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3 Einleitung

3.1 Ubersicht

Unter allen Herzklappenerkrankungen stellt die Aortenklappenstenose (AS) den hau-
figsten Herzklappenfehler Erwachsener in den westlichen Industrienationen dar
(lung, 2003). Betroffen sind vor allem altere Menschen (Lindroos, Kupari, Heikkila, &
Tilvis, 1993; Nkomo et al., 2006). So liegt die Pravalenz in der Population Uber 65
Jahren bereits bei 1,3 % und erreicht einen Wert von 4 % ab einem Alter von uber 85
Jahren (Stewart et al., 1997). Sie wird jedoch, bedingt durch die steigende Lebens-
erwartung und die verbesserte Diagnostik, in Zukunft noch steigen. Gleichzeitig fuh-
ren das hdhere Patientenalter und die damit einhergehenden Begleiterkrankungen
immer haufiger zu Risikokonstellationen. Aufgrund einer ahnlichen Pathogenese und
gemeinsamer Risikofaktoren sei besonders die koronare Herzerkrankung (KHK) her-
vorgehoben, die in bis zu 50 % der Falle neben der AS zu finden ist (Exadactylos,
Sugrue, & Oakley, 1984; Ronny Chobadi, Mordechai Wurzel, Igal Teplitsky, Hanoch
Menkes, 1989). Unter den Hochrisiko-Populationen ist die Pravalenz sogar noch ho-
her (siehe Abbildung 1). Unbehandelt sind beide Krankheitsbilder mit einer schlech-
ten Prognose hinsichtlich des Uberlebens assoziiert (Ross & Braunwald, 1968). Eine
gemeinsame Behandlung der Aortenklappenstenose und der koronaren Herzerkran-
kung wird daher zunehmend von Bedeutung sein. Den therapeutischen Goldstan-
dard stellt der chirurgische Klappenersatz in Kombination mit einer operativen Myo-
kardrevaskularisation dar (Bonow et al., 2008), welcher auch bei der alteren Genera-
tion mit guten Langzeitergebnissen durchgefuhrt werden kann (Krane et al., 2011).
Multimorbide Patienten bilden allerdings eine Hochrisiko-Gruppe mit deutlich erhoh-
ten Mortalitatsraten. So kommt es, dass bei Uber 30 % der Patienten eine Uberwei-
sung zur herzchirurgischen Versorgung gar nicht erst erfolgt (lung, 2003). Fur diese
Patienten stehen weniger invasive interventionelle Verfahren, wie die Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) und die perkutane Koronarintervention, zur Verfa-
gung, welche im Folgenden naher beschrieben werden sollen. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, die kombiniert minimal-invasive Therapie hinsichtlich des Revaskulari-
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sationszeitpunktes zu untersuchen und mit der chirurgischen Behandlungsmethode

zu vergleichen.

Grube etal Piazzaelal Webbetal Buellesf.etal SOURCE Partner B

JACC Eurcintervention  Circulation E Heart J Circutation NEJM

Abbildung 1: Graphische Darstellung der KHK-Pravalenz ausgewahlter Studienkollektive; modifiziert
nach http://www.icimeeting.com/2012/images/stories/PDF/1846_Protopopov_Mon_J.pdf

3.2 Die Aortenklappenstenose

3.2.1 Atiologie und Epidemiologie

Aufgrund verschiedener Atiologien kann die AS in zwei Hauptgruppen unterteilt wer-
den: Die kongenitale und die erworbene AS. Jedoch steht die erworbene Form, da-
runter vor allem die degenerative kalzifizierende AS, mit einer Haufigkeit von 82 %
deutlich im Vordergrund und ist damit auch die haufigste Indikation fur einen Klap-
penersatz (lung, 2003). Insgesamt wurden im Jahre 2012 in Deutschland 11.906

Aortenklappenersatzoperationen durchgefuhrt (Beckmann et al., 2014).

Entgegen der zu Anfang herrschenden Meinung, bei dieser Form der AS handele es
sich um einen rein zeitabhangigen passiven Prozess der Einlagerung von Mineralien,
gibt es seit einiger Zeit deutliche Hinweise, dass die AS vielmehr einem aktiv regu-

lierten Vorgang der Biomineralisierung unterliegt, der mit der Entstehung der Arterio-
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sklerose vergleichbar ist. Bei beiden Erkrankungen enthalten die Lasionen Lipid- und
Entzindungszellen, was darauf hindeutet, dass sich die vorausgegangenen entziind-
lichen Prozesse ahneln (J. Kaden et al., 2003, 2005; Otto, Kuusisto, Reichenbach,
Gown, & O’Brien, 1994). Grundvoraussetzung fur diese Inflammation ist eine initiale
Schadigungen des Endothels. Im Falle der Aortenklappe kommt es durch erhohten
Blutdruck zu steigender Zugspannung an den Klappentaschen. Gemeinsam mit ei-
nem turbulenten Flussbild und einer hohen Flussrate fuhrt dies zu Endothelrissen
und Einlagerung von Entzindungszellen, Makrophagen und Lipiden, sowie zur Akti-
vierung der Myofibroblasten. Erhohte LDL-Spiegel und Lp-Spiegel erleichtern die
Lipideinlagerungen (J. J. Kaden, 2006; O’Brien & Chait, 1994; Robicsek & Thubrikar,
2001; Stewart et al., 1997; Thubrikar, Aouad, & Stanton, 1986; Traub & Berk, 1998;
Zand et al., 1991).

Von der degenerativ kalzifizierenden AS betroffen sind vor allem altere Menschen mit
deutlicher Haufung des mannlichen Geschlechts (Lindroos et al., 1993; Nkomo et al.,
2006). Laut dem European Heart Survey, einem Register mit etwa 5.000 Patienten
aus 25 europaischen Landern, waren knapp 54 % der Patienten, die an AS litten und
operiert wurden, Uber 70 Jahre alt (lung, 2003). In Deutschland waren 2012 rund
14 % der Patienten mit herzchirurgischem Eingriff bereits uber 80 Jahre alt, wahrend
der Anteil jener in den Jahren zuvor noch deutlich geringer war (Beckmann et al.,
2014). Mit steigendem Alter nimmt nicht nur die Pravalenz der AS zu (Nkomo et al.,
2006), sondern ebenso das Vorhandensein von Komorbiditaten, wodurch sich auch
das Operationsrisiko erhoht (Alexander et al., 2000). Nach Daten des European He-
art Survey wurde bei knapp einem Drittel der Patienten aufgrund eines zu hohen
operativen Risikos vom indizierten chirurgischen Klappenersatz abgesehen. Ent-
scheidend dabei waren unter anderem ein hohes Lebensalter (27,6 %), fruhere In-
farkte (7,9 %), COPD (13,6 %), sowie Niereninsuffizienzen (6,1 %). Eine kurze Le-

benserwartung war in 19,3 % der Falle ausschlaggebend (lung, 2003).

Nach Auftreten erster Symptome ist eine rapide Einschréankung des Uberlebens zu
beobachten: Die durchschnittliche Uberlebenszeit liegt bei Patienten mit Angina pec-
toris bei funf Jahren; bei Auftreten von Synkopen liegt sie bei drei Jahren; das Vor-

handensein einer Herzinsuffizienz bringt sogar nur eine durchschnittliche Uberle-
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benszeit von zwei Jahren mit sich (Ross & Braunwald, 1968). Talano und Melek be-
schreiben trotz medikamentdser Therapie eine Mortalitatsrate von 25 % im ersten
und 50 % im zweiten Jahr nach Symptombeginn (Talano & Melek, 2002). Die Mortali-
tat nach funf und zehn Jahren liegt bei 68 bzw. 82 % (Varadarajan, Kapoor, Bansal,
& Pai, 2006).

3.2.2 Pathogenese

Die Offnungsflache der gesunden Aortenklappe betragt 2-4 cm2. Wenn diese durch
die Stenose unter 1,5 cm? sinkt, entsteht ein Druckgradient. Entsprechend der Richt-
linien des American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC)
spricht man bei einer Klappendéffnungsflache von 1,5 cm? von einer leichten, bei 1-
1,5 cm? von einer mittleren und bei <1 cm? KOF von einer schweren bzw. hochgradi-
gen AS (Bonow et al., 2008). Im Durchschnitt nimmt die Klappenoffnungsflache pro
Jahr etwa um 0,1 cm? ab und der mittlere Druckgradient kann im gleichen Zeitraum

um bis zu 7 mmHg zunehmen (Otto et al., 1997).

Bei einer chronischen und langsamen Bildung der Stenose, zum Teil Uber mehrere
Jahrzehnte, kann sich der linke Ventrikel an die erhdhte systolische Druckbelastung
(Nachlast) anpassen und es kommt zu einer konzentrischen Myokardhypertrophie.
Die Wanddicke des Ventrikels und die Myokardmasse nehmen zu, wahrend das Vo-
lumen der linken Herzkammer in der Regel konstant bleibt. Dies bedingt gemal dem
Laplace’'schen Gesetz eine ebenfalls gleich bleibende Wandspannung und eine zu-
nachst noch normale Auswurffraktion. Auch Herzzeitvolumen und das enddiastoli-
sche Volumen sind lange Zeit im Normbereich. Allerdings steigt durch die langsame-
re Relaxation des hypertrophen Myokards der Fullungsdruck. Die Auswurffraktion
nimmt ab, sobald die Zunahme der Wanddicke nicht mehr ausreichend ist. Zu die-
sem Zeitpunkt treten klinische Symptome auf und es liegt bereits eine fortgeschritte-

ne Herzinsuffizienz vor.
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3.2.3 Risikofaktoren und Hochrisiko-Patienten

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren, die den anfanglichen Prozess der Aortenklappenverkalkung ne-

gativ beeinflussen, gelten (Erbel et al., 2008; Stewart et al., 1997):
e Hohes Alter
e Mannliches Geschlecht
e Erhohter Lp- und LDL-Cholesterin-Spiegel
e Rauchen
e Arterielle Hypertonie
e Diabetes mellitus

Zudem zahlen Niereninsuffizienz und Hyperkalzamie zu den Risikofaktoren, die eine
Verschlechterung der bereits bestehenden AS hervorrufen (Palta, Pai, Gill, & Pai,
2000).

