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1. Zusammenfassung

Die degenerative Aortenklappenstenose stellt in Deutschland und anderen Industrienationen
das haufigste Herzklappenvitium mit Indikation zur Therapie dar. Betroffen sind vor allem
Patienten im fortgeschrittenen Alter. Begunstigt wird die Erkrankung durch die typischen
kardiovaskularen Risikofaktoren. Der chronisch progrediente Verlauf lasst sich weder
verbessern noch aufhalten und ist nach dem Auftreten klinischer Symptomatik mit einer hohen
Sterblichkeit verbunden. Die einzige prognoseverbessernde Therapie ist der Ersatz respektive
die Neuimplantation der nativen und oft verkalkten Klappe durch eine Prothese. Als Therapie
der Wahl und einzige Option galt dafiir lange Zeit ein chirurgischer Klappenersatz mit
biologischem oder mechanischem Implantat. Aufgrund des oft hohen Lebensalters und den
multiplen Vorerkrankungen des Patientenkollektivs ist der Eingriff jedoch mit einem grof3en
OP-Risiko und erhéhter Komplikationsrate sowie Mortalitdt verbunden. Fir genau diese
Patientengruppe hat sich im letzten Jahrzehnt erfolgreich das minimalinvasive, Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation (TAVI) als weitere Therapieoption und Alternative entwickelt. Bei
diesem zumeist elektiv geplanten Eingriff kann es trotz gewissenhafter Vorbereitung und
Diagnostik zu einem interprozeduralem Kreislaufstillstand mit Reanimationssituation (CPR)
kommen. Ursachlich hierfur ist neben des allgemeinen Operationsrisikos auch das bereits
erwahnte oftmals hohe Patientenalter und die begleitenden Komorbiditaten. Bis dato ist
unbekannt, ob es innerhalb dieses TAVI-Kollektivs zusatzlich positive oder negative
Pradiktoren fiir eine periprozedurale CPR gibt und ob eine CPR das postoperativen Outcome

beeinflusst.

Ziel dieser Arbeit war es, Patienten, welche eine CPR wahrend einer TAVI-Prozedur
unterlaufen, hinsichtlich periinterventioneller Charakteristika zu analysieren. Insgesamt
wurden n = 729 konsekutive Patienten im Zeitraum 2014-2016 am Universitatsklinikum Koln
retrospektiv untersucht. Davon verlief in n = 670 Fallen die Operation diesbezuglich
komplikationslos. In n = 59 Fallen musste hingegen intraoperativ reanimiert werden. Die
analysierten Daten beziehen sich sowohl auf die demografischen Daten, Vorerkrankungen,
Untersuchungsbefunde, hamodynamische Parameter und Laborergebnisse der Patienten, als
auch u.a. Wahl des Zugangsweges, auftretenden Komplikationen, Anzahl der Defibrillationen
und OP-Dauer. Das Outcome wurde anhand der Ereignisse auf der Intensivstation und dem
weiteren Aufenthalt, sowie den dort erhobenen Untersuchungsbefunden bewertet und

verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dass reanimierte Patienten bereits prainterventionell eine

signifikant geringere linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) sowie geringere mittlere Druck-
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und Flussgradienten und Spitzendriicke Uber der Aortenklappe aufweisen. Zudem war der
Blutdruck unmittelbar vor dem Eingriff niedriger. Das CPR-Kollektiv bedurfte haufiger einer
intraprozeduralen Defibrillation, Unterstitzung einer sekundar eingebauten Herz-Lungen-
Maschine oder dem Wechsel zum offen-chirurgischen Verfahren. Des Weiteren zeigten sie
eine erhdhte Inzidenz fir ein hdéhergradiges atrioventrikulares Blockbild, eine nicht optimale
Positionierung der Klappenprothese und das Auftreten einer Perikardtamponade. Die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation war bei dem reanimierten Patientenkollektiv
verlangert und die Krankenhausmortalitat erhéht, ebenso wie die Inzidenz fir Schlaganfalle,

Indikation zur Neuimplantation eines Schrittmachers und der Bedarf an Blutprodukten.

Zusammenfassend lassen sich eine herabgesetzte LVEF und eine suboptimale Hamodynamik
vor der kathetergestitzen Klappenimplantation als unabhangige Risikofaktoren fir einen
periprozeduralen Kreislaufstillstand mit CPR betrachten und fiihren zu einer Beeintrachtigung
des postinterventionellen Outcomes. Herzrhythmusstérungen, die fehlerhafte Positionierung
der Prothese und die Perikardtamponade sind die Hauptursachen fiir die absolut um 17%
erhdhte Mortalitdt des reanimierten Patientenkollektivs. Diese konnte jedoch durch den
rechtzeitigen Einsatz von extrakorporalen Lebenserhaltungssystemen und dem Wechsel zur

offenen Methode reduziert werden.
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2. Einleitung

2.1. Aortenklappenstenose

2.1.1. Definition

Als Aortenklappenstenose (AS) wird eine Verengung des linksventrikularen Auswurftraktes
(LVOT) unterschiedlicher Genese auf Héhe des Anulus aortae bezeichnet. Als Ursache wird
zwischen kongenitaler, bikuspid angelegte Aortenklappe und die erworbene Form von

1,2

multifaktorieller Atiologie unterschieden 2. Die zu letzterem zahlende senile kalzifizierte

Aortenklappenstenose  stellt in  den  westlichen Landern den haufigsten

3. Alle der AS Formen fiihren zu einer

Behandlungsbedirftigen Herzklappenfehler dar
erhdhten Belastung des linken Ventrikels mit folglich Hypertrophie und Insuffizienz des
Herzens. Richtungweisend ist das typische Herzgerausch (spindelférmiges Systolikum) in der
Auskultation. Das diagnostische Mittel der Wahl ist die Doppler-Echokardiographie. Hierbei
wird der Schweregrad der Stenose anhand der Klappenéffnungsflaiche (KOF), dem mittleren
Druckgradienten (Dpm) und der maximalen Flussgeschwindigkeit (Vmax) Uber der
Aortenklappe graduiert *. Die AS verlauft Uber lange Zeit asymptomatisch. Sobald die
charakteristischen Symptome Dyspnoe, Angina pectoris und Synkope auftreten, ist die
Mortalitat jedoch stark erhoht °. Anhand des Gesamtbildes aus klinischem Erscheinungsbild
des Patienten, dem Schweregrad der AS und der bildgebenden Befunde werden die
therapeutischen Optionen evaluiert. Dabei gilt es den operativen (kardiochirurgischer
Aortenklappenersatz/ SAVR) und den interventionellen (perkutaner Aortenklappenersatz/
TAVI) Eingriff anhand des individuellen Risikoprofils des Patienten gegeneinander

abzuwagen. Eine medikamenttse Therapie alleine ist hingegen kein kurativer Ansatz °.

2.1.2. Anatomie

Die Aortenklappe gehért- zusammen mit der Pulmonalklappe- zu den Semilunarklappen des
menschlichen Herzens. Sie befindet sich knapp unterhalb der Ostien der rechten und linken
Koronararterie, an der Basis der Aorta ascendens und trennt diese vom linken Ventrikel. Durch
ihre drei nach distal gedffneten Taschen, die Valvulae semilunaris dextra, sinistra und
posterior, verhindert sie bei Druckabfall am Ende der Systole den Rickfluss des Blutes aus
der Aorta in den linken Ventrikel und sorgt auf diese Weise fiir einen antegraden Blutfluss .
Die gesunde Aortenklappe misst eine Offnungsflache von 2,6 - 3,5 cm? und ist selbst frei von
BlutgefalRen, da es sich bei den drei beschriebenen Taschen um Duplikaturen des Endokards

handelt, welche nur von einem feinen Nervengeflecht iberzogen werden .
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2.1.3. Klassifikation

Die Einteilung der AS kann mittels der Echokardiografie zum einen in Schweregrade und zum
andere nach Pathophysiologie (senil, rheumatisch, kongenital) erfolgen *.

Anhand dieser Bildgebung kann die Geschwindigkeit des Jets Uber der Aortenklappe bestimmt
und im Anschluss mittels Bernoulli-Gleichung der mittlere systolische Druckgradient berechnet
werden. Mit den Daten aus Jet-Geschwindigkeit, dem Durchmesser des linksventrikularen
Ausflusstraktes (LVOT) und der Geschwindigkeit im LVOT wird dann dber die
Kontinuitatsgleichung die Klappenoéffnungsflache berechnet. Noch praziser gelingt die
Einteilung durch die Bildung des Quotienten aus Klappendéffnungsflache und Kérperoberflache
°. Mit den folgenden echokardiografischen Merkmalen gilt eine Stenose gemaR der geltenden
Leitlinie grundsatzlich als hochgradig: ein mittlerer Druckgradient von > 40mmHg oder eine
maximale Flussgeschwindigkeit von >4 m/s Uber der Klappe (,high-gradient AS*) oder eine
Klappenéffnungsflache von < 1cm?. Zusétzlich zu den erwahnten erhdhten Gradienten (Vmax
>4 m/s, Dpm >40 mmHg) muss ein erhohter Fluss (Schlagvolumenindex (SVi) >58 ml/m?) Giber
der Klappe ausgeschlossen oder als irreversibel gelten. Sind die Gradienten niedriger (Vmax
<4 m/s, Dpm <40 mmHg, sog. ,low-gradient AS*) und die AOF < 1cm?, erfolgt die weitere
Einteilung auch anhand des SVi. Sofern dieser normal (>35 ml/m?) ist, gilt eine hochgradige
AS als unwahrscheinlich. Ist das einem SVi jedoch niedriger (<35 ml/m?), muss erganzend die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmt werden. Betragt diese weniger als 50%
und zeigt im Dobutamin Stressecho zudem eine Flussreserve auf, wird die AS als (pseudo-)
hochgradig eingestuft. Betragt die LVEF >50% ohne Flussreserve, wird zusatzlich anhand der
Computertomografie (CT) der Calciumscore ermittelt. Die Kombination aus einer AOF < 1cm2,
einem Dpm <40 mmHg, keiner LVEF < 50% und dem SVi <35 ml/m? wird als Low-flow-low-

gradient-Aortenklappenstenose (LFLG-AS) bezeichnet "°.

Zusammenfassend I&sst sich die AS in die folgenden vier groen Kategorien einteilen '°:

¢ AS mit hohen Gradienten (mittlerer Gradient > 40 mmHg, Spitzengeschwindigkeit > 4,0
m/s, KOF < 1cm? [oder 0,6cm?/m?]

e AS mit geringem Fluss und niedrigem Gradienten und reduzierter Ejektionsfraktion
(mittlerer Gradient < 40 mmHg, KOF < 1cm?, LVEF < 50%, SVi < 35 ml/m?)

e AS mit geringem Fluss und niedrigem Gradienten bei erhaltener Ejektionsfraktion
(mittlerer Gradient < 40 mmHg, KOF < 1cm?, LVEF >50%, SVi < 35 ml/m?)

e AS mit normalem Fluss und niedrigen Gradienten bei erhaltener Ejektionsfraktion
(mittlerer Gradient < 40 mmHg, KOF < 1cm?, LVEF > 50%, SVi > 35 ml/m?).

12



Integrierte bildgebende Beurteilung der AS

! M
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AK = Aortenklappe; AS = Aortenklappenstenose; AVA = Aortenklappenfldache; APm = mittlerer Druckgradient;
DSE = Dobutamin-Stress-Echokardiographie; LV = linksventrikuldr; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion;
SVi = Schlagvolumenindex; Vmax = maximale transvalvuldre Flussgeschwindigkeit.

?Ein High-flow-Status kann bei Patienten mit Anamie, Hyperthyreose oder arterio-vendsen Fisteln reversibel
sein und kann auch bei Patienten mit hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie auftreten. Obere Grenze des
normalen Flusses mittels gepulster Doppler-Echokardiographie: Herzindex 4,1 1/min/m? bei Mdnnern und Frauen,
SVi 54 ml/m? bei Mannern, 51 ml/m? bei Frauen). °Beriicksichtigen Sie auch: typische Symptome (ohne an-
dere Erkldrung), LV-Hypertrophie (in Abwesenheit von koexistierendem Bluthochdruck) oder reduzierte LV-
Langsfunktion (ohne andere Ursache). “DSE-Flussreserve >20% Anstieg des Schlagvolumens als Reaktion auf
niedrig dosiertes Dobutamin. “Pseudo-hochgradige AS = AVA >1,0 cm?® mit erhéhtem Fluss. ®Schwellenwerte
flr hochgradige AS, bewertet anhand der CT-Messung der Aortenklappenverkalkung (Agatston-Einheiten):
Manner >3000, Frauen >1600 = sehr wahrscheinlich; Manner >2000, Frauen >1200 = wahrscheinlich;
Méanner <1600, Frauen <800 = unwahrscheinlich.

©ESC/EACTS

Abbildung 1: Leitliniengerechte integrierte bildgebende Beurteilung der Aortenklappenstenose.’’
Die Abbildung wurde freundlicherweise von der DGK zur Verfiigung gestellt.

2.1.4. Epidemiologie
Die Aortenklappenstenose stellt mit einem Anteil von 25% aller erworbenen
Herzklappenerkrankungen in den westlichen Landern den haufigsten therapiebedurftigen
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Klappenfehler dar 2. Auf die Gesamtpopulation bezogen wird die Pravalenz aktuell auf 0,4%
geschatzt. Ab dem 65. Lebensjahr betragt die Pravalenz der hochgradigen AS bereits 1,7%,
fur Menschen élter als 75 Jahre liegt sie bei 3,4%, ehe sie im 85. Lebensjahr sogar einen Wert
von 6,7% erreicht '*'*. Aktuell zeichnet sich eine weitere Zunahme der diagnostizierten AS ab,
was auch am Anstieg der Lebenserwartung im Allgemeinen, der sich stets verbesserten
Diagnostik und mangelnden Praventionsmdglichkeiten erklaren lasst '°. Vergleicht man die
Verteilung der Erkrankung bezuglich des biologischen Geschlechts, liegt die Mehrzahl bei den

Mannern 2

. Die kongenital bikuspid angelegte Aortenklappe stellt einen erheblichen
Risikofaktor fur die Entstehung einer AS dar. Sie nimmt fast die Halfte der kalzifizierten und
folglich chirurgisch zu ersetzenden AK ein, obgleich die Pravalenz des angeborenen

Klappenfehlers nur zwischen 0,5-1% liegt '°.

2.1.5. Atiologie

Grundsatzlich wird bei der Aortenklappenstenose zwischen der kongenitalen und der
erworbenen Form von multifaktorieller Ursache unterschieden. Mittlerweile wird davon
ausgegangen, dass es sich bei der degenerativen AS nicht nur um eine altersbedingte
Verschleiferscheinung handelt, sondern vielmehr um die Endstrecke einer chronischen
Entzindung mit jahrzehntelangem Verlauf. Im aktiven Entziindungsprozess kommt zur
Membranruptur, der Infiltration von inflammatorischen Zellen und Ablagerung von Lipiden.
Folglich verdickt und verkalkt die Aortenklappe zunehmend. Echokardiographisch imponiert
dieser aktive Entziindungsprozess als eine Aortensklerose, die durchaus Ahnlichkeiten mit
einem atheromatésen Plaque aufweist. Sobald der beschriebene inflammatorische Prozess
eine signifikante Versteifung der Aortenklappe verursacht hat, kommt es zur klinischen
Manifestation 7. Die Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Aortenklappenstenose kénnen
mit denen der Arteriosklerose verglichen werden. Hierzu zahlen unter anderem das
Patientenalter, das mannliches Geschlecht, die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus,
ein langjahriger Tabakmissbrauch, die Hypercholesterinamie sowie eine chronische

Niereninsuffizienz und die Hyperkalziamie ">'8.

2.1.6. Pathogenese

Verkleinert sich die Klappenéffnungsflache der Aortenklappe auf unter 1,5cm? bzw. verengt
sich die unter der Klappe liegende Struktur, der LVOT, baut sich ein Druckgradient tGber dieser
auf. Die beiden Parameter stehen dabei im unmittelbaren Zusammenhang: je kleiner die
Offnungsflache, desto gréRer wird der entstehende Druckgradient 2. Gleichzeitig steigt die
systolische Druckbelastung des linken Ventrikels. Dieser Prozess entwickelt sich iber mehrere

Jahre bis Jahrzehnte und durchlauft zunachst mehrere temporare Anpassungsprozesse, ehe
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er das symptomatische Endstadium erreicht. Vorerst kommt es zur Hypertrophie der
Kardiomyozyten des Myokards mit folglich interstitieller Fibrose und GréRenzunahme des
linken Ventrikels. Die neuen Sarkomere werden langsam gebildet, womit die erhohte
Druckbelastung bei einer weiterhin normalen Wandspannung kompensiert werden kann, ohne
dabei die Auswurffraktion reduzieren zu mussen- einzig der Sauerstoffbedarf steigt. Das
Sauerstoffangebot sinkt gleichzeitig jedoch aufgrund des steigenden Widerstandes in den
Koronararterien und der folglich reduzierten Flussreserve, was dem zunehmenden

1920 Somit entsteht eine

transmuralen Druck der linken Kammer geschuldet ist
subendotheliale myokardiale Ischamie, die durch repetitives Auftreten zum Absterben und
fibrotischem Umbau der Herzmuskelzellen flhrt. Im weiteren Verlauf steigt der Flllungsdruck
wahrend der Diastole und erzeugt einen Rickstau in den Lungenkreislauf, was sich klinisch
als ,Rickwartsversagen® mit Leistungsminderung und Dyspnoe aufert. Sobald auch das
hypertrophierte Myokard den hohen Druck wahrend der Systole nicht mehr egalisieren kann,
fallt die systolische Ejektionsfraktion ab. Zusatzliche Kontraktilitdtseinschrankungen durch
fibrotische oder ischamischen Areale verscharfen den Zustand. Die linke Kammer verliert nun
progressiv an Funktion und dilatiert, es kommt zum ,Vorwartsversagen®. Der erhohten
Wandspannung und ungeniugender subendokardialer Durchblutung geschuldeten, entsteht
zusatzlich eine relative Koronarinsuffizienz, die sich als Angina pectoris Symptomatik aufert.
Werden die im linken Ventrikel lokalisierten Barorezeptoren durch die strukturellen Umbauten
irritiert, dilatieren die peripheren Gefalte bei gleichbleibendem HZV, sodass eine zerebrale
Minderperfusion mit Schwindel bis hin zu Synkopen eintritt #'. Sobald die drei beschriebenen
Kardinalsymptome Leistungsminderung mit Dyspnoe, Synkope und Angina pectoris

eingetreten sind, sinkt die Lebenserwartung massiv °.

2.1.7. Klinik

Die Aortenklappenstenose kann lange asymptomatisch oder mit nur minimalen Beschwerden
verlaufen, selbst wenn es sich bereits um eine weit fortgeschrittene Form handelt °. Dies liegt
auch daran, dass sich betroffene Patienten- meist sogar unbewusst- koérperlich schonen und
sich keiner gro3en Belastung aussetzen. Die Progression der Stenosierung und das klinische
Erscheinungsbild variieren stark. So kann eine lange Latenzzeit bestehen, in der die Zunahme
des Druckgradienten und die Verkleinerung der Klappendéffnungsflache Uber viele Jahre
hinweg ausbleiben. Jedoch kann die Krankheit auch wesentlich dynamischer verlaufen. Teils
nimmt die KOF jedes Jahr um durchschnittlich 0,17cm? ab. Der Druckgradient kann in dieser
Zeit um sieben bis 15mmHg steigen. Die spezifischen Symptomtrias aus reduzierter
Leistungsfahigkeit mit Dyspnoe, Angina pectoris und Synkope tritt meist im weit
fortgeschrittenen Verlauf ein. Die Klappendéffnungsflache betragt dann meist schon weniger
222
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Abbildung 2: Uberlebenskurve der symptomatischen Aortenklappenstenose, modifiziert nach Ross und
Braunwald 3. Dem tats&chlichen Einsetzen der Symptome geht eine langere- oft asymptomatische- Latenzzeit
voraus. Das Auftreten von Angina pectoris (CCS-Klassifikation) und Dyspnoe (NYHA-Klassifikation) sind dann

meist die ersten klinischen Manifestationen. Je nach Symptomatik variiert die Mortalitédtsrate von ca. zwei Jahren
bei Herzinsuffizienz iiber ca. 3 Jahre bei Synkope und 5 Jahre bei Angina pectoris (12).

Ohne chirurgische oder interventionelle Therapie reduziert sich die verbleibende
Lebenserwartung. Bei Auftreten von Angina pectoris Beschwerden um bis zu finf, bei
symptomatischen Synkopen um drei und bei Herzinsuffizienz um bis zu zwei Jahren. Der
plétzliche Herztod und die Aortendissektion stellen dabei die grofiten und schwerwiegendsten

Komplikationen dar 2.

