronarer Bypass.

Tabelle 10: Aktuelle Empfehlungen fir eine Revaskularisation bei Patienten mit
Indikation zur Aortenklappenintervention (ESC 2018).%

ACVB ist indiziert bei Patienten mit relevanter Koronarstenose > 70 % und C

bestehender Indikation zum chirurgischen AKE.

ACVB sollte in Betracht gezogen werden bei einer Koronarstenose von 50-70 % lla | C
und bestehender Indikation zum chirurgischen AKE.

PCI sollte in Betracht gezogen werden bei Patienten mit einer proximalen lla | C
Koronarstenose > 70 % und bestehender Indikation zur TAVI.

Leitlinie (2018) der EACTS und ESC zur Revaskularisation bei primarer AKE /TAVI Indikation.%* AKE
Aortenklappenersatz; ACVB = aortokoronarer Venen-Bypass; PCl = perkutane Koronarintervention; TAVI
kathetergestitzte aortic valve implantation.

Somit wird ACVB + AKE fiir operable Patienten empfohlen und PCI + TAVI fur > 75-jahrige
inoperable Patienten, solange die Anatomie und Klappenmorphologie dies zulassen. Des
Weiteren wird eine chirurgische Revaskularisation bei bestehender Operabilitat fir Diabetiker,
bei eingeschrankter LV-Funktion, rezidivierenden In-Stent-Restenosen, als
Kombinationseingriff mit anderen kardiochirurgischen Prozeduren, bei
MehrgefaRerkrankungen mit einem intermedidaren oder hohen SYNTAX-Score > 22 und
entsprechend bei komplexeren langstreckigen, seriellen oder Bifurkationsstenosen bevorzugt.
Zudem steht mittlerweile mit vielversprechendem Outcome eine Verwendung von Rapid-
Deployment-Klappen, solange die Aortenwurzelmorpholgie diese zuldsst, zur Verflgung.
Andererseits stellt ein vollstéandiger perkutaner Ansatz bei Inoperabilitdt aufgrund eines
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fortgeschrittenen Lebensalters oder multiplen Begleiterkrankungen eine etablierte Alternative
auch bei MehrgefaRerkrankungen mit niedrigem SYNTAX-Score < 22 dar. Weitere Hybrid-
Verfahren, wie MIDCAB + TAVI, oder, bei MehrgefalR3erkrankungen und/oder
Hauptstammbeteiligung, eine OPCAB + TAO-TAVI, kdnnten in Erwdgung gezogen werden.
Somit wird eine Interdisziplinaritéat bei der Gestaltung eines Behandlungsvorgehens unter
Berticksichtigung von patientenindividuellen kardialen und extrakardialen Merkmalen
unabdingbar.

2.3.5 Die Rolle des Herzteams

Das Herzteam ist ein abteilungsibergreifendes und Uberregional kooperierendes Team von
Herzchirurgen, Kardiologen, Kardioanasthesisten, Infektiologen und Radiologen.'* Ein gut
funktionierendes Herzteam ist die Grundlage fur beste Patientenergebnisse. Das Herzteam
sollte sich regelmafig treffen, um die verfigbaren diagnostischen Beweise zu analysieren und
zu interpretieren, die Notwendigkeit einer myokardialen Revaskularisierung zu bestimmen und
die relative kurz- und langfristige Sicherheit und Wirksamkeit der perkutanen und chirurgischen
Optionen zu beurteilen. Ad-hoc-Meetings des Herzteams sollen effiziente klinische
Arbeitsablaufe erleichtern und unterstutzen.

Jeder Patient mit schwerer symptomatischer AS bendtigt eine ganzheitliche Bewertung durch
das Herzteam, um die beste Behandlungsstrategie sicherzustellen. Schlisselelemente sind
Alter sowie klinische, anatomische und verfahrenstechnische Faktoren. Die vom Herzteam zu
berticksichtigenden Aspekte fur die Gestaltung eines Therapievorgehens bzw. Wahl eines
Prothesentyps sind in der Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Faktoren, die zur Bevorzugung eines Verfahrens bzw. eines Prothesentyps
bei Patienten mit AS beitragen (+) oder gegen ein Vorgehen bzw. gegen die Verwendung

eines Prothesentyps sprechen (-)

Faktor AKE AKE AKE TAVI
mittels mittels mittels (Bio-
mechanischer | biologischer Rapid- Prothese)
Prothese Prothese Deployment

(Bio-Prothese)

Klinische Charakteristika

Alter < 60 Jahre + - - -

Alter 60-65 Jahre + -

Derzeit keine eindeutige Empfehlung

Alter 65-75 Jahre - + + -
Alter > 75 Jahre - - + _
EuroSCORE > 4% bzw. - - + +
STS > 4%
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Lebenserwartung < 10
Jahre

Eingeschrankte Mobilitat
und/oder Gebrechlichkeit*!

Weitere Herzerkrankungen

Schwere KHK, die eine
operative Revaskularisation
erfordert

+

Klappenwahl nach anderen Faktoren

Z.n. ACVB-OP*2

()

Weitere Klappenfehler bzw.
Aortenaneurysmen, die
operativ behandelt werden
koénnten

+

Klappenwahl nach anderen Faktoren

Endokarditis

+

+

Aortenthromben oder LV-
Thromben vorhanden

+

+

Anatomische und technische Aspekte

Porzellanaorta

Schwere
Thoraxdeformation

Folgeschaden einer
Thoraxbestrahlung

Patienten-Prothesen-
Mismatch wird erwartet

Septumhypertrophie mit
erforderlicher Myektomie

Bikuspide Aortenklappe

Geringer Abstand zwischen
Koronarostien und
Aortenklappenanulus

Bereits bestehende
Notwendigkeit einer
Antikoagulation*3

()

¢)

Kontraindikation fir
Antikoagulation

Dialysepflichtigkeit

+

+

+

(Zwischen Klammern) = wenn keine endeutige Empfehlung (+), eine relative Kontraindikation (-) oder eine neutrale
Empfehlung (+/-) in Abh&ngigkeit von anderen Faktoren vorliegen. *1: eingeschrénkte Mobilitat und Umstande, die
den Rehabilitationsprozess nach einem Eingriff beeintréchtigen kénnen. *2: Z. n. Bypass-OP mit dem Risiko einer
Bypassverletzung bei Re-Operation. *3: In manchen Kklinischen Szenarien (Z. B. Antikoagulation wegen
Vorhofflimmerns) kann es durchaus sinnvoll sein, trotz bestehender Antikoagulation eine biologische Prothese zu
implantieren.
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Ferner sind die prognostizierte chirurgische Mortalitat, die anatomische Komplexitat der KHK
und die zu erwartende Vollstéandigkeit der Revaskularisation wichtige Entscheidungskriterien
fur die Art der Revaskularisation (ACVB oder PCI). Ob eine konservative Therapie, PCI oder
ACVB bevorzugt
Behandlungsstrategien richten, wobei sich die Risiken periprozeduraler Komplikationen (z. B.

wird, sollte sich nach den Nutzen-Risiko-Verhaltnissen dieser

zerebrovaskulare Ereignisse, Bluttransfusionen, Nierenversagen, neu auftretende
Arrhythmien oder Wundinfektionen) gegen Verbesserungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat sowie langfristige Freiheit von Tod, MI oder wiederholter Revaskularisation
vertreten lassen. Die Balance der Faktoren, die die Wahl eines Verfahrens bestimmen, ist in

der Abbildung 6 graphisch dargestellit.

Balance der Faktoren, die die Wahl eines Vorgehens bestimmen.
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Abbildung 6: Die Balance der Faktoren, die die Wahl eines Verfahrens bestimmen.

Im Konsensus des Herzteams wird das passende Verfahren fir jeden Patienten individuell
entschieden. Ferner sollte eine Einstufung der Dringlichkeit erfolgen. Der Beschluss der
Herzkonferenz wird, durch den behandelenden Arzt, mit jedem Patienten besprochen, der
dann eine informierte Entscheidung treffen kann. Die Griinde fiir eine Entscheidung und einen
Konsens Uber die optimale Revaskularisationsbehandlung sollten in der Patientenakte
dokumentiert werden. In Einrichtungen ohne Herzchirurgie vor Ort ist die Zusammenarbeit mit
einer externen Herzchirurgieeinheit erforderlich, um Protokolle zu entwerfen, die definieren,

wann eine Diskussion mit dem Herzteam erforderlich ist.
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Die TAVI-Prozeduren werden in kollegialer Abstimmung im interdisziplindren Herzteam von
Facharzten flr Kardiologie mit der Zusatzqualifikation ,interventioneller Kardiologe* und
Facharzten fur Herzchirurgie mit der Zusatzqualifikation ,kathetergestitzte Therapie von
Herzklappen® durchgeflhrt. Die weitreichenden Kenntnisse und Erfahrungen der Team-
Mitglieder aus beiden Fachabteilungen definiert die gemeinsame Verantwortung im
Herzteam.!! Zur Sicherheit der Patienten empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
(DKG) fur die Zertifizierung eines TAVI-Zentrums eine Mindestzahl von TAVI-Eingriffen. Seit
2015 werden 50 TF-TAVI pro Jahr, bzw. 25 pro TAVI-qualifiziertem Facharzt pro Jahr,
gefordert.®®

2.3.6 Die Literaturlage und Evidenzliicken

Seit 2012 haben sich die ESC/EACTS-Leitlinien schrittweise zu umfassenderen TAVI-
Empfehlungen entwickelt, die auf soliden und sich haufenden Erkenntnissen beruhen. Das
spiegelt sich in der rasant steigenden Anzahl von TAVI-Prozeduren wider. Laut berichte des
Instituts flr Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) wurden im
Jahr 2019 insgesamt 9 233 isolierte konventionelle AKE (2018: 9 829) und 24 386 (2018: 21
059) isolierte TAVI-Eingriffe durchgefiihrt. Die Anzahl der isolierten koronarchirurgischen
Eingriffe ist mit insgesamt 34 224 (2018: 33 999) ebenfalls angestiegen, wohingegen die
Anzahl der Kombinationseingriffe mit ACVB + AKE mit 5 289 Operationen bundesweit zum
Erfassungsjahr 2019 (2018: 5 668) zurtickgegangen ist.1*’

Das Vorhandensein einer komplexen Begleit-KHK war ein haufiges Ausschlusskriterium bei
den meisten randomisierten Studien und bleibt eines der wichtigsten Merkmale, die die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse von Studien zum Vergleich von TAVI und chirurgischem
AKE fir die allgemeine AS-Bevdlkerung nicht zulassen. Aufgrund der begrenzten
Evidenzbasis bleibt die Durchfiihrung eines vollstandig perkutanen Zugangs mittels TAVI +
PCI oder ein vollstandig chirurgisches Vorgehen mittels ACVB + AKE umstritten.

Im Folgenden ist eine Ubersicht der verfiigbaren Evidenz gegeben. Eine Metaanalyse von
Kotronias et al. 2020 umfasste insgesamt 1 770 Patienten aus 6 Studien. Hier schlussfolgerten
die Autoren, dass bei Patienten mit schwerer AS und revaskularisationsbedurftiger KHK ein
vollstandiger Transkatheter-Ansatz einem vollstandigen chirurgischen Ansatz im friihzeitigen
Outcome, sowie auch nach 2 Jahren, nicht unterlegen war.® Die interventionelle Versorgung
war mit signifikant mehr GefalRkomplikationen verbunden. Des Weiteren zeigte sich deutlich
haufiger akutes Nierenversagen nach chirurgischer Versorgung. Hierbei ist zu beachten, dass
die PCl und TAVI meist mit einem zeitlichen Abstand von bis zu einem Jahr durchgefuhrt
worden waren. Dariber hinaus war diese Metaanalyse aufgrund der geringen Anzahl und
Charaktere der eingeschlossenen Studien, mit nur einer RCT, limitiert. Das Timing von PCI
vor TAVI war sehr inhomogen zwischen den eingeschlossenen Studien. Ferner war tber den
Schweregrad der KHK nach SYNTAX-Score nur in der SURTAVI-Studie berichtet, jedoch

ohne Angabe eines Grads Uber die Vollstandigkeit der Revaskularisierung.® Die in dieser
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Studie eingeschlossenen Patienten hatten keine komplexe KHK mit einem SYNTAX-Score
von 8,1 und 8,5 in der ACVB + AKE und PCI + TAVI respektive.

Es gibt unseres Wissens sonst keine RCTs, die AS und KHK-Patienten untersucht haben.
Aktuell basieren die ESC/EACTS auf den 2 Metaanalysen von Kotronias 2020 und Tarus 2020.
Eine neulich veroffentlichte retrospektive multizentrische Analyse umfasste 159 Paare nach
einem Propensity-Score-Matching (PSM) zur Minimierung von demographischer Differenz
zwischen TAVI- und AKE-Patienten.’?® Hierbei berichteten die Autoren nach einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren bei Patienten mit schwerer AS und komplexer KHK, die
entweder mittels PCI + TAVI oder ACVB + AKE behandelt worden waren, von &hnlicher Raten
an schwerwiegenden kardialen und zerebralen unerwiinschten Ereignissen mit 15,7 % v.s
10,3 %; (p = 0,15) respektiv. Nichtsdestotrotz ergab sich nach 5 Jahren eine signifikant erhéhte
Inzidenz einer erneuten Revaskularisation in der PCI + TAVI-Gruppe mit 24,4 % vs. 4,1 % in
der ACVB + AKE-Gruppe (p = 0,002). Diese allerdings liel3 sich nicht an der Inzidenz akuter
MI (11,2 % vs. 10,1 %; p = 0,78) widerspiegeln. Die Sterblichkeitsrate nach 5 Jahren war in
der PCI + TAVI-Gruppe mit 38,1 % hdher als in der ACVB + AKE-Gruppe mit 32,2 %, allerdings
ohne statistische Signifikanz (p = 0,30).

Daruber hinaus ist die Evidenz fur die Haltbarkeit der TAVI-Prothesen noch unzureichend
belegt. Die meisten TAVI-RCTs, bis auf die NOTION-Studie, kdnnen bisher keine Daten Uber
5 Jahre hinaus bereitstellen. Fur die NOTION-Studie wurden erst kirzlich 8-Jahres-Daten
vero6ffentlicht, die keinen Unterschied zwischen AKE und TAVI bei IR-Patienten in Bezug auf
die Gesamtmortalitat sowie die Schlaganfalls- und Myokardinfarktsrate zeigten.'*® Jedoch
wurden in der NOTION-Studie alle KHK-Patienten ausgeschlossen. Somit ist eine Empfehlung
fur TAVI Dbei jungeren Patienten mit einer langen Lebenserwartung, vor allem bei
Vorhandensein einer begleitenden KHK, noch limitiert. Ferner konnte eine liegende TAVI-
Prothese den Zugang zu Koronararterien erschweren, was insbesondere bei Notfalleingriffen
eine negative Auswirkung haben kdnnte. Hingegen wies, wie bereits erwéhnt, die komplette
Revaskularisierung und Freiheit von erneuten Interventionen einen Vorteil fir ACVB
gegenuber PCI auf. Diese Aspekte missen bei der Entscheidung zwischen ACVB + AKE und
PCI + TAVI bei Patienten mit geringem Operationsrisiko und langerer Lebenserwartung
unbedingt beriicksichtigt werden. Eine einfache Altersgrenze reicht vielleicht fur die primare
Einschatzung aus, allerdings ist diese fur eine pauschalisierte Triage der Patienten definitiv
nicht ausreichend. Ferner kénnten Hybrid-Vefahren bei besonderen Féllen eine elegante
Alternative darstellen. Diese wurden allerdings in der vorliegenden Arbeit nicht miterfasst.
Zusammenfassend sind, in Ermangelung qualitativ hochwertiger Evidenz, beide
Vorgehensweisen geeignet und somit in den Leitlinien anerkannt, allerdings mit
unterschiedlichen Empfehlungsklassen und einem Evidenzgrad C, was zu erheblicher

Unsicherheit bei der Entscheidungsfindung fiihrt.
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2.3.7 Fragestellung der vorliegenden Arbeit
Unsere Untersuchung dient dazu, die verflgbare begrenzte Evidenzbasis hervorzuheben, um
eine Entscheidungsfindung im Herzteam darlber zu treffen, ob ein kathetergestiitzter oder ein
chirurgischer Ansatz fur Patienten mit schwerer AS und begleitender relevanter KHK, vor allem

bei IR-Patienten, bevorzugt werden sollte.

Die vorliegende Arbeit soll zu folgenden Fragestellungen Beitrage liefern:

i.  Wie ist das Patienten-Kollektiv mit schwerer AS und relevanter KHK charakterisiert?
Bestehen Unterschiede beziiglich der demographischen Daten, der Komorbiditaten
und des allgemeinen Risikoscores?

ii.  Zeigen sich Unterschiede zwischen einer komplett chirurgischen und einer komplett
interventionellen Versorgung im frihzeitigen Ergebnis in Bezug auf Mortalitéat und
postoperative bzw. postinterventionelle Komplikationen, wie Schlaganfélle, AVB und
PVL?

iii.  Konnen Schlussfolgerungen fiir die Stratifizierung der Patienten abgeleitet werden?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Dies ist eine monozentrische Analyse von konsekutiven Patienten mit schwerer AS und
komplexer KHK. Wir identifizierten Patienten die aufgrund der beiden o. g. Erkrankungen im
Zeitraum zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2018 in der Klinik und Poliklinik fir Herz-
und Thoraxchirurgie sowie herzchirurgische Intensivmedizin der Uniklinik Koéln und deren

Tochterunternehmen, CardioClinic Kalk, behandelt wurden.