Hochrisiko-Patienten

Die steigende Lebenserwartung fuhrt zu einem stetig alter werdenden Patientenkol-
lektiv. Dies hat zur Folge, dass das peri- und postoperative Mortalitatsrisiko bei die-
sen Patienten aufgrund der vermehrt vorhandenen Komorbiditaten bedenklich an-
steigen kann (Alexander et al., 2000; Edwards et al., 2001; Langanay et al., 2012).
Folgende Faktoren flhren vor allem in Kombination zu einem deutlich erhéhten peri-
und postoperativen Mortalitatsrisiko (,Hochrisiko-Patienten® laut der Ethikkommission
und der Food and Drug Administration = FDA) (Avery Il, Ley, Hill, Hershon, & Dick,
2001; Goel et al., 2012; Nowicki et al., 2004; Roques et al., 1999; Viana-Tejedor et
al., 2008):

e Hoheres Alter (> 80 Jahre)
e Logistischer EuroSCORE > 20 %

e STS-PROM > 10 %
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o Komorbiditaten:
- Koronare Herzerkrankung
- Vorausgegangene Myokardinfarkte/Schlaganfalle
- Herzinsuffizienz (NYHA-Stadien Il und V)

- Vorausgegangene/gleichzeitige koronare ACB-Operation oder andere

herzchirurgische Operationen
- Nierendysfunktion (erhohtes Serum-Kreatinin)
- Pulmonale Hypertonie
- COPD
- Neurologische Dysfunktionen
- Instabile Angina pectoris

Eine Kombination der oben genannten Faktoren kann zu einer perioperativen Morta-
litatsrate von mehr 50 % und einer deutlich reduzierten postoperativen Prognose flih-
ren (Culliford et al., 1991; Kvidal, Bergstrom, Horte, & Stahle, 2000; Roques et al.,
1999; Varadarajan et al., 2006), so dass ein chirurgischer Klappenersatz in diesen
Fallen haufig abgelehnt wird (lung, 2003).

3.2.4 Therapie

3.2.4.1 Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der chirurgische Aortenklappenersatz stellt den Goldstandard zur Behandlung der
AS dar. Nach Sternotomie erfolgt unter extrakorporaler Zirkulation die Resektion der
verkalkten Klappentaschen und Implantation einer mechanischen oder biologischen

Herzklappenprothese.
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Indikationen zum chirurgischen Aortenklappenersatz (Vahanian et al., 2012)

Tabelle 1: Indikationen (Klasse I) zum chirurgischen Aortenklappenersatz

Indikationsklasse |

Indikationsklasse lla/llb

Asymptomatisch

e schwere AS, LV-Funktion <50 %

e schwere AS, Symptome wahrend
Belastungstests

e schwere AS + geplante ACB-
Operation, chirurgischer Eingriff an
weiteren Herzklappen oder der auf-
steigenden Aorta

e schwere AS, abnormer Blutdruck-
abfall wahrend Belastungstests

e moderate AS + geplante ACB-
Operation, chirurgischer Eingriff
an weiteren Herzklappen oder der
aufsteigenden Aorta

e schwere AS, normale LVEF,
transvalvulare Spitzenblutflussge-
schwindigkeit von 5,5 m/s
und/oder einer Geschwindigkeits-
progression von >0,3 m/s pro Jahr

e schwere AS, normale LVEF, nied-
riges Operationsrisiko mit erhoh-
tem natriuretischen Peptidlevel
und/oder Anstieg des mittleren
Gradienten auf >20mmHg bei Be-
lastung und/oder extreme LV-
Hypertrophie ohne Hypertension

Symptomatisch

¢ hochgradige AS

e schwere AS, geplante ACB-
Operation, chirurgischer Eingriff an
weiteren Herzklappen oder an der
aufsteigenden Aorta

e schwere AS, LV-Funktion < 50 %

¢ moderate AS + geplante ACB-
Operation, chirurgischer Eingriff
an weiteren Herzklappen oder
aufsteigender Aorta

¢ Hochrisiko-Patienten (wenn indivi-
duelles Risikoprofil und anatomi-
sche Gegebenheiten fur AKS
sprechen)

e schwere ,low-flow/low-gradient”-
AS, normale LVEF oder reduzierte
LVEF und die Gewissheit einer
Flussreserve

o schwere ,low-flow/low gradient” -
AS mit linksventrikularer Dysfunk-
tion, ohne kontraktile Reserve

Neben Symptomfreiheit fUhrt der chirurgische Klappenersatz zu einer signifikanten

Verbesserung des Langzeitiiberlebens: Es werden Drei-Jahres-Uberlebensraten von

uber 80 % selbst bei Patienten in hohem Lebensalter beschrieben (Kolh, Kerzmann,

Honore, Comte, & Limet, 2007). Die operative Mortalitat betragt nur 4,3 %, steigt

aber rapide bei Patienten mit vorhandenen Begleiterkrankungen (Alexander et al.,
2000; Dell’Amore, Aquino, Pagliaro, Lamarra, & Zussa, 2012; Edwards et al., 2001).
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3.2.4.2 Interventionelle Verfahren

Ballonaortovalvuloplastie

Aufgrund fehlender Mdéglichkeiten der medikamentdsen Therapie wurde flr inoperab-
le AS-Patienten eine interventionelle Therapie entwickelt: Die Ballon-Aortovalvulo-
plastie (BAV) der Aortenklappe. Diese wurde erstmals 1985 von Alain Cribier in Rou-
en durchgeflhrt (Cribier A, Savin T, Saoudii N, Rocha P, 1986). Mithilfe dieser Tech-
nik wird die verkalkte Taschenklappe durch einen Ballonkatheter gedehnt, wodurch
sich unmittelbar die Offnungsflache vergroRert und sich der Druckgradient Uber der
Klappe verringert. Folglich kommt es zu einer hamodynamischen und symptomati-
schen Verbesserung. Da jedoch die eigentliche Pathologie bestehen bleibt und die
Restenoserate der ersten sechs bis zwdlf Monate nach dem Eingriff sehr hoch aus-
fallt, ist die Indikationsstellung beschrankt (Vahanian et al., 2012). Sie dient allem
voran der Behandlung der kongenitalen AS bei Neugeborenen und Kindern. Bei Er-
wachsenen wird sie bei Patienten mit hohem operativen Risiko bzw. inoperablen Pa-

tienten als palliative Mallinahme genutzt (Bonow et al., 2008).

Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)

Als Weiterentwicklung der interventionellen BAV wurde, basierend auf einem Stent-
system, die kathetergestutzte Aortenklappenimplantation entwickelt. Dabei ist die
biologische Klappe in einem Metallgerust (Stent) in zusammengefaltetem Zustand an
der Spitze eines Katheters fixiert. In dieser Form betragt der Durchmesser der Klap-
pe lediglich 6-8 mm und kann so Uber verschiedene Zugangswege in den verkalkten
nativen Aortenklappenring des Patienten vorgefuhrt werden. Vorher erfolgt in der
Regel eine BAV, um die verkalkte Aortenklappe aufzudehnen. Durch Freisetzen der
Prothese wird die native Klappe an die Aortenwand gedrangt und verbleibt dort. Die

erste Implantation am Menschen erfolgte 2002 durch Alain Cribier (Cribier, 2002).

Vor dem Eingriff erfolgen echokardiographische Untersuchungen zur Diagnose der
Klappenpathologie und zum Ausmessen des Aortenklappenrings, eine Koronarangi-
ographie zum Ausschluss einer relevanten koronaren Herzkrankheit (KHK) bzw. zu
deren Einteilung, sowie eine Computertomographie der gesamten Aorta bis in die
lliakalgefalRe zur Darstellung von Grol3e, Verlauf und Verkalkungsgrad. Mittels dieser
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Informationen kann ein geeigneter Zugangsweg gewahlt werden. Um paravalvulare
Leckagen zu vermeiden, wird, bezogen auf den gemessenen Aortenannulus, eine
etwa 10 % (ca. 2-5 mm) Uberdimensionierte Prothese gewanhlt, die einen direkten

Prothesen/Annulus-Kontakt gewahrleistet (Rodés-Cabau, 2012).

Die erste randomisierte PARTNER-Studie zeigte eine Uberlegenheit der TAVI ge-
genuber konservativen Strategien: So betrug unter Hochrisiko-Patienten die Ein-
Jahres-Mortalitatsrate 30,7 % in der TAVI-Gruppe verglichen mit 50,3 % bei der
Standardtherapie (Leon et al., 2010). Im Vergleich zum konventionellen Aortenklap-
penersatz konnte ebenfalls eine Nicht-Unterlegenheit der Ergebnisse nach TAVI do-
kumentiert werden (Smith et al., 2011). Dies bestatigen die Ein-Jahres-Ergebnisse
grolRer europaischer Register (European SOURCE Registry). Dort wurden Ein-
Jahres-Uberlebensraten von 76,1 % und ein signifikant verbesserter Symptomstatus
(NYHA I-11) bei den Uberlebenden verzeichnet (Thomas et al., 2011). Es stehen un-
terschiedliche Zugangswege flr die TAVI zur Verfligung, von denen die am haufigs-

ten verwendeten nachfolgend vorgestellt werden sollen:

Transfemoraler retrograder Zugang

Der in den Anfangen gewahlte transfemorale Zugang erfolgte antegrad uber die V.
femoralis sowie transseptal (Cribier, 2002). Auf-

’ S— grund der Komplexitat dieses Verfahrens wird zur-

\ zeit jedoch viel haufiger der transfemorale ret-

i rograde Zugang uber die A. femoralis gewahlt (sie-
he Abbildung 2). Hierbei wird zunachst in beide
Femoralarterien (rechts und links) eine Schleuse
eingefihrt. Eine dient der spateren BAV, die der
Gegenseite gewahrleistet die Kontrolle des arteriel-

| . len Blutdrucks sowie die angiographische Bildge-

Tl

Abbildung 2: Transfemoraler Zu- bung (siehe Abbildung 3) der Aortenwurzel mittels

gang fur die Aortenklappenimplanta-
tion; Modifiziert nach

www.isarherzzentrum.de ipsilateraler Seite in der Femoralvene wird zu ei-

Pigtailkatheter. Uber einen Schrittmacherdraht auf

nem spateren Zeitpunkt die Ventrikelstimulation vorgenommen, sowie die Katheteri-
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sierung des rechten Ventrikels. Nach der konventionellen BAV wird die Aortenklappe
retrograd Uber den Aortenbogen zum Herzen vorgeschoben, exakt platziert und ent-
faltet (siehe Abbildung 3). Dies geschieht abhangig von der gewahlten Prothese un-
ter ventrikularer Uberstimulation (Herzfrequenz 170-220/min). Das Ziel dieser Uber-
stimulation ist es, den linksventrikularen Auswurf temporar zu minimieren und den
systolischen arteriellen Blutdruck auf unter 50 mmHg zu senken, um zu verhindern,
dass Ballon oder Klappe dislozieren. Jedoch sollte die ventrikuldre Uberstimulation
so kurz wie mdglich gehalten werden. Anderenfalls kann es, insbesondere bei Pati-
enten mit KHK oder verminderter LVEF, zu einer insuffizienten Myokardperfusion
und hamodynamischen Beeintrachtigung kommen (Leon et al., 2010; Walther et al.,
2009).