2.1.8. Diagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung:

Die Basis bildet eine grundliche klinische Untersuchung, beginnend mit einer differenzierten
Anamnese zu den vorliegenden Risikofaktoren und beschriebenen subjektiven Beschwerden.
Bei der Palpation kann der typische Pulsus parvus et tardus und ein impressiver
HerzspitzenstoR tastbar sein. In der dazugehdrigen Blutdruckkurve prasentiert sich dieser mit
kleiner Amplitude und tragem Pulsanstieg. Fur die Auskultation ist nach dem ersten Herzton
ein lautes, spindelférmiges Holosystolikum charakteristisch, das oft als ein leises Schwirren in
die Karotiden fortgeleitet wird. Der sich anschlieBende zweite Herzton ist meist abgeschwéacht.
Grundsatzlich korreliert die Intensitat der Herzgerausche jedoch nicht zwangslaufig mit dem
3,12,21

Schweregrad der Stenose
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Apparative Diagnostik:

Im 12-Kanal-EKG zeigen sich haufig die Zeichen der pathologischen Linksherzhypertrophie.
Hierzu zahlt ein positiver Sokolow-Lyon-Index von >3,5 mV, ein Lewis-Index >1,6 mV, eine T-
Inversion und eine verzogerte R-Progression. Meistens liegt ein Linkstyp oder Uberdrehter
Linkstyp vor. Oft besteht zuséatzlich eine ST-Senkung und eine negative T-Welle in den

linksprakordialen Ableitungen als Ausdruck einer Ischamie *.

Echokardiografie:

Der diagnostische Goldstandard fiir die Aortenklappenstenose ist die Echokardiografie. Mit ihr
l&sst sich neben der Diagnose an sich auch der Schweregrad des Vitiums ermitteln. Zudem
ermoglicht sie Aufschluss Uber die Morphologie und Anatomie sowie alle die Therapie
betreffenden wichtige kardiale Daten, insbesondere Druck- und Flussgradienten Uber der
Aortenklappe “. Die Bildgebung kann dafiir transthorakal (TTE) oder transoesophageal (TEE)
erfolgen, wobei bei letzterem Dank des hoheren Auflésungsvermégens die beste Beurteilung
der Klappe gelingt ?°. Sie wird auf Verdickung, Kalzifikation und Beweglichkeit ihrer Segel
untersucht. Der linke Ventrikel auf seine Leistung wahrend der Systole und einer
gegebenenfalls bereits vorliegenden Hypertrophie des Myokards dort. AuRerdem werden das
Volumen des linken Ventrikels, die Spitzengeschwindigkeit des Blutflusses und der maximale
sowie mittlere Druckgradient ermittelt, wodurch die Aortenklappenstenose anschlielend
klassifiziert werden kann %°. Die Untersuchung sollte unter optimal eingestelltem Blutdruck
erfolgen, um die durch eine erhéhte Nachlast entstehenden stérenden Stromungseffekte zu

minimieren .

Abbildung 3: Schnittbilddarstellung einer transthorakalen Echokardiografie bei Aortenklappenstenose. Planimetrie
einer AS in der parasternal kurzen Achse mit einer KOF von ca. 1,2cm? (links), sowie der echokardiografische
Hinweis einer AS aufgrund einer deutlich eingeschrédnkten Separation in der parasternal langen Achse (rechts),
LV: linker Ventrikel, AK: Aortenklappe, MK: Mitralklappe, LA: linker Vorhof, Schraffierung: KOF

Die Abbildung wurde freundlicherweise vom Thieme-Verlag zur Verfligung gestellt. Quelle: Kefalianakis F,

Wagner G, Hansen M. Krankheitsbilder Aortenklappe. In: Kefalianakis F, Wagner G, Hansen M, Hrsg.
Transthorakale Echokardiografie. 1. Auflage. Stuttgart: Thieme, 2011. Doi:10.1055/b-002-44904
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Computertomografie (,TAVI-CT“, Angio-CT der Aorta und MSCT des Herzens)

Nicht standardmaRig fir jede AS, aber speziell fiir die TAVI und deren gewissenhafte Planung

ist neben den o.g. routinemafRigen Untersuchungen eine differenzierte CT-Diagnostik
erforderlich. Sie umfasst sowohl ein Angio-CT der Aorta sowie die hochauflésende Darstellung
aller potentiellen peripheren EintrittsgefaRe und des Herzens selbst %',

Die Mehrschicht-Computertomografie ermdglicht durch mehrere Detektorzellen und einer
spiralférmigen Datenakquisition die Aufzeichnung mehrere Organschichten gleichzeitig.
Moderne Generationen der Tomografen kénnen zahlreiche Schichten erfassen und weisen
gegenuber alterer Modellen eine 100-fach hohere Leistung auf. Dadurch kann ein Kardio-CT
in weniger als neun Sekunden durchgefihrt werden und beantwortet eine Reihe
therapierelevanter Fragestellungen. Zum einen kann durch die MSCT der Ausschluss bzw.
der Nachweis einer Kalzifikation sowie die verlassliche Quantifizierung desgleichen anhand
des Calciumscores erfolgen. Dieser detektiert unter Berucksichtigung des biologischen
Geschlechts die Wahrscheinlichkeit flir das Vorhandenseins einer Kalkbelastung der
Herzklappe, war fur die Graduierung der Low-Flow-Low-Gradient AS von entscheidender
Bedeutung ist. Aulerdem gibt die Untersuchung Aufschluss Uber die Anatomie sowie
Morphologie von Herz, Thorax und Aorta des jeweiligen Patienten. Es kdnnen GréRe und Form
der Aortenklappe, der Wurzel, des Anulus und die Lage der Koronarostien ermittelt werden.
Zudem ist die Evaluation der verschiedenen Zugangswege bezlglich ihres luminalen
Durchmessers, der Existenz von Aneurysmen, Thrombosen oder bestehender Plaque-/
Kalkbelastung fiir die prainterventionelle Planung essentiell ?%. Die differenzierte Auswertung
der vorliegenden CT-Befunde kann mittels spezifischen Analyseprogrammen, wie

beispielsweise 3mensio, OSIRIX, HeartNavigator oder FEOPS HeartGude, erfolgen .

Ergénzende Diagnostik

Das Rontgenbild zeigt eine isoliert dilatierte und elongierte Aorta ascendens, sowie eine
HerzvergrofRerung. Beides tritt jedoch erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium auf. In der
seitlichen Aufnahme kdnnen Verkalkungen als Aufhellung an den Taschenklappen sichtbar

werden %°.

Die Herzkatheteruntersuchung ist wegen des hohen Risikos fur akzidentielle Blutungen und
Embolien Bezug auf die reine allgemeine Diagnostik einer AS nur zurtickhaltend zu stellen und
wird in Ausnahmefallen zur Beurteilung der hamodynamischen Relevanz etwaiger Stenose

hinzugezogen 3°3".
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Das Kardio-MRT kann Uber die Klappenéffungsflache und somit Giber den Schweregrad der
Erkrankung, die Auswurfleistung, die Ejektionsfraktion und die Konfiguration der aufsteigenden
Aorta, sowie Uber fibrotische Myokardveranderungen und bestehende Schaden der Weichteile

Aufschluss geben .

Begleitend kénnen Laborparameter sowie spezifische Biomarker und v.a. die Dynamik der
natriuretischen Peptide prognoseweisende Hinweise auf das Uberleben bei hochgradiger AS
mit geringem und normalem Fluss prognostizieren. Sie kdnnen dadurch helfen,
asymptomatischen Patienten mit dennoch hohem Risiko zu identifizieren, welche von einer

friihen Intervention profitieren wiirden .

2.1.9. Therapie

Da das Gebiet der Therapie von strukturellen Herzerkrankungen in den letzten Jahren eine
hohe innovative Dynamik aufzeigte, haben die europaischen Fachgesellschaften fur
Kardiologie (ESC) und fir Herzchirurgie (EACTS) im Jahr 2021, vier Jahre nach der letzten
Aktualisierung aus dem Jahre 2017, einige wichtige Erneuerungen und Modifizierungen der
bisherigen Leitlinien zum Management bei Herzklappen-Erkrankungen prasentiert. Dies war
den entscheidenden Fortschritten in der herzchirurgischen Technik, besonders jedoch der
Revolution durch den kathetergestitzen Aortenklappenersatz geschuldet. Letzteres stellt fur
ein selektives Patientenkollektiv mittlerweile den Standard dar. Die folgenden Empfehlungen
entsprechen den aktuellen ESC / EACTS Leitlinien fur Herzklappenerkrankungen aus dem
Jahr 2021, die die arztliche Entscheidungsfindung unterstiitzen soll. Sie setzen sich aus
Empfehlungsgrade der Klassen | - Ill und wissenschaftliche Evidenzgrade der Level A- C

Zusammen.

(1) Indikation

Symptomatische Aortenklappenstenose:

Die definitive Indikation fur Intervention der Klasse | / Level B besteht bei symptomatischen
Patienten mit einer hochgradiger high-gradient AS, definiert durch einen mittleren Gradienten
> 40 mmHg, einer Spitzenflussgeschwindigkeit > 4,0 m/s und KOF < 1,0 cm? bzw. < 0,6
cm?/m?. Ebenfalls gilt diese Indikation fiir symptomatische Patienten mit hochgradiger low-flow
AS, also solche mit einem SVi < 35 ml/m?, sowie mit low-gradient AS mit einem mittleren
Gradienten <40 mmHg, mit um die Halfte reduzierter EF und dem Nachweis einer kontraktiler
Flussreserve. Zur Klasse lla / Level C gehéren symptomatische Patienten mit einer low-flow,
low-gradient AS mit erhaltener Ejektionsfraktion. Hier sollte eine Intervention erst nach dem

sorgfaltigen Ausschluss einer pseudo-hochgradigen AS mittels Dubutamin-Stress-
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Echokardiographie erfolgen, da es haufig andere Erklarungen fir diese Parameter-
Konstellation gibt. Ist die Ejektionsfraktion bei der LFLG-AS hingegen vermindert und weist
keine Flussreserve auf, ist die Intervention durchaus indiziert und wird insbesondere durch
einen entsprechenden CT-Calcium-Score bekraftigt. Trotz Symptomatik wird dem
Patientenkollektiv der Klasse 1l / Level C, dem aufgrund eines stark reduzierten
Allgemeinzustands  oder  multipler  schwerer  Komorbiditdten  eine  generelle
Uberlebenserwartung von weniger als einem Jahr prognostiziert und deren Lebensqualitat

trotz des Eingriffs keine Verbesserung zugeschrieben wird, von einem Eingriff abgeraten.

Asymptomatische Aortenklappenstenose:

Sofern bei asymptomatischen Patienten eine hochgradige AS mit einer systolischen
Dysfunktion des linken Ventrikels von unter 50% ohne anderweitige Genese nachgewiesen
wird, besteht die Indikation zur Intervention der Klasse | / Level B. Die Indikation wird auch
durch das Auftreten von Symptomen im Belastungstest gerechtfertigt (Klasse | / Level C). Bei
asymptomatischen Patientenkollektiven mit hochgradiger AS sollte eine grundliche und
sorgfaltige Abwagung zwischen Risiko und Nutzen durch einen friihelektiven Klappenersatz
erfolgen, so die lla-Empfehlung. Aufgrund der Ergebnisse der RECOVERY- und der AVATAR-
Studie haben die erneuerten Leitlinien dennoch strengere Grenzwerte definiert: eine LVEF <
55% (Level B) oder einem anhaltenden Abfall des Blutdrucks um Utber 20 mmHg im
Belastungstest (Level C). Die gilt ebenso fur Patienten mit einer EF > 55%, einem normalen
Belastungstest und dem Nachweis eines mittleren Gradienten von >60 mmHg oder einer
maximalen Flussgeschwindigkeit von > 5 m/s bzw. deren Progression um > 0,3 m/s pro Jabhr,
einer nachweislich hochgradigen Klappenkalzifizierung oder um das Dreifache erhéhte BNP-
Werte (Level B) ®233, Alternativ ist eine engmaschige Reevaluation der echokardiographischen
Parameter, Dynamik der Biomarker und Beachtung von neu aufgetretenen Symptomen im
Verlauf ausreichend. Je nach individuellem Gesamtbild des Patienten kann die Kontrolle alle
sechs Monate, jahrlich oder alle zwei bis drei Jahre durchgeflhrt und die Indikationsstellung

neu ausgerichtet werden. "

(2) Konservative Therapie

Sofern die Patienten keine Symptome aufweisen, die Aortenklappenstenose als leicht- bis
mittelgradig klassifiziert ist, die linksventrikulare Funktion Uber 50% betragt, der Stresstest
physiologisch bleibt und keine Risikofaktoren nachweisbar sind, ist zunachst eine konservative
Therapie indiziert. Die erwahnten auszuschlielfenden Risikofaktoren sind eine
Flussgeschwindigkeit von mehr als 5,5 m/s, eine Zunahme dergleichen um utber 0,3 m/s pro
Jahr, Uber das dreifache der Norm erhéhten Neurohormone bzw. proBNP und eine pulmonale
Hypertonie mit einem systolischen Druck Uber 60 mmHg. Da die Progression der Erkrankung
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nur schwer einzuschatzen ist, sind regelmaflige Echokardiografien, eine Messung der
Biomarker und eine Abfrage der klinischen Synmptome essentiell. Der zeitliche Abstand
variiert je nach Gesamtkonstellation der einzelnen Patienten. Eine sorgfaltige Aufklarung und

| . Aktuell laufende randomisierte

Maximierung der Compliance der Betroffenen ist essentiel
Studien, wie etwa die EARLY TAVR — NCT03042104 oder EVOLVED — NCT03094143,
untersuchen anhand verschiedener Parameter die Ergebnisse eines frihelektiven

(kathetergestutzten-) Klappenersatz im  Vergleich zur konservativen Therapie.

(3) Medikamentose Therapie
Eine medikamentdse Behandlung hat keine prognostische Bedeutung und kann ohne
zusétzliche chirurgische oder interventionelle Therapie keine Verlangerung des Uberlebens
oder das Fortschreiten der Stenosierung bewirken sowie den klinischen Outcome verbessern
% Es wird die Minimierung der bekannten Risikofaktoren empfohlen '>'®. Diese &hneln in
grolBen Teilen denen der Arteriosklerose. Es gilt die optimale Einstellung einer
Hypercholesterinamie, Reduktion des Tabakkonsums, Behandlung einer Niereninsuffizienz
und der Hyperkalziamie, Stabilisierung des Blutzuckerspiegels und insbesondere eine

11

adaquate Einstellung erhdhter Blutdruckwerte zu beachten Zudem wird eine

leitliniengerechte medikamentdse Behandlung der Herzinsuffizienz empfohlen.

(4) Operative Therapie

Der operative Klappenersatz galt lange Zeit als Goldstandart der Aortenklappenstenose.
Aktuell besteht die Indikation der Klasse | / Level B zum operativen Klappenersatz bei
jungeren, < 75 Jahre alten Patienten mit einem niedrigen Risiko fiir pra- und postoperative
Komplikationen. Dies wird durch einen STS-PROM / EuroSCORE Il < 4% definiert. Zudem
missen die therapierelevanten Risikofaktoren wie Gebrechlichkeit, Porzellanaorta,
bestehende Sekundarerkrankungen oder Brustbestrahlung, welche allesamt nicht in den
erwahnten Score enthalten sind, vor der Indikationsstellung ausgeschlossen werden. Fir
asymptomatische Patienten, die eine Kombination aus hochgradiger AS mit einer LVEF < 50%
aufzeigen und / oder einen pathologischen Belastungstest gilt die Empfehlung der Klasse |,
Level C. Ist zeitgleich zur Therapie der hochgradigen AS eine Bypass-Operation, ein Eingriff
an der Aorta ascendens oder anderweitige Vitien indiziert, gilt ebenfalls die Indikation zur
SAVR der Klasse |, Level C.

(5) Ballonvalvuloplastie
Hierbei wird Gber einen transfemoralen Zugang ein Katheter retrograd in die linke Herzkammer

eingefuhrt. Mit dem an der Spitze des Katheters befindlichen Ballons, wird die verkalkte
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Aortenklappenstenose nach korrekter Platzierung aufgedehnt, wodurch sich die
Klappenoéffnungsflache vergrofert, der Druckgradient Uber der Klappe sinkt und es auf diese
Weise kurzfristig zur Stabilisation der Hdmodynamik an der Aortenklappe und zur klinischen
Beschwerdevebesserung kommt. Eine Restenose nach ca. sechs Monaten ist jedoch haufig,
weswegen das Verfahren nicht zur langfristigen Sanierung einer AS geeignet und stattdessen
eher bei Hochrisiko-, Notfall- und Palliativpatienten eingesetzt wird 353

Behandlung von Patienten mit hochgradiger AS

Nicht geeignet fir
TF TAVI, aber operabel

Geeignet fir TF TAVI

AS = Aortenklappenstenose; BP = Blutdruck; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; SAVR = chirurgischer Aortenklappenersatz;
STS-PROM = Society of Thoracic Surgeons — vorhergesagtes Sterberisiko; TAVI = Transkatheter-Aorten-
klappenimplantation; TF = transfemoral.

2Vgl. Abbildung 3: AS-verdéchtige Klappenmorphologie durch Echokardiographie. ®Prohibitives Risiko ist

in Supplementary Table 5 zur Leitlinien-Langfassung definiert. “Einschatzung des Herzteams auf Grundlage
einer sorgfaltigen Bewertung der klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen Faktoren (siehe
Tabelle 5 und Tabelle mit Empfehlungen zu den Indikationen fiir einen Eingriff bei symptomatischer und
asymptomatischer AS und empfohlener Eingriffsart). Die Empfehlung des Herzteams sollte mit dem Patienten
besprochen werden, der dann eine informierte Behandlungswahl treffen kann. ‘Ungiinstige Merkmale gemé&p
der Kklinischen, bildgebenden (Echokardiographie/CT) und/oder Biomarker-Bewertung. ¢STS-PROM:http://
riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate, EuroSCORE Il: http://www.euroscore.org/calc. html. Falls geméap
klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen Faktoren fiir das Verfahren geeignet (siehe Tabelle 5).

©ESC/EACTS

Abbildung 4: Behandlung von Patienten mit hochgradiger Aortenstenose geméf3 der aktuellen ESC-Leitlinien .
Die Abbildung wurde freundlicherweise von der DGK zur Verfiigung gestellt.
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(6) Transkatheter-Aortenklappen-Implantation

Die ersten Versuche eines kathetergestitzten Aortenklappenersatzes wurde 1992
experimentell an sieben anasthesierten Schweinen durchgefihrt und bestatigte dessen
generelle technische Durchfiihrbarkeit und therapeutischen Erfolg *. Der erste
kathetergestutzte Klappenersatz am Menschen gelang nach permanenter Weiterentwicklung
des Verfahrens dem Kinderkardiologen Philipp Bonhoeffer im Jahre 2000, als er einem 12-
jahrigen Jungen Uber einen Zugang in der Femoralvene eine neue Pulmonalklappe einsetzen
konnte *. Der erste Aortenklappenersatz gelang dem franzdsische Kardiologen Alain Cribier
im Jahre 2002, sein Eingriff vergroRerte nachweislich die Klappendffnungsflache und
reduzierte auch den Druckgradienten tiber der Klappe *. In den darauffolgenden drei Jahre
wurde der retrograde Zugangsweg entwickelt und vereinfachte das gesamte Verfahren enorm.
Die Vorgehensweise wurde im Anschluss mehrfach klinisch erprobt, publiziert, verfeinert und
ist bis heute die gelaufige Methode “°. An der Universitat Kéln wird der auf kathetergesttzte
Ersatz bzw. die Neuimplantation der Aortenklappe mittels TAVI-Verfahren seit 2008
durchgefihrt.

Die TAVI wurde entwickelt, um bei Patienten in hohem Alter und multimorbidem
Krankheitszustand die erhebliche Mortalitdt der AS zu verringern und die Lebensqualitat zu
steigern, ohne sie dabei dem hohe Operationsrisiko des offenen Eingriffs auszusetzen.
Zunachst galt die TAVI deswegen als Standardtherapie fiir nur schwerstkranke Patienten mit
hohem Operationsrisiko *'. Letzteres wird durch einen STS-PROM/EuroSCORE Il < 4%
beschrieben ''. Aufgrund neuer randomisierter Studien (z.B. PARTNER-2- und die NOTION-
Studie, siehe Punkt 1.) entstanden zunehmend Argumente fir die Anwendung des TAVI-
Verfahrens auch bei Patienten mit intermedidarem oder geringem Operationsrisiko. Somit
etablierte sich das Verfahren auch zunehmend fir Patienten mit mittlerem OP-Risiko. Die
Auswertung der ersten 5-Jahres-Daten (2018) der erwahnten NOTION-Studie sprachen sogar
dafur, dass die TAVI auch bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko eine sinnvolle und
wahrscheinlich auch gleichwertige Behandlungsmethode im Vergleich zum operativen
Klappenersatz darstellt “2. GemaR den aktuellen ESC/EACTS Leitlinien wird ein
kathetergestltzter Aortenklappenersatz ab dem 75. Lebensjahr empfohlen. Leicht abweichend
davon, legt sich die ACC / AHA Leitlinie fur die Empfehlung zur TAVI bereits ab einem Alter
von 65 Jahren fest. Das Alter stellt jedoch nicht den ausschlaggebenden Faktor fir das
jeweilige Therapieverfahren dar und wurde deswegen bei der Erneuerung der europaischen
Leitlinien ausgiebig diskutiert **. Fur die korrekte Indikationsstellung gilt es vorrangig klinische,
anatomische und verfahrenstechnische Faktoren und deren Zusammenhange fir den
einzelnen Patienten zu berucksichtigen. Neben dem hoheren Alter sprechen ein hoheres

Operationsrisiko, eine ausgepragte Gebrechlichkeit, bereits stattgehabte herzchirurgische
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Eingriffe und ein Ausschluss einer aktiven Endokarditis zu den klinischen Merkmalen einer
TAVI-Indikation. Zu den anatomischen und technischen Aspekten gehdren eine
Durchfiihrbarkeit Uber den transfemoralen Zugang und / oder einem Vorhandensein von
Folgeschaden durch eine Brustkorbbestrahlung, einer Porzellanaorta, schwerer
Thoraxdeformationen oder Skoliose und / oder einer hohen Wahrscheinlichkeit eines
Patienten-Prothesen-Missmatches. Beim Vorliegen folgender Befunde sollte eher an eine
SAVR gedacht werden bzw. die Therapieentscheidung kritisch hinterfragt werden: bikuspide
Aortenklappen, ein hohes Risiko fir eine Koronarobstruktion durch TAVI-Prothesen,
Thromben in Aorta und / oder dem linken Ventrikel, eine hochgradige KHK mit
operationswirdigen Stenosen, hochgradige Mitral- / Trikuspidalklappenerkrankungen und

Dilatationen / Aneurysmen der Aortenwurzel oder Aorta ascendens '".

