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1 Einleitung
1.1 Die Aortenklappe

Bei der Aortenklappe (Valva Aortae) handelt es sich um eine Taschenklappe, die zwischen
dem linken Ventrikel des Herzens und der Aorta liegt. Anatomisch gesehen, ist sie ein Teil der
Aortenwurzel und wird durch den aortoventrikuldren Ubergang nach kaudal begrenzt [1]. Sie
besteht in der Regel aus drei halbmondférmigen Taschen (,Semilunarklappen®) und wird als
trikuspide Aortenklappe bezeichnet. Die Aortenklappe kann auch in bikuspider Form vorliegen,
welches der haufigste angeborene Herzfehler ist [2,3]. Die physiologische

Aortenklappenéffnungsflache (KOF) betragt 3-5 cm?.

1.2 Aortenklappenstenose (AS)
1.2.1 Definition

Die Aortenklappenstenose ist eine angeborene oder erworbene Verengung des Ausflusstrakts
des linken Ventrikels [4]. Unterschieden werden valvulare, supravalvulare sowie subvalvulare

Stenosen.
1.2.2 Atiologie und Epidemiologie

Die Aortenklappenstenose (AS) ist das haufigste behandlungsbedirftige Vitium in Europa und
Nordamerika. Die haufigsten Grinde der valvularen Aortenklappenstenose sind eine
kalzifizierte Stenose der trikuspiden Aortenklappe, eine bikuspide Aortenklappe mit
uberlagerten  kalzifizierten  Verdnderungen sowie eine rheumatisch  bedingte
Herzklappenerkrankung. Die Pravalenz der kalzifizierten Aortenklappenstenose betragt in
Deutschland schatzungsweise 2-7 % bei den Uber 65-Jahrigen und steigt mit dem Alter [5].
Wahrend die trikuspide kalzifizierte AS bei den Uber 75-jahrigen Patienten dominiert, ist die
bikuspide AS bei unter 65-Jahrigen haufiger. Die rheumatisch bedingte AS ist in Europa und
Nordamerika selten geworden [6], hat jedoch immer noch eine weltweite Verbreitung. Die
mittlere Uberlebensrate betragt 2 Jahre nach Auftreten von Symptomen einer AS 50%. Nach
5 Jahren mit symptomatischer AS sind es noch 20% [7]. Die Aortenklappenstenose wird
hauptsachlich verursacht durch solide Kalkablagerungen in den Taschen der Klappe [1]. Die
Stenosierung der bikuspiden Klappen tritt etwa 2 Jahrzehnte friher als bei den trikuspiden
Klappen auf. Dieses frihe Auftreten der Stenose wird mit ungunstigen
Stromungsverhaltnissen an der Klappe erklart [8]. Insgesamt gilt der Grad der
Klappenverkalkung als ein Pradiktor des klinischen Outcomes inklusive Herzversagen,

Notwendigkeit eines Aortenklappenersatzes sowie Mortalitat [9].
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1.2.3 Pathophysiologie

Die Lasion der AS beginnt mit einer Verdickung und Sklerosierung der Klappensegel mit
Progression zu einer hdamodynamisch signifikanten Einengung, welche gewdhnlich prasent
wird, wenn die KOF weniger als 2 cm? betragt [10]. Da es sich um eine chronisch
fortschreitende Erkrankung handelt, bleiben die Patienten jedoch lange Zeit asymptomatisch
[5, 13]. Es kommt als Ausdruck hamodynamischer Belastung zur Zunahme der ventrikularen
Nachlast, was zu linksventrikularer Hypertrophie und myokardialer Fibrose fuhrt. Die
Herzmuskelzellen vergréRern sich, das extrazellulare Gewebe nimmt zu, und es kommt zu
einem Anstieg der Herzmuskelmasse [12]. Dementsprechend wird die Entwicklung einer
systolischen sowie diastolischen Dysfunktion beglnstigt, die in eine Herzinsuffizienz mit
zellularer Degeneration und Fibrose minden kann [12]. Auf zellularer Ebene findet ein
konzentrisches Remodeling statt, sodass Uber eine Zunahme der relativen Wanddicke des
Myokards die diastolische Funktion des linken Ventrikels zunehmend gestort wird [13]. Kann
sich der Ventrikel im Laufe der Progression der Stenose noch an die erhdhten
Druckverhaltnisse adaptieren, so sind die Anpassungsmdglichkeiten bei Fortschreiten der
erheblichen Nachlasterh6hung in absehbarer Zeit ausgeschépft, und es kommt zur Reduktion
der systolischen Funktion. Die Progression der Aortenstenose ist variabel. Im Durchschnitt
nimmt die KOF jahrlich um 0,1 cm? ab. Zusétzlich kommt es zu einem jahrlichen Anstieg des
mittleren transvalvuldren Druckgradienten um etwa 5-8 mmHg [16, 17]. Faktoren, welche mit
einem Fortschreiten der AS assoziiert sind, sind Alter, Schweregrad der Verkalkung,
Nikotinabusus, Befall des Mitralklappenannulus durch Kalk, metabolisches Syndrom sowie
chronische Niereninsuffizienz [18-21]. Ein rapides Fortschreiten der AS ist assoziiert mit einem

schlechteren Outcome [9].

1.3 Aortenklappeninsuffizienz (Al)
1.3.1 Definition

Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) ist eine SchlielBungsunfahigkeit der Klappensegel. Dies

fihrt zum RuUckstrom von Blut aus der Aorta in den linken Ventrikel wahrend der Diastole.
1.3.2 Atiologie und Epidemiologie

Die Insuffizienz der Aortenklappe kommt in akuter und chronischer Form vor. Die chronische
Aortenklappeninsuffizienz entsteht meist aufgrund einer bikuspid angelegten Aortenklappe,
Anomalien der Aortenwurzel oder Aorta Ascendens. Sie kann Uber Jahre bis Jahrzehnte
asymptomatisch bleiben. Degenerativ bedingte tri- und bikuspide Aortenklappeninsuffizienzen

sind in den westlichen Landern die haufigsten Ursachen fir eine Al [20]. Weitere primare
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Grunde kann eine infektiose oder rheumatische Endokarditis sein, das genetisch bedingte
Marfan-Syndrom oder eine infektiose Genese wie z. B. Syphilis oder Staphylokokken. Die
akute schwere Al wird meist primar verursacht durch infektiése Endokarditis und - weniger
haufig - durch eine Aortendissektion. Die Pravalenz der Al erhdht sich mit steigendem Alter.
Eine mittel- bis hochgradige Al wurde bei 1,6% der Bevélkerung > 65 Jahre dokumentiert [21].
Etwa 4% der asymptomatischen Patienten entwickeln im Verlauf Symptome einer

Herzinsuffizienz oder einer linksventrikularen Dysfunktion [24, 25].

1.3.3 Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt zu einer Volumenbelastung des linken Ventrikels aufgrund der
Regurgitation wahrend der Diastole. Bei langerem Bestehen flhrt dies zu einer exzentrischen
Hypertrophie des Herzmuskels. Der linke Ventrikel ist zunachst in der Lage, groRere
Blutvolumina aufzunehmen und auszuwerfen, ohne dass der enddiastolische Druck massiv
erhdht werden muss. Dieser asymptomatische Zustand kann jahrelang andauern [24]. Der im
Verlauf kompensatorisch erhéhte enddiastolische Druck beeinflusst jedoch negativ die
Dilatation sowie Wandspannung des linken Ventrikels. Dies mindet schliefllich in eine
volumenbedingte myokardiale Dysfunktion, welche im Endstadium in eine manifeste

Linksherzinsuffizienz resultiert [25].

1.4 Operationen an der Aortenklappe

1.4.1 Konventioneller biologischer Aortenklappenersatz (AKE)

Der erste erfolgreiche Aortenklappenersatz (AKE) wurde im Jahre 1960 von Harken et al. [26]
berichtet. Mit der weiteren Evolution von prothetischen Herzklappen, sukzessiver Optimierung
des kardiopulmonalen Bypasses mittels Herz-Lungen-Maschine sowie Myokardschutz durch
Kardioplegie wurde der AKE zum Goldstandard der Therapie bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose oder -insuffizienz. Die klinischen Ergebnisse nach elektivem isoliertem
Aortenklappenersatz haben sich in den letzten 20 Jahren signifikant verbessert [27]. Laut im
Jahre 2010 veroffentlichtem Bericht der ,Fourth European Association for Cardio-Thoracic
Surgery“ zur Herzchirurgie bei Erwachsenen, bewegte sich die Ubergreifende operative
Mortalitat in einem Bereich von 1,2-14 %, abhangig von Patientenalter sowie dem
allumfassenden individuellen Risikoprofil [28]. Beim isolierten AKE sowie bei geeigneten
anatomischen Bedingungen ist die Methode der Wahl inzwischen der minimalinvasive Zugang
(MIC-AKE) anhand einer oberen partiellen Sternotomie, da neben einem kosmetischen Benefit
weitere Vorteile in geringeren Raten an Wundinfektionen, Schmerzen sowie Blutungen
bestehen [29]. Zudem wird ein schnellerer Heilungsverlauf erzielt. Ebenfalls mdglich ist ein

Zugang Uber den zweiten Interkostalraum parasternal unterhalb der rechten Clavicula. Der
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MIC-AKE hat in der Vergangenheit ausgezeichnete Ergebnisse gezeigt bezlglich Mortalitat,
Morbiditat sowie Patientenzufriedenheit bei Schmerzreduktion, schnellerer Erholung sowie
klrzeren Krankenhausaufenthalten [32-34]. Befurworter der traditionellen
Aortenklappenchirurgie reklamieren, dass MIC-AKE technisch anspruchsvoller sowie der
einzige Vorteil das kosmetische Ergebnis sei [35, 36]. Daruber hinaus haben eine langere
Aortenabklemmzeit sowie kardiopulmonale Bypass-Zeit bei MIC-AKE [32, 37, 38] zu
Bedenken bezlglich der Sicherheit bei alteren Hochrisikopatienten gefihrt [39, 40]. Die
Aortenabklemmzeit als unabhangiger Pradiktor fir die kardiovaskulare Morbiditat steigert die
Morbiditat mit einem Risiko von 1,4 % pro Minute [38]. Unter diesen Umstande kdénnen
nahtlose Klappenprothesen den minimal-invasiven Ansatz der Aortenklappenchirurgie mittels
verklrzter Operationszeit erleichtern [39]. Bei der ,Perceval Sutureless Valve“ (Sorin
Biomedica) handelt es sich um eine selbst-expandierende Prothese aus Rinderperikard,
eingefugt in einen Nitinol Stent. Sie hat als nahtlose Aortenklappenprothese sehr gute
postoperative Ergebnisse zur Klappenhamodynamik gezeigt bei gleichzeitig verkurzter
Operationsdauer [42-44]. Die moglichen Vorteile von Perceval im Vergleich zum
Transkathetergestutzten Verfahren liegen in der reduzierten Inzidenz von PVL und reduzierter
Rate an postoperativer Notwendigkeit von Schrittmacher-Implantationen, welche im Vergleich
zum AKE jedoch immer noch héher liegen [43]. Die nahtfreie Klappentechnologie stellt eine
praktikable Alternative flr TAVI bei Hochrisikopatienten mit erschwerten anatomischen

Verhaltnissen (z.B. kleiner Aortenklappenannulus) dar [44].

1.4.2 Transkathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (TAVI)

Im Jahre 2002 erfolgte die erste antegrade transseptale Implantation einer Transkatheter
Herzklappe an Position der Aortenklappe durch Cribier et al. [45]. Die Transkathetergestitzte
Klappenimplantation (TAVI), Gber den Weg der retrograden femoralen Implantation [49, 50],
gilt heute als neue etablierte Therapie fir Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
und einem hohen operativen Risiko [51-53], die sich nicht als Kandidaten flir einen
konventionellen Klappenersatz eignen. Wahrend initial durchgefihrte klinische Studien mit
Verwendung von TAVI-Devices erster Generation noch betrachtliche prozedurale
Komplikationen aufzeigten wie vaskulare Komplikationen [51], zerebrale Ischamien [52] und
hohe Raten an Schrittmacherimplantationen [53], zogen zunehmende chirurgische Expertise
sowie verbesserte Transkatheter-Systeme einen weltweiten Trend an TAVI nach sich und
hatte zur Konsequenz, dass TAVI bei Intermediate- bis hin zu Low-Risk Patienten als Therapie
fur den konventionellen Aortenklappenersatz vorgenommen wurde [57, 58]. Die im Marz 2019
veroffentlichte und industriegeférderte PARTNER-3 Studie verglich AKE und TAVI mit der
Edwards Sapien 3 anhand von 1.328 randomisiert ausgewahlten Patienten mit einem

niedrigen operativen Risiko (STS < 4 %). Die Studie zeigt anhand des kombinierten primaren
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Endpunkts von Mortalitdt, Schlaganfall und Rehospitalisierung nach 1 Jahr statistisch eine
Uberlegenheit der TAVI-Methode. Dennoch verbleiben postoperative
Schrittmacherimplantationen, paravalvulare Insuffizienzen sowie die Haltbarkeitsdauer der

Prothesen als wichtige Anforderungen an das interventionelle Verfahren.
1.5 Bedeutung der Erholung

Die meisten Studien, die den konventionellen Aortenklappenersatz mit der
Transkathetergestutzter Klappenimplantation vergleichen, analysieren als Marker fur eine
erfolgreiche Behandlung die Mortalitdtsrate im Krankenhaus, prothesen-assoziierte
Komplikationen, Kosten sowie langfristiges Uberleben [59, 60]. In den letzten Jahren hat sich
die Aufmerksamkeit weiteren Aspekten zugewandt wie z. B. Lebensqualitdt und
postoperativem Erholungsprozess. Es existieren dementsprechend bisher nur wenige Studien
zur koérperlichen und mentalen Erholung in den ersten Monaten nach Operationen an der
Aortenklappe. Im Fokus der Erfolgsvalidierung einer Operation steht auch die Lebensqualitat
des Patienten. Schnellstmdgliches Ziel sollte die Rickkehr des Patienten zur vorherigen
funktionalen Unabhangigkeit sein. Der sozio6konomische Status, d. h. Unterstitzung,
Ermutigung, soziales Leben, gemeinsame Familienaktivitdten und -unterhaltungen sind
diesbeziglich ein wichtiger Bestandteil in der Beschleunigung der Genesung. Diese ist
dartber hinaus gepragt von koérperlichen, existenziellen sowie mentalen Herausforderungen
bis zu neun Monaten postoperativ [58]. Korperliches Unwohlsein, Wundheilungsstérungen,
gestorter Schlaf sowie psychosoziale Sorgen kénnen dabei 7-14 Tage nach herzchirurgischen
Operationen auftreten [59]. In der Praxis kommt es vor, dass Patienten Uber diese
postoperativen Begleiterscheinungen nur teilweise aufgeklart werden [63, 64]. Patienten mit
Herzerkrankung koénnen eine weite Spannbreite in der subjektiven Wahrnehmung ihres
Krankheits- sowie Erholungsverlaufs entwickeln [65, 66]. Diese Wahrnehmungen sind
wesentliche Faktoren flr die individuelle Bewaltigung der Erkrankung, da sie sowohl die
Einhaltung des Therapieregimes als auch gesundheitliche Lebensqualitat, psychosoziale
Gesundheit sowie funktionale Erholung beeinflussen [64]. Die postoperative Erholung ist ein
Ubergreifender dynamischer Prozess, der nicht nur kérperliche, sondern auch psychische und
soziale Gegebenheiten inkludiert. Ziel sollte die vollstandige Wiederherstellung und dartber
hinaus Verbesserung der praoperativen Leistungsfahigkeit sein. Dementsprechend gewichtig
ist die praoperative Erfassung des mentalen sowie korperlichen Status des Patienten anhand

geeigneter Messinstrumente.
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1.5.1 Messung physischer Erholung
1.5.1.1 Der 6-Minuten Gehtest (6MWT)

Als funktionaler Gehtest hat sich der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) als Test der Wahl erwiesen,
um die physische Belastbarkeit kardialer Patienten zu messen. Er wurde intensiv untersucht,
korreliert am deutlichsten mit der Ausubung von Alltagsaktivitaten, verglichen mit anderen
Gehtests (z.B. 2MWT, 12MWT, SWT oder SPWT) [65], und wurde zum ersten Mal im Jahre
1963 bei kardiologischen Patienten mit Herzinsuffizienz von Balke [66] sowie von Guyatt et al.
[67] vorgestellt. Inzwischen dient er als Pradiktor fur Letalitat und Morbiditat bei chronischen
kardiopulmonalen Erkrankungen, wie z.B. chronischer Bronchitis [68], chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen (COPD) [69-72], pulmonaler Hypertension [73] sowie Herzinsuffizienz
[74—77]. Auch in der Herzchirurgie korreliert der 6MWT postoperativ. mit dem
Sauerstoffverbrauch [79, 81] und ist prognostischer Marker fur die Mortalitdt nach
Aortenklappenersatz  [82-84], koronarer Revaskularisation [82], bei chronischer
Herzinsuffizienz [86, 87] sowie Lange des Rehabilitationszeitraums [88, 89]. Der Wert des
6MWT sowie die ventrikulare Herzfunktion werden als die zwei signifikanten Pradiktoren fur
das Uberleben von herzchirurgischen Patienten angesehen [90, 91]. Auch beziiglich der
Erfolgsbewertung von TAVI spielt der 6MWT eine grof3e Rolle. Die sichere Durchflihrbarkeit
des 6MWT bei High-Risk Patienten mit hochgradiger symptomatischer Aortenklappenstenose
wurde durch Studien bewiesen und zeigte ein signifikante Verbesserung des 6MWT nach
erfolgreicher TAVI [92-94]. Eine praoperativ schlechtere funktionale Kapazitat, gemessen
durch den 6MWT, prognostiziert ein schlechteres klinisches Outcome nach 1 Jahr [81]. Eine
kirzere Distanz im 6MWT kann zudem ein Marker fur Frailty (Gebrechlichkeit) sein [95-97].
Frailty hat als haufiges Merkmal des fortgeschrittenen Alters eine hohe Pravalenz in der
betroffenen Patientengruppe fir TAVI/AKE und ist somit ebenfalls Pradiktor fir das Outcome
in der TAVI Population [98, 99]. Patienten der vielbeachteten PARTNER Studie, welche nicht
fahig waren, den 6MWT auszuflhren, hatten nach TAVI eine héhere Mortalitatsrate [97].
Insgesamt ist auch die Gehgeschwindigkeit im 6MWT als ein Indikator allumfassender
physischer Vitalitdt anzusehen, da das Gehen kein Maximum an kérperlicher Leistung
abverlangt, sondern stets auf einem submaximalen Niveau verbleibt [98]. Gehen erfordert eine
Integration von Zirkulation, Atmung, Nerven- sowie des muskuloskelettalen Systems [99] und
kann somit als ideales Messinstrument fir die kdérperliche Erholung im Zeitverlauf genutzt

werden.
1.5.1.2 NT-proBNP

Das Brain Natriuretic Peptide (BNP) wurde 1995 [100] urspringlich aus Extrakten des Gehirns

von Schweinen isoliert [101], jedoch wurden die Herzmuskelzellen als Hauptquelle des
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Hormons identifiziert. Das Herz produziert zwei Natriuretische Peptide: Atrial Natriuretic
Peptide (ANP) und BNP. Beide Peptide wirken auf den gleichen peripheren Rezeptor, welcher
Diurese, Vasodilatation sowie eine verminderte Sekretion von Renin und Aldosteron bewirkt,
sodass es insgesamt Herzvor- und nachlast vermindert. BNP wird synthetisiert als ein
Prohormon (proBNP) und bei dessen Sekretion in seine biologisch aktive Form BNP sowie
das biologisch-inaktive NT-proBNP gespalten [105, 106]. Das NT-proBNP selbst hat
physiologisch keine Bedeutung. Der wichtigste Stimulus fur die kardiale Sekretion von NT-
proBNP ist die Dehnung der kardialen Muskelzellen [104]. Bestimmte Hormone (wie z. B.
Katecholamine, Angiotensin Il sowie Endothelin) beeinflussen ebenfalls die Sekretion positiv
durch parakrine und endokrine Wirkmechanismen [105]. Unabhéngig von der Dehnung
stimuliert auch Hypoxie die Freisetzung des Peptids [106]. Bei Dyspnoe unklarer Genese
empfehlen dementsprechend die aktuellen ESC-Leitlinien bei Verdacht auf akute
Herzinsuffizienz die Bestimmung von BNP und/oder NT-proBNP [107]. NT-proBNP dient somit
als prognostischer Marker fir die Beurteilung der Herzinsuffizienz [111-115] sowie flr den
Zustand nach oder bei Myokardinfarkt [116-120]. Genutzt, um Patienten mit valvularen
Herzerkrankungen [121-124] zu beurteilen, ist NT-proBNP auch in der Herzchirurgie ein
sinnvoller Marker fir den praoperativen Status sowie die postoperative Erholung [125, 126].
Beispielsweise haben Patienten mit AS einen erhéhten Serumspiegel von NT-proBNP mit
einer direkten Korrelation hinsichtlich Druckgradient, der Masse des linken Ventrikels, des
endsystolischen Drucks im linken Ventrikel sowie einer inversen Korrelation mit der
Aortenklappendéffnungsflache [124]. Dies wird vor allem bedeutsam bei asymptomatischen
Patienten mit echokardiographisch bestatigter hochgradiger Aortenklappenstenose, da NT-
proBNP als Pradiktor fur die Entwicklung von Symptomen und die zeitliche Notwendigkeit einer
Operation herangezogen wird [125]. Es wurde nachgewiesen, dass BNP-Werte sowohl nach
erfolgreichem chirurgischen Aortenklappenersatz [129, 130] als auch bei TAVI sinken und
somit fur die Prognose [128] und Erfolgsbewertung verwendet werden kénnen [132-137]. Laut
konsekutiven Messungen nach TAVI-Prozedur kam es innerhalb von 1-6 Monaten zu einem
signifikanten Abfall des NT-ProBNP [131, 136]. Praoperativ hohe BNP-Plasmaspiegel sind mit
langfristiger Mortalitdt nach TAVI unabhangig assoziiert [129], sinken jedoch friihzeitig nach
der Intervention. NT-proBNP bietet zudem ein besseres Urteilsvermogen hinsichtlich der

Mortalitat nach 2 Jahren im Vergleich zu BNP als alleinigem Marker [129].

1.5.1.3 Echokardiographische Parameter

Fir die klinische Entscheidung hinsichtlich der optimalen Therapie fir einen Patienten mit
Aortenklappenstenose ist eine umfassende echokardiographische Evaluation notwendig
[135]: Morphologie der Klappe, Hochgradigkeit der Lasion, Aortenannulusdurchmesser, Grélke

und Funktion des linken sowie rechten Ventrikels, sowie weitere Komorbiditaten. Die
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Echokardiographie mit ihrer Moglichkeit zur zwei- sowie dreidimensionalen Bildgebung,
ermdglicht sowohl die Untersuchung der Klappenpathologie als auch der Hdmodynamik und

ist somit das Diagnostikinstrument erster Wahl bei Aortenklappenstenose [136].

1.5.2 Messung der psychischen Erholung

1.5.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Schwerpunkt in der Erfolgsbewertung medizinischer Versorgung hat sich in den letzten
Jahren verschoben von der alleinigen Beachtung klinischer Indikatoren einer Krankheit
(Symptome, Uberleben) [137] hin zur patientenbezogenen und somit subjektiven
Wahrnehmung des Gesundheitszustands und der damit verbundenen Therapie [138]. Die
WHO veroéffentlichte im Jahre 1995 ein internationales Assessment der Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) [139]. Laut WHO ist Lebensqualitat subjektiv
[143-145]. Zudem ist sie multidimensional: physisch, psychisch, sozial und spirituell [146, 147].
Dieses Konstrukt von Lebensqualitat gilt universell und interkulturell [139]. Weiterhin hat
Lebensqualitdt positive sowie negative Dimensionen: Positive Dimensionen sind z. B. die
Rollenfunktion des Menschen, seine Zufriedenheit und Mobilitdt. Negative Dimensionen
schlieBen z. B. negative Gefihle, Abhangigkeit von Medikamenten sowie Mudigkeit und
Schmerzen ein [145]. Das veroffentlichte Konzept der WHO stellt heute das Herzstlck der
,Patient Reported Outcomes” (PRO) dar, d. h. in die Erfolgsbewertung einer medizinischen
Therapie flieRt die Patientenperspektive mit ein [145, 149]. PROs werden direkt vom Patienten
berichtet und beinhalten Erfahrungen mit Versorgung und Therapie. Sie erfassen viele
Bereiche wie z. B. Symptome, funktionalen Status, Zufriedenheit mit der Versorgung,
Einhaltung der medikamentésen Therapie sowie die subjektiv wahrgenommene
Lebensqualitat [147]. Die US Food and Drug Administration (FDA) definiert PRO als jeglichen
Bericht tGber den Gesundheitszustand, welcher direkt vom Patienten kommt, ohne dass ein
Arzt oder eine andere Person diese interpretiert [148]. Patienten, Arzte sowie das
Gesundheitswesen sind dementsprechend interessiert an den Effekten von medizinischen
Interventionen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat [149], sodass deren Messung
Potenzial birgt fur die Verbesserung der medizinischen Versorgung, aber auch fir den direkten
Vergleich des Behandlungsergebnisses von medizinischen Interventionen. Der SF-12 (,12-
Item Short-Form Health Survey®), eine gekurzte Version des SF-36, bietet eine Annaherung
fur das Erfassen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, da er ein
krankheitsunspezifisches Messinstrument darstellt [150]. Ein weiteres Messinstrument der
PROs ist der EQ-5D Fragebogen, welcher entwickelt und erstmals vorgestellt wurde von der
EuroQol Gruppe [151]. Dieser Fragebogen hat das Ziel, den selbsteingeschatzten
Gesundheitszustand von Patienten zu erfassen und gleichzeitig einen klinischen sowie

gesundheitsékonomischen Nutzwert mit sich zu bringen [151]. Mithilfe des EQ-5D soll ein
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allumfassender Indexwert der jeweils individuellen Lebensqualitat ermittelt werden, welcher
die einzelnen Dimensionen der Gesundheit gegeneinander abwagt und miteinander inkludiert
[156, 157]. Inzwischen ist der EQ-5D ein weit verbreiteter und genutzter Maf3stab fir den
Gesundheitszustand, welcher in mehreren groflen Gesundheitsstudien in der Bevdlkerung
genutzt wurde [158-160].

Auch der Time-Trade-Off (TTO) Fragebogen wird als Methode eingesetzt, um die
Lebensqualitdt in der medizinischen Versorgung und Therapie zu messen, d. h. die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Hier ist der Begriff des QALY (Quality-adjusted Life
Year) relevant, welcher dem Produkt aus Lebensqualitat sowie Lebenszeit entspricht. Diese
beiden Aspekte der Gesundheit sollen in der MalRzahl QALY kombiniert werden. Der Begriff
QALY entstand so erstmals im Jahre 1977 [161, 162]. Der TTO-Fragebogen ist auf direkte
Weise mit dem Konzept von QALY kompatibel, bei welchem Lebenszeit und -qualitat in einer
Mafizahl kombiniert werden. Die Durchfihrbarkeit des TTO mit Patienten [163-165] sowie eine
zufriedenstellende Reliabilitat [162] wurden bestatigt. Insgesamt besteht in der Literatur
Evidenz dafir, dass sich die kdrperliche sowie mentale Lebensqualitat ermittelt durch den SF-
12 nach einem Eingriff an der Herzklappe ein Jahr postoperativ signifikant verbessert [163].
Faktoren fir die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird unter anderem
beeinflusst durch das Alter sowie den praoperativ erhobenen Status. So zeigte sich bei CABG-
Patienten, dass ein Jahr postoperativ die Mehrzahl der Patienten eine gleichbleibende oder
verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt, wobei der praoperativ erhobene Wert
den grofdten Einfluss auf die Veranderung hatte [164]. Bezlglich des Zeitpunkts des Anstiegs
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, profitieren transfemorale TAVI-Patienten friher
[165]. Hier zeigt sich bereits innerhalb von zwei Wochen postoperativ eine signifikante
Verbesserung der mentalen und physischen QoL [165]. Im Vergleich zu AKE zeigte in diesem
Zusammenhang eine Meta-Analyse, dass transfemorale TAVI 30 Tage postoperativ eine
signifikant bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat - gemessen am SF-12 und EQ-5D —
vergleichen zum AKE zeigte. Ein Jahr postoperativ gab es zwischen AKE und TAVI keinen
Unterschied mehr [166]. Auch im Vergleich von transfemoraler/transaortaler TAVI und AKE
(High-Risk) anhand des EQ-5D =zeigen TAVI-Patienten zwar praoperativ signifikant
schlechtere Werte, jedoch war dieser Unterschied bereits nach einem Monat postoperativ nicht
mehr signifikant, was auf eine frih einsetzende Erholung hinweist. So auch in der Studie von
Tokarek et al., welche im EQ-5D eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat nach 30
Tagen postoperativ verglichen zum AKE zeigt [167]. Bei sowohl AKE als auch TAVI wurde
jedoch eine signifikante Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands nach einem
Jahr verzeichnet [168]. Auch flnf Jahre nach der Intervention profitieren TAVI-Patienten durch

eine signifikante Verbesserung ihres Gesundheitszustandes ermittelt durch den EQ-VAS
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sowie EQ-Index [169,170]. Der bedeutendste limitierende Faktor ist in diesem Zeitraum die
eingeschrankte Mobilitat [169]. Insgesamt zeigt sich die Datenlage hinsichtlich des — vor allem
auch langfristigen - Effekts von TAVI versus AKE auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

noch unzureichend.

1.5.2.2 Depressivitat

Die Depression (aus dem franzdsischen ,dépression“ — Senkung) zahlt zu den haufigsten
psychischen Erkrankungen. Aktuell gibt es geschatzt 3 Millionen Patienten mit Depression in
Deutschland (Punktpravalenz 5-6 %) [171]. Die Lebenszeitpravalenz in den Landern mit
hohem Einkommen der Bevdlkerung liegt bei ca. 15 % [172]. Die Symptomatik einer
Depression betrifft Affektivitat, Antrieb, formales und inhaltliches Denken, Psychomotorik
sowie den Schlaf. Es gibt ausreichend Evidenz beziglich Depression bei Patienten mit
Herzerkrankung [173], vor allem flir Patienten mit KHK [170-172]. Die prospektive DECADE-
Studie (Depression Effects on Coronary Artery Disease Events) etablierte Depression als
einen unabhangigen Risikofaktor fir die Gesamtmortalitat. KHK-Patienten mit Depression
zeigten ein 3-fach erhdhtes Risiko flir ein tédliches Ereignis innerhalb von 9 Jahren [177]. Auch
bei alteren Patienten, die einen konventionellen oder transkathetergestutzten
Aortenklappenersatz erhalten, sind Symptome einer Depression verbreitet [174, 175].
Depression und Angst sind postoperativ bei AKE-Patienten mit einem schlechteren
funktionalen Status korreliert [180]. Faria et al. wiesen in ihrer prospektiven Studie eine
postoperative Pravalenz an Depression von 52 % nach sowie eine Assoziation mit
postoperativen Komplikationen und Dauer des Krankenhausaufenthalts [181]. Bereits
praoperativ leiden viele Patienten, welche eine Herzklappenoperation erhalten, an einer
Depression [182], die oft unerkannt bleibt, jedoch assoziiert ist mit der Mortalitat nach
6 Monaten [182]. Eine im Jahre 2018 veréffentlichte Studie von Drudi et al. [183] inkludierte
erstmals TAVI-Patienten und untersuchte die Depression zu mehreren Zeitpunkten mit
Adjustierung fur kognitive Funktion sowie Frailty. Depression war signifikant mit der
postoperativen Mortalitdt nach 30 Tagen sowie nach 12 Monaten bei TAVI- und AKE-Patienten
assoziiert. Die depressiven Patienten hatten zudem haufiger komorbide Frailty sowie kognitive
Defizite als nicht-depressive Patienten [183]. Eine persistierende Depression nach 6 Monaten
erhohte die Mortalitdt um das Dreifache. In der Studie mit 1.035 Patienten wurde bei insgesamt
33,8 % der TAVI- und 27,5 % der AKE-Patienten eine Depression festgestellt. Die American

Heart Association (AHA) empfiehlt ein Routinescreening fur alle kardialen Patienten [180, 181].
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1.5.2.3 Angst

In der Psychiatrie wird Angst als Reaktionsform und physiologischer Bestandteil des
Menschen gesehen. Man unterscheidet drei Angstformen: Real-, Existenz- sowie
Binnenangst, zwischen denen es keine scharfe Abgrenzung gibt [186]. Eine Angststdrung liegt
vor, wenn Angst das Krankheitsbild bestimmt. Bezieht sich Angst auf spezifische Objekte oder
Situationen, so spricht man von einer Phobie. Eine spezielle Form einer Phobie ist eine
Panikstorung, welche beschrieben ist als anfallsweise auftretende Herzangst ohne
kardiologischen Befund. Angst wird stets als ein psychosomatischer Vorgang betrachtet, d. h.
als ein korperliches und seelisches Phanomen zugleich. Angststoérungen sind mit einem um
26-41 % hoheren Risiko fur KHK assoziiert [183, 184] und mit einem um 41 % erhdhten Risiko
fur kardiovaskulare Mortalitédt sowie 35 % héherem Risiko fir Herzversagen [187]. Studien
haben zudem untersucht, inwieweit emotionale Aspekte wie Angst und Depression die
funktionale Kapazitat und kardiale Rehabilitation, gemessen am 6MWT, beeinflussen kénnen.
Unabhangig von der klinischen Verfassung von Patienten nach Herzklappen-Operation
beeinflusst Depression negativ die Leistungsfahigkeit im 6MWT hinsichtlich Gehdistanz und
Fatigue [189]. Simon et al. rekrutierten prospektiv 358 Patienten nach CABG und evaluierten
den 6MWT zu Beginn und Ende der kardialen Rehabilitation. Auch hier wurde demonstriert,
dass Angst und/oder Depression signifikant die zurlickgelegte Gehstrecke negativ
beeinflussen [190]. In einer Analyse [191] von 1.418 TAVI- und 7.979 AKE-Patienten, die vor
dem Eingriff keine Angststérung oder Depression hatten, wurde gezeigt, dass die TAVI-
Patienten postoperativ weniger zu Depression oder Angst neigten als die AKE-Patienten (23
% vs. 27 %). Die TAVI-Patienten waren verglichen mit den AKE-Patienten jedoch alter und
hatten haufiger Diabetes sowie chronische Niereninsuffizienz. Insgesamt Ilasst sich
unterstreichen, dass Angst und Depression als Faktoren identifiziert sind, welche die
postoperative Erholung stark beeinflussen [178, 188]. Diese psychisch und emotional
bedingten Aspekte mentaler Gesundheit kdnnen mit dem HADS-Fragebogen (Hospital Anxiety

and Depression Scale) ermittelt und gerankt werden [193].
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1.6 Fragestellung der Studie
Es sollen folgende Hypothesen untersucht werden:

Zeitliche Aspekte der Erholung

= Wie schnell erholen sich die Patienten nach Operation an der Aortenklappe hinsichtlich
physischer und psychischer Parameter?

= Gibt es einen Unterschied in der zeitlichen Erholung zwischen den Operationsverfahren
AKE und TAVI?

Ausmal der Erholung

= Gibt es einen Unterschied im Ausmall der Erholung zwischen beiden
Operationsverfahren AKE und TAVI hinsichtlich physischer und psychischer Variablen?
= Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede in der postoperativen Erholung nach

Aortenklappenoperation?

Korrelationen

= Gibt es Zusammenhange zwischen den physischen Parametern der Erholung?
= Gibt es Zusammenhange zwischen den psychischen Parametern der Erholung?
» Gibt es Zusammenhange zwischen den physischen und den psychischen Parametern

der Erholung?
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2 Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine prospektive, klinische sowie nicht-
randomisierte Langsschnittstudie mit dem Universitaren Herz- und GefalRzentrum Hamburg-
Eppendorf als Studienzentrum. Die Studie hat das Ziel, den postoperativen Verlauf hinsichtlich
der physischen sowie psychischen Erholung nach AKE und TAVI zu dokumentieren und zu
vergleichen. Diesbezuglich wurden verschiedene somatische und mentale Messinstrumente
verwendet, um maogliche Verdnderungen dieser Parameter von praoperativ bis zu 1 Jahr
postoperativ  zeitlich sowie qualitativ erfassen zu koénnen. Nach Vorlage des
Forschungsvorhabens wurde die Studie von der Ethikkommission Hamburg genehmigt
(Registrierungsnummer: PV5386). Die vorliegende Studie basiert auf der Arbeit von Petersen
[122,194], welche sich in der Herzchirurgie auf den Vergleich der Erholung nach
Aortenklappenersatz vs. Aortenklappenrekonstruktion fokussiert und mit der vorliegenden

Arbeit im vergleichbaren Studiendesign fortgefuhrt wird.

2.2 Stichprobenauswahl

Fir diese Studie wurden im Zeitraum Juni 2016 bis Juli 2017 alle Patienten rekrutiert, welche
am Universitaren Herz- und Gefallzentrum Hamburg einen elektiven Aortenklappenersatz
aufgrund einer Aortenklappenstenose, -insuffizienz oder eines kombinierten Vitiums erhalten
haben (n = 117). Bedingungen fur den Einschluss waren ein Alter zwischen 60 und 80 Jahren
und ein STS-Score zwischen 2 und 7 %. Zusatzlich zu dem offen-chirurgischen AKE und der
interventionellen TAVI waren auch Kombinationseingriffe moglich (simultane Aortenchirurgie,
kombinierte  Klappeneingriffe sowie simultane Bypass-Eingriffe oder Perkutane
Koronarintervention). 66 Patienten wurden in die AKE-Gruppe aufgenommen und 51 fir die
TAVI-Gruppe rekrutiert. Die Entscheidung fir das jeweilige geeignete Verfahren (AKE oder
TAVI) wurde flr jeden einzelnen Studienpatienten individuell durch das multidisziplinare Heart
Team evaluiert und getroffen. Die Primaren Endpunkte der Studie waren die mentale und
korperliche Erholung. Die dafur genutzten Messinstrumente sowie Untersuchungen werden
im Folgenden in der Methodik naher erlautert. Alle Studienteilnehmer haben schriftlich
eingewilligt an der Studie und den damit verbundenen Untersuchungen teilzunehmen. Nach
der schriftlichen Zustimmung wurden die praoperativen Daten des Patienten (Alter,
kardiovaskulare Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie und Dyslipidamie, Vorliegen einer
KHK, Herzrhythmusstérungen, Medikamente etc.) aus der elektronischen Patientenakte

gesammelt und in der SPSS-Datenbank anonymisiert dokumentiert.
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2.3 Risikostratifizierung des Patientenkollektivs (STS-Score)

Das Risikomodell der Society of Thoracic Surgeons (STS) dient zur Prognose flir das Risiko
von Mortalitdt und Morbiditat nach verschiedenen Operationen am Herzen. Es bedient sich
dabei demographischer sowie klinischer Variablen, die in der Berechnung des Risikowerts (%)
kombiniert werden. Es wurden insgesamt 3 Risikomodelle aus der STS-NDB (National Data
Base) entwickelt, die im Jahre 2007 in ihrer nach wie vor aktuellen Version' verdffentlicht
wurde (Version 4.20) und sich unter http://riskcalc.sts.org berechnen lasst. Wahrend zunachst
nur eine Berechnung fir isolierte Bypassoperationen verfiigbar war, wurde das Score-Modell
inzwischen um zusatzliche Risikoberechnungen von Klappenoperationen sowie eine
Kombination der beiden genannten Eingriffe erweitert. Anhand dieser drei Kategorien kann

das Risiko fiir insgesamt sieben verschiedene mdégliche Eingriffe berechnet werden [195]:

CABG (Coronary Artery Bypass Graft)- Model
1. isolierter koronarer Bypass (“CABG only”)

Klappen-Model
2. isolierter Aortenklappenersatz (,AV Replace®)
3. isolierter Mitralklappenersatz (,MV Replace®)
4. isolierte Mitralklappenrekonstruktion (,MV Repair®)

CABG + Klappen-Model
5. Aortenklappenersatz + CABG (,AV Replace + CABG )
6. Mitralklappenersatz + CABG (“MV Replace + CABG )
7. Mitralklappenrekonstruktion + CABG (“MV Repair + CABG)

Neben dem Eingriff selbst wurden praoperativ noch weitere Variablen bendtigt, um das
perioperative Risiko abschatzen zu koénnen (Tab. 1). Diese Daten wurden aus der

elektronischen Patientenakte erhoben.

! http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate (Zugriff zuletzt am 24.11.2020, 20:44 Uhr)
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Tabelle 1: Parameter des STS Scores

Art des Parameters Parameter
Demographie = Alter

=  Geschlecht

=  Ethnologie
Risikofaktoren =  Gewicht

=  GroRe

= Diabetes

=  Kreatinin Level prdoperativ
= Dialyse

=  Hypertension

=  Endokarditis

= COPD

= Immunsuppressive Therapie

=  pAVK

= Zerebrovaskulare Erkrankungen
Vorherige kardiovaskulare = Vorheriger CABG
Interventionen =  Vorherige Klappenoperation

= Vorherige nicht-kardiale Intervention PCI
Praoperativer kardialer Status =  Myokardinfarkt

= Kardialer Status bei Aufnahme

=  NYHA Klassifikation

=  Kardiogener Schock

= Reanimation

= Arrhythmie

= Inotrope Medikamente
Hamodynamik und Katheter =  Anzahl betroffener Gefalle

=  Hauptstammstenose > 50%

=  Ejektionsfraktion

=  Aortenstenose

=  Mitralklappenstenose

=  Aortenklappeninsuffizienz

= Mitralklappeninsuffizienz

=  Trikuspidalklappeninsuffizienz
Praoperative Medikation . Inotrope Medikamente
Operativ = Inzidenz

= Dringlichkeit der Operation

=  |ABP (Intraaortale Ballonpumpe)

Auf Basis logistischer Regression [196] wurde dann die Risikoberechnung durchgefuhrt. Die
Berechnung fir den individuellen Risikowert des rekrutierten Patienten erfolgte auf der
Homepage der Society of Thoracic Surgeons (http://riskcalc.sts.org). Verwendet wurde der
Prozentwert fir den Endpunkt ,Risk of Mortality“. Gemeint ist das Risiko, innerhalb von 30

Tagen nach der Operation oder wahrend des gleichen praoperativen stationaren Aufenthalts
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zu versterben. Ausgenommen davon sind Todesursachen, welche offensichtlich nicht Folge
der Operation sind. Patienten mit elektivem Aortenklappenersatz, die nach Berechnung einen
STS-Score zwischen 2 und 7 % erhielten und sich somit in einem niedrigen bis mittleren
Operationsrisikobereich befanden [196], kamen als potentielle Studienteilnehmer in Betracht

und wurden auf der Station personlich kontaktiert.
2.4 Ablauf der Untersuchungen
Folgende Untersuchungen wurden durchgefihrt [194]:

= Vendse Blutentnahme zur Bestimmung des Markers fur Herzinsuffizienz (NT-proBNP).