Abbildung 3: Transfemorale Positionierung der Aortenklappe unter fluoroskopischer Kontrolle. A)
Klappenprothese in gefaltetem Zustand B) Partielle Dilatation C) Vollstandige Dilatation; Modifiziert
nach (Webb et al., 2006)

Vorteil dieses Zugangs ist die geringere Invasivitat. Allerdings ist ein ausreichender
Gefalistatus notwendig, der die sichere Passage mit den Einfihrungskathetern zu-
lasst. In den frihen Erfahrungen haben GroéfRe und Steifheit der ersten Generation
der Klappenprothesen noch haufiger zu vaskularen Problemen gefiihrt. Diese redu-
zierten sich jedoch mit der Weiterentwicklung und Miniaturisierung der Systeme
(Webb et al., 2006). Allerdings ist der Effekt des Faltens der Prothese auf immer
kleiner werdende Einflhrungskatheter hinsichtlich der Haltbarkeitsdauer der Prothe-

se noch unbekannt.
Transapikaler antegrader Zugang

Eine Alternative stellt der transapikale Zugang dar (siehe Abbildung 4). Er wird v.a.
angewendet, wenn die transfemorale Implantation aufgrund zu geringer Gefalkdiame-
ter, schwerer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), starker Verkalkung
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oder thrombotischer Auflagerungen in der Aorta nicht moglich ist. Zudem ist der di-
rekte, kurze und antegrade Weg zum Aortenklappenannulus fur die Positionierung
der Prothese von Vorteil. Die angiographische Bildgebung mittels Pigtailkatheter er-
folgt ebenfalls Uber die Femoralarterie. Durch

k eine linke anterolaterale Minithorakotomie auf

,/' Hohe des funften oder sechsten Interkostal-

' raums stellt man den Zugang zur linken
Ventrikelspitze (Apex cordis) her (siehe Ab-
bildung 4) und es kénnen ein Schrittmacher-
draht eingefuhrt sowie eine Tabaksbeutelnaht
gelegt werden. Nach Punktion der Herzspitze

kann eine Schleuse antegrad vorgeschoben

. , _ und in die stenosierte Herzklappe platziert
Abbildung 4: Transapikaler Implantation

mithilfe einer Minithorakotomie, Modifiziert werden. Zusatzlich wird ein steifer FUhrungs-
nach www. Isarzenirum.de draht durch die Herzklappe geschoben und
auf Hohe der deszendierenden Aorta positioniert. Schlie3lich wird der Valvuloplastie-
ballon durch die Schleuse in die Aortenklappe vorgeschoben. Analog zur transfemo-
ralen Implantation kann unter angiographischer Kontrolle und Einsatz der ventrikula-
ren Uberstimulation zun&chst die Valvuloplastie durchgefiihrt werden. AnschlieBend
werden Ballonkatheter und Schleuse wieder zuruckgezogen und eine der Klappen-
gréle entsprechende Einfuhrungsschleuse vorgeschoben. Der Ballonkatheter mit
der gecrimpten Klappe wird schliefdlich unter angiographischer Sicht und TEE-
Uberwachung durch die Schleuse zum Herzen bis in den Aortenring vorgeschoben.
Unter ventrikularer Uberstimulation erfolgt die Balloninflatation und Klappenimplanta-

tion (Walther et al., 2009) (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Transapikale Implantation: Ballonaortovalvuloplastie (Links), Positionierung der
Edwards SAPIEN-Aortenklappe (Mitte), Dilatation der Klappenprothese (Rechts), modifiziert nach
(Walther et al., 2009)

Alternative Zugangswege

Neben den oben genannten Zugangswegen bestehen die Moglichkeiten, die Aorten-
klappe Uber die Schllusselbeinarterie (A. subclavia) oder Uber eine partielle obere
Sternotomie direkt durch die Aorta ascendens (transaortal) in Position zu bringen.
Diese Verfahren sollen hier nicht ndher beschrieben werden, da sie in der weiteren
Auswertung nicht vorkommen und daher im Zusammenhang mit dieser Arbeit nicht

von Relevanz sind.

Patientenselektion

Nach den Empfehlungen der Fachgesellschaften sollte die Identifikation der Patien-
ten flr das Verfahren im Rahmen eines interdisziplinaren Heart Teams erfolgen. Ne-
ben der Diagnose einer schweren kalzifizierenden Aortenklappenstenose (mittlerer
transvalvularer Druckgradient > 40 mmHg, FlulRgeschwindigkeit > 4,0 m/s und einer
KOF < 0,8 cm?) ist das erhéhte Mortalitats- oder Morbiditatsrisiko einer Operation
entscheidend. Dazu werden die bereits genannten Risikofaktoren erfasst. Auflerdem
erfolgt eine eingehende Untersuchung der Patienten durch erfahrene Herzchirurgen
und Kardiologen, sowie die Abschatzung des Risikos mit Hilfe von Risiko-Scores
(EuroSCORE, STS-PROM) (Holmes et al., 2012). Aufgrund der bislang insuffizienten
Datenlage ist eine strenge Objektivierbarkeit von Ein- und Ausschlusskriterien fur die
TAVI noch nicht moglich.
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3.2.4.3 Transkatheter-Aortenklappenprothesen

Im Rahmen des in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs werden zwei unter-
schiedliche Prothesen verwendet, die als erste die Marktzulassung fur die Europai-

sche Union erhalten haben und in grof3er Zahl verwendet wurden:

Edwards SAPIEN (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)

Die ursprunglich von Cribier bei der Erstimplantation verwendete Aortenklappenpro-
these wurde zur Edwards SAPIEN Prothese weiterentwickelt (siehe Abbildung 6 und
7). Letztere besteht aus einem ballonexpandierbaren Edelstahl-Stent mit integrierter
trikuspider Klappe aus Rinderperikard. Um paravalvulare Leckagen zu vermindern,
ist diese Prothese von einer PET-Manschette umgeben. Als Weiterentwicklung ist
derzeit die SAPIEN XT Prothese verfugbar, welche aus einem flacheren Kobalt-
Chrom-Stent besteht und sich durch eine veranderte Klappentaschengeometrie aus-
zeichnet (siehe Abbildung 6). Im Jahr 2014 erfolgte die Markteinfihrung der SAPIEN
3 Klappe mit nochmals modifiziertem Stent und einer PET Manschette zur Reduktion

der paravalvularen Leckage.
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Abbildung 6: Die Edwards SAPIEN (A) und die
Edwards SAPIEN-XT-Klappe (B); Modifiziert nach
(Zamorano et al., 2011).
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Abbildung 7: Edwards SAPIEN Klappenprothese zusam-
mengefaltet auf Ballonkatheter; Modifiziert nach (Walther et
al., 2009).

Die Prothesen sind in den GrélRen 23 mm, 26 mm und 29 mm fur die transfemorale
und transapikale Implantation verfugbar. Somit ist eine Implantation in Aortenklap-
penannuli mit Diametern von 18 bis 27 mm mdoglich. Die Einfuhrungskatheter konn-
ten auf bis zu 16 French fur die transfemorale und 22 French flr die transapikale Im-
plantation reduziert werden (siehe Abbildung 7). Die Implantation dieser ballonex-
pandierenden Herzklappenprothese erfolgt unter hochfrequenter ventrikularer Stimu-
lation, um den ventrikularen Auswurf so gering wie moglich zu halten und die Prothe-

se dadurch wahrend der Implantation zu stabilisieren.

Medtronic CoreValve (Medtronic, Minneapolis, MN, USA)

Bei der CoreValve-Klappenprothese (siehe Abbildung 8) handelt es sich um eine
selbstexpandierende Prothese, die erstmals 2004 durch Grube und Laborde am
Menschen eingesetzt wurde (Grube et al., 2006). Sie besteht aus einem selbstex-
pandierende Nitinol-Stent, in den die trikuspide Schweineperikard-Prothese fixiert ist.
Ein spezielles Design (siehe Abbildung 8) ermdglicht den Verzicht auf eine hochfre-
quente ventrikulare Stimulation, da durch die stufenweise Freisetzung ein nahezu
kontinuierlicher Blutfluss mdglich ist. Die Applikation erfolgt Uber ein 18-French-
EinflUhrungssystem transfemoral oder Uber die A. subclavia. Die CoreValve Prothese
ist in den GroRen 26, 29 und 31 mm erhaltlich und erlaubt so eine Implantation in

Aortenannuli mit einem Diameter von 20 bis 29 mm.
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Abbildung 8: Medtronic CoreValve (Medtronic, Minneapo-
lis, MN, USA) entfaltet. Modifiziert nach (Grube et al.,
2007).

3.3 Koronare Herzerkrankungen

Die KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose an den Herzkranzgefallen. Die
dadurch bedingte Verengung der Gefalde fuhrt zu einem verminderten Blutfluss und
folglich durch das Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot zu einer
Myokardischamie bis hin zu einem Infarkt.