Die klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen Faktoren mussen kritisch durch ein
Herzteam beurteilt und hinterfragt werden. Es gilt, die bestehende Risiken gegen die Vorteile
des Verfahrens gewissenhaft gegeneinander abzuwagen. Das Herzteam besteht aus
klinischem und interventionellem Kardiologen, Herzchirurgen und Kardio-Anasthesist und
muss gemal dem Gesetz regelmalig als Kollektiv konferieren. Der Eingriff sollte nach
Méglichkeit im Hybrid-OP durchgefiihrt werden, der die gesamte Bandbreite des chirurgischen

und transkathetergestiitzten Verfahrens abdeckt.

Eine auf ein Stentgerlst aufgebrachte Aortenklappenprothese wird mittels Katheter retrograd
bis auf HOhe der verkalkten Nativklappe eingebracht. Die richtige Position wird unter
fluoroskopischer Kontrolle und Kontrastmittelapplikation ermittelt. Dann wird die Prothese
entfaltet. Sie spannt sich nach dem Zurlickziehen des Katheters auf Position der alten Klappe
auf und verankert sich mit ihnrem Metallgeflecht. Die degenerierte, stenosierten AK wird zuvor
nicht herausgenommen, sondern beim Aufblasen des Stentgeristes gegen die Wand der
Aorta gedrickt bzw. durch eine vorab durchgefiihrte Ballonvalvuloplastie aufgesprengt. Um
eine sichere Platzierung zu ermoglichen, wird der Ventrikel fiir etwa zehn Sekunden durch ein
hochfrequentes Pacing auf bis zu 220 Schlage pro Minute Uberstimuliert. Dadurch reduziert
sich das Schlagvolumen und ermdglicht eine korrekte Implantation. Der Eingriff dauert etwa
70 Minuten, findet am schlagenden Herzen und unter Vollnarkose statt. Fir den Zugangsweg

des Katheters inkl. Aortenklappenprothese stehen verschiedene Optionen zur Verfigung.

Zugangswege:

Die transfemorale Implantation der Aortenklappe kann auf antegradem oder retrogradem
Wege erfolgen. Ersteres, der urspriinglichen Technik von Cribier entsprechend, beinhaltet

jedoch eine komplexe Katheterisierung des Herzens mit hdherem Risiko einer Verletzung der
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Mitralklappe und gilt deswegen zwar nicht als obsolet, bleibt jedoch nur Ausnahmefallen

vorbehalten 3

°. Auf dem standardiesierten retrograden Weg wird die Arteria femoralis
communis punktiert und die Prothese tber die Aorta descendens, den Aortenbogen, die Aorta
ascendens bis auf Hohe der Aortenklappe vorgeschoben und dort, abhdngig vom

Prothesentyp, mittels Selbst- oder Ballonexpansion implantiert.

A. ascendens / Aortenbogen

A.descendens / A.iliaca communis

(Bifurcatio aortae)

Katheter

Transfemoraler Zugang in der

Leistenbeuge (A.femoralis)

Abbildung 5: Transfemorale Implantation einer Aortenklappenprothese vom ballonexpandierenden Typus. Diese
erfolgt mittels Zugangsweg (ber die Punktion der Leistenbeuge und dem sich anschlieBenden retrograden
Vorschieben des Systems Uiber die Femoralarterie und die Aorta in die richtige Position. Dort erfolgt durch die
Balloninflation unter bildgebender Kontrolle ihre sichere Verankerung.

Modifizierte Abbildung. Das Urheberrecht und Bildrecht der originalen Abbildung liegt beim Thieme-Verlag.

Bei transapikaler Implantation wird durch eine linksseitige anterolaterale Minithorakotomie die
Herzspitze dargestellt, punktiert und dartiber eine arterielle Schleuse und die Klappenprothese
eingefuhrt. Auf diese Weise kann ein langer Katheterweg des transfemoralen Zugangs zwar
umgangen werden, die Durchfihrung erfordert jedoch eine Allgemeinanasthesie mit
Vollnarkose und maschineller Beatmung. Im Anbetracht dessen und der dadurch erschwerten
Nutzen-Risiko-Abwagung, profitiert nur ein Teilkollektiv von einer transapikalen Implantation.
Hierzu zahlen vor allem Patienten, bei denen aufgrund einer Porzellanaorta oder schwerer
pAVK der transfemorale Zugang kontraindiziert ist. Bei diesem Kollektiv zeigt der transapikale
Implantationsweg das vergleichsweise bessere Outcome ***°. Insgesamt wird dieser

Zugangsweg aufgrund der hohen Invasivitédt nur selten genutzt, da Patienten nach einer
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transapikalen TAVI, abgesehen von den geschilderten Ausnahmefallen, eine verschlechterte

Langzeitprognose aufweisen.

Klappenprothesen

Grundsatzlich wird zwischen ballon- und selbstexpandierenden Klappenmodellen
unterschieden. Im Jahre 2007 erhielt die von der Firma Edwards Lifesciences Corporation
entwickelte ballonexpadierbare Bioprothese Edwards SAPIEN® (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) die CE-Zertifizierung fir medizinische Produkte *°. Im gleichen Jahr kam
zudem das selbstexpandierende System CoreValve® der Firma Medtronic (Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) auf den Markt *“”. Diese beiden Klappenarten dominieren noch heute

den klinischen Alltag.

Verankertes Metallgeflecht

Koronarostien

. ehemalige Nativklappe
Freigesetzte

Aortenklappenprothese

Blutstrombahn

Abbildung 6: Die beispielhafte Darstellung des Gertists einer implantierten selbstexpandierenden Aortenklappe.
Modifizierte Abbildung. Das Urheberrecht und Bildrecht der originalen Abbildung liegt beim Thieme-Verlag.

2.2. VARC-3 Kriterien

2.2.1. Intention und Endpunkte

Die internationale Arbeitsgemeinschaft VARC (Valve Academic Research Consortium) ist eine
Vereinigung von unabhdngigen  Experten, verschiedenen  Forschungsgruppen,
Fachgesellschaften, Vertretern der Klappenprothesen-Hersteller und der amerikanischen
Zulassungsbehorde fur Arzneimittel. Gegriindet im Jahr 2010, definierte sie im Jahr 2011
erstmals standardisierte klinische Endpunkte, um die Dokumentation des klinischen Outcomes
fur TAVI-Patienten einheitlich erfassen zu kénnen. Dies bezieht sich zum einen auf die
Auswahl der Gerate, das Procedere an sich und die Wirksamkeit sowie Sicherheit der

Patienten. Zum anderen bewirkt die Standardisierung eine bessere Vergleichbarkeit von
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klinischen Studien bezlglich der TAVI Prozedur. Im Juli 2012 wurden die Kriterien erneuert,
modifiziert und an die gewonnene klinische Erfahrung und erweiterte Fragestellungen der
klinischen Studien, angepasst *. Die Kriterien beziehen sich unter anderem auf die folgenden
Endpunkte: intra- und postprozedurale Mortalitat, das intra- und postprozedurale Auftreten von
Myokardinfarkten, Schlaganfallen, Blutungskomplikationen, vaskularen Komplikationen,
akutem Nierenversagen, Erregungsleitungsstorungen, Arrhythmien und sonstige TAVI-
assoziierte Komplikationen, sowie die postprozedurale Evaluation von Prothesenfunktion und
Lebensqualitat. In den VARC-Kriterien sind ebenfalls fir alle Endpunkte relevante Zeitpunkte
festgelegt. Diese beziehen sich auf den Zeitpunkt der Prozedur selbst bzw. unmittelbar
danach, die friihe Sicherheit nach genau 30 Tagen, die klinische Wirksamkeit nach > 30 Tagen
und zeitlose Endpunkte bzgl. der Sicherheit und Besténdigkeit der Klappenprothese “°. Die bis
2021 geltenden VARC-2-Kriterien berlcksichtigen zudem spezifische klinische und
anatomische Variablen, die in den gebrauchlichen Risikoscores (ES und STS-Score) nicht
einbezogen werden. Auf das Kollektiv der TAVI-Patienten bezogen handelt es sich
beispielsweise um das Vorhandensein einer Porzellanaorta, Gebrechlichkeit oder kognitiver
Status. AuRerdem werden das Vorliegen einer schweren Lebererkrankung, der anatomische
Verlauf der Arteria thoracica interna sowie eine schwere pulmonale Hypertonie oder
Rechtsherzinsuffizienz ~ beriicksichtigt, was die Berechnung des tatsachlichen
Operationsrisikos deutlich verbessert und speziell an die TAVI-Hochrisikopatienten anpasst *°.
Im Jahr 2021 verdffentlichte das VARC-3 Writing Committee im European Heart Journal das
jungste Update der beschriebenen Kriterien *'. Ziel war es, sowohl das unmittelbare Outcome,
als auch Langzeitergebnisse klar zu definieren. Die Uberarbeitung bezieht sich hierbei unter
anderem auf die Modifikation der Definition einer Klappenthrombosen und ihre klinische
Relevanz, sowie myokardialen Schadigungen. Zudem passt sie sich dem aktuellen Trend an,
dass das TAVI-Kollektiv zunehmend jingere und low-risk Patienten umfasst, womit die
Bedeutung der Prothesenhaltbarkeit stark zunimmt. Insgesamt umfassen die VARC-3 Kriterien
die folgenden Endpunkte: Mortalitédt, (Re-) Krankenhausaufenthalt, Blutung / Transfusion,
vaskulare, neurologische und kardiale Komplikationen, periinterventionelle Komplikationen an
der Klappe, neu aufgetretene Rhythmusstérungen, akutes Nierenversagen, Herzinfarkt,
Fehlfunktion der biologischen Klappenprothese, reduzierte Beweglichkeit, klinisch relevante
Klappenthrombosen, sowie kombinierte Endpunkte. Ebenfalls wirdigten die erneuerten
Kriterien eine Wiederaufnahme ins Krankenhaus, den Zugang betreffende Komplikationen, die

Fehlfunktion der Prothese und eine eindeutigere Einstufung der paravalvularen Leckage 2.
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2.2.2. Risikostratifizierung

Fir jeden Patienten mit AS wird die Erstellung eines arithmetischen OP-Risikoprofils benétigt.
Dies gilt sowohl fir den chirurgischen (z.B. STS PROM Score, EuroScore Il), als auch fur den
tanskathetergestitzten (z.b. STS/ SCC TAVR In-Hospital Mortality Risk) Klappenersatz.

Der Versuch, das operative Risiko allein mittels STS- bzw. EuroSCORE zu ermitteln, gilt

mittlerweile als nicht ausreichend 3.

EuroSCORE

Anhand des EuroSCORE (“European system for cardiac risk evaluation®) wird mittels 17
signifikanter Risikofaktoren bereits vor dem Eingriff die 30-Tages-Mortalitat prognostiziert. Es
werden die individuellen Begleiterkrankungen, die kardiale Morbiditat und Faktoren des
Eingriffs an sich, berlicksichtigt. Die Identifikation der sich auf das Uberleben auswirkenden
Risikofaktoren, erfolgte anhand der komplexen Analyse und Regression von 19.030
Patientendaten aus 128 Studien ***°.

Beim additiven EuroSCORE gehen die aufgezahlten Faktoren je nach Gefahrlichkeit
unterschiedlich stark in die Gewichtung ein und werden im Anschluss addiert. Je
schwerwiegender sich die jeweilige Eigenschaft auf das Uberleben auswirkt, desto héher steigt
die Gesamtpunktzahl. Daraus kann dann der logistische EuroSCORE errechnet werden. Er

stellt die Sterbewahrscheinlichkeit fiir die ersten 30 Tage nach Operation in Prozent dar *°.

Society of Thoracic Surgeons (STS)-Score

Im Jahr 2008 publizierte die Society of Thoracic Surgeons anhand von Registerdaten aus
67.300 Patientendaten des Zeitraums zwischen 2002 und 2006 den STS-Score, der fir die
Risikoabschatzung der Bypass- und Klappenchirurgie sowie deren Kombination steht. Er
umfasst neben den PROM-Modellen zur Einschatzung des Mortalitatsrisikos die zusatzlichen
Endpunkte  Morbiditdt, = Schlaganfall, Nierenversage, verlangerte Beatmungszeit,

Wundinfektion, Re-Operation und die verléangerte stationare Verweildauer °°.

Diese Risikoscores berlcksichtigen jedoch nicht alle Kriterien, die das Operationsrisiko
(negativ) beeinflussen. Fir eine valide Einschatzung des gesamten Risikos missen zusatzlich
vielfaltige andere Kriterien bewertet werden. Hierzu zahlen die relativen oder absoluten
Kontraindikationen eines SAVR: das Vorliegen einer Porzellanaorta, eine Malformation oder
stattgehabte Bestrahlung der Brustwand sowie Leberversagen, die individuelle ,frailty“ des
Patienten, eine Endokarditis oder maligne Erkrankungen. Ebenfalls kann eine linksventrikulare
Hypertrophie oder Dilatation, eine diastolische Dysfunktion, eine Anamie, Adipositas per
magna oder eine Hypoalbumin das OP-Risiko verschlechtern und sollte in die Evaluierung

miteingezogen werden *.
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2.2.3. Komplikationen

Die Uberlebensrate nach kathetergestiitzem Klappenersatz kann durch die Minimierung der
Entstehung der haufigsten Komplikationen gesteigert werden: Hierzu zahlen das Auftreten
einer paravalvularen Leckage oder anderweitige Komplikationen der Prothesenlandezone wie
z.B. eine Perikardtamponade oder die Ventrikelperforation, hochgradige AV-Blockierungen mit
Indikation zur Schrittmacherimplantation und Gefal3komplikationen wie etwa Major-Blutungen

oder zerebrovaskulare Ereignisse °",

Intrainterventionelle Komplikationen bei TAVI
¢ Allgemeine Komplikationen einer Intervention oder Operation
Komplikationen der myokardialen Funktion
o Links- oder Rechtsherzinsuffizienz
o Biventrikulare Insuffizienz
e Herzrhythmusstérungen
o Komplikationen des Zugangsortes

o Komplikationen der Prothesen-Landezone
Tabelle 1: Tabellarische Darstellung der intrainterventionellen Komplikationen einer TAVI

Paravalvuldre Leckage (PVL)

Die PVL beschreibt eine Regurgitation neben der Klappenprothese zwischen dem
aufsteigenden Teil der Aorta und dem linken Ventrikel. Betroffene Patienten kénnen sich
klinisch mit der Symptomatik einer Aortenklappeninsuffizienz prasentieren, zudem steigt das
Risiko fir eine Hamolyse *°. Die postinterventionelle paravalvuléare Aorteninsuffizienz gilt als
die haufigste Komplikation der TAVI. Mittel- bis hochgradige Formen werden bei bis zu 10%

der Patienten beschrieben ©°

. Dank der stetigen Modernisierung und Optimierung der
Prothesen und des Verfahrens selbst, sind moderate oder schwere Formen jedoch insgesamt
ricklaufig: in der Auswertung des PARTNER Il Sapien 3 Registers (2017) wurde eine Rate fur
eine PVL von mindestens moderater Auspragung innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI
mittels SPANIENS-Klappe der dritten Generation von 3,5% ermittelt- dreimal weniger als bei
den &lteren Modellen ®°. Treten sie dennoch in moderater oder schwerer Form ein, ist dies mit
einer deutlichen Prognoseverschlechterung und erhohter Sterblichkeit der betroffenen
Patienten assoziiert ®*¢'. Die Mortalitat innerhalb des ersten Jahres nach TAVI mit PVL lag bei
9,3% und war, verglichen mit dem Kollektiv mit optimalem Prothesensitz, um das 2,4-fache
erhoht. In 14,2% war ein erneuter Krankenhausaufenthalt indiziert. Jedoch bildete sich eine
moderate bzw. schwere PVL oft innerhalb des ersten Jahres spontan deutlich zuriick ®°. Es
empfiehlt sich, die Entstehung einer potentiellen PVL bereits praoperativ einzuschatzen. Die
meisten pradiktiven Faktoren lassen sich mittels CT ermitteln. Hierzu zahlen der
Kalzifizierungsgrad mittels Agatston-Scores und die Gréf3e des Annulus, sowie der Cover-
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Index, welcher anhand von letzterem die optimale GroRe der zu implantierenden Prothese
angibt ®2. Bei einer ausgepragte Kalzifizierung kann die native Segelklappe wéhrend der
Ballonvalvuloplastie nicht adaquat an die Wand der Aortenwurzel gedrickt werden, folglich

1. Die Einteilung erfolgt in drei

misslingt die optimale Verankerung des Implantats
verschiedenen Formen (paravalvular, transvalvular, die Kombination beider) und finf
Schweregrade (non, trivia, mild, moderate, severe). Bei Edwards SAPNIEN® Prothesen kann

zusétzlich eine supra-skirtal Insuffizienz entstehen 2.

Je nach Grad der Kalzifikation und Form der Manifestierung, wird die Prothesenlandezone
prainteventionell in Schweregrade eingeteilt- je schwerwiegender diese Kategorisierung, desto
hoher ist das Risiko fur den Eintritt einer Komplikation. Die Verwendung von

ballonexpandierenden Systemen erhéht das Risiko ebenfalls 4.

Praprozedurale Kategorisierung Risiko fiir Komplikation

easy Ein ideales Ergebnis ist zu erwarten

intermediate Das Ergebnis ist tiber grolRe Teile von der Prothesenauswahl
abhangig

hostile Es besteht ein hohes Risiko fir schwerwiegende

Komplikationen (z.B. PVL oder Ruptur)
Tabelle 2: préprozedurale Kategorisierung der Prothesenlandezone

Zur schwerwiegendsten Komplikation zahlt die Ruptur der Prothesenlandezone, die je nach
Lokalisation bzw. betroffener Struktur in anulare, supra- oder infraanulare bzw. deren

®_ Eine solche Ruptur prasentiert sich als z.B.

Kombination unterteilt werden kann
Perikardtamponade, PVL oder Patienten-Prothesen-Missmatch. Je nach Ursache und
Ausmal stehen verschiedene therapeutische Optionen zur Verfugung. Bei einer arteriellen
Blutung ins Perikard kann der Wechsel auf eine chirurgische Klappenrekonstruktion, bei
desiduellen Insuffizienzen oder erhéhten transvalvularen Gradienten eine Nachdilatation

erfolgen *'.

AV-Block mit Indikation zur Schrittmacherimplantation

Eine hochgradige atrioventrikulare Blockierung (AV-Block 11I°) mit Indikation zur
Schrittmacherimplantation gehért ebenfalls zu den haufigsten postprozeduralen Komplikation
einer TAVI %% | aut den Daten des Deutschen Aortenklappenregisters betrégt die Rate der
Implantation eines permanenten Schrittmachers 17,5% ©’. Bei Patienten mit bereits préa-
interventionell bestehendem Rechtsschenkelblock und / oder hohem mittleren Gradienten ist
das Risiko, nach der TAVI einen AV-Block I1I° zu erleiden, erhéht %. Auch erfolgt die Dilatation
der Klappenprothese meist mit einem gréfteren Durchmesser, als es der Klappendurchmesser

eigentlich erfordert. Dadurch wird zwar einem paravalvularen Reflux vorgebeugt, gleichzeitig
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kann es jedoch zur Komprimierung, Irritation und Blockierung des AV-Knotens kommen °°.
Zudem spielt die Wahl der Klappenprothese eine Rolle: beim Einsatz der CoreValve® der
Firma Medtronic wird haufiger die Entstehung eines AV-Blocks beobachtet, als bei
Verwendung der Edwards SAPIENS® Prothese .