= Durchflhrung des 6-Minuten-Gehtests auf einer geraden, ebenen 30-Meter Strecke auf
einem Stationsflur des Universitaren Herz- und GefaRzentrums Hamburg.

= Transthorakale oder transésophageale Echokardiographie.

» Eigenstandiges Ausflllen der vier psychologischen Fragebégen (EDQ-5, SF-12, HADS-

D, Time-Trade-Off) in einem ruhigen Aufenthaltszimmer bzw. im Zimmer des Patienten.
Alle diese Untersuchungen wurden zu folgenden Zeitpunkten durchgefihrt:

* Praoperativ
= 7-10 Tage nach der Operation zum Zeitpunkt der Entlassung
» 6 Monate nach der Operation

» 12 Monate nach der Operation

Sofern nach Operationsplan des Universitaren Herz- und Gefalizentrums ein offen-
chirurgischer oder kathetergestitzer Aortenklappenersatz bei einem Patienten zwischen 60
und 80 Jahren geplant war, wurde der jeweilige STS-Score berechnet. Lag der Score zwischen
2-7 % und war der Patient bereits stationar, wurde dieser in seinem Patientenzimmer besucht
und die Studie ihm vorgestellt. Nach mundlicher sowie schriftlicher Einwilligung in die
Studienteilnahme, konnten die praoperativen Messparameter erhoben werden. Die
Studienpatienten wurden nach erfolgtem Aortenklappenersatz zur Uberwachung fiir 1-2 zwei
Tage auf die Intensivstation verlegt. Der weitere postoperative Aufenthalt wurde auf
Normalstation verbracht. In Abhangigkeit von dem klinischen Zustand konnte der Patient 5-10
Tage nach der Operation in die Anschlussheilbehandlung entlassen werden. 1 Tag vor der
geplanten Entlassung wurde das zuvor beschriebene praoperative Studienprotokoll nochmals
durchgefihrt. Alle Patienten wurden im Rahmen der Studie nach 6 sowie 12 Monaten erneut
telefonisch oder schriftlich kontaktiert und zu einer Kontrolluntersuchung in das Universitare

Herz- und GefalRzentrum Hamburg-Eppendorf eingeladen. Von 117 Patienten sind 9 nicht zur
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Halbjahresuntersuchung sowie 1-Jahres-Untersuchung erschienen, bedingt durch lange
Anfahrtswege und Immobilitat. Bei diesen Patienten konnte kein Gehtest durchgeflihrt werden,
die Fragebdgen wurden uber ein Telefonat beantwortet und der NT-proBNP sowie die Befunde
der Echokardiographie wurden Uber den behandelnden Kardiologen angefordert. Dieses
Protokoll wurde bei jedem Patienten zu jedem Messzeitpunkt in der gleichen Reihenfolge

ausgeflhrt. Die einzelnen Messinstrumente werden im Folgenden ausfihrlicher beleuchtet.

2.5 Untersuchte Parameter
2.5.1 NT-ProBNP

Den teilnehmenden Patienten der Studie wurde jeweils praoperativ, postoperativ sowie 6 und
12 Monate nach dem Eingriff Blut im Serumréhrchen abgenommen, um den NT-proBNP-Wert
(ng/l) bestimmen zu kénnen. Somit sollte das Ausmal} der Belastung des Myokards und der
Schweregrad einer moglicherweise bestehenden Herzinsuffizienz gemessen werden. Die NT-
proBNP-Bestimmung hat eine hohe Sensitivitat in der Diagnostik sowie einen hohen negativ
pradiktiven Wert (97 %). Aufgrund dessen kann dieser Biomarker [192, 193], entsprechend
den offiziellen Richtlinien der European Society of Cardiology (ESC) [107], zur Diagnostik der
Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Aufgrund der verschiedenen Abbauwege hat NT-proBNP
eine Halbwertszeit von 2 Stunden [199] und somit eine langere Halbwertszeit als BNP
(20 Minuten) [200]. Bei Frauen scheinen die Plasmaspiegel von NT-proBNP sowie BNP im
Vergleich zu Mannern hoéher zu sein [196, 197]. Demgegeniber scheint Adipositas mit
niedrigeren Plasmaspiegeln assoziiert [203]. Die Mechanismen dahinter sind nicht geklart.
Beide Plasmaspiegel erhdhen sich mit zunehmendem Alter. Bei Raumtemperatur betragt die
in-vitro Stabilitdt des Hormons bei Aufbewahrung in einem EDTA Réhrchen bei bis zu 3 Tagen.
Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Bestimmung aus EDTA-Plasma. Nach der Blutentnahme
wurde das EDTA-Rohrchen sofort mittels Rohrpost in das Zentrallabor des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf verschickt. Aktuell existieren zwei kommerziell
verfugbare Testverfahren fir das natriuretische Peptid, welche in der klinischen Praxis und in
der Laboranalyse verwendet werden. BNP kann mittels Fluoreszenz-Immunoassay gemessen
werden. Das NT-proBNP wird hingegen mit Elektro-Chemilumineszenz-Immunoassay
(ECLIA) gemessen [204].

NT-proBNP hat mehrere Vorteile gegentber BNP [112]:
= NT-proBNP hat eine langere Halbwertszeit in vivo
= NT-proBNP ist in vitro stabiler

= Das Probenmaterial von NT-proBNP kann als Vollblut, Serum oder Plasma fiir 72h im

EDTA-Ro6hrchen gelagert werden bei Raumtemperatur

28



= Das Probenmaterial kann ohne Probleme mit der Laborpost versandt werden

= NT-proBNP kann besser als BNP als ein langfristiger Marker fir die chronische

Herzinsuffizienz herangezogen werden

Im Kontext der hier vorliegenden Studie wurde aufgrund oben genannter Vorteile der NT-
proBNP Wert bei den Patienten bestimmt. Zu Vergleich und Einordnung der Testergebnisse
der untersuchten Patienten dienen aktuelle Normwerte des Instituts fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) bezlglich des NT-
proBNP (Tab. 2, Stand: 11.09.2019).

Tabelle 2: NT-proBNP Referenzwerte des analysierenden Labors des UKE

Normwert Einheit Geschlecht Alter

<155.00 ng/l weiblich < 50 Jahre
< 84.00 ng/l mannlich <50 Jahre
<248.00 ng/l weiblich > 50 Jahre
<194.00 ng/l mannlich > 50 Jahre

2.5.2 Sechs-Minuten-Gehtest

Zur Durchflhrung des Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT) sind mehrere Protokolle vorhanden.
Das am meisten verbreitete Protokoll wurde im Jahre 2002 von der American Thoracic Society
(ATS) veroffentlicht [205]. Gemal Leitlinien der ATS wurde der 6MWT in dieser Studie
umgesetzt. Absolute Kontraindikationen fur den 6MWT sind instabile Angina Pectoris sowie
Ereignis eines Myokardinfarkts innerhalb des letzten Monats. Relative Kontraindikationen flr
die Durchfiihrung des Gehtests ist eine Herzfrequenz in Ruhe von mehr als 120 pro Minute,
ein systolischer Blutdruckwert von mehr als 180 mmHg als auch ein diastolischer Blutdruck
von mehr als 100 mmHg. Jeder Patient entscheidet selbst Uber Intensitdt bzw.
Gehgeschwindigkeit wahrend des Tests. Der 6MWT ist schon bei Tausenden von alteren
Patienten [201, 202] sowie Patienten mit Herzinsuffizienz oder Kardiomyopathie durchgefihrt
worden, und es sind keine unerwinschten Ereignisse aufgetreten [76, 203, 204], sodass der
Test in der Durchfihrung als sicher gilt. In der hier vorliegenden Studie wurde der 6MWT auf
dem Stationsflur des Universitaren Herz- und Gefaf3zentrums durchgefiihrt, welcher einer
geraden, ebenen 30 Meter Strecke entspricht. Die Strecke wurde vor Durchfiihrung des Tests
exakt abgemessen. Start- sowie Umkehrpunkt der Strecke wurde fir den Patienten deutlich
sichtbar markiert. Zur Zeitmessung wurde eine Stoppuhr verwendet. Fir den Fall, dass der
jeweilige Patient wahrend des Gehtest Beschwerden bekommt wie z. B. Dyspnoe oder Angina

Pectoris, war zu jedem Zeitpunkt ein Stuhl in der Nahe, sodass sich der Patient hatte setzen
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kénnen. In der moéglichen Situation eines gesundheitlichen Notfalls waren jederzeit sofortige
HilfemalRnahmen gewahrleistet. Ein Vorrat von Sauerstoff, sublingualen Nitroglycerin,
Albuterol sowie Aspirin war stets in unmittelbarer Nahe verfligbar. Arztliches Personal sowie
ein Defibrillator waren auflerdem immer in Reichweite. Auch zu den postoperativen
Untersuchungen waren diese Rahmenbedingungen gegeben. Die Patienten wurden fiir den
Test vorbereitet, indem darauf geachtet wurde, dass sie feste Schuhe sowie komfortable
Kleidung tragen. Bendtigte Gehhilfen wie z. B. Rollator oder Gehstock durften benutzt werden.
2 Stunden vor Durchfiihrung des Tests sollten sich die Patienten zudem nicht korperlich
angestrengt haben. Bevor der Gehtest begonnen wurde, sollte jeder Teilnehmer mindestens
10 Minuten ruhig gesessen haben. In diesem Zeitraum wurden Kontraindikationen
ausgeschlossen und Blutdruck sowie Puls gemessen und notiert. Daraufhin wurde der Patient
zum Startpunkt der Gehstrecke begleitet und zum aktuellen Ausmalf der Dyspnoe befragt. Die
Frage wurde mittels der modifizierten BORG-Skala veranschaulicht [210] (Tab. 3). Die Borg-
Skala dient der Einteilung des Schweregrades einer Dyspnoe [194], welches in der Kardiologie
[205-207] Pulmologie [208-210] und Sportmedizin [211-213] eingesetzt wird. Die Antwort des

Patienten wurde ebenfalls dokumentiert.

Tabelle 3: Die modifizierte Borg-Skala zur Bestimmung der Atemnot
modifiziert nach: Borg GAV. Physical performance and perceived exertion. Lund; 1962. 64 p.
[210]

Skala Intensitat der Atemnot

0 Uberhaupt keine Atemnot

0,5 sehr, sehr milde (knapp wahrnehmbar)
1 sehr milde

2 milde

3 maRig

4 recht schwer

5 schwer

6

7 sehr schwer

8

9 sehr, sehr schwer (fast maximal)
10 maximale Atemnot
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Den Patienten wurden dann folgende Anweisungen gegeben [194]:

,Das Ziel dieses Tests ist es, so weit wie mdglich in 6 Minuten zu gehen. Sie gehen die
markierte Strecke von 30 Meter Strecke rauf- und runter. Ihnen ist in diesem Zeitraum erlaubt,
sich lhre Krafte selbst einzuteilen und lhr Tempo selbst zu wahlen. Wenn notwendig, dirfen
Sie also langsamer werden, kurz anhalten oder eine Pause machen. Wenn Sie kénnen, gehen
Sie dann weiter. Machen Sie beim jeweiligen Umdrehen nach 30 Meter Strecke keine langere
Pause, sondern gehen Sie ohne zu zégern weiter. Ich werde die Zeit stoppen und die Runden
zahlen. Es geht los, sobald Sie bereit sind.“ Die Zeit wurde gestoppt, sobald der Patient zu
laufen begann. Er absolvierte die Strecke unbegleitet, sodass er in der Wahl der
Geschwindigkeit nicht beeinflusst wurde. Als motivierenden Unterstitzung wurden
standardisierte Satze verwendet, die dem Patienten wahrend der 6 Minuten zugesprochen
wurden, da gezeigt werden konnte, dass verbale Ermutigungen die Gehstrecke signifikant
erhéhen [220] (Tab. 4).

Tabelle 4: Standardisierte Satze zur Ermutigung des Patienten wahrend des 6MWT
(modifiziert nach Crapo RO et al. ATS statement: Guidelines for the six-minute walk test.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2002 Jul 1;166(1): 111-7 [205]

Nach 1 Minute »Sie machen das gut. Es sind noch 5 Minuten.*

Nach 2 Minuten ,Machen Sie weiter so. Es sind noch 4 Minuten.”

Nach 3 Minuten "Sie machen das gut. Sie haben die Halfte der
Zeit geschafft.”

Nach 4 Minuten .,Machen Sie weiter so. Es sind nur noch 2

Minuten dbrig.*

Nach 5 Minute »Sie machen das gut. Es ist nur noch 1 Minute.”

Nach 5 Minuten und 45 Sekunden .In einem Moment werde ich Ihnen sagen zu
stoppen. Wenn es soweit ist, halten Sie an, wo
Sie sind und Ich komme dann zu lhnen.*

Nach 6 Minuten ~Stopp!”

Falls Symptome auftraten wie Brustschmerzen, Krampfe in den Beinen, starke Dyspnoe,
KaltschweiBigkeit, blass-graues Hautkolorit oder taumelndes Gehen, wurde der Test sofort
unterbrochen. Fur den Fall, dass der Patient wahrend der 6 Minuten stoppte, wurde die Zeit

nicht gestoppt und dem Patienten gesagt, dass er sich gegen die Wand anlehnen kénne, wenn
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er mochte, er jedoch weiterlaufen solle, wenn er sich dazu fahig flhle [194]. Falls der Patient
jedoch nicht weiter gehen konnte oder der Test abgebrochen werden musste aufgrund von
Beschwerden, wie z. B. Brustschmerz, so wurde dem Patienten sofort ein Stuhl zum Ausruhen
gebracht. Die verstrichene Zeit sowie die bewaltigte Gehstrecke zum Zeitpunkt des Abbruchs
wurden dokumentiert sowie der Grund des Abbruchs. Bei vollstdndigem Abschluss des
Gehtests wurde der Patient erneut zur Dyspnoe mittels Borg-Skala befragt und die Frage
gestellt, ob er noch weiter hatte laufen kbnnen. Wenn dies verneint wurde, wurde nach dem
Grund gefragt. Blutdruck und Puls wurden unmittelbar nach dem Gehtest ebenfalls gemessen
und aufgeschrieben. Die Gesamtstrecke in Metern wurde im Protokoll dokumentiert. Zur
genaueren Einordnung der Resultate wurden die vorliegenden Werte mit einem Normwert

abgeglichen, welcher nach der Formel von Troosters et al. [221] berechnet wurde [194]:

218 + (5,14 x Hohe (cm) - 5,32 x Alter (Jahre)) - (1,80 x Gewicht (kg)) + (51,31 x Geschlecht

(Manner = 1; Frauen = 0)).

Wichtig fur Einordnung und Verstandnis der Gehstrecke bezuglich des Wirkungseffekts der
gewahlten therapeutischen MaRnahme (AKE, TAVI), ist die Kenntnis, ab wann eine Differenz
der Gehdistanz subjektiv auch vom Patienten erkannt wird. Dies wird ,minimal clinically
important difference® (MCID) genannt und mit 54 Metern [72] definiert (95 %
Konfidenzintervall) [194].

2.5.3 Transthorakale und Trans6sophageale Echokardiographie

Im Universitaren Herz- und Gefallzentrum Hamburg-Eppendorf gehdren Transthorakale (TTE)
sowie Trans6sophageale Echokardiographie (TEE) zu den Standarduntersuchungen vor der
TAVI-Prozedur sowie vor einem herzchirurgischen Eingriff wie dem AKE.

Pra- sowie postoperativ wurde ein strukturiertes und standardisiertes TTE bei den rekrutierten
Patienten stationar durchgefihrt. Im Rahmen des Follow-Up nach 6 und 12 Monaten
postoperativ wurden die Patienten gesondert eingeladen, und die transthorakale

Echokardiographie wurde unter Berticksichtigung folgender Messungen durchgefuhrt:

= Grad und Morphologie der Aortenklappenstenose (AS) und -insuffizienz (Al)

= Klappenéffnungsflache (KOF)

» Maximale Transvalvulare Flussgeschwindigkeit Giber der Aortenklappe (AVmax)
= Maximaler und mittlerer Druckgradient tUber der Aortenklappe (Pmax/Pmean)

= Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

= Grad und Morphologie des Mitralklappenvitiums (Insuffizienz, Stenose)

= Grad und Morphologie des Trikuspidalklappenvitiums (Insuffizienz, Stenose)
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= Diameter der Aorta Ascendens, Aortenwurzel und des Linksventrikularen Ausflusstrakts
(LVOT)

2.5.3.1 Erfassung des Grades der Aortenklappenstenose

Die Anzahl der Klappentaschen, Ausmal® der Klappenverdickung, Verschmelzung der
Kommissuren, Kalzifikation sowie restriktive Bewegung der Klappentaschen werden in der
langen und kurzen Achse der Bildgebung visualisiert [216, 217]. Bei den meisten erwachsenen
Patienten mit Aortenklappenstenose, liegt eine trikuspide Aortenklappe mit verdickten sowie
kalzifizierten Taschen vor. Kommt es zu einer progressiven Reduktion der KOF, so resultiert
dies in einem erhohten Druckgradienten zwischen linkem Ventrikel und Aorta sowie einer
erhéhten Flussgeschwindigkeit (iber der Klappe. Die KOF kann mittels Planimetrie gemessen
werden, aul’er wenn eine deutlich kalzifizierte oder deformierte Klappe vorliegt [218-220].
Zusétzlich zur KOF sind weitere Messungen von Bedeutung, welche den Durchmesser von
Aortenring und -wurzel, die sinotubulare Einmundung sowie die proximal aszendierende Aorta
inkludieren. Patienten mit schwerwiegender Aortenklappenstenose kdnnen hinsichtlich der
Aortenklappenéffnungsflache eingeteilt werden in leichtgradig (KOF > 1,5 cm?), mittelgradig
(KOF 1,0-1,5 cm?® sowie hochgradig (KOF < 1 cm?) [52, 53]. Die hochgradige
Aortenklappenstenose kann weiterhin eingeteilt werden in eine Stenose mit normalem Fluss
und hohem Druckgradient (Pmean > 40 mmHg) und eine mit niedrigem Fluss und niedrigem

Druckgradienten (Pmean < 40 mmHg, low flow low gradient).
2.5.3.2 Flussgeschwindigkeit und Druckgradienten

Maximale Flussgeschwindigkeiten von < 3,0, 3,0-3,9, und > 4 m/s werden als Grenzwerte
herangezogen, um eine leicht-, mittel-, oder hochgradige AS zu differenzieren. Die genaue
Form des Profils der maximalen Flussgeschwindigkeit (Abb. 1) gibt Aufschluss Uber die
Hochgradigkeit. Mittels Continuous Wave (CW) — Doppler erfolgt die Erfassung der maximalen
Flussgeschwindigkeit Giber der Aortenklappe in der Systole. Bei Positionierung des Schallkopfs
sollte darauf geachtet werden, dass das Signal des Dopplers und der Blutfluss mdglichst
parallel verlaufen [227]. Bei leicht- bis mittelgradiger AS wird die maximale
Flussgeschwindigkeit (Vmax) gewodhnlich wahrend der friihen Auswurfphase des linken
Ventrikels verzeichnet, wahrend die Vmax bei der hochgradigen AS eher in der mittleren

Auswurfphase auftritt.
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Abbildung 1: Flussgeschwindigkeiten der Aortenklappenstenose

A) Profil der maximalen Flussgeschwindigkeit einer milden AS mit einer Flussgeschwindigkeit
von 2 m/s, B) mittelgradige AS mit eine Flussgeschwindigkeit von 2.3 m/s, C) hochgradige AS
mit einer Flussgeschwindigkeit von 4.4 m/s [135].

Der Druckgradient entspricht der Druckdifferenz zwischen dem Ort des hdheren Drucks
(Aorta) und dem des geringeren Drucks (linker Ventrikel) und wird in mmHg angegeben. Die
Doppler-Echokardiographie misst den mittleren und maximalen Druckgradienten. Anhand der
direkten Messung der maximalen Geschwindigkeit des maximalen Blutflusses kann mittels der
Bernoulli-Gleichung (Dp = 4 x Vmax?) der maximale Druckgradient ermittelt werden (Abb. 3)
[222, 223]. Der mittlere Druckgradient Uber der Klappe wird folglich Gber die Mittelung der
maximalen Gradienten wahrend der Systole berechnet [224, 225]. Mittlere Gradienten von
< 20 mmHg, 20-39 mmHg und > 40 mmHg werden als Grenzwerte betrachtet fur leicht-, mittel-
und hochgradige AS. Obwohl die AHA/ACC Leitlinien festlegen, dass eine hochgradige AS
assoziiert ist mit einer Flussgeschwindigkeit > 4 m/s, einem Spitzengradienten von > 65 mmHg
und einem mittleren Gradienten von > 40 mmHg [49], solite immer die

Aortenklappendéffnungsflache als weiterer aussagekraftiger Parameter hinzugezogen werden.
2.5.3.3 Aortenklappendffnungsfliche (KOF)

Die KOF kann von der Hamodynamik mittels Doppler (funktionale KOF) oder Planimetrie
(anatomische KOF) abgeleitet werden. Um die KOF mittels Doppler berechnen zu kénnen,
wird die Kontinuitatsgleichung herangezogen. Folgende Parameter missen hierfur bestimmt
werden [230,232]
e Die prastenotische Maximalgeschwindigkeit (Geschwindigkeitszeitintegral VTI1)
mittels gepulster Doppler (pw-Doppler)
o Die intrastenotische Maximalgeschwindigkeit (Geschwindigkeitszeitintegral VTI2)
mittels Continuous-Wave-Doppler (cw-Doppler)
e Die Weite des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) unmittelbar unterhalb der

Aortenklappe
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Der Wert der anatomischen AVA wird ermittelt durch zwei- oder dreidimensionale Bildgebung
in der kurzen Achse und mittels Bestimmung der Klappengrenzen wahrend maximaler
Offnung in der Systole [218-220]. Bei 75 % der Patienten mit AS kann die KOF mittels
Planimetrie in der transthorakalen Echokardiographie ausgemessen werden. Bei der
transdsophagealen Echokardiographie ist dies bei bis zu 90 % der Patienten der Fall [135].
Die Kriterien hinsichtlich der Erfassung und Einteilung der hochgradigen

Aortenklappenstenose sind folgend zusammengefasst [52, 138]:

Tabelle 5: Kriterien der Aortenklappenstenose in der Echokardiographie

Hochgradige Aortenklappenstenose mit Hochgradige Aortenklappenstenose mit
normalem Flussprofil niedrigem Flussprofil

» Hochgradige Verdickung/Kalzifizierung der Hochgradige Verdickung/Kalzifizierung der

Klappe Klappe
= Deutlich restriktives Offnen der Klappe = Aortale Vmax 3 - 4 m/s
= Aortale Vmax >4 m/s = Mittlerer Druckgradient 20-40 mmHg
=  Mittlerer Druckgradient > 40 mmHg = KOF <1cm?

» KOF <1cm?

2.5.3.4 Aortenklappeninsuffizienz in der Echokardiographie

Aufbauend auf der klinischen Evaluation, sollte die Diagnose der Al ebenso wie bei der AS
mithilfe der transthorakalen Echokardiographie als Schlisselmethode in einem weiteren
Schritt  bestatigt  werden. Qualitative  echokardiographische  Kriterien  der
Aortenklappeninsuffizienz umfassen einen abnormalen bzw. groen Koaptationsdefekt, einen
grofRen zentralen Jet im Farbdoppler sowie ein echodichtes Signal des Insuffizienzjets im CW-
Doppler [233]. Als ein quantitatives Kriterium in der Echokardiographie ist die Vergréfierung
der effektiven Regurgitationsflache (EROA) (mm 2) zu nennen und vor allem die VergréRerung
der Herzkammern anhand der Zunahme des diastolischen linksventrikularen Diameters
(LVEDD) [233]. Bietet die echokardiographische Untersuchung nur unzureichende
Informationen, oder sind die Informationen unstimmig mit dem klinischen Erscheinungsbild
des Patienten, so kann daruber hinaus die kardiale Magnetresonanztomographie (CMRT)
genutzt werden. Mit dieser Bildgebung konnen linksventrikulare Funktion, linksventrikulares

Volumen und Schwere der Insuffizienz bestimmt werden.
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2.5.4 Short-Form Health Survey (SF-12)

Der SF-12 ist eine gekirzte Version des SF-36. Dieser Fragebogen ist aus 12 Items des SF-
36 aufgebaut, bezogen auf 8 Dimensionen, welche dennoch 80 % der Prazision der

ungekurzten Version bringen [234].

Die 8 Dimensionen beinhalten [234]:
Korperliche Funktionsfahigkeit
Korperliche Rollenfunktion

Korperliche Schmerzen

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat

soziale Funktionsfahigkeit

Emotionale Rollenfunktion

©® N o o bk 0D~

Psychisches Wohlbefinden

Jedes Item entspricht einer Frage in Fragebdgen, bei welcher der Patient eine der
Antwortmdglichkeiten ankreuzen soll, die am ehesten auf ihn personlich zutrifft. In
Abhangigkeit von der jeweiligen Frage kdnnen die Antwortmdglichkeiten von nominalen
Antwortskalen (,ja“ oder ,nein“) bis hin zu sechs verschiedenen Optionen einer Antwort
(Limmer - meistens - ziemlich oft - manchmal - selten - nie®) variieren (beziiglich des genauen
Inhalts der Dimensionen, siehe Tabelle 6 [194]). Am SF-36 wurde zuvor kritisiert, dass dieser
zu lang sei und dass es zu viel Zeit koste, ihn auszufillen [235]. Der SF-12 wurde somit in
den Vereinigten Staaten entwickelt, um eine kirzere Alternative zum SF-36 anbieten zu

kénnen, welche jedoch annahernd gleiche Prazision der Aussagekraft bringen solle.

Tabelle 6: SF-12 Fragebogen mit Anzahl und Inhalt der Items
(modifiziert nach Petersen J. Physische und Psychische Erholung nach
Aortenklappenchirurgie. Rekonstruktion vs. Ersatz. Universitat Saarland; 2015 [194]

Dimension Item Inhalt der Dimension

Korperliche Funktionsfahigkeit 2 Ausmald der Beeintrachtigung der kérperlichen
Aktivitaten

Korperliche Rollenfunktion 2 Ausmald der Beeintrachtigung der Arbeit oder anderer

taglicher Aktivitaten

Schmerz 1 Einfluss der Schmerzen auf die normale Arbeit
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Dimension Item Inhalt der Dimension

Allgemeine 1 Personliche Beurteilung der allgemeinen Gesundheit

Gesundheitswahrnehmung

Vitalitat 1 Ausmald der Energie

Soziale Funktionsfahigkeit 1 Ausmald der Beeintrachtigung der normalen sozialen
Aktivitaten

Emotionale Rollenfunktion 2 Ausmal, in dessen emotionale Probleme tagliche

Aktivitaten beeintrachtigen

Psychisches Wohlbefinden 2 Allgemeine psychische Gesundheit

Der SF-12 reprasentiert somit einen Kompromiss zwischen den gewlnschten Zielen der
effizienten Praktikabilitat im klinischen Alltag und der statistischen Genauigkeit. Er erflllt den
praktischen Zweck flr einen Gesundheitsfragebogen, welcher auf 1-2 Seiten gedruckt, und in
2 Minuten oder weniger ausgeflllt werden kann [236]. Vier Iltems im SF-12 haben eine inverse
Antwortreihenfolge (Fragen 1, 8, 9 und 10). Diese wurden zu besserem Vergleich
untereinander umgestellt, sodass am Ende dieses Schritts hdhere Werte fir eine bessere
Gesundheit sprachen. Demensprechend wurden die Antwortmdglichkeiten auf die Frage Nr. 8
.Inwieweit haben die Schmerzen Sie in der vergangenen Woche bei der Austibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?“ mit ,1 = Uberhaupt nicht“ und ,5 = Sehr*
so umgepolt, dass die Werte ,1 = Sehr‘ und ,5 = Uberhaupt nicht‘ reprasentieren.
Gleichermalen wurde mit den Fragen 1, 9 und 10 verfahren. Der SF-12 wird ausgewertet
durch Addition der angekreuzten Items pro Subskala unter Beachtung ihrer Gewichtung [228,
230]. Es wurden also zuvor Indikator-Variablen (1/0) festgelegt und gewichtet. Fur jeweils die
korperliche ~ Summenskala und die psychische  Summenskala wurde ein
Regressionskoeffizient einer Normstichprobe verwendet, welcher dann mit den erstellten
Indikator-Variablen multipliziert wurde. Das entsprechende Produkt wurde anschlief’end zur
dazugehorigen psychischen oder physischen Summenskala addiert bzw. subtrahiert. Die
Summenskala der kérperlichen Quality of Life (QoL) entsprach 56,6. Die Summenskala der
psychischen Quality of Life (QoL) entsprach 60,8 [238]. Im letzten Schritt erfolgte eine
Standardisierung der beiden Summenskalen. Dies dient dazu, die Ergebnisse einerseits
besser untereinander zu vergleichen, dies aber auch Uber verschiedene Patientengruppen in
unterschiedlichen Studien hinweg [235]. Die Summenskalen wurden dementsprechend in
Werte von 0-100 transformiert. Die Ziffer 0 entsprach dem schlechtesten, Ziffer 100 dem

bestmdglichen Wert. In der vorliegenden Studie wurde die Akutversion des SF-12 [239]
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verwendet, wo in den Items bewusst Bezug auf Veranderungen in ,der letzten Woche*

genommen wird. So sollten wéchentliche Veranderungen des Patienten dokumentiert werden.
2.5.5 Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version (HADS-D)

Bei dem Fragebogen ,Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version“ — (HADS-
D) handelt es sich um ein Messinstrument, welches mittels Selbstbeurteilung Angst und
Depression in der somatischen Medizin ermittelt [240]. Im Jahre 1983 wurde er erstmals von
Zigmond und Snaith [241] entwickelt. Der Aufbau gliedert sich in eine Angst- und
Depressionsskala mit jeweils 7 ltems. Die Items der Angstskala erfragen weitgehend eine
generalisierte Angststérung und nicht situationsbezogene oder spezifische Angste (Phobien).
Angststérungen, die langerfristig bestehen, kénnen so besser erfasst werden [240]. Die Items
der Depressionsskala inkludieren Symptome im Kontext einer Anhedonie, d. h. die
Unfahigkeit, Freude zu empfinden. Die Fragen bezlglich Angst und Depression sind im
Fragebogen unterteilt, und es ist wichtig, beide Subskalen separat zu bewerten. Zigmond und
Snaith haben 1983 mit der Entwicklung des Fragebogens dementsprechende Cut-Off Werte
definiert (Tab. 7). Diese sind wesentlich, um eine Orientierung beziglich der Bewertung des

Testergebnisses zu schaffen und zu vergleichen.

Tabelle 7: Einteilung der Werte im HADS-D fiir Angst sowie Depression

Punktwert im HADS-D Interpretation
<7 Punkte unauffallig
8-10 Punkte grenzwertig
> 11 Punkte Auffallig
=  11-14 Punkte = Schwer auffallige Stérung
= 15-21 Punkte = sehr schwer” auffallige Stérung

Die englischsprachige Originalversion hat sich seitdem international durchgesetzt und
bewahrt. Herrmann et al. haben 1991 begonnen, eine deutsche Adaptation der englischen
Originalversion zu entwickeln. Dies geschah mittels eigendurchgefiihrter Studien an
kardiologischen Patienten, fir die insgesamt 6.200 Patienten rekrutiert wurden (5.579
kardiologische Patienten sowie 621 Personen aus unterschiedlichen Vergleichskollektiven)
[242]. Im Jahre 1995 erschien die 1 . Auflage der Testdokumentation und Handweisung [193],
2005 dann die 2. Auflage [243]. Fur die vorliegende Studie wurde die deutsche Version des
HADS verwendet, die als Screening-Instrument dienen soll zur Entdeckung psychischer
Krankheiten bei Patienten, welche primar somatisch erkrankt sind. Der HADS hat den Fokus
auf nicht-korperliche Symptome, sodass es zu keiner Vermischung mit Symptomen physischer
Erkrankungen kommt. Die Version soll nicht falschlicherweise dazu dienen, eine
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psychiatrische Diagnose zu stellen; dementsprechend werden beispielsweise fir eine
Depression nicht alle Diagnosekriterien [244] inkludiert, sondern missten dazu weitere Fragen
gestellt werden (z. B. bezlglich Appetit, Schlaf, Selbstverletzung etc.)n Der HADS-
Fragebogen beschrankt sich auf die zwei Symptombereiche Angst und Depression. Dies liegt
darin begrindet, dass Angst und Depression zu den haufigsten vorkommenden
Symptomkomplexen bei somatisch Kranken zahlen. Aul’erdem wird damit die Kirze der
Bearbeitung des Fragebogens gewahrleistet. Zudem misst die deutsche Version des HADS
zwischen Symptom- und Syndromebene [243]. Es sollen milde Stérungsformen erfasst
werden. Dies geschieht mittels eines dimensionalen Aufbaus, d. h. die jeweilige Subskala
(Angst oder Depression) beruht auf den Symptomen. Ein kategoriales Niveau wird erreicht,
wenn nachfolgend Summenwerte errechnet werden und erstmalig zwischen ,Fallen® und
,Nicht-Fallen“ unterschieden wird, aber erst mittels diagnostischer Verfahren ein
Syndromcharakter beschrieben werden kann [240]. Wie zuvor beschrieben, besteht der HADS
aus insgesamt 14 Items innerhalb zwei Subskalen. Die Subskala Angst hat 7 ltems (HADS-
Angst), die Subskala Depression hat 7 Items (HADS-Depression). Jedes Item hat
Antwortmdglichkeiten, welche vierstufig gegliedert sind (0-3), sodass durch Addition der
einzelnen ltems eine Summenskala im Wertebereich von 0-21 je Subskala mdglich ist. Fur die
Erstellung der Summenskala fand zudem eine Umpolung der inversen Fragen der Angst- (A1,
A2, A3, A6, A7) sowie der Depression-Subskala (D2, D3, D4, D5) statt, sodass 0 = nicht
angstlich/depressiv bedeutet und 3 = maximal angstlich/depressiv. Hinsichtlich der
statistischen Auswertung handelt es sich beim HADS-Fragebogen um eine Ordinalskala, bei
der bestimmte Variablen charakterisiert werden, zwischen denen eine naturliche Rangfolge
existiert [240] Fur jede Subskala (HADS-D und HADS-A) werden verschiedene Aussagen
erstellt. Symptome, die einer generalisierten Angststérung (beruhend auf DSM-III-R/ICD-10)
entsprechen, wurden fir die Angstskala (Iltem A1-A7) selektiert (Tab. 8).

Tabelle 8: Items und deren Inhalt fiir HADS-Angst

Items HADS-Angst Inhalt

A1 Nervositat

A2, A3 Allgemeine Befiirchtungen u. Sorgen

A4, A5, A6 Motorische Anspannung bzw.
Entspannungsdefizite

A7 Panikattacken

Fir die Subskala Depression (HADS-D) wurden die verschiedenen Symptome einer
depressiven Stérung (beruhend auf DSM IlI-R/ICD-10), im Sinne einer Anhedonie, erstellt
(Tab. 9).
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Tabelle 9: Items und deren Inhalt fir HADS-Depression

Items HADS-Depression Inhalt

D1, D2, D3, D6 Freudlosigkeit

D4 Verminderung des Antriebs
D5, D7 Interesseverlust

In den Ergebnissen konnte pro Subskala ein fehlendes Item ohne Verfalschungen toleriert
werden. Die verschiedenen Iltems werden gezielt mit der ,letzten Woche" in Zusammenhang
gebracht. So kénnen in den jeweiligen Messzeitpunkten (z. B. alle 6 Monate) Veranderungen
ermittelt werden und kann der Verlauf besser validiert werden.

Zur Testbewertung dienten die Cut-Off Werte von Zigmond und Snaith [241]. Fir die
Berechnung des Normwerts wurde eine alters- sowie geschlechtsspezifische

Regressionsgleichung [245] angewandt [194]:

HADS-Angst: 2,930 + (relativer Frauenanteil der Stichprobe) x 0,608 + (mittleres Alter der
Stichprobe) x 0,0168

HADS-Depressivitat: 1,749 + (relativer Frauenanteil der Stichprobe) x (-) 0,115 + (mittleres
Alter der Stichprobe) x 0,063 Der zeitliche Aufwand fir das Ausfiillen des Fragebogens betragt
nicht langer als 5 Minuten, die Patienten haben in der hier vorliegenden Studie den

Fragebogen selbststéandig ausgefllt.

2.5.6 EQ-5D-3L

Der EQ-5D beinhaltet ein deskriptives System, welches Gesundheit in 5 Dimensionen erfasst

(Tab. 10) und bezieht sich somit auf die kdrperliche sowie mentale Lebensqualitat [246].

Tabelle 10: Die fiinf Dimensionen des EQ-5D mit Inhalt der jeweiligen 3 Levels

Dimension Level

Mobilitat = Keine Probleme
=  Einige Probleme

=  An das Bett gebunden

Selbstversorgung =  Keine Probleme
=  Einige Probleme

= Nichtin der Lage

Allgemeine Tatigkeiten =  Keine Probleme
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Dimension Level

=  Einige Probleme

= Nichtin der Lage

Schmerzen/korperliche Beschwerden = Keine

=  MaRig

=  extrem
Angst/Niedergeschlagenheit = nicht angstlich/deprimiert

=  maRig angstlich/deprimiert

= extrem angstlich/deprimiert

Das Ergebnis des deskriptiven EQ-5D Systems wird als sog. ,Health State* bzw.
Gesundheitszustand definiert. AuRerdem enthélt er eine Visuelle Analog Skala (VAS), auf die
der Patient seinen allgemeinen Gesundheitszustand am betreffenden Tag bewertet und Werte
zwischen 0 und 100 mdglich sind. 0 entspricht dem schlechtmdéglichsten und 100 dem
bestmdglichen Wert. Die VAS soll dazu dienen, die allumfassende Gesundheit der befragten
Person zu ermitteln anstelle vereinzelter Sektionen. In der auch hier verwendeten
Originalversion des Fragebogens beinhaltet jede der Dimensionen drei Level, welche jeweils
fur einen Schweregrad der Auspragung stehen [151]. Kritisiert wird der EQ-5D-3L flir seinen
statistischen Deckeneffekt (,high ceiling effect”) [239, 240]: Da es nur 3 Level der
Antwortmdglichkeit pro Dimension gibt, ist der Anteil der Probanden hoch, welche praoperativ
die bestmdgliche Gesundheit angeben und unfahig sind, jegliche Verbesserung bezlglich
ihres Gesundheitszustands noch zu verzeichnen. Dies ist in der neueren Version mit 5 Stufen
je Antwortmoglichkeit (EQ-5D-5L) abgeschwacht [241, 242]. Der EQ-5D Fragebogen ist ein
praferenz-basiertes Messinstrument, welches weit verbreitet genutzt wird, um Veranderungen
in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu messen und zu bewerten [251]. Die 3L-
Version wird beispielsweise im gesamten Englischen Gesundheitssystem als Teil des
Programms fur die PROs genutzt [252]. Der EQ-5D dient so der Bereitstellung von Werten,
welche als Mal3stab dienen zur konomischen Qualitat und Bewertung der gesellschaftlichen
Gesundheitsvorsorge. Diese Werte sind als ,EQ Index" bekannt [245, 246]. Der Index wurde
auch in der vorliegenden Studie ermittelt und ausgewertet. Die 3L-Version des EQ-5D, welche
hier verwendet wurde, kann 243 mdgliche Gesundheitszustande erzeugen (35), verglichen zu
den 3.125 moglichen Gesundheitszustanden in der 5L Version (55). Dazu werden die
angekreuzten Antworten der finf Dimensionen analysiert. Dies geschieht mittels einer
Zuordnung der Werte 1-3, abhangig von Antwort bzw. Level der befragten Person pro
Dimension, z. B. Ziffer 1 bei Level 1 hinsichtlich der Dimension Selbstversorgung.
AnschlieRend bekommen diese Ziffern mittels Algorithmus einen gewichteten Punktwert
zugeordnet [245, 247]. Diese Wertung vollzog sich im Rahmen von Studien fur
landerspezifische Stichproben anhand unterschiedlicher Bewertungstechniken. Der Index flr
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die EQ-5D-3L-Version wird berechnet, indem vom Zahlenwert 1 die Punktwerte des
deskriptiven EG-5D Systems abgezogen werden, sodass der ,Health State* der befragten
Person in einer MaRRzahl von 0 (= schlechtméglichst) bis 1 (bestmdglich) ausgedrickt wird.
Der Score fur die EQ Visual Analog Scale wird auf der Skala abgelesen mit mdglichen
absoluten Punktwerten von 0-100. Zusammenfassend hat man die Option, die Gesundheit des
Patienten Uber den EQ-Index, das deskriptive System sowie Uber den EQ VAS-Score

wiederzugeben.

2.5.7 Time-Trade-Off

Bei der Methode des Time-Trade-Off [153,255] wird der Befragte vor eine hypothetische
Entscheidungsfindung gestellt. Er soll sich eine verbleibende Lebenserwartung von zehn
Jahren vorstellen. Diese Zeit kann er/sie in seinem/ihrem aktuellen Gesundheitszustand
verbringen. Alternativ kénnen davon jedoch auch Lebensjahre abgegeben werden, um dafir
indes in optimaler Gesundheit leben zu kénnen. Es handelt sich dabei also um einen ,Handel®
zwischen Lebenszeit und -qualitdt. Der Befragte soll auf einer horizontalen Skala die
Lebensjahre ankreuzen, die er abgeben wollen wirde, um fir eine verklrzte Lebenszeit
gesund leben zu kénnen. Entscheidet sich der Befragte beispielsweise flur eine Abgabe von
1 Jahr Lebenszeit, so entsprache dies einer Lebensqualitat von 0,9. Die Wahrnehmung von
Zeit wird beim TTO als linear betrachtet. AulRerdem wird beim TTO angenommen, dass die
Wahrnehmung des Schweregrads der Erkrankung unabhangig von der erlebten
Krankheitsdauer ist [256]. Der TTO entspricht dem QALY-Konzept, bei welchem die
Lebensdauer in Jahren gemessen wird und die Lebensqualitat numerisch auf einer Skala von
0 — 10. Dabei entspricht der Wert 10 der bestmdglichen Lebensqualitdt (0 dem Tod).
Multipliziert man beide Grofen, ergibt sich der QALY-Wert. Der Time-Trade-Off Fragebogen
gehort zur direkten Nutzenmessung und kann einen sofortigen Wert liefern. Die metrischen
Variablen des Tests wurden mittels multipler T-Testungen analysiert und fir beide

Geschlechter sowie AKE und TAVI miteinander verglichen.