3.1.1 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden Patienten, die entweder eine chirurgische Therapie der AS bzw. des
kombinierten AK-Vitiums mittels AKE sowie gleichzeitig eine ACVB fur eine relevante
Koronarstenose oder eine komplett interventionelle Therapie mittels PClI und TAVI
zeitversetzt, mit einem maximalen Zeitabstand von 6 Monaten, erhielten. Alle
eingeschlossenen Patienten wurden im Koélner Herzzentrum in der wochentlichen
interdisziplindren Herzkonferenz vorgestellt. Der klinische Zustand und Komorbiditaten jedes
Patienten wurden evaluiert mit entsprechender Einschatzung des operativen Risikos. Nach
entsprechender Bildgebungsdiagnostik wurden die Morphologie der AK, der Koronarstatus
sowie Zugangswege und Durchfihrbarkeit individuell untersucht. Im Konsensus des
Herzteams wurde das fiur den Patienten bestgeeignete Therapieverfahren gestaltet. Dieses
wurde nach einem Aufklarungsgesprach mit dem Patienten und ggf. Angehérigen geplant und
anschlie3end durchgefihrt. Die prioperativen demographischen Daten und Komorbiditaten
wurden aufgenommen und retrospektiv untersucht. Das friihzeitige Outcome von Patienten
wurde analysiert, um die Krankenhausmortalitat und Komplikationen zu identifizieren.
Aufgrund des retrospektiven Charakters wurde auf eine Aufklarung der Patienten zur
Durchfiihrung dieser Analyse verzichtet. In Absprache mit der Ethikkommission der Universitat

zu KoIn war ein Ethikantrag nicht notwendig.

3.1.2 Ausschlusskriterien
Die Prufung der Ausschlusskriterien tber die Teilnahme an dieser Analyse erfolgte ebenfalls
retrospektiv. Ausgeschlossen wurden dabei all jene Patienten, die eine der folgenden
Diagnosen als OP-Indikation aufwiesen: reine AK-Insuffizienz, Endokarditis der AK,
Aortenprothesendegeneration (TAVI VIV) und/oder Kombinationseingriffe im Sinne von
weiteren Klappeninterventionen bzw. Klappenoperationen in
Mitralklappen/Trikuspidalklappen-Position. Auferdem wurden Patienten, die mittels Hybrid-

Eingriffen behandelt wurden, nicht in dieser Analyse miterfasst.

Ein vorbestehender Herzschrittmacher, Voroperationen am Herzen oder Vorhandensein einer

Klappenprothese (auf3er in der Aortenposition) waren kein Ausschlusskriterium.
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3.1.3 Endpunkte
Ein In-Hospital Follow-Up wurde bei allen in dieser Analyse eingeschlossenen Patienten
durchgefihrt. Als primarer Endpunkt wurde die In-Hospital Gesamtmortalitat genannt. Weitere
sekundare Endpunkte sind postinterventionelles Neuauftreten von Schrittmacherpflichtigkeit,
paravalvulare Leckagen, Myokardinfarkte, Strokes, Dialysepflichtigkeit sowie die

intensivstationare und gesamtstationare Aufenthaltsdauer.

3.1.4 Datenerhebung
Alle patientenbezogenen Daten werden im Kodlner Herzzentrum bei stationarer Aufnahme bis
zur Entlassung standardmé&Rig im Krankenhausinformationssystem Orbis® (ORBIS AG,
Deutschland) sowie im Quantitative Imaging in Medicine and Surgery (QIMS) (terraconnect
GmbH & Co. KG Deutschland) gespeichert. Zur Erhebung der fir diese Arbeit relevanten
Daten wurden samtliche Entlassungsberichte, Op-Berichte, EKGs, Laboranalysen und DRG-
Codierung gesichtet und anschlieRend zur Datenanalyse extrahiert. Die erhobenen Daten
wurden in zwei Gruppen eingeteilt, je nach Behandlungsverfahren, komplett interventionell
(PCI + TAVI) oder komplett chirurgisch (ACVB + AKE), und dahingehend untersucht, ob
Unterschiede hinsichtlich der Baseline-Charakteristika und des friihzeitigen Outcomes

bestehen.

3.1.5 Definitionen
Schwere AS wurde, nach aktuellen Richtlinien, definiert, wenn mindestens eines der in der
Tabelle 1 aufgelisteten Kritierien (KOF, DPmean, Vmax) vorlag.
KHK galt als entweder signifikant (> 50 %), Stenose, ungeschitzte Hauptstammstenose, oder
bei Vorhandensein eines DES oder einer stattgehabten PCI vor geplantem Eingriff.
Zur Einschatzung des Operationsrisikos wurde das European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE) Il angewendet. Hierbei werden klinische, laborchemische,
pathophysiologische Parameter sowie die Dringlichkeit und Komplexitat eines bevorstehenden
Eingriffs miteinbezogen. Die Summe der Punkte spiegelt ein geschatztes prozentuales Risiko
wider, innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Herzoperation zu sterben. Die Scores wurden
gemal den verdffentlichten Algorithmen (www.euroscore.org) berechnet. Patienten kdnnen
anhand des erreichten Scores gemaf den Empfehlungen von ESC/EACTS 2018 folgenden
Risikogruppen zugeordnet werden: geringes Risiko < 4 %, mittleres Risiko 4-9 % und hohes
Risiko > 9 %.

Zur Definierung der o. g. Endpunkte wurden die entsprechenden Definitionen der VARC-3-
Kriterien angewendet. Die Kriterien der Valve Academic Research Consortium (VARC) wurden
erstmals 2011 veréffentlicht und zuletzt im April 2021 aktualisiert. Diese ermoglichen eine

Vergleichbarkeit der Ergebnisse nach TAVI-Eingriffe.*%
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Die Definition des Begriffs der Krankenhausmortalitat bzw. 30-Tage-Mortalitat beinhaltet das
Versterben eines Patienten innerhalb der ersten 30 Tage bzw. wahrend des Klinikaufenthalts
nach der jeweiligen Intervention oder Operation.

Far Myokardinfarkte verwendeten wir die Definition der myokardialen Infarzierung vom Typ 5
im Zusammenhang mit chirurgischer Revaskularisation bzw. AKE oder TAVI mit einem Anstieg
der Konzentration von Myokardinfarkt-Markern CK-MB oder sensitivem Troponin > 10-Fache
der 99. Perzentile des oberen Referenzwertes oder > 20 % der préoperativen Werte
(ESC/EACTS 2018).1%% Zudem muss zusatzlich mindestens einer der im folgenden
aufgelisteten Parameter vorliegen:

- Entwicklung neuer Q-Zacken in 2 verschiedenen Ableitungen

- Neuer peristierender (> 48 Stunden postprozedural) Linksschenkelblock (LSB)

- Bildgebungsnachweis eines neuen Substanzverlustes oder neuer regionaler

Wandbewegungsstérungen in einem Muster, welches mit einer ischamischen Ursache

vereinbar ist.

Treffen die 0. g. Definitionen des prozeduralen Myokardinfarkts nicht zu, wird die Erh6hung
des Troponinwertes als akuter Myokardschaden klassifiziert.!*  Perioperative
Myokardschaden sind definiert als eine isolierte Erh6hung der Myokardinfarkt-Marker (CK-MB
und Troponin), die Uber die Obergrenze des Normalwerts in der 48-stiindigen

postprozeduralen Periode hinausgehen.

Als Cerebrovaskulares Ereignis (CVE) galten alle neu aufgetretenen neurologischen Defizite
zerebralen Ursprungs, die wahrend des primaren Klinikaufenthalts auftraten, mit
entsprechendem Nachweis einer Ischdmie oder Hamorrhagie in der CT/MRT des Schadels
und zusammen mit der Einschatzung eines Neurologen.

Eine Schrittmacherpflichtigkeit beinhaltet die Implantation eines dauerhaften Schrittmachers
aufgrund einer postprozeduralen neu aufgetretenen und persistierenden bzw. permanenten
(bei Persistenz > 7 Tage postprozedural und/oder bei der Entlassung bzw. > 30 Tage
postprozedural) AV-Uberleitungsstérung.

Ein paravalvulares Leck (PVL) wird notiert bei einem Nachweis von paravalvularer
Regurgitation neben der implantierten Klappenprothese. Die Einteilung nach Schweregrad von
maoglichen PVL erfolgte standardisiert via Farbdoppler Echokardiographie, anhand der VARC-
3-Parameter und der EACVI-Leitlinie: ,keine“, ,mild“, ,moderat® und ,schwer® (siehe
Abbildungen 3 und 4).

Ein postoperatives Patient-Prothesen-Mismatch (PPM) lasst sich Uber die auf die
Korperoberflache des Patienten indizierte effektive KOF oder die Indexed Effective Orifice
Area (iEOA) erruieren.'®? In der Tabelle 18 wird die Schweregradeinteilung von PPM nach
KOF-Index dargestellt.
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Tabelle 12: Einteilung des PPM nach KOF-Index.#
Kein PPM iIEOA > 0,85 cm?/m?2

Moderates PPM | iEOA 0,65-0,85 cm?/m?
Schweres PPM iIEOA < 0,65 cm?/m?

PPM = Patienten-Prothesen-Mismatch; KOF = Klappenoffnungsflache; iEOA = EOA (cm2) / BSA (m2). (BSA: engl.
Body surface area).

Postoperatives Nierenversagen wurde als ein akuter Abfall von Kreatinin Clearance < 50
ml/min oder die Notwendigkeit eines temporaren oder permanenten Nierenersatzverfahrens

(z. B. Hamodialyse, Hamofiltration) postoperativ definiert.

Sonstige akute prozedurale Komplikationen umfassen die Notwendigkeit einer Umstellung auf
eine offene Operation wahrend der TAVI oder die Verwendung eines ungeplanten

hamodynamischen Unterstiitzungsdevice.

3.1.6 Bildgebung

Zu der Ublichen praoperativen Diagnostik gehoren folgende Untersuchungen:
Echokardiographien und Angiographien, nicht alter als sechs Monate, Réntgen—Thorax in zwei
Ebenen, nicht é&lter als vier Wochen, EKG in Ruhe am Vortag des Eingriffs,
Lungenfunktionstest, nicht alter als zwei Wochen, Farbcodierte Duplex Sonographie der
Carotiden, nicht alter als sechs Monate, Labordiagnostik (kleines Blutbild, CRP, Gerinnung,
Elektrolyte, Nierenwerte, Leberwerte, Herzenzyme, Virus Serologie, Schilddrisenwerte) und
Kreuzblut zur Konservenanforderung. Fir die weitere Evaluation eines TAVI-Zugangs erfolgte
ein Kardio-CT, nicht &lter als sechs Monate.

Die TTE-Untersuchungen wurden nach den empfohlenen Standardeinstellungen der
American Society of Echocardiography durchgefuhrt. Hierbei wurden Standard-
Ultraschallgeraten Vivid® von GENERAL ELECTRIC COMPANY
(Buckinghamshire in Grof3britannien) benutzt. Die periinterventionell durchgefihrten TEE-
Untersuchungen wurden mit Standard-Geraten von Philips durchgefihrt. Die TTE bzw. TEE
wurden zwecks préoperativer Diagnostik, intraoperatives Monitoring und umgehender
Ergebniskontrolle eingesetzt. Postoperativ diente eine TTE zur finalen Kontrolle des
Ergebnisses  vor der Entlassung. Alle Untersuchungen wurden durch
echokardiographieerfahrenen Mediziner gemacht. Hierbei wurden transvalvulare Dricke,
Flussgeschwindigkeiten (iber die implantierten Prothesen sowie der tatséchlichen KOF und
LV-EF in % festgestellt. Auf méglichen Komplikationen wie paravalvuldre Leckagen und die
Einteilung dieser nach Schwergrad wurde geachtet.

Darliber hinaus erhielten alle Patienten, die fur eine interventionelle Versorgung diskutiert
wurden, ohne etwaige Kontraindikation eine MSCT. Hierbei wurden Somatom Dual-Source
Force® CT von Siemens Medical Systems (Erlangen, Deutschland) zur Erstellung einer

jeweiligen 3D-Rekonstruktion der Aortenklappe, LVOT, Aortenwurzel und Aorta ascendens
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verwendet. Desweiteren wurden Anulusperimeter, Anulusflache, Verkalkungsgrad, und die
Koronar-Anulus-Abstande gemessen. Die erhobenen Parameter wurden bei der Planung dazu
verwendet, eine patientenindividuelle Wahl eines Zugangs bzw. eines Prothesentyps zu
treffen.

3.1.7 Durchfihrung
Die chirurgische Versorgung erfolgte bei allen Patienten der ACVB + AKE-Gruppe in
Intubationsnarkose Uber eine mediane Sternotomie, unter Anschluss einer EKZ, milder
Hypothermie und kardioplegischem Stillstand. Die eingesetzte Bypasszeit variiert, je nach
Verlauf der Operation, Erfahrung des Operateurs, Zahl der Koronaranastomosen und Art der
verwendeten Klappenprothese. Die in dieser Analyse verwendeten konventionellen
Bioprothesen sind: Perimount® (Carpentier-Edwards Lifesciences Corp., Irvine, CA), Magna
Ease® (Carpentier-Edwards Lifesciences Corp., Irvine, CA) und Trifecta® (Abbott, Valve with
Glide Technology (GT), Allschwill, USA). AuRerdem wurden folgende Rapid-Deployment-
Klappen implantiert: Perceval® (LivaNova, London, UK) und INTUITY® (Edwards Lifesciences
Corp., Irvine, CA). Bei jungen Patienten (< 60 Jahre) wurden mechanische Klappen (von
Carbomedics® (LivaNova, Saluggia (VC) Italy) und On-X® (Life Technologies, Kennesaw, GA,
USA) verwendet. Es wurde vorsorglich bei allen Patienten ein passagerer Schrittmacher
epikardial am rechten Ventrikel und rechten Vorhof angelegt. Intraoperativ erfolgte bei allen
Patienten nach Aortotomieverschluss, Entfernung der Aortenklemme und Regeneration des
pulsatilen Kreislaufs eine Klappenfunktionskontrolle und der Ausschluss eines PVL mittels
TEE. Postinterventionell erfolgte die Verlegung auf eine Intensivstation und eine Uberwachung
fur mindestens 24 Stunden. Der passagere SM wurde zwischen dem 3. und 5. postoperativen

Tag bei fehlender Schrittmacherpflichtigkeit entfernt.

Die TAVI-Prozeduren erfolgten in einem Hybridsaal im Koélner Herzzentrum standardmafig
durch das interdisziplindre Herzteam gemeinsam von einem interventionellen Kardiologien
und einem Herzchirurgen sowie einem Kardioanasthesisten. Zudem bestand stets eine
Bereitschaft weiteren Fachkréaften fur einen eventuellen Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
bzw. Wechsel auf eine offene Operation beim Auftreten von Komplikationen.

In dieser Analyse wurden transfemorale (TF), transapikale (TA) oder transaxillare (TAX)
Zugangswege angewandt. Die TA- und TAx-TAVI Prozeduren wurden in Intubationsnarkose
durchgefuhrt. Die TF-TAVI wurden meist in Analgosedierung durchgefiihfrt. Zunéchst wurde
ein passagerer Schrittmacher transvends Uber die V. femoralis oder V. jugularis interna in den
rechten Ventrikel eingefiihrt. Die Einstiegsebene fur das TAVI-Fuhrungssystem wurde, je nach
Zugangsweg perkutan oder chirurgisch, vorbereitet. In der vorliegenden Patientenkohorte
wurden ballonexpandierbaren SAPIEN-Prothesen: SAPIEN®, SAPIEN XT® sowie SAPIEN
3® (Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, California, USA) implantiert. Au3erdem wurden

folgende selbstexpandierende Prothesen verwendet: CoreValve-Prothesen (COREVALVE®,
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COREVALVE Evolut R® und COREVALVE Evolut pro®, Medtronic, Minneapolis, Minnesota,
USA), ACURATE® und ACURATE neo® (friher Symetis Inc., Ecublens, Schweiz und jetzt
Boston Scientific, Marlborough, MA, USA), JENAVALVE® (JenaValve Technology Inc.,
Minchen, Germany) und LOTUS® (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA).