Vaskuldre Komplikationen / Blutungen:

Vaskulare Komplikationen kdnnen u.a. in Form von Blutungen, Nachblutungen, Dissektionen
und GefalRverschlissen auftreten. Sie machten in den Anfangsphasen des Verfahrens fast
20% der VARC-2-assoziierten Komplikationen aus und betreffen vor allem die Implantation
der Aortenklappenprothese Uber den transfemoralen Zugang. Sie sind fir das postoperative
Outcome des multimorbiden Patientenkollektivs essentiel. Gemall des Deutschen
Aortenklappenregisters treten schwerwiegende vaskuldre Komplikationen in 4,1% der
Eingriffe auf. Durch die Verbesserung und Miniaturisierung der Zugangsschleusen-Systeme
und Optimierung deren GroRenverhaltnisses zum Durchmesser des Gefaldes, konnte das
Auftreten dieser Komplikation verringert werden: im Jahr 2011 zeigte sich eine Regredienz
von 5,4%, 2012 erneut von 2,7% und wiederum ein Jahr spater um 4,4%. Beim transapikalen
Zugangsweg liegt der Anteil der vaskuléren Komplikationen zwischen 0,8% und 17% "*72. Der
chirurgische Klappenersatz weist mit einer Komplikationsrate zwischen 1,8% und 2,3%

diesbezliglich ein besserer Outcome auf ¢"737°,

Bei den Blutungskomplikationen nach TAVI wird gemall VARC-2 Kriterien zwischen der
lebensgefahrlichen Blutung, der Major und der Minor Blutung unterschieden. Ersteres umfasst
alle tédlichen Blutungen, Blutungen in einem kritischen Organ wie etwa intrakraniell oder
intramuskular und solche, die eine Herzbeuteltamponade, einen Vasopressoren-pflichtigen
hamodynamischen Schock oder Hypotonie auslésen. Laborchemisch fallt der Hb-Wert um
uber 5g/dL und / oder Bedarf einer Transfusion von Uber vier EKs. Eine Major Blutung bewirkt
einen Hb-Abfall von mehr als 3 mg/dL und / oder indiziert eine Transfusion von >2
Erythrozytenkonzentraten. Hierzu zahlen auRerdem alle Blutungen, die eine Hospitalisierung,
bleibende Schaden oder eine chirurgische Intervention erfordern. Minor Blutungen umfassen
Hamatome und alle anderen Blutungen, die fur die Klinik irrelevant sind und weder einer Major-

noch einer lebensgefahrlichen Blutung entsprechen .

Zerebrovaskulare Ereignisse

Bei der TAVI kommt es im Vergleich zum konventionellen Klappenersatz vermehrt zu
zerebrovaskularen Ereignissen, wie einer TIA oder eins Schlaganfalls. Laut PARTNER Studie

gilt dies sowohl fiir die ersten 30 Tage, sowie das erste Jahr nach der Intervention . Bezogen
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auf die Daten des Deutschen Aortenklappenregisters betragt der prozentuale Anteil der

postprozeduralen Schlafanfalle am TAVI-Gesamtkollektiv 1,5% ©.

Weitere intra-/postprozedurale Komplikationen:

Insgesamt treten vital bedrohliche intraprozedurale Komplikationen durchschnittlich in 5% der
durchgeflihrten Eingriffe auf. Neben den o.g. Komplikationen zahlen hierzu ebenfalls eine
Okklusion der Koronararterien, eine Perikardtamponade, eine linksventrikulare
Dekompensation, eine Aortendissektion, eine Anulusruptur oder der Wechsel auf das offene
Verfahren via Sternotomie. Jedoch zeigt die Rate auch hier einen Riickgang von 6,8% in 2011
bis auf 3,9% in 2013. Technische Komplikationen wie etwa die Repositionierung oder der
Ruckzug der Klappe, die ungeplante Implantation einer zweiten Klappe, die Embolisation der
AK, oder der Verschluss eines paravalvularen Lecks, ereignen sich in durchschnittlich 4,7%
der Prozeduren. Auch sie zeigen sich deutlich ricklaufig von 5,3% im Jahre 2011, auf 4% in
2013 %", Ebenfalls sind das akute Nierenversagen (geman der VARC-2 Kriterien innerhalb der
ersten sieben Tagen nach Implantation), die chronische Niereninsuffizienz —mit
Dialysepflichtigkeit, der postinterventionelle Myokardinfarkt sowie eine Re-Intervention an

GefaRen oder der Klappe selbst zu erwéhnen .

Mortalitat und Prognose

Aufgrund des noch relativ jungen Alters des interventionellen Klappenersatzes, mangelte es
zunachst an Langzeitdaten. Mittlerweile liegt neben Analyse aus zwei-Jahres-Daten durch die
PARTNER-2A-Studie auch die auf funf-Jahres-Daten basierende SURTAVI-Studie vor.
Letzteres detektierte eine Rate fur den primaren Endpunkt ,Todesfalle jeglicher Ursache und
schwere Schlaganfalle mit bleibender Behinderung“ von 12,7% innerhalb der ersten zwei
Jahren, von 21,3% zwischen dem dritten und flnften Jahr und von 31,3% nach funf Jahren.
Die Rate an Re-Interventionen betrug fur die ersten zwei Jahre 2,5% und fur die drei

darauffolgenden Jahre 1,0% .

Der wichtigste Endpunkt der weiter zurtickliegenden, durch die GARY erhobenen 5-Jahres-
Ergebnisse, war die 5-Jahres-Gesamtsterblichkeit. Gemal der Einschlusskriterien wurde
diesbezliglich eine Auswertungskohorte von 13 223 Patienten (4 157 nach TAVI, 9 066 nach
sAVR) der Jahre 2011 und 2012 untersucht. Die In-Hospital-Sterblichkeit der TAVI-Kohorte
lag bei 4,1%. Das 5-Jahre-Follow-Up detektierte unter den TAVI-Patienten 763 Todesfalle
(41,9%) 8.
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2.3. Kreislaufstillstand und Reanimation

2.3.1. Definition
Der Kreislaufstillstand wird im Allgemeinen als der Zustand einer Person definiert, die weder
reagiert noch eine normale Atmung hat. Der plotzliche Kreislaufstillstand gilt als die

7980 Unterschieden wird zwischen des

dritthaufigste Todesursache in Europa
Kreislaufstillstandes auflerhalb des Krankenhauses (out-of-hospital cardiac-arrest, OHCA)
und des innerklinischen Kreislaufstillstandes (in-hospital cardiac-arrest, IHCA). Auf die

Fragestellung bezogen konzentriert sich diese Arbeit auf den letzteren.

2.3.2. Epidemiologie des in-hospital cardiac-arrest
Die tatsachliche Inzidenz des IHCA ist nicht bekannt und Iasst sich aus mehreren Griinden nur
schwer eruieren ®'. Je nach Studie, gewahlte Moglichkeiten der Berechnung, sowie Land und
dort eingeschlossene Krankenhduser, liegt die Inzidenz des IHCA zwischen 1,5% und 2,8%
8283 Der Outcome der Patienten mit IHCA unterliegt unbeeinflussbaren und beeinflussbare
Faktoren. Zu ersterem zéhlen etwa Alter, Geschlecht und Komorbiditat. Altere Patienten haben
eine geringere Uberlebenschance 8%°. Manner sind haufiger betroffen als Frauen, was meist
mit der erhdhten Pravalenz und Mortalitat von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zusammenhangt
8 Die Lokalisation im Krankenhaus zum Zeitpunkt des Kreislaufstillstandes, der
Uberwachungsgrad sowie der Anfangsrhythmus sind von groRer Bedeutung und zéhlen zu
den beeinflussbaren Faktoren. Wird ein Patient zum Zeitpunkt des Zusammenbruchs mit einer
EKG-Aufzeichnung Uberwacht, flhrt dies zur Verringerung des Todesrisikos nach IHCA um
38% %'. Je friiher das EKG abgeleitet wird, desto eher kann ein Kammerflimmern detektiert
und behandelt werden %8. Das Uberleben der betroffenen Patienten bis zur Entlassung /

innerhalb der ersten 30 Tage variiert zwischen 15 und 34% 889,

2.3.3. Kreislaufstillstand im Operationssaal
Der intraoperative Kreislaufstillstand (IOCA) ist zwar ein seltenes, aber potentiell todliches
Ereignis und mit einer erhdhten Mortalitatsrate von tiber 50% verbunden **°'. Die Inzidenz ist
bei &lteren Patienten gesteigert ®. Neben dem Alter sind ein hoher Schweregrad gemaR der
ASA-Klassifikation, eine akute Sepsis, die Notfall-Situation und der Akutfall sowie die
Anésthesietechnik ebenfalls starke Pradiktoren %%, Zusatzliche Ursachen bzw. verstérkende
Faktoren kann die Hypoxie, der akute Blutverlust mit Schock, die Lungenembolie, der

90,94

Myokardinfarkt oder Arrhythmien aufgrund von Elektrolytstérungen darstellen Jeder

intraoperative Kreislaufstillstandes hat die Behebung der reversiblen Ursachen und die damit
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verbundene Minimierung der No-Flow-Time zum Ziel. Dies erfordert neben der individuellen

fachlichen Expertise des Einzelnen eine gut organisierte Teamarbeit.

2.3.4. Reanimation bei TAVI
Zur weltweiten Inzidenz fur Kreislaufstillstand im Hybrid-OP gibt es keine genauen Daten. Bei
TAVI Patienten handelt es sich in den meisten Fallen um Hockrisikopatienten mit erhéhtem
Lebensalter und dem Vorliegen von multiplen Vorerkrankungen, die oft nur eingeschrankt
operationsfahig sind. Dadurch unterliegen sie einem erhdhten Risiko fur einen perioperativen
Kreislaufstillstand, auch wenn es sich im Grunde nur um einen potenziell gefahrlichen und
elektiven Eingriff handelt. Durch das kontinuierliche Monitoring kann eine Friherkennung
etwaiger Komplikationen einen plétzlichen Zusammenbruch verhindern. So werden wahrend
der transaortalen und transfemoralen TAVI hochgradige atrioventrikulare Blockaden sofort
erkannt. Himodynamische Instabilitdt oder ST-Streckenerhéhungen im EKG kdnnen auf einen
Verschluss eines Koronarostiums hinweisen. Eine plétzliche Hypotonie hingegen spricht fur
eine Perikardtamponade, eine Koronarperforation, einer Perforation der Vorhof-/
Ventrikelwand oder eine Annulusruptur und eine Hypovolamie fir eine GefalRkomplikation.
Aufgrund der unmittelbaren Verfligbarkeit einer transthorakalen und oft auch
transdsophagealen Echokardiografie, kann eine hamodynamische Verschlechterung schnell
und genau identifiziert werden. Vor allem mit letzterem kann eine qualitativ hochwertige
Bildgebung erfolgen, sogar wahrend der Durchfiihrung einer Reanimation, ohne diese dafur
unterbrechen zu mussen. Je nach reversibler Ursache kann so eine zugige Intervention

erfolgen.

Die Reanimation finden nach modifiziertem ALS-Algorithmus statt %°. Sofern Episoden von
Kammerflimmern (VT) oder pulslose ventrikulare Tachykardie (pVT) auftreten, werden bis zu
drei Defibrillationen hintereinander empfohlen. Wenn der Kreislaufstillstand dadurch nicht
unterbrochen werden konnte, wird mit der manuellen Thoraxkompression begonnen. Bei der
dieser kann es zu erheblicher Strahlenbelastung des beteiligten Personals kommen,
weswegen eine mechanische CPR als sinnvolle Alternative in Betracht gezogen werden kann.
Ein elf Studien umfassendes Cochrane-Review konnte keine Uberlegenheit der mechanischen
gegeniiber der manuellen CPR aufweisen %. Bei Asystolie oder pulsloser elektrischer Aktivitat
(PEA) gilt der universelle ALS-Algorithmus.
Bei refraktarem Kreislaufstillstand und der vollstandigen Ausschoépfung der konventionellen
MaRnahmen kann eine venoarterielle extrakorporale Membranoxygenieung (VA-ECMO) zur
Unterstitzung des gesamten Kreislaufs sowie der Lungenfunktion eingesetzt werden. Diese
steht bei jedem Eingriff zusammen mit dem Herzchirurgen des Heart-Teams im Standby im
Operationssaal. Der erfolgreiche Einsatz einer solchen extrakorporalen Lebenserhaltung
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konnte in kleineren Fallserien bereits nachgewiesen werden °’. Da noch keine genauen
randomisierten Studien bzgl. eines Uberlebensvorteils durch Verwendung einer ECPR
vorliegen, obliegt die Indikationsstellung der kompetenten Entscheidung des Heart-Teams.
Oberstes Ziel ist die Minimierung der Low-Flow-Zeit .

Patient reagiert nicht,
fehlende oder nicht-normale Atmung

™

Reanimationsteam rufen

CPR 30:2
Defibrillator / Monitor anschlieBen
v
> Rhythmuskontrolle
Y
Schockbar v A
(VF/PULSLOSE \'T) nicht-schockbar
v ROSC (PEA/ASYSTOLIE)
1x Schock
¢ L 4
Thoraxkompression fiir 2
Minuten
Hochwertige Thoraxkompressionen und Reversible Ursachen: Eventuell
* CoroundPCl
*  Sauerstoffgabe *  Hypoxie * ECMO
*  Kapnografie *  Hypovolimie
*  Sicherung der Atemwege *  Hypo-/Hyperkalidmie
*  Minimale Unterbrechungen *  Hypo-/Hyperthermie Nach ROSC
* V- oder |0- Zugang *  ACBDE Schema
e Adrenalin alle 3-5min e Herzbeuteltamponade *  pSO:54-99%
*  Amiodaron nach 3 e Intoxikation * 12-Kanal-EKG
Defibrillationsversuchen e Thrombose *  Ursachen?
e Erkennen und Behandeln *  Spannungspneumothorax *  Targeted temperature
reversibler Ursachen management

Abbildung 7: Advance-Life-Support-Algorithmus 9. ABCDE bezeichnet Atemwege, Atmung, Kreislauf, Neurologie,
Exposition/ Umwelt, CPR kardiopulmonale Wiederbelebung, EKG Elektrokardiogramm, EMS notfallmedizinisches
System, PEA pulslose elektrische Aktivitidt, PaCO; arterieller Partialdruck von Kohlendioxid, ROSC Riickkehr des
spontanen Kreislaufs, SpO; arterielle Sauerstoffséttigung, VF Kammerflimmern, VT ventrikuldre Tachykardie.

Modifiziert nach: ESC Leitlinien 2021 fiir Notfall- und Rettungsmedizin 4, Teil ,erweiterte Lebensrettende
MaBnahmen fiir Erwachsene” (Abbildung 3, S.419), Springer Verlag Heidelberg.
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2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die TAVI, zunachst etabliert flir schwerstkranke Patienten mit hohem Operationsrisiko, liefert
zunehmend Argumente fir die Anwendung bei Patienten mit intermedidrem oder geringem
Operationsrisiko. Uber die Jahre hinweg hat sich das Verfahren und die Technik der Prozedur
verfeinert, auldiderm haben die Operateure an Erfahrung und Expertise dazugelernt. Dennoch
wird der Eingriff von lebensbedrohlichen periprozeduralen Ereignissen, wie beispielsweise der
kardiopulmonalen Reanimation (CPR), begleitet. Die vorliegende Arbeit analysiert retrospektiv
die prainterventionell vorliegenden Pradiktoren flr das Eintreten einer Reanimation wahrend
der Prozedur und den postoperativen Outcome von Patienten mit einer solchen Reanimation

und soll die folgenden Fragen beantworten:

1. Gibt es eindeutige praoperative Pradiktoren, die den intraprozeduralen
Verlauf im Hinblick auf eine Reanimation negativ beeinflussen?

2. Mit welchen Komplikationen ist im Falle einer eingetretenen
Reanimationssituation vermehrt zu rechnen?

3. Hat eine intraprozedurale Reanimation eine direkte Auswirkung auf die
Mortalitat?
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3. Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Patientenkollektiv und Datenerfassung

Der Datensatz beinhaltet eine retrospektive Aufarbeitung der durchgefihrten TAVIs im
Universitatsklinikum Koéln zwischen Januar 2014 bis Dezember 2016. Im Rahmen der
statistischen Auswertung wurde die Gesamtkohorte in zwei Gruppen eingeteilt. Patienten, die
intraprozedural reanimiert wurden (n = 59) im Vergleich zu jenen, an denen der Eingriff ohne

Reanimation durchgeflihrt wurde (n = 670).

Die Gesamtkohorte (n = 729) wurde pra-, peri- und postprozedural analysiert. Dabei wurden

die folgenden Patientencharakteristika bertcksichtigt:

Praoperativ erhobene Daten:

Demografische Daten Geschlecht (w/m)
Korpergrofie [cm]
Gewicht [kg]
Alter [Jahre]

Vorerkrankungen Stroke / TIA

Koronare Herzerkrankung
Niereninsuffizienz

pAVK

COPD

Myokardinfarkt
pulmonale Hypertonie
arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus, Typ Il

Vorhofflimmern

Stattgehabte = Kardiologische /| Schrittmacherimplantation

Kardiochirurgische Interventionen | Biologische AKE

Laborparameter Kalium [mg/dL]

Hamoglobin [mg/dL]

Echokardiografie EF [%]
mittlerer Gradient [mmH(g]

maximaler Gradient [mmHg]

maximale Strémungsgeschwindigkeit [m/s]
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Den Eingriff betreffende Daten:

Zugangsweg

Transfemoral
Transapikal

Transaortal

Klappentyp des eingesetzten
Implantats

Edwards XT
CoreValve
Evolut R
Symetis
JenaValve
Edwards S3

sonstige

Anatomie der Aortenklappe

GroRe der Prothese [mm]

GroRe des Aortenanulus [mm]

Komplikationen

Einsatz der HLM

Konversion to open surgery
unplanned use of CPB
Obstruktion der Koronarien
Venrikelseptumperforation
Dysfunktion der Mitralklappe
Perikarderguss

Endokarditis
Klappenthrombose
Malposition der Klappe
Nachdilatation
Valve-in-valve Prozedur
Verwendete Blutprodukte: EKs, TKs, FFPs

Sonstiges

OP-Dauer [min]

Blutdruck unmittelbar zu OP-Beginn [mmHg]
Menge des eingesetzten Kontrastmittels [ml]
Anzahl Rapid Pacing

Anzahl Ballondilatation

Nachdilatation

Reanimation

OP-Zeitpunkt

Defibrillation

Postinterventionell erhobene Daten:

Allgemeines

Aufenthalt Intensivstation [Tage]

Aufenthaltsdauer insgesamt [Tage]

Laborparameter

Hb [mg/dL]
CK [mg/dL]
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CK-MB [mg/dL]

Echokardiografie EF [%] [mg/dL]

mittlerer Gradient [mmHg],

maximaler Gradient [mmHg]

maximale Stromungsgeschwindigkeit [m/s]

ggf. Regurgitationen an der Aortenklappe

Komplikationen Perikarderguss

AV-Block

LSB /RSB
Schrittmacherimplantation
Tod

3.1.2. Datenerhebung

Die Erhebung der aufgezahlten pra-, peri- und postinterventionellen Daten erfolgte durch
Sichtung und Analyse der digitalen Patientenakten mit allen einsehbaren Dokumenten: fur die
praoperativ erhobenen demografischen Daten (Alter, Geschlecht, ...) bestehende
Risikofaktoren (Diabetes mellitus, KHK, COPD, ...) sowie die relevanten Fakten der bisherigen
Krankheitsgeschichte wurden aus Zuweiser- und Hausarztbriefen, Aufnahmebdgen und
bereits eingepflegten Daten zusammengetragen. Die entsprechenden Laborparameter (Hb,
Kalium, Kreatinin) wurden der letzten praoperativen Entnahme in domo entnommen. Zudem
wurden Befunde der Bildgebungen hinzugezogen, die in Vollstdndigkeit und Messweise je
nach Untersucher abweichen. Bei fehlenden hamodynamischen oder anatomischen
Messungen wurde Bildmaterial noch einmal ausgewertet oder die Untersuchung in domo
erneut durchgefihrt.

Der Operationsbericht wurde bezlglich allgemeiner Daten wie Zugangsweg, verwendete
Klappenprothese, @ OP-Dauer, verwendete  Kontrastmittelmenge und Art der
postinterventionellen Beatmung analysiert. Auch wurden so stattgehabte und beschriebene
Komplikationen (z.B. ,Conversion to open surgery*, ,Einsatz der Herz-Lungen-Maschine® oder
Ventrikelseptumperforation) miteinbezogen. Anhand des Anasthesieprotokolls wurde die
Dauer der Reanimation bzw. Anzahl der Defibrillationen und eingesetzte Katecholamine
detektiert. Zudem wurden hieraus die Anzahl und die Dauer des Rapid Pacings sowie der
etwaigen Nachdilatationen entnommen. Im Falle einer Blutung wurde diese anhand der
verwendeten Blutprodukte, sowie des postoperativen Hb kategorisiert.

Die postoperativen Laborparameter, Echokardiografiebefunde, Dauer der Intensivaufenthalts
sowie Komplikationen wurden den Protokollen des Aufenthalts im Aufwachraum, der Intensiv-
/ IMC- oder Normalstation sowie der Entlassungsbrief berticksichtigt und beziehen sich nur auf

den Zeitraum des Krankenhausaufenthaltes.
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Alle Daten wurden anonymisiert und retrospektiv in eine speziell daflir angefertigte Datenbank

in Form einer Microsoft Excel Tabelle eingeflgt.

3.2. Methoden

3.2.1. Durchfihrung der transfemoralen TAVI

Sofern Uber einen endovaskuladrer Zugangsweg interveniert wird, kann der Eingriff in
Analgosedierung und Lokalanasthesie erfolgen. Bei Kontraindikationen oder Patientenwunsch
kann die Narkose alternativ via Intubation oder Larynxmaske durchgefiihrt werden.