2.6 Intervention: Operation an der Aortenklappe
2.6.1 AKE

Fir den Kkardiochirurgischen Eingriff befindet sich der Patient in Vollnarkose; der
konventionelle Zugang besteht in einer medianen Sternotomie, welcher im Universitaren Herz-
und Gefalizentrum primar nur bei weiteren simultanen Eingriffen durchgefihrt wird. Beim MIC-

AKE erfolgt der Zugang Uber eine partielle obere Sternotomie. Das Perikard wird Iangseroffnet,
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es werden Perikard-Hochnahte gesetzt, und es wird der
Anschluss an eine Herz-Lungen-Maschine vorgenommen. Dafur
werden klassischerweise Aorta Ascendens sowie der rechte
Vorhof kandliert, und es schlieRen sich Perfusion in milde
Hypothermie sowie die Aortenabklemmung an. Bei

Vollheparinisierung wird das Herz wird mittels kardioplegischer

Lésung antegrad stillgelegt, und es wird eine quere Aortotomie

durchgefiihrt. Die erkrankte Aortenklappe wird in toto exzidiert, bbiln : anco
dabei werden Kalkbestande vollstandig beseitigt. Nach Bioprothese Medtronic
kompletter Entfernung der nativen Klappe wird die neue

Aortenklappenprothese nach erneutem Ausmessen der notwendigen ProthesengréfRe mittels
Einzelknopfnahten unter direkter Sicht implantiert. Die am haufigsten in dieser Studie
verwendete Prothese war die Hancock-Prothese ® Medtronic (Abb. 2). Die neu implantierte
Klappenprothese wird im nachsten Schritt erneut auf einwandfreie Funktion Uberprift, die
zuvor durchgefihrte Aortotomie unter Verwendung von einer doppellaufigen Prolene-Naht
verschlossen und die Entliftung Uber die Kardioplegie-Kanilierung vorgenommen. Die
Blutzirkulation der KoronargefaRe wird somit wieder aufgenommen, und das Herz beginnt
spontan im Sinusrhythmus zu schlagen, sodass nach hinreichender Reperfusionszeit die
extrakorporale Zirkulation durch die Herz-Lungen-Maschine schrittweise beendet werden
kann. Wahrenddessen wird eine TEE durchgefihrt mit Fokus auf den regelrechten Sitz der
Aortenklappenprothese ohne Auftreten hamodynamisch relevanter Regurgitationen
(paravalvular leak, PVL). Bei einem zufriedenstellenden Ergebnis wird der Patient von der
Herz-Lungen-Maschine getrennt. Nach ausreichender Protamin-Applikation, welches das
Heparin antagonisiert, werden Drainagen in das Mediastinum eingelegt, und es schlief3t sich

der schrittweise Verschluss des Sternums mittels Drahtcerclagen sowie des Thorax an.
2.6.2 TAVI

Verschiedene Zugangswege stehen flur die Durchfuhrung der TAVI zur Verfugung: Der
transfemorale retrograde Zugangsweg wurde im Patientenkollektiv dieser Studie als haufigster
Zugangsweg genutzt. Als Alternative bietet sich der transapikale antegrade Zugangsweg

mittels chirurgischer Mini-Thorakotomie an (Abb. 3). Mdglich ist auch der transaortale,
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transkarotische sowie sub-
claviculare Zugang. Die trans-
femorale TAVI wird im Hybrid-OP
durchgefiihrt. Der Patient befindet
sich ublicherweise in

Analgosedierung.  Die  Arteria

femoralis communis wird mittels

Seldinger-Technik doppelpunktiert.

Transfemorale Transapikale Transaortale
Es fol gt zunachst das Einbrin gen Herzklappenimplantation | Herzklappenimplantation | Herzklappenimplantation

von zwei naht-vermittelten  aAppildung 3: Zugangswege fiir den

Verschlusssystemen (,ProGlide* Transkathetergestiitzten Aortenklappenersatz

(enthommen aus: Edwards Lifesciences. Neue

oder ,ProStar’), die dem spateren Behandlungsoptionen fiir Aortenstenose [257]

Gefalverschluss dienen.

Zusatzlich wird ebenfalls die kontralaterale Vena Femoralis sowie Arteria Femoralis punktiert,
um einen Fuhrungsdraht in die Aortenwurzel zu platzieren. Auflerdem wird ein vendser
Flhrungsdraht bis zum rechten Vorhof vorgeschoben. Dies dient der Gefalsicherung, sodass
im Notfall ein Zugang fir die Kaniilen der Herz-Lungen-Maschine gewéhrleistet ist. Uber die
rechte Vena Jugularis wird ein temporarer Schrittmacher in den rechten Ventrikel angelegt.
Die Aortenklappenstenose wird mittels Draht passiert mit anschlieRendem Einbringen eines
Interventionsdrahts. In den meisten Fallen folgt nun eine einmalige Ballonvalvuloplastie
(Aufdehnung bzw. Aufsprengung) der nativen Aortenklappe mittels eines Ballons unter ,Rapid
Pacing“ bei ca. 200 bpm (beats per minute), sodass fir diesen Moment ein ventrikularer
Auswurf unterbunden wird. Die zuvor gewahlte Aortenklappenprothese kann implantiert
werden. Bei korrekter Position wird der Ballonkatheter entfernt. AnschlieRend wird das
Ergebnis angiographisch sowie hdmodynamisch durch eine TTE uberpruft. Dabei wird der
transvalvulare Gradient gemessen und eine hamodynamisch relevante Insuffizienz
ausgeschlossen. Ist das Ergebnis zufriedenstellend, so werden die Schleusen entfernt und
wird Protamin gegeben. Die am Anfang punktierte Arteria Femoralis wird mittels vorgelegter
Verschluss-Systeme verschlossen. Verschiedene Faktoren hinsichtlich der Anatomie flie3en
in die Entwicklung von TAVI-Devices ein wie z. B. der Zugangsweg der erkrankten Klappe
[258], angrenzende Strukturen, Lage der Koronararterien sowie der Druckgradient, welcher
die Verankerung der Prothese beeinflusst [259]. Seit der allerersten TAVI Prozedur wurden
multiple Prothesen entwickelt und im Laufe der Zeit modifiziert. Funktion und Eigenschaften
der gewahlten Prothesen haben einen entscheidenden Einfluss auf Indikation und Prognose
der Erkrankung. In dem sich rapide entwickelnden Feld der TAVI ist die Evaluation der
Prothesen von grofter Wichtigkeit. Aktuell wurden etliche Klappenprothesen neuerer

Generationen vorgestellt, um Komplikationen der TAVI-Prozedur zu reduzieren. Die dieser
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Studie vorliegenden Devices umfassen die Sapien 3 THV (Edwards Lifesciences, Irvine,
California, USA), die Medtronic CoreValve Evolute R TV (Medtronic Incorporated,
Minneapolis, Minnesota, USA), ACURATE Neo (Boston Scientific, Marlborough, USA),
PORTICO Klappe (St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) sowie das Lotus Valve System
(Boston Scientific Corporation, Marlborough, USA).

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Version 25. Das
statistische  Signifikanzniveau wurde auf p < 0,050 definiert. Quantitative
Patientencharakteristika wurden durch den t-Test flr unabhangige Stichproben miteinander
verglichen. Bei kategorialen Daten wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. bei wenigen Daten
(erwarteter Wert < 5) der Exakte Test nach Fischer angewendet [194]. Im zeitlichen Verlauf
des Follow-Up wurde fur die Analyse der Unterschiede der t-Test fiir verbundene Stichproben
verwendet. FUr die jeweiligen Unterschiede zwischen den Kohorten an den Messzeitpunkten
wurde der t-Test flir unabhangige Stichproben genutzt. Waren die Daten nicht normalverteilt,
wurde der Mann-Whitney-U Test als nichtparametrischer Test angewandt und der Median
anstelle der Standardabweichung (SD) angegeben. Uberstieg der Wert der
Standardabweichung numerisch den des Mittelwerts, so wurde der Median bzw.
Konfidenzintervall 95 % mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % angegeben. Bei der
Auswertung des Sechs-MinUltigen Gehtests, des NT-proBNP und der Ejektionsfraktion erfolgte
die Analyse von Unterschieden zwischen AKE und TAVI sowie zwischen Mannern und Frauen
mithilfe eines General Linear Model (GLM) mit nachfolgendem Post-Hoc-Test nach LSD (least
significant difference). Die Verbesserungen im postoperativen Verlauf wurden mithilfe einer
ANOVA mit Messwiederholungen (General Linear Model = GLM Repeated Measurements)
untersucht. Dabei dienten Variablen wie das OP-Verfahren (AKE, TAVI) sowie das Geschlecht
(mannlich, weiblich) als Zwischensubjektfaktoren. Die Prifung auf Sphérizitat der Variablen
wurde in der Analyse stets mittels Mauchly-Test durchgefihrt. Wurde die Annahme der
Spharizitat nicht erflllt, folgte eine Korrektur der Ergebnisse nach Greenhouse-Geisser
Prozedur. Die Grenzen der Effektstarke (partielles Eta?) wurden bis .01 fur einen kleinen Effekt,
.06 fur einen mittleren Effekt und ab .14 fir einen grofRen Effekt festgelegt [260]. Die Tests
der mentalen Erholung (SF-12, EQ-5D, TTO, HADS-D) ergaben wie zuvor erlautert metrische
Variablen (Score fur physische und psychische Lebensqualitat, EQ-Index und EQ-VAS,
Anzahl der abzugebenden Jahre, Skala der Depressivitdt und Angst), sodass fir die
gruppenspezifischen Unterschiede der t-Test fir unabhangige Stichproben angewandt wurde
und im zeitlichen Verlauf der t-Test flir verbundene Stichproben. Auf die komplexere

statistische Auswertung des Sechs-Minuten-Gehtests, des NT-proBNP sowie der
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linksventrikularen Ejektionsfraktion (%) im GLM wird in den folgenden Abschnitten naher

eingegangen.

2.71 Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT)

In der Analyse sollte untersucht werden, ob sich die Gehstrecke des 6MWT innerhalb der vier
verschiedenen Messzeitpunkte signifikant Uber die Zeit verandert, und ob sich diese
Veranderung in den beiden OP-Gruppen und Geschlechtsgruppen signifikant unterschiedlich
verhalt. Fir die Analyse wurde ein Allgemein Lineares Modell (General Linear Model, GLM)
erstellt, Abb. 4. Zudem wurden multiple t-Tests durchgefuhrt, um die genauen Signifikanzen
der Unterschiede der postoperativen Erholung hinsichtlich Operationsverfahren sowie
Geschlecht zu ermitteln und darzustellen. 86 von 117 Patienten haben zu jedem
Messzeitpunkt der Studie den 6MWT durchgefiihrt und wurden somit aufgrund der
vollstdndigen Daten in das GLM eingeschlossen. Patienten, von denen keine Gehstrecke
dokumentiert werden konnte, z. B. aufgrund vorzeitigen Versterbens oder Nichterscheinens
zum Follow-Up, wurden von der Analyse ausgenommen. Um die Variable ,Geschlecht* als
Zwischensubjektfaktor im GLM verwenden zu kénnen, musste die Unabhangigkeit dieser
Variable im Vorhinein bestéatigt werden. Dazu wurde der Mann-Whitney-U Test durchgefihrt,
bei dem ,Geschlecht als Gruppierungsvariable und jeweils STS-Score (%) und Alter (Jahre)

als metrische Testvariable verwendet wurde. Mit einer asymptotischen Signifikanz (2-seitig)

1 1. Korrelation und :
i Unabhéngigkeit testen
------------------ : « Geschlecht ®

Mann-Whitney-U - ’ *s, Mann-Whitney-U
p=0672 . . p=0,541

\
’ Y
’ \

¥ '}

\4

Repeated
Measures
(GLM)

2. Hauptthese testen

Gehstrecke (Meter)
4 Messzeitpunkte
AKE versus TAVI

Abbildung 4: Skizze zur Vorgehensweise zur statistischen Auswertung des 6MWT
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von p = 0,672 fur das Alter in Jahren und p = 0,541 fir den STS-Score in % zeigte der Mann-
Whitney-U-Test, dass das Geschlecht nicht mit STS und Alter korreliert, und somit davon
unabhéangig ist. Es folgte die Analyse der Korrelation zwischen Alter und STS-Score nach
Pearson sowie Spearman. Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman ergab einen Wert
von 0,228 (p = 0,013); dies bedeutet einen signifikant schwachen Zusammenhang der
Variablen Alter und STS-Score zueinander. Alter sowie STS-Score als mdgliche interessante
Zwischensubjektfaktoren, jedoch identifizierte Storfaktoren, wurden somit nicht in das GLM
einbezogen. Mittels Chi-Quadrat-Test wurde im nachsten Schritt die asymptotische Signifikanz
zwischen den beiden OP-Verfahren bezuglich der Variable ,Geschlecht getestet (p = 0,627).
Es zeigte sich, dass die beiden Gruppen ,AKE“ und ,TAVI® bezlglich der
Geschlechterverteilung keinen signifikanten Unterschied aufweisen, sodass die Variable
,Geschlecht” als weiterer Zwischensubjektfaktor neben dem OP-Verfahren fir das GLM mit
wiederholten Messungen verwendet werden konnte. Gemall dem durchgefuhrten Levene-
Test zur Uberpriifung der Varianzhomogenitat konnten fiir dieses GLM eine Gleichheit der
Varianzen angenommen werden. Der Test zeigte zu keinem der vier Messzeitpunkte eine
Signifikanz (Gehstrecke praoperativ p = 0,292, postoperativ = 0,411, ein halbes Jahr
postoperativ = 0,947, 1 Jahr postoperativ = 0,777), p > 0,050. Die Signifikanz basierte auf dem
Median. Es folgte der Mauchly-Test auf Sphérizitat, der sich als hdchst signifikant herausstellte
(p < 0,001). Daher wurden die folgenden Ergebnisse der GLM-Analyse mit der Greenhouse-
Geisser Prozedur korrigiert. Im Anschluss wurden Post-hoc-Tests (LSD) als Signifikanztests
fur jeweils das OP-Verfahren sowie fur das Geschlecht durchgefiihrt, um Auskunft dartuber zu
erhalten, welche Mittelwerte sich signifikant voneinander unterscheiden. Als Signifikanzniveau
wurde p < 0,050 festgelegt. Bei Unterschreitung dieses Wertes wurde eine Ablehnung der
Gleichheit der Mittelwerte angenommen. Fir die Analyse der Unterschiede im multiplen t-Test

fur verbundene Stichproben wurde die gepaarte mittlere Differenz verwendet.
2.7.2 NT-proBNP

In der Analyse des NT-ProBNP sollte ebenfalls untersucht werden, ob sich der Messwert Uber
den Zeitraum des Follow-Up bei allen untersuchten Patienten signifikant verandert hat und ob
es Unterschiede hinsichtlich dieser Veranderung in beiden OP-Kohorten (AKE und TAVI) gibt
sowie ob das Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf die Veranderung des Messwerts hat.
Fir die Analyse wurde GLM erstellt, Abb. 5. Im Anschluss wurden multiple t-Tests
durchgefiihrt, um die genauen Signifikanzen der Unterschiede der postoperativen Erholung
hinsichtlich Operationsverfahren sowie Geschlecht darzustellen. 84 von 117 Patienten haben
zu jedem Messzeitpunkt der Studie eine Messung des NT-proBNP erhalten und wurden somit
aufgrund der vollstandigen Daten in das GLM eingeschlossen. Patienten, von denen kein Wert

dokumentiert werden konnte, z. B. aufgrund eines vorzeitigen Versterbens oder Nicht-
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erscheinens zum Follow-Up, wurden wie oben ausgefihrt von der Analyse ausgenommen. Im
Vorhinein wurde fur das GLM die Korrelation zwischen den Variablen ,Geschlecht®, ,Alter*
sowie ,Ejektionsfraktion“ (LVEF) bezlgliches ihres Einflusses auf den NT-proBNP-Wert des
Patientenkollektivs der AKE- sowie TAVI-Gruppe getestet. Eine etwaige Korrelation wurde

mittels Mann-Whitney U Test sowie Spearman-Korrelationskoeffizient ermittelt. Die

1. Korrelation und !
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Measures
(GLM)

NT-proBNP (ng/l)
4 Messzeitpunkte
AKE versus TAVI

Abbildung 5: Skizze zur Vorgehensweise der statistischen Auswertung des NT-proBNP im GLM

Ejektionsfraktion (%) wurde dariber hinaus in beiden Interventionsgruppen auf Normal-
verteilung getestet. Darauf aufbauend wurde im zweiten Schritt analysiert, ob die extrahierten
Variablen ,Alter” sowie ,Geschlecht” den NT-proBNP-Wert unterschiedlich beeinflussen. Beim
Mann-Whitney-U Test wurde ,Geschlecht® als Gruppierungsvariable verwendet und jeweils
LVEF (%) und Alter (Jahre) als metrische Testvariable. Mit einer asymptotischen Signifikanz
(2-seitig) von 0,672 flr das Alter (Jahre) und 0,009 fir die LVEF (%) zeigte der Mann-Whitney-
U-Test, dass die Variablen Geschlecht und Alter jeweils gleichmaRig in der gesamten
Stichprobe verteilt sind, jedoch die Hohe der LVEF (%) eine Abhangigkeit zum Geschlecht
aufweist. Die Manner hatten mit einem mittleren Rang von 52,76 % eine signifikant schlechtere
LVEF (%) als die Frauen mit 69,74 % (p < 0,050). Als darauffolgender Schritt folgte die Analyse
der Korrelation nach Pearson sowie Spearman in Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv
(n = 117) fur die Variablen Alter und praoperative Ejektionsfraktion. Die Korrelation nach
Pearson zwischen Alter und praoperativer LVEF betrug 0,146, der Korrelationskoeffizient nach
Spearman 0.099 (p = 0,288). Alter und praoperativ ermittelte Ejektionsfraktion (%) waren somit
nicht signifikant miteinander korreliert. Der Mann-Whitney-U Test zeigte jedoch, dass die

Ejektionsfraktion (%) nicht gleichmaflig zwischen beiden Geschlechtern verteilt ist (p = 0,009).
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Dies wurde mit einem Korrelationskoeffizienten zwischen Geschlecht und praoperativer
Ejektionsfraktion von 0,243 (p = 0,008) bestatigt. Da die Ejektionsfraktion (%) als mogliche
Kovariate somit die Bedingung der Unabhangigkeit vom Gruppenfaktor (Geschlecht, OP-
Verfahren) nicht erfillte, wurde sie in die folgende Analyse des NT-proBNP-Werts nicht
inkludiert. Eine bestehende wechselseitige Korrelation zwischen der Ejektionsfraktion (%) und
dem NT-proBNP Wert (ng/l) wurde jedoch zu jedem Messzeit-punkt bestatigt (Tab. 11), sodass
dementsprechend auf die genaue Bedeutung der Ejektions-fraktion (%) in der Analyse der

Echokardiographischen Parameter naher eingegangen wird.

Tabelle 11: Korrelationen zwischen Ejektionsfraktion und NT-proBNP zu den Vvier

Messzeitpunkten

LVEF (%) LVEF (%) LVEF (%) LVEF (%)
NT-proBNP Lo 0 % Jahr °
praoperativ :  postoperativ . : 1 Jahr
! 5 postoperativ. !
. ) rho: -.391
praoperativ
p = 0,000
""""""""""""""""""""""""""""" rho:-244 ¢ o]
postoperativ
p=0,013
ol rho: -.325
p = 0,002
“ h ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' rho:-252 |
ahr
p = 0,021

Die Varianzhomogenitat als Voraussetzung fir das GLM wurde mit dem Levene-Test
uberpruft. Ihm zufolge konnte fir die folgende GLM-Analyse eine Gleichheit der Varianzen fir
den Gruppenfaktor ,OP-Verfahren“ angenommen werden. Der Test zeigte keine Signifikanz
fur die vier Messzeitpunkte (praoperativ NT-proBNP p = 0,744, postoperativ NT-proBNP =
0,909, 6 Monate postoperativ NT-proBNP = 0,538, 1 Jahr postoperativ NT-proBNP = 0,583),
p > 0,050. Die Signifikanz basierte auf dem Median. Der Levene-Test zeigte bezlglich des
Gruppenfaktors ,Geschlecht” ebenfalls keine Signifikanzen (praoperativ NT-proBNP p = 0,312,
postoperativ NT-proBNP = 0,570, 6 Monate postoperativ NT-proBNP = 0,825, 1 Jahr
postoperativ NT-proBNP = 0,048), p > 0,050. Die Signifikanz basierte auf dem Median. Es
folgt der Mauchly-Test auf Spharizitat, welcher sich bei beiden Gruppenfaktoren (OP-
Verfahren und Geschlecht) als hochst signifikant herausstellte (p < 0,010), d. h. die
Voraussetzung der Spharizitat war nicht gegeben. Daher wurden die folgenden Ergebnisse
der GLM-Analyse mit der Greenhouse-Geisser Prozedur korrigiert. Im Anschluss wurden fur
jeweils das OP-Verfahren sowie das Geschlecht post-hoc-Tests (LSD) als Signifikanztests

durchgefuhrt, um zu ermitteln, ob sich die Mittelwerte signifikant voneinander unterscheiden.
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Als Signifikanzniveau wurde p < 0,050 festgelegt. Bei Unterschreitung dieses Wertes wurde

eine Ablehnung der Gleichheit der Mittelwerte angenommen.

2.7.3 Echokardiographische Parameter

Fir die Auswertung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) wurde ebenfalls ein
General Linear Model angewandt. Fir die Variablen Pmax, Pmean und AVmax wurden
multiple t-Tests flr unabhangige sowie verbundene Stichproben durchgefihrt. Von einem
geschlechtsspezifischen Vergleich bezlglich Druckgradienten und Flussgeschwindigkeit

wurde abgesehen.

2.7.4 LVEF (%)

Es sollte analysiert werden, ob sich die linksventrikulare Ejektionsfraktion innerhalb der vier
verschiedenen Messzeitpunkte signifikant Uber die Zeit verandert, und ob sich diese
Veranderung in den beiden OP-Gruppen und Geschlechtsgruppen signifikant unterschiedlich
verhalt. Fur die Analyse wurde ebenfalls ein Allgemein Lineares Modell (General Linear Model,
GLM) erstellt. Im Anschluss wurden multiple t-Tests durchgefihrt, um die genauen
Signifikanzen der Unterschiede der postoperativen Erholung hinsichtlich Operationsverfahren
sowie Geschlecht darzustellen. Das GLM wurde im gleichen Modell strukturiert wie zuvor bei
Auswertung des sechsminltigen Gehtests sowie des NT-proBNP-Werts geschehen.
Zusatzlich wurde das Alter als metrische Kovariate mit in das Modell genommen. Trotz eines
signifikanten Ergebnisses im Kolmogorow-Smirnow-Test, bedingt durch einzelne Ausreiler-
Werte in der AKE-Gruppe, wurde in den folgenden Schritten der Analyse somit die
Normalverteilung der Variable ,LVEF* in beiden Interventionsgruppen angenommen,
basierend auf der deskriptiven Statistik. Dementsprechend wurde fir den
geschlechtsspezifischen sowie fir den operationsspezifischen Vergleich der t-Test fir
unabhangige sowie verbundene Stichproben verwandt. Der Levene-Test auf Gleichheit der
Fehlervarianzen ergab lediglich fur die Halbjahresuntersuchung einen nicht-signifikanten Wert
(p = 0,352), sodass fur die anderen Messzeitpunkte (praoperativ, postoperativ sowie 1 Jahr
postoperativ) keine Gleichheit der Varianzen angenommen werden konnte. Der Mauchly-Test
war hdchst signifikant (p < 0,0001), sodass die folgenden Analysen unter Greenhouse-Geisser
Prozedur korrigiert wurden. Auch hier wurden post-hoc-Tests (LSD) als Signifikanztests im
Anschluss fur jeweils das OP-Verfahren sowie das Geschlecht durchgefiihrt, um zu ermitteln,
ob sich die Mittelwerte signifikant voneinander unterscheiden. Als Signifikanzniveau wurde p
< 0,050 festgelegt. Bei Unterschreitung dieses Wertes wurde eine Ablehnung der Gleichheit

der Mittelwerte angenommen.

50



3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine Resultate
3.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter aller Patienten lag zum Zeitpunkt des Untersuchungseinschlusses
bei 74,1 + 4,48 Jahren. Der jungste war 62 Jahre alt, der dlteste Patient 80 Jahre. Der Median
lag bei 75,0 Jahre. Es gab deutlich mehr Patienten, welche Uber 70 Jahre alt waren, als solche
die unter 70 Jahren waren (Abb. 6). Es waren nur 6 Patienten aus der TAVI-Gruppe (11,8 %),
und 17 Patienten aus der AKE-Gruppe (25,8 %) unter 70 Jahre alt. Der Grol¥teil der Patienten
(80,3 %) war 70 Jahre alt und alter. Das Durchschnittsalter lag in der TAVI-Gruppe bei 75,4
Jahren mit einem Median von 77,0. Das Durchschnittsalter in der AKE-Gruppe betrug 73,0
Jahre; der Median lag bei 74,0.

18

Haufigkeit (n)

Alter in Jahren

Abbildung 6: Altersverteilung innerhalb der gesamten Patientenkohorte (n = 117)

Von den TAVI-Patienten befanden sich 72,5 % in einem Alter von 75-80 Jahren, wahrend nur
11,8 % unter 70 Jahre alt waren (Abb. 7). Der Anteil der TAVI-Patienten steigt mit dem Alter
deutlich an, und Uberstieg in der Altersklasse 75-80 Jahre den Anteil der AKE-Patienten.
Bezlglich des Alters unterschieden sich die AKE- und TAVI-Gruppe signifikant voneinander
(p =0,002), Tab. 13.
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Abbildung 7: Altersverteilung in den Patientengruppen AKE (n = 66) und TAVI (n = 51)

3.1.2 Geschlecht

In der gesamten Patientenkohorte (n = 117) betrug der Anteil der Frauen 36,8 % (n = 43). Der
Anteil der Manner lag dementsprechend bei 63,2 % (n = 74). In der AKE-Gruppe befanden
sich zu einem Anteil von 34,8 % weibliche Probanden und in der TAVI-Gruppe waren es 39,2
% (p = 0,627).

3.1.3 STS-Score (%)

In der gesamten Patientenkohorte (n = 117) lag der durchschnittliche STS-Score (%) bei 3,36
+ 1,14 %. Der Median lag bei 3,25 %. Der héchste Wert lag bei 6,85 %, der niedrigste bei 2,00
%. Insgesamt hatten aber deutlich mehr Patienten einen STS-Score-Wert, welcher in der

unteren Halfte des eingegrenzten Bereichs lag (Abb. 8).
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Abbildung 8: Verteilung des STS-Score (%) in der gesamten Patientenkohorte (n = 117)

In der Gruppe der AKE-Patienten lag der durchschnittliche STS-Score bei 3,01 + 0,89 %, der
Median betrug 3,01 %. Die TAVI-Kohorte hatte einen durchschnittlichen STS-Score von 3,81
+ 1,27 %. Der Median lag in dieser Gruppe bei 3,58 %. Einen Risiko-Score (%) von 2-4 %
wiesen 83,3 % aller AKE-Patienten auf, wahrend dies nur fir 62,8 % aller TAVI-Patienten
zutraf. Auf der anderen Seite hatten 37,2 % aller TAVI-Patienten und lediglich 16,7 % aller
AKE-Patienten einen Risiko-Score (%) von 4-7 % (Abb. 9). AKE- und TAVI-Gruppe
unterschieden sich dementsprechend signifikant bezlglich des STS-Scores (%) bei
Studieneinschluss (p < 0,001; Tab. 13).
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Abbildung 9: Verteilung von AKE- und TAVI-Patienten hinsichtlich des STS-Score (n = 117)
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3.1.4 OP-Indikation, Verfahren und Zugangsweg

13 von 117 Patienten (4 TAVI; 9 AKE) erhielten eine neue Aortenklappe aufgrund einer
hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz, wahrend 104 Patienten (89,9 %) eine neue
Aortenklappe infolge einer hochgradigen Aortenklappenstenose erhielten. Innerhalb des
chirurgischen AKE gab es 5 Perceval-Prozeduren (4,3 %) und eine
Aortenklappenrekonstruktion (AKR) (0,9 %). Perceval sowie AKR wurden in der Auswertung

zum chirurgischen AKE gezahilt.

Tabelle 12: Ubersicht der Eingriffe der Untersuchungsstichprobe (n = 117)

Art des Eingriffs Haufigkeit (n) Prozent (%)
Isolierter Eingriff an der Aortenklappe 85 72,6
= Isoliert TAVI . 47
= |soliert AKE = 38
AKE + Bypass 18 15,4
AKE + MKR/MKE 1 0,9
AKE + MKE + TKR 1 0,9
AKE + transanulare Erweiterungsplastik 1 0,9
AKE + Eingriff Aorta Ascendens (Ersatz, Raffung, 7 59
Aortenwurzel)
TAVI + MitraClip 2 1,7
TAVI + MitraClip + TEVAR 1 0,9
TAVI + Implantation Schrittmacher 1 0,9
Gesamt 117 100,0

Es wurden insgesamt 85 isolierte Eingriffe an der Aortenklappe vorgenommen (47 TAVI; 38
AKE). Der haufigste simultane Eingriff war der Aortenklappenersatz mit einer Bypassoperation
(15,4 % aller Patienten). Ein Eingriff an der Aorta wurde bei 7 der AKE-Patienten simultan
durchgefihrt. Zwei der TAVI-Patienten erhielten simultan einen MitraClip. In Tabelle 14 sind
die simultanen Eingriffe der Patientenkohorte aufgefiihrt. Weiterhin erhielten 74,5 % der TAVI-
Patienten die neue Aortenklappe auf transfemoralen Zugangsweg, 15,7 % transapikal sowie

9,8 % mittels transaxillaren Zugangs.
3.1.5 Mortalitat

Innerhalb des gesamten Zeitraums der Studie von einem Jahr sind 18 Patienten (15,4 %)
verstorben. Dazu gehoéren 7 Patienten (5,98 %) aus der AKE-Gruppe und 11 Patienten
(9,40%) aus der TAVI-Gruppe, sodass die AKE-Gruppe eine Mortalitatsrate von 10,60 % nach
1 Jahr aufweist und die TAVI-Kohorte eine solche von 21,56 %. 7 von 18 (38,89 %) Patienten
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sind wahrend des postoperativen Aufenthalts verstorben. Davon gehoérten 5 Patienten der
AKE-Gruppe an, von denen 3 Patienten wahrend des Eingriffs eine simultane
Bypassoperation erhalten haben. 2 der verstorbenen AKE-Patienten erhielten postoperativ
eine ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung), bei 3 von den finf verstorbenen AKE-
Patienten war eine Re-Thorakotomie notwendig. Der erste, der funf verstorbenen AKE-
Patienten, ist postoperativ an Herzrhythmusstérungen bis hin zur elektromechanischen
Entkopplung und folgenden zerebralen Insult verstorben. Bei dem zweiten AKE-Patienten
verlief die ECMO-Explantation frustran, er verstarb an einem Rechtsherzversagen. Bei dem
dritten AKE-Patienten bestand die Todesursache ebenfalls in einer Rechtsherzinsuffizienz
sowie respiratorischer Globalinsuffizienz bei schwerer Pneumonie. Bei dem vierten AKE-
Patienten war die Todesursache multifaktoriell bedingt durch eine notwendige Rethorakotomie
bei Blutung aus der Aorta und akuten kardialen Versagen. Der letzte AKE-Patient verstarb im
Zuge einer Resternotomie bei Blutung im Bereich der Aortenwurzel und fehlender Funktion
des rechten Ventrikels. Hinsichtlich der wahrend des stationaren Aufenthaltes verstorbenen
TAVI-Patienten handelte es sich bei dem ersten Patienten um eine hypoxisch getriggerte
Asystolie bei therapierefraktarem ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) bei
Pneumonie als Todesursache. Bei dem zweiten TAVI-Patienten war der Tod bedingt durch
sekundare Sepsis bei Gallenblasenperforation mit konsekutivem Multiorganversagen. 8
Patienten sind nach einem halben Jahr des Follow-Up verstorben, davon gehorten 7 Patienten
der TAVI-Gruppe an und 1 Patient der AKE-Gruppe. Zum Zeitpunkt nach 1 Jahr postoperativ
waren weitere 3 Patienten gestorben, 2 davon gehdrten der TAVI-Gruppe an, 1 Patient der
AKE-Gruppe. Der Tod der Studienpatienten wurde im telefonischen Follow-Up mit den
Angehorigen festgestellt und dokumentiert. Bei 1 TAVI-Patienten war der Tod durch
Progression einer malignen Erkrankung bedingt, bei allen anderen Patienten wurde im Follow-
Up auf akute Kreislaufinsuffizienz durch mutmalBliches Herzversagen verwiesen. Ob es sich
bei der Todesursache um einen plotzlichen Herztod gehandelt hat, oder der Tod Folge
kardialer Dekompensation im Rahmen einer progredienten Herzinsuffizienz ist, konnte im
telefonischen Follow-Up nicht eindeutig festgestellt werden. Bezlglich des Alters (p = 0,692)
und STS-Scores (p = 0,251) gab es praoperativ keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Zahl der Uberlebenden und der Anzahl der insgesamt verstorbenen Patienten. Auch
hinsichtlich der kérperlichen (NT-proBNP p = 0,246, 6MWT-Gehstrecke in Metern p = 0,056,
LVEF p = 0,699) sowie der mentalen (korperliche Lebensqualitat p = 0,061 psychische
Lebensqualitat p = 0,282, Angst p = 0,440, Depressivitat p = 0,834, EQ-Index p = 0,225)
Parameter gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen Uberlebende
versus Verstorbene. Einzig bei der EQ-VAS schatzte die Gruppe der Gberlebenden Patienten
ihren subjektiven Gesundheitszustand praoperativ signifikant besser ein als die der
verstorbenen Patienten (62,24 vs. 52,11; p = 0,023).
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3.1.6 Weitere Patientencharakteristika

Die beiden Patientenkohorten unterschieden sich zu Beginn der Studie signifikant bezlglich
ihrer koronaren Herzerkrankung. Die TAVI-Patienten (37,3 %) hatten zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses deutlich haufiger eine perkutane Koronarintervention (PCI) erhalten als
die AKE-Patienten (19,7 %), p = 0,035. Ein TAVI-Patient erhielt wahrend des stationaren
Aufenthalts eine PCI vor der TAVI. Ein weiterer TAVI-Patient erhielt eine PCI vier Tage spater
nach der TAVI. AuBerdem war bei 15,7 % der TAVI-Patienten bei Aufnahme in die Studie
schon eine Bypass-Operation erfolgt, wahrend dies nur bei 1,5% der AKE-Patienten der Fall
war (p = 0,004), Tab. 13. Bezlglich der praoperativen Nierenfunktion (gemessen am
praoperativen Kreatinin-Wert in mg/dl (p = 0,312)), Stadium der Niereninsuffizienz (p = 0,250)
sowie der Notwendigkeit einer Dialyse (p = 0,869) gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Kohorten. Eine Niereninsuffizienz war definiert ab einem Kreatinin-Wert > 1,6
mg/dl. Auch hinsichtlich des kardiovaskularen Risikoprofils gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Interventionsgruppen. Die Patienten der TAVI-Kohorte hatten
signifikant haufiger eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) als die AKE-
Patienten (p = 0,007). Bezlglich der NYHA-Stadien (New York Heart Association) gab es
praoperativ keine signifikanten Unterschiede zwischen ihnen (p = 0,315). In Bezug auf die
préaoperativen Daten der Echokardiographie unterschieden sich die Patientenkohorten
signifikant hinsichtlich der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Patienten der TAVI-
Kohorte hatten praoperativ eine LVEF von 48,6 + 15,43 %, wahrend die AKE-Patienten eine
LVEF von 55,9 + 10,21 % aufwiesen (p = 0,003). In Anbetracht der operativen Daten
unterschieden sich die beiden Patientenkohorten zudem signifikant bezlglich der
Voroperationen am Herzen und/oder thorakalen Aorta (Tab. 13). Voroperationen am Herzen
beinhalteten vorangegangene perkutane Koronare Interventionen, arterielle oder venodse
Bypasse, Klappenersatz oder -rekonstruktion sowie Ersatz oder Raffung der Aorta Ascendens.
41,1 % der TAVI-Patienten wurden somit vor dem Ersatz der Aortenklappe schon mindestens
einmal am Herzen und/oder der Aorta operiert, davon wurde in 19 Fallen eine PCI durchgefuhrt
und in 8 Fallen eine (zusatzliche) Bypass-Operation. Zwei der TAVI-Patienten (3,9 %) hatten
in der Vergangenheit schon einen Aortenklappenersatz erhalten und bekamen somit eine
Valve-in-Valve Prozedur mit der CoreValve Evolut® Prothese von Medtronic. Bei den AKE-
Patienten waren Voroperationen am Herzen und/oder Aorta zu 13,6 % vertreten (p < 0,010),
davon in 13 Fallen eine PCI, ein Bypass und ein Aortenklappenersatz in der Vergangenheit.
Hinsichtlich der Dauer der Operation gibt es einen signifikanten Unterschied (p < 0,001), da
sich TAVI-Prozedur sowie der chirurgische AKE grundsatzlich anders gestalten und die TAVI-

Operation deutlich kirzer ablauft.
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Tabelle 13: Eigenschaften der Untersuchungsstichprobe (n = 117)

TAVI (n = 51) AKE (n = 66) p - Wert
Allgemein
Weibliches Geschlecht n (%) 20 (39,2%) 23 (34,8%) 0,627
Alter (Jahre) 75,4 + 4.1 73,0+45 0,002
Gewicht (kg) 80,2+ 15,5 78,7+ 15,6 0,880
STS-Score (%) 3,81+1,27 3,01+09 < 0,001
EuroSCORE Il (%) 6,34 + 5,1 34+28 < 0,001
Koronararterien
KHK n (%) 31 (60,8%) 30 (45,5%) 0,499
Z.n. PCln (%) 19 (37,3%) 13 (19,7%) 0,035
Z.n. CABG n (%) 8 (15,7%) 1(1,5%) 0,004
Niere
Kreatinin-Wert (mg/dl) 1,36 + 0,93 1,19+0,71 0,132
Niereninsuffizienz (mg/dl) 12 (23,5%) 10 (15,1%) 0,250
Dialyse n (%) 2 (3,9%) 3 (4,5%) 0,869
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Adipositas (BMI > 30 kg/m? 16 (31,3%) 19 (28,7%) 0,762
BMI (kg/m?) 27,5+4,76 26,9+ 4,87 0,573
Arterielle Hypertonie 42 (82,4%) 54 (81,8%) 0,940
Diabetes Mellitus Typ Il 17 (33,3%) 16 (24,2%) 0,279
Dyslipoproteinamie 30 (58,8%) 34 (51,5%) 0,431
Nikotinabusus 12 (23,5%) 20 (30,3%) 0,415
Systemerkrankungen
pAVK n (%) 9 (17,6%) 2 (3,0%) 0,007
COPD n (%) 7 (13,7%) 9 (13,6%) 0,989
Vorhofflimmern n (%) 28 (54,9%) 30 (45,5%) 0,311
NYHA Klasse
NYHA | 2 (3,9%) 2 (3,0%)
NYHA II 10 (19,6%) 22 (33,3%)
NYHA 1lI 33 (64,7%) 38 (57,6%)
NYHA IV 6 (11,8%) 4 (6,1%)
Insgesamt 0,315
Echokardiographie
Aortenklappenéffnungsflache (KOF) (cm?) 0,78 +0,28 0,94 +0,49 0,051
Mittlerer Druckgradient (mmHg) 35,76 + 18,72 39,92 + 14,84 0,735
Maximaler Druckgradient (mmHg) 59,1 + 29,16 58,12 + 24 .45 0,963
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TAVI (n = 51) AKE (n = 66) p - Wert
Maximale Flussgeschwindigkeit (m/s) 3,71+1,03 3,71+0,84 0,996
Ejektionsfraktion Linker Ventrikel (%) 48,65 + 15,43 55,94 + 10,21 0,003
Mitralklappeninsuffizienz n (%) 47 (92,2%) 54 (81,8%) 0,108
- mittel- bis hochgradig 11 (21,6%) 6 (9,1%) 0,069
Aortenklappeninsuffizienz n (%) 33 (64,7%) 45 (68,2%) 0,694
- mittel- bis hochgradig 13 (19,7%) 11, (21,5%) 0,495
Operative Daten
Voroperationen am Herzen und/oder Aorta 19 (37,3%) 7 (10,6%) < 0,001
n (%)
OP-Dauer (min) 150,04 + 73,3 287,3 + 89,89 < 0,001
Stationarer Aufenthalt insgesamt (Tage) 9,8+ 12,5 9,59 + 11,6 0,965
ITS Aufenthalt (Tage) 3.4+ 8.1 32+42 0,851

3.2 Physische Erholung

Im Folgenden werden die physischen Parameter der Erholung betrachtet und diesbeziglich

ein geschlechtsspezifischer sowie operationsspezifischer Vergleich durchgefihrt.

3.2.1 6-Minuten-Gehtest

Praoperativ wurde der 6MWT von 9 Patienten wahrend der Durchfihrung abgebrochen. Eine
pAVK war bei zwei Patienten der Abbruchgrund, beide gehérten der TAVI-Gruppe an. Der
Abbruchgrund der weiteren 7 Patienten war jeweils Dyspnoe. 1 Jahr postoperativ musste
insgesamt nur 1 Patient aus der TAVI-Kohorte den 6MWT abbrechen. Grund hierfir war ein
Sturz wenige Wochen vorher. Die wahrend der Durchfihrung abgebrochenen Gehtests
wurden in die Analyse der Gehstreckendifferenz Manner vs. Frauen sowie AKE vs. TAVI
inkludiert.