Bei ausgepragter Anulusverkalkung wurde ggf. eine Ballonvalvuloplastie vor Freisetzung der
Klappe durchgefiihrt. Die Ballonvalvuloplastie sowie die Freisetzung der Klappenprothese
erfolgten unter, Uber den passageren Schrittmacher induziertes, Schnell- oder Rapid-Pacing
(160-200/min). Die CoreValve-Prothesen wurden am schlagenden Herzen schrittweise
entfaltet. Die Implantationstiefe wurde anhand der ,Deepest-Edge-Methode® erruiert. Eine
Abschlussaortographie wurde zur Sicherung der Prothesenlage bzw. Feststellung von
Komplikationen durchgefiihrt. Bei einem ausgepragten PVL erfolgten gegebenenfalls eine
oder mehrere Ballon-Nachdilatationen. Bei Entfernung der Einfihrungsschleusen wurden
meist Verschlusssysteme (z. B. PERCLOSE PROGLIDE™, Abbott, Chicago, USA) verwendet.
AnschlieBend wurden alle Patienten auf eine Intermediate-Care- bzw. eine Intensivstation
Uberwacht. Die Verlegung auf eine Normalstation erfolgt verlaufsabhangig frihstens am
Folgetag.

3.1.8 Postoperatives Management
Bei der postoperativen Uberwachung lag ein spezielles Augenmerk auf die Himodynamik und
EKG, insbesondere relevante Herzrhythmus- oder Uberleitungsstérungen.  Zur
Ergebniskontrolle der Klappenprothesen erhielten alle Patienten, wie bereits erwéahnt, eine
TTE vor Entlassung. Des Weiteren erfolgten postprozedural sonstige notwendige
Abschlussuntersuchungen wie Roéntgen-, Labor und ggf. SM-Kontrollen. Falls im Verlauf

Komplikationen aufgetreten sind, wurden diese interdisziplindr evaluiert und behandelt.

3.2 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Microsoft Excel® 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
USA) erfasst und mit SPSS® Statistics Version 27.0 (IBM Corporation, Armonk, New York,
USA) sowie R Statistical Software® (V.3.3.2; R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria) statistisch ausgewertet und visualisiert.

Die metrischen Variablen wurden, je nach Verteilung, durch Mittelwert und
Standardabweichung bzw. durch Median und 25. und 75. Perzentile beschrieben. Die absolute
Anzahl (n) mit prozentualem Anteil wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen
verwendet.

Gruppenvergleiche wurden bei kontinuierlichen Variablen mit dem Student-t-Test oder dem
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test durchgefihrt. Fir kategoriale Variablen wurden Chi-Quadrat-
Tests oder den exakten Fisher-Test verwendet. Die univariablen Normalitdtsannahmen
wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test verifiziert. Ein a-Niveau von 0,05 wurde festgelegt, sodass

ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant betractet wurde.
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3.2.1 Propensity-Score-Matching

PSM wurde verwendet, um die Unterschiede in den demographischen Merkmalen und ein
potenzielles Bias zu minimieren. Dies geschah anhand einer logistischen Regressionsanalyse
unter Einbeziehung folgender Varianten: Alter, Geschlecht, BMI, BSA, KHK, 3-
GefalRerkrankung, Hauptstammbeteiligung, Diabetes mellitus, Bluthochdruck, vorheriger
myokardialer Infarkt, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, berechnete Kreatinin-
Clearance, periphere Gefallerkrankungen, Vorhofflimmern, LV-Pumpfunktion und
EuroSCORE II. Ein Eins-zu-Eins-Matching-Algorithmus wurde durchgefihrt mit dem Ergebnis
von 101 PS-iibereinstinmenden Paaren. Zur Analyse der Uberlebensraten wurde der Log-
Rank-Test verwendet und anschaulich in Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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4 ERGEBNISSE

Im Zeitraum zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2018 wurden 1 367 Patienten mittels
TAVI im Koélner Herzzentrum behandelt. Davon identifizierten wir 242 (17,7 %) Patienten, die
sich innerhalb von 6 Monaten (Median 43 (IQR: 1-171) Tage) vor TAVI einer PCIl unterzogen
haben. Nach Anpassung der Ausschlusskriterien wurden insgesamt 237 Patienten in die
Gruppe PCI + TAVI eingeschlossen. Im selben Zeitraum identifizierten wir 517 Patienten, die
mittels ACVB + AKE behandelt worden waren. Nach Anpassung der Ausschlusskriterien
konnten 241 Patienten in die Gruppe ACVB + AKE eingeschlossen werden.

4.1 Vergleich Patientenkollektiv

Das mediane Alter der ACVB + AKE-Patienten war 71,9 (67,7-77,8) Jahre zum Zeitpunkt der
Operation. Hingegen war das mediane Alter mit 81,4 (78,7-85,8) Jahren typisch fir die
interventionell versorgte Gruppe. In der ACVB + AKE-Gruppe waren 23,2 % der Patienten
weiblich vs. 40,9 % in der PCI + TAVI-Gruppe; (p = 0,198). Der mittlere BMI von 28,3 und 26,4
kg/m2 war in der ACVB + AKE-Gruppe und PCI + TAVI-Gruppe vergleichbar; (p = 0,100)
(Siehe Tabelle 13).

Der Schweregrad einer Mehrgefa3-KHK wurde in 1-, 2- und 3-Gefalerkrankung (3-GE)
unterteilt. Die 3-GE prasentierte sich mit 54,3 % und 21,9 % in der ACVB + AKE-Gruppe bzw.
PCI + TAVI-Gruppe sowie die 1-GE mit 19,9 % und 60,7 % in der ACVB + AKE-Gruppe bzw.
PCI + TAVI-Gruppe (p < 0,001). Des Weiteren zeigte sich mehr Hauptstammbeteiligungen mit
59 (24,4 %) vs. 34 (14,6 %) in der ACVB + AKE-Gruppe (p = 0,05). Nach Anpassung der
Ausschlusskriterien gab es keine herzchirurgisch voroperierten Patienten in der ACVB + AKE-
Gruppe. In der PCI + TAVI waren 65 (27,2 %) Patienten voroperiert. 29 (12,2 %) Patienten
erhielten in einem Zeitraum alter als 6 Monate vor TAVI eine ACVB, 6 Patienten (2,5 %) einen
AKE und 30 (12,6 %) Patienten erhielten andere herzchirurgische Eingriffe (Mitralklappen-,
Aorten- oder Kombinationseingriffe). Die TAVI-Kohorte hatte deutlich mehr Vorerkrankungen:
pAVK, hochgradig eingeschrankte LV-Funktion, Niereninsuffizienz, VHF und PHT (Siehe
Tabelle 13). Dies lasst sich mit einem héheren EuroSCORE von 7,9 % (x 5,4) in der PCI +
TAVI-Gruppe vs. 5,6 % (x 3,5) in der ACVB + AKE-Gruppe (p = 0,059) widerspiegeln.

Tabelle 13: Demographische Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI.

Praoperative Variablen ACVB + AKE PCI + TAVI p-Wert
Ungepaarte Kohorte
n =241 n =237
Alter (Jahre) 71,9 (67,7-77,8)~ | 81,4 (78,7-85,8) < 0,001
Mannliches Geschlecht, n (%) 185 (76,8 %) 140 (59,1 %) 0,198
BMI (Kg/m2) 28,2 (24,9-30,5)~ | 26,4 (23,8-28,3) 0,100
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BSA (m2) 1,97 (¥ 0,2) 1,86 (+ 0,2) 0,101
NYHA

I 17 (3,1 %) 33 (13,8 %)

I 25 (10,3 %) 52 (21,8 %)

1 158 (66,0 %) 99 (41,4 %)

v 41 (17 %) 53 (22,7 %) 0,118
CCS -V 28 (11,6 %) 2 (0,8 %) 0,010
Dekompensation 22 (9,1 %) 4 (1,7 %) < 0,001
KHK

- 1-GE n®%) 48 (19,9 %) 144 (60,7 %)

- 2-GE,n (%) 55 (22,8 %) 30 (12,6 %)

- 3-GE,n (%) 131(54,3 %) 52 (21,9 %) < 0,001
HSS 59 (24,4 %) 34 (14,6 %) 0,05
ACS 19 (7,8 %) 0 < 0,001
(instabile AP/STEMI /NSTEMI innerhalb von
2 Wochen vor Indexeingriff)

Z.n. PCI 37 (15,4 %) 132 (57,6 %) < 0,001
(élter als 6 Monaten vor Indexeingriff)

Aktuelle PCI /DES 47 (19,5 %) 237 (100 %) < 0,001
(innerhalb von 6 Monaten vor Indexeingriff)

Herzchirurgische Voroperationen: 0 65 (27,2 %) < 0,001
-Z.n. ACVB 29 (12,2 %)

-Z.n. AKE 6 (2,5 %)

- Z.n. anderen Herz-OPs 30 (12,6 %)

CNI (Creatinine Clearance < 50 ml/min) 48 (19,9 %) 41 (17,2 %) 0,105
pAVK 22 (9,1 %) 53 (22,3 %) < 0,001
COPD 50 (21,0 %) 64(27,0 %) 0,134
Arterielle Hypertonie 228 (94,6 %) 220 (92,8 %) 0,456
PHT (PAP. Sys > 31) 6 (2,5 %) 149 (62,8 %) < 0,001
DM 95 (39,4 %) 76 (32,0 %) 0,105
VHF 34 (14,1 %) 103 (43,4 %) < 0,001
LVEF < 30% 6 (2,4 %) 36 (15,1 %) < 0,001
EuroSCORE Il (%) 5,6 % (+ 3,5) 7,9 % (£ 5,4) 0,059

Tabelle 13: Préoperative und demographische Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI vor Matching.
Die metrischen Variablen sind, je nach Verteilung, entweder als Mittelwert mit der jeweiligen Standardabweichung
() oder als Median mit der 25. und 75. Perzentile (*) beschrieben. Die absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil
(%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen verwendet.

ACVB: aortokoronare Bypass-Operation; AKE: chirurgischer Aortenklappenersatz; PCI: perkutane koronare
Intervention; TAVI: kathetergestitzte Aortenklappenimplantation; BMI: (engl.: Body-Mass-Index); BSA:
Kdrperoberflache (engl.: Body-Surface-Area); NYHA: New York Heart Association; CCS: Canadian Cardiovascular
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Society Klassifikation fir Angina pectoris; HSS: Hauptstammstenose; ACS: akutes Koronarsyndrom; CNI:
chronische Niereninsuffizienz; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; PHT: pulmonale Hypertonie; DM:
Diabetes mellitus; VHF: Vorhofflimmern; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion.

4.2 Vergleich intraprozeduraler Daten

Alle TAVI-Patienten in dieser Arbeit wurden elektiv operiert, wohingegen 7 (2,9 %) Patienten
notfallmafig und 12 (4,9 %) Patienten dringlich aufgrund eines ACS operiert wurden. 17 (7,05
%) Patienten wiesen eine Kreislaufinstabilitdt mit hohem Katecholaminbedarf aufgrund eines
kardiogenen Schocks auf. Davon waren 3 (1,2 %) Patienten unter IABP-Unterstitzung und 3
(1,2 %) Patienten unter ECMO-Therapie. Alle ACVB + AKE wurden Uber eine mediane
Sternotomie durchgefiihrt. 214 (90 %) der TAVI-Prozeduren erfolgten transfemoral, 20 (8,4 %)
transapikal und 3 (1,3 %) transaxillar (siehe Tabelle 14). Durchschnittlich dauerten die ACVB
+ AKE-Operationen 3,8 (3,12-7,16) Stunden mit 84 (52-127) Minuten Klemmzeit und 132 (75-
158) Minuten Bypasszeit. Die TAVI-Patienten erhielten signifikant groRere Klappen, median
26 mm vs. 23 mm in der ACVB + AKE-Gruppe.

Tabelle 14: Prozedurale Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI vor PSM.

Prozedurale Daten ACVB + AKE PCI + TAVI p-Wert
Ungepaarte Kohorte
n =241 n =237

Dringlichkeit

Elektiv 222 (92,1 %) 237 (100 %)

Dringend 12 (4,9 %) 0

Notfall 7 (2,9 %) 0 < 0,001
Perioperative Kreislaufinstabilitat 17 (7,1 %) 6 (2,5 %) 0,045
(hoher KCH-Bedarf oder Assistdevice)
Zugang

Mediane Sternotomie 241 (100 %) -

Transfemoral - 214 (90,2 %)

Transapikal - 20 (8,4 %)

Transaxillar - 3(1,3%)
OP-Dauer (Stunden) 3,8(3,1-7,2) * 1,1 (1,0-1,3) < 0,001
Klappengrofie (mm) 23,0 (23-25) 26,0 (24-27) < 0,001

Tabelle 14: Prozedurale Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI vor Matching.

Die nicht normal verteilten metrischen Variablen sind als Median mit der 25. und 75. Perzentile (*) beschrieben. Die
absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen verwendet.
ACVB: aortokoronare Bypass-Operation; AKE: chirurgischer Aortenklappenersatz; PCI: perkutane koronare
Intervention; TAVI: kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; KCH: Katecholamine; Assistdevice: IABP
und/oder ECMO und/oder Impella.
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4.3 Postoperatives Ergebnis vor PSM

Eine Rethorakotomie wegen massiver Blutung oder Tamponade wurde bei 16 (6,6 %)
Patienten in der ACVB + AKE-Gruppe veranlasst. Des Weiteren erhielten die Patienten in der
ACVB + AKE-Gruppe signifikant mehr Erythrozytenkonzentrate transfundiert (p < 0.001). In
der PClI + TAVI-Gruppe war eine ungeplante offene chirurgische Behandlung uber
Thorakotomie oder Sternotomie bei 9 (3,7 %) der Patienten notwendig. Postoperativ waren
Myokardenzyme (CK, CK-Mb und Troponin) signifikant héher nach einer kompletten
chirurgischen Therapie. BekanntermalR3en ist die Inzidenz eines AVB signifikant héher nach
TAVI. In unserer Analyse erhielten 10,5 % nach TAVI vs. 4,1 % nach AKE einen permanenten
SM aufgrund eines AVB. Eine relevante PVL des II-llI° Grades wurde bei 16 Patienten nach
TAVI echokardiographisch festgestellt (p < 0,001). Nach AKE gab es keine PVL. Patienten
blieben im Median 2 Tage langer auf der Intensivstation nach einer chirurgischen Versorgung
(p = 0,010) und 5 Tage langer im Krankenhaus als nach TAVI (p = 0,375).
Uberraschenderweise zeigte sich die Inzidenz schwerwiegender GefaRkomplikationen nach
TAVI vergleichbar mit denen nach AKE + ACVB (p = 0,068). Durch den Einsatz von
Unterstitzungsapparaten in der AKE + ACVB-Gruppe zeigten sich bei 7 (2,9 %) der Patienten
schwerwiegende Gefal3komplikationen nach VARC-3-Definition. Eine gesicherte zerebrale
Ischamie und/oder Blutung wurde mittels Computertomographie bzw. Kernspintomographie in
1,6 % nach ACVB + AKE vs. 2,9 % nach TAVI festgestellt (p = 0,070).

Eine Gesamtmortalitat betrug 2,1 % nach TAVI und 7,8 % nach ACVB + AKE (p = 0,012). In
der Abbildung 7 ist das 30-Tage-Uberleben vor PSM in der Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.
Hierbei verweisen wir auf die unbalancierte Demographie der eingeschlossenen Patienten in
beiden Gruppen sowie die Elektivitat der Prozeduren mit 92 % in der ACVB + AKE vs. 100 %
in der TAVI-Gruppe.

Tabelle 15: Postoperatives Ergebnis beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI vor
PSM.

Postoperative Variablen ACVB + AKE PCI + TAVI p-Wert
Ungepaarte Kohorte
n =241 n =237

Rethorakotomie bzw. 16 (6,6 %) 9 (3,7 %) 0,010
(Thorakotomie bei TAVI)

Fremdblut (Eks Anzahl) 1,2 (0-4) 0,74 (0-2) < 0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,7(x0,3) 1,3 (x0,3) < 0,525
CK (Ul 1112,3 (+ 205,1) | 151,1 (+ 23,4) < 0,001
CK-Mb (U/1) 71,1 (% 20,3) 19,0 (£ 2,3) < 0,001
Troponin (ug/l) 2,1(x0,7) 0,2(x0,1) < 0,001
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AVB II-1lI° neu aufgetreten 10 (4,1 %) 25 (10,5 %) < 0,010
Wundheilungsstérung 14 (5,8 %) 0 (0 %) < 0,001
Schwerwiegende 7 (2,9 %) 3(1,3%) 0,068

GefaBkomplikationen

CVE 4 (1,6 %) 7 (2,9 %) 0,070

PVL II-Il 0 16 (6,7 %) < 0,001
ICU Liegedauer 3 (1-6) 1(1-4) 0,010

In-Hospital-Liegedauer (Tage) 13 (11-17)* 8 (5-23) 0,375

30-Tages-Mortalitat 19 (7,8 %) 52,1 %) 0,012

Tabelle 15: Postoperatives Ergebnis beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI vor Matching.

Die metrischen Variablen sind, je nach Variablenverteilung, entweder als Mittelwert mit der jeweiligen
Standardabweichung (£) oder als Median mit der 25. und 75. Perzentile (*) beschrieben. Die absolute Anzahl (n)
mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen verwendet.