Der gesamte Eingriff wird unter fluoroskopischer Uberwachung im Hybrid-OP vom einem
erfahrenen Herzteam durchgefuhrt. Der Patient wird steril abgedeckt respektive griindlich
desinfiziert. Im Anschluss daran werden oftmals beide Leistenarterien, respektive eine
Radialarterie fur den Sekundarzugang, sorgfaltig fir die Katheterintervention punktiert und mit
zwei ProGlide®-Nahten versorgt, um mithilfe dieser die arteriellen Punktionsstellen spater
wieder sicher und komplett transkutan verschlief3en zu konnen. Alternativ kdnnen auch andere
Verschlusssyteme eingesetzt werden. An der Uniklinik zu Kéln werden standardmafRig die
ProGlide® Systeme verwendet. Ein transvenéser Herzschrittmacher wird Uber die V. jugularis
interna oder wahlweise Uber die V. femoralis eingefuhrt. Das sogenannte Delivery-System, der
Katheter auf welchem die Klappe befestigt ist, kann je nach Hersteller Schleusenlos oder
mithilfe einer Einflhrungsschleuse eingebracht werden. Die Schleusen weisen in der aktuellen
Generation bis zu 18F auf. Die Klappenprothese wird mittels Katheter Uber die Femoralarterie,
die Aorta ascendens sowie den Aortenbogen retrograd vorgeschoben und passiert die
verkalkte Nativklappe. Diese kann nun unter Kontrastmittelgabe und Durchleuchtungskontrolle
mittels Ballonvalvuloplastie aufgesprengt werden, um eine Implantation zu vereinfachen. Die
Prothese selbst wird entweder unter einem fast oder rapid pacing freigesetzt. Hintergrund ist,
dass die Prothese im Moment der Freisetzung mdglichst nicht durch Diastole und Systole
beeinflusst werden. Beim Rapid Pacing (Rapid Ventricular Pacing, RVP) wird infolge schneller
rechtsventrikularer Stimulation durch den eingeschwammten Schrittmacher die Herzfrequenz
auf 160-200/min gesteigert. Folglich wird kein Blut ausgeworfen und ein kurze
Kreislaufstillstand erzeugt. Dadurch wird die spatere Platzierung des Klappenersatzes

vereinfach und das Risiko einer Dislokation reduziert.
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Abbildung 8: Angiografische Darstellung der Aortenwurzel nach Implantation der Sapien™-Prothese; Der
expandierte Stent ist passiv im verkalkten Anulus verankert. Es findet sich keine paravalvulére Leckage.
Foto: mit freundlicher Genehmigung von Dr. Gerrit Kaleschke der UK Miinster.

An der Universitdt Koéln wurden zum Zeitpunkt der Datenerhebung hauptsachlich das
ballonexpandierende System der Firma Edwards Lifescience (ES 3 und ES XT) und die
selbstexpandierenden Systeme der Firmen Symetis und Medtronic (Evolut R) verwendet. Die
Implantation erfolgt bei den ballonexpandierenden Modellen direkt, bei den
selbstexpandierenden Typen hingegen nach oftmals vorangeschalteter Ballonvalvuloplastie
unter Rapid-Pacing. Die selbstexpandierende Klappe wird zunachst mit sehr kaltem Wasser
gesaubert, dann mit Hilfe eines Trichtersystems Stick fir Stick zusammengefaltet
(,crimping*) und auf dem Katheter montiert. Nach dem oben beschrieben Procedere entfaltet
sie sich durch die Radialkraft des Nitinol-stents bei Koérpertemperatur selbst. Bei
persistierenden paravalvularen Insuffizienzen kann eine Nachdilatation erfolgen.

Das Implantationsergebnis wird nach erfolgreicher Prozedur angiographisch und/oder mit TTE
kontrolliert. Danach werden die Drahte und Katheter entfernt und die Punktionsstellen
verschlossen. Der Patient wird in den meisten Fallen, sofern intubiert, noch im OP-Saal
extubiert und postoperativ im Aufwachraum und der Intensivstation bzw. Intermediate Care-
Station bis zu endgultiger Entlassung tUberwacht.

41



3.2.2. Reanimation
Die grundlegende Definition, Epidemiologie und das Management der IOCA sowie das
allgemeine Vorgehen einer Reanimation bei TAVI-Prozedur wurde in Punkt 2.3. bereits
anhand der aktuellen ERC Leitlinien erlautert %. Es gilt physiologische Verschlechterungen
wahrend der Prozedur durch engmaschiges Monitoring frihzeitig zu erkennen und zu
behandeln, um einen definitiven Kreislaufstillstand zu verhindern. Die mdglichen Ursachen
eines interventionellen Kreislaufstillstandes sind vielfaltig und erfordern schnelles und
zielgerechtes Handeln aller Beteiligten, um die Low-Flow-Zeit gering zu halten und das

Uberleben zu sichern.

3.3. Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit SPSS Statistics Version 25.

In der vorliegenden Arbeit erfolgt eine deskriptive Auswertung der Ergebnisse mit
anschlieltender grafischer Darstellung. Normalverteilte Ergebnisse wurden durch Mittelwerte
+/- SD beschrieben. Bei nicht normalverteilten Daten oder Daten mit AusreiRern wurde der
Median mit dem zugehérigen Interquartilsbereich angegeben. Die Uberpriifung auf
Normalverteilung erfolgte durch den Kolmogorov-Smirnoff Test. Kategoriale Daten wurde mit

Haufigkeiten und Prozenten angegeben.

Das Signifikanzniveau wurde bei allen Berechnungen als p < 0,05 festgelegt. Bei metrischen
Variablen wurde der Mann-Whitney-U Test zur Berechnung der Signifikanz verwendet.
Kategoriale Variablen wurden durch zweiseitige Testung mittels Chi-Quadrat Test oder des

exakten Tests nach Fisher verglichen.

3.4. Selbsterklarung zum retrospektiven Arbeiten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein retrospektives Forschungsprojekt. Alle
Daten lagen zu Beginn des Forschungsvorhabens bereits in den (Patienten-) Akten vor. Es
wurde keine Forschung am Menschen durchgefihrt. Eine Zustimmung durch die
Ethikkommission ist nach § 9, Absatz 2 der Promotionsordnung vom 31.03.2021 nicht

zwingend notwendig.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektive

Die Gruppe der analysierten Daten umfasst ein Kollektiv von n = 729 Patienten, die im
Zeitraum zwischen Januar 2014 und Dezember 2016 eine Kkathetergestitzte
Aortenklappenimplantation am Universitatsklinikum Koéln erhielten. Zudem wurde der klinische
Verlauf auf der herzchirurgischen Intensivstation und die Behandlung auf Normalstation
beobachtet. Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde das Gesamtkollektiv (n = 729) in
zwei Gruppen eingeteilt. Patienten, die intraprozedural reanimiert wurden (n = 59) im Vergleich

zu jenen, die nicht reanimationspflichtig blieben (n = 670).

Die gesammelten Daten werden in Zahlen (n) oder in Prozent (%) angegeben. Die Analyse
der Statistik stutzt sich auf die Darstellung des Mittelwertes und seiner dazugehdrigen
Standartabweichung. Zusatzlich ist die prozentuale Verteilung der einzelnen
Erkrankungsbilder fir eine visuelle Verdeutlichung teils in Balken- und Kreisdiagrammen

dargestellt.

4.2. Demografische Daten

Das Gesamtkollektiv (n = 729) beinhaltete einen gleichgrolen Anteil an weiblichen und
mannlichen Patienten (n = 360 vs. 369; 49 vs. 51%), deren Alter bei Operationsbeginn
leitliniengerecht deutlich fortgeschritten war (82 + 6 Jahren). Zusammen mit der
durchschnittlichen KoérpergroRe (168 £ 9 cm) und dem jeweiligen Gewicht (75 + 15 kg)

errechnete sich daraus ein durchschnittlicher BMI im Normalbereich.

Patienten, die intraoperativ reanimiert wurden, waren im Schnitt leichter als die
Vergleichsgruppe ohne Reanimation (73 £ 12 vs. 75 + 15 kg, p = 0.206). Das Kollektiv der
intraoperativ reanimierten Patienten beinhaltete einen niedrigeren Anteil an Frauen (42 vs.
58%, p = 0.261). Bezuglich des Alters zum Zeitpunkt der Operation gab es kaum Unterschiede
zwischen den Kollektiven (82 £ 7 vs. 81 = 6, p = 0.513), ebenso wenig bei der Kdrpergrofie
(167 + 8 vs. 168 = 9, p = 0.379). Somit besteht fur keine der demografischen Daten ein

signifikanter Unterschied hinsichtlich der intraoperativen Reanimationspflichtigkeit (p > 0.05).

Gesamtkollektiv CPR (n=59) Keine CPR p-Wert
(n=729) (n=670)
Alter bei Operation (Jahre) 82+6 82+7 81+6 0,513
Weibliches Geschlecht, % (n) 49 (360) 42 (25) 58 (335) 0,261
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GréRe (m) 168 +9 167 +8 168 +9 0,379
Gewicht (kg) 75 + 15 (728) 73 +12 (58) 75+ 15 0,206

Tabelle 3: Demografische Daten der Patientenkollektive. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der intraoperativen Reanimationspflichtigkeit- auch das Patientenalter stellt keinen préadiktiv negativen Faktor dar.

W weiblich ® maénnlich

GESAMTKOLLEKTIV INTRAOPERATIVE VERGLEICHSGRUPPE OHNE CPR
REANIMATION

Diagramm 1: Geschlechterverteilung in %. Sowohl im gesamten Patientenkollektiv als auch in den beiden
verglichenen Gruppen ist die Geschlechterverteilung der Studie ausgeglichen und geben keinen signifikanten
Hinweis fiir den méglichen Eintritt einer Reanimationssituation wéhrend der anstehenden TAVI-Prozedur.

4.3. Vorerkrankungen
Der folgende Abschnitt beschaftigt sich mit den bereits vor dem Eingriff bestehenden
Erkrankungen der behandelten Patienten.

Die am haufigsten bestehende Vorerkrankung aller mit einer TAVI versorgten Patienten stellte
die arterielle Hypertonie dar (n = 685; 94%). Fast alle Patienten litten bereits praoperativ unter
hohem Blutdruck, folglich bestand beziiglich der intraoperativen Reanimationspflichtigkeit kein
signifikanter Unterschied (n = 57 vs. 628; 96 vs. 94%, p = 0.568). Jedoch erwies sich, bei der
Patientenkohorte mit Reanimation wahrend des Eingriffs, der unmittelbar praoperativ
gemessene systolische Blutdruck signifikant niedriger (115 + 13 vs. 120 £ 15 mmHg, p < 0.05).
Far den diastolischen Blutdruck wurden keine Unterschiede nachgewiesen (54 + 8 vs. 57 £+ 9
mmHg, p = 0.073).

CPR (n=59) Keine CPR p-Wert
(n=670)
Arterielle Hypertonie, % (n) 96 (57) 94 (628) 0,568
Systolischer Blutdruck (mmHg) 115+13 120 £ 15 0,009
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 54+ 8 57+9 0,073

Tabelle 4: Mit einem Prozentsatz von 94% stellt die arterielle Hypertonie die am hé&ufigsten bestehende
Vorerkrankung des Gesamtkollektivs dar. Der systolisch gemessene Blutdruck unmittelbar vor der Operation,
erwies sich bei Patienten mit intraprozeduraler Reanimation signifikant niedriger (p<0,05).
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Ebenso ohne signifikanten Unterschied verhalten sich das Vorliegen einer Hyperlipiddmie (n
= 35 vs. 447; 59 vs. 67%), eines Diabetes mellitus (n = 20 vs. 220; 34% vs. 33%), einer KHK
(n =37 vs. 383; 63 vs. 57%), eines stattgehabten Herzinfarktes (n = 13 vs. 95; 22 vs. 13 %),
eines Vorhofflimmerns (n = 25 vs. 314; 40 vs. 47%), der praoperativen Implantation eines
Schrittmachers (n = 9 vs. 96; 15 vs. 14%), einer bereits stattgehabten Herzoperation (n = 18
vs. 138; 31 vs. 21%) oder Schlaganfalls (n = 1 vs. 5; 2 vs. 0,75%), pulmonalen Hypertonie (n=
40 vs. 412; 68 vs. 61%) und pAVK (n = 8 vs. 116; 14 vs. 17%). Fur keine der genannten
Vorerkrankungen besteht einen signifikanten Unterschied bzgl. einer erfolgten CPR. Jedoch
war die Anzahl der Patienten mit einer COPD beim nicht-reanimierten Kollektiv héher (n= 9 vs.
196; 15 vs. 29%, p = 0.022).

Insgesamt stellen in absteigender Haufigkeit die arterielle Hypertonie (n = 685; 94%), die
pulmonale Hypertonie (n = 453; 62%), die Hyperlipidamie (n = 482; 66%), eine KHK (n = 420;
58%) und Vorhofflimmern (n = 240; 33%) die funf haufigsten Vorerkrankungen aller mit einer
TAVI behandelten Patienten (n = 729) dar.

Gesamtkollektiv CPR (n=59) Keine CPR p-Wert
(n=729) (n=670)
Arterielle Hypertonie, % (n) 94 (685) 96 (57) 94 (628) 0,568
Hyperlipidamie, % (n) 66 (482) 59 (35) 67 (447) 0,250
Diabetes mellitus, % (n) 33 (240) 34 (20) 33 (220) 0,868
Koronare Herzkrankheit, % (n) 58 (420) 63 (37) 57 (383) 0,408
Stattgehabter Herzinfarkt 14,8 (108) 22 (13) 14 (95) 0,103
Herzinfarkt < 4 Wochen, % (n) 1,9 (14) 3(2) 2(12)
Herzinfarkt > 4 Wochen, % (n) 13 (96) 19 (11) 13 (85)
Vorhofflimmern, % (n) 47 (339) 40 (25) 47 (314) 0,507
Implantierter Schrittmacher, % (n) 14 (105) 15 (9) 14 (96) 0,846
z.n. Herz-OP, % (n) 21 (156) 31(18) 21 (138) 0,075
Stattgehabter Apoplex, % (n) 15 (106) 2(1) 0,75 (5) 0,824
COPD, % (n) 28 (205) 16 (9) 29 (196) 0,022
Pulmonale Hypertonie, % (n) 62 (453) 68 (40) 61 (412) 0,568
pAVK, % (n) 17 (124) 14 (8) 17 (116) 0,462

Tabelle 5: insgesamt stellen in absteigender Héaufigkeit die arterielle Hypertonie, die pulmonale Hypertonie, die
Hyperlipiddmie, eine koronare Herzerkrankung und ein Vorhofflimmern die hé&ufigsten der analysierten
Vorerkrankungen dar. Eine signifikante Auswirkung auf die periprozedurale Reanimationspflichtigkeit besteht fiir
keine dieser Vorerkrankungen.
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Diagramm 2: Insgesamt stellen in absteigender Haufigkeit die arterielle Hypertonie, die pulmonale Hypertonie, die
Hyperlipiddmie, eine koronare Herzerkrankung und ein Vorhofflimmern die hé&ufigsten der analysierten
Vorerkrankungen dar. Eine signifikante Auswirkung auf die periprozedurale Reanimationspflichtigkeit besteht fiir
keine dieser Vorerkrankungen.

4.4. Praoperative Diagnostik

44.1. Labor
Bezuglich des praoperativ bestimmte Hamoglobin- und Kaliumkonzentration bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen der CPR und non-CPR Patientengruppen (13 +1vs. 13
4 g/dl; p=0.498/4 £ 0.5 vs. vs. 4 £ 0.5 mmol/l; p = 0.990).

4.4.2. Echokardiografie

Bezlglich der intraoperativen Reanimationspflichtigkeit besteht in der praoperativen
echokardiographischen Untersuchung ein signifikanter Unterschied bezlglich der
linksventrikularen Ejektionsfraktion, die bei der reanimierten Kohorte deutlich reduziert war (46
+ 14 vs. 54 + 13 %, p < 0.001).

Zudem wies dieses Kollektiv einen niedrigeren mittleren Druckgradienten (38 £ 16 vs. 45 £ 17
mmHg, p = 0.002) und Spitzendruck (65 £ 25 vs. 72 + 25 mmHg, p = 0.039) auf. Keine
Unterschiede bestand bei der praoperativen, maximalen Flussgeschwindigkeit (4 £ 0.5 vs. 4 £
0.8 m/s, p = 0.845).

Gesamtkollektiv CPR (n=59) Keine CPR p-Wert
(n=729) (n=670)
Hb (g/dI) 13 £ 4 (65) 13+1(5) 13 +4 (60) 0,498
Kalium (mmol/L) 4 +0,5(720) 4+0,5(59) 4+0,5 (661) 0,990
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EF (%) 53 + 13 (719) 46 + 14 (58) 54 + 13 (661) 0,000

p-mean [mmHg] 44 + 17 (681) 38+ 16 (56) 45 + 17 (625) 0,002
p-max [mmHg] 72 + 25 (599) 65 + 25 (48) 72 + 25 (551) 0,039
v-max [m/s] 4 +0,7 (41) 4+0,5(4) 4+0,8(37) 0,845

Tabelle 6: Préoperative Diagnostik. In die Analyse mit einbezogen wurde der prdoperative laborchemische Hb- und
Kaliumwert im Serum, sowie die aus der Echokardiografie erhobenen Parameter (EF, mittlerer / maximaler
Druckgradient und maximale Flussgeschwindigkeit liber der Aortenklappe). Flir die beiden Laborwerte besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen dem reanimierten und nicht-reanimierten Kollektiv. Beziiglich der TTE-Befunde
weist das reanimierte Kollektiv eine signifikant reduzierte EF sowie mittleren Druckgradienten auf (s.u.).

60 50
55
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L4 45
Py °
50
45 L4 40
°
40 -
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Diagramm 3: préoperative Ejektionsfraktion [%] (links) und mittlerer Druckgradient (iber der Aortenklappe
[mmHg (rechts)]. Flir beide Faktoren besteht ein signifikanter Unterschied bzgl. einer intraoperativen
Reanimation. (1): Gesamtkollektiv, (2) intraoperativ reanimiertes Kollektiv, (3) Kollektiv ohne Reanimation

Links: prdoperative Ejektionsfraktion: Es besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen der
reanimierter Patientenkohorte (EF = 54 + 13 %) und der Kohorte mit normalem Operationsverlauf (EF = 46 +
14 %). Eine reduzierte prdoperative EF stellt somit ein Risiko fiir eine intraprozedurale Reanimation dar. Die
durchschnittliche EF aller operierten Patienten lag bei 53 + 13 %.

Rechts: mittlerer Druckgradient (iber der Aortenklappe in mmHg: bei intraoperativ reanimierten Patienten
betrug der mittlere Druckgradient (ber der Aortenklappe 38 + 16 mmHg i.Vgl. zu 45 + 17 mmHg des
komplikationslosen Eingriffs. Ein niedriger Druckgradient stellt einen signifikanten negativen Prédiktor (p =
0,002) dar.

4.5. Der Eingriff

4.5.1. Anatomie und Prothesentypen
Bezuglich der Wahl der Klappenprothese bestand kein Unterschied bezlglich einer
nachfolgenden Reanimation (p > 0.05). Die Edwards S3 stellt die haufigste verwendete
Prothese dar (n=391, 54%; CPR n = 36 vs. keine CPR n = 355; 61 vs. 53%), gefolgt von
Symetis (n = 135, 19%; CPR n = 8 vs. keine CPR n = 127; 14 vs. 19%) und der Edwards XT
(n =101, 14%, CPR n = 36 vs. keine CPR n = 95; 10 vs. 14%, p = 0,063). Die bendtigte
Klappengrofie zeigte sich fir Patienten mit als auch fir Patienten ohne Reanimation als
ausgeglichen (26 + 2 vs. 26 + 2mm, p = 0.742). Ebenso gilt dies fir die GroRe des
Klappenringes (24 + 2 vs. 24 + 3mm, p = 0.845).
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Gesamtkollektiv CPR Keine CPR

(n=729) (n=59) (n=670)
Ring (mm) 24 +3 24 £2 24 +3
Klappengrofle (mm) 262 26+ 2 26+ 2
Edwards XT 14 (101) 10 (6) 14 (95)
CoreValve Evolut R 11 (78) 12 (7) 11 (71)
Symetis 19 (135) 14 (8) 19 (127)
Jena Valve 1(10) 0(0) 0,15 (10)
Edwards S3 54 (391) 61 (36) 53 (355)
Medtronic Engager Evolut 0,82 (6) 0(0) 0,9 (6)
Lotus 0,55 (4) 3,4 (2) 0,3 (2)
Sonstiger Klappentyp 0,55 (4) 0(0) 0,02 (4)

Tabelle 7: Grél3e [mm] des Klappenrings und der Aortenklappe. Diese lag in der Studie durchschnittlich bei 24 + 3
bzw. 24 + 2 mm und spielte hinsichtlich einer intraprozeduralen Reanimation keine signifikante Rolle (p > 0,005).
Auch die Wahl der Klappenprothese wirkt sich bzgl. des Endpunktes Reanimation nicht negativ aus. Die im
untersuchten Zeitraum am héaufigsten implantierte Prothese ist die Edwards S3 der Firma SAPIEN, sowie das
deutsche Symetis-Modell und Edwards XT.