3.2.1.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Manner zeigten zum frihen postoperativen Messzeitpunkt im Vergleich zur
praoperativen Messung der Gehstrecke eine signifikant kiirzere Gehstrecke (- 36,01 Meter;
95 % CI: 18,10 — 63,21; - 11,42 %; p = 0,001). Diese Differenz war bei den Frauen noch
starker ausgepragt (- 52,6 Meter; 95 % CI: 30,54 — 77.65; - 17,22 %; p < 0,001). Die
Verbesserungen der Gehstrecke waren im Folgenden zu jedem Messzeitpunktvergleich bei

beiden Geschlechtern signifikant.
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Abbildung 10: Geschlechtsspezifische Unterschiede im Sechs-Minuten-Gehtest

Maénner (n = 74) vs. Frauen (n = 43)

Bei den Mannern kam es zwischen dem postoperativen Messzeitpunkt und der
Halbjahresuntersuchung (+ 97,49 Meter; 95 % CI: 62,88 — 115,87; + 36,18 %; p < 0,001) sowie
zur 1-Jahres-Untersuchung (+ 117,5 + 87,41 Meter; + 42,01 %; p < 0,001) zu signifikant
langeren Gehstrecken. Auch die gemessene Differenz zwischen der Halbjahresuntersuchung
und der 1-Jahres-Untersuchung war signifikant (+ 20,01 Meter; 95 % CI: 3,523 — 34,96; p =
0,017). Insgesamt war bei den mannlichen Probanden eine Verlangerung der Gehstrecke
zwischen praoperativem Zustand und 1-Jahres Follow-Up von 81,49 Metern festzustellen (95
% Cl: 38,83 — 86,09; + 25,85 %; p < 0,001). Bei den Frauen kam zwischen dem postoperativen
Messzeitpunkt und der Halbjahres-untersuchung (+ 91,51 + 77,28 Meter; + 34,92 %; p < 0,001)
sowie zur 1-Jahres-Untersuchung (+ 111,77 + 89,82 Meter; + 44,19 %; p < 0,001) zu signifikant
langeren  Gehstreckendistanzen. Auch die gemessene Differenz zwischen der
Halbjahresuntersuchung und der 1-Jahres-Untersuchung war noch signifikant (+ 20,26 Meter;
95 % CI: 0,267 — 30,95; p = 0,046). Insgesamt war eine Verlangerung der Gehstrecke
zwischen praoperativem Zustand und des 1-Jahres Follow-Up von 59,17 Metern zu
verzeichnen (95 % CI: 20,64 — 67,66; + 19,37 %; p < 0,001). Die Differenz der Gehstrecke
zwischen Mannern und Frauen war nicht signifikant unterschiedlich und betrug praoperativ 9,6
Meter (p = 0,631), postoperativ 26,25 Meter (p = 0,087), 2 Jahr postoperativ 32,22 Meter (p =
0,126) und 1 Jahr postoperativ 31,98 Meter (p = 0,153). Innerhalb der TAVI-Gruppe (TAVI)
ergab sich bei den Mannern zu jedem Messzeitpunkt ebenfalls keine signifikant langere

Gehstrecke im Vergleich zu den Frauen (praoperativ p = 0,679, eine Woche postoperativ p =
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0,335, ein halbes Jahr postoperativ p = 0,250, ein Jahr postoperativ p = 0,099). Des Weiteren
war bei beiden Geschlechtern die 6MWT-Strecke signifikant kirzer als der Normwert (p <
0,001). Innerhalb der AKE-Gruppe ergab sich bei den Mannern zu jedem Messzeitpunkt keine
signifikant langere Gehstrecke im Vergleich zu den Frauen (praoperativ p = 0,969, 1 Woche
postoperativ p = 0,193, V2 Jahr postoperativ p = 0,412, ein Jahr postoperativ p = 0,625). Auch
hier war bei beiden Geschlechtern die Strecke des 6-Minuten-Gehtestes signifikant niedriger

als der errechnete Normwert (p < 0,001).
3.2.1.2 Operationsspezifische Unterschiede

Innerhalb der AKE-Gruppe ergab sich von praoperativ bis zur ersten Woche postoperativ eine
signifikante Verschlechterung der Gehstrecke (- 69,45 Meter; 95 % CI: 55,05 — 97,70; p <
0,001). Dahingegen gab es in der TAVI-Gruppe nur eine leichte Verschlechterung der
Gehstrecke, die nicht signifikant war (- 6,91 Meter; 95 % CI: 13,09 — 30,88; p = 0,420).
Wiederum ergab sich in beiden Gruppen jeweils eine signifikante Verbesserung der
Gehstrecke von der 1. Woche postoperativ bis zum Halbjahreszeitpunkt (p < 0,010). Die AKE-
Gruppe erreichte ein halbes Jahr postoperativ eine signifikant langere Gehstrecke als
praoperativ (+ 45,96 Meter, 95 % CI: 18,61 — 52,26; + 13,02 %; p < 0,001). Die TAVI-Patienten
erzielten in der gleichen Zeitperiode ebenfalls eine signifikante Verbesserung (+ 47,68 Meter;
95 % CI: 1,99 — 65,94; + 18,42 %; p = 0,002). Wahrend sich die AKE-Gruppe vom
Halbjahreszeitpunkt bis zur 1-Jahres-Untersuchung signifikant steigern konnte (+ 19,33 Meter;
95 % CI: 5,68 — 32,50; + 4,8 %; p = 0,006), war die Verbesserung in der TAVI-Gruppe nicht
signifikant (+ 21,45 Meter, 95 % CI: 5,29 — 36,58; + 7 %; p = 0,137). Insgesamt hat sich die
Gehstrecke der AKE-Gruppe (+ 65,29 Meter; 95 % Cl: 32,54 — 73,57; + 18,49 %; p < 0,001)
sowie der TAVI-Gruppe (+ 69,13 Meter; 95 % CI: 28,58 — 91,05; + 26,7 %; p < 0,001) vom
praoperativen Messzeitpunkt bis 1 Jahr nach der Operation hochsignifikant verbessert.
Hinsichtlich eines Unterschieds der Gehstrecke zwischen beiden OP-Kohorten gab es zu

jedem einzelnen Messzeitpunkt einen signifikanten Unterschied (Abb. 11).
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Abbildung 11: Operationsspezifische Unterschiede im 6-Minuten-Gehtest: AKE (n = 66) vs. TAVI

(n=51)

Die Differenz der Gehstrecke zwischen beiden OP-Gruppen betrug praoperativ 94,35 Meter
(p <0,001), postoperativ 31,80 Meter (p < 0,001), %2 Jahr postoperativ 92,62 Meter (p < 0,001)
sowie 1 Jahr postoperativ 90,5 Meter (p < 0,001). Die AKE-Gruppe hat 1 Jahr nach der
Operation einen signifikant besseren Wert der Gehstrecke in Metern erreicht als die TAVI-
Gruppe (418,38 + 91,50 Meter vs. 327,88 + 93,13 Meter, p < 0,001). Zu beachten ist jedoch,
dass die AKE-Gruppe schon zum praoperativen Messzeitpunkt ein signifikant besseres
Ergebnis der Gehstrecke vorweisen konnte (353,09 + 87,80 Meter vs. 258,75 + 99,15 Meter;

p < 0,001).

3.2.1.3 Zeitlicher Verlauf

Die Gehstrecke (Meter) aller analysierten Patienten (n = 86) verandert sich Gber den Zeitraum

der vier Messzeitpunkte signifikant (p < 0,001). Bei isolierter Betrachtung der Gehstrecke

ergab das GLM eine insgesamt mittlere Strecke von praoperativ 332,78 + 93,05 Meter,
postoperativ 279,24 + 74,75 Meter, nach 6 Monaten 369,71 + 98,09 Meter sowie 386,50 +

101,52 Meter nach 12 Monaten. Der paarweise Vergleich zwischen den Messzeitpunkten der

Gehstrecke aller analysierten Patienten ergab fir jeden Vergleich eine signifikante

Veranderung der Gehstrecke (p < 0,001). Diese Veranderung der Gehstrecke Uber den

Zeitraum war zwischen den Geschlechtern nicht signifikant unterschiedlich, sondern beide

wiesen einen ahnlichen Verlauf auf (p = 0,683). Das geschatzte Randmittel beziglich der
Gehstrecke bei den mannlichen Probanden betrug 353,882 Meter (95 % CI: 332,69 — 375,07)
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und bei den weiblichen Probanden 314,1 Meter (95 % CI: 296,28 — 349,98). Die mittlere
Differenz zwischen beiden Geschlechtern lag bei 30,41 Meter (95 % CI: 3,45 — 64,96). Es gab
keine signifikanten Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen Probanden (p = 0,064).
Die Veranderung der Gehstrecke im 6MWT war Uber den Zeitverlauf von 1 Jahr somit nicht
signifikant verschieden bei Mannern und Frauen. Das Geschlecht hatte somit keinen Effekt
auf die Veranderung der Gehstrecke. Dagegen hatte das OP-Verfahren einen signifikanten
Effekt auf die Veranderung der Gehstrecke tber den Zeitverlauf (p < 0,001). Die Gehstrecke
veranderte sich in den OP-Gruppen jeweils signifikant unterschiedlich Uber den Zeitraum des
Follow-Up (p < 0,001). Bei Korrektur nach Greenhouse-Geisser ergab das GLM einen
signifikanten Haupteffekt (p < 0,001) fir die Veranderung der Gehstrecke tber die Zeit sowie
einen signifikanten Haupteffekt (p < 0,001) fir die Veranderung der Gehstrecke in
Abhangigkeit zum OP-Verfahren. In der AKE-Gruppe betrug das geschatzte Randmittel
367,57 Meter (95 % CI: 348,48 — 386,65), in der TAVI-Gruppe lag der Wert bei 296,86 Meter
(95 % CI: 271,44 — 322,28). Die mittlere Differenz betrug zwischen beiden Untersuchungs-
gruppen 70,71 Meter (95 % CI: 38,92 — 102,49). Es gab einen signifikanten Unterschied
zwischen AKE- und TAVI-Patienten (p < 0,001, LSD post-hoc). Die Veranderung der
Gehstrecke im 6MWT war Uber den gesamten Zeitverlauf signifikant verschieden zwischen
beiden Operationsgruppen. Der LSD-korrigierte post-hoc Test zeigte, dass sich die
Veranderung der Gehstrecke zu jedem Vergleich zweier gewahlter Messzeitpunkte von
praoperativ bis zum weiteren Follow-Up in beiden Kohorten signifikant voneinander
unterschieden hat (p < 0,001). Es bestand ein signifikanter Effekt des gewahlten OP-
Verfahrens (AKE oder TAVI) auf die jeweils zuriickgelegte Gehstrecke in Metern (Abb. 12).
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Abbildung 12: Gehstreckendistanz von AKE- und TAVI-Patienten im GLM: AKE (n = 55) vs. TAVI
(n=31)
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3.2.2 NT-proBNP

3.2.2.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Bezlglich des NT-proBNP-Werts zeigten die Manner ein halbes Jahr nach der Operation
keinen signifikanten Trend zu geringeren Werten im Vergleich zu den Frauen (p = 0,301).
Aulerdem war die Reduktion des NT-proBNP-Werts von praoperativ bis zur
Halbjahresuntersuchung bei beiden Geschlechtern nicht signifikant (J: p = 0,196; Q: p =
0,231). Ebenso war die Reduktion des NT-proBNP-Werts von der praoperativen bis zur 1-
Jahres-Untersuchung bei beiden Geschlechtern nicht signifikant (J: p = 0,177; Q: p = 0,133).
Der Einjahreswert der Manner war signifikant hoher als der Normwert (2263,14 ng/l vs. J-
Norm: 128 ng/ml, 95 % CI; 1266,06 — 3003,99; p < 0,001). Zwischen Einjahreswert der Frauen
und dem Normwert zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (1141,55 vs. @-Norm:
280 ng/ml; 95 % CI: 341,15 — 1381,95; p = 0,002), Abb. 13. Die NT-proBNP Werte zwischen
Mannern und Frauen unterschieden sich praoperativ (p = 0,406) sowie 1 Woche postoperativ
(p = 0,086) nicht. 1 Jahr nach Operation war ebenfalls kein signifikanter Unterschied der NT-
proBNP-Werte zwischen Mannern und Frauen festzustellen (p = 0,160), Abb. 13. Der Median
des errechneten NT-proBNP-Werts betrug bei den Mannern praoperativ 1715,50 ng/l (95 %
Cl: 561,16 — 15324,33) und 1 Jahr postoperativ 1050,00 ng/l (95 % CI: 1394,29 — 3131,99)
(Abb. 12). Bei den Frauen betrug der Median praoperativ 907,00 ng/l (95 % CI: 394,67 —
10825,19) und ein Jahr postoperativ 666,00 ng/l (95 % CI: 621,146 — 1661,95) (Abb. 13).
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Abbildung 13: Geschlechtsspezifische Unterschiede von NT-proBNP: Manner (n=74) vs. Frauen
(n=43)
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3.2.2.2 Operationsspezifische Unterschiede

In der Gruppe der AKE-Patienten gab es zwischen dem praoperativen und dem postoperativen
Messzeitpunkt (p = 0,988), der Halbjahresuntersuchung (p = 0,216) sowie der 1-Jahres-
Untersuchung (p = 0,148) keinen signifikanten Unterschied beziglich des NT-proBNP-Werts.
Postoperativ gab es signifikante Unterschiede zwischen dem bei Entlassung erhobenen Wert
sowie dem der Halbjahres- und 1-Jahres-Untersuchung (p < 0,001). Ebenso signifikant war
die Differenz des NT-proBNP-Werts zwischen der Halbjahres- und 1-Jahres-Untersuchung (p
= 0,034). In der Gruppe der TAVI-Patienten gab es zwischen dem praoperativen und dem
postoperativen Messzeitpunkt (p = 0,373), der Halbjahresuntersuchung (p = 0,209) sowie der
1-Jahres-Untersuchung (p = 0,068) ebenfalls keinen signifikanten Unterschied bezlglich des
NT-proBNP-Werts. Auch im Vergleich des bei Entlassung erhobenen NT-proBNP-Werts mit
der Halbjahres- und 1-Jahres-Untersuchung (p = 0,241; p = 0,217) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede. Ebenso nicht signifikant war die Differenz des NT-proBNP-Werts
zwischen Halbjahres- und Ganzjahresuntersuchung (p = 0,184). Im Vergleich zur AKE-Gruppe
war der NT-proBNP Wert der TAVI-Gruppe praoperativ (p = 0,038) sowie 1 Woche post-
operativ (p = 0,025) signifikant héher. Ein halbes sowie 1 Jahr postoperativ war der Unter-
schied des NT-proBNP Werts zwischen beiden OP-Kohorten nicht mehr signifikant (Abb. 14),
wobei aber beide Gruppen insgesamt einen deutlichen Trend zur Reduktion des NT-proBNP
im Verlauf des Follow-Up zeigten. Der Median des errechneten NT-proBNP betrug bei den
AKE-Patienten praoperativ 1029,00 ng/l (95 % CI: 874,24 — 8029,06) und ein Jahr postoperativ
953,00 ng/l (95 % CI: 1097,86 — 2361,14). Bei den TAVI-Patienten lag der Median praoperativ
bei 2198,00 ng/l (95% CI: -141,82 — 21129,31) und ein Jahr postoperativ 677,00 ng/l (95 %
Cl: 858,44 — 3185,73), Abb. 14.
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Abbildung 14: Operationsspezifische Unterschiede von NT-proBNP: AKE (n=66) vs. TAVI (n=51)
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3.2.2.3 Zeitlicher Verlauf

Der NT-proBNP (ng/l) aller analysierten Patienten (n = 84) veranderte sich Uber den Zeitraum
aller vier Messzeitpunkte signifikant (p = 0,048). Die isolierte Betrachtung des NT-proBNP
aller analysierter Patienten ergab insgesamt einen Wert von préoperativ 4969,31 ng/l (95 %
Cl: 1858,98 — 7628,76), 1 Woche postoperativ 4348,24 ng/l (95 % CI: 3082,96 — 5928,15),
2778,79 ng/l (95 % CI: 1816,59 — 3655,65) nach 6 Monaten sowie 1796,48 ng/l (95 % CI:
1280,63 — 2491,98) nach 1 Jahr. Der paarweise Vergleich zwischen diesen Messzeitpunkten
ergab fur jeden Vergleich mit dem praoperativen Zeitpunkt keinen signifikanten
Veranderungswert (p > 0,050). Die Veranderung des NT-proBNP-Werts war Uber den
Zeitraum im Vergleich zwischen beiden Geschlechtern nicht signifikant unterschiedlich,
sondern beide Geschlechter wiesen einen ahnlichen Verlauf des NT-proBNP auf (Korrektur
nach Greenhouse-Geisser p = 0,275). Der Gesamtmittelwert des NT-proBNP bei den
mannlichen Probanden betrug 3188,95 ng/l (95 % CI: 1841,05 — 4760,87) und bei den
weiblichen Probanden 3757,46 ng/l (95 % CI: 1878,32 — 5600,37). Die mittlere Differenz
zwischen beiden Geschlechtern lag bei 568,50 ng/l. Der LSD-korrigierte post-hoc Test ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen weiblichen und mannlichen Probanden (p = 0,646).
Die Veranderung des NT-proBNP Uber den Zeitverlauf war bei Mannern und Frauen nicht
signifikant verschieden, sodass sich insgesamt kein geschlechtsspezifischer Unterschied
ergab. Das gewdahlte OP-Verfahren hatte insgesamt keinen signifikanten Effekt auf die
Veranderung des NT-proBNP Uber den gesamten Zeitverlauf (Haupteffekt p = 0,636), Abb. 15.
In der AKE-Gruppe betrug der Gesamtmittelwert 3852,77 ng/l (95 % Cl: 2112,97 — 5043,24),
in der TAVI-Gruppe lag der Wert bei 3363,64 ng/l (95 % CI: 1434,35 — 5158,25). Die mittlere
Differenz beim paarweisen Vergleich betrug 219,14 ng/l. Der LSD-korrigierte post-hoc Test
zeigte diesbezlglich keinen signifikanten Unterschied zwischen AKE- und TAVI-Patienten (p
= 0,816). Der paarweise Vergleich ergab fir jeden Vergleich eines postoperativen
Messzeitpunktes mit dem praoperativen Zeitpunkt keinen signifikanten Veranderungswert (p
> 0,050). Jedoch ergaben sich im Paarweise Vergleich signifikante Unterschiede zwischen
dem zum Zeitpunkt der Entlassung erhobenen Wertes mit der Halbjahresuntersuchung
(mittlere Differenz 1557,65; p < 0,001) sowie Einjahresuntersuchung (mittlere Differenz
2450,65; p = 0,001). Weiterhin war die Veranderung von der Halbjahresuntersuchung bis zur
Einjahresuntersuchung signifikant (mittlere Differenz 893,01; p = 0,019). Dies geht auch aus
Abbildung 15 hervor, in der sich die Graphen von AKE und TAVI zu diesem Messzeitpunkt
schneiden und der AKE-Graph erstmalig unter dem der TAVI-Gruppe liegt. Dennoch war der
Haupteffekt des OP-Verfahrens auf die Veranderung des NT-proBNPs in der ANOVA
insgesamt nicht signifikant (p = 0,636).
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AKE (n=66) vs. TAVI (n=51)

3.2.3 Echokardiographische Parameter

Bei der Auswertung der Ergebnisse der durchgefihrten Echokardiographie wurden folgende

Werte der Patientendaten ausgewertet:

= linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
= durchschnittlicher Druckgradient (Pmean)

= maximaler Druckgradient (Pmax)

3.2.3.1 LVEF (%)

3.2.3.1.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Ejektionsfraktion

Praoperativ betrug die LVEF bei den mannlichen Probanden 50,19 + 13,6 %. Postoperativ
zum Zeitpunkt der Entlassung stieg dieser Wert nichtsignifikant auf 51,53 + 11,87 % (p =
0,127). Zur Halbjahresuntersuchung stieg die LVEF weiter auf 52,52 + 10,13 % (p = 0,216)
und im 1-Jahres Follow-Up kamen die mannlichen Patienten auf eine durchschnittliche LVEF
von 55,78 + 11,24 % (p = 0,002). Auch die Verbesserung zwischen Halbjahres- und 1-Jahres-
Untersuchung war bei den mannlichen Probanden signifikant (p = 0,006). Bei den weiblichen
Probanden war die LVEF mit 57,19 + 11,33 % praoperativ verglichen mit den mannlichen
Probanden signifikant besser (p = 0,005). Eine Woche postoperativ sank die LVEF der
weiblichen Patienten leicht auf 56,03 + 8,86 % (p = 0,605) und war trotzdem signifikant héher
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als die der mannlichen Teilnehmer (p = 0,039). Zur Halbjahresuntersuchung stieg die LVEF
der weiblichen Probanden wieder auf 57,69 + 9,09 % (p = 0,643) an, war somit signifikant
besser als die der mannlichen Probanden (p = 0,011) und konnte sich zuletzt im 1-Jahres
Follow-Up auf 58,78 + 9,23 % (p = 0,373) steigern. Dies war jedoch nicht mehr signifikant
hoéher als die LVEF der mannlichen Probanden (p = 0,176), Abb. 16. Ebenfalls nicht
bedeutsam war die gemessene LVEF-Differenz der weiblichen Probanden zwischen

Halbjahres- sowie 1-Jahres-Untersuchung (p = 0,560).
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Abbildung 16: Geschlechtsspezifische Unterschiede der LVEF: Manner (n = 74) vs. Frauen (n =
43)

3.2.3.1.2 Operationsspezifische Unterschiede

In der AKE-Kohorte betrug die LVEF praoperativ 55,94 + 10,21 %, wahrend dieser Wert 1
Woche postoperativ im Durchschnitt nur leicht auf 54,97 + 9,48 % absank. Zur
Halbjahresuntersuchung stieg die LVEF auf 56,95 + 9,23 % an, und im 1-Jahres Follow-Up
kamen die AKE-Patienten auf eine durchschnittliche LVEF von 60,27 + 7,86 %. In der TAVI-
Kohorte war die LVEF mit 48,65 + 15,43 % praoperativ im Vergleich zu den AKE-Patienten
somit deutlich niedriger (p = 0,005), wahrend im frihen postoperativen Vergleich die TAVI-
Kohorte keinen signifikant niedrigeren Wert mit 50,83 + 12,51 % vorweisen konnte (p = 0,060).
Jedoch waren die LVEF Werte der TAVI-Kohorte in der Halbjahresuntersuchung (51,0 + 10,17
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%; p = 0,003) und im 1-Jahres Follow-Up (52,27 + 12,1 %; p = 0,001) wiederum signifikant
niedriger verglichen mit der AKE-Kohorte.
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Abbildung 17: Operationsspezifische Unterschiede der LVEF: AKE (n = 66) vs. TAVI (n = 51)

Bei isolierter Betrachtung der AKE-Kohorte waren die gemessenen Differenzen der LVEF

zwischen dem pra- und dem 1 Woche postoperativen Messzeitpunkt (p = 0,550) sowie der

Halbjahresuntersuchung (p = 0,313) nicht relevant. Dies zeigte sich ebenso in der TAVI-
Kohorte (p = 0,075; p = 0,420). Im Vergleich der praoperativen LVEF mit der LVEF in der 1-
Jahres-Untersuchung war die Verbesserung in der AKE-Kohorte jedoch hochsignifikant (p <
0,001), wahrend die Verbesserung in der TAVI-Kohorte nicht signifikant war (p = 0,334).

3.2.3.1.3 Zeitlicher Verlauf

Unabhangig von Alter, Geschlecht sowie OP-Verfahren hat sich die LVEF tber den gesamten

Zeitraum des Follow-Up von 1 Jahr in der Kohorte (n = 117) signifikant verandert (p < 0,001).

Wahrend das Alter einen signifikanten Einfluss auf die Veranderung des Wertes der LVEF

uber den Zeitverlauf (Korrektur nach Greenhouse-Geisser p < 0,001) hatte, hat das gewahlte

OP-Verfahren die Veranderung des Werts der LVEF Uber den Zeitverlauf nicht ausreichend

signifikant beeinflusst (Korrektur nach Greenhouse-Geisser p = 0,641). Unter Einberechnung
der Kovariate ,Alter” betrug der Gesamtmittelwert der LVEF in der AKE-Kohorte 57,24 % (95
% CI: 54,55 — 59,12) und in der TAVI-Kohorte 50,30 % (95 % CI: 48,14 — 53,60). Die mittlere
Differenz zwischen beiden OP-Kohorten lag insgesamt bei 6,90 % (95 % CI: 2,40 — 9,52; p <
0,001 LSD post-hoc). Auch der univariate Test bestatigte die Signifikanz dieser Differenz (p <
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0,001). Insgesamt hatte das OP-Verfahren keinen Einfluss auf die Veranderung der LVEF Uber
den gesamten Zeitverlauf, jedoch einen signifikanten Haupteffekt (p < 0,001) auf die Héhe der

Mittelwerte der LVEF jeweils in beiden Operationsgruppen (Abb. 18).
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Abbildung 18: Verlauf der Gesamtmittelwerte der LVEF abhdngig vom OP-Verfahren im GLM:
AKE (n = 66) vs. TAVI (n = 51)

Auch geschlechtsspezifisch ergab das GLM keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des
Verlaufs der LVEF bei Mannern und Frauen (Korrektur nach Greenhouse-Geisser p = 0,475).
Bei Vergleich der Gesamtmittelwerte fiir die LVEF der beiden Geschlechtsgruppen ergab sich
eine signifikante mittlere Differenz von + 4,89 % zugunsten des weiblichen Geschlechts (Cl 95
%: 0,88 — 8,23; p = 0,007). Es zeigte sich, dass das weibliche Geschlecht einen signifikanten
Effekt in Bezug auf die jeweiligen Mittelwerte der LVEF hat, jedoch nicht signifikant die

jeweilige Veranderung der LVEF Uber den Zeitverlauf beeinflusst.
3.2.3.2 Maximaler Druckgradient (Pmax)

Praoperativ hatten beide OP-Gruppen einen annahernd gleich hohen maximalen
Druckgradienten uber der Aortenklappe (AKE 58,12 + 24,5 mmHg; TAVI 59,1 + 29,16 mmHg;
p = 0,848). Postoperativ kam es sowohl in der TAVI- so wie in der AKE-Gruppe zu einer
deutlichen Reduktion dieses Gradienten. Sank dieser Wert bei der AKE-Kohorte auf
postoperativ 25,27 + 13,15 mmHg (p < 0,001), so war diese Differenz bei der TAVI-Kohorte
noch starker ausgepragt: Bei ihnen reduzierte sich der Wert auf 18,65 + 8,55 mmHg (p < 0,001)

und war zum Zeitpunkt der Entlassung signifikant niedriger im Vergleich zu den AKE-Patienten
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(p=0,002). Beibeiden Kohorten blieb der Druckgradient auf einem stabilen Niveau im Follow-
Up nach 6 Monaten (AKE 21,57 + 7,99 mmHg; TAVI 19,77 + 9,91 mmHg; p = 0,333) sowie
nach 1 Jahr (AKE 21,63 £+ 7,62 mmHg; TAVI 19,83 £+ 9,51 mmHg; p = 0,322). Die Differenz
des Druckgradienten zwischen der Halbjahresuntersuchung und der 1-Jahres-Untersuchung
war in beiden OP-Kohorten jedoch nicht signifikant, der Wert blieb jeweils stabil (Abb. 19).
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Abbildung 19: Maximaler Druckgradient (Pmax) bei AKE- und TAVI-Patienten (AKE n = 66; TAVI
n = 51)

3.2.3.3 Mittlerer Druckgradient (Pmean)

Vor der Intervention hatten beide OP-Kohorten einen annahernd gleich hohen mittleren
Druckgradienten Uber der Aortenklappe (p = 0,566). In der AKE-Gruppe lag er bei 33,92 +
14,48 mmHg und in der TAVI-Kohorte bei 35,76 + 18,72 mmHg. Nach der Operation kam es
bei beiden OP-Gruppen zu einer deutlichen Reduktion dieses Gradienten. In der AKE-Kohorte
sank der Druckgradient 1 Woche postoperativ auf 12,54 + 5,49 mmHg (p < 0,001), in der TAVI-
Kohorte auf 9,73 + 4,33 mmHg (p < 0,001), sodass es bei diesem Messzeitpunktvergleich zu
einem signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen kam (p = 0,003). Bei beiden
Kohorten blieb der mittlere Druckgradient zum Zeitpunkt der Halbjahresuntersuchung (AKE
11,12 £ 4,21 mmHg; TAVI 9,88 + 4,97 mmHg; p = 0,193) sowie bei der Untersuchung nach 1
Jahr (AKE 11,05 + 4,17 mmHg; TAVI 9,75 + 4,6 mmHg; p = 0,158) auf einem stabil niedrigen
Niveau (Abb. 20).
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Abbildung 20: Mittlerer Druckgradient (Pmean) bei AKE- und TAVI-Patienten (AKE n=66; TAVI
n=51)

Die Veranderung zwischen der Halbjahresuntersuchung und der 1-Jahres-Untersuchung war
in beiden OP-Kohorten nicht signifikant (p AKE = 0,835, p TAVI = 0,496).

3.3 Psychische Erholung

3.3.1 SF-12

3.3.1.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede
3.3.1.1.1 Subjektiv physische Lebensqualitat

Die korperliche Lebensqualitat der weiblichen Patienten lag praoperativ knapp signifikant
hoher verglichen zu den mannlichen Patienten (p = 0,049). Zu den folgenden Messzeitpunkten
1 Woche postoperativ (p = 0,238), ein halbes Jahr postoperativ (p = 0,546) sowie 1 Jahr nach
der Operation (p = 0,576) waren die Unterschiede hinsichtlich der kérperlichen Lebensqualitat
zwischen Mannern und Frauen jedoch nicht signifikant verschieden. Die mannlichen Patienten
erhohten ihren praoperativen Lebensqualitats-Score bis zur Halbjahresuntersuchung
signifikant um 7,8 Punkte (95 % CI: 5,75 — 10,34; + 20,97 %; p < 0,001). Die weiblichen
Patienten steigerten den Score ebenfalls signifikant um 5,1 Punkte (95 % CI: 1,88 — 7,32; +
12,37 %; p < 0,050). Die Veranderungen der korperlichen QoL beider Untersuchungsgruppen
zeigten von praoperativ bis zum Halbjahrestermin einen groRen Haupteffekt (partielles Eta? =
0,334). Die korperliche Lebensqualitat stieg bei den Mannern insgesamt von praoperativ bis
zu 1 Jahr nach dem Eingriff signifikant an um 10,7 Punkte (95 % CI: 13,08 — 7,48; + 28,7 %; p

< 0,001). Bei den Frauen war der Anstieg ebenfalls signifikant mit einer Erhéhung um 5,91
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Punkte (95 % CI: 1,61 — 8,25; + 14,35 %; p < 0,010). Die korperliche Lebensqualitat reduzierte
sich in beiden untersuchten Gruppen 1 Woche postoperativ signifikant (3: p < 0,001, Q: p <
0,001) und erhohte sich daraufhin zur Halbjahresuntersuchung wieder signifikant (J: p <
0,001; 9: p < 0,005). Sowohl die Reduktion der korperlichen Lebensqualitat von praoperativ
bis zur 1. postoperativen Woche (partielles Eta? = .311; p < 0,001) als auch die Erhéhung von
der 1. Woche bis zur 1-Jahres-Untersuchung (partielles Eta? = .703; p < 0,001) waren fir beide
untersuchten Geschlechter hochsignifikant und hatten zudem einen starken Haupteffekt.
Insgesamt war die Erhéhung der kérperlichen Lebensqualitat von praoperativ bis zur 1-Jahres-
Untersuchung signifikant (p < 0,001) und mit einem starken Haupteffekt verbunden (partielles
Eta? = .335). Die korperliche Summenskala der mannlichen Patienten lag 1 Jahr postoperativ
mit 48,12 signifikant unter dem Wert der altersentsprechenden deutschen Normbevélkerung
[239], deren Skala bei 50,22 lag (p = 0,029). Die weiblichen Patienten lagen mit 47,09 ebenfalls
signifikant unter dem Durchschnittswert der Normbevdlkerung von 47,93 (p = 0,011).

3.3.1.1.2 Subjektiv psychische Lebensqualitat

Die psychische Lebensqualitat wies weder praoperativ (J: 53,18; ¢: 52,89; p = 0,884) noch
postoperativ (J: 53,82; Q: 53,68; p = 0,947) signifikante Unterschiede zwischen den
Geschlechtern auf. Auch ein halbes Jahr postoperativ war kein signifikanter
Geschlechterunterschied hinsichtlich der psychischen Lebensqualitat festzustellen (J: 56,15;
Q:56,59; p = 0,765). Allerdings war der geschlechtsspezifische Unterschied der psychischen
Lebensqualitat 1 Jahr postoperativ signifikant (J: 55,09; @: 58,53; p = 0,038). Beide
Geschlechter wiesen bis zur Halbjahresuntersuchung einen ahnlichen Verlauf hinsichtlich der
psychischen Lebensqualitat auf. Wahrend sich der Lebensqualitats-Score der weiblichen
Patienten von der Halbjahresuntersuchung bis 1 Jahr postoperativ erhdhte (p = 0,169), zeigten
die mannlichen Patienten in diesem Zeitraum einen Trend der Reduktion (p = 0,081). Bei den
Mannern war die einzig signifikante Veranderung aufzuweisen zwischen der praoperativen
Messung der psychischen Lebensqualitat und der Messung 6 Monate postoperativ (+ 2,97; 95
% Cl: 0,56 — 5,13; + 5,58 %; p = 0,015). Bei den Frauen war lediglich die Veranderung
zwischen der praoperativen Messung und der Untersuchung nach 1 Jahr postoperativ
signifikant (+ 5,64; 95 % Cl; 2,16 — 9,58; + 10,66 %, p < 0,010). Die Erh6hung der psychischen
Lebensqualitdt von praoperativ bis zur Halbjahresuntersuchung war insgesamt bei beiden
Geschlechtern signifikant (p = 0,002) mit einem mittleren Haupteffekt (partielles Eta® = .090).
Die Erhéhung der psychischen Lebensqualitat von praoperativ bis zur 1-Jahres-Untersuchung
war ebenfalls signifikant (p = 0,003), der damit verbundene Haupteffekt lag im mittleren
Bereich (partielles Eta? = .089). Die psychische Summenskala der mannlichen Patienten lag
nach einem Jahr postoperativ mit 55,09 nicht signifikant Gber der altersentsprechenden

deutschen Normbevolkerung [239] mit deren Skala von 53,25 (p = 0,090). Die weiblichen
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Patienten lagen hingegen mit 58,53 hochsignifikant Uber dem Durchschnittswert der
Normbevélkerung von 51,3 (p < 0,001).

3.3.1.2 Operationsspezifische Unterschiede

3.3.1.2.1 Subjektiv physische Lebensqualitat

Die korperliche Lebensqualitat der AKE-Patienten war praoperativ signifikant héher im
Vergleich zu den TAVI-Patienten (p < 0,010). Postoperativ kam es in beiden
Untersuchungsgruppen zu einer Reduktion des Lebensqualitats-Scores, sodass eine Woche
postoperativ kein signifikanter Unterschied mehr zwischen beiden Kohorten zu verzeichnen
war (p = 0,280), Abb. 21. Bei der Halbjahres- (p < 0,050) sowie 1-Jahres-Untersuchung (p <
0,050) zeichnete die AKE-Gruppe zu beiden Zeitpunkten signifikant besser als TAVI, der
zeitliche Verlauf erwies sich in beiden Gruppen jedoch als &ahnlich. Die koérperliche
Lebensqualitat sank in der AKE-Gruppe 1 Woche postoperativ signifikant ab (- 10,28 + 9,63;
p < 0,001), wahrend in der TAVI-Gruppe die Score-Reduktion nicht signifikant war (- 1,99; 95
% CI: 0,95 — 4,95; p = 0,180). In beiden untersuchten Gruppen war jedoch der Score der
korperlichen Lebensqualitat im praoperativen Vergleich jeweils zur Halbjahres- (p < 0,001)
sowie 1-Jahres-Untersuchung (p < 0,001) hochsignifikant unterschiedlich. Hinsichtlich eines
Vergleichs zwischen Halbjahres- und 1-Jahres-Untersuchung konnte sich lediglich die AKE-
Gruppe weiterhin signifikant verbessern (p < 0,050). Insgesamt stieg der Lebensqualitats-
Score bei den AKE-Patienten 1 Jahr nach dem Eingriff um 7,57 Punkte (95 % CI: 4,13 - 9,71;
+ 18,2 %; p <0,001). Die TAVI-Patienten erhéhten ihren Lebensqualitats-Score insgesamt um
10,42 (95 % CI: 6,55 — 13,56; + 29,6 %; p < 0,001). Sowohl die Reduktion der kdérperlichen
Lebensqualitat von praoperativ bis zur ersten postoperativen Woche (partielles Eta® = .306; p
< 0,001) als auch die Erhéhung von der 1. Woche bis zum Halbjahrestermin (partielles Eta? =
.712; p < 0,001) waren fir beide untersuchten Gruppen hochsignifikant und hatten einen
starken Haupteffekt. Die Veranderung der QoL beider Gruppen zeigte von praoperativ bis zum
Halbjahrestermin einen starken Haupteffekt (partielles Eta® = .387). Die korperliche
Summenskala der AKE-Gruppe lag 1 Jahr postoperativ mit 49,17 + 7,34 signifikant Gber dem
Wert der altersentsprechenden deutschen Normbevolkerung [239] mit deren Skala bei 40,99
+ 1,98 (p <0,001). Die TAVI-Gruppe lag mit 45,6 + 9,18 ebenfalls hochsignifikant iber dem
Durchschnittswert der Normbevélkerung (40,46 + 1,56; p < 0,001).
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(Skala) AKE 41,6 31,32 47,18 49,17 40,99
t# Korperliche Lebensqualitat
(Skala) TAV 35,18 32,98 43,55 45,6 40,46

Abbildung 21: Summenskala der Korperlichen Lebensqualitit: AKE (n = 66) vs. TAVI-Patienten
(n=51)

3.3.1.2.2 Subjektiv psychische Lebensqualitat

Hinsichtlich der psychischen Lebensqualitat gab es zwischen den Gruppen AKE und TAVI
untereinander keine signifikanten Unterschiede zu jedem der vier Messzeitpunkte. Der Verlauf
war in beiden Gruppen jedoch nicht identisch (Abb. 22). Wahrend es in der TAVI-Gruppe bei
jedem Messzeitpunkt zu einem stetigen Anstieg der psychischen Lebensqualitdt kam,
verzeichnete die AKE-Gruppe 1 Woche postoperativ eine nicht signifikante Reduktion des
Lebensqualitats-Scores (p = 0,412). Trotz eines Trends der Erhéhung im Vergleich des pra-
operativen Werts zur Halbjahresuntersuchung (p = 0,065), veranderte sich der Score der AKE-
Kohorte von der Halbjahresuntersuchung bis 1 Jahr nicht signifikant (p = 0,436). Insgesamt
war die Verbesserung der psychischen Lebensqualitdt von prdoperativ bis zur 1-Jahres-
Untersuchung bei der AKE-Gruppe nicht signifikant (+ 1,74; 95 % CI: 1,35 - 4,41; + 3,19 %; p
= 0,291). Bei den TAVI-Patienten war die Verbesserung von praoperativ zur
Halbjahresuntersuchung (+ 4,08; 95 % CI: 0,84 — 7,86; p < 0,050) sowie zur 1-Jahres-
Untersuchung (+ 5,44; 95 % CI: 1,49 — 9,02; + 10,62 %; p < 0,010) signifikant. Auch im
Vergleich von Halbjahres-zur 1-Jahres-Untersuchung konnte sich diese Patientengruppe
weiter im Score erhdhen, wenn auch nicht signifikant (p = 0,486). Die Veranderungen der
psychischen Lebensqualitat von der ersten Woche bis zur Halbjahresuntersuchung ergaben
fur beide Gruppen eine signifikante Verbesserung mit einem kleinen Haupteffekt (partielles

Eta® = .055; p < 0,019); dies war ebenso der Fall bei der 1-Jahres-Untersuchung (partielles
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Eta®? = .047, p < 0,033). Insgesamt hat sich die psychische Lebensqualitat bei beiden
Untersuchungsgruppen Uber die Zeit des Follow-Up signifikant positiv verandert (p = 0,004).
Die Veranderung war mit einem mittleren Haupteffekt verbunden (partielles Eta®? = .082). Die
psychische Summenskala der AKE-Gruppe lag 1 Jahr postoperativ mit 56,22 + 7,90 signifikant
uber dem Wert der altersentsprechenden deutschen Normbevolkerung [239] mit deren Skala
von 52,69 + 0,38 (p < 0,001). Die TAVI-Gruppe lag mit 56,58 + 8,40 ebenfalls signifikant Gber
dem Schnitt der Normbevélkerung von 52,57 + 0,28 (p < 0,001).
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(n=51)

3.3.2 HADS-D (Hospital Anxiety and Depression — Deutsche Version)
3.3.2.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede
3.3.21.1 Angst

Die Angst betrug bei den Mannern praoperativ 4,99 + 3,35, postoperativ zum Zeitpunkt der
Entlassung 4,82 + 3,78, ein halbes Jahr postoperativ 2,78 + 2,76 und 1 Jahr postoperativ 2,57
(Median 2,00). Bei den weiblichen Patienten lag dieser Wert praoperativ bei 5,83 + 3,76, eine
Woche postoperativ bei 5,52 + 3,38, ein halbes Jahr postoperativ bei 4,11 + 3,13 und 1 Jahr
postoperativ bei 3,60 + 3,10. Die Auswertung des HADS-D zeigte praoperativ keinen
signifikant héheren Angstwert der weiblichen Patienten im Vergleich zu den mannlichen
Patienten (p = 0,393). Auch bei den folgenden Messzeitpunkten 1 Woche postoperativ, ein
halbes Jahr sowie 1 Jahr postoperativ konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Geschlechtern festgestellt werden (1 Woche postoperativ p = 0,330, ein halbes Jahr spater p
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= 0,582, 1 Jahr postoperativ p = 0,624). Die Angst-Reduktion von praoperativ bis zur
Halbjahresuntersuchung war bei Mannern sowie Frauen signifikant (J: - 2,06; 95 % Cl: 1,28 —
2,84; p < 0,001; @: - 1,84; 95 % Cl: 0,47 - 3,22; p < 0,010). AuBerdem konnte eine
hochsignifikante Reduktion des Angstwerts von praoperativ bis zur 1-Jahres-Untersuchung
bei Mannern sowie Frauen festgestellt werden (J: - 2,28; 95 % Cl; 1,34 — 3,21; p < 0,001; ¢:
- 2,20; 95 % CI: 0,68 — 3,71; p < 0,001), wobei der Unterschied des Angstwerts im Vergleich
von einem halben Jahr zu 1 Jahr nicht signifikant war (J: p = 0,862; Q: p = 0,104). Die
Gegenuberstellung von Angst-Einjahreswert der beiden Untersuchungsgruppen zur Angst-
Norm [245] zeigte bei beiden Geschlechtern signifikante Unterschiede (Angst-Norm J: 4,17;
p = 0,012; Angst-Norm 9: 4,4; p = 0,002) zugunsten der Untersuchungsgruppen der Studie.
Die Reduktion des Angstwerts von praoperativ bis zur Halbjahresuntersuchung war insgesamt
bei beiden Geschlechtern signifikant mit einem starken Haupteffekt (partielles Eta? = .212; p <
0,001). Eine deutliche Reduktion zeigte sich im Vergleich der praoperativen Angst bis zur 1-
Jahres-Untersuchung (partielles Eta? = .233, p < 0,001). Gemaly Auswertung anhand des
HADS-D Manual [243] wurden drei Kategorien gebildet (unauffallig, fraglich auffallig sowie
klinisch auffallig). Praoperativ zeigten 12,2 % der Manner klinisch auffallige Werte, 1 Jahr
postoperativ lag dieser Wert bei 4,1 %. Bei den Frauen zeigten praoperativ 14,0 % der

Probanden klinisch auffallige Werte. 1 Jahr postoperativ sank dieser Wert auf 2,3 %.
3.3.2.1.2 Depressivitat

Der Wert der Depressivitat betrug bei den Mannern praoperativ 2,93 + 2,47, eine Woche
postoperativ 3,58 + 2,96 ein halbes Jahr danach 1,51 (Median 1,00) und 1 Jahr postoperativ
1,73 (Median 1,00). Bei den weiblichen Patienten lag dieser Wert praoperativ bei 4,93 + 3,80,
eine Woche postoperativ bei 4,64 + 3,38, ein halbes Jahr spater bei 2,92 (Median 2,00) und 1
Jahr postoperativ bei 3,22 (Median 2,00). In der Auswertung des HADS-D waren hinsichtlich
der Depressivitat keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen im
postoperativen Verlauf zu detektieren (ein halbes Jahr p = 0,646; 1 Jahr p = 0,526). Die
Reduktion der Depressivitdt war bei den Mannern von praoperativ bis zur
Halbjahresuntersuchung (- 1,26; 95 % CI: 0,70 — 1,82; p < 0,001) sowie von praoperativ bis
zur 1-Jahres-Untersuchung (- 0,91; 95 % CI: 0,25 — 1,57; p = 0,008) signifikant. Dies war zu
beiden Zeitpunkten ebenso bei den weiblichen Patienten zu beobachten (ein halbes Jahr: -
2,13; 95 % CI: 0,82 — 3,44; p = 0,002; 1 Jahr postoperativ: — 1,51; 95 % CI: 0,144 —2,88; p =
0,031). Der Verlauf war bei beiden Untersuchungsgruppen nahezu identisch. Die Differenz der
Angstwerte im Vergleich von einem halben Jahr zu einem Jahr war bei beiden Geschlechtern
nicht mehr signifikant verschieden (4: p = 0,070; ¢: p = 0,417). Die Einjahreswerte der

Depressivitat waren signifikant niedriger als die Norm (Depressivitats-Norm J4: 6,41; p < 0,001;
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Depressivitats-Norm ?: 6,37; p < 0,001). Die Reduktion der allgemeinen Depressivitat von
praoperativ bis zur Halbjahresuntersuchung war insgesamt bei Mannern sowie Frauen
signifikant mit einem starken Haupteffekt (partielles Eta? = .201; p < 0,001). Der Vergleich der
praoperativ bestehenden Depressivitat bis zur Einjahresuntersuchung ergab ebenfalls eine
signifikante Reduktion mit einem mittleren Haupteffekt (partielles Eta® = .106; p < 0,010).
Praoperativ zeigten 8,1 % der Manner klinisch auffallige Werte, 1 Jahr postoperativ lag dieser
Wert bei 2,7 %. Bei den Frauen zeigten praoperativ 2,3 % der Probanden klinisch auffallige

Werte, 1 Jahr postoperativ stagnierte der Wert bei 2,3%.