ACVB: aortokoronare Bypass-Operation; AKE: chirurgischer Aortenklappenersatz; PCIl. perkutane koronare
Intervention; TAVI: kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation; CK: Creatinin Kinase; CVE: zerebrovaskulare
Ereignisse; PVL: paravalvuléares Leck; AVB: AV-Block; ICU: Intensivstation; (engl.: Intensive-Care-Unit).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des 30-Tage-Uberlebens vor PSM.
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4.4 Vergleich Patientenkollektiv nach PSM

Die Baseline-Varianten zeigten sich nach dem Matching gut ausbalanciert (Tabelle 16). Eine
hochgradige Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion zeigte sich mit 3,9 % in der
ACVB + AKE vs. 6,9 % PCI + TAVI ohne signifikanten Unterschied (p = 0,537). Die Pravalenz
von Vorhofflimmern, arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus waren in beiden Gruppen
vergleichbar. Nichtsdestotrotz zeigten sich signifikant hohere Pravalenzen an pAVK, CNI,
COPD und PHT in der PCI + TAVI-Kohorte. Dies lasst sich an einem intermediéren operativen
Risiko widerspiegeln. Die durchschnittliche EuroSCORE betrug 6,2 % (+ 2,7) und 7,6 % (+ 5,1)
fur ACVB + AKE und PCI + TAVI respektive (p = 0,279). Notfallm&Rig operierte Patienten
wurden ausgeschlossen. Ebenfalls wurden VIV Patienten aus der PCl + TAVI-Gruppe
ausgeschlossen. Nichtsdestotrotz waren 9 (8,9 %) und 13 (12,8 %) Patienten in der ACVB +
AKE-Gruppe zum Operations-Zeitpunkt kardial dekompensiert bzw. wiesen ein ACS auf. Zum
Zeitpunkt des Eingriffs befanden sich 17 (16,8 %) vs. 23 (22,7 %) Patienten im NYHA-Stadium
IV (p = 0,295) und 9 (8,9 %) vs. 7 (6,9 %) Patienten in CCS-Stadium IlI-1V (p = 0,093) in der
ACVB + AKE-Gruppe vs. PCI + TAVI-Gruppe respektive. 9 (8,9 %) Patienten wurden mittels
ACVB + AKE dringlich versorgt. 88 Patienten erhielten ihre TAVI-Prothese uber einen
transfemoralen Zugang, 11 Patienten transapikal und 2 Patienten transaxillar. Weitere

prozedurale Parameter sind in der Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 16: Praoperative Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI nach PSM.

Praoperative Variablen ACVB + AKE PCI + TAVI p-Wert
gematchte Kohorte
n =101 n =101

Alter (Jahre) 77,2 (74,8-80,2)« | 78,5 (74,5-82,0) 0,141
Méannliches Geschlecht, n (%) 69 (68,3 %) 69 (68,3 %) 1,000
BMI (Kg/m2) 27,1(23,8-29,4)+ | 26,7 (24,2-29,7) 0,867
BSA (m2) 1,9 (£ 0,2) 1,8 (£ 0,2) 0,318
NYHA
| 2 (2,0 %) 14 (13,8 %)
I 10 (9,9 %) 22 (21,8 %)
1l 68 (67,3 %) 42 (41,4 %)
\Y; 17 (16,8 %) 23 (22,7 %) 0,295
CCS (IlI-IV) 9 (8,9 %) 7 (6,9 %) 0,093
Dekompensation 9 (8,9 %) 11 (10,8 %) 0,785
KHK

- 1GE, n(%) 23 (22,8 %) 48 (47,5 %)

- 2GE, n (%) 35 (34,7 %) 10 (9,9 %)

- 3GE, n (%) 39 (38,6 %) 39 (38,6 %) 1,000

52



HSS 37 (36,6 %) 29 (28,7 %) 0,187
ACS 13 (12,8 %) 0 < 0,001
(instabile AP/STEMI /NSTEMI innerhalb von

2 Wochen vor Indexeingriff)

Aktuelle PCI 20 (19,8 %) 101 (100 %) < 0,001
(innerhalb von 6 Monaten vor Indexeingriff)

Herzchirurgische Voroperationen: 0 40 (39,6 %) < 0,001
-Z.n. ACVB 40 (100 %)

-Z.n. AKE 0 (0 %)

- Z.n. anderen Herz-OPs 11 (27,5 %)

CNI (Creatinine Clearance <50 ml/min) 17 (16,8 %) 24 (23,8 %) < 0,040
pAVK 22 (9,1 %) 53 (22,3 %) < 0,001
COPD 17 (16,8 %) 30 (29,7 %) 0,045
Arterielle Hypertonie 94 (93,1 %) 95 (94,1 %) 1,000
PHT (PAP. Sys > 31) 1 (0,9 %) 57 (56,4 %) < 0,001
DM 37 (36,6 %) 33 (32,7 %) 0,658
VHF 28 (27,7 %) 26 (25,7 %) 0,874
LVEF <30 % 4 (3,9 %) 7 (6,9 %) 0,537
EuroSCORE Il (%) 6,2 % (= 2,7) 7,6 % (x5,1) 0,279

Tabelle 16: Praoperative Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI nach Matching.

Die metrischen Variablen sind, je nach Variablenverteilung, entweder als Mittelwert mit der jeweiligen
Standardabweichung (£) oder als Median mit der 25. und 75. Perzentile (*) beschrieben. Die absolute Anzahl (n)
mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen verwendet.

ACVB: aortokoronare Bypass-Operation; AKE: chirurgischer Aortenklappenersatz; PCI: perkutane koronare
Intervention; TAVI: kathetergestutzte Aortenklappenimplantation; BMI: (engl.: Body-Mass-Index); BSA:
Kdrperoberflache (engl.: Body-Surface-Area); NYHA: New York Heart Association; CCS: Canadian Cardiovascular
Society Klassifikation fir Angina pectoris; HSS: Hauptstammstenose; ACS: akutes Koronarsyndrom; CNI:
chronische Niereninsuffizienz; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; PHT: pulmonale Hypertonie; DM:
Diabetes mellitus; VHF: Vorhofflimmern; LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion.

Tabelle 17: Prozedurale Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI nach PSM.

Prozedurale Daten ACVB + AKE PCIl + TAVI p-Wert
gematchte Kohorte
n =101 n =101
Dringlichkeit
Elektiv 91 (90,1 %) 101 (100 %)
Dringend 9 (8,9 %) 0
Notfall 0 (0,0 %) 0 < 0,055
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Zugang

Mediane Sternotomie 101 (100 %) -
Transfemoral - 88 (87,1 %)
Transapikal - 11 (10,9 %)
Transaxillar - 2 (2,0 %)
OP-Dauer (Stunden) 3,8(3,1-4,2)* 1,1(1,0-1,3) < 0,001
KlappengrofRe (mm) 23,0 (23-25) * 26,0 (24-27,5) < 0,001
Klappenprothesen Typ
Konventionelle Bio-Klappen 62 (61,3 %) -
Rapid-Deployment-Klappen 36 (35,6 %) -
Ballon-expandierbar - 74 (73,3 %)
Selbstexpandierbar - 27 (26,7 %)

Tabelle 17: Prozedurale Daten beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI nach Matching.

Die nicht normalverteilten metrischen Variablen sind als Median mit der 25. und 75. Perzentile (*) beschrieben. Die
absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen verwendet.
ACVB: aortokoronare Bypass-Operation; AKE: chirurgischer Aortenklappenersatz; PCIl. perkutane koronare
Intervention; TAVI: kathetergestutzte Aortenklappenimplantation.

4.5 Postoperatives Ergebnis nach PSM

Die 30-Tage-Gesamtmortalitat betrug 5 (4,9 %) nach ACVB + AKE und 1 (1,0 %) nach PCI +
TAVI (p = 0,099) sowie nach dem exakten Fisher-Test (p = 0,212). In der Abbildung 8 ist das
30-Tage-Uberleben nach PSM in einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. 2 mannliche Patienten
in der ACVB + AKE-Gruppe sind am kardiogenen Schock verstorben, ein Patient am
hamorrhagischen Schock, ein Patient an Sepsis und Multiorganversagen und eine Patientin
ist aufgrund massiver zerebraler Ischamie verstorben. 4 aus den 5 verstorbenen Patienten in
der ACVB + AKE-Gruppe waren Uber 80 Jahre alt. 2 Patienten wurden dringlich aufgrund
kardialer Dekompensation und filiformer HSS operiert. Der verstorbene Patient in der PCI +
TAVI-Gruppe war ein 74-jahriger Mann, der trotz eines EuroSCOREs von 2,31 %, nach
Konsensus des Herzteams aufgrund einer stattgehabten Bypassoperation, eine TAVI erhielt.
Die Prozedur war mit einer LV-Perforation und Perikardtamponade kompliziert, sodass eine
notfallmaRige Sternotomie zur LV-Ubernahung durchgefiihrt wurde. 29 Tage spéter ist der
Patient an Multiorganversagen nach einem protrahierten Verlauf verstorben.

Eine zerebrale Ischamie und/oder Blutung war mit 2,0 % nach ACVB + AKE und 3,0 % nach
PCI + TAVI vergleichbar zwischen beiden Gruppen (p = 1,00). Eine Rethorakotomie wegen
massiver Blutung oder Tamponade wurde bei 8 (7,9 %) Patienten in der ACVB + AKE-Gruppe
veranlasst. In der PCI + TAVI-Gruppe war eine ungeplante Sternotomie mit HLM-Anschluss
bei 2 (2,0 %) Patienten aufgrund einer Perikardtamponade bei LV-Perforation und einer
Klappendislokation notwendig. Nach einer chirurgischen Versorgung erhielten die Patienten

signifikant mehr Bluttransfusionen (p < 0.026). Ebenfalls waren Myokardinfarkt-Markers
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deutlich héher nach einer kompletten chirurgischen Therapie. Allerdings zeigte die AVB-Rate
sich signifikant hoher nach TAVI (p = 0,010). Bei 4 (4,1 %) Patienten nach ACVB + AKE sowie
7 (6,9 %) Patienten nach PCI + TAVI wurde ein dauerhafter SM implantiert. Relevante PVL II-
[lI° wurden bei 5 (4,9 %) Patienten nach TAVI echokardiographisch festgestellt (p < 0,027).
Nach ACVB + AKE gab es kein PVL. Obwohl die TAVI-Patienten deutlich grof3ere Klappen
erhielten, zeigte sich nach dem Matching kein Unterschied in Bezug auf PPM (p < 0,872).
Weitere postoperative Komplikationen, wie schwerwiegende periphere Gefaltkomplikationen,
periprozedurales akutes Nierenversagen und Dialysepflichtigkeit, zeigten keinen signifikanten
statistischen Unterschied zwischen beiden Gruppen. Weitere chirurgische Komplikationen
im Zusammenhang mit der Sternotomie (z. B. Sternuminstabilitit, Wunddehiszenz,
Mediastinitis) wurden bei 4 Patienten in der ACVB + AKE-Gruppe festgestellt. Ferner zeigte
sich die Dauer des Intensivaufenthaltes nach PSM zwischen beiden Gruppen vergleichbar (p
= 0,066). Allerdings war der Gesamtaufenthalt langer nach ACVB + AKE (p = 0,001). Die

postoperativen Daten nach dem Matching sind in der Tabelle 18 aufgelistet.

Tabelle 18: Postoperatives Ergebnis nach PSM:

Postoperative Variablen ACVB + AKE PCI + TAVI p-Wert
gematchte Kohorte

n =101 n =101
Rethorakotomie bzw. 8 (7,9 %) 2 (2,0 %) 0,035
(Thorakotomie bei TAVI)
Fremdblut (EKs Anzahl) 1,3 (0-4) * 0,72 (0-2) 0,026
Kreatinin Clearance < 50ml/min. 42 (41,5 %) 31 (30,6 %) 0,084
Dialysepflichtigkeit 1 (1,0 %) 3 (3,0 %) 0,100
CK postop. (U/l) 977,4 (+ 96,7) 186,5 (+ 15,4) < 0,001
(Normal < 190 U/L)
CK-Mb postop. (U/l) 73,7 (+11,2) 21,7 (+7,5) < 0,001
(Normal < 25 U/L)
Troponin postop. (ug/l) 1,7 (x0,4) 0,3(x0,2) < 0,001
(Normal < 0,014 ug/l)
AVB II-1ll° neu aufgetreten 4 (4,1%) 7 (6,9 %) 0,010
Wundheilungsstdrung 4 (4,0 %) 0 (0,0 %) 0,021
Schwerwiegende 1 (1,0 %) 3 (3,0 %) 0,100
GefalRkomplikationen
CVE 2 (2,0 %) 3 (3,0 %) 1,000
PVL II-1ll 0 5 (4,9 %) 0,027
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PPM moderat (KOF < 0,85 cm2/m?)

31 (31 %) 30 (29 %) 1,000

PPM schwer (KOF < 0,65 cm2/m?) 10 (9,9 %) 9 (8,9 %) 0,872
ICU-Liegedauer (Tage) 3,7 (1-6) * 3,1 (1-4) 0,066
KH-Liegedauer (Tage) 14,4 (11-17) * 9,4 (5-23) < 0,001
30-Tages-Mortalitat 5 (4,9 %) 1(1,0%) 0,099
(Mit dem exakten Fisher-Test) (0,212)

Tabelle 18: Postoperatives Ergebnis beider Gruppen ACVB + AKE und PCI + TAVI nach Matching.
Die metrischen Variablen sind, je nach Variablenverteilung, entweder als Mittelwert mit der jeweiligen
Standardabweichung (x) oder als Median mit der 25. und 75. Perzentile (*) beschrieben. Die absolute Anzahl (n)
mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen verwendet.
ACVB: aortokoronare Bypass-Operation; AKE: chirurgischer Aortenklappenersatz; PCIl: perkutane koronare
Intervention; TAVI: kathetergestitzte Aortenklappenimplantation; CK: Creatinin Kinase; CVE: zerebrovaskulare
Ereignisse; PVL: paravalvuléres Leck; AVB: AV-Block; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; ICU: Intensivstation

(engl.: Intensive-Care-Unit).

10 — ——  Einteilung
ACVB+AKE
—1DES+TAV]
08 ACVB+AKE-zensiert
—— DES #TAV|-zensiert
G
2 06
=
2 P=0,099
2 04 ,
g A
¥
02
00

15 20 25 30

Tage

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens nach PSM.
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5 DISKUSSION

In unserer Analyse zeigte sich die interventionell behandelte Kohorte deutlich alter, wies mehr
Risikofaktoren auf wund hatte vermehrt Vorerkrankungen bzw. herzchirurgische
Vorbehandlungen. Nach PSM waren Alter, KHK-Komplexitat und EuroSCORE |II in beiden
Gruppen ausgeglichen. Nach 30 Tagen betrug die Gesamtmortalitat 4,9 % in der ACVB +
AKE-Gruppe und 1 % in der PCI + TAVI-Gruppe (p = 0,099). Dieses Ergebnis ist vergleichbar
mit dem Bundesdurchschnitt von 4,5 % Sterblichkeit innerhalb von 30 Tagen nach ACVB +
AKE, allerdings bei jingeren und “Low-Risk” LR-Patienten (73 Jahre)*. Im TAVI-Arm des
Registers betrug die Sterblichkeit 1,6 % nach 30 Tagen bei einem Durchschnittsalter von 81
Jahren.

Degenerative Herzerkrankungen weisen zunehmenden Préavalenzen gerade bei der
steigenden Zahl alterer Mesnschen auf. Zur Behandlung schwerer AS mit begleitender KHK
werden aktuell offene chirurgische, minimalinvasive, interventionelle und auch Hybrid-
Verfahren angewendet. Der Langzeitiberlebensvorteil von ACVB + AKE-Operationen bei
bestehender Operabilitat ist in zahlreichen Studien bewiesen. Nichtsdestotrotz beinhaltet die
Kombinationsoperation eine Verdoppelung des Sterblichkeitsrisikos im Vergleich zu einem
isolierten AKE. Eine Verminderung der operativen/interventionellen Last durch eine
zeitversetzte Behandlung einer Begleit-KHK mittels PCI erscheint eine elegante Alternative zu
sein. Die Entwicklung der Prozedur-Zahlen spiegelt diese Tendenz wider. Im 32. Deutschen
Herzbericht 2020 wurde die weiter steigende Zahl der TAVI-Prozeduren mit tber 70 % der
insgesamt angestiegenen Anzahl von Aortenklappeneingriffen verlautet. Des Weiteren wurde
von einem Rickgang der Kombinationseingriffe inklusive ACVB + AKE mit 5289 Operationen
bundesweit im Jahre 2019 berichtet.’3” Jedoch ist die aktuell verfigbare Evidenz zur
Unterstlitzung interventioneller Behandlungsstrategien noch begrenzt. Diese basiert
hauptsachlich auf retrospektiven, monozentrischen Studien, die unadjustierte und
widerspruchliche Ergebnisse berichten. Eine einzige randomisierte Studie fur Patienten mit AS
und KHK hat bisher ein 2-Jahres-Ergebnis im Jahr 2019 verdffentlicht.'® Somit riickt die Rolle
des Herzteams bei der Patientenselektion ins Blickfeld. Hierbei sind das Alter bzw. die
Lebenserwartung, die Komorbiditaten der Patienten sowie auch die morphologischen Aspekte
der Aortenklappe und der Koronarien von besonderer Bedeutung fur die Wahl eines
Verfahrens (siehe Tabelle 7 und 11).