4.5.2. Zugangsweg
Die Implantationen im beschriebenen Zeitraum wurde mittels transapikalen (n = 77; 11%),
transaortalen (n = 16; 2%) und am haufigsten mittels transfemoralen (n = 636; 87%)
Zugangsweg durchgefihrt. Bei keinem der drei Optionen bestand ein Unterschied bzgl. der
intraoperativen Reanimationspflichtigkeit (apikal: n = 4 vs. 73; 7 vs. 11%, p = 0.324 / aortal: n
=1vs.15;2vs. 2 %, p=1.000/femoral: n = 54 vs. 582; 91 vs. 87%, p = 0.304).

Gesamtkollektiv CPR (n=59) Keine CPR p-Wert
(n=729) (n=670)
Apikaler Zugang %, (n) 11 (77) 7 (4) 11 (73) 0,324
Femoraler Zugang %, (n) 87 (636) 91 (54) 87 (582) 0,304
Aortaler Zugang %, (n) 2 (16) 2(1) 2 (15) 1,000

Tabelle 8: Wahl des vaskuldren Zugangs. Mit Abstand am héufigsten wurde fiir das hier analysierte
Patientenkollektiv der transfemorale Zugangsweg gewéhlt. Ein signifikanter Unterschied zu den anderen Zugéngen
bzgl. einer intraprozeduralen Reanimation stellte sich nicht ein. Die Patientenanzahl mit aortalem oder apikalem
Zugangsweg sind jedoch auch zu gering, um eine valide Aussage treffen zu kénnen.
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Diagramm 4: Prozentuale Verteilung des gewéhlten Zugangswegs fiir die zu vergleichenden Kollektive

4.5.3. Durchfuhrung und Verlauf

Die Operationsdauer war signifikant langer, sobald ein Patient reanimationspflichtig wurde
(110 = 59 vs. 87 = 31 min; p = 0.028). Kein Unterschied zeigte sich hinsichtlich der
verabreichten Menge Kontrastmittel (110 + 41 vs. 126 + 58 ml; p = 0.066), der Durchfiihrung
von Rapid Pacing (n = 52 vs. 629; 88 vs. 94%; p = 0.161), einer Ballondilatation (n = 43 vs.
508; 73 vs. 76%, p = 0.614) oder Valvuloplastie (n = 28 vs. 360; 46 vs. 54%; p = 0.424). Auch
die Implantation der Prothese mittels Valve-in-Valve Verfahrens zeigte sich in beiden Kohorten
ausgeglichen (n = 3 vs. 25; 5 vs. 37%; p = 0.489).

Bezuglich der verwendeten Blutprodukte wurden beim reanimierten Patientenkollektiv
signifikant mehr Erythrozytenkonzentrate verabreicht (4 + 6 vs. 0.7 £ 2; p < 0.05). Keine
Unterschiede bestand bei der Anzahl an transfundierten Thrombozytenkonzentraten (0.3 + 1
vs. 0.01 £ 0.1; p > 0.05) sowie an Fresh-Frozen-Plasma (1 + 3 vs. 0.08 £ 0.5; p > 0.05).

CPR (n=59) keine CPR (n=670) p-Wert
OP-Dauer (min) 110 £ 59 87 + 31 0,028
Kontrastmittelmenge (ml) 110 + 41 126 + 58 0,066
Rapid pacing %, (n) 88 (52) 94 (629) 0,161
Valvuloplastie %, (n) 47 (28) 54 (360) 0,424
Ballondilatation %, (n) 73 (43) 76 (508) 0,614
Valve-in-Valve Implantation %, (n) 5(3) 37 (25) 0,489
Verwendete EK 4+6 0.7+£2 <0.05
Verwendete TK 03+1 0.01+£01 > 0.05
Verwendete FFP 1+£3 0.08 £ 0.5 > 0.05

Tabelle 9: Die Durchfiihrung betreffende Parameter. Sofern wdhrend des TAVI Eingriffes reanimiert werden
musste, steigerte sich die Operationsdauer und der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten signifikant gegeniiber
einem unauffélligen Verlauf. Hinsichtlich der Kontrastmittelmenge, Anzahl des Rapid pacings, der Valvuloplastie,
der Ballondilatation und Valve-in-valve Implantation konnte kein signifikanter Unterschied den beiden Gruppen
aufgezeigt werden.
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4.5.4. Reanimation
Von den 729 Patienten, die im Zeitraum zwischen Januar 2014 und Dezember 2016 mit einer
TAVI versorgt wurden, erfolgte bei n = 59 Fallen (8%) perioperativ eine Reanimation. Bei einer
OP-Gesamtdauer von 109 + 59 min nahm eine Reanimation im Durchschnitt eine Dauer von
6 + 15 min ein. Der zuletzt aufgezeichnete Blutdruck vor der Reanimation betrug
durchschnittlich 82 + 32 mmHg systolisch zu 41 + 18 mmHg diastolisch. In acht der 59 Falle
musste noch vor dem ersten Rapid Pacing reanimiert werden, in neun Fallen direkt danach.
In elf Fallen erfolgt die Reanimation kurz vor der Ballondilatation, in zwei Fallen unmittelbar
nachdem der Ballon aufgeblasen wurde. In weiteren finf der 59 Falle musste unmittelbar vor
der Klappenfreisetzung und in neun Fallen unmittelbar danach reanimiert werden. Der
haufigste Zeitpunkt einer nétigen Reanimation stellte mit 32 Fallen jedoch die “Ballondilatation

unter Rapid Pacing” dar.

4.5.5. Komplikationen wahrend des Eingriffs
Die Komplikationsrate der TAVI-Prozedur, war beim reanimierten Kollektiv bezlglich einiger
Endpunkten signifikant hdher als in der Vergleichsgruppe. Hierzu zahlt die Notwendigkeit einer
Defibrillation (n = 22 vs. 29, 37 vs. 3.7%; p < 0.001), ein neu aufgetretener, hochgradiger AV-
Block (n = 14 vs. 70, 24 vs. 10%, p = 0.002), der aulerplanmaflige Einsatz eines
extrakorporalen Unterstitzungssystems zur Kreislauferhaltung (n = 16 vs. 9; 27 vs. 13%; p <
0.001) und der Wechsel auf ein offen-chirurgisches Verfahren mit Thorakotomie (n = 9 vs. 5,
15 vs. 7.5%, p < 0.001). Letzteres wurde in zwei Fallen dazu genutzt, eine biologische
Aortenklappe zu implantieren, in einem weiteren Fall wurde eine aullerplanmaflige
Bypassversorgung durchgefuhrt (n = 1 vs. 0; 1.7 vs. 0.0%; p = 1.000). Auch das akzidentelle
Auftreten einer Perikardtamponade (n = 4 vs. 12, 6.8 vs. 1.8%, p = 0.034) und eine initiale
Klappenfehlplatzierung (n = 6 vs. 26, 10 vs. 3.9%; p = 0.037) traten bei der CPR-Gruppe
haufiger auf. Weitere Komplikationen, wie etwa die Verlegung der Koronararterien (CPR n =1
vs. kein CPRn =1, 1.7 vs. 0.1%, p = 0.155) oder eine Perforation des Ventrikelseptums (CPR
n =2 vs. kein CPR n = 3, 2 vs. 3%, p = 0.055) zeigten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Kohorten.

Gesamtkollektiv CPR Keine CPR p-Wert

(n=729) (n=59) (n=670)
AV-Block 1l %, (n) (84) 24 (14) 10 (70) 0.020
Defibrillation, %, (n) (51) 37 (22) 4.3 (29) <0.001
Einsatz HLM (25) 27 (16) 13 (9) <0.001
Thorakotomie 2 (14) 15 (9) 7.5 (5) <0.001
Perikardtamponade 2 (16) 6.8 (4) 1.8 (12) 0.034
Koronararterienobstruktion (2) 1.7 (1) 0.1 (1) 0.155
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Fehlplatzierung der Prothese (32) 10 (6) 3.9 (26) 0.037
Ventrikelseptumperforation (5) 3.4 (2) 0.4 (3) 0.055
Ungeplante Bypassversorgung  0.14 (1) 1.7 (1) 0.0 (0) 0.001

Tabelle 10: periprozedurale Komplikationen. Zwischen der reanimierten und nicht-reanimierten Patientengruppe
besteht ein signifikanter Unterschied hinsichtlich hochgradiger Rhythmusstérungen (p=0,002), Anzahl der
Defibrillationen (p<0.001), Konversion auf ein offenes Verfahren mit Thorakotomie inkl. auBerplanméiigem Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine sowie einer Bypass-Versorgung (p<0.001). Ebenfalls héufiger kam es zur
Klappenfehiplatzierung und Perikardtamponade (p<0.05).

4.6. Perioperative Pradiktoren fir eine intraprozedurale Reanimation

4.6.1. Statistische Grundlagen

Um die perioperativen Pradiktoren flir eine intraprozedurale Reanimation zu detektieren,
wurde mittels der vorliegenden Daten eine multivariante Analyse durchgefihrt, deren

Ergebnisse in Tabelle 11 aufgefuhrt sind.

Zum einen kann anhand des p-Wertes mit dem vorab festgelegten Signifikanzniveau von 0.05
die Entscheidung zur Ablehnung der formulierten Nullhypothese bzw. die Annahme der
Alternativhypothese getroffen werden. Anhand eines p-Wertes < 0.05 lassen sich statistische
signifikante Auffalligkeiten bezlglich der perioperativen Pradiktoren und einer erhdhten

Anfalligkeit fur eine intraprozedurale Reanimation erkennen.

Far die aufgefihrten Pradiktoren wurde mittels der Odds ratio > 1 ein Zusammenhang zum
Ereignis ,intraprozedurale Reanimation®, ermittelt. Der entsprechende Risikofaktor hat folglich
zwar einen Risiko-erhéhenden Effekt, jedoch beweist die Odds ratio keine Kausalitat.

Das festgelegte Konfidenzintervall der einzelnen Faktoren definiert den Bereich, in dem der

tatsachliche Parameter mit einer 95%-igen Wahrscheinlichkeit liegt.

4.6.2. Interpretation

Die Interpretation bezieht sich nur auf die pra- und postoperativen Patientencharakteristika,

die statistisch pradestiniert fir eine intraprozedurale Reanimation sind.
Eine praoperativ reduzierte Ejektionsfraktion des linken Ventrikels von < 35% stellt einen

signifikanten Risikofaktor fir eine intraprozedurale Reanimation dar (p = 0.007) und erhéht die

Wahrscheinlichkeit fir eine intraprozeduralen Reanimation um das 2.8-fache.
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Ein prainterventionell stattgehabter Herzinfarkt oder eine bereits durchgemachte Operation am
Herzen erhoht ebenfalls die Wahrscheinlichkeit flr das Eintreten einer Reanimations-Situation
um das 1.4- bzw. das 1.6-fache. Der niedrige p-Wert (p = 0.381 bzw. p = 0.216) spricht

ebenfalls fir diese Annahme, wenngleich auch keine Signifikanz vorliegt.

Der Faktor ,Patientenalter® mit einer Odds ratio von 1 bestarkt in dieser Studie keinen
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten bei Intervention und einer

intraprozeduralen Reanimation.

Wie bereits beschrieben, stehen die Faktoren wie Geschlecht sowie das Vorhandensein von
Vorerkrankungen (koronare Herzerkrankung, peripher arterielle Verschlusskrankheit,
chronisch  obstruktive Lungenerkrankung, Vorhoffimmern) nicht im unmittelbaren

Zusammenhang mit einer intraprozeduralen Reanimation (p > 0.05).

Eine akzidentielle Perikardtamponade, welche in unserer explorativen Studie in insgesamt 16
Fallen auftritt, erhdht die Wahrscheinlichkeit fur eine Reanimation um das 6.2-fache und stellt

den grofiten signifikanten Risikofaktor fur diese dar (p = 0.006).

Dies gilt mit einer Erhéhung der signifikanten CPR-Wahrscheinlichkeit um 1.2 ebenso fir die
stattgehabte Perforation des Ventrikelseptums (p < 0.05) und der Verlegung der
Koronararterien (p < 0.05). Fir die beiden letztgenannten Faktoren ist Aussagekraft jedoch

aufgrund der geringen Fallzahl kritisch zu interpretieren.
Ein neu aufgetretenes, hochgradiges atrioventrikulares Blockbild wahrend der Prozedur wirkt
sich ebenfalls signifikant (p = 0.02) auf das Eintreten einer CPR aus, deren Eintreten sich

dadurch um das 2.5-fache erhoht.

Eine initiale Fehlplatzierung der Klappenprothese erhoéht die Wahrscheinlichkeit fir ein

darauffolgendes Reanimationsereignis um das 1.8-fache erhéht (p = 0.357).

In der nachfolgenden Tabelle ist die statistische Analyse der detektierten perioperativen

Pradiktoren fur eine intraprozedurale Reanimation systematisch aufgefuhrt.
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Tabelle 11: perioperative Pradiktoren fiir eine intraprozedurale Reanimation bei TAVI

4.7.

Patientencharakteristika OR (95% Cl) p-Wert
Alter 1.021 (0.971 - 1.072) 0.420
Geschlecht 0.562 (0.273 - 1.187) 0.129
Erkrankung der Koronarien 0.912 (0.465 --1.786) 0.788
Durchgemachter Herzinfarkt 1.435 (0.640 — 3.221) 0.381
Erkrankung des peripheren Gefalsystems 0.579 (0.227 — 1.473) 0.251
COPD 0.457 (0.204 — 1.024) 0.057
Vorhofflimmern 0.805 (0.434 — 1.491) 0.490
Stattgehabte Herz-OP 1.584 (0.764 — 3.285) 0.216
LVEF < 35% 2.798 (1.318 — 5.943) 0.007
Valve-in-Valve Prozedur 0.814 (0.180 — 3.693) 0.790
Rapid pacing 0.722 (0.203 — 2.564) 0.615
Valvuloplastie 0.864 (0.448 — 1.664) 0.662
Ballondilatation 0.829 (0.360 — 1.909) 0.660
Defibrillation 14.146 (6.838 — 22.981) < 0.001
Neuer AV-Block 2.484 (1.158 — 5.329) 0.020
Perikardtamponade 6.199 (1.672 — 22.981) 0.006
Klappenfehlplatzierung 1.774 (0.523 — 6.014) 0.357
Koronarobstruktion 0.132 (0.02 - 97.12) < 0.001
Ventikelseptumperforation 1.191 (0.043 — 33.047) < 0.001

Postoperativer Verlauf
4.7.1. Diagnostik

(1) Labor

Die Bestimmung der postoperativen Laborparameter erfolgte am ersten postoperativen Tag.
Bezlglich des Hamoglobinwertes bestanden keine Unterschiede (CPR 10 + 1.2 vs. keine CPR
10 £+ 1.6 d/dL; p = 0.787). Sowohl die CK als auch die CK-MB war bei Patienten mit
intraprozeduraler Reanimation am ersten Tag nach dem Eingriff erhoht (CK: 377 £ 867 vs. 149
+241 U/l; p=0.004 / CK-MB: 40 £ 73 vs. 19 £ 18 U/l; p = 0.011).
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(2) Echokardiografie
Fir den Grofteil (n = 658) der urspriinglich operierten Patienten (n = 719) wurde eine
postoperative Echokardiografie durchgefihrt (CPR n = 44 vs. keine CPR n = 614).

Die postoperative Ejektionsfraktion war, wie auch die praoperative, beim reanimierten Kollektiv
niedriger (53 + 12 vs. 58 £ 10%; p= 0.012). Keine Unterschiede zeigten sich bezlglich des
mittleren (CPR: 12 + 6 vs. keine CPR 12 + 5SmmHg; p = 0,687) und des maximalen (CPR: 23
+ 10 vs. keine CPR: 22 £+ 10mmHg; p = 0.772) Druckgradienten Uber der Aortenklappe. Bei
etwa der Halfte des reanimierten Patientenkollektivs (n = 23, 52%) konnte eine postoperative
Regurgitation vollstandig ausgeschlossen werden. In den anderen Fallen wurde dieser als
leichtgradig (n = 17, 39%) oder mittelgradig (n = 4, 9%) beschrieben. Ein hochgradiger
Ruckfluss bestand bei keinem der intraoperativ reanimierten Patienten. Insgesamt konnte
bzgl. der postoperativen Regurgitation kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Kollektiven festgestellt werden. (p> 0.05) (keine: n= 269, 44%, leichtgradig: n=307; 50%,
mittelgradig: n=35, 6%, hochgradig: n=1, <1%).

4.7.2. Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer im Krankenhaus wies zwischen den beiden Kohorten
keinen Unterschied auf (CPR: 11 £ 10 vs. keine CPR 9 + 5 Tage, p= 0.247), wobei die
Patienten mit intraprozeduraler Reanimation deutlich langer auf der Intensivstation
verbrachten (6 £+ 8 vs. 3 + 4 Tage, p= 0.011) und ebenfalls eine erhdohte Rate an
Komplikationen insgesamt erlitten (n=19 vs. 62; 32 vs. 9%; p< 0.05). Dieses Kollektiv
entwickelte signifikant ofter einen AV-Block im weiteren Verlauf (n= 29 vs. 126, 32 vs. 18%,
p= 0.013), der die haufigste postoperative Komplikation tUberhaupt darstellte (n=145; 20%).
Die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation war demnach bei intraprozeduraler
Reanimation ebenfalls erhéht (n= 13 vs. 71; 22 vs. 11%, p= 0.011). Insgesamt eher haufiger
trat ein neuer Schenkelblock (n=76, 10%) auf, hinsichtlich dem sich die beiden Kohorten
jedoch nicht unterschieden (CPR n= 6 vs. keine CPR n=70; 0.8 vs. 10%; p= 0.947).

Die Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthaltes war bei der reanimierten
Patientengruppe signifikant erhéht (CPR n= 10 vs. keine CPR n=22; 17 vs. 3%; p < 0.05). Die
Analyse der genauen Todesursache lasst aufgrund des multimorbiden Zustands der Patienten
nur in grobe Kategorien unterteilen und kann nicht in allen Fallen eindeutig bestimmt werden.
Die haufigste Todesursache beruht auf kardiopulmonaler Genese (CPR n= 5 vs. keine CPR
n=13; 8.5 vs. 2.5%; p= 0.011), gefolgt von tédlichen vaskularen Komplikationen bzw. Major-
Blutungen (CPR n= 4 vs. keine CPR n= 1; 6.8 vs. 0.1%, p < 0.001). Beide der tddlichen

Komplikationen traten beim reanimierten Kollektiv allesamt signifikant haufiger auf. Bezogen
54



auf letzteres, war die Anzahl der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei der CPR-
Gruppe folglich signifikant erhéht (3.7 + 6.3 vs. 0.7 = 1.6 Stick, p< 0.001). Tédliche
cerebrovaskulare Ereignisse wahrend des Aufenthalts wurde nur vereinzelt beschrieben und
gehdrten jeweils dem nicht-reanimierten Patientengruppe an (n=0 vs. 2; 0.0 vs. 0.3%; p=
1.000), ebenso verhielt es sich mit dem Auftreten einer neuen Endokarditis (n= 0 vs. 6; 0.0 vs.
0.8; p= 0.465). Die reanimierten Patienten zeigten jedoch eine erhdhte Inzidenz fur
Schlaganfalle (n= 5 vs. 10; 8.5 vs. 1.5%; p= 0.005) und der Genese einer Sepsis (n=4 vs. 16;
7 vs. 2%; p= 0.048), die in Form eines septischen Schocks mit Multiorganversagen auch
todlich endete (n = 1 vs. 6; 1.7 vs. 0.8%, p= 0.327). Das Auftreten einer TIA war auf beide
Gruppen gleich verteilt (CRP n= 1 vs. keine CPR n=5; 1.7 vs. 0.7; p= 0.398). Die Implantation
einer chirurgischen Aortenklappe im selben Krankenhausaufenthalt wurde in drei Fallen
durchgefuhrt, zweimal wahrend der eigentlichen Intervention selbst und einmal als
Revisionseingriff (CPR n=2 vs. keine CPR n=1, 1.7 vs. 0.3%; p> 0.05).

Gesamtkollektiv CPR (n=59) Keine CPR p-Wert
(n=729) (n=670)

Krankenhausaufenthalt 11 +£10 9+5 0.247
Aufenthalt auf der Intensivstation 6+8 34 0.011

Komplikationen im Aufenthalt 11 (81) 32 (19) 9 (62) < 0.001
Neuer AV-Block 20 (145) 32 (19) 18 (126) 0,013
Schrittmacher Neuimplantation 12 (84) 22 (13) 11 (71) 0.008
Neuer Schenkelblock 10 (76) 0,8 (6) 10 (70) 0,947
Neuer LSB 9 (69) 10 (6) 9 (63) 0,847
Neuer RSB 0,8 (6) 0 (0) 0,8 (6) 0,465

Mortalitat wahrend des Aufenthalts 4,4 (32) 17 (10) 3(22) <0.05
Kardiopulmonale Genese 2(18) 8.5 (5) 2.5(13) 0.011

Major Blutung 0,7 (5) 6.8 (4) 0.1 (1) < 0.001
Cerebrovaskulares Ereignis 0,3 (2) 0.0 (0) 0.3 (2) 1.000
Septischer Schock / MOV 1(7) 1.7 (1) 0.8 (6) 0.327
Sepsis (insgesamt) (20) 6.8 (4) 2.4 (16) 0.070

Transfusion von EKs 3.7+£6.3 0.7+16 < 0.001
Schlaganfall im Verlauf 2 (15) 8.5 (5) 1.5(10) 0,005
TIA (6) 1.7 (1) 0.7 (5) 0.398
Endokarditis 0.82 (6) 0.0 (0) 0.8 (6) 0.465

Tabelle 12: Der postoperative Verlauf inkl. Komplikationen.
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Gesamtkollektiv CPR Keine CPR

(n=32) (n=10) (n=22)
Kardiopulmonales Ereignis 56 (18) 50 (5) 59 (13)
Vaskulare Genese / Major Blutung 16 (5) 40 (4) 5(1)
Cerebrovaskulares Ereignis 6 (2) 0.0 (0) 9(2)
Septischer Schock / MOV 22 (7) 10 (1) 27 (6)

Tabelle 13: Todesursachen nach TAVI. Die hdufigste Todesursache ist fiir beide Kollektive in (iber der Hélfte der
Félle von kardialer Genese. Patienten des reanimierten Kollektivs versterben am zweithdufigsten aufgrund
vaskulédrer Ereignisse bzw. aufgrund einer Blutung, beim Vergleichskollektiv am unspezifischen septischen Schock.
Eine weitere Todesursache stellt die Folgen eines zerebrovaskuléren Ereignisses dar.