3.3.2.2 Operationsspezifische Unterschiede
3.3.2.21 Angst

Hinsichtlich der Angstwerte konnten zwischen beiden Untersuchungsgruppen AKE und TAVI
keine signifikanten Unterschiede gefunden werden (praoperativ p = 0,703, eine Woche
postoperativ p = 0,940, ein halbes Jahr postoperativ p = 0,105, ein Jahr postoperativ p = 0,362,
Abb. 23). Die Veranderung der Angstwerte von praoperativ bis zur 1. postoperativen Woche
ergab bei beiden OP-Kohorten keine signifikante Reduktion (AKE: — 0,06; 95 % CI: 0,81 —
0,842; p = 0,969; TAVI: — 0,39; 95 % CI: 0,53 — 1,32; p = 0,388). Im weiteren postoperativen
Verlauf konnten jedoch sowohl AKE- als auch TAVI-Patienten eine deutliche Verminderung
ihrer Angst erreichen (Abb. 22). In der AKE-Gruppe war die Reduktion von sowohl préaoperativ
zu Halbjahres- sowie 1-Jahres-Untersuchung hochsignifikant (p < 0,001). Die
Angstverringerung von der Halbjahresuntersuchung bis zu 1 Jahr nach der Operation war nicht
mehr signifikant (p = 0,593). In der TAVI-Gruppe war die Reduktion im gleichen zeitlichen
Vergleich ebenfalls jeweils signifikant (ein halbes Jahr postoperativ p < 0,050; ein Jahr
postoperativ p < 0,010). Die Angstverringerung von der Halbjahresuntersuchung bis zu 1 Jahr

nach der Operation war in der TAVI-Gruppe ebenso nicht mehr signifikant (p = 0,399).
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Abbildung 23: Skala der Angst bei AKE- und TAVI-Patienten: AKE (n = 66) vs. TAVI-Patienten (n
=51)

Im Vergleich der Angstwerte von der Halbjahres- zur 1-Jahres-Untersuchung konnte in beiden
Gruppen keine signifikante Reduktion der Angst mehr festgestellt werden (AKE: — 0,16; 95 %
Cl: 0,49 - 0,71; p = 0,593, TAVI: — 0,54; 95 % CI: 0,07 — 1,42; p = 0,399). Insgesamt konnten
die AKE-Patienten ihre praoperative Angst um 48,07 % (- 2,49; 95 % CI: 1,23 - 3,66; p < 0,001)
im 1-Jahr Follow-Up reduzieren. Die TAVI-Patienten erreichten im gleichen Zeitraum eine
Reduktion praoperativer Angstwerte um 39,45 % (- 2,15; 95 % CI: 1,04 — 2,96; p < 0,010). Des
Weiteren zeigten die Angst-Werte nach 1 Jahr eine signifikant bessere Differenz verglichen zu
den errechneten Normwerten (AKE: p < 0,001, TAVI: p = 0,040). Die Reduktion der
allgemeinen Angst vom praoperativen Zeitpunkt bis zur ersten postoperativen Woche ergab
keinen signifikanten Wert; der Haupteffekt war klein (partielles Eta®> = .004; p = 0,515).
Dagegen ergab die Veranderung der allgemeinen Angstwerte von praoperativ bis 1 Jahr nach
der Operation eine signifikante Reduktion mit einem grof’en Haupteffekt (partielles Eta? = .232,
p <0,001). Ebenso erfolgte die Reduktion von praoperativ bis zum Halbjahrestermin mit einem
groRen Haupteffekt (partielles Eta? = .228; p < 0,001). Gemaf Auswertung anhand des HADS-
D Manual [243] wurden drei Kategorien gebildet (unauffallig, fraglich auffallig sowie klinisch
auffallig). Praoperativ zeigten 10,6 % der AKE-Patienten klinisch auffallige Werte; 1 Jahr
postoperativ lag dieser Wert bei 3,0 %. Bei den TAVI-Patienten zeigten praoperativ 15,7 % der

Probanden klinisch auffallige Werte, 1 Jahr postoperativ war der Wert auf 3,9 % gesunken.

3.3.2.2.2 Depressivitat

Die Analyse in Bezug auf Depressivitat ergab praoperativ sowie im postoperativen Verlauf

signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen AKE und TAVI. Vor dem
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Eingriff hatten die AKE-Patienten einen deutlich niedrigeren Score als die TAVI-Patienten (p =
0,005, Abb. 24). Eine Woche postoperativ war dieser Unterschied nicht mehr signifikant (p =
0,427), da sich die Depressivitat bei den TAVI-Patienten leicht reduzierte (- 0,36; 95 % CI: 0,66
—1,14; p = 0,594), die Depressivitat bei den AKE-Patienten jedoch signifikant stieg (+ 0,86; 95
% CI: 0,29 — 1,41; p = 0,011). Im Follow-Up der Halbjahresuntersuchung war der Score der
Depressivitat der AKE-Patienten im Vergleich zu TAVI wieder signifikant niedriger (p = 0,020)
und auch 1 Jahr postoperativ war der Unterschied zu den TAVI-Patienten noch immer
signifikant (p = 0,023).

—_
o

p = 0,005 p = 0,427 p = 0,020 p =0,023
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Mittelwerte Depressivitat (HADS-D)
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2,92 3,78 1,4 1,66 6,31
4,63 4,27 2,7 3,15 6,46

Abbildung 24: Skala der Depressivitit bei AKE- und TAVI-Patienten: AKE (n = 66) vs. TAVI (AKE
=51)

Die AKE-Patienten der Untersuchungsgruppe konnten somit im postoperativen Verlauf eine
signifikante Depressivitatsreduktion erreichen. Hochsignifikant war die Differenz bei den AKE-
Patienten in Anbetracht der praoperativen Depressivitat im Vergleich zu der nach einem
halben Jahr postoperativ (- 1,52; 95 % CI: 0,85 — 2,62; p < 0,001). Ebenfalls signifikant war die
gesamte Reduktion der praoperativen Depressivitat nach 1 Jahr postoperativ (- 1,26; 95 % CI:
0,29 — 2,27; p = 0,004). In den letzten 6 Monaten des Follow-Up zum Zeitpunkt der 1-Jahres-
Untersuchung ergab sich kein signifikanter Unterschied mehr in der AKE-Gruppe (+ 0,26; 95
% Cl: 0,21 — 1,07; p = 0,386). Die TAVI-Patienten erreichten ebenfalls eine signifikante
Reduktion der Depressivitat ein halbes Jahr nach der Operation (- 1,93; 95 % CI: 0,63 — 2,13;
p < 0,010). Im Vergleich von praoperativ bis zur 1-Jahres-Untersuchung war dieser
Unterschied noch knapp signifikant (- 1,48; 95 % CI: 0,17 — 1,64; p = 0,047). Beide

Untersuchungsgruppen erreichten ein halbes Jahr nach der Operation ihren niedrigsten
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Depressivitats-Score  und  gleichzeitig deren  grofite  Reduktion. In  beiden
Untersuchungsgruppen kam es 6 Monate spater wieder zu einem leichten Anstieg des Scores,
der jedoch nur in der TAVI-Gruppe knapp signifikant war (+ 0,45; 95 % CI: 0,09 — 0,93; p =
0,041). Die Veranderung der allgemeinen Depressivitat vom praoperativen Messzeitpunkt bis
zur Halbjahresuntersuchung erwies eine signifikante Reduktion mit einem gro3en Haupteffekt
(partielles Eta? = .228, p < 0,001). Die Reduktion der allgemeinen Depressivitdt von
praoperativ bis zum Einjahrestermin war signifikant und wies einen mittleren Haupteffekt auf
(partielles Eta® = .112, p < 0,001. Sowohl die AKE- (p < 0,001) als auch TAVI-Patienten (p <
0,001) erreichten zur 1-Jahres-Untersuchung eine signifikant geringere Depressivitat im
Vergleich zur Normbevdlkerung. Praoperativ zeigten 1,5 % der AKE-Patienten klinisch
auffallige Werte, 1 Jahr postoperativ lag dieser Wert gleichbleibend bei 1,5 %. Bei den TAVI-
Patienten zeigten praoperativ 11,8 % der Probanden klinisch auffallige Werte, 1 Jahr

postoperativ sank der Wert auf 3,9 %.

3.3.3 EQ-5D-3L
3.3.3.1 EQ-VAS
3.3.3.1.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Mannliche sowie weibliche Patienten konnten die subjektive Einschatzung ihres
Gesundheitszustands im Follow-Up von praoperativ bis zu einem Jahr nach der Operation
signifikant verbessern. Schatzten die Manner praoperativ ihnren Gesundheitszustand noch bei
59,8 + 18,77 ein, so lag dieser Wert 1 Jahr nach dem Eingriff bei 72,42 + 14,68 (+ 21,1 %; p <
0,001). Auch die Frauen steigerten ihren praoperativen Wert von 61,98 + 16,19 innerhalb eines
Jahres auf 71,05 + 15,08 (+ 14,6 %; p = 0,010). Der postoperativ erhobene Wert bei
Entlassung der Patienten lag bei beiden Geschlechtern auf dem praoperativen Niveau
(Manner 59,84 + 16,68; Frauen 61,29 + 14,96; p = 0,526). Die Verbesserung trat erst ein
halbes Jahr nach dem Eingriff bei beiden Untersuchungsgruppen ein. So konnten im
praoperativen Vergleich die mannlichen Probanden ein halbes Jahr nach der Operation die
subjektive Einschatzung ihres Gesundheitszustands signifikant verbessern auf 68,15 + 17,4;
p = 0,001). In den letzten sechs Monaten des Follow-Up war die Verbesserung auf der
Gesundheitsskala bei den Mannern jedoch nicht mehr signifikant (p = 0,054). Bei den
weiblichen Probanden war die Verbesserung auf der EQ-VAS im praoperativen Vergleich
ebenfalls zu den beiden letzten Messzeitpunkten jeweils signifikant (ein halbes Jahr
postoperativ 69,74 + 14,55; p = 0,030, ein Jahr postoperativ 71,05 + 15,07; p = 0,010).
Gleichermallen war die maximale Verbesserung des VAS-Wertes bei den Frauen zur
Halbjahresuntersuchung schon erreicht: der Vergleich zwischen Halbjahres- und 1-Jahres-

Untersuchung war nicht mehr signifikant (p = 0,347). Die Veranderung auf der VAS war bei
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beiden Geschlechtern von praoperativ bis zur Halbjahresuntersuchung signifikant (p < 0,001)
und war mit einem mittleren Haupteffekt verbunden (partielles Eta? = .139). Die Veranderung
bis zur 1-Jahres-Untersuchung war im praoperativen Vergleich ebenfalls bei beiden
Untersuchungsgruppen signifikant (p < 0,001) und mit einem starken Haupteffekt verbunden
(partielles Eta® = .219).

3.3.3.1.2 Operationsspezifische Unterschiede

Auch im operationsspezifischen Vergleich von AKE und TAVI konnte eine deutliche
Verbesserung der subjektiven Gesundheitseinschatzung ein halbes Jahr sowie 1 Jahr nach
Operation im Vergleich zum praoperativen Messzeitpunkt bei beiden Gruppen festgestellt
werden. Die TAVI-Patienten schatzten ihren Gesundheitszustand praoperativ signifikant
schlechter ein als die AKE-Patienten (p = 0,010, Abb. 25), konnten sich jedoch auf der Skala
von 55,49 + 18,64 auf 68,17 + 16,84 nach 1 Jahr verbessern (+ 22,9 %; p = 0,001). Bei den
AKE-Patienten war insgesamt eine Verbesserung auf der Skala von 64,55 + 16,24 zu 74,49 +
12,65 zu verzeichnen (+ 15,4 %; p < 0,001). Im praoperativen Vergleich konnten die AKE-
Patienten ein halbes Jahr nach der Operation die subjektive Einschatzung ihres
Gesundheitszustands signifikant verbessern (+ 8,42; 95 % CI: 2,84 — 12,58; p = 0,003).
Zwischen dem Zeitpunkt der Halbjahres- und der 1-Jahres-Untersuchung war die
Verbesserung auf der Gesundheitsskala jedoch nicht mehr signifikant (+ 1,52, 95 % CI: 1,38
—4,43; p = 0,285). Bei den TAVI-Patienten war die Verbesserung auf der EQ-VAS im Vergleich
zum praoperativen Zustand ebenfalls jeweils signifikant. Postoperativ zum Zeitpunkt der
Entlassung kamen sie auf 60,59 + 13,55 (+ 5,49; 95 % CI: 0,91 — 11,08; p = 0,003), ein halbes
Jahr spater auf 63,22 + 15,42 (+ 7,73; 95 % CI: 2,54 — 13,91; p = 0,008), ein Jahr postoperativ
auf 68,17 + 16,83 (+ 12,68; 95 % CI: 5,53 — 19,11; p < 0,001), Abb. 25. Der Vergleich zwischen
Halbjahres- und 1-Jahres-Untersuchung bewegte sich bei den TAVI-Patienten knapp Uber

Signifikanzniveau (p = 0,050).
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Abbildung 25: Subjektive Einschitzung des Gesundheitszustands: AKE (n = 66) vs. TAVI (n =
51)

Die Erhéhung der EQ-VAS war in den Untersuchungsgruppen AKE und TAVI von praoperativ
bis zur Halbjahresuntersuchung signifikant (p < 0,001) und mit einem gro3en Haupteffekt
(partielles Eta? = .152) verbunden. Héchst signifikant war zudem der Vergleich der subjektiven
Gesundheitseinschatzung von praoperativ bis 1 Jahr nach der Operation bei beiden OP-
Kohorten mit groRem Haupteffekt (partielles Eta? = .250, p < 0,001).

3.3.3.2 EQ-Index
3.3.3.2.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Praoperativ hatten die mannlichen Patienten einen EQ-Index von 80,27 + 17,67, der
postoperativ nicht signifikant auf 76,18 + 17,79 sank (p = 0,094). Im direkten praoperativen
Vergleich erhdhte sich der EQ-Index bei ihnen ein halbes Jahr nach der Operation auf 88,28
+ 14,97 (+ 8,01; 95 % CI: 3,84 — 12,00; p < 0,001) sowie 1 Jahr nach Operation auf 90,16 +
14,54 (+ 9,89; 95 % CI: 3,86 — 13,57; p < 0,001) hochsignifikant. Die Verbesserung zwischen
Halbjahres- und 1-Jahres-Untersuchung war nicht signifikant (p = 0,518). Die weiblichen
Patienten waren praoperativ auf einem ahnlichen Niveau wie die mannlichen Patienten (p =
0,733) mit einem EQ-Index von 81,40 + 16,27. Postoperativ sank der Gesundheitsindex der
Frauen jedoch signifikant ab auf 71,95 + 19,39 (p = 0,003), erholte sich im weiteren Follow-Up
jedoch stetig. Die EQ-Index-Verbesserung von praoperativ bis zur Halbjahresuntersuchung
war knapp signifikant (87,18 + 15,89; + 5,78; 95 % CI; 3,84 — 12,10; p = 0,042). Insgesamt
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konnten sich die Frauen beztiglich ihres praoperativen Gesundheitsindex signifikant auf 87,89
+ 14,73 zur 1-Jahres-Untersuchung verbessern (+ 6,49; 95 % CI: 1,83 — 10,28; p = 0,006).
Zwischen mannlichen und weiblichen Patienten gab es zu keinem der vier Messzeitpunkte
einen signifikanten Unterschied beim EQ-5D-Index (praoperativ p = 0,003; postoperativ p =
0,248; ein halbes Jahr postoperativ p = 0,724; ein Jahr postoperativ p = 0,453). Die
Veranderung des Gesundheitsindex war bei beiden Geschlechtern von praoperativ bis zur
Halbjahresuntersuchung signifikant (p < 0,001) und mit starkem Haupteffekt verbunden
(partielles Eta? = .149). Die Veranderung bis zur 1-Jahres-Untersuchung war im praoperativen
Vergleich ebenfalls bei beiden Untersuchungsgruppen signifikant (p < 0,001) und wiederum

mit hohem Haupteffekt verbunden (partielles Eta? = .153).

3.3.3.2.2 Operationsspezifische Unterschiede

Praoperativ hatten die AKE-Patienten mit 85,61 + 13,83 einen signifikant hdheren EQ-Index
als die TAVI-Patienten mit 74,31 + 18,9 (p < 0,001). Wahrend der Gesundheitsindex bei den
TAVI-Patienten 1 Woche postoperativ auf 77,55 + 18,88 anstieg, fiel er bei den AKE-Patienten
auf 72,17 + 17,86 deutlich, sodass es zu einer Angleichung des Gesundheitsindex zwischen
beiden Untersuchungsgruppen kam (p = 0,121). Ein halbes Jahr postoperativ im Follow-Up
erholte sich der Index bei den AKE-Patienten wieder auf 92,54 + 12,26 und blieb das folgende
halbe Jahr stabil auf einem Niveau von 92,03 + 12,29. Auch bei den TAVI-Patienten erhdhte
sich der Index weiter im Follow-Up mit einem Halbjahreswert von 81,59 + 16,7 und einem
Einjahreswert von 85,37 + 16,75, blieb jedoch insgesamt deutlich unter dem Niveau der AKE-

Patienten (ein halbes Jahr postoperativ p < 0,001; ein Jahr postoperativ p = 0,018) Abb. 26.
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Abbildung 26: EQ-Index bei AKE- und TAVI-Patienten: AKE (n = 66) vs. TAVI (n = 51)
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Der postoperative Abfall des Gesundheitsindex war in der AKE-Gruppe hochsignifikant (-
13,44; 95 % CI: 9,66 — 13,84; p < 0,001), wahrend der gegenlaufige postoperative Anstieg des
Index in der TAVI-Gruppe auf einem nicht-signifikanten Niveau blieb (+ 3,24; 95 % Cl: 2,29 —
9,31; p = 0,195). Die Erholung des EQ-Index in der AKE- sowie in der TAVI-Gruppe war nach
einem halben Jahr im praoperativen Vergleich jeweils signifikant (AKE: + 6,93; 95 % CI: 2,39
- 10,48; p = 0,003, TAVI: + 7,28; 95 % Cl: 2,94 — 12,97; p = 0,003). Ein signifikanter
Unterschied war zwischen den letzten beiden Messzeitpunkten des postoperativen Follow-Up
im Vergleich beider Kohorten festzustellen (Abb. 26). Die TAVI-Kohorte konnte sich insgesamt
nach 1 Jahr um 14,90 % (+ 11,06; 95 % CI: 4,67 — 15,82; p < 0,001) steigern, die AKE-Kohorte
um 7,51 % (+ 6,42; Cl 95 %: 1,66 — 10,21; p = 0,004). Die Veranderung des Gesundheitsindex
war bei den Untersuchungsgruppen AKE und TAVI von praoperativ bis zur
Halbjahresuntersuchung signifikant (p < 0,001) und mit groRem Haupteffekt verbunden
(partielles Eta®= .169). Die Veranderung bis zur 1-Jahres-Untersuchung war im praoperativen
Vergleich ebenfalls bei beiden Untersuchungsgruppen signifikant (p < 0,001) und mit einem

grofen Haupteffekt verbunden (partielles Eta = .184).

3.3.4 Time-Trade-Off

3.3.4.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Bei den mannlichen Patienten gab es von pra- zu postoperativ (p = 0,127) sowie von
praoperativ zur Halbjahresuntersuchung (p = 0,068) keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich des Time-Trade-Off (= TTO). Signifikant war jedoch der Vergleich des TTO-Wert 1
Jahr postoperativ verglichen zum erhobenen praoperativen Wert (- 0,70; 95 % CI: 0,173 —
1,23; p = 0,014). Bei den weiblichen Patienten war dies ebenso der Fall: Von pra- zu post-
operativ (p = 0,052) sowie pra- zu ein halbes Jahr postoperativ (p = 0,273) gab es keinen signi-
fikanten Unterschied im TTO-Wert. Der Vergleich des praoperativen TTO-Werts zur Einjahres-
untersuchung war ebenfalls wie bei den Mannern hochsignifikant (- 1,24; 95 % ClI: 0,28 — 1,72;
p = 0,006). Bei den Frauen war zusatzlich der TTO-Wert von der Halbjahres-untersuchung bis
1 Jahr postoperativ signifikant unterschiedlich (- 0,59; 95 % CI: 0,17 — 1,14; p = 0,006).
Mannliche und weibliche Patienten hatten zu jedem der vier Messzeitpunkte signifikant
differente Time-Trade-Off Werte: Die weiblichen Patienten wollten zu jedem Messzeitpunkt
signifikant mehr Lebensjahre abgeben als die mannlichen Patienten (préoperativ p = 0,016;
postoperativ p = 0,023; ein halbes Jahr postoperativ p = 0,008; ein Jahr postoperativ p =
0,048). Die Reduktion der Jahresanzahl im Time-Trade-Off von praoperativ bis zur Halb-
jahresuntersuchung war bei beiden Gruppen signifikant und mit einem geringen Haupteffekt
verbunden (partielles Eta? = .051, p = 0,022). Im Vergleich zur 1-Jahres-Untersuchung im
zeitlichen Verlauf nach 1 Jahr war bei beiden Gruppen héchst signifikant (p < 0,001).
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3.3.4.2 Operationsspezifische Unterschiede

Praoperativ wollten die AKE-Patienten im Durchschnitt 1,53 Jahre (95 % CI: 1,00 — 2,06) ihrer
Lebenszeit abgeben. Bei den TAVI-Patienten waren dies 1,12 Jahre (95 % CI: 0,56 — 1,67).
Postoperativ stieg die Anzahl der Jahre, welche fir einen Tausch zu optimaler Gesundheit
abgegeben wiirden, in beiden Gruppen an (AKE: 1,95 Jahre; 95 % CI: 1,31 — 2,59; TAVI: 1,92
Jahre; 95 % CI: 1,24 — 2,59). Ein halbes Jahr postoperativ wollten die AKE-Patienten 0,95
Jahre abgeben (95 % CI: 0,51 — 1,38) und die TAVI-Patienten 0,78 Jahre (95 % CI: 0,35 —
1,21); p = 0,721, Abb. 27. Ein Jahr postoperativ war dieser Unterschied zwischen beiden
Operationsgruppen ebenfalls nicht signifikant (AKE: 0,55 Jahre; 95 % CI: 0,21 — 0,90; TAVI:
0,3 Jahre; 95 % CI: 0,00 — 0,61); p = 0,178. Der Verlauf des TTO war jeweils in beiden
Untersuchungsgruppen Uber den Zeitraum des Follow-Up ahnlich (Abb. 27). Beide OP-
Kohorten wollten postoperativ zum Zeitpunkt der Entlassung mehr Jahre an Lebenszeit
abgeben als praoperativ. Die AKE-Patienten konnten bei der Anzahl der Jahre im Time-Trade-
Off von pra- zu einer Woche postoperativ keinen signifikanten Unter-schied aufweisen (+ 0,42;
95 % CI: 0,21 - 0,93; p = 0,196). Jedoch war der Vergleich von praoperativ zur
Halbjahresuntersuchung (- 0,58; 95 % CI: 0,11 — 1,13; p = 0,012) sowie zur 1-Jahres-
Untersuchung (- 0,98; 95 % CI: 0,32 — 1,54; p = 0,005) signifikant.
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Abbildung 27: Time-Trade-Off bei AKE- und TAVI-Patienten: AKE (n = 66) vs. TAVI (n = 51)

Die TAVI-Patienten wollten postoperativ zum Zeitpunkt der Entlassung signifikant mehr Jahre
abgeben als noch vor Operation (+ 0,8; 95 % CI: 0,04 — 1,41; p = 0,036). Ein halbes Jahr nach
der Operation kam es zu einem Absinken der abzugebenden Jahre (- 0,25; 95 % CI: 0,32 —
0,80). Im praoperativen Vergleich fuhrte dies jedoch zu keiner Signifikanz (p = 0,584). Der
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Trend, mehr Jahre an Lebenszeit behalten zu wollen, setzte sich aber 1 Jahr nach der
Operation bei den TAVI-Patienten weiter fort: Sie wollten 1 Jahr nach Operation signifikant
mehr Lebensjahre fir sich beanspruchen als noch vor dem Eingriff (- 0,82; 95 % CI: 0,08 —
1,23; p = 0,011). Insgesamt konnten beide OP-Gruppen ihren Time-Trade-Off-Wert im
postoperativen Verlauf signifikant senken: Im Vergleich von praoperativ bis zum
Halbjahrestermin war dies mit einem mittleren Haupteffekt verbunden (partielles Eta® = .047;
p = 0,028). Von praoperativ bis zur 1-Jahres-Untersuchung war diese Veranderung bei AKE-
sowie TAVI-Patienten mit einem mittleren Haupteffekt noch deutlicher ausgepragt (partielles
Eta? =.124; p < 0,001).

3.4 Korrelation physischer und psychischer Parameter
3.4.1 Physische Parameter untereinander

3.4.1.1 Praoperativer Zustand

Die Korrelationen wurden fir die gesamte Kohorte (n = 117) berechnet. Praoperativ zeigte
sich ein negativer Trend (r = - 0,161) zwischen der Gehstrecke des 6-Minuten-Gehtests und
dem NT-proBNP-Wert (ng/l), welcher jedoch nicht signifikant war (p = 0,085). Zwischen der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (%) und der Gehstreckenlange des Sechs-Minuten-
Gehtests (m) zeigte sich praoperativ eine positive schwache Korrelation (r = 0,253), die
signifikant war (p = 0,006), Abb. 28. Zwischen der linksventrikularen Ejektionsfraktion (%) und
dem NT-proBNP-Wert (ng/l) zeigte sich im praoperativen Zustand eine negative Korrelation (r
=-0,391), die ebenfalls signifikant war (p < 0,001), Abb. 29.
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Abbildung 28: Praoperative Korrelation zwischen LVEF und 6MWT (n=117)
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Abbildung 29: Praoperative Korrelation zwischen NT-proBNP und LVEF (n = 117)
3.4.1.2 Postoperativer Zustand

Zum Abschluss des Follow-Ups nach 12 Monaten postoperativ zeigte sich eine negative
schwache Korrelation (r = - 0,245) zwischen der Gehstreckenlange des 6-Minuten-Gehtests
und dem NT-proBNP-Wert, welche signifikant war (p = 0,024), Abb. 30. Die Korrelation
zwischen der linksventrikularen Ejektionsfraktion (%) und der Gehstreckenlange des Sechs-
Minuten-Gehtests (Meter) blieb auch 1 Jahr nach der Operation schwach positiv (r = 0,280)
sowie signifikant (p = 0,009), Abb. 31.
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Abbildung 30: Postoperative Korrelationen zwischen 6MWT und NT-proBNP (n=117)
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Abbildung 31: Postoperative Korrelationen zwischen LVEF und 6MWT (n = 117)

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) und der NT-proBNP-Wert (ng/l) blieben 1 Jahr
postoperativ miteinander schwach negativ korreliert (r = - 0,252). Diese Korrelation war
signifikant (p = 0,021), Abb. 32.
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Abbildung 32: Postoperative Korrelation zwischen NT-proBNP und LVEF (n = 117)
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3.4.2 Psychische Parameter untereinander
3.4.2.1 Praoperativer Zustand

3.4.2.1.1 Subjektiv physische Lebensqualitat

In Bezug auf die kérperliche Lebensqualitat (SF-12) ergab sich praoperativ eine signifikante
und stark positive Korrelation mit dem EQ-Index (r = 0,669; p < 0,001), Abb. 33. Auflerdem
ergab sich ebenfalls eine signifikante stark positive Korrelation mit der Visuellen Analog-Skala
(EQ-VAS) (r = 0,545; p < 0,001), Abb. 34.

100 e e G0 CROE @O0
R ® G 0o mnno &
0 " 000000 SIMNte ¢ ¢
g > o e r=0669 p <0001
2 P
@ _~
A * 000 400 o .
M -
_f - * * *
o
w
40 *e » o *
20 *
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00
Korperliche Lebensqualitat (SF-12) praoperativ

Abbildung 33: Postoperative Korrelation zwischen EQ-Index und korperlicher Lebensqualitat
(n=117)
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Abbildung 34: Postoperative Korrelation zwischen EQ-VAS und koérperlicher Lebensqualitét (n =
117)

Die in Tabelle 14 aufgefuhrten, weiteren psychischen Variablen zeigten keine Korrelation mit

den physischen Variablen.

Tabelle 14: Praoperative Korrelationen der kérperlichen Lebensqualitit (SF-12)

Korrelation mit korperlicher Lebensqualitét (SF-12) Korrelationskoeffizient (r) o]

Psychische Lebensqualitat (SF-12) 0,017 0,861
Depressivitat (HADS) - 0,091 0,335
Angst (HADS) - 0,050 0,594
Time-Trade-Off 0,080 0,394

3.4.2.1.2 Subjektiv psychische Lebensqualitat

Es ergab sich praoperativ eine schwache positive signifikante Korrelation zwischen dem EQ-
Index und der psychischen Lebensqualitat (r = 0,291; p = 0,002), Abb. 35. Darlber hinaus
ergaben sich negative schwach ausgeprage Korrelationen zwischen der psychischen
Lebensqualitat und Angst (r = - 0,197; p = 0,035), Abb. 36.
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Abbildung 35: Postoperative Korrelation zwischen EQ-Index und der psychischen

Lebensqualitat (n=117)
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Abbildung 36: Postoperative Korrelation zwischen Angst und psychischer Lebensqualitdt (n =
117)

Die weiteren psychischen Parameter ergaben keine signifikanten Korrelationen mit der

psychischen Lebensqualitat und sind in Tabelle 15 aufgefihrt.
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Tabelle 15: Praoperative Korrelationen der psychischen Lebensqualitit (SF-12) (n = 117)

Korrelation mit psychischer Lebensqualitdt (SF-12) = Korrelationskoeffizient (r)

Depressivitat (HADS) - 0,159
EQ-VAS 0,147
Time-Trade-Off -0,135

3.4.2.2 Postoperativer Zustand
3.4.2.2.1 Subjektiv physische Lebensqualitat

0,090
0,117
0,149

In Bezug auf die korperliche Lebensqualitat (SF-12) ergab sich 1 Jahr postoperativ eine
signifikante, starke positive Korrelation mit der EQ-VAS (r = 0,568; p < 0,001, Abb. 37 sowie

eine starke positive Korrelation mit dem EQ-Index (r = 0,703, p < 0,001, Abb. 38.
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Abbildung 37: Postoperative Korrelation zwischen EQ-VAS und korperlichen Lebensqualitat
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92



100 *e SO0 mmo

X * e o 9ess sumen
S s [ W T ecee we o+ o
g o B -+ e o+ o
2 r=0703 p <0001
=
- 60 'S
@
2
T ¢ o o
o
—
40 *
>
20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Korperliche Lebensqualitat (SF-12) 1 Jahr postoperativ

Abbildung 38: Postoperative Korrelation zwischen EQ-Index und korperlicher Lebensqualitét (n
=117)

Auflerdem zeigte sich eine schwache negative, jedoch signifikante Korrelation mit Angst
(HADS) (r=-0,234; p =0,027), Abb. 39. Die Korrelation zwischen kérperlicher Lebensqualitat
und Depressivitat war ebenfalls negativ, mittelgradig in ihrer Starke und hochsignifikant (r = -
0,383, p < 0,001), Abb. 40.
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Abbildung 39: Postoperative Korrelation zwischen Angst und korperlicher Lebensqualitit
(n=117)
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Abbildung 40: Postoperative Korrelation zwischen Depressivitit und korperlicher

Lebensqualitat (n = 117)

Die beiden weiteren untersuchten psychischen Variablen (Psychische Lebensqualitat, Time-
Trade-Off) zeigten 1 Jahr postoperativ keine Korrelation mit der koérperlichen Lebensqualitat

und sind in Tabelle 16 aufgefihrt.

Tabelle 16: Postoperative Korrelation der korperlichen Lebensqualitit (SF-12) (n = 117)

Korrelation mit korperlicher Lebensqualitit (SF-12) Korrelationskoeffizient (r) p
Psychische Lebensqualitat (SF-12) - 0,060 0,556
Time-Trade-Off -0,116 0,277

3.4.2.2.2 Subjektiv psychische Lebensqualitat

Die vor dem Eingriff als signifikant detektierten Korrelationen der subjektiven Parameter
konnten zum Follow-Up-Termin nach 1 Jahr nicht bestatigt werden. Angst sowie EQ-Index
waren postoperativ nicht mehr signifikant mit der psychischen Lebensqualitat korreliert (Angst
p = 0,170, EQ-Index p = 0,790). Die restlichen subjektiven Parameter waren postoperativ

ebenfalls nicht miteinander korreliert (Tab. 17).

Tabelle 17: Postoperative Korrelationen der psychischen Lebensqualitat (SF-12) (n = 117)

Korrelation mit psychischer Lebensqualitat (SF-12)  Korrelationskoeffizient (r) p

Angst (HADS) - 0,146 0,170
Depressivitat (HADS) - 0,195 0,066
EQ-Index - 0,027 0,790
EQ-VAS 0,144 0,155
Time-Trade-Off 0,023 0,831
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3.4.3 Psychische mit Physische Parametern
3.4.3.1 Praoperativer Zustand
3.4.3.1.1 6-Minuten-Gehtest

Im praoperativen Vergleich der physischen mit den psychischen Variablen ergab sich eine
mittlere positive signifikante Korrelation zwischen der Gehstreckenlange des 6-Minuten-
Gehtests und der kérperlichen Lebensqualitat (r = 0,419, p < 0,001), Abb. 41.
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Abbildung 41: Praoperative Korrelationen zwischen korperlicher Lebensqualitdt und 6MWT (n =
117)

Auch im Vergleich mit der Visuellen Analog-Skala des EQ-5D Fragebogens sowie des EQ-
Index ergab sich eine mittelgradige signifikante positive Korrelation (EQ-VAS r = 0,306, p =
0,001; EQ-Index r = 0,347, p < 0,001), Abb. 42 und 43.
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Abbildung 42: Praoperative Korrelation zwischen EQ-VAS und 6MWT (n=117)
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Abbildung 43: Praoperative Korrelation zwischen EQ-Index und 6MWT (n = 117)

Alle weiteren psychischen Variablen (Psychische Lebensqualitat, Depressivitat, Angst, Time-

Trade-Off) korrelierten nicht mit der Lange der praoperativen Sechs-Minuten-Gehstrecke (Tab.

18).

Tabelle 18: Praoperative Korrelationen des Sechs-Minuten-Gehtest (n = 117)

Korrelation mit Sechs-Minuten-Gehtest Korrelationskoeffizient (r)

Psychische Lebensqualitat (SF-12) 0,107
Depressivitat (HADS) - 0,153
Angst (HADS) 0,036
Time-Trade-Off 0,055

p
0,256
0,101
0,698
0,559
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3.4.3.1.2 NT-proBNP

Bezuglich des praoperativ erhobenen NT-proBNP-Werts ergab sich mit keiner der

psychischen Variablen eine signifikante Korrelation (Tab. 19).

Tabelle 19: Préaoperative Korrelationen des NT-proBNP (n = 117)

Korrelation mit NT-proBNP Korrelationskoeffizient (r) o]

Korperliche Lebensqualitat (SF-12) -0,181 0,053
Psychische Lebensqualitat (SF-12) - 0,081 0,389
Depressivitat (HADS) 0,074 0,426
Angst (HADS) - 0,069 0,460
EQ-Index - 0,105 0,259
EQ-VAS -0,133 0,152
Time-Trade-Off - 0,006 0,951

3.4.3.1.3 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (%)

In Hinsicht auf die linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) ergab sich praoperativ eine sehr

schwache, jedoch signifikante Korrelation mit der kdrperlichen Lebensqualitat (r = 0,188, p =

0,044, Abb. 44).
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Abbildung 44: Praoperative Korrelation zwischen LVEF und korperlicher Lebensqualitat (n=117)

Zwischen allen weiteren psychischen Variablen konnte keine Korrelation mit der préaoperativ

gemessenen linksventrikularen Ejektionsfraktion (%) gefunden werden, Tab. 20.
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Tabelle 20: Praoperative Korrelationen der Linksventrikuldaren Ejektionsfraktion (n = 117)

Korrelation mit der Linksventrikuldren Ejektionsfraktion Korrelationskoeffizient (r) P

Psychische Lebensqualitat (SF-12) 0,067 0,476
Depressivitat (HADS) 0,093 0,319
Angst (HADS) 0,068 0,465
EQ-Index -0,120 0,199
EQ-VAS 0,100 0,282
Time-Trade-Off 0,107 0,251

3.4.3.2 Postoperativer Zustand
3.4.3.2.1 Sechs-Minuten-Gehtest

Nachdem praoperativ korperliche Lebensqualitat (SF-12), EQ-Index sowie EQ-VAS mit dem
Ergebnis des 6-Minuten-Gehtests jeweils signifikant korrelierten, konnten diese Korrelationen
1 Jahr postoperativ erneut gezeigt werden. Zur 1-Jahres-Untersuchung korrelierte der 6-
Minuten-Gehtest stark positiv mit der kdrperlichen Lebensqualitat (r = 0,597; p < 0,001, Abb.
45) und zeigte sich eine signifikante mittelgradige negative Korrelation zwischen 6-Minuten-
Gehtest und Depressivitat (r = - 0,331; p < 0,010), Abb. 46.
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Abbildung 45: Postoperative Korrelation zwischen korperlicher Lebensqualitat und 6MWT
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Abbildung 46: Postoperative Korrelation zwischen Depressivitit und 6MWT (n=117)

Zudem ergab sich eine starke positive signifikante Korrelation mit dem EQ-Index (r = 0,566; p
< 0,001), Abb. 47 und eine mittelgradige positive Korrelation mit der EQ-VAS (r = 0,327; p <

0,010), Abb. 48.
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Abbildung 47: Postoperative Korrelation zwischen EQ-Index und 6MWT (n=117)

99




100 r=0327  p=0,002
- @
_ . . ”w o TS TS
S . oo o * o o
I os o e & SO W W G0 W
g e e % ee o o o
= . o XS
2 o e . . L 2 R 2 .
> & .
] “we oo o TS .
i
g 40 *
g
. °
TS
20
100 200 300 400 500 600
6MWT 1 Jahr postoperativ: Gehstrecke in Metern

Abbildung 48: Postoperative Korrelation zwischen EQ-VAS mit 6MWT (n = 117)

Bezlglich der weiteren psychischen Parameter (psychische Lebensqualitat, Angst, Time-
Trade-Off) konnten 1 Jahr postoperativ keine signifikanten Korrelationen mit dem Sechs-

Minuten-Gehtest aufgezeigt werden (Tab. 21).

Tabelle 21: Postoperative Korrelationen des Sechs-Minuten-Gehtest (n = 117)

Korrelation mit Sechs-Minuten-Gehtest Korrelationskoeffizient (r) p

Psychische Lebensqualitit (SF-12) - 0,040 0,713
Angst (HADS) -0,218 0,051
Time-Trade-Off 0,025 0,823

3.4.3.2.2 NT-proBNP

Entsprechend der praoperativen Resultate konnten auch 1 Jahr postoperativ keine
signifikanten Korrelationen psychischer Parameter mit dem NT-proBNP-Wert gezeigt werden.

Die Korrelationskoeffizienten sind Tabelle 22 zu entnehmen.

Tabelle 22: Postoperative Korrelationen des NT-proBNP (n = 117)

Korrelation mit NT-proBNP Korrelationskoeffizient (r) p

Korperliche Lebensqualitat (SF-12) -0,118 0,277
Psychische Lebensqualitat (SF-12) - 0,219 0,051
Depressivitat (HADS) 0,115 0,310
Angst (HADS) 0,170 0,131
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EQ-Index - 0,091 0,402
EQ-VAS -0,190 0,079
Time-Trade-Off 0,021 0,852

3.4.3.2.3 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) (%)

1 Jahr postoperativ ergaben sich keine signifikanten Korrelationen mit der linksventrikularen
Auswurffunktion (%) und den erfassten psychischen Parametern. Die jeweiligen

Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 23 aufgefuhrt.