Das Hauptziel dieser Arbeit ist die Darstellung verfigbarer Moglichkeiten zur Therapie von AS
und komplexer KHK sowie des Entscheidungsfindungsprozesses im Herzteam. Es wurden 2
Vergleichsgruppen je nach Behandlungsverfahren gebildet, eine komplett chirurgisch (ACVB
+ AKE) und eine komplett interventionell behandelte Gruppe (PCl + TAVI). Patienten, die
mittels eines Hybrid-Verfahrens behandelt worden, wurden ausgeschlossen. Es zeigte sich ein
inhomogenes Patientenkollektiv beziglich Alter, KHK-Schweregrad und Vorerkrankungen.
Um die Unterschiede zwischen den Gruppen zu reduzieren und eine Vergleichbarkeit

herzustellen, fihrten wir ein PSM durch. Im klinischen Alltag erfolgte die Indikationsstellung
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zur Revaskularisation, wie auch zum AKE bzw. zur TAVI, individualisiert durch das Herzteam
der Uniklinik Koln, basierendauf der damals aktuellen ESC/EACTS-Leitlinie fir
Herzklappenerkrankung 2018 unter Beriicksichtigung der in den Tabellen 7 und 11
aufgelisteten Parameter. Im Folgenden werden relevante Aspekte, die bei der Wahl eines
Vorgehens eine Rolle spielten, diskutiert.

5.1 Patientenauswahl

5.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter in der ACVB + AKE-Gruppe betrug 72 bzw. 77 vs. 81 bzw. 78 in
der PCI + TAVI-Gruppe vor und nach PSM respektive. Hierbei prasentierte sich vor dem
Matching erwartungsgemal ein typisches chirurgisches und ein typisches TAVI-Kollektiv. Ein
PSM wurde verwendet, um die Unterschiede in den demographischen Merkmalen und
potenziellen Bias zu minimieren. In einer aktuellen multizentrischen Studie zeigte sich ein
ahnliches Alter im Vergleich zu unseren Daten vor dem Matching, wobei das
Durchschnittsalter nach PSM 79 und ebenfalls 79 Jahre in der ACVB + AKE und PCI + TAVI
respektive betrug.'?® Eine Metaanalyse fiihrte einen Vergleich zwischen einer komplett
chirurgischen und einer komplett interventionellen Behandlung von KHK und AS durch und
zeigte ein durchschnittliches Alter von 78 Jahren im chirurgischen Arm vs. 81 Jahren im
interventionellen Arm.8 Des Weiteren berichtete das GARY-Register von einem Riickgang des
durchschnittlichen Alters von AKE-Patienten von 73 auf 72 Jahre zwischen 2011 und 2015 mit
geringerem OP-Risiko. Im Vergleich waren die TAVI-Patienten etwa 10 Jahre alter mit einem
soliden risikoreicheren Profil und zeigten Uber denselben Zeitraum eine ahnliche Tendenz
bezlglich des Alters.’

Die bisherigen grofzen TAVI-RCTs haben die Ergebnisse nicht auf der Grundlage des Alters
bewertet, sondern nach dem chirurgischen operativen Risiko erstellt. Hierbei war das
Durchschnittsalter vergleichbar mit unserer Kohorte. Mittlerweile zeigte sich das
Durchschnittsalter in TAVI-Low-Risk-Studien jinger werdend mit 73 Jahren in der PARTNER-
3 und 74 Jahre in der EVOLUT-Low-Risk, sodass dieser Altersbereich aktuell zur
Unterstitzung von TAVI verwendet wird. FUr Patienten in deutlich jingeren Altersgruppen
unter 70 Jahren gibt es aktuell keine Evidenz auf die Unterstiitzung von TAVIL.143144 Da es
keine Evidenz der Haltbarkeit von TAVI-Klappen bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 5 Jahren in den o. g. Studien gibt, werden TAVI-Prozeduren in den ESC/EACTS-Leitlinien
2018 fur Herzklappenerkrankungen fiir Patienten mit mittlerem oder niedrigem operativem
Risiko nicht unterstiitzt. In der aktualisierten ESC/EACTS-Leitlinie 2021 wurden die
Selektionsstrategien fur ein interventionelles oder ein operatives Vorgehen angepasst,
wobei eine altersorientierte Ersteinschétzung mit einer Schwelle von 75 Jahren bei der
primaren Wahl des Therapieverfahrens in den Vordergrund gertickt wurde.®2

Auf der anderen Seite bestehen keine Altersrahmen fur die Behandlung von KHK in der

ESC/EACTS-Leitlinie 2018, sodass wiederum entscheidend bleibt, eine interdisziplinare
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Einschatzung des operativen Risikos unter Berlcksichtigung der anatomischen und
funktionellen Aspekte und Komplexitat der Koronarstenosen vorzunehmen. Weitere Punkte,
wie Komplettierung der Revaskularisation und Schlaganfallsrisiko werden im Folgenden
diskutiert.9

5.1.2 Das operative Risiko

In der vorliegenden Untersuchung verwendeten wir EuroSCORE Il zur Einschatzung des
perioperativen Mortalitatsrisikos. In beiden Gruppen zeigte sich ein intermedidres Risiko mit
einer risikoarmeren Kohorte in der ACVB + AKE-Gruppe ohne statistische Signifikanz (7,9 %
vs. 5,6 %; (p = 0,059). Nach PSM haben sich die Scores der beiden Gruppen angendhert mit
6,2 % in der ACVB + AKE und 7,6 % in der PCI + TAVI; (p = 0,279). Zudem wurden in der
Entscheidungsfindungsphase im Herzteam explizit zur umfassenden Einschatzung der
Operabilitat einige, teils im EuroSCORE inbegriffene, Parameter, wie Lebenserwartung,
Einschrankung der Mobilitat und Lungenfunktion, in Betracht gezogen. Mehrere Analysen
untersuchten vergleichbare Kohorte mit eher geringem bis intermedidrem Risiko in der ACVB
+ AKE-Gruppe und intermediarem bis hohem Risiko in der PCl + TAVI-Gruppe unter
Verwendung von EuroSCORE | bzw. Il oder STS-Score. 8129145

Mit der 2002 erstmals klinisch erprobten TAVI ist eine im Vergleich zum AKE schonendere
Alternative zur Behandlung von Patienten mit schwerer AS entwickelt worden. Schon 2013
Uberschritt erstmals die Zahl der TAVI-Prozeduren die der AKE-Eingriffe bei Patienten mit
AS.1#¢ Zunachst hat sich der klinische Nutzen der TAVI-Prozedur bei HR-Patienten unter
Beweis gestellt, sodass sich TAVI mittlerweile in neueren Studien auch bei LR-Patienten als
mindestens eine Alternative zum AKE erwiesen hat.'#**47 Nichtsdestotrotz zeigte sich nach
einer Beobachtungszeit von 24 Monaten der initiale Uberlebensvorteil zugunsten von TAVI
ausgeschlossen, sodass die Langzeitbeobachtung von wesentlicher Relevanz ist, um das

Bedenken hinsichtlich der Langlebigkeit von TAVI-Prothesen bei LR-Patienten festzustellen.48

DarlUberhinaus stellt eine begleitende komplexe KHK eine Herausforderung hinsichtlich der
Verfahrenswahl dar, da die 30-Tages-Mortalitait bei kombinierter Koronar- und
Aortenklappenchirurgie mit 4,53 %, gegnuber 3,2 % nach isolierter ACVB bzw. 2,1 % nach
isoliertem AKE, relevant erhoht ist.’*” Diese lasst sich durch den Riickgang der Zahl der
Kombinationseingriffen, wie bereits erwahnt, widerspiegeln. Allerdings weist auch eine
kombinierte interventionelle Versorgung ein héheres Risiko auf. Eine Metaanalyse zeigte eine
signifikant hohere 30-Tage-Sterblichkeit bei Patienten nach PCI + TAVI als nach TAVI allein.®
Des Weiteren riicken Bedenken tber die Vollstandigkeit der Revaskularisation und das héhere
Risiko einer erneuten Intervention bzw. eines Myokardinfarkts nach einer katheterbasierten

Revaskularisation ins Blickfeld.
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5.1.3 KHK-Schweregrad
Die AS-Patienten weisen eine betrachtliche Inzidenz von KHK auf. Das GARY -Register zeigte,
dass nur 44,5 % der Patienten, die sich einer TAVI unterzogen haben, frei von signifikanter
KHK waren.® Im chirurgischen Arm des Registers (AKE) zeigten sich eine KHK Inzidenz von
24,3 %. Ferner lag eine Vorbehandlung mittels PCI bei 32,3 % in der TAVI-Gruppe und 8,5 %
in der AKE-Gruppe; (p = 0,001). TAVI-Patienten waren signifikant h&aufiger herzchirurgisch
voroperiert mit 16,5 % vs. 4,9 % in der AKE-Gruppe; (p = 0,001).
Darlber hinaus schlossen RCTs zum Vergleich von TAVI und AKE bei LR- und IR-Patienten
Patienten mit KHK ein, mit Raten zwischen 4 % und 22 %.4° Beachtlich ist hierbei, dass nur
Patienten mit nicht-komplexer KHK und einem durchschnittlichen SYNTAX-Score < 14
eingeschlossen waren. Diese zeigten entweder die Uberlegenheit oder Nichtunterlegenheit
von TAVI im Vergleich zu AKE. Interessanterweise zeigte eine Subanalyse der PARTNER-3-
Studie mit dem kombinierten priméren Endpunkt (Tod, Schlaganfall oder Rehospitalisierung),
dass es, im Gegensatz zu den Gesamtiberlegenheitsergebnissen von TAVI im Vergleich mit
AKE, statistisch keinen Unterschied zwischen TAVI und AKE bei Patienten mit begleitender
therapiewurdiger KHK gab.#’
Ferner sind Daten zur linken Hauptstammrevaskularisation und TAVI begrenzt. Eine
Beobachtungsstudie berichtete Uber die Durchfihrbarkeit der Hauptstammrevaskularisation
vor TAVI. Diese untersuchte Kohorte war allerdings eine Hochrisiko-Kohorte (mittlerer STS-
Score 8,1) mit eingeschrankter Nachverfolgung.?®® AuRerhalb des Umfelds von AS, liegen
kontroverse Ergebnisse zur Revaskularisation des linken Hauptstammes vor. Aktuelle
Leitlinien empfehlen entweder chirurgische oder interventionelle Versorgung bei niedrigem
SYNTAX-Score (< 23), allerdings mit bevorzugtem chirurgischen Ansatz bei komplexere
Szenarien (SYNTAX-Score > 23).9
In  unserer Analyse wurden KHK-Patienten ausgeschlossen, bei denen Kkein
Interventionsbedarf zum Zeitpunkt des Indexeingriffes (TAVI) bestand bzw. die keine PCI
innerhalb von 6 Monaten vor dem Indexeingriff erhielten. In der ACVB + AKE-Gruppe hatten
alle eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt der Operation mindestens eine
angiographisch bypasswiurdige Lasion. Der Anteil 3-GE prasentierte sich mit 54,3 % und 21,9
% in der ACVB + AKE-Gruppe bzw. PCI + TAVI-Gruppe, sowie 1-GE mit 19,9 % und 60,7 %
in der ACVB + AKE-Gruppe bzw. PCI + TAVI-Gruppe respektive (p < 0,001). Dieser
Unterschied konnte nach PSM angeglichen werden mit 38,6 % 3-GE in beiden Gruppen; (p =
1,00). Des Weiteren zeigte sich auch nach dem Matching mehr Hauptstammbeteiligung in der
ACVB + AKE-Gruppe mit 36,6 % vs. 28,7 %, jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,187).
Die ESC/EACTS-Leitlinie 2018 fur chronische KHK empfiehlt eine SYNTAX-Score orientierte
Wabhl eines Revaskularisierungsverfahrens (siehe Tabelle 7). In der vorliegenden Analyse war
der SYNTAX-Score leider nicht miterfasst. Da meist die Koronarangiographien in peripheren
(Zuweiser) Krankenhdusern und nicht in unserem universitaren Zentrum durchgefihrt worden

waren, lagen diese in unserer Datenbank zum Zeitpunkt der Durchfihrung der vorliegenden
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Analyse nicht vor und somit war eine nachtragliche zuverlassige Kalkulation des Scores nicht
moglich. Alperi et al. berichteten 2021 in einer multizentrischen Analyse von AS-Patienten mit
komplexer KHK (n = 156 Paare nach PSM) mit einem mittleren SYNTAX-Score von 26,9 % (+
7,5) in der ACVB + AKE-Gruppe vs. 26,3 % (+ 8,1) in der PCI + TAVI-Gruppe.*?® Hierbei wurde
von einem vergleichbaren Outcome an MACCE nach 3 Jahren berichtet. Allerdings berichteten
die Autoren weiter von einer signifikant héheren Inzidenz an erneuten Revaskularisationen in
der PCl + TAVI-Gruppe. In der Metaanalyse von Kotronias 2020 hat nur eine aus 6
eingeschlossenen Studien den SYNTAX-Score eingefuhrt.2 Hierbei wurden IR-Patienten (n =
332) mit schwerer AS und einer nicht komplexen KHK; mit einem Score < 22 entweder fir PCI
+ TAVI oder ACVB +AKE radomiziert. Nach 2 Jahren Beobachtungszeit wurde von einem
vergleichbaren Outcome in Bezug auf die Gesamtmortalitat und Schlaganfallrate mit 14 %
nach ACVB + AKE und 16 % nach PCI +TAVI; (p = 0,62) berichtet.®

Darlber hinaus wird eine FFR bzw. IFR gesteurte Revaskularisationsstrategie oft angesetzt.
Eine Revaskularisation sollte bei hamodynamisch relevanten Stenosen zu Symptomlinderung
und Prognoseverbesserung erfolgen.®® Die primaren Ergebnisse von FAME-3, auerhalb des
klinischen Umfelds mit schwerer AS, ergaben, dass die FFR-gesteuerte PCI im Vergleich zur
FFR-gesteuerten  chirurgischen  Revaskularisation  bereits nach einem  Jahr
Nachbeobachtungszeit eine Nichtunterlegenheit nicht erreichte.'?

Zusammenfassend lasst sich zeigen, dass die verfugbare Evidenz zur Wahl eines
Revaskularisationsvorgehens bei Patienten mit AS und KHK nicht ausreichend ist, um eine
Standardisierung der Praxis belegen zu dirfen. Die anatomische Komplexitdt einer
Koronarstenose und gegebenenfalls eine funktionelle Testung der hamodynamischen
Relevanz lassen ein passendes Vorgehen durch das Herzteam bestimmen. Wie es aus
unserer Analyse zu entnehmen ist, wurde bei hoherem Schweregrad einer KHK bzw.
Hauptstammbeteiligung und bestehender Operabilitdt eine chirurgische Revaskularisierung
oOfter als Behandlungsverfahren der Wahl gewahlt. Eine perkutane Revaskularisierung stellte

sich jedoch als eine sichere Option fir risikoreichere TAVI-Patienten dar.