35 32
30
24
25
20 18
15
10 10 o 3
7 7
10 5 5
: | — oo B
O 7
neuer AV- neuer AV-Bock neuer AV- neuer AV- neuer LSB neuer RSB  Schlaganfall im Perikarderguss
Block I° Block I1° Block I11° Verlauf im Verlauf

mCPR mkeine CPR

Diagramm 5: Visualisierung der postoperativen Komplikationen des reanimierten im Vergleich zum nicht-
reanimierten Kollektivs (in % des Gesamtkollektivs). Es wird deutlich, dass bei ersterem signifikant hdufiger ein neu
aufgetretener AV-Block mit Schrittmacherimplantation und /oder ein Schlaganfall eintrat.

POSTOPERATIVE MORTALITAT

m Kardiopulmonale Genese m Septischer Schock / MOV

M Vaskuldre Genese /Blutung  m cerebro-(vaskuldres) Ereignis

Diagramm 6: postoperative Mortalitdt nach TAVI. Das analysierte Gesamtkollektiv verstarb am héufigsten
aufgrund kardiopulmonaler Morbiditét, den Folgen eines septischen Schocks, vaskuldrer Komplikationen bzw.
Blutungen sowie aufgrund eines zerebrovaskuldren Ereignisses.
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5. Diskussion

5.1. Ergebnisse

Perioperative Komplikationen wahrend einer TAVI Prozedur sind Dank der zunehmenden
Expertise und innovativer Verfeinerungen der Vorgehensweise seltener geworden. Sofern sie
in Einzelfallen jedoch auftreten, ist der weitere Verlauf oft fatal und mit erhéhter perioperativer
Mortalitat verbunden %°. Bisher war eine systematische, multizentrische und international
vergleichbare Aufarbeitung der auftretenden Komplikationen wahrend der TAVI-Prozedur,
insbesondere einer Reanimationssituation wahrend des Eingriffes selbst, nur schwer zu
eruieren. Dies liegt an der nur uneinheitlichen Aufzeichnung zwischen den einzelnen Zentren
und verschiedene Vorgehensweisen sowie Definitionen, sodass es an nationale und

internationale Vergleichbarkeit fir die hier ausgearbeiteten Ergebnis fehlt.

In dieser Arbeit handelt es sich um eine monozentrische Studie mit verhaltnismaRig kleinem
Patientenkollektiv (n = 729) ohne standardisierte Vergleichswerte und evidenzbasierte
Langzeitdaten. Trotzdem koénnen aus dieser Studie die folgenden Schlussfolgerungen

gezogen werden:

- Patienten, mit einer praoperativ reduzierten Ejektionsfraktion unterliegen einer
erhéhten Inzidenz fur die Notwendigkeit einer Reanimation wahrend des Eingriffs.

- Die Hamodynamik betreffend, zeigen jene Patienten zudem einen signifikant
niedrigeren systolischen Blutdruck zu Beginn des Eingriffs, sowie einen verringerten
mittleren Druckgradienten und Spitzendruck Uber der Aortenklappe.

- Des Weiteren ist die Komplikationsrate, insbesondere das Auftreten einer relevanten
Perikardtamponade, einer akzidentiellen Klappenfehlplatzierung, die Notwendigkeit
zum herzchirurgischen Verfahrenswechsel mit dem Einbau von extrakorporalen
Kreislaufunterstitzungssystemen und die Indikation zur Bluttransfusion, bei dieser
Patientengruppe gesteigert.

- Dies gilt ebenfalls fur perioperativen Rhythmusstérungen, wie einen hochgradiger AV-
Block mit einer sich anschliefenden Implantation eines neuen Schrittmachers oder
schwerwiegende Rhythmusereignisse mit notwendiger Defibrillation.

- Mit Fokus auf den Verlauf nach dem Eingriff, unterliegen Patienten mit Reanimation
wahrend des erfolgten Eingriffes haufiger einem sie beeintrachtigenden Schlaganfall.
Ebenfalls ist ihre Liegedauer auf der Intensivstation verlangert und die Mortalitatsrate

wahrend des Krankenhausaufenthalts signifikant erhoht.
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Mit der durchgefuhrten Studie konnten gezeigt werden, dass sich eine intraprozedurale
Reanimation insgesamt negativ auf da postoperativen Outcome und die Gesamtmortalitat
auswirkt und deswegen bestmdglich verhindert werden sollte: dies gelingt durch
gewissenhafte praoperative Diagnostik mit Fokus auf die Echokardiografie und intensives
Monitoring der Hamodynamik. Ein herzchirurgisches Backup ist essentiell, um etwaige

Komplikationen effektiv stabilisieren zu kénnen.

5.2. Prognostische Mittel

Die Kombination einer kardialen Dysfunktion mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion
und Low-Flow-Low-Gradient (LF-LG) Aortenklappenstenose ist bei TAVI-Patienten mit einer
erhéhten Ein- und auch Fiinf-Jahres Mortalitat verbunden . AuRerdem zeigen Patienten mit
reduzierter EF und niedrigem Blutdruck ebenfalls eine erhdhte Mortalitatsrate als jene, die
jeglich einen verminderten linksventrikularen Auswurf bei sonst stabiler Hamodynamik
aufweisen '°'. Auch die hier dargestellte Arbeit zeigt, dass bei Patienten, die wahrend der
Operation reanimiert werden mussten, praoperativ ein niedriger systolischer Blutdruck und ein
verminderter mittlerer Druckgradient sowie Spitzendruck Uber der Aortenklappe gemessen
wurde. Im Anbetracht dieser Erkenntnisse, kdénnen pradestinierte Patienten durch eine
gewissenhafte praoperative Diagnostik bereits vor dem Eingriff identifiziert werden und
entsprechende protektive MalRnahmen, wie bspw. ein invasives und Kkontinuierliches
Monitoring und die rechtzeitige Volumenersatztherapie, eingeleitet werden. Beim Eintreten der
geschilderten Komplikationen oder im Falle einer Reanimationssituation kann so noch
schneller reagiert und das Outcome weiter verbessert werden.

Weitere unabhangige negative Pradiktoren auf das Outcome sind- neben der Konstellation
aus LF-LG und reduzierten EF- ein durchgemachter Herzinfarkt, eine bestehende
Niereninsuffizienz, der nicht-femorale Zugangsweg und selbstexpandierende Klappensysteme
10 Letzteres bezieht sich auf die zusatzlich belastete Hamodynamik durch die
selbstexpandierenden Klappen, da diese langsamer freigesetzt werden. Bei einer
prainterventionell ohnehin eingeschrankten Hamodynamik, sollte nach Maoglichkeit eine
schonende ballonexpandierende Prothese verwendet werden. Bezuglich des invasiven und
kontinuierlichen Monitorings erweisen sich aulRerdem die Herzfrequenz vor und nach der
Implantation, der pulmonalvendse Blutdruck, der Druck im rechten Vorhof und der Cardiac
index (Cl) als prognostische Mittel fir den postoperativen Outcome. Besonders an letzterem
zeichnen sich signifikante Unterschiede beziiglich des 30-Tages und 1-Jahres Uberleben der
Patientin ab: je niedriger der Cl und je geringer seine Progredienz im Verlauf, desto hdher die

Mortalitatsrate '°'.
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Es konnte somit gezeigt werden, dass eine gewissenhafte und llickenlose praoperative
Diagnostik sowie perioperatives Monitoring der Hamodynamik sind flr ein bestmdgliches
Outcome essentiell ist. Dies entspricht gegen den aktuellen Trend, die TAVI noch
unkomplizierter zu gestalten und zu vereinfachen. Die aufgeflhrten prognostischen Parameter
kdénnen helfen, bereits vor dem Eingriff, Patienten mit erhohtem Mortalitatsrisiko und/oder
erhohter Komplikationsrate zu detektieren und entsprechend darauf zu reagieren. Dadurch
kann sowohl das Eintreten von Komplikationen vor dem Eingriff eingeschatzt werden, diese
kdénnen wéhrend des Eingriffs frihzeitig erkannt und kompensiert werden, was insgesamt zu

einem verbesserten Outcome und reduzierter Mortalitéatsrate nach dem Eingriff fihrt.

5.3. Perioperative Komplikationen und postoperativer Verlauf

Perioperative Komplikationen wahrend einer TAVI Prozedur sind Dank der zunehmenden
Erfahrung der Operateure und engmaschige Optimierung der Vorgehensweise selten. Sofern
sie in Einzelféllen jedoch auftreten, ist der weitere Verlauf oft fatal und mit erhohter
perioperativer Mortalitat verbunden. Doch auch diese war zwischen den Jahren 2015 (35.5%)

bis 2019 (9.1%) - bei gleichbleibender Komplikationsrate- insgesamt als riicklaufig *.

= Mortalitat der Patienten mit periprozeduralem ,catastrophic event*
Rate an periprozeduralen ,catastrophic events® insgesamt
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Abbildung 9: Graphische Gegenliberstellung der Haufigkeit von Komplikationen und der daraus entstehenden
Mortalitét im Zeitraum 2015-2019, modifiziert nach Liang Y. et al. %°. Bei nahezu konstanter Komplikationsrate fallt
die Mortalitétsrate ab.
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Uber ein Drittel dieser katastrophalen Falle werden durch eine Perforation kardialer Strukturen
und/ oder deren Folgen wie der Perikardtamponade und fulminante hamodynamische
Instabilitat verursacht. Aber auch eine Klappenfehlplatzierung und die Embolisation des
Implantats, die Obstruktion der Koronarien, die Notwendigkeit einer intraaortalen Ballonpumpe
oder dem Einbau eines extrakorporalen Unterstitzungssystems, sowie die Ruptur der
Aortenwurzel zeigen eine erhdhte Mortalitat im weiteren Verlauf. Letzteres weist mit Gber 40%
die hdchste Mortalitatsrate im Vergleich zu den anderen auf %°.

Auch in unserer Arbeit, machten die Fehlplatzierung des Aortenklappenimplantats und die
akzidentielle Perikardtamponade eine der Hauptgrinde fir eine intraprozedurale
Reanimationssituation aus und sollten deswegen bestmdglich verhindert werden. Ein
erfahrenes Herzteam sowie die Schulung der einzelnen Operateure hat hierbei grofie
Wichtigkeit.

5.3.1. Chirurgischer Impact

Leider ist die Datenlage zur Inzidenz, Indikation und Outcome des ungeplanten ,Wechsels® in
die Doméane der konventionellen Herzchirurgie wahrend einer TAVI nicht aussagekraftig
abgebildet. Insgesamt ist die Notwendigkeit einer herzchirurgische ,Rettungsaktion“ wahrend
einer TAVI-Prozedur eher gering (1.2%) und erweist sich auch in der Zukunft tendenziell als
weiterhin regredient. Hauptursachen sind die Klappendislokation sowie die Ruptur eines
Ventrikels oder des Aortenanulus. Die Mortalitdtsrate innerhalb der ersten 30 Tage mit 50%,
sowie die Inzidenz an kardiovaskularen sowie im ersten Jahr nach der TAVI, sind beim
notfallmalig herzchirurgisch versorgten Kollektiv signifikant hoéher. Unabhéangige
Risikofaktoren stellen dabei das weibliche Geschlecht, der Hamoglobinwert, die

linksventrikulare EF, nicht-elektive TAVIs und der nicht-femorale Zugangsweg dar %2,

Die Notwendigkeit eines herzchirurgischen Back-Ups und dessen positiven Einfluss auf das
Outcome bestatigt auch unsere Studie. Aus dem Gesamtkollektiv (n=729) bendétigten 3,4%
(n=25) eine extrakorporale Kreislaufunterstitzung, wovon 16 zuvor intraprozedural reanimiert
werden mussten. Von diesen Hochrisikopatienten Uberlebten das Szenario jedoch insgesamt
75% (n=12). Ein notfallmaRiger Wechsel auf das offen-chirurgische Verfahren war in 1,9%
(n=14) der 729 Eingriffe nétig, wovon an neun Patienten intraoperativ eine Reanimation
durchgefiihrt wurde. Von diesen reanimierten und thorakotomierten Patienten Uberlebten
letzten Endes 66% (n=6). Zwar ist die Haufigkeit der intraprozeduralen Komplikationen sowie
die Notwendigkeit einer Reanimation aufgrund der erwahnten zunehmenden Expertise und
Erfahrung der Operateure vergleichsweise gering, dennoch ist die Option auf lebensrettenden

chirurgischen MaRRnahmen durch die Herzchirurgie essentiell. Dies gilt vor allem fir die
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intraprozedurale Reanimationssituation, deren Leben in bis zu 63% durch ein solches

herzchirurgisches Backup gerettet werden konnte.

Sofortige Echokardiografie
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Abbildung 10: Algorithmus fiir verschiedene Differenzialdiagnosen sowie deren perioperatives Management bei
kardiogenem Notfall wahrend der TAVI-Prozedur. Modlifiziert nach Liang et al. *°.

Damit wird unterstrichen, dass- trotz der rasanten und insgesamt positiven Entwicklung der
TAVI-die Herzchirurgie somit ein wichtiger Teil der kathetergesteuerten Prozedur bleibt.
Grundsatzlich sollten die interventionelle Kardiologie und interventioneller Herzchirurgie nicht
als Konkurrenten, sondern vielmehr als homogenes Team, bestehend aus zwei gleichwertigen
Parteien, agieren. Dies gilt nicht nur fiir den Eingriff selbst, sondern auch fir den Therapieplan
bei Patienten mit Aortenklappenstenose und Indikationsstellung zum Aortenklappenersatz im

Allgemeinen.

Laut dem AQUA-Institut GmbH lag im Jahre 2013 die Anzahl der implantierten Aortenklappen
Uber einen Katheter das erste Mal Uber der Anzahl der Implantationen mittels chirurgischem
Verfahren. Im darauffolgenden Jahr stieg die Rate der TAVI Interventionen, insbesondere tber
den transfemoralen Zugangsweg, erneut um 27%. Eine Vielzahl von Argumenten sprechen fur
den Eingriff und erklaren die stetig steigenden Fallzahlen: von der schonenden

Analgosedierung, der geringen Invasivitat und einer kurzen OP-Dauer, Uber die zunehmende
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Verbesserung der Technik sowie der Erfahrung der Operateure bis zur verlangerten
Lebenszeit mit verbesserter Lebensqualitat fur die Patienten selbst (AQUA-Institut GmbH.
Qualitatsreport 2017; https://www.aqua-institut.de).
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Abbildung 11: Anzahl der isolierten Aortenklappenimplantationen, unterteilt in chirurgischen Klappenersatz,
transapikaler- sowie transfemoraler TAVI. Die Eingriffe fanden zwischen 2010 und 2018 in gemal3 § 108 SGB V
zugelassenen deutschen Krankenhéusern statt.

Modifiziert nach: ,Qualitétsreport des G-BA 2010-2019“ des AQUA-Institutes (aqua-institut.de) und des IQTIG-
Institutes (iqtig.org).

Die Therapieentscheidung, statt einem eindeutig chirurgischen Ansatz, vielmehr in die
Verantwortung eines interdisziplinaren Herzteams zuzuordnen, bestatigt den positiven TAVI-
Trend weg von der blofken Therapieoption fir multimorbide Hochrisikopatienten, hin zu denen
des intermediadren, gar geringen, Risikobereichs. Der chirurgische Aortenklappenersatz bleibt
dennoch Goldstandard fiir, zum einen, Patienten im niedrigen OP-Risikobereich - auch
aufgrund der vorliegenden hervorragenden Langzeitstudien- und zum anderen, Goldstandard
fur jungen Patienten. Die Inzidenz der mdglichen postoperativen Komplikationen von beiden
Behandlungsoptionen unterscheiden sich jedoch je nach Patienten und sind deswegen
weiterhin  kritisch gegeneinander abzuwagen. So ist die Wahrscheinlichkeit von
GefalRkomplikationen, die Indikation zur Schrittmacherimplantation und persistierende
paravalvulare Leckagen bei der TAVI gréRer als beim chirurgischen AKE. Bei letzterem treten
jedoch haufiger Blutungskomplikationen, Niereninsuffizienz oder neues Vorhofflimmern auf.

Eine Aortenklappenstenose wirkt sich auch auf die umliegenden Herzstrukturen aus und hat
somit eine betrachtliche Auswirkung auf den Outcome und die Prognose der betroffenen
Patienten. Denn diese Begleitschaden sind mit einer erhéhten Sterblichkeit nach einem Jahr
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assoziiert. Im direkten Vergleich mit der TAVI, ist der chirurgische Klappenersatz ist hierbei-
unabhangig von anderen Faktoren- mit einem progredienten Fortschreiten der
Herzschadigung verbunden. Dies kénnte den spezifischen prozeduralen Operationsrisiken,
wie etwa neu auftretendem Vorhofflimmern zugrunde liegen. Folglich steigt auch das Risiko
fir ein Patienten-Prothesen-Mismatch und eine rechtsventrikulare Dysfunktion. Um das
Auftreten prozedural bedingter Herzschaden zu minimieren, ist ein weniger invasive Ansatz,

wie etwa die TAVI, zu bevorzugen "%,

5.4. Entwicklung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv der TAVI hat sich im letzten Jahrzehnt und vor allem in den letzten
Jahren deutlich gewandelt. So war der transkathetergestutze Eingriff zu Beginn im Jahre 2002
noch ausschlieRlich den Patienten mit Hochrisiko-Profil, die aufgrund zahlreicher
Komorbiditaten einem zu hohem Operationsrisiko flr die konventionelle chirurgische
Operation ausgesetzt waren, vorbehalten. Dies spiegelt sich auch in den Guidelines von 2012
wieder, in denen die TAVI ausschliellich den erwahnten Hochrisikopatienten mit
beispielsweise einem STS > 10% oder logistischem EuroSCORE > 20% empfohlen wird "%,
Es folgten Jahre der Innovation. Dadurch konnte schon bald auf eine hochwertige Studienlage
mit groBen Fallzahlen und zahlreichen multizentrischen, randomisierten Studien
zurlickgegriffen werden. Diese zeigten, dass die TAVI nicht nur bei multimorbiden Patienten
mit hohem, sondern auch bei jenen mit mittlerem Operationsrisiko, eine gleichwertige
Effektivitdt und Sicherheit wie der operative Aortenklappenersatz bietet. Bezlglich der
postoperativen Komplikationen wie Mortalitdt, Schlaganfall und Aortenklappeninsuffizienz

konnte sogar eine Uberlegenheit verzeichnet werden %1%,

Die neuen Erkenntnisse zeichneten sich umgehend in den aktualisierten Guidelines zum
Management von Herzklappenerkrankungen von 2017, sowie den aktuellen aus dem Jahre
2021 wieder: Zwar bleibt bei einem niedrigen Operationsrisiko (STS oder ES Il < 4% oder
logES < 10%) noch immer der herzchirurgische Klappenersatz Methode der Wahl (Klasse |,
Level B), jedoch obliegt die Therapieentscheidung allen anderen Fallen vermehrt der
Empfehlung des interdisziplinaren Heart-Teams. Sofern das OP-Risiko erhoht ist, soll dieses
anhand von vorgegebenen Aspekten und unabhangigen Empfehlungen durch die Leitlinien je
nach individuellem Gesamtbild des Patienten, seinen spezifischen Risiken und mégliche
postoperativen Komplikationen, die Indikation zum chirurgischen oder interventionellen
Aortenklappenersatz stellen (Klasse |, Level B) °. Unterstrichen wird diese zunehmend
zentrale Rolle des Heart-Teams bei der Entscheidungsfindung auch im gemeinsamen

Kommentar der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie und der Deutschen Gesellschaft fur
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Thorax-, Herz-und Gefalichirurgie zu den aktuellen Leitlinien des ESC/EACTS: Fir ein
optimales Behandlungsergebnis mit geringer Invasivitat, einer moglichst kurzen Verweildauer
im Krankenhaus und einer niedriger Komplikationsrate, ist nicht mehr das praoperativ
bestehende Operationsrisiko alleine entscheidend. Vielmehr sollten die mdglichen
postoperativen Komplikationen und insbesondere die individuelle Anatomie diskutiert werden:
der Grad der Verkalkung, die Konfiguration des Anulus, der Aorta und der Koronarostien,
sowie die Beschaffenheit und der Verlauf der mdglichen vaskuldren Zugangswege. Ebenfalls
ist die Langzeithaltbarkeit der implantierten Prothese im Verhaltnis der Lebenserwartung und
Langzeitperspektive des jeweiligen Patienten und zuletzt dessen eigener Behandlungswunsch

zu beachten 1%,

Auch das ,Alter” als bislang schwergewichtetes Kriterium bei den Risiko-Scores und somit bei
der Indikationsstellung des kathetergestitzten Klappenersatz, wird zunehmend kritisch
diskutiert. Sowohl im STS-Score als auch im EuroScore, nimmt das ,Alter” einen Unterpunkt
ein und beeinflusst das errechnete Risikoprofil. Vor allem zu Beginn der TAVI-Etablierung,
unterlag der logistische EuroSCORE | groRen Schwachen und Ungenauigkeiten fiir die
Indikationsstellung. Teils egalisieren zahlreiche Begleiterkrankungen, ggf. mit hohem
Schweregrad, den Faktor ,Alter jedoch so weit, dass die Patienten altersunabhangig in eine
andere Risikogruppe fallen. Folglich fallt die Altersspanne der Patienten teils sehr grof3 aus.
Somit kommen auch jingere Patienten flr eine TAVI in Betracht, was in den aktuellen

Leitlinien dann bereits berticksichtigt wurde *°.