3.3.1 Epidemiologie

Die KHK hat sich weltweit zu einer der haufigsten Todesursachen entwickelt und
verursacht etwa 40 % der kardiovaskularen Todesfalle. Im Jahre 2012 gingen in
Deutschland allein 55.425 Todesfalle auf einen akuten Myokardinfarkt zurick
(Bundesamt Statistisches, 2013). Ahnlich der degenerativ kalzifizierten AS sind
Frauen seltener betroffen als Manner und die Pravalenz steigt mit dem Alter deutlich
an (Robert-Koch-Institut, 2012). Besonders unter den AS-Patienten ist die Haufigkeit
der KHK hoch. Wahrend bereits fast jeder AS-Patient zumindest kleinere Kalkablage-
rungen in einem oder mehreren Herzkranzgefallen aufweist (Adler et al., 2002), lei-
den bis zu 50 % der operationspflichtigen Patienten unter einer signifikanten KHK
(Dewey et al., 2010; Exadactylos et al., 1984; Ronny Chobadi, Mordechai Wurzel,
Igal Teplitsky, Hanoch Menkes, 1989). Die konventionelle Behandlung beider Krank-
heiten geht mit einer erhdhten peri- und postoperativen Mortalitat einher (Langanay
et al., 2012). Zu erkléren ist das gemeinsame Auftreten mit der ahnlichen Atiologie

und Pathophysiologie sowie gemeinsamen Risikofaktoren.
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3.3.2 Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese der KHK ist wesentlich durch die Entstehung und Folgen einer
atheromatdsen Plaquebildung in den Herzkranzgefalen definiert. Initial kommt es
durch verschiedene Noxen und Risikofaktoren zur Schadigung des Koronarendothels
und es wandern Monozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten in die Intima ein. Lip-
ide akkumulieren an gleicher Stelle und es entsteht die arteriosklerotische Fruhlasi-
on. Anschlielend lagern sich weitere Entziindungszellen ein und induzieren die
Proliferation glatter Muskelzellen unter Bildung einer fibrosen Matrix (fibros-fettige
Plaque). Durch die entstandene unregelmallige Oberflache der Gefallinnenseite
kommt es zur Thrombozytenanlagerung und -aktivierung mit Freisetzung von
Thromboxan. Es entsteht die fiboromuskulare Plaque, durch die das Lumen steno-
siert. FUhrt diese Thrombenbildung zunachst nur zu einer geringen Einengung des
Gefallumens, so bleibt die KHK klinisch inapparent (Libby & Theroux, 2005; Libby,
2002).

Symptome und Verlauf der Erkrankung kénnen sehr variabel sein und reichen von
asymptomatischen Verlaufsformen bis hin zum Auftreten akuter koronarer Syndrome
bei Komplettverschluss des Gefalles mit instabiler Angina pectoris, Myokardinfarkt
oder einem plotzlichen Herztod.

3.3.3 Risikofaktoren

Bei der KHK spielen folgende Risikofaktoren eine besondere Rolle:
e Hyperlipidamie
e Hohes LDL-Cholesterin und niedriges HDL-Cholesterin
e Erhohte Triglyceride
e Zigarettenkonsum
e Systolisch erhdhter arterieller Blutdruck
e Diabetes mellitus

e Geringe korperliche Aktivitat
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e Abdominelle Adipositas

Hinzu kommen noch unbeeinflussbare Faktoren wie Lebensalter, Geschlecht und
genetische Vorbelastung. Liegen gleichzeitig mehrere Risikofaktoren vor, steigt das
Risiko an einer KHK zu erkranken, deutlich an (Assmann & Schulte, 1988; Goff et al.,
2013).

3.3.4 Therapie

Die Therapiewahl der stabilen KHK richtet sich hauptsachlich nach den zugrunde
liegenden anatomischen und funktionalen Begebenheiten, sowie nach dem Vorhan-
densein und dem Ausmal von Symptomen. Dementsprechend besteht die Moglich-
keit der medikamentésen Therapie mit oder ohne Revaskularisation. Ausschlagge-
bend fur die Indikationsstellung invasiver Revaskularisationsverfahren ist die Anzahl
der betroffenen Koronargefalle (Ein-, Zwei- und DreigefalRerkrankungen), die Mor-
phologie und Lokalisation der Stenosen sowie die Auspragung der Beschwerden
bzw. Myokardischamie, Begleiterkrankungen, das operative Risiko und die Ventrikel-
funktion. In jedem Fall ist die Indikation einer Revaskularisation gegeben, wenn eine
Hauptstammstenose, eine proximale Stenose des R. interventricularis anterior, eine
Mehrgefalierkrankung mit eingeschrankter LV-Funktion, eine Stenose im letzten ver-
bliebenen Gefal}, oder eine induzierbare Ischamie von > 10 % des linken Ventrikels
(LV) nachgewiesen ist (Wijns et al., 2010).

3.3.4.1 Revaskularisationsverfahren

Koronare Bypassoperation

Im Rahmen der koronaren Bypassoperation werden signifikante Koronarstenosen
durch Anlage eines Umgehungskreislaufes Uberbrickt. Daflr kdnnen sowohl arteriel-
le, als auch ventse Gefalle verwendet werden. Der Eingriff wird am stillstehenden
Herzen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine oder am schlagenden Herzen
durchgefuhrt. Laut der aktuellen nationalen Versorgungsleitlinie zur Revaskularisati-
on ist die operative Bypassanlage bei stabiler Angina pectoris bei Ein- und Zwei-
Gefal-Erkrankungen mit proximaler Stenose des R. interventricularis anterior, sowie

bei einer Hauptstammstenose oder Drei-Gefal3-Erkrankung indiziert. Unabhangig
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von der Art der KHK wird eine Bypassoperation empfohlen, wenn laut Ischa-
mienachweis eine komplette Revaskularisation notwendig, aber durch die perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA) nicht zu erzielen ist (Wijns et al., 2010).
Ebenfalls indiziert ist die Bypassoperation bei Patienten mit geplantem chirurgischen
Klappenersatz und signifikanten Stenosen von mehr als 70 % (Bonow et al., 2008).
Bei 90 % der Patienten Iasst sich innerhalb der ersten funf Jahre nach vollstandiger
Revaskularisierung eine deutliche Verbesserung der Anginasymptomatik verzeich-
nen. Jedoch ist in 5-8 % der Falle innerhalb der ersten funf bis zehn Jahre eine er-
neute Resvaskularisierung notwendig (Hannan et al., 2005). Der Erfolg und das Risi-
ko der Operation hangen maldgeblich von der Patientenkonstitution ab. Entspre-
chend steigt das Operationsrisiko mit dem Grad der ventrikularen Dysfunktion, der
NYHA-Klassifikation (Grad |IV) und der Dauer der extra-korporalen Blutzirkulation
deutlich an (Kolh, Kerzmann, Lahaye, Gerard, & Limet, 2001; Tsai et al., 1991).

Perkutane Koronarintervention (PTCA)

Seit 1977 steht durch Andreas Griintzig die PTCA zur Behandlung der koronaren
Herzkrankheit zur Verfigung. Bei der alleinigen PTCA wird ein Ballonkatheter vorge-
bracht und so platziert, dass das stenosierte Segment komplett abgedeckt ist. Unter
Sicht wird der PTCA-Ballon langsam gedehnt. Das Primarergebnis kann angiogra-
phisch kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert werden. In vielen Fallen wird zusatz-
lich ein Koronarstent implantiert, wodurch die Restenoserate und das Risiko einer
Dissektion deutlich reduziert werden kdnnen. Grundsatzlich unterscheidet man un-
beschichtete Stents (BMS) und medikamentenbeschichtete Stents (DES). In den ak-
tuellen Leitlinien zur Myokardrevaskulisation (Guidelines on myocardial revascularis-
zation) der ESC und EACTS wird die Behandlung einer KHK mit Angina-pectoris-
Symptomatik durch die PTCA vor allem bei Ein- und Zwei-Gefal3-Erkrankungen ohne
proximale Stenose des R. interventricularis anterior empfohlen. Bei einem akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung sieht dies ahnlich aus (Wijns et al., 2010). Jedoch
deuten die Ergebnisse der SYNTAX-Studie darauf hin, dass in diversen Konstellatio-
nen auch Hauptstammstenosen sowie Drei-Gefal3-Erkrankungen mittels PTCA mit
gutem Ergebnis behandelt werden konnen. Vor allem durch Verwendung des DES

konnen sich die Therapieempfehlungen zugunsten der PTCA verschieben (Neumann
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et al., 2012; Serruys et al., 2009). Im Zuge des ,Euro Heart Survey Programme* er-
hielten von insgesamt 5.619 erkrankten Patienten 58 % eine interventionelle Thera-
pie, wahrend nur 21 % operativ behandelt wurden (Lenzen et al., 2005). Zusammen-
fassend gilt, dass sich bei korrekter Indikationsstellung in den meisten Fallen ein gu-
tes Primarergebnis erzielen lasst. Eine Restenose tritt nach PTCA ohne Stentimplan-
tation in rund 40 % der Falle (Hirshfeld et al., 1991) und mit Stentimplantation je nach
Stent und Vorgehensweise in etwa 5 - 24 % (Chang et al., 2013; Mehilli et al., 2004)
der Falle auf. Das Risiko einer Restenose wird unter anderem entscheidend beein-
flusst durch die Grolde der betroffenen Koronararterie sowie der Lange der Lasion: Je
langer die Lasion und je enger das Gefal3, desto hoher das Risiko (Bourassa et al.,
1991; Elezi et al., 1998; Hirshfeld et al., 1991; Kastrati et al., 1999). Zu den proze-
duralen Komplikationen gehoren unter anderem schwere Formen der Gefallwand-
dissektionen (0,75 %) (Zidi, Nallet, Esteve, Michaud, & Cattan, 2010) und die Koro-
narperforation (0,35 %) (Shirakabe et al., 2007).

Kombinierte Therapie bei AS und KHK

Die kombinierte Therapie einer hochgradigen AS und einer signifikanten KHK ge-
winnt aufgrund steigender Lebenserwartung, gemeinsamer Atiologie und Risikofakto-
ren immer mehr an Bedeutung. Wie bereits beschrieben, stellt die Kombinationsthe-
rapie aus Aortenklappenersatz und Myokardrevaskularisation die Standardtherapie
dar. FUr Hochrisiko-Patienten ist allerdings die Weiterentwicklung minimal-invasiver

und interventioneller Verfahren essentiell.