5.1.4 Timing PCI vor TAVI
In Reihenfolge sollte, je nach klinischem Zustand des Patienten, Schweregrad der KHK bzw.
Risiko einer Myokardischdmie individuell besprochen werden. Die verfluigbaren Daten
scheinen darauf hinzuweisen, dass PCIl sowohl vor als auch zusammen mit TAVI machbar
sind und keinen Einfluss auf die friihe Sterblichkeit haben. Die ACTIVATION-Studie ist die
erste RCT fur Patienten mit schwerer AS und komplexer KHK. Hierbei erhielten insgesamt 235
Patienten entweder eine PCI, im Durchschnitt 2 Wochen vor TAVI, bei angiographisch
relevanter Koronarstenose oder eben keine PCI vor TAVI. Die Botschaft nach dieser Studie
ist, dass eine routinemaiige PCI-Strategie bei Patienten mit obstruktiver KHK vor einer TAVI
klinisch nicht von Vorteil ist. Ferner ist diese mit héheren Blutungsraten unter dualer
Plattchenhemmungstherapie sowie einer Neigung zur haufigeren akuten Niereninsuffizienz

verbunden.®! Ob eine funktionell gesteuerte Revaskularisierung die Ergebnisse bei Patienten,
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die sich einer TAVI unterziehen, verbessern kann, wird derzeit im Rahmen der nordischen
Aortenklappenintervention (NOTION-3) und Functional-Assessment-In-TAVI (FAITAVI)
Studien untersucht. 12153

Ublicherweise wird die PCI gesondert mit einem zeitlichen Abstand von Wochen bis Monate
vor TAVI durchgefiihrt. Dieses Vorgehen erscheint sinnvoll fur eine komplexe
Koronarintervention, wo eine langere Zeit in Anspruch genommen wird und ein hoheres Risiko
fur Myokardschaden oder Dekompensation bzw. Nierenschadigung durch KM-Gabe oder Low-
COP bestent. Eine gleichzeitige PCI und TAVI ist jedoch méglich, solange die Koronarstenose
nicht kompliziert ist und die Nierenfunktion diese erlaubt.>*

Da TAVI nachweislich die koronare Perfusion und die Linderung der Anginasymptome
verbessert, kann die Beurteilung der KHK nach einer Klappenintervention eine
physiologischere und genauere Beurteilung des Myokards mit Ischamierisiko erméglichen,
insbesondere bei Vorliegen grenzwertiger Koronarlasionen.'®® Diese Strategie bringt jedoch
eine Reihe technischer Herausforderungen mit sich. Koronare Kandlierung und
Kathetermanipulation koénnen nach dem Einsetzen der Klappe behindert werden,
insbesondere bei selbstexpandierenden Prothesen, aufgrund des langeren Stentrahmens, der
Uber den Koronarostien platziert wird. Fehlstellungen der Klappe, vor allem bei hoher
Implantation und daraus resultierender Aortenwurzeldistorsion, sind wesentliche Faktoren, die
dieses Risiko erhohen. Noch wichtiger ist, dass eine beeintrachtigte Kantlierung von
Koronargefal3en in einer Notfallsituation fatal sein kann. Ungeachtet dessen berichtete eine
aktuelle Studie Uber technischen Erfolg in allen 46 Fallen von Koronarangiographie, davon 26
PCI, die direkt nach Implantation selbstexpandierbarer CoreValve Medtronic®-Prothesen
innerhalb derselben operativen Sitzung ohne zuséatzliche Verfahrenskomplexitat durchgefuhrt
wurden.%¢

Die aktuelle ESC/EACTS-Leitlinie 2018 empfiehlt eine Revaskularisierung bei Nachweis
schwerer (> 70 %) Koronarlasionen in proximalen Koronarsegmenten vor TAVI (Empf. lla C).%
Ein individualisierter Ansatz zur Entscheidungsfindung bei der Revaskularisierung, unter
Berlcksichtigung der Symptomatologie, des Ischdmie- und Blutungsrisikos und des

eventuellen zukinftigen Koronarzugangs nach Klappenprothesenwabhl, bleibt ratsam.

5.1.5 Andere Vitien der Aortenklappe
In unserer Kohorte wurden Patienten sowohl mit schwerer AS ohne eine Insuffizienz als auch
mit einem hochgradigen Aortenklappenvitium eingeschlossen. Eine aktuelle Metaanalyse mit
insgesamt 58 879 Patienten untersuchte TAVI-Ergebnisse bei Patienten mit AS vs.
kombiniertem AK-Vitium.®" Die Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied in der
Gesamtmortalitat nach 30 Tagen (OR 1,03 [95 % CI 0,92-1,15]; p = 0,63), jedoch hatten die
Patienten in der Gruppe mit kombiniertem Vitium eine htéhere Wahrscheinlichkeit einer
mittelschweren bis schweren PVL (1,81 [1,41-2,31]; p < 0,01). Weitere sekundare Endpunkte,
schwere Blutungen, vaskulare Komplikationen, permanenter Schrittmacher und Schlaganfall,

waren in beiden Gruppen vergleichbar.
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Des Weiteren schlossen wir in der vorliegenden Arbeit, auch in der ACVB + AKE-Gruppe, alle
Patienten mit schwerer Aortenklappeninsuffizienz (Al) aus. Derzeit wird TAVI fur Patienten mit
schwerer Al nicht unterstitzt und nur als eine “Off-Label“-Alternative zum AKE
durchgefihrt.?>8 Wohingegen eine Al kein groRes Hindernis beim AKE darstellt. Hierbei sichert
eine zusatzliche selektive Cardioplegie-Gabe unter direkter Kantlierung der Koronarostien
bzw. eine retrograde Cardioplegie-Gabe Uber den Sinus coronarius eine ausreichende
Myokardprotektion wahrend der Ischamiezeit.

Darlber hinaus stellt eine bikuspide Aortenklappe (BAK), auch im Hinblick auf das
Langzeitergebnis, keine zusatzlichen Schwierigkeiten beim AKE dar.*! Wohingegen eine BAK
fur lange Zeit eine Kontraindikation fur TAVI war. Mittlerweile gibt es viele Studien, die die
Machbarkeit von TAVI bei BAK mit akzeptablen Ergebnissen zeigten. Eine aktuelle
Metaanalyse (2021) schlussfolgerte, dass TAVI eine praktikable Option bei ausgewahlten
Patienten mit BAK ist, allerdings verbunden mit héheren Raten von mafiger bis schwerer PVL,
Anularruptur und zerebralen ischamischen Ereignissen.'*® Daher wird bei BAK ein AKE in der

aktuellen ESC/EACTS-Leitlinie vor allem bei jlingeren Patienten bevorzugt.®

Ein weiterer Punkt mit zunehmender Inzidenz ist die Endokarditis. Bei Patienten mit
Endokarditis stellt eine chirurgische Sanierung mit Entfernung von endokarditischem Gewebe
den Goldstandard der Therapie bei bestehender OP-Indikation dar. Hierbei ist die Indikation
beim Vorliegen einer Abszedierung, Vorhandensein groRer Vegetationen und/oder bereits
stattgehabter embolischer Ereignisse gegeben. Dabei wird der Prothesentyp empfohlen, der
fur den Patienten ausgewahlt worden ware, wenn keine Endokarditis vorlage. Fur
Katheterklappen stellt Endokarditis eine Kontraindikation dar, da das endokarditische Gewebe
beim Einsetzen einer kathetergestitzten Klappe nicht entfernt werden kann. Patienten, die
sich einem AKE aufgrund einer Endokarditis unterzogen haben, wurden in der vorliegenden

Analyse ausgeschlossen.

Die nachste Herausforderung stellt eine Degeneration einer vorimplantierten Bio-Prothese dar.
Hierbei ist ein Zweiteingriff mit erhdhtem operativem Risiko verbunden, sodass die ViV-
Prozedur mittlerweile vermehrt zum Eisantz kommt. Eine Analyse aus der STS-Datenbank
zeigte eine 30-Tage-Lethalitat von 4,7 % bei Re-Operation vs. 2,1 % bei ViV-Prozedur.®®
Dennoch stellen kleine Klappenprothesen eine Einschrdnkung fur ViV-Verfahren aufgrund
moglicher verbleibender héherer Gradienten Gber LVOT dar. Alternativ bietet wiedrum ein Re-
AKE mit mdglicher Anuluserweiterung oder einem Aortenwurzelersatz ein zufriedenstellendes
hamodynamisches Ergebnis.'? Hierbei ist eine individualisierte Entscheidung durch das

Herzteam nach Nutzen-Risiko-Abwégung zu treffen.

5.1.6 Kontraindikationen eines Vorgehens
Betragt die Lebenserwartung weniger als ein Jahr oder besteht nach dem Eingriff keine

Aussicht auf eine Lebensqualitatsverbesserung, sollten konservative Vorgehensweisen
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erwogen werden. Die nachfolgend aufgefiihrten Aspekte stellen eine Kontraindikation fir
TAVI-Verfahren dar.® Das Vorliegen von:

- zu kleinen bzw. zu grof3en Aortenanuli (< 18 mm, bzw. > 29 mm).

- geringem Koronar-Anulus-Abstand.

- Thrombus im LV oder in der Aorta.

- aktiver Endokarditis.

- begleitender primarer Klappenerkrankung weiterer Herzklappe, die hauptséachlich die

Beschwerden verursacht und nur operativ behandelt werden kann.

Auf der anderen Seite stellen das Vorhandensein einer Porzellanaorta, Frailty,
Thoraxdeformitaten, und ein erhthtes operatives Risiko eine Kontraindikation fir eine
chirurgische Versorgung dar. Eine frihere Herzoperation ist an sich keine Kontraindkation flr
eine chirurgische Behandlung. Dennoch gab es in unserer Analyse keine voroperierten
Patienten in der ACVB + AKE, wohingegen 39,6 % der gematchten Patienten in der PCIl +
TAVI mittels ACVB voroperiert waren. Offensichtlich entschied sich das Herzteam aufgrund
des hohen Mortalitatsrikos einer Re-Operation bei diesen Patienten fur PCI + TAVI.

5.1.7 Weitere préoperative Daten

Unsere PCI + TAVI-Kohorte wies, literaturkonform, deutlich mehr Vorerkrankungen auf. Hierzu
zadhlen haufig Préavalenzen von pAVK, hochgradig eingeschréankter LV-Funktion,
Niereninsuffizienz, VHF und PHT (Siehe Tabelle 12). An kardiovaskuldren Risikofaktoren
zeigten sich in beiden Gruppen vergleichbar hohe Prévalenzen arterieller Hypertonie (94,6 %
vs. 92,8 %) und DM (39,4 % vs. 32,0 %). BMI und Geschlecht sind in beiden Gruppen
gleichmaRig verteilt.

In einer aktuellen Metaanalyse, die eine komplett chirurgische mit einer komplett
interventionellen Behandlung von Patienten mit schwerer AS und KHK mit insgesamt 1380
Patienten verglichen hat, zeigten sich haufiger COPD und dialysepflichtige Niereninsuffizienz
mit 16 % vs. 23,1 % und 1,7 % vs. 4,3 % in der ACVB + AKE vs. PCI + TAVI-Gruppe
respektive.® Wohingegen die Patienten in der ACVB + AKE-Gruppe haufiger DM mit 37,1 %
vs. 31,8 % ohne statistische Signifikanz hatten. In beiden Gruppen waren gleichmalig adipdse
Patienten (BMI > 30) mit 3,9 % in der ACVB + AKE- und 4,45 % in der PCI + TAVI-Gruppe
eingeschlossen. Alperi et al. berichteten von einer gleichmafiig hohen Inzidenz vom arteriellen
Hypertonus mit 82,7 % und 84,8 %.1?° Ebenfalls war pAVK Pravalenz nach einem PSM 23,9
% vs. 25,9 % in beiden Gruppen gleich. Des Weiteren zeigte sich in dieser Studie die
Pravalenz eines abgelaufenen Myokardinfarkts im ACVB + AKE-Kollektiv weniger als in dem
von PCIl + TAVI. Baumbach et al. berichteten 2019 ebenfalls von einer signifikant hdheren
Inzidenz abgelaufener Myokardinfarkte in der PCI + TAVI-Kohorte mit 29,8 % vs. 70,5 % (p =
0,001).1%! Diese ist ebenfalls in unserer Analyse evident dadurch, dass signifikant mehr
Vorbehandlung mittels PCI und ACVB in der PCI + TAVI-Gruppe erfolgte. Nichtsdestotrotz
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waren in unseren Daten vor dem Matching haufiger Patienten mit ACS chirurgisch versorgt.
Dadurch, dass PCI zeitversetzt vor dem Indexeingriff (TAVI) durchgefiihrt wurde, hatte die
Mehrheit der interventionell versorgten Patienten zum Zeitpunkt des Indexeingriffs, per
Definition, kein ACS mehr, auch wenn dieses zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. der
Durchfiihrung einer PCI vorlag. Somit ist diesem Punkt mit Vorsicht zu begegnen.

Daruber hinaus ist die hohere Pravalenz der pAVK in der PCI + TAVI-Gruppe wahrscheinlich
auf die routinemalfiig bei allen Patienten durchgefiihrte CT-Angiographie bei der Planung eines
Zugangswegs vor dem Indexeingriff zuriickzufihren. Hingegen war ein CT-Angiographie bei
Patienten vor geplanter chirurgischer Versorgung nicht routinemafig durchgefuhrt worden.
AuBerdem weist pAVK bekanntermafRen auf ahnliche Pathogenese, durch Arteriosklerose und
degenerative Veranderungen mit dhnlichen Risikofaktoren wie bei KHK und AS, hin, sodass
die Pravalenz mit zunehmendem Lebensalter steigt. Dieses ist ebenfalls der Hintergrund
haufiger Komorbiditaten in der PCl + TAVI-Gruppe. Weitere Komorbiditaten werden unter

Diskussion der Ergebnisse erortet.

5.2 Intraprozedurale Daten

5.2.1 Zugangsweg flr TAVI
Das Herzteam wahlt den bestgeeigneten Zugangsweg patientenindividualisiert, sodass die
Prozedur sicher und gut durchfiihrbar ist. Der transfemorale Zugangsweg wird meist
angegangen, sofern das GefaRdurchmesser diesen erlaubt und keine pAVK oder sonstige
Kontraindikationen vorliegen. Die aktuelle ESC/EACTS-Leitlinie unterstitzt einen nicht-
transfemoralen Zugang (Klasse-IIb-C), wenn ein transfemoraler Zugang zur TAVI nicht
moglich ist. Die TA-TAVI wies allerdings in mehreren Analysen ein htheres Risko eines
postoperativen Nierenversagens und einer 30-Tage-Sterblichkeit, im Vergleich zur TF-TAVI,
auf.1211 Mittleweile stellt sich der transaxillare Zugang (TAx-TAVI) als eine sichere Alternative
dar.'®® In unserem TAVI-Kollektiv wurden 87 % der gematchten Patienten transfemoral, 10,9
% transapikal und nur 2,0 % transaxillar therapiert. Nur 3 % hatten vaskuldren Komplikationen.
In der Literatur lasst sich ein Rlckgang der Inzidenz postprozeduraler vaskularer
Komplikationen nachweisen. Dies ist vermutlich auf die Verwendung kleinerer

Einfuhrschleusen und effektiverer Verschlusssysteme zurtickzufiihren.

5.2.2 Klappenprothesen

Im chirurgischen Arm unserer Analyse wurden 36 Rapid-Deployment-Klappen (16 Edwards
Intuity 16 und 20 Sorin Perceval), 55 Perimount CE-Pericard-Prothesen, 4 Magna Ease, 3
Trifecta, 2 Carbomedics und eine On-X-Aortenklappenprothese implantiert. In der gematchten
TAVI-Kohorte wurden 74 ballonexpandierbare Klappen (65 S3 und 9 Edwards XT) und 27
selbstexpandierbare Prothesen (19 Symetis, 7 CoreValve und 1 Lotus) implantiert. Eine
Subanalyse in Bezug auf den Prothesentyp wurde in unserer Arbeit nicht durchgefihrt.

Bei der Wahl einer Klappenprothese sind mehrere Aspekte zu berticksichtigen (siehe Tabelle

11). Ein entscheidender Punkt bei der Wahl einer Klappenprothese ist deren Haltbarkeit.
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Obwohl die mechanischen Klappen die beste Haltbarkeit unter den verfigbaren Klappen
aufweisen, stellt die Notwendigkeit einer Dauerantikoagulation ein Hindernis dar, diese, vor
allem im fortgeschrittenen Lebensalter, unbestreitbarerweise zu implantieren. Alperi et al.
berichteten 2021 in einer multizentrischen Analyse von einem niedrigen Anteil der
Verwendung mechanischer Klappen (1,3 %) vs. Bio-Prothesen (98.7 %).12° Die ESC/EACTS
empfohlene Altersschwelle zum Ansatz mechanischer Klappen (> 65 Jahre) wurde eindeutig
in der vorliegenden chirurgisch versorgten Kohorte tiberschritten, was den geringen Anteil (2,9
%) implantierter mechanischer Klappen erklart. Ferner hat die Entwicklung der ViV-Prozedur
dazu beigetragen, dass beim AKE immer h&aufiger biologischer anstelle mechanischer
Klappenprothesen implantiert werden.

Darlberhinaus kénnen ,Rapid-Deployment“-Klappen bei der Erleichterung der
minimalinvasiven Zugange und Verklrzung der Ischamiezeit beitragen. Nachteilisch ist dabei
allerdings die héhere Rate an Schrittmacherimplantationen mit 6,0 bis 8,8 %.1%* AuRerdem ist
die Langzeithaltbarkeit der ,Rapid-Deployment-Prothesen aktuell noch unklar. Die
mittelfristige Haltbarkeit ist allerdings mittlerweile gut belegt mit einer Degenerationsrate von
0,4 % per Patient-Year. Die PERSIST-AVR-Studie ist die erste RCT, die 910 AS-Patienten
aus 12 Landern zwischen 2016 und 2018 einschloss, um einen Vergleich von Perceval-
Prothesen zu konventionellen Prothesen bei isoliertem AKE oder zugleich in Kombination mit
ACVB-OP (25 % der Kohorte) anzustellen.’®® Die Verwendung von Perceval-Klappen
verkurzte die OP-Zeit im Durchscnitt um 16 Minuten und die Ischdmiezeit um 17 Minuten. Die
1-Jahr-Ergebnisse zeigten eine nicht Unterlegenheit von Perceval im Vergleich zu
konventionellen biologischen Klappen. Eine MACCE-Freiheit von 91,6 % fur die Perceval-
Gruppe und 92 % fur die konventionelle AKE-Gruppe sowie 1%-ige 1-Jahr-Mortalitat in beiden
Gruppen wurde berichtet.1®® Nichtsdestotrotz berichteten die Autoren von einer hoheren
Inzidenz neuer SM-Implantionen nach Perceval (11,1 % vs. 3,6 %) mit einer ahnlichen Inzidenz
eines PVL. Das Langzeit Follow-Up-Ergebnis wird sicherlich hierbei eine grofl3e Evidenz bei
der Verwendung von Perceval-Klappen leisten.