Tabelle 23: Postoperative Korrelationen der linksventrikularen Ejektionsfraktion (n = 117)

Korrelation mit LV-EF Korrelationskoeffizient p
(r)

Korperliche Lebensqualitat (SF-12) 0,199 0,054
Psychische Lebensqualitat (SF-12) - 0,055 0,596
Depressivitat (HADS) - 0,056 0,609
Angst (HADS) - 0,024 0,827
EQ-Index 0,057 0,583
EQ-VAS 0,168 0,106
Time-Trade-Off 0,056 0,611

4 Diskussion
4.1 Chirurgie der Aortenklappe — Indikation zur Intervention bei

Aortenklappenstenose

Nach erstmaligem Auftreten von Symptomen ist die Aortenklappenstenose mit einer hohen
Rate an Mortalitat assoziiert, wenn sie unbehandelt bleibt [9, 13, 20,252-257]. Die Indikationen
zum Aortenklappenersatz sind in den international gultigen Leitlinien der ESC/EACTS
(European Society of Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery)
beschrieben [226, 258]. Eine Intervention ist indiziert bei symptomatischen Patienten mit
schwerer hochgradiger AS (Pmean > 40 mmHg oder AVmax > 4,0 m/s). Ebenso ist die
Intervention geboten bei symptomatischen Patienten mit schwerer low-flow low-gradient (< 40
mmHg) AS mit reduzierter LVEF und nachgewiesener Flussreserve (ausgenommen:
pseudoschwere AS). Beide Indikationen stellen laut Leitlinien den Empfehlungsgrad | dar. Bei
asymptomatischen Patienten wird klinisch eine individuelle Indikation gesehen, wenn andere
Begleiterscheinungen auftreten wie z. B. systolische oder diastolische Dysfunktion oder wenn
andere elektiv herzchirurgische Eingriffe geplant sind (Revaskularisation der Herzkranz-

gefalRe, andere Klappeneingriffe, Eingriffe an der Aorta Ascendens).
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4.2 Praoperative Bestimmung des Operationsrisikos und ,,Heart Team*

Eine prainterventionelle Risikoeinschatzung gilt fir jede Art von Intervention. Als Basis einer
Entscheidungsfindung dient die Abschatzung des Risikos der Intervention gegeniiber dem
Risiko des hypothetisch anzunehmenden, prognostischen weiteren Verlaufs der
Herzklappenerkrankung. Fur die Einschatzung des Operationsrisikos wurde in dieser Studie
der STS-Score berechnet und dementsprechend die Einteilung der Patienten nach
Risikobereichen vorgenommen. Ebenfalls wurde der EuroSCORE Il berechnet, der jedoch
nicht als Kriterium fir die Rekrutierung der Studienpatienten verwendet wurde. Die
Entscheidung, ob ein Patient im Verlauf chirurgisch oder kathetergestitzt eine neue

Aortenklappe erhalten sollte, wurde interdisziplinar von einem Heart Team entschieden.
4.21 Das Heart Team

Das Konzept Heart Team wurde erstmals im grofsen Umfang innerhalb der SYNTAX Studie
und der BARI Studie genutzt und publiziert [259, 260]. Auch die Erfolge der kontrolliert-
randomisierten, vom Produzenten Edwards Lifesciences geférderten PARTNER-Studien
beziglich des Vergleichs von TAVI mit AKE [58, 261, 262] basieren auf der Institution eines
Heart Teams, welches die fur eine Intervention in Betracht kommenden Patienten mittels
strenger multidisziplinarer Fallbesprechung von Klinik, Befunden, Bildgebung, Komorbiditaten
und sonstigen Kriterien auswahlt [272]. Die optimalen Bestandteile eines multidisziplinaren
Heart Teams wurden in einem Statement des ,American College of Cardiology and Society of
Thoracic Surgeons” dargestellt [273]. Danach sollte ein Heart Team aus einer Gruppe von
Arzten aus verschiedenen Bereichen der Medizin bestehen: Kardiologie, Interventionelle
Kardiologie, Herzchirurgie, Radiologie, Geriatrie, Rehabilitation sowie Anasthesie und
Intensivmedizin [191, 265, 266]. Der multidisziplinare Ansatz zielt auf das bestmdgliche
Ergebnis fur den Patienten [275]. Vorbefunde sollen evaluiert sowie ggf. zusatzliche
diagnostische Bildgebung (transthorakale sowie transdsophageale Echokardiographie,
Multidetektor-Computertomographie, kardiale Magnetresonanztomographie) durchgefuhrt

werden.

4.2.2 Praoperative Risikoeinschatzung

Die zentrale Funktion des Heart Team liegt darin, das Outcome des Aortenklappenersatzes
fur den Patienten abzuschatzen. In der Herzchirurgie wurden diesbezlglich Mortalitats- und
Morbiditats-Risikomodelle entwickelt, um die fir eine Operation am Herzen geeigneten
Patienten auszuwahlen. Die zwei gebrauchlichsten multivariablen Risikomodelle fir die
Abschatzung der Mortalitat sind der STS Score sowie der EuroSCORE Il (European System
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for Cardiac Operative Risk Evaluation) [191, 267], welche verschiedene Risikofaktoren
kombinieren [268, 269] und somit das perioperative Risiko abschatzen. Beide Score-Systeme
wurden fur die konventionelle Herzchirurgie entwickelt. Im Jahre 1999 wurde der EuroSCORE
| zundchst zur Abschatzung der intrahospitalen Mortalitat nach Bypassoperationen entwickelt
und inzwischen nach einem logistischen Regressionsmodell modifiziert. Der EuroSCORE ||
wurde im Jahre 2011 entwickelt, um einen besseren Abgleich fir Patienten mit valvularer
Herzerkrankung zu bieten. Der EuroSCORE Il bietet verbesserte Einsatzmdglichkeiten in
AKE- sowie bei transapikalen- und transfemoralen TAVI-Populationen [279]. Auch der STS-
Score wurde mit der Zielsetzung entwickelt, das Mortalitatsrisiko sowie postoperative
Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthalts nach Operationen am Herzen
abzuschatzen. In Abgrenzung zum EuroSCORE Il berlicksichtigt der STS-Score schon zu
Beginn auch die Risiken der Herzklappenchirurgie und enthalt dariber hinaus zusatzliche
Variablen. Beide Scores werden aktuell unter anderem dazu genutzt High-Risk- sowie
inoperable Patienten zu identifizieren, da diese potentiellen TAVI-Kandidaten darstellen.
Diesbeziglich dienen die Score-Systeme als Malstab in der TAVI-Evaluation, um die
Patienten in verschiedene Risikogruppen einzuteilen, die jeweils festgelegte Wertbereiche
haben. Initial wurde TAVI primar empfohlen fur High-Risk-Patienten, jedoch verbreitert sich
diese Therapieempfehlung inzwischen in Richtung Intermediate- und sogar Low-Risk-
Patienten [271, 272]. Nach STS-Score haben Patienten mit einem Wert von unter 4 % ein
geringes Risiko (Low-Risk), perioperativ oder 30 Tage nach dem Eingriff zu versterben. Bei
Werten zwischen 4-8 % spricht man von einem mittleren Risiko (Intermediate-Risk). Der
EuroSCORE |l stuft die Patientengruppen > 20% als Hochrisiko-Gruppe (High-Risk) ein. Es
wird angenommen, dass der Logistische EuroSCORE | die Mortalitat in Hochrisiko-Patienten
fur AKE Uberschatzt [273, 274] sowie schwach kalibriert ist, unabhangig vom operativen
Zugangsweg der TAVI oder davon, welche Art der Prothese eingesetzt wird [284].
Demgegeniber kann der STS-Score die Mortalitat nach herzchirurgischen Prozeduren mit
hoherer Wahrscheinlichkeit prognostizieren. Fur die Auswahl geeigneter TAVI-Patienten ist
der Score nicht prazise genug [49,285-287], wurde er entwickelt, um die Mortalitdt nach
herzchirurgischen Eingriffen abzuschéatzen, nicht jedoch die nach TAVI. Eine Analyse zur
Korrelation zwischen EuroSCORE Il und STS-Score bei TAVI-High-Risk-Patienten konnte bei
beiden Scores eine signifikante Diskrepanz zwischen erwarteter und beobachteter
Mortalitatsrate demonstrieren [288]. Diese Diskrepanz ist beim STS-Score geringer als beim
EuroSCORE II. Letzterer lag zudem im Durchschnitt noch dreifach hdher als der STS-Score.
Trotz fehlender Korrelation zwischen EuroSCORE Il und dem Score der Society of Thoracic
Surgeons (STS) werden Patienten aktuell als High-Risk fir eine Operation am offenen Herzen
klassifiziert, wenn beide Scores jeweils groRer sind als 20 bzw. 8 %, oder wenn das Heart

Team erkennt, dass die Patienten wesentliche Komorbiditdten haben, welche mit einem
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erhdhten perioperativen Risiko einhergehen. Treffen mehrere dieser Risikofaktoren zu, wie
zum Beispiel ein hohes Alter, Voroperationen am Herzen, Immunsuppression und KHK, so
kommt es zu der Kategorisierung im High-Risk-Bereich. Weitere Risikofaktoren sind
Osteoporose, Porzellan-Aorta, Leberinsuffizienz, hdhergradige pulmonale Hypertension sowie
,Frailty” (Gebrechlichkeit) welche in den Score-Systemen nicht bertcksichtigt werden, jedoch
vor allem in der geriatrischen Population pravalent sind. Auch diese Faktoren fiihren in ihrer
Akkumulation zu einer Einstufung im High-Risk-Bereich. Frailty ist begrifflich definiert als eine
verminderte Fahigkeit sich von pathologischen oder iatrogenen Stressfaktoren zu erholen
aufgrund Beeintrachtigungen, welche bedingt sind durch ein hohes Alter [289]. Insbesondere
bei alteren Patienten spielen Faktoren wie kognitive Beeintrachtigung und affektive Stérungen
eine zunehmende Rolle. Insgesamt besteht der Bedarf ein fir TAVI spezifisches Risikomodell
fur Mortalitdt zu entwickeln, welches die genannten Faktoren sowie auch z. B. den TAVI-
Zugangsweg mit einberechnet sowie Lebensqualitdt und funktionale Kapazitat
mitberucksichtigt. In Zukunft werden verbesserte Risikomodelle bendtigt, die ebenfalls ein
multidimensionales geriatrisches Assessment (MGA = Multidimensional Geriatric
Assessment) in TAVI inkludieren [290]. In einer Studie mit 100 TAVI-Patienten = 70 Jahren
waren MGA-basierte Scores wie Kognition, Ernahrung, Mobilitat, Aktivitaten des Alltags sowie
Frailty-Index ebenso assoziiert mit der 1-Jahres-Mortalitat wie der STS- und der EuroSCORE
II [290]. Vor allem Frailty wurde in mehreren Studien als Pradiktor fir ein schlechteres
Outcome nach TAVI identifiziert [278-280]. Die Assoziation mit erhdhter Mortalitat nach TAVI
wurde durch eine in 2017  verdffentlichte Ubersichtsarbeit bestatigt [294]: Zehn
Kohortenstudien (n = 4.592) wurden untersucht und zeigten in vier Studien eine
hochsignifikante Assoziation von Frailty mit einer erhéhten frihen Mortalitat (< 30 Tage) sowie
in sieben Studien mit einer spateren Mortalitat (> 30 Tage). Da elektive TAVI-Patienten meist
alter sind als AKE-Patienten, fuhrt ein umfassendes Geriatrisches Assessment, welches
praoperativ durchgefiihrt wird, zu héheren Uberlebensraten bei diesen Patienten. Ebenso hat
das Assessment zur Identifikation von Patienten mit einem erhéhten Risiko fur Mortalitat und
unerwilinschten Folgeereignissen in den Kliniken beigetragen [282, 283]. STS- sowie
EuroSCORE wurden fur die konventionelle Herzchirurgie entwickelt und sind nicht
ausreichend prazise fir die Auswahl geeigneter TAVI-Patienten. [49,285-287]. Es besteht
jedoch die Notwendigkeit TAVI-spezifische Risikomodelle zu entwickeln, welche auf
zahlenmaRig groRen TAVI-Populationen basieren, denn nur so kann eine adaquate
praoperative Risikoeinschatzung und Patientenauswahl gewahrleistet werden [287, 288]. Im
Jahre 2016 wurde erstmals ein neues Risikomodell zur 30-Tage Mortalitat anhand der
amerikanischen Daten des STS/ACC TVT Registers (Society of Thoracic Surgeons/American
College of Cardiology Transcatheter Valve Therapy) veroffentlicht [299]. Nicht inkludiert in dem

Modell sind jedoch Messinstrumente der Lebensqualitdt sowie Gehtests [94], welche wichtige

104



Frailty-Indikatoren darstellen. Die mogliche Kombination des geriatrischen Assessments
inklusive Frailty-Index mit STS-Score und/oder EuroSCORE Il kann helfen, die Identifikation
von insbesondere alteren Patienten zu verbessern, welche am meisten von einer TAVI
profitieren wirden [290, 291]. Fur die aktuelle Risikoeinschatzung ist somit die klinische
Beurteilung der Gesamtsituation des Patienten obligat und sind die Risikomodelle STS- und
EuroSCORE allein nur als Leitwert zu betrachten. Es sind folgend die unabhangigen
Pradiktoren herauszustellen, welche signifikant Mortalitdt und Morbiditat der Patienten
beeinflussen. In der TAVI-Population betrifft dies vor allem Faktoren des Alters wie z.B. Frailty
[292, 293], Kognition [304] oder Mangelernahrung [305]. Doch auch in der Population der AKE-
Patienten werden in den aktuellen Risikomodellen korperliche Lebensqualitat sowie Status der
mentalen Gesundheit nicht ausreichend bertcksichtigt. Die vorliegende Studie bietet eine
Grundlage fur die Einschatzung des Outcomes von Patienten anhand praoperativ erfasster
Daten, welche die Lebensqualitat betreffen. Weitere gréRer angelegte Studien sind notwendig,
um insbesondere die Rolle der gesundheitlichen Lebensqualitat als unabhangigen Pradiktor

im langfristigen Outcome zu untersuchen.

4.3 Aktuelle Leitlinien fiir einen Aortenklappenersatz

Die Prozedur der TAVI hat sich seit ihrer ersten Beschreibung im Jahre 2002 [45] rapide
weiterentwickelt, sodass sie innerhalb eines Jahrzehnts in die Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC) sowie der American Heart Association (AHA) aufgenommen wurde. Die
in der Vergangenheit veroffentlichten grof3en randomisierten Studien bilden die Basis fur die
aktuellen Indikationen und Empfehlungen, TAVI bei High- sowie Intermediate-Risk-Patienten
einzusetzen. Die publizierten Daten zeigten, dass TAVI mit ballon- sowie selbst-
expandierbaren Prothesen sich teils Uber- oder nicht unterlegen gegeniber chirurgischem
AKE verhalt [57, 226, 261, 262, 296-300]. Gemal den Leitlinien [233] wird der chirurgische
Aortenklappenersatz aktuell Patienten mit einem niedrigen chirurgischen Risiko empfohlen
(STS- oder EuroSCORE 1l < 4% sowie Fehlen von Risikofaktoren, welche nicht in diesen
Scores inkludiert sind, wie z. B. Frailty, Porzellan-Aorta, Folgeschaden nach Bestrahlung des
Thorax [311]). Bendtigen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose gleichzeitig eine ACB-
Operation oder eine Operation an der Aorta Ascendens oder einer anderen Herzklappe, so ist
der chirurgische Aortenklappenersatz indiziert, dies je nach Einschatzung des Heart Teams
[233]. TAVI wird bei Patienten empfohlen, welche nach Evaluierung durch das Heart Team
nicht fir den chirurgischen Ersatz geeignet sind [261, 302]. Bei Patienten, welche einen
héheren STS-Score als 4% besitzen (oder bei EuroSCORE Il > 4%), oder zusatzliche
Risikofaktoren mit sich fihren wie z. B. Gebrechlichkeit, sollte die Entscheidung zwischen
chirurgischem AKE und TAVI individuell vom Heart Team getroffen werden. Hierbei sollte TAVI

jedoch bei alteren Patienten bevorzugt werden, welche fur den transfemoralen Zugangsweg
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geeignet sind [54,233,270,271,307,308,312-316]. Umfassende Daten bezlglich TAVI bei
Patienten < 75 Jahren sowie Low-Risk-Patienten fehlen bisher, sodass der chirurgische
Klappenersatz hier die bevorzugte Methode bleibt. Bei einer jingeren Patientenpopulation
muss beachtet werden, dass diese sich hinsichtlich der Anatomie der nativen Klappe
unterscheiden (haufiger bikuspide Klappen). Bikuspide Klappen wurden in den bisherigen
grol® angelegten Studien exkludiert. Aulerdem fehlen Daten der langfristigen Haltbarkeit von
TAVI-Klappen. Die verfiigbaren kontrolliert-randomisierten Studien sowie Register von alteren
Patienten mit erhdhtem chirurgischen Risiko zeigen, dass TAVI bei Extreme-Risk Patienten
gegenuber der medikamentdsen Therapie hinsichtlich der Mortalitdt Uberlegen ist [270].
Weiterhin zeigte sich TAVI gegentber der chirurgischen Therapie bei High-Risk-Patienten in
Studien nicht unterlegen sowie in einigen Studien auch Uberlegen gegeniber der
chirurgischen Variante [271,307,312,314]. Auch war TAVI auf transfemoralen Zugangsweg bei
Intermediate-Risk-Patienten dem chirurgischen AKE Uberlegen [54,307,308,315]. In den
beiden grofien Intermediate-Risk Studien betrug das Durchschnittsalter der Patienten 82 und
80 Jahre [57, 298]. Der durchschnittliche STS-Score betrug 5,8 % und 4,5 % [57, 298], und
ein hoher Prozentsatz der Patienten waren ,frail“. Die Ergebnisse dieser Studien sind somit
nur gultig fur bestimmte, dem vergleichbare Patientenpopulationen. Insgesamt waren die
Raten vaskularer Komplikationen, Schrittmacherimplantationen sowie paravalvularer
Insuffizienzen bei TAVI signifikant hdher, wobei das Ausmal dieser Komplikationen auch
abhangig vom jeweiligen Device war [298, 306]. Auf der anderen Seite traten schwerwiegende
Blutungen, akute Niereninsuffizienz sowie neu aufgetretenes Vorhoffimmern signifikant
haufiger bei chirurgischem Klappenersatz auf, wahrend es bezlglich zerebrovaskularer
Vorfalle keinen Unterschied zwischen TAVI und AKE gab [298, 306]. Die vorteilhaften
Ergebnisse von TAVI wurden in multiplen landesweiten Registern reproduziert und zeigten die
Generalisierbarkeit der Studien-Ergebnisse [307-311]. Diese unterstlitzen insgesamt den
Einsatz von TAVI anstatt von AKE bei alteren Patienten mit einem erhéhten chirurgischen
Risiko. Trotzdem sollte die endgultige Empfehlung zwischen AKE und TAVI, inklusive
Zugangsweg durch das interdisziplinare Heart Team individuell getroffen werden im Hinblick
auf den bestmdglichen Outcome flir den Patienten. Somit wurde in der im Jahre 2017
veroffentlichten Aktualisierung der 2012 publizierten ESC-Leitlinien die Bedeutung eines Heart
Teams unterstrichen: Die Art der Intervention sollte durch ein solches beurteilt werden in
Zusammenarbeit zwischen Herzchirurgen und Kardiologen. TAVI sollte zudem nur an Kliniken
durchgefuhrt werden mit chirurgischen und kardiologischen Abteilungen (sog. Herz-Klappen-
Zentren). Die Wahl der Interventionsart muss auf sorgfaltiger Evaluierung technischer Eignung
sowie individueller Abwagung von Chance und Risiken der jeweiligen Modalitat fur den
Patienten basieren. Es wird der Fokus auf essentielle Fragen hinsichtlich des einzelnen

Patienten gelegt. Eine Ubersicht der Aspekte der ESC-Leitlinien gibt Tabelle 24, wonach die
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Entscheidung zwischen AKE und TAVI von multiplen Faktoren beeinflusst und nicht durch

einen berechneten Risikowert abstrakt bestimmt wird [233].

Tabelle 24: Entscheidungsmatrix TAVI vs. AKE
(in Anlehnung an Baumgartner et al. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of
valvular heart disease. European Heart Journal. 2017 Sep 21; 38(36):630 [233])

Pro TAVI

Pro AKE

Klinische
Eigenschaften

STS/EuroSCORE 11 > 4 %
Schwere Komorbiditaten (nicht
inkludiert in den Risiko-Scores)
Alter > 75 Jahre

Frihere herzchirurgische
Operation

Frailty

Eingeschrankte Mobilitat

STS/EuroSCORE Il <4 %
Alter < 75 Jahre
Verdacht auf Endokarditis

Anatomische
und technische

glnstiger Zugangsweg fur die
transfemorale TAVI

Spatfolgen durch Bestrahlung der
Brust

Porzellanaorta

Intakte Koronarbypasse

zu erwartendes Patienten-

kein geeigneter Zugang fiir TAVI
verkurzte Distanz zwischen
Koronarostien und
Aortenklappenannulus

GroRRe des
Aortenklappenannulus
aulerhalb des Bereichs von
TAVI

Aspekte Prothesen-Mismatch Morphologie der Aortenwurzel
schwere Thoraxdeformitét oder _T_Egeelgnet_ fU(; TP;\\/ | ¢ oder
Skoliose romben in der Aorat oder im
Linken Ventrikel
Schwere KHK (notwendige
atzli Bypass-OP)
Zusatzliche .
kardiale Hochgradige
Bedingunaen Mitralklappeninsuffizienz
oger J (chirurgisch therapierbar)
iakei hochgradige
Notwee:rr:glsgkelt Trikuspidalklappenerkrankung
begleitenden Aneurysma der Aorta Ascendens
Egingriffs- Hypertrophie des Septums

(erforderliche Myektomie)

4.4 Kiriterien und Definition der Erholung

Das Ziel des chirurgischen Aortenklappenersatzes sowie der Transkathetergestitzten
Aortenklappenimplantation ist es, eine vollstandige Erholung jedes einzelnen Patienten zu
erreichen. Als Erholung wird es angesehen, wenn sich der Organismus nach einer Krankheit
regeneriert. Seine Leistungsfahigkeit bezieht sich sowohl auf physische als auch psychische

Elemente [322]. Eine mdglichst vollstandige Erholung [323] wurde in der vorliegenden Studie
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dahin definiert, dass die Patienten unter Messung physischer wie psychischen Fahigkeiten
und Funktionen signifikant und Uberlebensfahig Uber ihren praoperativ gemessenen Werten

liegen.

4.5 Diskussion der eigenen Ergebnisse

Inhalt und Ziel der vorliegenden Studie sind Betrachtung und Vergleich von Mitteln und
Methoden mentaler und physischer Erholung nach chirurgischem Aortenklappenersatz
gegenuber Transkathetergestitzter Aortenklappenimplantation anhand einer Mehrzahl von
Parametern. Es sollte evaluiert werden, ob und ab wann sich Patienten moglichst vollstandig
von Ausgangserkrankung und Eingriff erholt haben und ob es diesbezliglich Unterschiede
zwischen den verfiigbaren und untersuchten Operationskohorten zu AKE und TAVI gibt. Dabei

wurden auch geschlechtsbezogene Unterschiede betrachtet.

4.5.1 Physische Erholung
4.5.1.1 Zeitliche Aspekte

Beide Patientengruppen AKE und TAVI erreichten bereits sechs Monate postoperativ eine
signifikant langere 6-Minuten-Gehstrecke als zum praoperativen Messzeitpunkt. Dies
Ergebnis konnte zum postoperativen 1-Jahres-Untersuchungszeitpunkt in beiden Kohorten
nochmals gesteigert werden, wobei die Verbesserung lediglich in der AKE-Gruppe signifikant
war. Hinsichtlich des NT-proBNP zeigten beide OP-Gruppen im postoperativen Verlauf keinen
signifikant geringeren Wert als praoperativ und somit keine Erholung, jedoch war jeweils bei
AKE- und TAVI ein Trend im Absinken des NT-proBNP-Werts zu sehen. In Bezug auf die
echokardiographischen Parameter erreichte die AKE-Gruppe 1 Jahr spater eine signifikante
Erholung der linksventrikularen Ejektionsfraktion.  Auch wenn die TAVI-Gruppe im
postoperativen Verlauf hohere LVEF-Werte aufweisen konnte, blieb diese Verbesserung
insgesamt ohne Signifikanz. Insgesamt zeigte sich die Erholung der AKE- und TAVI-Patienten
vor allem in der physischen Leistungsfahigkeit (6MWT) nach einem halben Jahr, wahrend
nach 1 Jahr lediglich die AKE-Gruppe eine Erholung der kardialen Auswurffunktion vorweisen

konnte.

4.5.1.2 Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand

Die Untersuchung zeigt, dass alle Patienten, die eine neue Aortenklappe erhalten haben und
1 Jahr im postoperativen Follow-Up begleitet wurden, sich bereits ein halbes Jahr nach der
Operation hinsichtlich physischer und psychischer Messergebnisse gtinstiger stellten. Davon
exkludiert sind 18 Patienten, welche innerhalb des Untersuchungszeitraums verstarben. lhre

praoperativ erhobenen Werte wurden in die Analyse miteingeschlossen.
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4.51.21 6MWT

Vor allem bei alteren, kardial eingeschrankten Patienten, ist die Beurteilung der physischen
Belastbarkeit  begrenzt, da Fahrradergometer oder Laufband fir sie nur erschwert
durchfiihrbar sind [67]. Zudem kommt es haufig zu subjektiver Uber- oder Unterschatzung der
Belastungsfahigkeit [205]. Der sechsminutige Gehtest ist dagegen einfach durchzufiihren und
kostengunstig [324]; er gibt wertvolle Informationen Uber die funktionale Kapazitat von
Patienten mit kardiorespiratorischen Erkrankungen. AKE-Patienten zeigten bereits praoperativ
im Sechs-Minuten-Gehtest eine signifikant Iangere Gehstrecke als TAVI-Patienten und hatten
auch zu jedem weiteren postoperativen Messzeitpunkt ein signifikant besseres Ergebnis. Bei
der Interpretation muss jedoch berlcksichtig werden, dass das Ergebnis des 6MWT
beeinflusst wird von Faktoren wie Geschlecht, Alter, klinischen Variablen (Vor- und
Begleiterkrankungen wie Diabetes, Arthritis, pAVK, muskuloskelettale Defizite, sonstige
Behinderungen) und der subjektiven Einschatzung des Gesundheitszustands (Tab. 25) [85,
200, 227, 314, 315]. Es ist zudem zu beachten, dass Gehen zwar eine Integration von
Zirkulation, Atmung, des Nerven- sowie des muskuloskelettalen Systems erfordert [99] und
somit im Zeitverlauf als guter Indikator fur kérperliche Erholung genutzt werden kann, der
6MWT aber keine allein maRRgebenden Bewertungen hinsichtlich der Funktionen separater
Organe und Systeme ermdglicht. Dies betrifft die systemische und periphere Zirkulation, das
neuromuskulare System, die Versorgung der Muskulatur mit Sauerstoff sowie das
kardiopulmonale System. Bei Auftreten von Dyspnoe wahrend des 6MWT kann also keine
Aussage daruber getroffen werden, was Ursache flr Atemnot bei Belastung ist [200, 316].

Mehrere Studien haben den 6MWT bisher bei gesunden Probanden evaluiert, um
Referenzwerte der Gehstreckenlange zu erfassen [201, 215, 317-320]. Bei zwei
Untersuchungen sind die Probanden fir einen Vergleich mit der vorliegenden Studie zu jung
(Frauen 33 + 9 Jahre; Manner 36 + 8 Jahre [330], 45 + 15 Jahre [328]). In der Studie von
Troosters et al. [221], deren Formel fiir den Normwert zwar fir diese Studienpopulation als
Referenzwert herangezogen wurde sowie in der Studie von Camarri et al. [329] war die
zurtickgelegte Gehstrecke der Probanden zwar miteinander vergleichbar (Troosters et al. 631
+ 93 Meter, Camarri et al. 659 + 62 Meter), jedoch betrug das durchschnittliche Alter der
Probanden 64 und 65 Jahre, sodass diese keine 1:1 Vergleichbarkeit mit der hier vorliegenden
Studie bieten kénnen. Auch die im Jahre 1998 publizierte Untersuchung von Enright et al.
[327] wies jliingere Patienten als vorliegend auf (Frauen 62 Jahre, 494 Meter; Manner 59 Jahre,
576 Meter). In der im Jahre 2003 verdffentlichten Studie [206], welche zum Vergleich
herangezogen werden kann, betrug das durchschnittliche Alter der gesunden Probanden (n =
2.117) 77 Jahre; die durchschnittlich zuriickgelegte Gehstrecke lag bei 344 + 88 Meter. Die

hiesigen AKE-Patienten lagen bereits praoperativ tUber diesem Wert und konnten 1 Jahr
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postoperativ. mit 418 Metern nochmals deutlich besser abschneiden als die
Vergleichspopulation. Die TAVI-Kohorte lag praoperativ sowie zur 1-Jahres-Untersuchung mit
327 Metern deutlich unter dem betreffenden Vergleichswert. In einer folgend veréffentlichten
Studie mit dem Ziel, Faktoren fur die Gehstreckendifferenz auszumachen, wurde in einer
Kohorte ohne wesentliche Morbiditaten im Alter von 40-80 Jahren eine durchschnittliche
Strecke von 571 + 90 Metern im 6MWT ermittelt [331]. Eine altersbezogene Subgruppen-
Analyse wurde nicht durchgefuhrt, es wurde jedoch das Alter bei den ansonsten gesunden
Probanden als der wichtigste beeinflussende Faktor des 6MWT identifiziert, was in Einklang
mit vorhergehenden Analysen [201, 215, 317, 318, 322] steht, mit Ausnahme der Studie von
Camarri et al. [329]. Camarri et al. hatten jedoch in ihrer Untersuchung eine geringe Fallzahl
(n = 70) und einen vergleichsweise schmalen Altersbereich von 55-75 Jahren. Bei der hier
vorliegenden Studie waren die AKE-Patienten signifikant jinger als die TAVI-Patienten und
hatten zu jedem Messzeitpunkt ein signifikant besseres Ergebnis. Der Alterseffekt wird
zunehmend offensichtlicher bei Patienten > 60 Jahren, unabhangig vom Geschlecht [331]. Das
steht in Einklang mit dem Resultat vieler Studien, dass die Gehstreckenlange des 6MWT bei
Mannern grofler als bei Frauen ist [201, 215, 317-320], vgl. Tab. 25.

Tabelle 25: EinflussgroBen auf die Gehstrecke des 6MWT

Kiirzere 6MWT-Gehstrecke Langere 6MWT-Gehstrecke

= Geringere KorpergroRe »  Hohere KorpergrofRe

= Hoheres Alter = Jlngeres Alter

= Hoheres Kdrpergewicht = Allgemeine Fitness

»  Weibliches Geschlecht » Langere Beine

= Kognitive Defizite = Mannliches Geschlecht

= Kirzere Laufbahn und somit mehrmaliges Wenden = Selbstmotivation

= Pulmonale Vorerkrankungen (z. B. COPD, Asthma) = Wiederholtes Durchfiihren

» Kardiovaskulare Vorerkrankungen (pAVK, Myokardinfarkt, des Tests (Sicherheit in der
Herzinsuffizienz, Angina Pectoris, Zustand nach Durchfiihrung)
Schlaganfall) = Gabe von Sauerstoff

» Muskuloskelettale Erkrankungen (Knie- oder
Huiftgelenksverletzungen, Arthritis, Muskelatrophie)

Die zu jedem Messzeitpunkt signifikant besseren Ergebnisse der AKE-Patienten sind damit zu
erklaren, dass sie insgesamt signifikant junger als die TAVI-Patienten waren und
dementsprechend von einer groReren korperlichen Leistungsfahigkeit auszugehen ist. Zum
anderen hatten signifikant mehr TAVI-Patienten eine pAVK und die linksventrikulare
Ejektionsfraktion bei den TAVI-Patienten war signifikant niedriger. Studien, welche AKE- und

TAVI-Patienten mittels 6MWT vergleichen, kamen zu dhnlichen Ergebnissen einer signifikant
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héheren postoperativen Gehstreckendistanz der AKE-Patienten, und diese bereits praoperativ
signifikant hoher war [333]. Die Patienten mit Zustand nach TAVI waren in der vorliegenden
Studie signifikant alter, hatten haufiger Begleiterkrankungen als die AKE-Patienten und
zeigten somit eine signifikant kirzere Durchschnittsstrecke im 6MWT zu allen
Messzeitpunkten des Follow-Up. Studien demonstrierten, dass die Gehstreckendistanz im
6MWT invers mit Alter [324, 325] sowie Komorbiditaten [82,336] korreliert und vom Geschlecht
[335] affektiert wird. Die Daten der PARTNER-Studie zeigen zudem, dass die praoperativ
ermittelte Gehstrecke ein Pradiktor der langfristigen Mortalitat ist [97]. Nach der hier
vorliegenden Studie korreliert die Strecke des Sechs-Minuten-Gehtests signifikant mit der pra-
und postoperativen linksventrikuldren Ejektionsfraktion. Zudem zeigte sich eine negative
Korrelation mit dem NT-proBNP-Wert. Anzumerken ist weiter, dass das Ergebnis des Sechs-
Minuten-Gehtests stark korreliert mit der physischen Lebensqualitat, mit dem EQ-VAS, dem
EQ-Index und mit Depressivitat. Die signifikanten Korrelationen des 6MWT mit den hier
vorgestellten Indikatoren kbnnen damit begriindet werden, dass korperliche Belastbarkeit und
somit die Fahigkeit zu physischer Leistung, die u.a. mit dem 6MWT gemessen werden, einen
essentiellen Bestandteil der Lebensqualitat von Patienten darstellt [337]. Zu &hnlichen
Resultaten gelangten Hogenhuis et al. bei Herzinsuffizienz-Patienten mit einer signifikanten
negativen Korrelation des 6MWT mit Messindikatoren der Lebensqualitat wie dem Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire (MLWHFQph) und dem RAND-36 physical functioning
(RAND-36PH) [338]. Dies verdeutlicht den 6MWT als geeignetes Messinstrument der
physischen Komponente von Lebensqualitat. Der 6BMWT dient als Messparameter fir die
submaximale funktionale Kapazitat, wohingegen das NT-proBNP eher als isolierter Mark der
kardialen Funktion betrachtet werden kann. Mdundet eine unerkannte bzw. unerkannte
hochgradige Aortenklappenstenose bei langerem Bestehen in eine manifeste Herzinsuffizienz,
so verlieren die Patienten an Kraft und Fatigue tritt bei korperlicher Belastung schneller auf.
Gleichzeitig kann jedoch auch das hochgradige Vitium ohne konsekutive Herzinsuffizienz
bereits zu einer Reduktion der funktionalen Kapazitat fihren. Demzufolge haben AS-Patienten
eine limitierte funktionale Kapazitat [339], welche in ihrem Schwergrad durch den 6MWT als
globaler Funktionstest gespiegelt werden kann [329, 330]. Beide Operationsgruppen zeigten
in der vorliegenden Studie eine Verbesserung um mehr als 50 Meter, welches sich als
Grenzwert fUr eine klinisch signifikante Veranderung im funktionalen Status von Patienten
zeigte [342]. Hier konnten die AKE-Patienten ihre Gehstrecke insgesamt um 65 Meter
verbessern verglichen zum praoperativen Ausgangswert, die TAVI-Gruppe sogar um 69
Meter, sodass TAVI hinsichtlich einer Erholung funktionaler Kapazitat dem chirurgischen AKE

insoweit nicht unterlegen war.
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4.5.1.2.2 NT-proBNP

Eine Woche postoperativ war der NT-proBNP-Wert bei den AKE-Patienten nicht signifikant
erhéht, wahrend es bei den TAVI-Patienten bereits zu diesem Zeitpunkt zu einer nicht
signifikanten Abnahme des Wertes verglichen zum praoperativen Befund kam. Hultkvist et al.
zeigten diesbezuglich ahnliche Ergebnisse in einer 2018 publizierten Studie [343]: TAVI-
Patienten hatten prdoperativ héhere Plasmalevel von NT-proBNP und geringere am dritten
Tag postoperativ im Vergleich zur (chirurgischen) AKE-Gruppe. Ein postoperativ erhdhtes NT-
proBNP war in der Studie zudem signifikant assoziiert mit dem chirurgischen AKE [343]. Es
wird im Zusammenhang dieser Ergebnisse angenommen, dass es wahrend der Prozedur des
chirurgischen Aortenklappenersatzes zu einer kurzzeitigen kardialen Ischdmie durch
Aortenklemme sowie zu einer gewissen Ischdmie durch den bewusst herbeigefiihrten
kardioplegischen Stillstand nach Anlegen des kardiopulmonalen Bypasses kommt [333-335].
Eine Moglichkeit, die korrekte Assoziation der Ischamie mit dem NT-proBNP-Anstieg in
Studien zu evaluieren, ware eine zeitgleiche Messung der CK-MB. Sie wurde von Hultkvist et
al. durchgefuhrt [343] und zeigte, dass die gleichzeitig postoperativ bestimmte CK-MB
signifikant 20% der postprozeduralen Varianz der NT-proBNP-Erhéhung bei TAVI- und AKE-
Patienten erklarte. Auch wenn die TAVI-Prozedur als Eingriff weniger traumatisch als der
konventionelle Klappenersatz ist, so scheint TAVI unabhangig vom Zugangsweg systematisch
mit einer Verletzung des Herzmuskels assoziiert zu sein. Dieses wird ersichtlich durch einen
postinterventionellen Anstieg von CK-MB oder Troponin [336-339]. Ferner besteht eine
Assoziation von erhéhten Ischamie-Markern mit der jeweils verwendeten TAVI-Klappe und der
Technik der Freisetzung (ballon- oder selbst-expandierbar) [347]. Uber den Faktor einer
moglichen Ischamie hinaus ist bei Interpretation der Ergebnisse zu beachten, dass der offene
herzchirurgische Eingriff groBere Stimuli beinhaltet wie z. B. medikamentdse Anasthesie,
Sternotomie sowie den Einsatz von Katecholaminen, welche insgesamt das Plasmalevel von
NT-proBNP unspezifisch beeinflussen kdénnen [351]. Kardiale Einflussgrofien fiir eine
Erhéhung des NT-proBNP beinhalten systolische und/oder diastolische Dysfunktion, akuten
Myokardinfarkt, kongestive Herzinsuffizienz, Vorhoffimmern sowie Druck- und
Volumenuberlastung des Herzens. Tabelle 26 fasst die Faktoren zusammen, welche zu einer
Erhéhung der B-Typ natriuretischen Peptide fihren kdnnen: Nichtkardiale Einflussgrofien
inkludieren unter anderem ein héheres Alter, eine bestehende Niereninsuffizienz, Diabetes
sowie Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht [194, 341]. Ausscheidung bzw. Eliminierung
von NT-proBNP ist geringer erforscht als seine kardiale Produktion. BNP wird von
sogenannten ,Clearance“-Rezeptoren (NPR-C) aufgenommen. Dagegen sind fur NT-proBNP
keine peripheren Rezeptoren gesichert. Die Eliminierung des NT-proBNP wird der renalen

Exkretion zugeschrieben. Daten deuten darauf hin, dass NT-proBNP im Nierengewebe
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metabolisiert wird [353]. In diesem Zusammenhang ist bekannt, dass dialysepflichtige
Patienten mit Niereninsuffizienz im Endstadium sehr hohe Peptidkonzentrationen im Plasma
haben. Erhéhte Plasmaspiegel von NT-proBNP sowie proBNP muissen somit immer im
klinischen Kontext der renalen Funktion gesehen werden [354]. Beim Akuten Koronarsyndrom
ist NT-proBNP ein sehr aussagekraftiger prognostischer Indikator [355], wobei die Dehnung
des Herzmuskels, die ausgeschutteten Hormone sowie Hypoxie interagieren und gemeinsam
auf die Plasmakonzentration des Peptids wirken. Dies wirde die Hypothese einer kurzzeitigen
Ischamie beim chirurgischen Aortenklappenersatz stitzen. Im pathophysiologischen Zustand
wie z. B. im Rahmen einer Herzinsuffizienz dominieren die Ventrikel als Produktionsort des
Peptids [345-347]. Dies gilt gleichermalen fur den Zustand nach einem Myokardinfarkt [359],

bei dem lokalisierte Areale von Dehnung und Hypoxie betroffen sind.