Im Rahmen des interventionellen Herzklappenprogramms am Universitaren Herz-
zentrum Hamburg wurden zwischen Marz 2008 und August 2011 Gber 328 Patienten
mit einer TAVI versorgt, 53 davon mit einer Kombination aus PTCA und TAVI. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es, die Ergebnisse dieses kombinierten interventionellen
Verfahrens zu analysieren und mit den bekannten Ergebnissen des therapeutischen

Goldstandards zu vergleichen.
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv und Studienablauf

Im Rahmen dieser retrospektiven klinischen Untersuchung wurde zwischen Marz
2008 und September 2011 am Universitaren Herzzentrum Hamburg bei insgesamt
53 Patienten eine kombinierte Versorgung mit TAVI und PTCA durchgefuhrt. Diese
erfolgte entweder im Rahmen einer kombinierten Prozedur oder innerhalb eines Zeit-
fensters von 30 Tagen vor der TAVI. Patienten, bei denen eine ungeplante PTCA
aufgrund eines prozeduralen Notfalls durchgefuhrt wurde, sind nicht in diese Studie
aufgenommen worden. Fur die Analyse und Auswertung der Ergebnisse wurden fol-

gende Endpunkte definiert:

4.2 Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wird die 30-Tages-Mortalitat nach kombinierter Transkatheter-
Aortenklappenimplantation und perkutan transluminaler Koronarintervention unter-
sucht. Gemall dem Valve Academic Research Consortium (VARC) betrachten wir
die Gesamtmortalitdt mit besonderer Berucksichtigung der kardiovaskularen Ursa-
chen. Todesfalle, deren Ursache unbekannt ist, fallen automatisch in diese Kategorie
(Leon et al., 2011).

4.3 Sekundarer Endpunkt

Hierunter sind die 30-Tage-Komplikationen (MACCE = Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events, schwere kardiale und zerebrovaskulare Komplikationen)
nach kombinierter Transkatheter-Aortenklappenimplantation und perkutan translumi-
naler Koronarintervention unter besonderer Berucksichtigung von kardialen und ze-
rebralen Komplikationen zusammengefasst, sowie auf3erordentliche Ereignisse der
Nierenfunktion. MaRgebend fur die Auswertung und Beurteilung dieser 30-Tage-

Komplikationen sind auch hier die standardisierten Endpunktdefinitionen des VARC
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(Leon et al., 2011). Folgende Komplikationen waren bei der Auswertung von Bedeu-
tung:

4.3.1 Myokardinfarkt

Unterschieden werden der periprozedurale Myokardinfarkt (innerhalb von < 72 Stun-
den nach dem Eingriff) und der spontane Myokardinfarkt (innerhalb von > 72 Stun-
den nach dem Eingriff). Entscheidend fur die Beurteilung waren unter anderem ein
periprozedural angefertigtes Zwolf-Kanal-EKG sowie der Verlauf der kardialen Bio-
marker (CK-MB, Troponin T).

4.3.2 Schlaganfall/Transitorische ischamische Attacke (TIA)

Hierbei ist die transitorische ischamische Attacke vom eigentlichen Schlaganfall zu
unterscheiden. Eine TIA liegt vor, wenn voribergehend neurologische Symptome
auftreten, die haufig bereits nach ein bis zwei Stunden, immer jedoch innerhalb von
24 Stunden wieder verschwinden. Beim Schlaganfall wird nach der Modified Ranking
Scale (MRS) entschieden, ob es sich um einen Minor- oder Major-Schlaganfall han-
delt. Ist die MRS am Tag 30 und 90 nach Auftreten der neurologischen Symptome
und Diagnosestellung bei = 2, so handelt es sich um einen grof3en Schlaganfall. Ein
kleiner Schlaganfall liegt vor, wenn die MRS < 2 ist.

4.3.3 Zugangskomplikationen

Laut VARC wird bei Zugangskomplikationen zwischen Minor- und Major-Komplikatio-

nen von Seiten des Zugangsweges unterschieden (siehe Tabelle 2):
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Tabelle 2:
tionen (Leon et al., 2011)

Zugangskomplikationen unterteilt in Major- und Minor-Komplika-

Major-Komplikationen

Minor-Komplikationen

Dissektion der thorakalen Aorta

Verletzungen des ZugangsgefaBes oder da-
mit in Verbindung stehender GefaRe (Dissek-
tion, Stenosen, Perforation, Rupturen etc.) ohne
die Notwendigkeit einer Behandlung oder die
irreversible Schadigung eines Endorgans (Herz,
Niere, Gehirn).

Verletzungen des ZugangsgefaBes bzw. da-
mit in Verbindung stehender GefaRe (Dissek-
tion Stenosen, Perforation, Rupturen etc.), die
zum Tode, zur Notwendigkeit einer Bluttransfusi-
on, zu unvorhergesehenen perkuta-
nen/chirurgischen Gefalintervention oder zu
irreversiblen Schadigung eines Endorgans (Herz,
Niere, Gehirn) fihren.

Distale Embolie behandelbar durch eine perku-
tane Gefaldintervention.

Distale Embolie mit Folge eines chirurgischen
Eingriffs, einer GefalRamputation oder einer irre-
versiblen Endorganschadigung.

Komplikationen bei Zugangsverschluss mit
daraus resultierender interventioneller oder chi-
rurgischer Behandlung.

4.3.4 Nierendysfunktionen

Fir die Beurteilung der Nierenfunktion bzw. die Definition eines akuten Nierenversa-

gens wurde die vom VARC modifizierte RIFLE-Klassifikation (Risk, Injury, Failure,

Loss, and Endstage kidney disease) verwendet. Allgemeiner Richtwert war dabei

das Serum-Kreatinin und dessen Anstieg im Vergleich zum Ausgangswert innerhalb

der ersten 72 Stunden post-prozedural (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Modifizierte RIFLE-Klassifikation (Leon et al., 2011)

Stadium 1 | Anstieg des Serum-Kreatinins auf 150-200 % oder Kreatininanstieg =
0,3 mg/dl (= 26,4 mmol/l)

Stadium 2 | Anstieg des Serum-Kreatinins auf 200—300 % oder Kreatininanstieg
zwischen > 0,3 und < 4,0 mg/dl (26,4 — 354 mmol/l)

Stadium 3 | Anstieg des Serum-Kreatinins auf = 300 % oder Kreatininanstieg = 4,0
mg/dl (= 354 mmol/l) mit einem akuten Anstieg von mindestens 0,5
mg/dl (44 mmol/l)

4.3.5 Blutungen

Bezuglich der Blutungen wird zwischen lebensbedrohlichen Major- und Minor-Blutun-
gen unterschieden. Des Weiteren spielt der zeitliche Rahmen eine bedeutende Rolle
(innerhalb von mehr oder weniger als 24 h):

Lebensbedrohliche Blutung:

Dabei handelt es sich um Blutungen in kritischer Umgebung (intrakraniell, intramus-
kular mit Kompartmentsyndrom) oder eines Organs, Blutungen mit Folge eines hy-
povolamischen Schocks/Hypotension und der Notwendigkeit einer Vasopression
bzw. einer chirurgischen Behandlung und/oder offenen Blutquelle mit sinkendem Ha-

moglobinwert von = 5g/dl oder einer Bluttransfusion von = 4 Einheiten vor.
Major-Blutung:

Darunter werden offene Blutungen mit entweder einem Hamoglobinwertverlust von
mindestens 3 g/dl oder der Notwendigkeit von zwei oder drei Einheiten von Bluttrans-

fusionen verstanden.
Minor-Blutung:
Dazu zahlen jegliche Blutungen, die sich nicht in die vorhergegangenen Kategorien

einordnen lassen (z.B. Hdmatom an Zugangsstelle).

4.3.6 Angestrebter Erfolg (Device success)

Mithilfe dieses Endpunktes wird der Implantationsvorgang aus rein technischer Sicht
beurteilt. Folgende Aspekte wurden hierflr bewertet (erfolgreich/nicht erfolgreich):

32




Material und Methoden

Unproblematischer GefalRzugang, erfolgreiches Beférdern und Entfalten der
Klappe, sowie sicheres Zurickziehen des Kathetersystems.

Korrekte anatomische Positionierung der Herzklappe

Erfolgsversprechende postinterventionelle Funktionswerte (Offnungsflache >
1,2 cm?, Druckgradient < 20 mmHg, Spitzenflussgeschwindigkeit < 3m/s)

Implantation von nur einer Klappe

4.3.7 Kombinierter 30-Tage-Sicherheitsendpunkt (30-day combined safety)

Dieser kombinierte Sicherheitsendpunkt gilt als erreicht, wenn eine der grof3en

VARC-Komplikationen vorliegt:

30-Tage-Gesamtmortalitat

Major-Schlaganfall

Lebensbedrohliche Blutungen

Akutes Nierenversagen (Grad 3)

Periprozeduraler Myokardinfarkt

Major-Gefallkomplikationen

Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs (chirurgisch oder interventionell) auf-
grund von Klappendysfunktionen

4.4 Einverstandniserklarung und Datenerfassung

Im Vorfeld des Eingriffs galt es, alle Patienten ausfuhrlich Uber den Eingriff aufzukla-

ren und eine schriftliche Einverstandniserklarung uber die Datenerhebung und fort-

laufende Dokumentation einzuholen.

Die Datenerfassung fand prospektiv in einer Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2010)

statt. Fur die statistische Auswertung erfolgte das Einlesen der Daten in eine SPSS-
Datenbank (IBM Statistics SPSS 21).
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4.5 Ubersicht des Studienablaufs

Der zeitliche Ablauf der Studie ist in Abbildung 9 dargestellt.

Anamnese

KO-U/BMI

EuroSCORE

STS-PROM

Echo

EKG Tage Intensiv-/Station

NYHA Echo (TTE) Echo (TTE)

Serum- EKG EKG

Kreatinin TAVI NYHA NYHA Uberleben
Herzkatheter Komb. Serum-Kreatinin (Verlauf) Serum-Kreatinin und Todesur-
PTCA PTCA Komplikationen/MACCE) Komplikationen/MACCE sache
Pra-OP OP Post-Op 30-Tage-post-OP* Nach-

Entlassung beobachtung

Abbildung 9: Zeitlicher Ablauf der Studie
KO-U = Kérperliche Untersuchung
Echo = Echokardiographie
* Die Untersuchungen im Rahmen des 30-Tage-Follow-ups wurden bei der Gber-
wiegenden Anzahl der Falle extern in Rehabilitationskliniken oder bei niederge-
lassenen Hausérzten und Kardiologen durchgefiihrt und entsprechend den jewei-
ligen Entlassungsbriefen enthommen.