Der kathetergestiitzte Klappenmarkt zeigte im letzten Jahrzehnt eine starke Dynamik.
Abgesehen von den in unserer Analyse verwendeten Klappenprothesen existieren inzwischen
zahlreiche weitere Modelle. Trotz deutlischem Riickgang der periprozeduralen Komplikationen
stellen PVL, Schrittmacher-Pflichtigkeit weiterhin Limitationen fir Erweiterung des
Implantationsspektrums bei jungeren Patienten dar. Diese werden ausfihrlicher im Folgenden
diskutiert. Desweiteren ist der Einfluss des Crimping-Prozesses auf die Langlebigkeit der

Prothesen noch unklar.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Hospitale Mortalitat
In unserer Analyse betrug die 30-Tages-Mortalitat nach PSM 4,9 % in der ACVB + AKE-
Gruppe und 1,0 % in der PCI + TAVI-Gruppe (p = 0,212) (siehe Abbildung 8).
In einer Analyse aus dem amerikanischen Nationalregister fur AKE mit durchschnittlichem
Alter von 73 Jahren berichteten Tsai et al. 2015 von einer 5,1%-en Inzidenz einer
intrahospitalen Mortalitat nach ACVB + AKE. Diese Inzidenz stieg mit zunehmendem
Lebensalter, sodass diese sie bei > 85-jahrigen Patienten 7,4 % betrug.%’
Das GARY-Register, das weltweit gréflite ,Real-World“-Register, mit 13 860 Patienten und 78
teilnehmenden Zentren bundesweit (davon 46 TAVI zertifiziert), zeigte im Jahr 2011 eine
intrahospitale Mortaliat von 2,1 % bzw. 4,5 % nach einem isoliertem AKE bzw. nach einem
Kombinationseingriff ACVB + AKE.” Wohingegen sich eine intrahospitale Mortaliat von 5,1 %
nach TF-TAVI und 7,7 % nach TA-TAVI in einer HR-Patienten-Kohorte mit einem
durchschnittlichen Alter von 81 Jahren zeigte. Die folgende Auswertung im Jahr 2015 zeigte
eine signifikante Abnahme der TAVI-Mortalitat mit 2,3 %.* Ferner ist die Rate fir eine
notwendige Konversion zur offenen herzchirurgischen Operation im gleichen Zeitraum von 1,6
% auf 0,7 % sowie die Inzidenz einer Herztamponade von 1 % auf 0,6 % zurlickgegangen. In
unserer Kohorte war diese allerdings etwas héher mit 2 %.
Des Weiteren zeigte die Metaanalyse von Kotronias in der Mortalitditsanalyse nach 30 Tagen
eine Neigung zugunsten der PCI +TAVI, allerdings ohne statistische Signifikanz.® Der initiale
Vorteil in der PCI + TAVI-Gruppe gleichte sich in der 2-Jahres-Mortalitdtsanalyse aus. Diese
Metaanalyse war durch die geringe Zahl der eingeschlossenen Studien limitiert. Ferner war
der Schweregrad der KHK nach SYNTAX-Score nur in einer Studie berichtet, wéahrend der
Grad der Vollstandigkeit der Revaskularisierung nicht angegeben und das Timing von PCI vor
TAVI inhomogen war. Alperi et al. berichteten in ihrer multizentrischen Studie vom Jahr 2021
von einer vergleichbaren Mortalitétsinzidenz von 38,1 % in der ACVB + AKE und 32,0 % in der
PCI + TAVI-Gruppe (p = 0,30) nach einer Beobachtungszeit von 5 Jahren fir 156 gematchte
Paare mit schwerer AS und komplexer KHK (SYNTAX-Score > 23) und einem
durchschnittlichen Alter von 79,5 Jahren.'?® Es zeigte sich allerdings eine signifikant hohere
Inzidenz erneuter Revaskularisationen in der PCI + TAVI-Gruppe mit 24,4 % vs. 4,1 % in der
ACVB + AKE; (p = 0,002).

5.3.2 Liegedauer
Bekanntermal3en stellt die stationare Liegedauer nach einem Eingriff ein Merkmal fiir den
Erfolg des Eingriffs und Effizienz des Krankenhauses. Auch nach PSM zeigte unsere Studie,
dass eine komplett chirurgische Behandlung mit einem langeren stationdren Aufenthalt
einhergeht. Die gesamte stationare Liegedauer lag bei 14,4 (11-17) und 9,4 (5-23) Tagen in
der ACVB + AKE und PCI + TAVI-Gruppe respektive, (p < 0,001). Letzteres bezieht sich jedoch

auf die Aufenthaltsdauer fr TAVI-Patienten, ohne die entsprechende zuvor durchgefihrte PCI
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hinzuzufigen. Im Durchschnitt blieben die Patienten nach der PCI 3 + 1 Tage im Krankenhaus.
Wenn die Aufenthaltsdauer fir PCIl zur Aufenthaltsdauer fir TAVI addiert worden wére, hatte
dies das Bias minimiert. Eine aktuelle Metaanalyse zeigte eine durchschnittliche
Aufenthaltsdauer von (12,1 + 6,7) vs. 8,35 (= 5,95) in der ACVB + AKE vs. PCI + TAVI-Gruppe
respektive.**® Ferner betrug die Verweildauer auf der Intensivpflegestation im Durchschnitt 2,3
Tage nach ACVB + AKE und 1,6 Tage nach PCI + TAVI (p = 0,066). Eine aktuelle Register-
Analyse aus den USA zeigte ebenfalls eine langere Aufenthaltsdauer nach ACVB + AKE mit
einer Assoziation zu verlangerter Beatmungszeit. Nichtsdestotrotz zeigten sich die
entsprechenden Behandlungskosten fir ACVB + AKE im Zeitraum vom 2012 bis 2017

signifikant kosteneffizienter.168

5.3.3 Myokardiale Schadigung
Es ist wichtig, zwischen postprozeduralen Myokardschdden und Myokardinfarkt zu
unterscheiden; perioperative Myokardschaden sind definiert als eine isolierte Erhéhung der
Myokardinfarkt-Marker (CK-MB und/oder Troponin 1), die (ber die Obergrenze des
Normalwerts in der 48-stiindigen postoperativen Periode hinausgeht. Dieses Niveau der
Erhdhung des Myokardinfarkt-Markers tritt jedoch bei praktisch allen Patienten auf, die sich
einer ACVB-Operation unterziehen. Diese Erhthung des Myokardinfarkt-Markers kann sowohl
durch das operative Trauma selbst als auch durch neue Perfusionsstérungen der Bypasse
oder NativgefalRe mit einhergehender Myokardischamie begriindet sein. Aus diesem Grund
sollte nach allen ACVB-Verfahren ein Anstieg der cTn-Werte erwartet werden. Diese
Erhdhungen variieren jedoch in Abhangigkeit von der Art des Verfahrens; Off-Pump- oder eine
On-Pump-Operation, der Art der Kardioplegie und dem spezifischen Assay, der zur Messung

von cTn verwendet wird.14°

In unserer Analyse waren die absoluten Werte der Myokardinfarkt-Marker signifikant hdher
nach ACVB + AKE. Bei Ansetzung der Definition des Myokardinfarkts vom Typ 5, im
Zusammenhang mit chirurgischer Myokardrevaskularisation, zeigte sich allerdings der Anstieg
von kardialen Biomarkern in der ACVB + AKE-Gruppe unterhalb der Schwelle eines
postoperativen Infarkts (> 10-Fache der 99. Perzentile des oberen Refrenzwertes und/oder >
20 % des praoperativen maximalen Werts), sodass es keinen eindeutigen Hinweis auf
haufigere MI postoperativ in der ACVB + AKE im Vergleich zu PCI + TAVI-Gruppe gab. Die
periinterventionellen Biomarker zum Zeitpunkt der PCI vor dem Indexeingriff (TAVI) wurden in
dieser Arbeit nicht miterfasst. Postoperativ gab es in den gematchten Kohorten beider
Gruppen keine Koronarobstruktionen und keine erneute Revaskularisation in den ersten 30

postoperativen Tagen.

Alperi et al. berichteten 2021 von einer Revaskularisationsinzidenz von 0,7 (Ereignis pro 100
Patienten pro Jahr; pPY) innerhalb von 30 Tagen nach ACVB + AKE und 3,3 (pPY) nach PCI

+ TAVI. Daruber hinaus zeigte das 5-Jahres-Ergebnis dieser Studie eine signifikant hohere
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Inzidenz an erneuter Revaskularisation nach PCI + TAVI (24,4 %) im Vergleich zu ACVB +
AKE (4,1 %).12°

5.3.4 Zerebrovaskulare Ereignisse (CVE)

Die Raten der CVE zeigten sich in unserer Analyse nach 30 Tagen vergleichbar mit 2 % in der
ACVB + AKE-Gruppe und 3 % in der PCI + TAVI-Gruppe (p = 1,00). In einer Analyse aus dem
amerikanischen Nationalregister berichteten Tsai et al. 2015 von einer 2,9 % Inzidenz eines
CVE nach ACVB + AKE perioperativ.'®” Das Risiko stieg mit zunehmendem Lebensalter,
sodass dieses 1,3 % bei Patienten < 70 Jahre alt und 3,2 % bei > 85-jahrigen Patienten betrug.
Wohingegen die Inzidenz eines CVE nach TAVI von 2,7 % bis 5,5 % nach 30 Tagen in den
meisten TAVI-RCT reichte. Diese variierte je nach Vorhandensein eines VHF oder OAK bzw.
unter Verwendung eines zerebralen Protektionsdevices.!® Alperi et al. berichten 2021 nach 5
Jahren Nachbeobachtungszeit von &hnlicher Raten CVE mit 10,3 % bzw. 15,7 %; (p = 0,15)
nach ACVB + AKE bzw. PCI + TAVI respektive.'?®

5.3.5 Paravalvulére Leckage (PVL)

PVL zahlen zu den wichtigsten Komplikationen nach Klappenimplantationen. Leichtere PVL
werden insbesondere unmittelbar nach Implantation einer TAVI-Prothese, aber auch nach
konventionellem AKE, detektiert. Eine aktuelle Studie zeigte eine Inzidenz von 5,2 % nach
konventionellem AKE und 21,7 % nach TAVI.1° Ein moderates bis schweres paravalvulares
Leck kommt in 0,9 % der konventionellen AKE und in ca. 6,4 % der TAVI-Prozeduren vor.
Ferner zeigte der 1-Jahres-Bericht des PERSIST-Trials eine @hnlich geringe Inzidenz von PVL
unter Verwendung von Perceval-Klappen im Vergleich zu konventionellen Prothesen beim
AKE.166

Mit den neuen Generationen von TAVI-Prothesen kommt es mittlerweile seltener zu PVL. Die
Daten des SOURCE 3-Registers mit Verwendung von S3 Edwards-Prothesen wiesen 23,3 %
milde und 3,1 % moderate und schwere Leckagen auf. Das Risiko daflir sei damit etwa dreimal
geringer als bei den Vorgangermodellen.'’* In der ,Evolut-Low-Risk“-Studie unter Verwendung
von selbstexpandierenden Prothesen von Medtronic im TAVI-Arm der 1:1 randomisierten
Kohorten (n = 1468) lag 30 Tage postprozedural eine moderate bis hohergradige PVL bei 3,5
% nach TF-TAVI bzw. 0,5 % nach AKE vor.**

In unserer Analyse wurde eine moderate bis schwere PVL bei 4,9 % der Falle in der PCI +

TAVI-Gruppe festgestellt. Es zeigten sich keine PVL in der gematchten ACVB + AKE-Kohorte.

Tritt eine PVL auf, so verschlechtert sie die Prognose der Patienten betrachtlich. Mehrere
Studien berichten, dass moderate und schwere PVL mit einer 2- bis 12-fach erhohten 1-
Jahres-Letalitat verbunden sind.’224 Daher gehort die PVL immer noch zu den groRten
Limitationen der TAVI-Prozedur und trégt eine Verbesserungspotential.

Mehrere Parameter kdnnen das Auftreten von PVL beeinflussen. Hierzu z&hlen Anulusgrol3e

und Kalklast der nativen Klappe sowie Grol3e, Typ und Cover-Index der Klappenprothese. Eine
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zu tiefe, zu hohe oder asymmetrische Implantation einer Prothese fuihrt eventuell zur PVL.* In
der Literatur lasst sich haufiger PVL nach Implamntation von selbstexpandierenden als nach
ballonexpandierenden Klappen feststellen (Evolut R mit 5,3 % und Acurate neo mit 4,1 % vs.
Sapien 3 mit 3,4 %).'! Es bedarf jedenfalls einer umfassenden periprozeduralen Bildgebung,
um PVL richtig erkennen und einschatzen sowie korrektive Malinahmen ergreifen zu kénnen.
Korrektive MalRnahmen umfassen eine Repositionierung (falls moglich), eine Ballon-
Nachdilatation oder eventuell eine ViV-Implantation.*”

5.3.6 Schrittmacherpflichtigkeit

Die Schrittmacherpflichtigkeit ist aufgrund eines prozedurbedingten AV-Blocks die haufigste
klappenassoziierte Komplikation sowohl nach AKE als auch nach TAVI, wobei das Risiko nach
TAVI betrachtlich hoher ist.!! Unsere Analyse zeigte eine Rate von 4,0 % nach ACVB + AKE
vs. 6,9 % nach PCI + TAVI nach 30 Tagen (p = 0,010). Dieses gilt als ein gutes Ergebnis, vor
allem unter Verwendung von Rapid-Deployment-Prothesen bei mehr als einem Drittel der
Patienten in der ACVB + AKE-Gruppe. Eine retrospektive Studie zeigte eine erhéhte
Notwendigkeit neuer Schrittmacherimplantationen postoperativ bei ,Rapid-Deployment“-
Prothesen mit 8,8 % im Vergleich zu konventionellen Bioprothesen mit 3,7; (p < 0,001),
allerdings ohne Unterschied in Bezug auf die Sterblichkeit nach 30 Tagen.** Ebenfalls
erwdhnte der 1-Jahres-Bericht des PERSIST-Trials eine hohere Inzidenz neuer SM-
Implantionen nach Perceval (11,1 % vs. 3,6 %) im Vergleich zu konventionellen AKE.%¢ Die
Inzidenz neuer Schrittmacherimplantation nach TAVI reicht von 3,5 bis 28,6 % fir die derzeit
verfugbaren Prothesen (Sapien 3 bei 12,4 %, Evolut R bei 17,5 % und Acurate neo bei 9,9
%).! Das GARY-Register hierzulande zeigte eine SM-Rate Uber alle TAVI-Prothesen
zwischen 2011 und 2015 von 16,6 %.'"* Dies war im Vergleich zu AKE (3,5 %) im selben
Zeitraum deutlich hoher. Ferner zeigte sich die Neuimplantation eines SM, als ein
unabhangiger Risikofaktor, mit hdherer 1-Jahres-Mortalitdt nach TAVI assoziiert, wahrend
diese nach AKE nicht signifikant war.

Daher ist eine Erkennung der Pradiktoren einer postprozeduralen SM-Pflichtigkeit nitzlich.
Hierzu zahlen bereits vorliegende Uberleitungsstérungen insbesondere Rechtsschenkelblock,
der Grad der Kalzifizierung des Anulus, der Prothesentyp bzw. -gré3e im Verhéltnis zum LVOT
sowie die Implantationshéhe.

Die Langzeitauswirkungen beim Tragen vom SM sollten nicht indiskutiert Gibergangen. Eine
aktuelle Studie aus dem schwedischen Register fir AKE (n = 24983) mit 3,4 % SM-Trager (n
= 849) ergab, dass bei Patienten, die nach einem chirurgischen AKE eine dauerhafte
Herzschrittmacherimplantation erhielten, ein erhohtes Risiko fur Gesamtmortalitdt und
Herzinsuffizienz nach 10- und 20-jahrigem Follow-Up bestand.'”® Ein ahnlicher Vergleich fir
TAVI waére sicherlich interessant und konnte eventuell einen Einfluss auf die
Behandlungsstrategien nehmen. Eine Metaanalyse zeigte keinen Mortalitatsunterschied bei

Schrittmacherneuimplantation 30 Tage und 1 Jahr nach TAVI.17®

70



Daruber hinaus geht die Entwicklung einer Schrittmacherpflichtigkeit postprozedural mit einer
Verlangerung der Aufenthaltsdauer, einem Bhandlungskostenanstieg und einer
Einschrankung der Lebensqualitat einher.!”” Perspektivisch kdnnten langere Nachkontrollen
der Schrittmacheraktivitat wertvoll sein, um den tatséschlich verbleibenden Anteil einer
permanenten SM-Abhangigkeit herauszufinden. Ferner ware eine langeres Follow-Up dieser
Patienten aufgrund eines erh6hten Endokarditisrisikos bei Vorhandensein eines Implantats mit
einer Rate von 4,82/1000 Schrittmacherjahren bei Erstimplantationen interessant und konnte
ebenfalls die Behandlungsstrategien beeinflussen.!’®

5.3.7 Patienten-Prothesen-Mismatch

In der Literatur variiert die Inzidenz eines PPM nach AKE von 19 bis 70 %.82 Eine grofe
Metaanalyse zeigte, dass das Auftreten vom PPM nach AKE, unabhéngig vom Schweregrad,
mit einer verringerten Belastungstoleranz, verzogerter Ruckbildung der LV-Masse und
hoherer Lethalitat verbunden ist.2’® In der vorliegenden Arbeit waren signifikant groRere
Klappenprothesen tber TAVI-Prozeduren im Vergleich zu konventionellen AKE implantiert.
Nichtsdestotrotz zeigte sich keine statistische Signifikanz in Bezug auf die PPM-Rate mit 31
% bzw. 29 % moderatem PPM (p = 1,00) und 9,9 % bzw. 8,9 % schwerem PPM (p = 0,872)
nach ACVB + AKE bzw. PCI + TAVI respektive.