Tabelle 26: EinflussgroBen auf das NT-proBNP

Kardiale EinflussgroRe Nichtkardiale Einflussgrofe
BNP/NT-proBNP hoher = Akuter Myokardinfarkt = Alter
(positive Korrelation) = Systolische Dysfunktion =  Weibliches Geschlecht
= Diastolische Dysfunktion = Niereninsuffizienz (NT-proBNP
= Klappenvitium > BNP)
= Druck/- = Diabetes
Volumenuberlastung =  Hyperthyreose
= Kongestive = Hypertonie
Herzinsuffizienz = Pulmonale Hypertonie
=  Vorhofflimmern = Medikamente (Beta-Blocker)
BNP/NT-proBNP niedriger = Body-Mass-Index
(negative Korrelation) = ACE-Inhibitoren
= Diuretika
= ARNI (nur NT-proBNP)
= COPD

In Ubereinstimmung mit weiteren Studien war im weiteren Verlauf des Follow-Up ein Anstieg
des NT-proBNP bei den TAVI-Patienten postoperativ nicht oder nur leicht ausgepragt
festzustellen [136, 332, 349, 350]. Zum einen ist TAVI als Prozedur weniger invasiv, und zum
anderen zeigen Daten, dass praoperativ eine reduzierte LVEF mit einem erhéhten NT-proBNP
signifikant assoziiert ist [133]. Auch in der vorliegenden Studie war das NT-proBNP zu jedem
Messzeitpunkt signifikant negativ mit der LVEF korreliert, wobei die LVEF in der TAVI-Kohorte
praoperativ sowie postoperativ signifikant niedriger war als in der AKE-Gruppe. Die
Plasmaspiegel von NT-proBNP steigen mit dem Ausmal} einer vorliegenden systolischen

Dysfunktion [362], und die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind somit kongruent mit
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weiteren Untersuchungen, die eine signifikante Korrelation zwischen NT-proBNP und
echokardiographischen Parametern wie der LVEF bestatigen [351, 352]. Vor dem Eingriff
sowie zum Zeitpunkt der Entlassung waren die NT-proBNP-Werte der TAVI-Kohorte
signifikant hoher als die der AKE-Patienten, was das hohere Risikoprofil der TAVI-Gruppe
sowie den weiter fortgeschrittenen Prozess der Herzerkrankung innerhalb der TAVI-
Probanden widerspiegelt, d.h. ventrikulares Remodeling und daraus resultierend eine
schlechtere linksventrikulare Funktion [134, 135, 353]. Des Weiteren spielen eine bestehende
Niereninsuffizienz sowie das Geschlecht eine beeinflussende Rolle hinsichtlich des NT-
proBNP (Tab. 26), wobei diese Variablen in beiden OP-Kohorten innerhalb der Studie gleich
verteilt waren. Innerhalb der TAVI-Kohorte zeigte sich zu keinem Messzeitpunktvergleich eine
signifikante Veranderung des NT-proBNP, obwohl sich eine deutliche Differenz der absoluten
Messwerte im postoperativen Verlauf ergab. Vor allem praoperativ und zum Zeitpunkt der
Entlassung war jedoch eine starkere Heterogenitadt der erhobenen Werte bei den TAVI-
Patienten zu verzeichnen. Diesbezuglich demonstrierten Daten einer Studie mit 333 TAVI-
Patienten [133] in dieser Kohorte zwar einen signifikanten Abfall des NT-proBNP nach 6 und
12 Monaten postoperativ, jedoch zeigten 39% der Patienten ebenfalls keine Verbesserung des
Wertes. Als mogliche Faktoren der weiterhin erhdhten Plasmalevel bei solchen Patienten
wurden ein schon praoperativ bestehendes Vorhofflimmern, ein niedriger mittlerer
Druckgradient sowie eine mittel- bis hochgradige Mitralklappeninsuffizienz detektiert [133]. Die
TAVI-Patienten der hier vorliegenden Studie hatten ebenfalls signifikant haufiger eine mittel-
bis hochgradige MI. In einer weiteren, im Jahre 2019 publizierten Studie (n = 717) zeigten sich
gleichfalls 38 % der TAVI-Patienten mit hochgradiger AS als sog. Non-Responder (Abfall von
NT-proBNP < 30%). Als Pradiktoren des fehlenden Absinkens des Wertes wurden weibliches
Geschlecht, Diabetes Mellitus, chronische Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern, Zustand nach
PCI sowie postprozedurale Schrittmacherimplantation identifiziert [365]. In der hiesigen Studie
gab es lediglich hinsichtlich des Zustands nach PCI einen signifikanten Unterschied zwischen
AKE und TAVI: TAVI-Patienten hatten signifikant haufiger bereits eine PCI erhalten, sodass
dies als Faktor fir die fehlende Signifikanz des NT-proBNP bei TAVI herangezogen werden
kann. In diesem Punkt sind weitere multivariate Analysen hinsichtlich der Untersuchung von
Pradiktoren einer Erholung fur den Vergleich zwischen AKE und TAVI notwendig. Hinsichtlich
der Korrelationen des NT-proBNP kann geschlussfolgert werden, dass NT-proBNP insgesamt
ein geeigneter kardialer Marker und somit physischer Erholung darstellt. Jedoch kann der
Plasma-Spiegel innerhalb kurzer Zeit variieren aufgrund nichtkardialer Einflussgrofien wie
korperlicher Aktivitat [366], Veranderung der Medikamenteneinnahme [356, 357] oder
naturlicher biologischer Schwankung [369]. Die isolierte kardiale Funktion wird somit
hauptsachlich durch NT-proBNP oder LVEF widergespiegelt, sodass im Umkehrschluss diese

beiden Parameter in der vorliegenden Studie miteinander negativ korreliert sind. Der Sechs-
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Minuten-Gehtest hingegen ist wie dargelegt ein Malistab der submaximalen funktionalen
Kapazitat und somit der korperlichen Lebensqualitat. Er stellt den Schweregrad der
physischen Einschrankung umfassender dar als der NT-proBNP [329, 330]. So zeigt der
6MWT Korrelationen mit Parametern der mentalen Erholung, wahrend dies bei dem NT-
proBNP in seiner Funktion als isolierter kardialer Marker in der Auswertung nicht zu

verzeichnen ist.
4.5.1.2.3 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion ist ein aussagekraftiger Pradiktor des klinischen
Outcomes bei kardiovaskular erkrankten Patienten, inklusive solchen mit Aortenklappen-
stenose [370]. Praoperativ sowie 1 Jahr postoperativ zeigte die AKE-Gruppe signifikant h6here
LVEF-Werte als die TAVI-Kohorte. Wahrend fiur Patienten, welche sich dem offen-
chirurgischen AKE unterziehen, eine reduzierte LVEF als unabhangiger Risikofaktor gilt [371],
besteht fir TAVI-Patienten keine klare Evidenz zur der Assoziation reduzierter LVEF mit einem
erhohten operativen Risiko. Verschiedene klinische Studien haben innerhalb des Vergleichs
von TAVI-Patienten mit einerseits hochgradig reduzierter und andererseits normwertiger LVEF
keinen Unterschied in Komplikationshaufigkeit oder Uberlebensdauer gefunden [361-363].
Dem gegenuber stehen Berichte einer hoheren Mortalitatsrate fiir TAVI-Patienten mit einer
reduzierten LVEF [364, 365]. Analysen des Deutschen TAVI-Registers haben ebenfalls
geringere Uberlebensraten fiir diese Patienten angenommen [377], wahrend auch das TAVI-
Register des UK (Vereinigtes Konigreich) 1-2 Jahre postoperativ eine signifikant niedrigere
Uberlebensrate von Patienten mit einer LVEF < 50 % - < 30 % verglichen zu Patienten mit
einer LVEF > 50 % zeigte [378]. Nach erfolgreich durchgefuhrter TAVI konnten jedoch einige
Studien belegen, dass es im postoperativen Verlauf zu einer Verbesserung der LVEF kommt
[368-370], welche fir den chirurgischen AKE bereits in der Vergangenheit demonstriert
werden konnte [371, 372]. Frihere Studien haben die Verbesserung der LVEF nach
chirurgischer AKE positiv korreliert mit dem weiblichen Geschlecht, praoperativ aufgetretenen
Synkopen sowie dem mittleren Druckgradienten (Pmean). Negativ korreliert war die
Verbesserung der LVEF bei AKE-Patienten mit der prdoperativen LVEF, arterieller
Hypertension, vergangenen Myokardinfarkten, der KOF und einer bestehenden KHK [373,
374]. In einer im Jahr 2010 veréffentlichten Studie von Clavel et al., welche die LVEF zwischen
AKE- und TAVI-Patienten verglich, wurden in einer multivariaten Analyse verschiedene
signifikante Faktoren identifiziert, welche zu einer postprozeduralen Erholung der LVEF im

Vergleich von praoperativ zu 1 Jahr postoperativ beitragen [386]:
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= Weibliches Geschlecht

= Vorhofflimmern

» Hohe der praoperativ erfassten LVEF (%)

= Ausmal der VergroRerung der Klappendffnungsflache KOF (cm?)

= Abwesenheit einer KHK

Auch in der Studie von Clavel et al. war eine TAVI-Intervention Pradiktor einer besseren LVEF-
Erholung. Dass TAVI zur Erholung der LVEF signifikant beitragt, kann mit den Ergebnissen
der diesseitigen Studie jedoch nicht bestatigt werden: Die LVEF verbesserte sich nach 1 Jahr
in der AKE-Kohorte hdchst signifikant, wahrend eine Verbesserung der TAVI-Gruppe nicht
signifikant war. Bezuglich der Erklarung dieses Ergebnisses konnte beim chirurgischen AKE-
Verfahren in der Vergangenheit gezeigt werden, dass ein Aortenklappenersatz bei Patienten
mit hochgradiger AS und systolischer Dysfunktion zur Verbesserung der LVEF fuhrt [376-
378]. Ein erhdhter linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser > 60mm (LVEDD) ist ein
unabhéangiger Pradiktor fir eine ausbleibende Verbesserung der LVEF nach chirurgischem
Aortenklappenersatz [390]. In der vorliegenden Studie war bei TAVI jedoch kein erhdhter
LVEDD nachweisbar (praoperativ 52,49 + 7,12 mm). Reicht bei langer bestehender AS die
kompensatorische konzentrische Hypertrophie [391] des linken Ventrikels nicht aus, um das
Schlagvolumen gegen den erhdhten Druck auszuwerfen, kommt es zu einem ,Missverhaltnis*
der Nachlast, begleitet von myokardialer Fibrose [381-383]. Ist dieser Prozess verantwortlich
fur die systolische Dysfunktion [390], fiihrt ein Aortenklappenersatz zu einer Erholung der
LVEF [376, 377, 384-386]. Bei AKE-Patienten, bei denen keine postoperative Erholung der
LVEF zu verzeichnen war, ist von einem irreversiblen Myokardschaden auszugehen [388].
Weitere Studien haben gezeigt, dass eine schon praoperativ reduzierte LVEF, ischdmische
Schadigungen des Myokards sowie ein praoperativ niedrigerer Aortendruckgradient assoziiert
sind mit einer weiterhin reduzierten LVEF trotz durchgefiihrtem Klappenersatz [398]. Eine
bereits praoperativ vorliegende LV-Dysfunktion war diesbeziglich der starkste Pradiktor [398].
Grund hierfur ist vermutlich eine vorliegende reaktive myokardiale Fibrose [399], welche auch
nach AKE nicht mehr reversibel ist [400]. In der hiesigen TAVI-Kohorte, die praoperativ bereits
eine moderat reduzierte LVEF aufwies, kann dies also ein mdglicher Faktor fir die
ausbleibende Erholung sein im Vergleich zur AKE-Gruppe. Hieraus konnte abgeleitet werden,
dass der gewahlte Zeitpunkt der Intervention bei den TAVI-Patienten zu spat gewahlt war.
Jedoch sind echokardiographische Parameter eines kardialen Remodeling bei TAVI-Patienten
noch nicht standardisiert und diesbezlglich prognostische Faktoren nicht etabliert [303, 390-
392]. Da es sich bei einer LVEF-Reduktion um eine spatere Komplikation hochgradiger AS
handelt [404], wird unterdessen in verschiedenen Untersuchungen die Messung des sog.

Strain, d. h. das Ausmal} der Verklirzung des Myokards als sensitivere Methode fir den
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Nachweis einer globalen LV-Dysfunktion empfohlen [393-395]. Obwohl aktuelle Studien eine
Erholung der LVEF sowie des Globalen Longitudinalen Strain (GLS) nach TAVI bei zuvor
hochgradig reduzierter LVEF demonstrieren [396, 397], sind die Daten bisher noch
inkonsistent. Eine in 2018 verdffentlichte TAVI-Studie zeigte bei Patienten mit erhaltener LVEF
eine groRere Abnahme der relativen Wanddicke des Myokards als bei denen mit bereits
reduzierter LVEF [409], sodass bei dieser Subgruppe von einem hoéheren Erholungsgrad
auszugehen ist. Dies kann somit auch Hinweis darauf sein, dass bei einigen der hiesigen
TAVI-Patienten die OP-Indikation zu spat gestellt wurde, und sie bei einer friheren
Intervention ein groReres Ausmald der Erholung hinsichtlich der kardialen Funktion erfahren
hatten. Hier konnte zukinftig die Messung des GLS zu einer zeithahen Detektion
pathologischer Veranderung des Myokards beitragen, um dies in die Risikostratifizierung der
TAVI-, aber auch AKE-Patienten zu inkludieren und einen optimalen Interventionszeitpunkt zu
gewabhrleisten. Insgesamt ergibt sich beim Vergleich publizierter Studien hinsichtlich einer
Verbesserung der LVEF im postoperativen Verlauf keine signifikante Differenz zwischen AKE
und TAVI [375, 399-403]. In einer Substudie der High-Risk PARTNER-Studie [415] Uber
Patienten mit einer LV-Dysfunktion (LVEF < 50%), verbesserte sich die LVEF ebenfalls héchst
signifikant bei TAVI- und AKE-Patienten, sodass es keinen Unterschied zwischen beiden
Kohorten gab. Eine im Jahre 2014 veroffentlichte Analyse von 67 Studien [416] zeigte
ebenfalls keinen Unterschied zwischen AKE- und TAVI-Patienten hinsichtlich der LVEF-
Erholung. Dem gegenuber stehen die genannten Ergebnisse der im Jahre 2010 publizierten
Studie von Clavel et al. [386], welche eine frihere und gréRere Erholung der LVEF bei TAVI-
Patienten berichtet. Es ist jedoch anzumerken, dass im Rahmen dieser Studie [386] bei 60 %
der AKE-Patienten eine simultane Bypass-Operation durchgefiihrt wurde. Bei den hiesigen
Patienten gab es praoperativ einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Zustands nach
CABG, bei dem signifikant mehr TAVI-Patienten bereits in der Vergangenheit eine operative
Myokardrevaskularisation benétigt hatten. Das Nichtvorhandensein einer KHK beeinflusst die
LVEF Erholung jedoch wesentlich positiv [375, 402]. Dariber hinaus zeigte die Studie von
Clavel et al. [386], dass eine signifikante VergréBerung der KOF (cm?) von préaoperativ zu 1
Jahr postoperativ ebenfalls ein unabhangiger Pradiktor einer besseren Erholung der LVEF
war. In der vorliegenden Studie war bei TAVI- und AKE-Patienten die Verbesserung der KOF
fur den gleichen Zeitraum signifikant (p < 0,001). Hinsichtlich der Frage, ob das gewahlte OP-
Verfahren einen signifikanten Effekt auf die LVEF hat, sind weitere randomisierte
multizentrische Studien notwendig, die homogene Kohorten von AKE- und TAVI-Patienten
vergleichen (Alter, Komorbiditaten, Risiko) und als Einschlusskriterium ausschlief3lich TAVI

oder AKE als isolierten Eingriff inkludieren.
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4.5.2 Psychische Erholung
4.5.2.1 Zeitliche Aspekte

Beide Patientengruppen AKE und TAVI erreichten in dieser Studie ein halbes Jahr
postoperativ eine Erholung zu Angst, Depressivitat sowie kdrperlicher Lebensqualitadt mit
signifikant niedrigeren Scores als praoperativ. Die AKE-Patienten hatten bezlglich ihrer
Depressivitat 1 Woche postoperativ signifikant schlechtere Werte als praoperativ.
Bemerkenswerterweise sank aber in beiden Gruppen der Depressivitatswert nach sechs
Monaten am starksten, jedoch nur in der TAVI-Gruppe kam es nach weiteren 6 Monaten
erneut zu einem Anstieg des Werts. Die Reduktion an Depressivitat nach 1 Jahr war insgesamt
in beiden Gruppen signifikant. Beide Gruppen bendtigten ein halbes Jahr Zeit nach der
Operation, um subjektiv eine Erholung ihres Gesundheitszustands (EQ-VAS) anzunehmen
und um einen signifikant héheren EQ-Index als praoperativ zu erreichen. Eine zeitliche
Differenz ergab sich bei der psychischen Lebensqualitat: Wahrend bei der TAVI-Kohorte eine
Erholung ein halbes Jahr postoperativ einsetzte, konnte die AKE-Kohorte zu keinem
postoperativen Messzeitpunkt signifikant hdhere Werte als praoperativ aufweisen. Wahrend
beim Time-Trade-Off (hypothetischer Lebenszeittausch von krank vs. gesund) die AKE-
Gruppe sich bereits ein halbes Jahr postoperativ besser regeneriert zu haben scheint, war

dies bei der TAVI-Gruppe erst 1 Jahr postoperativ der Fall.

4.5.2.2 Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand
4.5.2.21 SF-12

Neben der Mortalitat ist aus Patientenperspektive die postoperative QoL das wichtigste Mal}
fur den Erfolg der Operation. Die Lebensqualitait nach TAVI oder AKE hangt von
verschiedenen Faktoren ab: der initialen Verfassung des Patienten, der Entlastung der
nunmehr operierten Aortenklappenstenose, den unmittelbaren prozedur-assoziierten
Belastungen sowie dem langfristigen Einfluss postoperativer Komplikationen [406-410]. Im
Jahre 2016 verdffentlichten Kocaaslan et al. eine Untersuchung, welche mittels SF-36 AKE-
und TAVI-Patienten mit Intermediate-Risk hinsichtlich postinterventioneller Lebensqualitat
verglich [422]. Sie zeigte eine signifikant hdhere Zunahme an korperlicher Lebensqualitat bei
TAVI. Auch war dort bei den TAVI-Patienten das Ausmal’ der Verbesserung mentaler
Gesundheit signifikant gréRer. Die TAVI-Patienten erholten sich im Rahmen jener Studie zur
physischen sowie mentalen Seite in einem groReren Ausmall als die AKE-Patienten.
Postoperativ nach 1 Jahr war die korperliche QoL der AKE-Patienten zwar immer noch
signifikant héher, jedoch war in der TAVI-Kohorte vor allem die Verbesserung der psychischen
QoL starker ausgepragt. Fairbairn et al. evaluierten in einer weiteren Untersuchung die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei 102 High-Risk TAVI-Patienten mithilfe von SF-12
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sowie EQ-5D-3L und zeigten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt nach 30
Tagen, nach Monaten sowie 1 Jahr postoperativ [423], wobei die grof3te Verbesserung 1
Monat postoperativ eingetreten zu sein schien. Auch in unserer Analyse konnte bereits 1
Woche postoperativ ein Anstieg der psychischen QoL des SF-12 bei den TAVI-Patienten
dokumentiert werden. Ebenfalls zeigten Long et al. [424] signifikant positive Verbesserungen
im SF-36 bei chirurgischen AKE-Patienten nach sechs Monate postoperativ im Vergleich zum
praoperativ erhobenen Status. Dies stimmt Uberein mit Studien, welche eine Verbesserung
der Lebensqualitdt nach chirurgischem Aortenklappenersatz mittels SF-36 dokumentierten
[413-415]. Ausmald und Ursachen funktionaler Erholung bei TAVI im Hinblick auf patienten-
sowie prozedurabhangige Faktoren bleiben auch in der aktuellen Forschung und Literatur zu
erheblichen Anteilen noch letztlich ungeklart. Dies mag den Eigenheiten des
Untersuchungsgegenstandes und der Vielfalt multifaktorieller interner wie externer Einflisse
des menschlichen Organismus geschuldet sein, die sich einer einfachen Gruppierung und
Einordnung sowie statistischen Auswertung wenn nicht entziehen, so doch diese erschweren.
Gleichwohl sind Untersuchungen wichtig, um Patienten zu erkennen und auszuwahlen,
welche den erkennbaren Umsténden und Kriterien nach den gré3ten Benefit von einer TAVI-
Prozedur haben kénnen [419]. Die verfligbaren Studien bezlglich der pradiktiven Faktoren
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt bei TAVI sind bisher uneinheitlich. So zeigten
Goncalves et al. [428], dass High-Risk TAVI-Patienten mit einer pAVK einen signifikant
geringeren Benefit hinsichtlich einer Verbesserung gesundheitsbezogener Lebensqualitat
hatten. In unserer Studie hatten insgesamt 11 Patienten eine praoperativ diagnostizierte pAVK
(17,6 % der TAVI-Patienten und 3 % der AKE-Patienten) und bestatigten die Ergebnisse von
Goncalves et al. TAVI-Patienten mit einer pAVK zeigten 1 Jahr nach Intervention keine
signifikante Verbesserung der koérperlichen und psychischen Lebensqualitat, wohingegen die
TAVI-Patienten ohne pAVK sich kdrperlich und psychisch signifikant verbesserten. Studien
zeigen in diesem Zusammenhang, dass eine pAVK ein unabhangiger Pradiktor der
allgemeinen Mortalitat [429] sowie kardiovaskularen Mortalitat darstellt [430] und assoziiert ist
mit einem erhdhten Risiko fir Schlaganfalle in der allgemeinen Bevolkerung [431-433]. Die
pAVK ist insgesamt eine Erkrankung, welche mit einer reduzierten Lebensqualitat einhergeht
[434]. Weiterhin identifizierten Fairbairn et al. [423] das weibliche Geschlecht sowie vaskulare
Komplikationen als pradiktive Faktoren einer postoperativ geringeren Lebensqualitat, wahrend
Prozedur assoziierte kleine zerebrale Insulte nicht mit einem veranderten Gesundheitszustand
assoziiert waren [435]. In der hiesigen Studie wurde das Vorliegen einer zerebrovaskularen
Erkrankung (z. B. TIA oder Diameter der Okklusion < 79 %) lediglich praoperativ erfasst.
Diesbeziglich gab es praoperativ zwischen AKE- und TAVI-Kohorte keinen signifikanten
Unterschied. TAVI-Patienten mit einer zerebrovaskularen Erkrankung konnten keine

signifikante Verbesserung der korperlichen sowie psychischen QoL nach einem Jahr
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vorweisen, wohingegen die diesbezliglich gesunden TAVI-Patienten eine signifikante
Erhoéhung dieser Parameter im einem Jahr Follow-Up erreichten. In der AKE-Kohorte hingegen
war das Vorliegen einer zerebrovaskularen Erkrankung nicht mit einer ausbleibenden
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert, die diesbeziglich
beeintrachtigen AKE-Patienten erholten sich dennoch psychisch und physisch signifikant. Eine
weitere  TAVI-Studie  spricht  dafir, dass eine mindestens  mittelgradige
Mitralklappeninsuffizienz ebenfalls ein signifikant negativer Faktor hinsichtlich einer
Verbesserung der Lebensqualitdt ist [436]. Auch AKE- und TAVI-Patienten der hier
vorliegenden Studie ohne praoperativ bestehende MI wiesen jeweils nach 1 Jahr eine
signifikante Verbesserung ihrer physischen Lebensqualitat auf, wahrend Patienten mit
praoperativer Ml in beiden OP-Kohorten keine signifikante Verbesserung erreichten. Eine
funktionelle Ml ist assoziiert mit einem schlechteren Outcome bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz  [437] aufgrund ungunstiger Auswirkungen der langanhaltenden
Volumeniberlastung des linken Ventrikels [438]. Mdgliche Symptome beinhalten
dementsprechend Palpitationen durch Vorhofflimmern, Belastungsdyspnoe, (nachtliches)
Husten sowie eine allgemeine Leistungsminderung, welche sich negativ auf die Lebensqualitat
des Patienten auswirken konnen. Patienten mit einer chronischen M| haben im Vergleich zu
denen ohne MI einen schlechteren funktionalen Status mit einer héheren NYHA Klasse (Il —
IV) sowie Scores im SF-36 weit unter denen der Normbevdlkerung [439]. Die psychische QoL
blieb bei AKE sowie TAVI in der vorliegenden Studie von einer begleitenden MI hingegen
unbeeinflusst. DarUber hinaus zeigten Stortecky et al., dass Patienten mit einer bereits
praoperativ bestehenden chronischen Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2,0 mg/dl) sowie
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) trotz signifikanter Verbesserung gesundheitsbezogener
Lebensqualitét einen niedrigeren Score im SF-36-Fragebogen verglichen mit diesbezlglich
gesunden Patienten haben [440]. Diese beiden Ergebnisse widersprechen der hier
vorliegenden Studie; es gab keine signifikanten Unterschiede in TAVI- und AKE-Kohorte
hinsichtlich einer begleitenden Niereninsuffizienz oder Adipositas. Ubergewicht ist in der
Literatur bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen primar mit einer besseren
Prognose assoziiert [441], TAVI und AKE eingeschlossen [421, 422]. Eine klrzlich im Jahr
2020 veroffentlichte Studie unterstitzt dieses ,Adipositas-Paradox” [444]: Die multivariate
Analyse zeigte, dass Ubergewichtige TAVI-Patienten sowie solche mit Adipositas Grad 1-2 ein
niedrigeres Mortalitatsrisiko nach einem Jahr haben als normalgewichtige und auch
untergewichtige Patienten. Mangelerndhrung und Malabsorption sind hingegen
ernstzunehmende Krankheitsfaktoren in der alteren Patientenpopulation und haben einen
negativen Einfluss auf kdrperliche Funktion sowie Lebensqualitat [445]. In der hiesigen Studie
erreichten AKE- sowie TAVI-Patienten eine Erholung ihrer kdrperlichen QoL im SF-12 nach 6

Monaten postoperativ. Zum Entlassungszeitpunkt zeigte die AKE- im Gegensatz zur TAVI-
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Gruppe einen signifikanten Abfall der QoL; weiterhin konnten die TAVI-Patienten sich in ihrer
korperlichen QoL insgesamt mehr steigern als die AKE-Probanden. Dies ist kongruent zu EQ-
Index sowie EQ-VAS, welche sich beide bereits zu einem friihen postoperativen Zeitpunkt bei
den TAVI-Patienten gebessert hatten. Dies steht analog zum postoperativ durchgefihrten
6MWT, bei dem die TAVI-Patienten keine signifikante Verschlechterung der Gehstrecke
verglichen mit préoperativ (- 6,9 Meter) zeigten, wahrend die AKE-Patienten zum selben
Messzeitpunkt hdchst signifikant an Gehstrecke verloren hatten (- 69,5 Meter). TAVI scheint
in dieser Studie somit mit einer friiheren Erholung des subjektiven Gesundheitszustands als
AKE assoziiert zu sein, wobei insbesondere der transfemorale Zugangsweg, der bei 74,5 %
der TAVI-Patienten dieser Studie vorgenommen wurde, als schonend gilt. Ein entscheidender
Faktor, welcher zu der beobachteten schnelleren Erholung beitragt, ist der atraumatische
Zugang von TAVI verglichen zum offen-chirurgischen Verfahren. Ahnliche Ergebnisse konnten
auch Arnold et al. innerhalb der CoreValve Studie vorweisen [417], welche bei transfemoral
durchgefuhrter TAVI eine frih einsetzende Verbesserung des subjektiven
Gesundheitszustands der Patienten im Vergleich zu AKE sowie zur transapikal durchgefiihrten
TAVI dokumentierten. Ebenfalls war dies bei der Kohorte A der PARTNER 1-Studie zu sehen,
bei der sich eine Kausalitatsbeziehung zwischen TAVI-Zugangsweg und einer schneller
einsetzenden Erholung des Gesundheitszustands zeigte. Dabei erfuhren transfemoral
behandelte TAVI-Patienten eine frihere Erholung verglichen zu AKE, wahrend dies bei den
transapikal behandelten TAVI-Patienten nicht der Fall war [314]. Studien, welche einen sehr
frihen Zeitpunkt fur den Vergleich von AKE und TAVI wahlen (z. B. 30 Tage postoperativ),
ergeben hinsichtlich der Erholung keine aussagekraftigen Ergebnisse, da die AKE-Patienten
sich in dem Zeitraum noch in der postoperativen Regeneration befinden. Es wurde
demonstriert, dass sich die Indikatoren des QoL bei AKE-Patienten nach 2 Monaten
postoperativ mit abgeschlossener Sternumstabilisierung rasch erhéhen [422]. Die psychische
Lebensqualitat, gemessen am mentalen Score des SF-12, verhielt sich in Ubereinstimmung
damit: Lediglich in der AKE-Gruppe kam es in unserer Untersuchung zu einem signifikanten
Absinken des Scores eine Woche postoperativ. In der PARTNER 1-Studie schnitt
diesbezuglich die transapikal durchgefihrte TAVI-Gruppe ein Monat postoperativ ebenfalls
schlechter ab als die transfemoral behandelte TAVI-Kohorte. Kocaaslan et al. zeigten
gleichfalls, dass die Verbesserung der QoL wahrend der postoperativen Phase der
transapikalen Patienten nicht signifikant hdher war als die der AKE-Patienten [422]. Da 15,7
% der TAVI-Patienten der diesseitigen Studie eine TAVI auf transapikal durchgefiihrtem Wege
erhalten haben, ist es mdoglich, dass sie insgesamt noch besser abgeschnitten hatten
hinsichtlich mentaler sowie physischer Erholung, ware die Prozedur bei allen Patienten
transfemoral erfolgt. In einem Subgruppen-Vergleich von apikaler TAVI und AKE in unserer

Studie zeigten sich ebenfalls zu keinem Messzeitpunkt signifikante Unterschiede der
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kérperlichen und mentalen Lebensqualitdt, sodass unsere Untersuchung, die eben
angeflhrten Studienergebnisse bestatigt. 6 Monate postoperativ war die psychische und
physische Lebensqualitdt der AKE-Gruppe signifikant besser als die der gesunden
Normalbevdlkerung [239], wahrend bei den transapikalen TAVI-Patienten keine Signifikanz zu
verzeichnen war. Obwohl sie eine schmalere Inzision als die mediane Sternotomie inkludiert
sowie keinen kardiopulmonalen Bypass bendtigt [421], bringt die apikale TAVI nach aktueller
Studienlage keinen kurzfristigen Vorteil gegenliiber dem konventionellen AKE. Es ist jedoch
dabei zu beachten, dass in der Population apikaler TAVI-Patienten meist eine sehr hohe
Morbiditat besteht. Dennoch haben Studien gezeigt, dass Inzisionen einer lateralen
Thorakotomie oder Ministernotomie nicht schneller oder einfacher verheilen als die einer
medianen Sternotomie, sondern eher die Hypothese von Spéatfolgen der Aufdehnung der
Rippenzwischenrdume  unterstiitzen, welche postoperative Schmerzen und/oder
Atembehinderung inkludieren [424-427]. Petersen et al. zeigten ebenfalls anhand des SF-12
eine signifikant hdhere physische sowie psychische Lebensqualitdt von AKE-Patienten 6
Monate postoperativ verglichen zur Normalbevoélkerung [239], und sogar eine vergleichbare
mentale Lebensqualitdt mit der Norm nach bereits 5 Wochen postoperativ [122]. Erklart
werden kann dies dadurch, dass die Patienten nach einem erfolgreichen herzchirurgischen
Eingriff Geflhle der Erleichterung und dementsprechend Motivation fir eine nachhaltige
Erholung erleben, welches ihre mentale Gesundheit positiv beeinflusst [122]. Insgesamt
wurden eine kirzere Erholungszeit sowie grolRere Verbesserungen in der Lebensqualitat bei
Patienten mit transfemoraler TAVI im Vergleich zu der transapikalen Prozedur berichtet [449].
Im Jahre 2017 wurde eine Subanalyse zu den insgesamt 1.833 Intermediate-Risk Patienten
der industriegesponserten PARTNER-2-Studie veréffentlicht, welche ebenfalls den kurz-
sowie langfristigen Effekt von TAVI (durchgeflhrt mit Sapien XT) versus AKE auf den
Gesundheitsstatus anhand von EQ-5D und SF-36 verglich [450]. Patienten wurden bis zu 2
Jahre nach der Intervention im Follow-Up begleitet. Die PARTNER2-Studie stitzt die
Ergebnisse der zuvor verdffentlichten PARTNER-1-Studie: Obwohl das Ausmal} der
langfristigen Verbesserung des Gesundheitszustands nach TAVI und AKE 1 oder 2 Jahre
postoperativ ahnlich war, verzeichneten TAVI-Patienten einen friher einsetzenden besseren
mentalen Gesundheitszustand als die AKE-Patienten, wobei dies lediglich die transfemoral
behandelten TAVI-Patienten betrifft [450]. Daraus kann insgesamt geschlossen werden, dass
TAVI mittels transthorakalen Zugangsweges hinsichtlich der kurzfristigen psychischen
Aspekte keinen signifikant hoheren therapeutischen Vorteil gegeniber chirurgisch
durchgeflihrtem AKE bietet. In der transfemoral orientierten TAVI-Gruppe innerhalb der
PARTNER-2 wurde hinsichtlich der kérperlichen und mentalen Summenskala des SF-36 eine
signifikant grofRere frihe Verbesserung des Gesundheitszustands bei den TAVI-Patienten

festgestellt. Nach 1 und 2 Jahren postoperativ bestand zwischen diesen beiden OP-Gruppen
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kein signifikanter Unterschied mehr bezlglich der Scores in SF-36 und EQ-5D [450]. Die
transthorakal durchgefuihrte TAVI fihrte zu keinem Zeitpunkt zu einer Verbesserung der QoL
im Vergleich zum AKE. Insgesamt waren jedoch die Verbesserungen des
Gesundheitszustands nach 1 und 2 Jahren bei AKE- und TAVI-Patienten, unabhangig vom
Zugangsweg, erheblich. Dies ist kongruent mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie,
welche die wesentliche Verbesserung auf physischer sowie mentaler Ebene bei beiden
Gruppen nach erhaltener Intervention herausstellt. Es sind jedoch noch weitere Studien
erforderlich, um die Bestandigkeit des verbesserten mentalen Gesundheitszustands von TAVI-
Patienten Uber 2 Jahre hinaus zu beurteilen und um den Effekt neuester TAVI-Devices der
dritten Generation wie z.B. der Edwards Sapien 3 auf die mentale und physische Gesundheit
bewerten zu kénnen. Die Edwards Sapien 3 mit transfemoralen Zugangsweg wurde mit der
industriegesponserten PARTNER3a-Studie bezlglich Mortalitat, Morbiditat sowie weiterer
korperlicher Endpunkte evaluiert, bei der 950 rekrutierte AKE- und TAVI-Patienten einen
mittleren STS-Score von 1,8 % aufwiesen. Ein Vergleich der beiden Kohorten hinsichtlich
gesundheitsbezogener Lebensqualitat mittels KCCQ-OS (The Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire), SF-36 und EQ-5D wurde inzwischen publiziert [451]. Dort zeigte sich, dass
TAVI 1 Monat postoperativ einen signifikanten Vorteil in den Messinstrumenten des
allgemeinen Gesundheitszustands (KCCQ-OS, SF-36, EQ-5D) mit sich brachte, jedoch
zwischen TAVI und AKE nach 6 und 12 Monaten postoperativ kein signifikanter Unterschied
mehr bestand [451]. Die Untersuchung des Effekts neuester TAVI-Devices sowie wachsender
Expertise seitens Kardiologie und Kardiochirurgie auf die Ergebnisse gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt von Intermediate- bis Low-Risk Patienten rechtfertigen die Durchfihrung
weiterer Studien und bilden die Grundlage fur die Auswahl der fir das Verfahren in Betracht
kommenden Patienten. Die neuen Generationen der TAVI-Devices flhren in ihrer technischen
Weiterentwicklung zu weniger Komplikationen [452], welches als Konsequenz in eine bessere
Lebensqualitdt der Patienten resultiert. Zu nennen sind insbesondere niedrigere Raten an
vaskuldaren Komplikationen und Schlaganfallen [453] sowie paravalvulare Leckagen
[452,454,455], welche assoziiert sind mit einer erhdéhten Mortalitat [455]. Die Rate an
Schrittmacherimplantationen nach TAVI mit neueren Generationen der Devices variiert jedoch
noch sehr [456], beeinflusst aber ebenfalls die Lebensqualitat der Patienten
postinterventionell. Somit besteht erhebliches Potenzial hinsichtlich der weiteren technischen
Entwicklung von TAVI-Devices und der damit einhergehenden Reduktion von Komplikationen,

was einen positiven Effekt auf die Lebensqualitat der Patienten bewirken wird.

4.5.2.2.2 Angst und Depression

Angst und Depression beeinflussen die postoperative Erholung in hohem Ausmal} [178, 188].

Der in dieser Studie verwendete HADS-Fragebogen hat sich als geeignet erwiesen fur das
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Assessment von Angststérungen sowie Depression [457]. Zur Angst konnten zwischen den
Untersuchungsgruppen AKE und TAVI keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.
Beide Patientengruppen konnten den praoperativen Angstwert nach 1 Jahr hoéchst signifikant
reduzieren (AKE - 48,1 %, TAVI - 39,5 %). Des Weiteren zeigten die Angst-Werte fir beide
Gruppen nach 1 Jahr signifikant bessere Werte verglichen mit errechneten Normwerten. Pra-
und postoperativ lagen AKE- und TAVI-Patienten jeweils Gber den Normwerten. Trotz einer
zunehmenden Anzahl von Patienten, welche eine TAVI erhalten, existieren bisher wenige
Daten Uber praoperativ bestehende Angst sowie Uber einen direkten Vergleich mit Angst von
AKE-Patienten. Eine im Jahre 2014 veroffentlichte Studie, welche den emotionalen Status
von AKE- und TAVI-Patienten mittels HADS-Fragebogen vor und nach kardialer Rehabilitation
verglich, zeigte in Kongruenz mit unseren Ergebnissen keine signifikanten Unterschiede im
HADS-Wert bezlglich Angst oder Depression [333]. Bisher existieren fur die Erfassung von
Angst und/oder Depression keine standardisierten Screening-Instrumente vor Durchfiihrung
einer TAVI oder AKE, obwohl solche in der Fachliteratur als sinnvoll bewertet werden [183].
Mehrere Studien [188, 431] zeigten, dass Depression und Angst verbreitet sind und
Risikofaktoren darstellen fir unerwiinschte Ereignisse und Verlaufe nach Operationen am
Herzen. Hierzu gehort auch die Operation des chirurgischen AKE, was unter anderem auf eine
kumulative Pathophysiologie von KHK und Aortenklappenstenose zurtickzufihren ist. Die
Entwicklung einer Aortenklappenstenose involviert chronisch inflammatorische Infiltrate als
Ablagerung atherosklerotischer Lipoproteine sowie Verkalkung ahnlich wie bei einer KHK
[459]. Daruber hinaus wurden histologisch in sklerosierten und stenosierten Aortenklappen
aktive Entziindungszellen nachgewiesen [460—-462] Zudem wird eine haufige Komorbiditat
einer Aortenklappenstenose bei Patienten mit zugrundeliegender KHK berichtet [463].
Mehrere Studien sprechen daflr, dass unabhangige Risikofaktoren einer KHK-Progression
wie Dyslipidamie, arterielle Hypertension und mannliches Geschlecht die Entwicklung einer
Aortenklappenstenose ebenso negativ beeinflussen [437-439]. Das praoperative Vorkommen
von Angst war in dieser Studie in der Auspragung bei AKE- und TAVI-Patienten gleichmaRig
verteilt. Eine prospektive Multicenter-Studie von Williams et al. zeigte, dass ein signifikantes
Level an praoperativ bestehender Angst (Klappenersatz- oder -rekonstruktion und/oder
CABG) ein hoheres Risiko fur Mortalitdt sowie Morbiditat alterer herzchirurgischer Patienten
wahrend des Klinikaufenthalts bedeutet [192]. 16 % der TAVI- sowie 11 % der AKE-Patienten
hatten innerhalb der vorliegenden Studie praoperativ auffallig klinische Angst-Werte. Die
vorliegende und die Studie von Williams et al. zeigen zwar nicht, dass Patienten mit klinisch
auffalligen Werten auch die Diagnose einer Angststérung haben. Wesentlich ist aber, da Angst
auch beinflussbar ist, ,angstliche Patienten zu identifizieren und ihr Risiko eines negativen
klinischen Outcomes zu reduzieren. Die Beziehung zwischen praoperativer Angst sowie

Outcome nach Herzoperationen wurde bisher noch nicht klar belegt. Dies hangt zusammen
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mit der geringen Anzahl publizierter Studien, den Variationen in der Definition von Angst
(Angststérung, Symptome, Personlichkeit) sowie fehlender Herstellung eines
Zusammenhangs mit gleichzeitig auftretender Depression [440, 441]. Angst ist bei alteren
Patienten im Klinikum unabhangig assoziiert mit einem gréeren Risiko an Mortalitat oder
Morbiditat, dies auch nach Adjustierung des STS-Scores und praoperativ bestehender
Depression auf der Grundlage einer Ermittlung durch einen HADS Fragebogen. Williams et al.
kamen in 2014 zu ahnlichen Ergebnissen: Auch nach statistischer Adjustierung fir STS-Score,
Alter, Geschlecht sowie Depression blieb praoperative Angst ein starker unabhangiger
Pradiktor postoperativer Mortalitat oder héherer Morbiditat (OR 5.1; p = 0,020) [192]. Mehrere
pathophysiologische Prozesse werden inzwischen fur die Erklarung der negativen Beziehung
zwischen Angst und unerwinschten Folgeereignissen in Betracht gezogen wie z. B.
Hyperkortisolismus mit Insulinresistenz, Sympathische Dysregulation des Blutdrucks sowie
sog. Lifestyle-Risikofaktoren inklusive Nikotinabusus [442, 443]. Aufgrund der schnellen und
einfachen Durchfuhrung einer HADS gestutzten Befragung kdnnte eine schnelle Evaluation
von Angstsymptomen als Teil der praoperativen Vorbereitung High-Risk Patienten
identifizieren, welche von psychotherapeutischer oder pharmakologischer Intervention pra-
sowie postoperativ nach TAVI und AKE profitieren kénnten [467]. Wahrend Depression als
Risikofaktor fur unerwilinschte Folgeereignisse, Morbiditdt sowie Mortalitat bei koronarer
Herzkrankheit feststeht [444, 445], ist bisher wenig tber den Einfluss mentaler Gesundheit auf
Patienten mit Aortenklappenersatz bekannt sowie Uber den Vergleich von Depressivitat nach
AKE und TAVI. Ebenso gering untersucht sind die mit Depression assoziierte Gebrechlichkeit
(Frailty) sowie kognitive Einschrankungen und deren Auswirkungen, welche mit steigendem
Lebensalter verbunden sind und somit fur das Patientenkollektiv unserer Studie relevant. Bei
der Interpretation der Ergebnisse ist das signifikant héhere Alter der TAVI-Patienten zu
beachten sowie signifikant haufigere pAVK und Voroperationen an Herz und/oder Aorta. Der
Effekt von Depression auf die 30-Tage Mortalitadt nach AKE oder TAVI wurde von Drudi et al.
untersucht und zeigte eine signifikante Assoziation mit der Mortalitdt [183]. Depressive
Patienten zeigten haufiger als eine nichtdepressive Vergleichsgruppe Komorbiditaten wie
Kognitive Defizite und Frailty. Innerhalb der TAVI-Gruppe wurde zudem eine signifikante
Assoziation zwischen Depression und der Mortalitdt nach 12 Monaten gezeigt. Bei unserer
Untersuchung lag die Mortalitat in der TAVI-Gruppe insgesamt nach 1 Jahr bei 21,56 % und
in der AKE-Gruppe bei 10,60 %. Hier flieRen Faktoren wie das hohe Alter der Patienten sowie
vorbestehende Systemerkrankungen ein. Trotzdem scheint die vorliegende Studie das
Ergebnis von Drudi et al. bestatigen, da eine depressive Symptomatik bei den TAVI-Patienten
praoperativ, ein halbes sowie 1 Jahr postoperativ signifikant haufiger auftrat im Vergleich zu
der AKE-Gruppe. Die signifikante negative Korrelation zwischen Sechs-Minuten-Gehtest und

Depressivitat unterstreicht den negativen Einfluss einer Depression auf den funktionalen
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Outcome. Dies wird von einer retrospektiven Studie von Oterhals et al. [180] bestatigt, bei der
912 Patienten einen chirurgischen AKE erhalten haben und Depression sowie Angst mit einer
postoperativ schlechteren physischen Funktionalitdt korrelierten. Ferner besteht eine
Assoziation zwischen postoperativer Depression und chirurgischen Komplikationen sowie
Dauer des klinischen Aufenthalts bei AKE-Patienten [181]. Da Depression als unabhangiger
Risikofaktor der KHK assoziiert ist mit Noncompliance in der medikamentésen Therapie,
mangelnder sozialer Unterstlitzung, inaktivem Lebensstil und Nikotinabusus, beeinflusst ihr
Auftreten insgesamt negativ die postoperative Erholung von Patienten mit Erkrankungen der
Aortenklappe [179, 431]. Depressive Symptome und Frailty wurden dokumentiert als
assoziierte Risikofaktoren flir ein schlechteres Outcome nach TAVI, dies inklusive
postoperatives Delir sowie zerebrovaskulare Ereignisse [281, 446]. Es sollte somit zukulnftig
evaluiert werden, ob ein Screening auf Depression auch bei Herzklappen-Patienten und
insbesondere vor TAVI eingefuhrt und in einem Follow-Up [179] fortgefuhrt werden sollte. Ob
die praoperative Identifikation einer Depression einen signifikanten Einfluss auf die Wahl des
geeigneten Verfahrens fir den Aortenklappenersatz hat, bleibt dabei fraglich. Trotzdem bietet
dies gleichermallen Ansatz fiir eine praoperativ unterstiitzende Psychotherapie, welche die
postoperative korperliche sowie mentale Lebensqualitdt bei diesen Patienten positiv
beeinflussen kann. Studien, welche den supportiven Effekt praoperativ eingesetzter
psychologischer Interventionen auf das Outcome herzchirurgischer Patienten untersuchten,

scheinen diesbezlglich vielversprechend zu sein [447-449].