4.6 Erlauterung der prainterventionellen Untersuchungsmethoden
und anamnestischen Parameter

Um das Risikoprofil der Patienten einordnen zu konnen und eine Vergleichbarkeit zu
schaffen, wurden Risiko-Scores berechnet und Komorbiditaten, die das Mortalitatsri-

siko erhohen, klassifiziert.

4.6.1 European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) und

Society of Thoracic Surgeons (STS) Score

Anhand dieser beiden Score-Systeme kann die postoperative Mortalitat eines herz-

chirurgischen Eingriffs bestimmt werden. Dazu stehen Online-Rechner zu Verfigung.

Der EuroSCORE errechnet sich durch Gewichtung der Begleiterkrankungen und
wurde basierend auf einem Patientenkollektiv von 19.030 Patienten aus ganz Europa
erstmals 1999 beschrieben (Roques et al., 1999). Innerhalb dieser Studie wurden 17
Risikofaktoren identifiziert und gewichtet. Hierbei unterscheidet man patienten-, herz-

und operationsbezogene Faktoren. Zu Beginn wurde der EuroSCORE additiv be-
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rechnet. Da auf diese Weise jedoch das Operationsrisiko bei Hochrisiko-Patienten
zum Teil gravierend unterschatzt wird, wurde 2003 der logistische EuroSCORE vor-
gestellt (Michel, Roques, & Nashef, 2003; siehe Online-Rechner:

http://www.euroscore.org/calc.html).

Im Gegensatz dazu sind die erforderlichen Daten zur Errechnung der postoperativen
Mortalitat mittels STS-PROM wesentlich detaillierter (siehe:
http://riskcalc.sts.org/STSWebRiskCalc273/).

4.6.2 Body-Mafl-Index

Die Adipositas gilt als ein unabhangig von Alter und Geschlecht wichtiger kardiovas-
kulare Risikofaktor (Mokdad et al., 2003; Yusuf et al., 2004). Aus diesem Grund wur-
den die Patienten mithilfe des Body-MaR-Index (BMI) in unter-, normal- und Uberge-
wichtig klassifiziert. Laut WHO liegt bei einem BMI von <18,5 Untergewicht, bei ei-
nem Wert zwischen 18,5 und 25 Normalgewicht und bei einem Wert >25 Uberge-

wicht vor. Die den BMI berechnende Formel lautet:
BMI=m/I?,

wobei m das Gewicht (in Kilogramm) ist und | fur die Korpergrofe (in Metern) steht.

4.6.3 New York Heart Association-Klassifikation

Die NYHA-KIlassifikation stellt ein von der New York Heart Association veroffentlich-
tes Schema zur Einteilung von Herzkrankheiten dar. Am haufigsten wird es flr die
Klassifizierung der Herzinsuffizienz verwendet. Die Erkrankung wird entsprechend

der Leistungsfahigkeit des Patienten in vier Stadien unterteilt (siehe Tabelle 4):
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Tabelle 4: NYHA-Klassifikation nach den Leitlinien zur Therapie der chroni-

schen Herzinsuffizienz (Hoppe et al., 2005).

Stadium Definition
NYHA | e Herzerkrankung ohne korperliche Limitation
o Alltagliche korperliche Belastung verursacht
L] keine inadaquate Erschdpfung,
L] keine Rhythmusstérungen,
] keine Luftnot oder Angina pectoris.
NYHAII e Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit.

e Keine Beschwerden in Ruhe.
o Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA Il e Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen Leistungsfa-
higkeit bei gewohnter Tatigkeit.

e Keine Beschwerden in Ruhe.

e Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstoérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA IV e Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitdten und in Ruhe.
o Bettlagerigkeit.

4.6.4 Serum-Kreatinin

Anhand des Serum-Kreatinin-Wertes konnte die Nierenfunktion zum Zeitpunkt vor
und nach dem Eingriff beurteilt werden. Entstehende Niereninsuffizienzen oder kon-
trastmittelinduzierte Nephropathien wurden dadurch schnell erfasst. Der Normalwert
liegt zwischen 0,5 und 1,2 mg/dl. Werte, die oberhalb dieses Bereiches liegen, sind
ein sicherer Hinweis auf eine eingeschrankte Nierenfunktion. Fur die Auswertung
wurde der innerhalb von 72 Stunden nach dem Eingriff erreichte Spitzen-Kreatinin-
Wert erfasst. Um einheitlich vergleichbare Werte zu erhalten und einen kritischen
prozentualen Anstieg zu erfassen, wurde zusatzlich jeweils die Differenz (Delta Krea-
tinin) und der Quotient aus jenem Spitzenwert und dem Basiswert (prainterventionell)

errechnet.
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4.6.5 Elektrokardiogramm

Bei allen Patienten wurde ein konventionelles Zwolf-Ableitungs-Ruhe-EKG (Ableitung
nach Einthoven, Wilson und Goldberger) durchgefuhrt, um bestehende Rhythmus-

stérungen zu detektieren.

4.6.6 Computertomographie

Mithilfe der Computertomographie wurden die Leistengefalle beurteilt und der Zu-

gangsweg sowie der Aortenklappenannulus-Diameter evaluiert.

4.6.7 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden entsprechend der Empfehlun-
gen der American Society of Echocardiography und der European Association of
Echocardiography durchgefuhrt (Zamorano et al., 2011). Die grundsatzliche Evalua-
tion der Aortenklappe erfolgte durch die Transthorakale Echokardiographie (TTE).
Die Erfassung der transvalvularen Gradienten erfolgte mithilfe des kontinuierlichen
(contineous wave, CW-) Dopplers und der Bernoulli-Gleichung. Die Aortenklappen-
offnungsflache wurde mittels der Kontinuitatsgleichung errechnet. AuRerdem wurden
die Aortenklappeninsuffizienz, der Aortenannulusdiameter, bestehende Mitral-oder
Trikuspidalklappeninsuffizienzen, pulmonale Hypertonie sowie die linksventrikulare
Auswurffraktion ermittelt. Das semi-invasive Verfahren der transdsophagealen Echo-
kardiographie zeichnet sich, bedingt durch eine geringere Schallabsorption und ein
besseres Aufldsungsvermdgen bei hoheren Schallfrequenzen (> 5 MHz), durch eine
genauere Darstellung 6sophagusnaher kardialer Strukturen und Gefalde aus. Insbe-
sondere fur die Darstellung der genauen Aortenklappenmorphologie und die Mes-
sung des Aortenannulusdiameters wurde diese Methode verwendet (siehe Abbildung
10). Periprozedural wurde die Transdsophageale Echokardiographie (TEE) ange-
wandt, um die Funktion der Klappenprothese unmittelbar nach der Implantation zu
kontrollieren und eventuelle Insuffizienzen/Leckagen zu lokalisieren sowie deren

Schwere beurteilen zu kdnnen (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 10: Messung der Aortenannulusdiameter im zweidimensionalen TTE (links) und TEE
(rechts); Modifiziert nach (Zamorano et al., 2011)

Abbildung 11: Paravalvulare Leckage (gelber Pfeil)
und valvuldre Leckage (blauer Pfeil) sichtbar im TEE
einer implantierten Edwards SAPIEN Klappe, Ao: Aor-
ta, LV: linker Ventrikel; Modifiziert nach (Zamorano et
al., 2011)

4.6.8 Koronarangiographie

Ziel der Untersuchung war die Evaluation von Koronarstenosen. Die Klassifizierung
in eine Hauptstammstenose bzw. Ein-, Zwei- oder Drei-Gefallerkrankung ist definiert
durch die Beteiligung der Herzkranzgefal’e LCA, RCA, RCX und RIVA.
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4.7 Koronarintervention

Die Koronarintervention fand bei unserem Patientenkollektiv entweder innerhalb von
30 Tagen prainterventionell oder kombiniert mit der interventionellen Klappenimplan-
tation unmittelbar vor dem TAVI-Eingriff statt (siehe Abbildung 12). Die Planung des
Eingriffes in gestaffelter Form oder innerhalb desselben Eingriffs erfolgte dabei indi-
viduell anhand klinischer Parameter, z.B. der Komplexitat der zu behandelnden KHK
sowie der Nierenfunktion. Dabei erfolgte in allen Fallen eine PTCA mit anschlie3en-
der Stent-Implantation eines oder mehreren BMS und/oder DES. Die Kontrastmittel-
menge (ml), die Durchleuchtungszeit (min) sowie die Anzahl, Lange und Art

(BMS/DES) der platzierten Stents wurden wahrend des Eingriffs dokumentiert.

1 PTCA innerhalb
G{:Bf; e von 30 Tagen
prainterventionell
Kombinierter
Rl S— Y (N PV
(n=9)
Eingriff

Abbildung 12: Grafische Darstellung der Gruppeneinteilung

4.8 Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei verschiedene Klappensysteme verwendet:
Die ballonexpandierbare Edwards SAPIEN und die selbstexpandierende CoreValve-
Klappenprothese. Die CoreValve-Klappe wurde in den Groflen 26 und 29 mm im-
plantiert. Im Falle der Edwards SAPIEN-Klappe erfolgten einige Implantationen auch
mit einer 23 mm-Klappe. Fur die transfemorale Implantation standen die Edwards
SAPIEN- und die CoreValve-Klappensysteme zur Verfigung. In Fallen, in denen die

transfemorale Implantation aus anatomischen Grinden nicht durchftihrbar war, wur-
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de der transapikale Weg gewahlt. Daftr wurde ausschlieB3lich die Edwards SAPIEN-
Klappenprothese verwendet. Prainterventionell erfolgte eine Plattchenaggregations-
hemmung mittels Clopidogrel und Acetylsalicylsaure. Intravenés wurde 80-100 U/kg
Heparin verabreicht, um eine Blutgerinnungszeit von 250 s zu gewahrleisten. Alle
Eingriffe fanden in einem Hybrid-Operationssaal statt und wurden von einem Team,
bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen sowie einem Anasthesisten, vorgenom-
men. Zu der interventionellen Datenerhebung gehdrten folgende Parameter: Dauer
des Eingriffs (min), Durchleuchtungszeit (min), Menge des verabreichten Kontrastmit-
tels (ml), Anzahl der notwendigen Ballon-Aortenklappenvalvuloplastien sowie Klap-

pengrofie und —art.