In einer randomisierten Studie mit Hochrisikopatienten unter Verwendung von
selbstexpandierenden Medtronic® CoreValve-Prothesen lag die Rate vom PPM nach AKE bei
25,7 % und nach TAVI bei 6,2 %.1%° Die PARTNER-3-Studie zeigte allerdings bei Verwendung
von ballonexpandierbaren Edwards® SAPIEN 3 TAVI-Prothesen eine vergleichbare Inzidenz
eines moderaten PPM von 46,6 % vs. 53,8 % und die eines schweren PPM von 8,9 % vs. 8,3
% nach AKE und TAVI respektive.*” Zudem zeigte eine Analyse aus dem Hamburger Register
(n = 1309), dass TAVI-Prothesen mit intraanuldrer Klappenposition wie bei
selbstexpandierenden Prothesen eine, im Vergleich zu diesen mit einem supraanularen Sitz,
haufiger PPM aufweisen.'® AuRerdem lasst sich zeigen, dass das Risiko eines PPM zu
entwickeln bei der Implantation von kleineren Klappen (<23 mm), ViV-Verfahren,
eingeschrankter LV-Funktion, weiblichem Geschlecht und jungem Alter hoher ist.t

Unter Bertcksichtigung der oben genannten Ergebnisse und Risikofaktoren ist es notwendig
fur das Herzteam, die verschiedenen operativen und interventionellen Techniken an die
individuellen Gegebenheiten des Patienten anzupassen. Im Weiteren erfordert die
Vermeidung eines PPM nach einem chirurgischen AKE eine Beherrschung der
AortenwurzelvergroRerungstechniken. Diese beinhaltet hauptsachlich die Techniken der
Anulus VergroRerung, wie die Nicks- und Manouguian-Verfahren. Bei Patienten mit einer
subaortalen Verengung kdnnen neben dem AKE eine Myotomie oder Myektomie eine Option
sein. AuRerdem kann eine Bentall-OP mit einer supraanularen Implantation einer passenden

Klappenprothese durchgefiihrt werden.182
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5.3.8 Perioperative Niereninsuffizienz
Eine akute Nierenschadigung nach ACVB + AKE oder PCI + TAVI ist eine Komplikation, die
mit einer schlechten Prognose verbunden ist.!* Aufgrund der Applikation von potenziell
nephrotoxischem Kontrastmittel bergen die PCI und TAVI, &hnlich wie andere interventionelle
Eingriffe, das Risiko einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie. Weitere prarenale
Ursachen sind, aufgrund der Blutdruckschwankungen, Minderperfusion oder Nachlass des
Herzzeitvolumens im Rahmen eines Postkardiotomiesyndroms, haufiger perioperativ. Das
perioperative Nierenversagen weist eine breite Inzidenz von 1-10 % nach einer ACVB oder
AKE und sogar 30-70 % nach einem notfallmafig durchgefuhrten kardiochirurgischen Eingriff
auf, wohingegen die Inzidenz eines perioperativen Nierenversagens nach TAVI 7,5 % und die
einer neuen Dialysepflichtigkeit nach TAVI 3,5 % betrug.'*® Als Risikofaktoren wurden
insbesondere eine bereits vor dem Eingriff eingeschrénkte Nierenfunktion sowie
postprozedurale Nachblutungen und/oder die Notwendigkeit einer Transfusionsbehandlung
identifiziert. Die postoperative Kreatinin Clearance < 50 ml/min und Dialysepflichtigkeit zeigten
sich in beiden Gruppen unserer Analyse gleich. Hierbei ist zu beachten, dass die zeitversetzte
PCI bis zu 6 Monate vor TAVI eine gré3ere zeitliche Erholung interprozedural gewéhrleistete.
Auf der anderen Seite stellt das Mal? des chirurgischen Traumas bei Kombinationseingriffen
mit langerer OP-Zeit und das dadurch resultierende erhthte Risiko fir prarenales
Nierenversagen einen Nachteil dar. Dies zeigte sich allerdings in unserer Analyse statistisch
nicht signifikant. Hierbei kdnnte eine Verwendung von Rapid-Deployment-Klappen durch
verkirzte HLM- und OP-Zeit vorteilhaft sein. Eine Metaanalyse zeigte ein Vorteil fir Perceval-
gegenuber konventionellen Bioprothesen beziglich postoperatives akuten
Nierenversagens.® Eine Subanalyse nach Klappentyp wurde in der vorliegenden Arbeit nicht

durchgefihrt.

5.3.9 Periphere vaskulédre Komplikationen
Schwerwiegende periphere GefalRkomplikationen, nach VARC-3-Kriterien, beinhalten
Komplikationen, die eines ungeplanten endovaskularen oder chirurgischen Eingriffs bedurfen,
wie ipsilaterale Ischamien der unteren Extremitat, massive Blutungen mit einem HB-Abfall von
mehr als 2 g/dl oder einer Transfusion von mehr als 2 EKs.'”® Diese sind mit einer schlechteren
Prognose assoziiert. Vaskulare Komplikationen treten, zugangsbedingt, haufiger nach TF-
TAVI mit einer Inzidenz von 10,3 % im Bundesdurchschnitt auf (IQTIG 2018).}% Ein
vergleichbares Risiko besteht unter Verwendung von Unterstiitzungsdevices, wie periphere
ECMO oder IABP. In unserer Analyse zeigte sich die periprozedurale Inzidenz einer
schwerwiegenden peripheren Gefaltkomplikation statistisch nicht unterschiedlich zwischen
beiden Gruppen. Diese sind, mit 1 % und 3 % nach ACVB + AKE oder PCI + TAVI respektive,
deutlich geringer als die vorerwdhnten Daten des deutschen Qualitatsregisters. Eine ahnliche
Tendenz eines Rickganges der vaskularen Komplikationen nach TAVI wurde in mehreren
Studien festgestellt; (PARTNER 2 mit 7,9 %, PARTNER 3 mit 2,2 % und EVOLUT Low-Risk
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mit 3,8 %).1! Diese konnte a. e. durch die Verwendung kleinerer Schleusensysteme (14-18F)

sowie verbesserter Verschlusssysteme erreicht werden.

5.3.10 Weitere periprozedurale Komplikationen

Die Inzidenz einer massiven Blutung oder Perikardtamponade mit der Indikation zur
Rethoraktomie und konsequenter haufigerer Bluttransfusion sind nicht auszublenden nach
ACVB + AKE. Diese lag bei 7,9 % der Patienten in unserer Analyse vor. Es wurde keine
Rethorakotomie aufgrund eines Bypassverschlusses oder einer Klappendehiszenz
durchgefuhrt. Eine Analyse aus Stuttgart zeigte eine vergleichbare Inzidenz von 7,8 % nach
ACVB + AKE.1%

Schwerwiegende Komplikationen wahrend einer PCI oder TAVI-Prozedur sind insgesamt
selten mit einer Inzidenz von 0,4 bis 1,3 %. Diese sind jedoch mit einer hohen Sterblichkeit
von > 50 %, verbunden.!! Diese umfassen Aorten-/Koronardissektion, massive Blutung,
Perikardtamponade, Koronarobstruktion,  Anulusruptur, Klappendislokation  oder
Ventrikelperforation. Im Bundesdurchschnitt liegt die Inzidenz chirurgischer Konversion
wahrend TAVI bei 0,7 % (GARY-Register). Die aktuellen ESC/EACTS-Leitlinie fir
Klappenerkrankungen beharrt weiterhin auf die Notwendigkeit einer herzchirurgischen
Abteilung vor Ort bei der Durchfiihrung von TAVI-Prozeduren (Empfehlungsklasse |,
Evidenzgrad C).%" Dieses ist, unseres Erachtens, unabdingbar bei einer Inzidenz chirurgischer
Konversion von 1,9 % in unserer Analyse. Hierbei hat 1 Patient die notfallm&Rige Konversion
aufgrund einer Klappendislokation in den LV Uberlebt und wurde regular in die Hauslichkeit
entlassen. Der zweite Patient wurde aufgrund einer LV-Perforation und Perikardtamponade
sternotomiert zur LV-Uberndhung und ist am 29. postoperativen Tag an Sepsis und

Multiorganversagen verstorben.

5.4 Limitationen

Die vorliegende Analyse ist am retrospektiven Charakter limitiert. Diese schrankt die Aussage
ein. Eingeflossenen Daten stammen aus einem ungefilterten Patientenkollektiv aus dem
klinischen Alltag. Durch die monozentrische Untersuchung des Patientenkollektivs kann eine
Uberweisungs- oder Selektionsbias entstanden sein. Ferner war die KollektivgroRe begrenzt
fur die Bewertung einiger relativ seltener Ergebnisse (z. B. Schlaganfall oder Myokardinfarkt),
daher kann ein statistischer Fehler vom Typ Il dabei nicht ausgeschlossen werden. Schlie3lich
wurde in dieser Analyse eine Behandlung mittels Hybrid-Verfahren nicht miterfasst.

GroRere prospektive und Langzeit-Follow-Up-Studien sind notwendig, um eine

evidenzbasierte Unterstiitzung der Entscheidungsfindung im Herzteam zu gewéhrleisten.
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5.5 Fazit fur die Praxis

Zur Behandlung schwerer AS und komplexer KHK stehen chirurgische und interventionelle
Behandlungsverfahren zur Verfligung. Das Indikations- sowie das Kontraindikationsspektrum
jedes Verfahrens zeigen zwar Uberschneidungen, aber auch Unterschiede, sodass nicht jedes
Verfahren fur jeden Patienten gleich geeignet ist. Die Wahl einer Vorgehensweise erfolgt,
leitlinienkonform, primar nach Alter bzw. Lebenserwartung und nach dem Risikoprofil des
Patienten. Ferner sind weitere klinische, klappenmorphologische, koronarmorphologische und
technische Faktoren entscheidend. Weitere Aspekte, wie die Vollstdndigkeit der
Revaskularisation, die Haltbarkeit der Klappenprothesen und das Komplikationsspektrum
jedes Verfahrens, werden in Betracht gezogen.

In unserer Analyse zeigen chirurgische und interventionelle Behandlungsanséatze fur Patienten
mit schwerer AS und komplexer KHK unterschiedliche friihzeitige Ergebnisse mit einem
unterschiedlichen Spektrum an perioperativen Komplikationen. Die klassische chirurgische
Behandlung mittels ACVB + AKE weist weiterhin ein gutes friihzeitiges Ergebnis und
signifikant weniger Inzidenz einer SM-Pflichtigkeit oder PVL postoperativ auf. Mit einer
zeitversetzten Versorgung relevanter KHK mittels PCI vor TAVI kann risikoreicheren Patienten
eine aufwandigere chirurgische Versorgung erspart und ein hervorragendes Ergebnis
gesichert werden. Die noch ausstehenden Daten zur Haltbarkeit der TAVI-Prothesen und zum
Einfluss von PVL auf das Langzeitiiberleben kénnen zum Paradigmenwechsel fihren.
Unsere Analyse betont die unabdingbare Rolle der Interdisziplinaritat und die individiualisierte
Patientenbehandlung durch das Herzteam. Ein pauschalisiertes Behandlungsvorgehen darf
nicht vorgenommen werden. Solche Herzteamentscheidungen und eine ausgewogene
Patientenberatung konnen realistischerweise nur in einer vertrauensvollen Beziehung

zwischen Kardiologen und Chirurgen funktionieren.
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8 Vorabverdffentlichungen von Ergebnissen

Ein Abstract fur die 51. DGTHG Jahrestagung 2022 und Journal of the Thoracic and
Cardiovascular Surgeon mit dem Titel: chirurgische versus interventionelle Behandlung der
schweren Aortenklappenstenose und begleitender koronaren Herzkrankheit.

Hintergrund: Bei Patienten mit Aortenklappenstenose wird héaufig eine koronare
Herzkrankheit (KHK) diagnostiziert. Die Behandlungsmdglichkeiten umfassen interventionelle
und chirurgische Ansétze. Daher analysierten wir die Kurzzeitergebnisse von Patienten, die
sich entweder einer stufenweisen perkutanen Koronarintervention und einer
kathetergestiutzten Aortenklappenimplantation (PClI + TAVI) oder einer aortokoronaren

Bypass-Operation mit gleichzeitigem Aortenklappenersatz (ACVB + AKE) unterzogen.

Methoden: Von allen seit 2017 behandelten Patienten identifizierten wir retrospektiv 237
Patienten, die sich einer TAVI innerhalb von 6 Monaten nach einer PCl unterzogen haben,
sowie 241 Patienten mit kombinierter ACVB + AKE-Operation. Das friihzeitige Outcome,
einschlieBlich des Uberlebens, wurde aus unserer institutionellen Datenbank extrahiert.
Propensity-Score-Matching (PSM) wurde durchgefiihrt, um Unterschiede in Bezug auf
demografische Variablen und Risikoscores zu kontrollieren, was zu 101 passenden Paaren
fuhrte.

Ergebnisse: In der Gesamtkohorte waren Patienten in der PCI + TAVI-Gruppe élter als ACVB
+ AKE-Patienten (81,4 + 3,6 vs. 71,9 £ 4,9 Jahre; p < 0,001) mit einer geringeren
Gesamtmortalitat nach 30 Tagen fur PCI + TAVI-Patienten (2,1 vs. 7,8 %; p = 0,012). Die PSM-
Kohorte wurde fur PCI + TAVI- und ACVB + AKE-Gruppen nach demographischen Variablen
(Alter: 77,2 £ 3,7 vs. 78,5 + 2,7 Jahre; p = 0,141) und EuroSCORE Il (6,2 % vs. 7,6 %; p =
0,297) ausgeglichen. Nach 30 Tagen betrug die Mortalitat 1 % in der PCI + TAVI-Gruppe und
4,9 % in der ACVB + AKE-Gruppe (p = 0,099). Intensiv- und Krankenhausaufenthalt waren bei
PCI + TAVI-Patienten kirzer (1 (1-4) vs. 3 (1-6)* Tage; p = 0,066) und (9 (5-23) vs. 13 (11-
17)* Tage; p < 0,001). In der PCl + TAVI-Gruppe war bei 2 % eine Umstellung auf eine
Operation am offenen Herzen und bei 7,9 % der ACVB + AKE-Gruppe eine Rethorakotomie
notwendig (p = 0,035). Eine hohergradige AV-Blockierung mit folgender
Schrittmacherneuimplantation (6,9 % vs. 4,1 %; p = 0,010) und die Inzidenz eines
mittelschweren bis schweren paravalvularen Lecks (4,9 % vs. 0 %; p = 0,027) waren in der
PCI + TAVI-Gruppe signifikant hoher. Es gab keine relevanten Unterschiede bei
postoperativen zerebrovaskularen Ereignissen, peripheren GefalRkomplikationen oder akutem

Nierenversagen.

Schlussfolgerung: Bei Behandlung von Patienten mit AS und begleitender KHK mit
intermedidrem operativen Risiko zeigten kombinierte ACVB + AKE und stufenweise PCI +

TAVI unterschiedliche Kurzzeitergebnisse beziglich Mortalitat und Inzidenz von
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Komplikationen. Wir unterstiitzen mit diesen Ergebnissen die in den Leitlinien geforderte
individuelle Therapieentscheidung im Herzteam. Unsere Untersuchung ist aufgrund des
retrospektiven Charakters der Analyse und der kurzen Zeit des Follow-Ups limitiert. Weitere
Langzeitergebnisse sind notwendig, um die Entscheidungsfindung bei Patienten mit KHK und

AS zu unterstitzen.

Bei metrischen Variablen wurden zu deren Beschreibung, je nach Variablenverteilung, der Mittelwert mit der jeweiligen
Standardabweichung (+) oder der Median mit der 25. und 75. Perzentile (*) berechnet. Bei nominalen Variablen wurde hingegen

die absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil (%) berechnet.
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