Das folgende tabellarischen Beispiel soll die Auswirkung des Patientenalters auf das
Operationsrisiko verdeutlicht werden. Die beiden Fallbeispiele sind frei erfunden und
unterscheiden sich nur bzgl. ihres Alters. Das Operationsrisiko wurde mithilfe dem aktuell

gelaufigen EuroSCORE Il Rechner berechnet.

Unterpunkte Beispiel 1 Beispiel 2

Alter 62 Jahre 74 Jahre

Geschlecht weiblich weiblich

Chronische Lungenerkrankung Ja Ja

Extrakardiale Arteriopathie Ja Ja

Eingeschrankte Mobilitat Ja Ja

Z.n. kardialer Operation Nein Nein

Kreatinin Clearance Moderat Moderat
(50-80ml/min) (50-08 ml/min)

Insulinpflichtiger Diabetes Ja Ja
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Aktive Endokarditis Nein Nein
Kritischer praoperativer Status Nein Nein
Instabiler Angina pectoris Nein Nein

LV-Funktion Moderat (31-50%) Moderat (31-50%)
Z.n. Myokardinfarkt Ja Ja

Pulmonale Hypertonie Ja Ja
NYHA-Stadium /v /v
Notfalleingriff Nein Nein

Keine isolierte Bypass-OP Ja Ja

OP an Aorta thoracica Nein Nein
Infarktbedingte Septumruptur Nein Nein

ERGEBNIS 6,75% 9,25%

Tabelle 14: Berechnung des Operationsrisikos in Abhédngigkeit des Alters mittels EuroSCORE 1.

Anhand dieses Fallbeispiels lasst sich die Auswirkung des Alters auf das kalkulierte
Operationsrisiko aufzeigen: Die 62-jahrige Patientin hat einen ES Il von 6,75%, die 74-jahrige
Patientin von 9,25%. Das bedeutet, dass von 100 Patientin mit gleichen
Operationsbedingungen im ersten Beispiel 6-7 Patienten, im zweiten Beispiel 9 Patienten
erwartungsgemal versterben wirden. Deutlicher wird der Einfluss des Patientenalters auf das
ermittelte Operationsrisiko, wenn die Daten- soweit mdglich- auf den obsoleten logistischen
EuroSCORE | Gbertragen werden. Hier wirde sich zwischen Patientin aus Beispiel 1 mit einem
logistischen ES | von 48,93% und aus Beispiel 2 mit 68.09% eine enorme Divergenz einstellen.
Aufgrund dessen wird der ES | mittlerweile nicht mehr verwendet. Der ES Il zeigt, wie im o.g.
Rechenbeispiel verdeutlichet, moderne Anpassungen. Sowohl der ES als auch der STS
unterliegen jedoch starken Limitationen fir den praktischen Alltag, da essentielle
Risikofaktoren wie die Gebrechlichkeit, das Vorliegen einer Porzellanaorta und Z.n.
Brustwandbestrahlung nicht beriicksichtigen ''°. Die Klassifizierung der Operationen nach
Risikoscore gilt als nicht mehr zeitgemaR. Stattdessen sollte sich an in erster Linie an der

Lebenserwartung des Patienten orientieren 1%,

Die aktuellen Leitlinien beflirworten eine TAVI ab 75 Jahren, die ACC/AHA-Leitlinien ab dem
65. Lebensjahr und die DGK/DGTHG ab einem Alter von 70 Jahren, in Kombination mit einer
gewissenhaften Diskussion des entsprechenden Verfahrens im Heart-Team **'%, Dies beruht
auf der Tatsache, dass alle gro3en und randomisierten Studien ihre Einschlusskriterien geman
des Risikoprofils der Patienten und nicht deren Alter bewerten. Folglich dezentralisiert sich die
Bedeutung des ,Alters” als ausschlaggebender Indikationsfaktor, wohingegen die des Heart-

Teams deutlich an Bedeutung gewinnt '%.
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5.5. Ausblick

5.5.1. TAVI bei Low-Risk Patienten
Fir Patienten mit Aortenklappenstenose und niedrigem Operationsrisiko gilt der chirurgische
Ersatz der Klappe bislang als Standardverfahren- die interventionelle TAVI hingegen fur
Patienten mit hohem und mittlerem Operationsrisiko. Doch es kiindigt sich ein Wandel an, die
gewohnte Auslegung gerat zunehmend ins Wanken. Unlangst prasentierten Ergebnisse der
PARTNER 3 und Evolut Low Risk Studien geben erste Hinweise darauf, dass eine
transfemoral durchgefiihrte TAVI im direkten Vergleich zum chirurgischen AKE eine nicht-

unterlegene Alternative ist:

Uber TAVI bei Low-Risk Patienten (STS-Score 1,9%) war bislang wenig bekannt, da- wie
bereits erwahnt- bei diesem Patientenkollektiv gemal® den bisherigen Leitlinien ein
chirurgischer Klappenersatz durchgeflhrt wurde und sich Ergebnisse groflder randomisierter
Studien Uber grol’e Teile auf ein Patientenkollektiv mit hohem oder intermedidrem
praoperativem Operationsrisiko bezogen. Durch die aktualisierten Leitlinien und die
zunehmende  Entscheidungsgewalt des Heart-Teams, weichen diese starren
Indikationsstellungen bereits immer mehr auf, zudem weisen die o0.g. Studien bereits eine

Nicht-Unterlegenheit nach:

Die Evolut-Low-Risk Studie bestatigte dies fur den kombinierten Endpunkt Tod-und-schwerer-
Schlaganfall innerhalb der ersten zwei Jahren nach Intervention (5,3% vs. 6,7%). Zudem
konnte bei TAVI Patienten im Vergleich zum konservativ chirurgisch behandelten Kollektiv eine
niedrigere Inzidenz von Schlaganfallen (0.5 vs. 1.7%), Blutungskomplikationen (2.4 vs. 7.5%),
akutes Nierenversagen (0.9 vs. 2.8%) und Vorhofflimmern (7.7 vs. 35.4%) verzeichnet werden.
Die Inzidenz fiir eine moderate oder schwere aortale Regurgitation (3.5 vs. 0.5%) und

Schrittmacherimplantation (17.4 vs. 6.1%) war hingegen erhoht ''1112,

In der PARTNER-3-Studie wurde sogar eine Uberlegenheit der interventionellen Methode
gegenuber der offenen Klappenimplantation in allen primaren Endpunkten nachgewiesen.
Verwendet wurde die ballonexpandierende Prothese Sapien 3 der Firma Edwards. Die
Patienten hatten ein mittleres Alter von 73 bzw. 74 Jahren. Nach einem Jahr war die Rate bzgl.
Tod, Schlaganfall oder Rehospitalisierung um 46% niedriger als beim mit AKE versorgten
Vergleichskollektiv  (8.5% vs. 15.1%). Hierbei ist jedoch zu erwahnen, dass die
Rehospitalisierung keinen typischen Endpunkt darstellt. Beim kombinierten Endpunkt
Mortalitat-und-schwerer-Schlaganfall wurde ein signifikanter Vorteil der TAVI-Kohorte
gegenuber der AKE-Kohorte nachgewiesen (1.0% vs. 2.5%). Ein isolierter Blick auf die
Inzidenz der Schlaganfalle innerhalb der ersten 30 Tagen nach dem Eingriff, zeigte auch hier
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eine signifikante Uberlegenheit der TAVI-Gruppe gegenilber der chirurgischen
Vergleichsgruppe auf (0.8% vs. 2.4%). Weitere Vorteile fur die TAVI-Gruppe belaufen sich auf
eine deutlich niedrigere Rate an neuaufgetretenem Vorhofflimmern (5.0% vs. 39.5%) und
verkurztem Krankenhausaufenthalt (3 vs. 7 Tage). Die PARTNER-3-Studie widerlegte zudem
erstmalig einen grofleren Unterschied bzgl. der Rate an postoperativer Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation zwischen den beiden Gruppen, die bislang beim TAVI-Kollektiv
noch eine erhdhte Rate zeigte. Kein Unterschied offenbarte sich bezuglich

GefalRkomplikationen und moderater / schwere AK-Regurgitation nach dem Eingriff '3

Um eine generalisierte Empfehlung fir den Einsatz des TAVI-Verfahrens bei Patienten mit
niedrigem Risiko aussprechen zu kénnen, bleiben die Ergebnisse von groften randomisierten
Studien, wie etwa die DEDICATE DZHK-Studie NCT03112980, abzuwarten. Grole
Patientenkollektive, die Unabhangigkeit von etwaigen Herstellern und Langzeitdaten werden

dabei eine tragende Rolle spielen.

5.5.2. Haltbarkeit der Klappenprothesen
Im direkten Zusammenhang mit der zunehmenden Indikation zur schonenden Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation bei Low-Risk Patienten und dem folglich immer jlngeren
Patientenkollektiv, steht die Haltbarkeit der Prothesen. Immer wieder wurde Einwand gegen
die ungewisse Langzeit-Haltbarkeit von TAVI-Prothesen erhoben. Lange fehlten es
logischerweise an Langzeitdaten des noch jungen Verfahrens. Mittlerweile wurden bereits
einige der dringend bendtigten Informationen Uber die langfristige Haltbarkeit der

Klappensysteme gewonnen.

Die bislang umfangreichste Analyse wurde sowohl die Uberlegenheit der TAVI bei
Hockrisikopatienten (CoreValve US Pivotal Trial), als auch deren Nicht-Unterlegenheit im
Vergleich mit Patienten mit intermedidrem Operationsrisiko mit chirurgischem AKE (SURTAVI-
Studie), nachgewiesen. Verglichen wurden hierbei n = 1128 TAVI-Patienten, die eine
selbstexpandierende CoreValve- oder CoreValve Evolut Aortenklappe implantiert wurde, mit
971 Patienten mit Z.n. chirurgischer Klappenoperation. Primare Endpunkte war eine verifizierte
strukturelle Klappendegeneration in der Doppler-Echokardiografie, die anhand mehrerer
Kriterien klassifiziert wurde. Das 5-Jahres Ergebnis: die TAVI-Prothese wiesen weniger oft
eine entsprechende Degeneration auf als die chirurgisch versorgten Patienten (2,57% vs.
4,38%), wobei der Unterschied bei Patienten mit kleinem Anulus aortae den grofiten
signifikanten Unterschied aufwies (TAVI: 1,39% vs. AKE: 5,86%; p= 0,049). Da sich auch funf
Jahre nur bedingt fUr eine langfristige Prognose eignen, wird erst das derzeit laufende 10-
114
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bestehende Nachbeobachtungen Uber einen Zeitraum von 10 Jahren sind aufgrund
vielschichtiger Faktoren stark limitiert ''°. Da eine Klappendegeneration- egal ob auf
minimalinvasivem oder offenem Verfahren implantiert- mit einer erhéhten Gesamtmortalitat
sowie kardiovaskularen Mortalitat verbunden ist, bleibt die Frage nach der Klappenhaltbarkeit

weiterhin aktuell "4,

5.5.3. Wie wird sich die Praxis verandern?
Die guten Ergebnisse der geschilderten Studien suggerierten die anstehende Wachablése des
chirurgischen Aortenklappenersatzes durch die konventionelle TAVI. Mittlerweile ist schon ein
recht groBer Teil der Low-Risk-Patienten mit einer TAVI versorgt und anschlielend
randomisiert untersucht worden — Tendenz steigend. Die daraus resultierenden Ergebnisse
sind eindricklich und sprechen fir die weitere Etablierung der TAVI. Dies legen auch die
Zahlen das GARY-Register " und die verpflichtende Qualitatssicherung (Gaede et al.) offen.
Somit wird es zunehmend schwieriger zu begrinden, Patienten trotz niedrigem
Operationsrisiko mit einem chirurgischem AKE, statt einer TAVI versorgen zu wollen. Vor allem
die beschriebe signifikant niedrigere Rate der klinischen Endpunkte Schlaganfall und / oder
Mortalitat der TAVI gegenuber der AKE, lassen immer weniger Argumentationsspielraum fur

die konventionelle Herzchirurgie.

Die Herzchirurgie und die Klappenchirurgie werden dennoch weiterhin von Bedeutung sein.
Die o.g. prinzipiell Uberzeugenden Studien beziehen sich ausschliellich auf Katheterverfahren
Uber einen transvaskuldren bzw. transfemoralen Zugangsweg und erfordert den
entsprechenden Gefalstatus der Patienten. Ob sich die Ergebnisse auch auf den
transapikalen Zugangsweg Ubertragen lassen, ist kritisch zu hinterfragen. Auch bleibt die
Frage nach Effektivitdt und dem Outcome der TAVI bei jungen Patienten mit bikuspid
angelegter Aortenklappe und Indikation zwischen 50.-60. Lebensjahr bislang unbeantwortet.
Der Aortenklappenersatz unter Endokarditis-Konstellation bleibt ebenfalls weiterhin klar der
konventionellen Herzchirurgie vorbehalten. AbschlieRend ist erneut die essentielle Wirkung
auf das Uberlebens und der positiven Outcomes der TAVI-Patienten mit intraprozeduraler

Reanimation durch ein fachspezifisches Bailout der Chirurgie zu erwahnen.

5.6. Exkurs: Pandemiejahr 2020

Der Herzbericht der Deutschen Herzstiftung aus dem Jahr 2021 legte die Zahlen des

vergangenen Pandemiejahres 2020 offen und gab erstmals Aufschluss Uber die Auswirkung
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auf die Versorgung von Herzpatienten durch COVID-19 (www.herzstiftung.de/herzbericht).

Insgesamt ist ein Riickgang der kardiologischen Eingriffe zu vermerken.

Die Hospitalisierungsrate ist, verschiedenste Herzerkrankungen betreffend, im Vergleich mit
2018 im Durchschnitt um zehn Prozent gesunken. Insbesondere elektive Eingriffe-
herzchirurgisch sowie kardiologisch- verbuften die groRte Rucklaufigkeit. Auch nach Alters-
und Geschlechtsneutralisierung konnte hier eine deutliche Abnahme der Fallzahlen um 11,4%
beobachtet werden (692 vs. 613 pro 100.000 Einwohner). So reduzierte sich die Anzahl an
Krankenhauseinweisungen zwischen 2018 und 2020 sowohl fir Patienten mit

Herzrhythmusstérungen (10%), Herzinsuffizienz (9%) sowie angeborene Fehlbildungen (4%).

Im Zusammenhang mit dieser Arbeit ist besonders der Rickgang einer Hospitalisierung
aufgrund einer Herzklappenerkrankung um 5,5% interessant. Als Folge dessen reduzierte sich
die Anzahl des elektiven chirurgischen Aortenklappenersatz um 27%. Die TAVI hingegen
nahm im Vergleich zu 2018 im Pandemiejahr 2020 um 2,4% zu. Jedoch ist anzumerken, dass
es trotz des Anstieges insgesamt, im Vergleich zu 2019, zu einem Rlckgang von TAVI-
Prozeduren im Vergleich zu 2019 um 11,7% kam (24.386 vs. 21.544).

5.7. Limitationen

Da diese monozentrische Studie auf der retrospektiven Analyse von prospektiv erhobenen
Daten -welche im Rahmen des klinischen Aufenthalts dokumentiert wurden- handelt, unterliegt
sie folglich allen Limitationen einer retrospektiven Datenanalyse. Das Studiendesign an sich
ermOglicht keinen Kausalzusammenhang. Der untersuchte Zeitraum von 2014 bis 2016
unterliegt dem zu diesem Zeitpunkt herrschendem Wissens- und Verfahrensstand. Aufgrund
der zunehmenden Expertise und Verfahrensverfeinerung in den darauffolgenden Jahren, ist
das Ergebnis nicht 1:1 auf die heutige Zeit Ubertragbar.

Die Datengewinnung der praoperativen Diagnostik, insbesondere der Parameter der
transthorakalen Echokardiografie, steht in direkter Abhangigkeit der Untersuchungstechnik,
des Untersuchers selbst sowie dessen Dokumentationsgenauigkeit. Folglich kann die Qualitat
der Parameter variieren und somit deren Vergleichbarkeit reduziert sein. Zudem ist der
Datensatz nicht je nach einweisender Praxis nicht in allen Fallen vollstandig, was vor allem die
Fluss- und Druckgradienten Uber der Aortenklappe betrifft. Ebenfalls unvollstandig sind die
perioperativen Laborparameter (z.B. Hb, CK, CK-MB), einzig die praoperative Kalium-
Konzentration ist stets auf dem Anasthesiebogen angegeben und somit vollstandig. Von der

initial geplanten Analyse der praoperativ sowie an den ersten sieben postoperativen Tagen
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gemessene Kreatinin-Konzentration und somit dem Rickschluss auf die Nierenfunktion
musste deswegen abgesehen werden. Die Analyse des SPSS konnte bei unvollstandigen
Datensatzen nicht berechnet werden und mussten ausgeschlossen werden. Folglich bezieht
sich das Ergebnis in den entsprechenden Fallen nicht auf das gesamte Kollektiv.

Die Komorbiditaten und Vorerkrankungen sind auf die o.g. reduziert. Der Schweregrad dieser
Grunderkrankungen sowie deren Fortschreiten im Verlauf blieben unberucksichtigt.
Praoperativ erfolgte keine Bestimmung des EuroSCORES und/oder STS-Scores, weswegen
die Risikostratifizierungen nicht miteinander verglichen werden konnte.

Obwohl es sich fur eine monozentrische Studie um eine moderate Anzahl an Patienten
handelt, ist die Generalisierbarkeit an sich limitiert. Die geringe Anzahl von Patienten mit
intraprozeduraler Reanimation und / oder Versterben wahrend des stationdaren Aufenthaltes
erlaubt keine statistisch valide Aussage.

Das postoperative Outcome beider Kollektive wird anhand des Krankenhausaufenthaltes
direkt nach dem Eingriff analysiert. Eine langfristige Auswirkung einer intraprozeduralen
Reanimation lasst sich ohne Follow-Up Untersuchungen und Langzeitdaten nicht klar

definieren. Angaben zur Mortalitat bzw. Todeszeitpunkt bleiben somit ebenfalls offen.
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Intraprocedural Cardiopulmonary Resuscitation
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Abstract Background Transcatheter aortic valve replacement (TAVR) has become an estab-
lished alternative to surgical aortic valve replacement (AVR) for higher risk patients.
Periprocedural TAVR complications decreased with a growing expertise of implanters.
Yet, TAVR can be accompanied by life-threatening adverse events such as intra-
procedural cardiopulmonary resuscitation (CPR). This study retrospectively analyzed
predictors and outcomes in a cohort of patients from a high-volume center undergoing
periprocedural CPR during TAVR.

Methods A total of 729 patients undergoing TAVR, including 59 with intraprocedural
CPR, were analyzed with respect to peri- and postprocedural outcomes.

Results Patients undergoing CPR showed a significantly lower left ventricular ejection
fraction (LVEF) and lower baseline transvalvular mean and peak pressure gradients. The
systolic blood pressure measured directly preoperatively was significantly lower in the
CPR cohort. CPR patients were in a higher need for intraprocedural defibrillation,
heart-lung circulatory support, and conversion to open heart surgery. Further, they
showed a higher incidence of atrioventricular block grade Il , valve malpositioning, and
pericardial tamponade. The in-hospital mortality was significantly higher after intra-
procedural CPR, accompanied by a higher incidence of disabling stroke, new pacemak-
er implantation, more red blood cell transfusion, and longer stay in intensive care unit.

Keywords Conclusion Impaired preoperative LVEF and instable hemodynamics before valve
= TAVR deployment are independent risk factors for CPR and consecutively®® are associated
= cardiopulmonary with compromised outcome. Heart rhythm disturbances, malpositioning of the

resuscitation prosthesis, and pericardial tamponade are main causes of the high mortality of 17%
= CPR reported in the CPR group. Nevertheless, mechanical circulatory support and conver-

= low ejection fraction  sion to open heart surgery reduce mortality rates of CPR patients.
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