4.9 Statistik

Die Ergebnisse wurden entsprechend ihrer Skalierung deskriptiv ausgewertet und in
Teilen graphisch dargestellt. Die Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 bei metri-
schen und normal verteilten Daten wurden anhand des t-Tests Uberprift. Nominale
Werte wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Als statistisch signifikant
werden p-Werte < 0,05 bezeichnet

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden Gruppen wurde mit der Kaplan-Meier-
Analyse ermittelt. Die Ergebnisse wurden mithilfe des log-Rank-Tests miteinander
verglichen. Zur Evaluation des mittelfristigen Uberlebens ohne Betrachtung der un-
mittelbaren postprozeduralen Komplikationen erfolgte eine Landmark-Analyse ab

dem 30. Tag nach der Prozedur.

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft Excel 2010 und fur die Berechnungen
wurde das Softwarepaket SPSS 21 verwendet. Graphiken wurden mit Microsoft
Excel 2010 und SPSS 21 erstellt.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Bei 44 Patienten erfolgte die PTCA im Intervall zur TAVI (Gruppe 1), wahrend ein
gleichzeitiges Vorgehen bei neun Patienten durchgefuhrt wurde (Gruppe 2). Die bei-
den Gruppen zeigten hinsichtlich des mittleren Alters und des Geschlechts ver-
gleichbare Werte (siehe Tabelle 5). Der mittlere BMI war in Gruppe 1 (24,8 kg/m?)

etwas niedriger als in Gruppe 2 (29 kg/m?), es lag jedoch keine Signifikanz vor.

5.1.1 Begleiterkrankungen

Insgesamt zeigte sich hinsichtlich der Komorbiditaten ein heterogenes Bild zwischen

beiden Gruppen (siehe Tabelle 5).

PCI
mowre’  Sjgnifikante Unterschiede fielen bei

I Gruppe 2
der COPD auf, die in Gruppe 2
haufiger vorlag (55,6 % vs. 18,2 %).

Insgesamt wiesen funf Patienten

100,0%

80,0%

60,0%

(alle aus Gruppe 1, 11,4 %) eine

Prozent

schwere Niereninsuffizienz  auf

40,0%

(Serum-Kreatinin > 2,6 mg/dl),

wobei das mittlere Serum-Kreatinin

20,0%

sich zwischen den Gruppen nicht

il wesentlich unterschied (1,5 vs. 1,4
: MNYHA 1 MYHA 2 MYHA3 MYHA 4

NYHA mg/dl). Die linksventrikulare

Abbildung 13: Graphische Darstellung der NYHA- Auswurffraktion lag in beiden
Verteilung in Gruppe 1 und Gruppe 2 ) .

Gruppen bei der Mehrzahl der Falle

mit > 55 % im Normbereich. Maximale und mittlere transvalvulare Gradienten sowie

die Klappenoffnungsflache waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten sich in der Verteilung
der NYHA-Stadien (siehe Abbildung 13): Wahrend in Gruppe 1 84,1 % der Patienten
einen NYHA-Status von 3 aufwiesen, war dies nur bei 2 Patienten (22,2 %) aus
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Gruppe 2 der Fall (p < 0,001). Dort zeigte sich hingegen eine erhohte Anzahl von
Patienten mit NYHA-Status 4 (44,4 %) (p = 0,002). Die durchschnittlichen Euro-
SCORE-Werte zeigten ein nicht signifikant hoheres Risikoprofil fur Gruppe 2 (23,4 %
vs. 30,9 %), wahrend die STS-PROM-Werte vergleichbar waren (10,1 % vs. 12,9 %).

5.1.2 Koronare Herzerkrankung

Mit 31,8 % bzw. 33,3 % war der Anteil der Patienten mit vorausgegangenem Myo-
kardinfarkt in Gruppe 1 und 2 gleich verteilt. Allerdings zeigte sich bzgl. der vorange-
gangenen Koronarinterventionen ein signifikanter Unterschied: In 95,5 % der Falle
aus Gruppe 1 und nur in 33,3 % der Falle aus Gruppe 2 wurde bereits mindestens
einmal eine PTCA vorgenommen (p < 0,001). Hinsichtlich der chirurgischen By-
passoperation ergab sich innerhalb der Gruppen eine ahnliche Verteilung (13,6 % vs.
22,2 %). Insgesamt wiesen alle Patienten relevante Stenosen in den Koronargefal3en
auf. Innerhalb der Gruppe 1 hatten 34,1 % der Patienten eine Ein-Gefal3erkrankung,
27,3 % eine Zwei-Gefalerkrankung und 38,6 % eine Drei-Gefal3erkrankung. In der
Gruppe 2 lag die Verteilung der Ein-, Zwei- und Drei-GefalRerkrankungen bei 22,2 %,
22,2 % und 55,6 %. Genauere Auflistungen der Basisdaten finden sich in Tabelle 5

wieder.
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Tabelle 5: Patientenkollektiv Baseline

Variabel Insgesamt | Gruppe 1 Gruppe 2 | P-Wert
(n=53) (n=44) (n=9)

Alter 82,8 +£8,0 83,3+8,2 80,5+6,8 0,307
Geschlecht

Mannlich 24 (45,3 %) 20 (45,5 %) 4 (44,4 %) | 0,965

Weiblich 29 (54,7 %) 24 (54,5 %) 5 (55,6 %)
Arterielle Hypertonie 32 (60,0 %) 28 (63,6 %) 4 (44,4 %) | 0,283
Diabetes mellitus 13 (24,5 %) 10 (22,7 %) 3(33,3%) | 0,500
COPD 13 (24,5 %) 8 (18,2 %) 5 (55,6 %) | 0,018
Serum-Kreatinin (mg/dl) 1,5%1,2 1,5%1,3 1,4+£05 0,638
Renale Dysfunktion (Serum-Krea >2,26 5(9,4 %) 5 (11,4 %) 0 0,288
mg/dl)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit | 23 (43,4 %) 18 (40,9 %) 5(55,6 %) | 0,419
Pulmonale Hypertonie 9 (17,0 %) 8 (18,2 %) 1(11,1%) | 0,659
Vorangegangene Myokardinfarkte 17 (32,1 %) 14 (31,8 %) 3(33,3%) | 0,929
Schlaganfall/TIA 8 (15,1 %) 7 (15,9 %) 1(11,1%) |0,714
Koronare Herzkrankheit

1-GefaRkrankheit 17 (32,1 %) 15 (34,1 %) 2(22,2%) | 0,701

2-Gefallkrankheit 14 (26,4 %) 12 (27,3 %) 2 (22,2 %) | 1,000

3-Gefallkrankheit 22 (41,5 %) 17 (38,6 %) 5 (55,6 %) | 0,464
Frihere Interventionen/Operationen

PTCA 45 (84,9 %) 42 (95,5 %) 3(33,3%) | 0,0001

ACB 8 (15,1 %) 6 (13,6 %) 2(22,2%) | 0,611

Herzklappenoperationen 1(1,9 %) 0 1(11,1%) |0,1698
Transvalvulérer Gradient, max. (mmHg) | 66,1 +244 67,2+ 24 60,8 + 27,2 | 0,527
Transvalvularer Gradient, mittel (mmHg) | 38,3 £ 16,1 39,6 + 16,3 23,2+ 14,0 | 0,187
Klappenoffnungsflache (cm) 0,71 +£0,20 0,7 +£0,20 0,76 £ 0,20 | 0,529
Annulusdiameter (mm) 22,7+ 2 22,8+1,8 22127 0,527
Diameter Femoralarterie 85+19 86+19 8,0+21 0,477
Linksventrikuldre Auswurffraktion

>55% 28 (52,8 %) 23 (52,3 %) 5 (55,6 %) | 1,000

45-54% 13 (24,5 %) 12 (27,3 %) 1(11,1 %) | 0,424

30-44% 9 (17 %) 6 (13,6 %) 3(33,3%) | 0,611

<30% 3(5,7%) 3 (6,8 %) 0 1,000
Aortenklappeninsuffizienz

< Grad 2 46 (86,8 %) 38 (86,4 %) 8 (88,9 %) | 0,632

> Grad 2 7 (13,2 %) 6 (13,6 %) 1(11,1%) | 1,000
Mitralklappeninsuffizienz (Ml)

< Grad 2 44 (83,0 %) 37 (84,1 %) 7(77,8 %) | 0,640

> Grad 2 5(9,4 %) 4 (9,1 %) 1(11,1%) | 1,000
Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI)

< Grad 2 46 (86,8 %) 38 (86,4 %) 8 (88,9 %) | 1,000

> Grad 2 1(1,9 %) 1(2,3 %) 0 1,000
NYHA

1 2 (3,8 %) 1(2,3 %) 1(11,1%) | 0,314

2 7 (13,2 %) 5(11,4 %) 2 (22,2 %) | 0,588

3 39 (73,6 %) 37 (84,1 %) 2 (22,2 %) | 0,001

4 5(9,4 %) 1(2,3 %) 4 (44,4 %) 0,002
Body-MaR-Index (kg/m?) 255+4.2 24,8 + 3,1 29+6,6 0,101
Log EuroSCORE (%) 24,7 + 15,9 23,4+15,8 30,9+ 16,1 | 0,224
STS-PROM (%) 10,8 +6,9 10,4 +6,5 129+8)9 0,441
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5.2 Transkatheter-Aortenklappenimplantation

In 98,1 % der Falle verlief die Operation erfolgreich (siehe Tabelle 6). Ein Patient
(Gruppe 2) verstarb wahrend des Eingriffs infolge einer Ventrikelruptur und der dar-
aus entstandenen nicht stillbaren Blutung. In der Mehrheit der Falle (90,6 %) wurde
die Edwards-Sapien-Prothese implantiert, bei 31 Patienten (Gruppe 1: 27, Gruppe 2:
4) Uber den transapikalen Weg und bei den ubrigen 17 Patienten (Gruppe 1: 13,
Gruppe 2: 4) uber den transfemoralen Zugang. Funf Patienten 9,4 %) (Gruppe 1: 4,
Gruppe 2: 1) erhielten Uber den transfemoralen Weg eine CoreValve-Prothese (siehe
Abbildung 14).