4.5.2.2.3 EQ-VAS, EQ-Index und Time-Trade-Off

Die TAVI-Patienten erholten sich bereits 1 Woche postoperativ hinsichtlich ihrer subjektiven
Gesundheitseinschatzung (p = 0,003), wohingegen AKE-Patienten diesen Status erst ein
halbes Jahr postinterventionell erreichten. Lange et al. verwendeten in einer Studie mit 2.228
TAVI-Patienten ebenfalls den EQ-5D-3L und konnten zeigen, dass TAVI mit Verbesserungen
gesundheitsbezogener Lebensqualitat nach 1 Jahr assoziiert war [419], vor allem in Bezug auf
die Dimensionen Mobilitdt sowie alltdgliche Aktivitdten. In der vorliegenden Studie war die
groBte Verbesserung der TAVI-Patienten ebenfalls in alltdglichen Aktivitdten sowie in der
Dimension ,Schmerzen® zu verzeichnen, in welcher 1 Jahr postoperativ 20 % mehr Patienten
keine Probleme hatten. Die Erholung gemessen an der EQ-VAS setzte bei den TAVI-Patienten
somit schon ein halbes Jahr friiher ein als bei den AKE-Patienten. Bei beiden Gruppen war
das Erholungsausmall 1 Jahr postoperativ hoch signifikant. In der Zusammenschau
vorliegender Daten des EQ-5D lasst sich schlussfolgern, dass die Erholung nach dem
Klappeneingriff bei den meisten TAVI-Patienten friher einsetzte als bei den AKE-Patienten,
was vermutlich mit dem minimal invasiven Zugangsweg und kurzerer Liegedauer im Klinikum

zu begriinden ist. Um genauer differenzieren zu kénnen, wie viel spater die Erholung bei den
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AKE-Patienten im Gegensatz zur TAVI-Gruppe folgend eingesetzt hat, waren engmaschigere
Messzeitpunkte notwendig gewesen, z. B. bereits nach 2 sowie 4 Monaten postoperativ. Die
Erholung bei den TAVI-Patienten scheint wesentlich beeinflusst zu werden von der
Abwesenheit postoperativer Schmerzen sowie dem selbststédndigen Verrichten alltaglicher
Aktivitdten, wahrend die Mobilitat unmittelbar postoperativ zligig wiedererlangt werden konnte.
Dies stimmt Gberein mit einer Studie von Kala, et al., welche bei TAVI-Patienten postoperativ
die groflite Verbesserung der korperlichen Funktion zeigte [477]. In der AKE-Gruppe unserer
Studie setzte diese Erholung hinsichtlich der EQ-VAS spater ein. Das die AKE-Patienten ihren
Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Entlassung noch nicht signifikant besser einschatzen
als praoperativ, ist mutmaflich darauf zuriickzufiihren, dass ein Grofteil dieser Patienten noch
in hohem Male korperlich eingeschrankt waren und die Intervention psychisch verarbeiten
musste. Ein halbes Jahr postoperativ war die Erholung am starksten im Bereich der Mobilitat
ausgepragt. Dies lasst sich vermutlich damit begriinden, dass leistungsfahigere AKE-
Patienten im postoperativen Verlauf zu ihrem praoperativen Leistungsniveau zurtckfinden,
bedingt durch ein Uberproportional anhaltendes Aktivitatsbewusstsein nach dem invasiven
Eingriff. Van Laar et al. zeigten einen vergleichbaren Anstieg des EQ-Index sowie der EQ-VAS
1 Jahr postoperativ bei 70 AKE-Patienten, welche > 75 Jahre alt waren [478]. Dies steht im
Einklang mit einer Studie von Markou et al. [479], die ebenfalls einen signifikanten Anstieg des
EQ-Index sowie EQ-VAS nach einem Jahr postoperativ bei 200 AKE-Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 71 Jahren ergab. Hier bestand die grofte signifikant positive
Veranderung allerdings in der Dimension ,Schmerz/Unwohlsein®. In der Studie zu High-Risk
TAVI-Patienten von Fairbairn et al. [423] wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ebenso mithilfe des EQ-5D-3L analysiert und zeigte die grofite Verbesserung des EQ-Index 1
Monat postoperativ. Auch in der vorliegenden Studie konnte bereits 1 Woche postoperativ ein
Anstieg des EQ-Index bei den TAVI-Patienten dokumentiert werden, welcher zwar auf nicht
signifikantem Niveau verblieb, jedoch den Trend einer friher einsetzenden kdrperlichen
Erholung verglichen zum AKE unterstitzt [165]. Zu der Methode des Time-Trade-Off
Fragebogen ist in dieser Studie anzumerken, dass die Literaturrecherche keine
veroffentlichten Studien flir AKE oder TAVI ergeben hat, welche die Lebensqualitat bemessen
haben mittels des TTO. Dementsprechend konnten keine Vergleichswerte herangezogen
werden. Auch wenn TAVI- sowie AKE-Patienten beide ihren TTO-Wert nach einem Jahr
signifikant reduzieren konnten, ist bei der Frage nach den abzugebenden Jahren oft ein
Widerwille gegenulber dieser Fragestellung aufgekommen, und somit auch ein Widerwille
Lebensjahre — wenn auch theoretisch - aufzugeben, obwohl die Lebensqualitat zu diesem
Zeitpunkt massiv beeintrachtigt war. Dementsprechend ist die TTO-Methode als ungenauer
als der EQ-5D-3L zu werten, sodass der EQ-Index Index und die EQ-VAS flr eine Beurteilung

der Lebensqualitat vorzuziehen ist. Da die TAVI-Prozedur immer mehr Evidenz gewinnt

127



beziglich Sicherheit, Mortalitdt und Morbiditat [454-456], sind die vom Patienten
wahrgenommene Gesundheit sowie korperliche Lebensqualitat in Form von Mobilitdt und
Alltagsaktivitdten insgesamt essentielle Parameter fiir die Erfolgsvalidierung von TAVI, aber
auch weiterhin AKE. Ein praoperatives Screening anhand ausgewahlter Messinstrumente zur
kérperlichen sowie mentalen Lebensqualitdt und ,Fitness” kann der Auswahl geeigneter

Patienten fur AKE oder TAVI dienen zum gré3tmadglichen Benefit durch die jeweilige Prozedur.

4.6 Ausblick

Vergangene Studien haben gezeigt, dass TAVI - mit selbstexpandierender Prothese - der
alleinigen medikamentdsen Therapie sowie inoperablen oder High-Risk-Patienten mit
hochgradiger AS dem chirurgischen AKE uberlegen ist [296, 297, 457]. TAVI ist zudem bei
Intermediate-Risk-Patienten chirurgischem AKE nicht unterlegen [298, 458], sodass es im
Jahre 2017 zu einem Update der AHA/ACC und ESC/EACTS Leitlinien kam, in denen die
erweiterte Anwendung von TAVI bei Patienten mit erhéhtem operativen Risiko festgelegt
wurde [226, 300]. In den Vereinigten Staaten Ubersteigt die Anzahl von TAVI-Eingriffe
diejenige chirurgischer AKE-Prozeduren [485]. Auch in Deutschland wurden im Jahre 2018
20.920 TAVI-Eingriffe verzeichnet, wahrend die Anzahl der durchgefihrten AKE auf 8.360
sank [486]. Aufgrund der guten Ergebnisse bei Intermediate- und High-Risk-Patienten,
technischer Fortschritte der TAVI-Devices sowie zunehmender Erfahrung seitens der
Operateure hat der Wunsch nach Ausweitung von TAVI bei Low-Risk-Patienten immer mehr
zugenommen [487]. Um TAVI aber in Zukunft auch standardmaRig bei jingeren und
dementsprechend Low-Risk-Patienten einsetzen zu kdnnen, bendtigt es ausreichende
Evidenz an Sicherheit sowie Wirksamkeit in dieser Patientengruppe, in welcher der
chirurgische AKE zum jetzigen Zeitpunkt die Therapie der Wahl darstellt [58, 462] aufgrund
der exzellenten Ergebnisse hinsichtlich Mortalitdt und Schlaganfallen bei relativ jungen,
gesunden Patienten [485]. Weitere Outcome-Aspekte wie z. B. Reintervention, Obstruktion
der koronaren Gefalde, Einsatz permanenter Schrittmacher sowie langfristige Haltbarkeit der
Prothesen miussen in dieser Patientenpopulation in Zukunft exakt Uberprift werden. Denn
insbesondere bei jungeren Patienten, welche keine wesentlichen Komorbiditaten haben,
besitzen Lebensqualitdt und deren Erhalt einen hohen Stellwert. Obwohl die bisher
veroffentlichten Studien Patienten mit einem niedrigeren chirurgischen Risiko umfassen, ist
das durchschnittliche Alter der Probanden im Vergleich zu zuvor publizierten High- oder
Extreme-Risk-Studien annahernd gleich geblieben [304, 463]. Die einzige groRere
randomisierte Studie mit 280 Patienten, welche aktuell TAVI und AKE bei jungeren Patienten
< 75 Jahren mit niedrigem Risiko vergleicht, bikuspide Klappen ausgenommen, ist die
NOTION 2-Studie, wahrend die NOTION 1-Studie nach nun 5 Jahren Follow-Up die

Sicherheit von TAVI mit selbst-expandierender Prothese bei alteren Low-Risk-Patienten
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bestatigen konnte [490]. Die aktuellen Ergebnisse der vielbeachteten Studienserie PARTNER,
welche von dem Produzenten Edwards Lifesciences finanziert wurde, demonstrierten bei Low-
Risk-Patienten bei TAVI-Patienten niedrigere Raten an Mortalitdt oder Schlaganfall und neu
auftretendem Vorhofflimmern als bei AKE-Patienten im 30 Tage Follow-Up, zudem sprach der
kombinierte Endpunkt von Tod, Schlaganfall oder Rehospitalisierung nach 1 Jahr signifikant
zugunsten TAVI [55]. Auch die im gleichen Jahr publizierte Evolut Studie [491] zeigte eine 30-
Tage Mortalitédt von 0,4% nach TAVI und 1,1% nach chirurgischem AKE bei Low-Risk-
Patienten sowie eine niedrigere Rate an behinderndem Schlaganfall, Blutungskomplikationen,
akuter Niereninsuffizienz sowie Vorhofflimmern, wahrend hdhere Raten an moderater bis
hoher Aortenklappeninsuffizienz und Implantation permanenter Schrittmacher verblieben
[488]. Bei der aktuellen Ausweitung der Indikation von TAVI bei Low-Risk- und somit jungen
Patienten wirde dies auch bedeuten, dass die Therapie bikuspider Aortenklappen einen
zunehmenden Anteil der klinischen Praxis einnehmen wirde, vor allem bei unter 75-Jahrigen.
Bis jetzt haben die grof3en klinischen randomisierten Studien jedoch Patienten mit bikuspider
Aortenklappenstenose exkludiert. Demzufolge sind verfligbare Langzeit-Daten fiir TAVI bei
bikuspiden Aortenklappen noch limitiert, werden in Zukunft jedoch eine wesentliche
Bedeutung haben, da die Mehrheit der Aortenklappenstenose-Patienten des jungeren Alters
eine bikuspide Klappe besitzen (30-50 %) [8]. Aktuell verbleibt der chirurgische AKE somit als
Goldstandard fur die Therapie stenosierter bikuspider Aortenklappen. Ein weiteres wichtiges
Thema, welches mit der Ausweitung von TAVI auf jlingere Patienten mit einer héheren
Lebenserwartung relevant wird, ist die Haltbarkeit der TAVI Prothesen. Bisher ist dazu
aufgrund fehlender Langzeit-Studien (> 15-20 Jahre) wenig bekannt. Im Jahre 2016 wurde
moniert, dass TAVI eine mangelhafte Langzeit-Haltbarkeit besitze und dementsprechend
ungeeignet fir jingere Patienten sei. Solches basierte jedoch auf TAVI-Devices der alteren
Generation, eine Klappendysfunktion wurde lediglich mittels Echokardiographie verifiziert
[492]. Hingegen zeigten publizierte 5-Jahre-Follow-Up Daten eine stabile Klappenhaltbarkeit
mit niedrigen Raten einer hdmodynamischen Klappendysfunktion und/oder Re-Intervention
[296, 303, 467]. In 2017 wurden dementsprechend festgelegte Standards hinsichtlich evtl.
irreversiblem strukturellen Abbau sowie Versagen von TAVI-Klappenprothesen veréffentlicht,
um die langfristige Haltbarkeit der Klappen standardisiert erfassen zu kdnnen [494]. Die Anzahl
sog. ,Valve-in-Valve" Prozeduren wird dementsprechend bei jingeren Patienten mutmaRlich
steigen. Publizierte Daten zeigten diesbeziiglich eine sichere Durchflihrbarkeit sowie eine
Assoziation mit glinstigen hdmodynamischen Ergebnissen [495]. Bei der Auswahl geeigneter
Patienten, ob High-, Intermediate- oder Low-Risk- Patienten, wird das jeweilige Heart Team
weiterhin eine SchlUsselrolle haben, auch wenn Daten des Deutschen Registers von
Eggebrecht et al. vermeintlich zeigen, dass die Abwesenheit eines hausinternen

Herzchirurgen sowie eines chirurgischen Teams wahrend der TAVI-Prozedur Mortalitat oder
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Morbiditat nicht postprozedural erhéhen [496]. Es wird zunehmend diskutiert, ob die
Anwesenheit des gesamten chirurgischen Teams wirtschaftlich tragbar oder notwendig ist
[497], dies aufgrund geringer Raten an Komplikationen, welche ein chirurgisches Eingreifen
erforderlich machen [498]. Hierzu ist aber anzumerken, dass der Anteil der Interventionen,
welche eine Konversion in einen offenen Eingriff notwendig machten, in der Auswertung von
Eggebrecht et al. [496] zwar unter 1 % lag, es jedoch in Zentren mit prasenter Herzchirurgie
moglich war, schwerwiegende Komplikationen wie eine Ruptur des Annulus rasch und
erfolgreich zu therapieren. Solche Ereignisse waren in dieser Analyse zwar selten und kénnen
bei High-Risk-Patienten mit einer geringen Lebenserwartung als relativ angesehen werden.
Dies andert sich jedoch radikal bei einer zu erwartenden Ausweitung von TAVI bei
Intermediate- sowie Low-Risk-Patienten z. B. bei fehlender Unmdglichkeit, intraprozedural
unverzuglich auf einen offenen Klappenersatz zu wechseln, nachdem der jeweilige Patient
zuvor als ebenso geeignet fur das konventionelle Verfahren gehalten wurde [499]. Weiterhin
ist bekannt, dass bei Low- sowie Intermediate-Risk-Patienten der Anteil bikuspider
Aortenklappen mit einem groRen Annulus deutlich héher sein kann als bei alteren High-Risk-
Patienten mit trikuspiden Klappen [500] und dass die verfliigbaren Resultate von TAVI bei
bikuspiden Klappen im Vergleich zu trikuspiden Aortenklappen noch unterlegen scheinen
[500]. Hier ist auch das erhohte Risiko eines permanenten Schrittmachers zu nennen, welches
mit die haufigste Komplikation nach TAVI darstellt [455] und je nach TAVI-Device variiert. Die
Edward Sapien 3 erhohte die Rate von Schrittmacher-Implantationen auf 13 % im Register
von Intermediate und High-Risk Patienten [501]. In Studien selbst-expandierender Klappen
ergab sich eine Rate von 19,3 % [307] und in der SURTAVI Intermediate-Studie ergab sich
eine Rate von 25,9 % [54]. Die Notwendigkeit eines permanenten Schrittmachers erhéht die
Lange des stationdren Aufenthaltes sowie die Rate der Re-Hospitalisierung [502], zudem
besteht bei Implantation das Risiko von Blutungen und Schrittmacher-Infektionen [503]. Vor
allem flr die jingere Population stellt das Risiko einer Schrittmacher-Implantation somit einen
erheblich negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat dar. Somit
befirworten die aktuellen ESC/EACTS Leitlinien mit einer Empfehlung von Klasse | die
Durchfiihrung einer Klappenintervention in einem spezialisierten Herz-Zentrum in Hybridsalen
durch ein multidisziplinares Heart Team mit einer im Hause vertretenen Herzchirurgie [233].
Beide Fachabteilungen leisten verpflichtend zu gleichem Anteil ihren Beitrag fur die Prozedur
der TAVI. In der im November 2020 aktualisierten Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses uUber Mal3nahmen zur Qualitatssicherung bei der Durchfiihrung von
minimalinvasiven Herzklappeninterventionen ist zudem im Paragraph 5 festgelegt worden,
dass TAVI als Leistung in Krankenhdusern mit einer Fachabteilung fur Herzchirurgie sowie
Innere Medizin und Kardiologie erbracht werden muss [504]. Die Durchfihrung der Prozedur

selbst muss daruber hinaus durch das interdisziplindre Heart Team erfolgen, in dem alle
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Mitglieder durchgehend anwesend sind [504]. Werden solche Bedingungen nicht erflllt, kann
die TAVI zum einen nicht durchgefihrt sowie nicht abgerechnet werden. Das ist eine wichtige
Strategie, um die Outcomes nach TAVI sowie auch AKE weiter zu optimieren. Wie in der
vorliegenden Studie demonstriert, haben TAVI-Patienten, obwohl sie einen héheren STS-
sowie EuroSCORE hatten, im Ausmald mentaler sowie physischer Erholung vergleichbare
Verbesserungen wie die chirurgischen AKE-Patienten gezeigt. Patienten mit hochgradiger AS,
welche mittels TAVI therapiert werden, haben meist eine schwerwiegende Symptomatik und
sind beeintrachtigt durch hohes Alter, multiple Nebenerkrankungen sowie eine limitierte
Lebenserwartung. Fir diese Patienten spielt jedoch nicht nur das langfristige Uberleben eine
Rolle, sondern vor allem die Wiederherstellung der Alltagsbewaltigung, funktionale Mobilitat
und Selbststandigkeit [505]. Diese Parameter sind fir die AKE-Patienten gleichermalen
wichtig. Das jeweilige Ergebnis von TAVI sowie AKE muss uUber Mortalitdt und Morbiditat
hinaus gemessen werden, so anhand eines Assessments gesundheitsbezogener
Lebensqualitat, um patientenbezogene klinische Entscheidungen treffen sowie die Effektivitat
der Prozedur bewerten zu kénnen. Einer der empfohlenen klinischen Endpunkte entsprechend
VARC-2 (Valve Academic Research Consortium-2) ist der Effekt auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL) [258]. In Ubereinstimmung mit diesen Leitsatzen ist die HRQoL im
Follow-Up von TAVI [91,506-509] sowie im Vergleich von TAVI mit AKE [410, 480] inzwischen
starker in den Fokus gerickt. Ein standardisiertes internationales Assessment der mittel- und
langfristigen Lebensqualitat bei TAVI-Patienten fehlt aktuell jedoch noch sowie ein Vergleich
mit den chirurgischen Patienten, vor allem innerhalb der Intermediate- bis Low-Risk-
Patientengruppe [510]. Es ist bisher keine Studie veréffentlicht, die in diesem Ausmal} die
mentale Gesundheit von Intermediate-Risk AKE- und TAVI-Patienten in Bezug auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Angst, Depression sowie subjektive Wahrnehmung der
Gesundheit verglichen und im Follow-Up verfolgt hat. Da sich die sichere Durchfuhrbarkeit
sowie niedrigen Raten an Mortalitat und Morbiditdt auch bei Patienten mit niedrigem
Risikoprofil aktuell zunehmend bestatigt, ricken Lebensqualitat sowie mentale Gesundheit als
zentraler Outcome nach erfolgreicher Intervention in den Fokus. Die vorliegende Studie hat
gezeigt, dass sich nicht nur die physische, sondern auch die psychische Gesundheit von
Intermediate-Risk Patienten durch TAVI signifikant verbessern lasst und diese
Patientengruppe von der Intervention profitiert. In Zukunft missen weitere Studien an Low-
Risk Patienten durchgefiihrt werden, welche die beiden Verfahren des Klappenersatzes
bezlglich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und mentaler Erholung vergleichen. Fir eine
aussagekraftige Komparation ist es notwendig, dass beide Patienten-Kohorten homogene
Charakteristika hinsichtlich Alter, STS-Score, EuroSCORE sowie Komorbiditaten aufweisen.
Far den Vergleich der Prozedur von TAVI mit AKE empfiehlt die VARC-2 ein Assessment der

QOL nach 2 Wochen, 1 Monat sowie 3 Monaten mittels Kombination generischer
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Messinstrumente sowie Schmerzskalen (z. B. VAS), um den Erholungsprozess frihzeitig zu
erfassen. Die mittelfristige Evaluation der QOL (z. B. nach 6 Monaten) kann ebenfalls erhoben
werden, um eine vollstandige Erholung zu dem jeweiligen Zeitpunkt zu verifizieren. Ein
Assessment kognitiver Funktionen nach 1-5 Jahren kann fir den Vergleich chirurgischer und
kathetergestltzter Verfahren ebenfalls herangezogen werden, wobei kardial-spezifische QoL-
Messinstrumente Einsicht in die langfristigen Folgen prothesen-abhangiger Komplikationen
geben kdnnen wie z. B. Insuffizienzen oder Notwendigkeit von Schrittmacherimplantationen
[258]. Es steht jedoch fest, dass bei der gesamten Patientenkohorte, unabhangig ob TAVI oder
AKE, eine enge Beziehung zwischen physischer Gesundheit und der Lebensqualitat besteht.
Folglich unterstreicht dies den Stellenwert eines Assessments kognitiver sowie alltaglicher
Funktionen anhand validierter Messinstrumente, wenn es um die Entscheidung geht, ob ein
Patient einen chirurgischen oder interventionellen Aortenklappenersatz erhalten soll. Raten
von Morbiditdt und Mortalitat sind nicht geeignet, um Informationen Uber das physische,
emotionale sowie mentale Wohlbefinden des Patienten zusammenzutragen, sondern kénnen
lediglich um die Perspektive des Patienten auf seinen Erholungsprozess erganzt werden [440].
Die praoperative Patienten-Evaluation sollte demnach Informationen Uber den physischen
funktionalen Status, kognitive Funktionen sowie nichtkardiale Komorbiditaten erfassen, welche
von prognostischer Wichtigkeit sind [511]. Das Assessment der Lebensqualitat mittels SF-12,
HADS-D, EQ-5D und TTO ist hilfreich im klinischen Entscheidungsprozess sowie der Wahl
der Intervention, da eine Verbesserung in Ausfuhrung alltaglicher Aktivitaten vor allem von den
jungeren Patienten am meisten gewinscht wird. Bei dlteren Patienten ware es hingegen
sinnvoll, Fragebogen einzusetzen, welche kognitive Funktionseinschrankungen detektieren,
wie z. B. den Mini-Mental State Examination Scale (MMSE) bei Demenz, da diese den
postoperativen Erholungsprozess massiv einschranken kénnen. Die Identifikation betroffener
TAVI- oder AKE-Kandidaten wiirde es den behandelnden Arzten erlauben diese Patienten
sowie ihre Angehdrigen Uber ihren wahrscheinlich zu erwartenden Nutzen durch die Prozedur
transparent zu informieren und postoperativ weiter besser begleiten zu kénnen. Ferner kann
ein praoperatives Assessment von Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wie z. B. eingeschrankte Mobilitdt oder Schmerzen, schnell und einfach evaluieren, welche
Patienten von der gewahlten Behandlung einen Nutzen erfahren kénnen und welche
voraussichtlich keinen weiteren Benefit durch TAVI oder AKE erhalten werden. Das
multidisziplinare Screening kann praoperativ patientenbezogene Daten bereitstellen mit dem
Ziel, Diagnostik sowie Wahl der Intervention weiter zu individualisieren. Mehrere
Messinstrumente wurden bereits in der praoperativen Evaluation vor TAVI eingesetzt, um die
verschiedenen Komponenten des funktionalen Status, Lebensqualitat, kognitive
Einschrankung, Frailty sowie Behinderung zu erfassen [482-484] und sollten auch bei AKE-

Kandidaten zukinftig weiter berlcksichtigt werden. Der in unserer Studie durchgefihrte
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6MWT als funktionaler Belastungstest und Indikator fir Frailty dient der Prognose der
Mortalitat nach TAVI [515]. Ein praoperativ durchgefihrter BMWT kann demnach helfen eine
Gruppe von Patienten zu identifizieren, welche nicht von einem konventionellen AKE
profitieren und stattdessen eine TAVI erhalten kdnnten. Das praoperative Screening mentaler
sowie gesundheitsbezogener Lebensqualitat (SF-12, HADS-D, EQ-5D, TTO) kann dem
jeweiligen Heart Team helfen, sich einerseits auf die bereits vorhandenen Ressourcen des
Patienten zu fokussieren und andererseits frihe Veranderungen sowie Symptome zu
erkennen, welche ggf. eine erneute medizinische Abklarung im Verlauf notwendig machen
[516]. Eine multidisziplinare medizinische sowie psychologische Evaluation hinsichtlich Angst,
Depression sowie HRQoL kann die klinische Situation des jeweiligen TAVI- oder AKE-
Kandidaten umfangreich darstellen [517] und ist demnach wertvoll in der Auswahl von
Patienten flr das geeignete Verfahren. Um den Ansatz der aktuellen klinischen Forschung
sowie der hier vorliegenden Studie weiterzuverfolgen, sind in der Zukunft weitere groRer
angelegte prospektiv-randomisierte sowie nicht industriegesponserte Studien notwendig,
welche homogene Intermediate- und Low-Risk-Patientenkohorten hinsichtlich der mentalen
Erholung bei AKE und TAVI vergleichen, um evidenzbasierte Empfehlungen bezlglich des
geeigneten Operationsverfahrens zu ermoglichen. Aktuell ist in diesem Zusammenhang die
multizentrische industrieunabhangige DEDICATE-Studie zu nennen, welche bis einschliellich
2020 Intermediate- und Low-Risk Patienten (STS 1-6 %) im Alter von 18-85 Jahre rekrutiert
und sie fiur TAVI oder AKE randomisiert [518]. Geplant sind Untersuchungen von 1.600
Patienten, und das Follow-Up findet jeweils nach 1 und 5 Jahren statt. DEDICATE hat durch
die breit gefassten Inklusionskriterien das Ziel, eine realitdtsgetreue Patientenpopulation
abzubilden, und wurde durch Kardiologen sowie Herzchirurgen gemeinsam initiiert. Daten

nach 5 Jahren Follow-Up werden im Jahr 2025 erwartet.

4.7 Limitationen und Vorteile der Studie

Die vorliegende Studie ist nicht ohne Limitationen. Zum einen hangt die Erholung eines
Patienten nach einem interventionellen oder chirurgischen Eingriff von vielen Faktoren ab,
welche ein multidimensionales und subjektiv gepragtes Konstrukt darstellen.
Dementsprechend flie3en viele weiche sowie harte Faktoren in die Erholung des Patienten mit
ein. Nicht erfasst werden konnten in dieser Studie die Unterschiede in der
Anschlussheilbehandlung/Rehabilitation zwischen den Patienten, die medikamentdse
Nachsorge durch den betreuenden Hausarzt oder Kardiologen sowie die Compliance des
Patienten hinsichtlich eines gesundheitsférdernden Verhaltens. Ein weiterer Aspekt sind die
Unterschiede des soziobkonomischen Status der Patienten. Patienten mit einem niedrigen
Status scheinen ein gréReres Risiko fiir ein schlechteres Outcome wahrend der postoperativen

Phase zu haben. Kangovi et al. [519] konnten zeigen, dass allgemein hospitalisierte Patienten
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mit niedrigem soziodkonomischen Status Entlassungsziele gesetzt werden, welche aufgrund
massiver soziobkonomischer Beschrankungen unrealistisch sind. Im Rahmen dieser Studie
ist bei Einschluss sowie wahrend der Begleitung der Patienten aufgefallen, dass es deutliche
Unterschiede in deren sozialer sowie finanzieller Situation gab, welche ihre Moglichkeit zur
Erholung erheblich beeinflusst haben kénnen. Die soziale sowie familidre Unterstitzung,
welche die Patienten in ihnrem Umfeld erfahren, variierte stark von Patient zu Patient, hat aber
erheblichen Einfluss auf die Férderung von Erholung und Wiedereingliederung in den Alltag.
Dieser Einflussfaktor konnte mit den Messinstrumenten unserer Studie nicht ausreichend
erfasst werden. Zwar ermittelten HADS-Fragebogen objektiv Angst und Depressivitat, weiter
EQ5D und SF-12 die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, jedoch existierte eine erhebliche
Spannbreite unter den Patienten bezlglich Lebensfreude, Motivation sowie zum ,Kampfgeist,
nach einer grofReren Operation wieder Selbststandigkeit zu erlangen. Es ist letztlich schwierig
zu beurteilen, ob die Unterschiede in der mentalen Erholung bedingt waren durch gegebene
soziodkonomische Unterschiede oder den psychischen Status des jeweiligen Patienten,
welcher den postoperativen Verlauf unmittelbar beeinflusst. Weiter war es eine wesentliche
Limitation dieser Single-Center prospektiven Studie, dass die Fallzahl verhaltnismaRig klein
war (n = 117) mit einer vergleichsweise hohen Mortalitatsrate von 15,4 % nach 1 Jahr sowie
insgesamt 9 Patienten, welche nicht zu den Follow-Up Terminen erschienen sind bzw. dies
nicht konnten. Letzteres war bedingt durch teilweise lange Anfahrtswege sowie eine
eingeschrankte Mobilitat der vor allem alteren Patienten. Auf der anderen Seite reprasentiert
diese Studie ein reales Szenario mit einer umfassenden Analyse ,echter” Patienten, welche
fur TAVI bzw. AKE ausgewahlt wurden. Diesbezlglich lasst sich festhalten, dass inzwischen
einige randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) durchgefuhrt wurden, welche AKE und TAVI
miteinander vergleichen und sich auf Patienten mit hohem, mittleren sowie niedrigen
chirurgischen Risiko fokussiert haben. Drei dieser Studien (NOTION [490], PARTNER [520]
und US CoreValve [309]) haben bisher 5-Jahre Follow-Up Daten erhalten. RCTs gewahren
den geringsten Bias hinsichtlich des isolierten Effekts der Therapie, da strenge Inklusions-
sowie Exklusionskriterien fir die Rekrutierung von Patienten gelten. So werden Patienten
ausgewahlt, welche am wahrscheinlichsten von der Prozedur TAVI oder AKE profitieren.
Jedoch spiegeln RCTs nicht unbedingt die ,realen“ Bedingungen in der Medizin und im
Klinikalltag wider: Daten zeigen, dass ca. 80 % (82,2 % in NOTION und 77,5 % in PARTNER
1) der gescreenten Patienten exkludiert und nicht randomisiert wurden [521]. ,Real-World”-
Studien kénnen hingegen eine bessere Generalisierbarkeit in der praktischen Routine bieten,
da sie meist weniger restriktive Inklusionskriterien fordern, oder sogar alle Patienten
rekrutieren, welche die Intervention erhalten. Resultate von diesen Beobachtungsstudien
sollten jedoch unter Vorbehalt bewertet werden aufgrund ihres groReren Bias-Potentials. Ein

Vergleich der beiden Studiendesigns (Real-World vs. RCT) zeigt, dass deren Resultate

134



miteinander in Konflikt stehen kdnnen [522]. Eine im Jahre 2020 verdffentlichte Meta-Analyse
[623], welche 5 RCTs (NOTION, PARTNER 1A, PARTNER 2A, SURTAVI und US CoreValve)
und 33 Real-World Studien miteinander verglich, zeigte beztglich der Gesamtmortalitat AKE
vs. TAVI keinen Unterschied innerhalb der RCTs, jedoch eine signifikant hdohere
Gesamtmortalitat der TAVI-Patienten in den Real-World Studien (p < 0,001). Diese Diskordanz
resultiert zum einen aus den unterschiedlichen Studiendesigns, zum anderen aus den
heterogenen klinischen Charakteristiken der Patienten [523]. Weiterhin wird davon
ausgegangen, dass in Real-World Studien ein Bias in der Auswahl der Therapie entsteht, da
fur Patienten mit einer verklrzten Lebenserwartung eher TAVI ausgewahlt wird als AKE. Eine
multizentrische Analyse zeigte diesbezliglich, dass 30-60 % der Patienten mit hochgradiger
AS aufgrund hoheren Alters eine offene Operation als Standardtherapie verwehrt wird,
welches zu einem Off-Label Einsatz von TAVI bei diesen Patienten flihrt [524]. Ein weiterer
wichtiger Punkt ist, dass alle RCTs einen Interessenkonflikt durch industrielle Finanzierung
prasentierten, verglichen zu nur 455 % der Real-World-Studien [523]. Eine zusatzliche
Einschrankung dieser Studie lag darin, dass AKE- und TAVI-Patienten sich hinsichtlich des
Alters und des STS-Scores signifikant voneinander unterschieden haben. Der STS-Score wird
von Uber 40 Variablen determiniert, von denen aber vor allem Alter sowie Voroperationen am
Herzen eine Erhéhung des Scores bewirken und sich somit eine Diskrepanz zwischen AKE-
und TAVI-Patienten ergab. Dennoch wurde die Studie bewusst konzipiert, dass nur 60 - 80-
Jahrige im Low- bis Intermediate-Risk Bereich inkludiert wurden, um die Studienpopulation
homogener zu gestalten. Zudem war das Ziel der Studie nicht isoliert der Vergleich zwischen
AKE- und TAVI-Gruppe, sondern auch die Untersuchung des Verlaufs der Erholung.
AuRerdem fand in dieser Studie keine Randomisierung der Patienten bezlglich des
Operationsverfahren statt, dies war bei Entwicklung des Studienprotokolls auch nicht
vorgesehen. Jedem Patienten wurde individuell das fur ihn am besten geeignete Verfahren

vom Heart Team zugeteilt.
4.8 Schlussfolgerung

Insgesamt zeigten sowohl die AKE- als auch TAVI-Patienten ein Jahr nach der Intervention an
der Aortenklappe nach fast allen Messinstrumenten eine vollstdndige physische sowie
psychische Erholung. Die Erholung war definiert durch eine signifikante Verbesserung des
erhobenen Werts im Vergleich zum praoperativen Messzeitpunkt. Hinsichtlich der physischen
Erholung war der 6MWT 1 Jahr postoperativ bei beiden OP-Gruppen signifikant besser als
noch praoperativ. Die LVEF verbesserte sich lediglich bei der AKE-Gruppe signifikant nach 1
Jahr, und beide Gruppen zeigten keine Erholung des NT-proBNP Werts 1 Jahr postoperativ.
Bezlglich der psychischen Erholung zeigten beide Gruppen nach 1 Jahr eine signifikante

Verbesserung von Angst und Depressivitat im HADS-D, ihrer subjektiven Einschatzung des
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Gesundheitszustands (EQ-VAS), ihres allgemeinen Gesundheitszustands (EQ-Index) sowie
im Time-Trade-Off Fragebogen. Weiterhin zeigten AKE und TAVI beide 1 Jahr postoperativ
eine Erholung der korperlichen Lebensqualitat (SF-12), einzig die TAVI-Patienten indes nach
1 Jahr eine Erholung ihrer psychischen Lebensqualitat (SF-12). In Bezug auf die genauen
Unterschiede zwischen beiden Operationsgruppen zeigte sich zur kérperlichen Erholung, dass
die AKE-Patienten zu jedem Messzeitpunkt signifikant hohere Gehstreckendistanzen
aufwiesen. Die Verbesserung der LVEF nach 1 Jahr war nur bei den AKE-Patienten signifikant,
bei den TAVI-Patienten konnte in diesem Parameter keine Erholung verzeichnet werden. Bei
der mentalen Regenerierung zeigten sich zudem Unterschiede zwischen AKE und TAVI
hinsichtlich der psychischen Lebensqualitatim SF-12 nach 1 Jahr: Die TAVI-Patienten konnten
sich verbessern, wahrend die Erholung bei den AKE-Patienten ausblieb. In der kérperlichen
Lebensqualitédt des SF-12 wiesen die AKE-Patienten nach 1 Jahr einen signifikant héheren
Score auf als die TAVI-Patienten. Die mentale Erholung gemessen an der subjektiven
Einschatzung des Gesundheitszustands hat zudem bei den TAVI-Patienten bereits
postoperativ zum Entlassungszeitpunkt eingesetzt, indem sie signifikant hdhere Werte des
EQ-VAS im Vergleich zu praoperativ aufwiesen. Des Weiteren konnte die vorliegende Studie
zeigen, dass pra- sowie postoperativ die physischen und psychischen Variablen miteinander
und untereinander korrelierten, wobei insbesondere der 6-Minuten-Gehtest hervorzuheben ist.
Folglich ergab sich ein direkter Zusammenhang zwischen dem funktionalen Status der
Patienten und deren Lebensqualitat bzw. deren subjektiv wahrgenommener Gesundheit. Der
6MWT kann somit ebenfalls als Messinstrument der mentalen Erholung und Messparameter
der Lebensqualitdt angesehen werden, da er als funktionaler Test indirekt die Selbst-
standigkeit sowie Fahigkeit der Patienten Alltagsaktivitaten auszulben wiedergibt. Es Iasst
sich schlussfolgern, dass die mentale Erholung insgesamt eng verknupft ist mit der
korperlichen Erholung und stets in der Evaluierung des Genesungsprozesses der Patienten
miteinbezogen werden sollte. Angst, Depression, korperlicher Funktionsstatus sowie Mobilitat
im Alltag sollten praoperativ sowie im postoperativen Verlauf bei einem Eingriff an der
Aortenklappe erfasst werden, um folglich den Patienten als Ganzes erfassen zu kénnen. Dies
sollte auch mit in die individuelle Beurteilung durch das Heart Team miteinflie3en, um
entscheiden zu kdnnen, ob der Patient fir eine Operation an der Aortenklappe mittels TAVI
oder AKE geeignet ist. Der STS-Score sollte lediglich als Orientierung dienen, um Patienten
grob in Risikobereiche einteilen zu kénnen, da er die ,weichen® Risikofaktoren wie Frailty,
Mobilitat, hausliches Umfeld sowie psychische Belastungen wie Angst und Depressivitat nicht
berlcksichtigt, welche jedoch einen relevanten Einfluss auf Erholung und Lebensqualitat
haben. Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie Iasst sich zusammenfassend sagen,
dass das TAVI- dem AKE-Verfahren hinsichtlich der Erholung nicht unterlegen war. Beide

Operationsgruppen zeigten innerhalb ihrer Kohorte eine insgesamt gute postoperative
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Erholung ihrer physischen und psychischen Parameter. Sowohl chirurgischer AKE als auch
interventionelle TAVI stellen demnach fiir Patienten mit einem niedrigen bis mittleren Risiko
adaquate und sichere Operationsverfahren dar, die im postoperativen Verlauf zu einem

wesentlichen Anstieg ihrer Lebensqualitat verhelfen.
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung mit Hilfe der Transkathetergestitzten Aortenklappenimplantation (TAVI) ist
eine Option fir Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose (AS), welche ein hohes bis
mittleres operatives Risiko haben. Mortalitdt und Schlaganfall sind in diesen Patientengruppen
in Bezug auf konventionellen Aortenklappenersatz (AKE) und TAVI vergleichbar. Das Ziel der
vorliegenden Studie war es, den Verlauf der korperlichen und der mentalen Erholung bis zu
einem Jahr nach Aortenklappenersatz zu erfassen und beide Methoden umfassend zu
vergleichen. Es wurden 117 Patienten (AKE: 66, TAVI: 51) im Alter von 60-80 Jahren und mit
einem STS-Score von 2-7 % konsekutiv rekrutiert, welche sich aufgrund einer hochgradigen
Aortenklappenstenose oder -insuffizienz einem elektiven Aortenklappenersatz unterzogen.
Die Studie inkludierte einen 6-Minuten-Gehtest (6MWT), eine Blutentnahme zur NT-proBNP-
Wert-Bestimmung, eine echokardiographische Untersuchung sowie vier unterschiedliche
psychologische Fragebdgen (SF-12, HADS, Time-Trade-Off, EQ-5D). Die Untersuchungen
wurden a) 1 Tag vor der Operation durchgefihrt sowie postoperativ b) zum Zeitpunkt der
Entlassung, c) anschlieBend 6 Monate und d) 1 Jahr nach Operation. AKE- sowie TAVI-
Patienten haben sich ein Jahr postoperativim 6MWT signifikant verbessert (p < 0,001). Die
AKE-Kohorte erreichte zu jedem Messzeitpunkt signifikant hdéhere Werte der
Gehstreckenlange (p < 0,001) im Vergleich zu der TAVI-Gruppe. Die AKE-Patienten wiesen 1
Jahr nach der Operation eine signifikant hohere linksventrikulare Ejektionsfraktion auf als die
TAVI-Patienten (p < 0,001). 1 Jahr postoperativ lag die korperliche Lebensqualitat (QoL) der
AKE-Gruppe signifikant Uber der TAVI-Gruppe (p < 0,010). Hinsichtlich psychischer
Lebensqualitat und Angst gab es zwischen den AKE- und TAVI-Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Beide Untersuchungsgruppen erreichten 6 Monate nach der Operation ihren
niedrigsten Depressivitats-Score. Die TAVI-Gruppe verblieb hinsichtlich des EQ-Index nach
einem Jahr auf einem signifikant niedrigeren Niveau als die AKE-Patienten (p = 0,018). Sowohl
préoperativ als auch postoperativ korrelierten die physischen und psychischen Variablen
miteinander. TAVI zeigt bei Patienten mit einem mittleren bis niedrigem operativen Risiko eine
postoperative  Erholung, welche hinsichtlich der physischen und psychischen
Erholungsparameter im postoperativen Verlauf von einem Jahr dem AKE-Verfahren nicht
unterlegen ist. Sowohl TAVI als auch AKE konnten sich nach dem Eingriff in den
Messinstrumenten signifikant verbessern, sodass die Prozedur beiden Patientengruppen zu

einem wesentlichen Anstieg der Lebensqualitat verhalf.

138



6 Summary

The treatment with the Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) is a reliable and safe
option for patients with a high and intermediate surgical risk when needing treatment for severe
aortic stenosis. Primary endpoints of all-cause mortality and stroke are not significantly
different in this patient populations regarding the use of either TAVI or the surgical aortic valve
replacement (SAVR). The aim of this study was to measure the progress of the mental and
physical recovery up to one year after the replacement of the aortic valve and hence to
compare TAVI with SAVR referring to these measurements. In the following study 117 patients
(AKE: 66; TAVI: 51) aged between 60 — 80 years with a STS score between 2 — 7 % were
consecutively included. All the participants underwent aortic valve surgery due to severe aortic
valve stenosis or aortic valve insufficiency. The study included a Six Minute Walking Test
(6MWT), a venous blood sample to quantify the NT-proBNP, a transthoracic echocardiography
and four different psychological questionnaires (SF-12, HADS, Time-Trade-Off, EQ-5D-3L).
These studies were conducted a) one day before surgery, b) at the time of discharge, c) in the
follow-up of 6 months and d) one year after the operation. Both SAVR and TAVI patients
improved significantly in the 6MWT at 12 months (p < 0,001) however the walking distance of
the SAVR patients was significantly higher at every measurement (p < 0,001) in comparison
to the TAVI patients. Furthermore, the SAVR patients showed a significant higher left
ventricular ejection fraction at 12 months than the TAVI patients (p < 0,001). In addition, at 12
months the physical QoL of the SAVR patients was significantly higher in comparison to the
TAVI group (p < 0,010). In terms of the mental QoL and anxiety there were no significant
differences between the two groups at any time of measurement. Moreover, at 6 months both
groups reached their lowest score of depression. The EQ-Index of the TAVI-Group remained
significantly lower than the Index of the SAVR patients at 12 months (p = 0,018). Furthermore
the physical and mental variables correlated both pre- and postoperatively with and among
each other. In summary, these results show that TAVI in patients with an intermediate to low
surgical risk leads to a postoperative recovery, which is — regarding the physical and mental
parameters during the course of one year— noninferior to the SAVR treatment option. Both
SAVR and TAVI show superior results one year after the intervention. Thus, both procedures

cause a significant increase in the quality of life in both of the patient groups.
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