Gruppe 1 Gruppe 2

9,19

BES TA BESTA
EESTF BESTF
Cv Ccv

Abbildung 14: Graphische Darstellung der Verteilung des gewahlten Implantations-

zugangs in Gruppe 1 (links) und Gruppe 2 (rechts)

Die Ergebnisse hinsichtlich der transvalvularen Gradienten und Klappendoffnungsfla-
che nach Implantation waren bei beiden Gruppen vergleichbar. In Gruppe 1 erfolgte
bei zwei Patienten aufgrund einer relevanten paravalvularen Leckage eine Nachdila-
tation der implantierten Prothese mittels eines Ballons mit anschlieliend gutem Er-

gebnis.

Es zeigten sich in der Dauer des Eingriffs, dem Kontrastmittelverbrauch und der
Durchleuchtungszeit Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Wahrend die Pro-
zedurzeit in Gruppe 2 nur insignifikant verlangert war (140,6 + 84,8 vs. 91,0 + 27,7
Minuten) war der Kontrastmittelbedarf in Gruppe 2 signifikant hoher (166,9 + 57,0 ml
vs. 305,1 + 103,4 ml, p = 0,004). Auch die mittlere Fluoreszenzzeit hob sich mit 11,0
1 8,1 min (Gruppe 1) bzw. 28,2 + 15,5 min (Gruppe 2) signifikant voneinander ab (p =

0,01). In Tabelle 6 sind die Interventionsdaten beider Gruppen zusammengestellt.
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5.3 Perkutane Koronarintervention

Bei 44 Patienten (83 %) erfolgte der PTCA-Eingriff innerhalb von 30 Tagen prainter-
ventionell (Gruppe 1). Zwischen TAVI und PTCA lagen durchschnittlich 12,6 + 9,7
Tage. In neun Fallen (17 %) erfolgten PTCA und TAVI in einem kombinierten Eingriff
(Gruppe 2). Die Zielgefalle waren in Gruppe 1 der linkskoronare Hauptstamm (3,8
%), RIVA (38,5 %), RCX (26,9 %) und die rechten Koronararterie (30,8 %). In Grup-
pe 2 erfolgten sie zwei Mal (22,2 %) am linkskoronaren Hauptstamm, bei vier Patien-
ten (44,4 %) am RIVA und bei Dreien (33,3 %) an der RCA. Patienten aus Gruppe 1
erhielten im Durchschnitt mehr Stents pro Patient (1,8 + 1,2, zwischen 1-6/Patient)
als die Patienten der Gruppe 2 (1,33 + 0,71, zwischen 1-3/Patient). Dies spiegelte
sich entsprechend in der Gesamtlange der Stents pro Patient wieder: 26,0 £ 19,1 mm
in Gruppe 1 und 17,0 = 8,4 mm in Gruppe 2, jedoch in beiden Fallen ohne das Vor-
liegen einer Signifikanz. Innerhalb der Gruppe 1 wurden pro Patient 1,39 + 1,21 BMS
(0 bis 5) und 0,39 + 1,02 DES (0 bis 6) eingesetzt. In der Gruppe 2 waren es 0,78 £
0,97 BMS (0 bis 3) und 0,56 + 0,73 DES (0 bis 2) pro Patient. Kumulativ wurden fur
Koronarintervention und TAVI vergleichbare Mengen an Kontrastmittel (305,1 +
103,4 ml) und Durchleuchtungszeiten (28,21 £ 15,47 Minuten) bendtigt.

Eine Ubersicht der PTCA-Daten findet sich in Tabelle 6.

45



Ergebnisse

Tabelle 6: Interventionsdaten PTCA und TAVI

Variabel Insgesamt Gruppe 1 Gruppe 2 P-Wert
(n=53) (n=44) (n=9)
Zugang (%)
ESTA 31 (58,5 %) 27 (61,4 %) | 4 (44,4 %) 0,464
ESTF 17 (32,1 %) 13(29,5%) | 4 (44,4 %) 0,445
CVTF 5(9,4 %) 4 (9,1 %) 1(11,1 %) 1,000
GroRe der Aortenklappenprothese
23 mm 22 (41,5 %) 18 (40,9 %) 4 (44,4 %) 1,000
26 mm 23 (43,4 %) 19 (43,2 %) 4 (44,4 %) 1,000
29 mm 8 (15,1 %) 7 (15,9 %) 1(11,1 %) 1,000
Erfolgreiche Implantation 52 (98,1 %) 44 (100 %) 8 (88,9 %) 0,170
Ventrikelruptur 11,9 %) 0 1(11,1 %) 0,170
Dauer des Eingriffs (min) 99,4 +44,8 91+277 140,6 + 84,8 0,119
Maximaler Druckgradient (mmHg) | 11,8 +4,9 11,5+5,0 12,9+ 44 0,462
Mittlerer Druckgradient (mmHg) 56+24 53+23 6,6 +25 0,211
Klappenoffnungsflache (cm?) 1,9+04 1,9+04 1,9+04 0,805
Aortenklappeninsuffizienz
(paravalvular)
Keine 21 (39,6 %) 16 (35,4 %) 5 (55,6 %) 0,456
Leichtgradig (Grad 1,2) 32 (60,4%) 28 (63,6 %) 4 (44,4 %) 0,456
Mittelgradig (Grad 3) 0 0 0
Hochgradig (Grad 4) 0 0 0
Tage zwischen PTCA und TAVI 12,61 +9,7
ZielgefaB PTCA*
LM 4 (6,6 %) 2 (3,8 %) 2 (22,2 %) 0,100
RIVA 24 (39,3 %) 20 (38,5 %) 4 (44,4 %) 0,753
RCX 14 (23 %) 14 (26,9 %) 0 0,102
RCA 19 (31,1 %) 16 (30,8 %) 3 (33,3 %) 1,000
Stents pro Patient, (min-max) 1,7 £1,2 (1-6) 1,8 £1,2 (1-6) 1,3+0,7 (1-3) 0,138
BMS/Patient, (min-max) 1,3+ 1,2 (0-5) 1,4+1,2(0-5) |0,8+1,0(0-3) 0,124
DES/Patient, (min-max) 0,4 +1,0(0-6) 04+10(0-6) | 0,6+0,7(0-2) 0,564
Gesamtldnge der Stents pro Pati- | 24,7 + 18,2 26,0 £ 19,1 17,0+ 84 0,054
ent (mm)
Kontrastmittel kumulativ (ml) 308,2 + 98,8 308,9 + 99,1 305,1+103,4 0,922
PTCA 145,7+ 80,8
TAVI 166,9 + 57,0
Fluoreszenzzeit kumulativ (min) 28,8 £ 23,3 28,9+ 25,0 28,2+ 15,5 0,916
PTCA 13,8+84
TAVI 11,0+ 8,1

* Insgesamt (n=61), Gruppe 1 (n=52), Gruppe 2 (n=9)
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5.4 Postinterventionelle Daten

Die durchschnittliche stationare Aufenthaltslange sowie Tage auf Intensivstation un-
terschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander: Der postinterventi-
onelle maximale Serum-Kreatinin-Wert innerhalb von 72 Stunden war mit 1,8 + 1,3
mg/dl in Gruppe 1 unwesentlich hdher als der in Gruppe 2 (1,5 £ 1 mg/dl). Zum Zeit-
punkt der Entlassung lagen die Werte bei 1,5 + 1,4 und 1,5 £ 0,7 mg/dl. Hinsichtlich
der Funktion der implantierten Herzklappenprothese zeigten sich zum Zeitpunkt der
Entlassung keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Der
uberwiegende Teil der Patienten in beiden Gruppen (63,3 und 62,5 %) konnte mit

einem Sinusrhythmus entlassen werden.

Die Daten zum Entlassungszeitpunkt aus der Klinik sind in Tabelle 7 zusammenge-

fasst.

Tabelle 7: Postinterventionelle Daten

Variabel Insgesamt | Gruppe 1 Gruppe 2 | P-Wert
(n=52)* (n=44) (n=8)
Tage auf Intensivstation 23+2.2 22+23 26+1,5 0,623
Tage bis zur Entlassung 11,4 £ 8,8 11,4+£9,4 11,9+41 0,812
Serum-Kreatinin bei Entlassung 1,5+1,3 1,5+14 1,5+£0,7 0,909
Serum-Kreatinin Maximalwert in- 1,7+£1,2 1,8+1,3 1,51 0,600
nerhalb von 72 Stunden)
Delta Kreatinin ** 0,3+0,5 0,2+04 0,5%+0,7 0,395
Serum-Kreatinin Maximalwertrela- | 1,2+0,5 1,204 1,3+£0,7 0,598
tiv zur Baseline
EKG
Sinusrhytmus 31 (61,5 %) 27 (63,6 %) | 5(62,5 %) 1,000
Vorhofflimmern 8 (17,3 %) 6 (13,6 %) | 2(25,0%) | 0,593
Schrittmacherstimulation 11 (21,2 %) 10 (22,7 %) | 1(12,5%) 0,665
Maximaler Druckgradient (mmHg) 17,8+7,3 17,2+7,3 21,5+6,7 | 0,192
Mittlerer Druckgradient (mmHg) 8,6 +3,5 84+34 10,2+4,1 | 0,345
Klappenoffnungsflache 1,5+£0,3 1,5+0,3 1,5+0,1 | 0,981
Linksventrikulare Auswurffraktion
>55 % 31 (59,6 %) 27 (61,4 %) | 4 (62,5 %) | 0,252
45-54 % 17 (32,7 %) 15 (34,1 %) 2 (25 %) 1,000
30-44 % 3 (5,8 %) 2 (4,5 %) 0 1,000
<30 % 2 (3,8 %) 1(2,3 %) 1(12,5 %) | 0,287

* Es liegen Entlassungsdaten von 52 Patienten vor; es fehlen die Daten von dem im Operationssaal

verstorbenen Patient.

** Delta-Kreatinin entspricht der Serum-Kreatinin-Differenz des 72-Stunden-Maximalwertes und des

prainterventionellen Basiswertes.
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5.5 Primarer Endpunkt: 30-Tage-Mortalitat

In beiden Gruppen verstarben in den ersten 30 Tagen nach TAVI jeweils 2 Patienten.
Daraus ergibt sich eine 30-Tage-Mortalitat von 7,5 % (Gruppe 1: 4,5 % vs. Gruppe 2:
22,2 %, p = 0,129). Genauere Informationen sind der Tabelle 8 zu entnehmen

Tabelle 8: 30-Tage-Mortalitat

Gruppe/Zugang | Tag | Alter | Geschlecht | Euro- Postop