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2. Einleitung

Eine kalzifizierte Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste Herzklappenkrankheit in
westlichen Landern. In Europa und Nordamerika stellt AS heute mit 43% aller
Herzklappenfehler das haufigste Klappenvitium dar. Bei Personen Uber 75 Jahren betragt
die Pravalenz einer AS bei 3%. (Nkomo et al. 2006) Angesichts der vergleichbaren
zugrundeliegenden (kardiovaskularen) Risikofaktoren liegt bei ca. 50% der AS-Patienten
eine begleitende koronare Herzkrankheit (KHK) vor. (Wendler et al. 2017; Gilard et al.
2012; Paul Sorajja et al. 2017). Aus diesem Grund erscheint ein geeignetes und
durchdachtes therapeutisches Vorgehen besonders wichtig, insbesondere bei
multimorbiden und hochbetagten Patienten.

2.1. Aortenklappenstenose (AS)
2.1.1 Definition

Bei der AS handelt es sich um eine Verengung des linksventrikularen Ausflusstraktes
(Verringerung der Klappenoéffnungsfliche KOF), welche zu einer Behinderung des
systolischen Blutflusses aus dem linken Ventrikel (LV) in die aszendierende Aorta (Aorta
ascendens) fuhrt.

2.1.2 Pathophysiologie

Eine AS fuhrt zu einer chronischen Druckbelastung des LVs, welche wiederum in der
Folge zu einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH) fuhrt. Eine LVH hilft dem LV,
anfanglich den Gradienten an der Klappe durch die Verengung zu Uberwinden und das
Herzzeitvolumen (HZV) aufrechtzuerhalten. Die systolische Ventrikelfunktion bleibt auf
diese Weise lange erhalten; es bildet sich zunachst eine diastolische Dysfunktion aus.
Eine LVH fuhrt unbehandelt zur LV-Dilatation mit konsekutivem Abfall der Pumpleistung
bzw. zu einer Linksherzinsuffizienz. (Herold 2023)

2.1.3 Klassifikation

Eine AS kann angeboren (kongenitale AS) oder erworben sein. Die angeborene AS ist
eine angeborene Fehlbildung des linsventrikularen Ausflusstrakts, welche je nach
Lokalisation in die valvulare, subvalvulare und supravalvulare AS oder nach Form in die
unikuspidale oder bikuspidale AS klassifiziert werden kann. Eine erworbene AS dagegen
kann durch degenerative Vorgange (Kalzifikation, wie in Abb 1 dargestellt), Endokarditis
oder rheumatisches Fieber hervorgerufen werden. Eine kalzifizierende AS ist im Alter bei
Uber 70-Jahren die haufigste Atiologie.



Abb. 1 Morphologie einer gesunden (a) und stark kalzifizierten Aortenklappe (b). Die
Pfeile im rechten Bild zeigen auf die Kalzifikationen. Modifiziert nach (Lindman et al.

2016)

2.1.4 Symptome / Klinik

Das klinische Bild einer AS setzt sich aus der typischen Symptomtrias zusammen:
Kurzatmigkeit nach Anstrengung (Dyspnoe), Brustschmerzen (Angina pectoris) sowie
Episoden von Schwindelgefihl und Ohnmacht ((Pra-)Synkope). (Nishimura 2002)
Leichtgradige und mittelgradige AS bleiben oft lange asymptomatisch (bis zu einer KOF
< 1cm?). Dies liegt haufig an der Tatsache, dass sich die Patienten korperlich schonen,
und aus diesem Grund erst gar keine Beschwerden entwickeln kénnen. Treten
Symptome auf, lassen sie sich in folgende Stadien einteilen:

Kompensiertes Stadium der AS mit Synkopen und Schwindel durch die
Minderperfusion des Gehirns. Ursachen hierflir sind v.a. eine Fehlantwort
linksventrikularer Barorezeptoren und eine dadurch bewirkte periphere
Vasodilatation, Herzrhythmusstérungen und ein reduziertes Herzminutenvolumen
(HMV). (Herold 2023)

Zunehmende LVH, durch welche sich der myokardiale Sauerstoffbedarf und die
Wandspannung erhoht, was folglich den subendokardialen Blutfluss
beeintrachtigt, auch ohne vorhandene Koronarstenosen. Angina pectoris ist die
Folge.

Fortschreitende Dilatation des LV mit den Symptomen einer Herzinsuffizienz
(Dyspnoe, Lungenédem, Arrhythmien).
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2.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik einer AS beginnt mit der Anamnese und der Patientenuntersuchung durch
eine Palpation und eine Auskultation. Eine gute Anamnese gibt Informationen Uber
Symptomen der AS wie eine Leistungsminderung, eine Dyspnoe, eine Angina pectoris,
Synkopen und Schwindel bei Belastung. Bei der Statusaufnahme alterer Patienten ist ein
niedrigamplitudiger Puls mit niedriger Anstiegssteilheit (Pulsus tardus et parvus) zu
tasten. Der Herzspitzenstol3 ist bei LVH hebend, verbreitert und nicht verlagert.
Auskultatorisch ist ein spindelformiges raues Systolikum mit Punctum maximum im 2.
Interkostalraum rechts parasternal mit Ausstrahlung in die Carotiden beidseitig
charakteristisch. In fortgeschrittenen Stadien lassen sich Zeichen einer Herzinsuffizienz
wie Beinddeme oder Rasselgerausche wahrend der Auskultation bei Lungenddem
feststellen.

Im Elektrokardiogramm (EKG) Iasst sich eine AS durch Zeichen einer LVH vermuten, wie
in Abb. 2. dargestellt: ein (Uberdrehter) Linkslagetyp oder ein positiver Sokolow-Lyon-
Index S in V1 + R in V5 > 3,5mV sowie T-Negativierungen linksprakordial in V4-V6
kénnen wegweisend sein. (Herold 2023; So 2013)
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Abb. 2 LVH bei AS im EKG. Linkstyp, tiefes S in V1 und hohes R in V5 sowie ST-
Senkung und negatives T in V5 und V6. Sokolow-Index mit 78mm deutlich erhéht
(normal bis 35mm). Modifiziert nach (So 2013)
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Ubersichtsradiographisch, wie in Abb 3, finden sich im kompensierten Stadium der AS
ein normal grol’es Herz und im dekompensierten Stadium sind eine poststenotische
Aortendilatation, ggf. -elongation, eine Linksherzverbreiterung (roter Pfeil in Abb 3), eine
Verlagerung der Herzspitze nach links und kaudal, eine Einengung des
Retrokardialraums (in seitlicher Aufnahme), Aortenverkalkungen, eine pulmonalvendse
Stauung oder Pleuraergisse bei kardialer Dekompensation zu sehen. (Herold 2023)

R -

Abb. 3 Linksventikulére Dilatation bei dem Patienten mit AS. Modifiziert nach (Lange
and Walsh 2007)

Als Standardverfahren fur die Diagnostik der AS gilt jedoch die Echokardiographie, durch
welche sich Morphologie sowie Funktion des Herzens und des Klappenapparates
abbilden lasst. Die beste Darstellung gelingt oftmals mittels der transésophagealen
Echokardiographie (TEE, Ultraschalluntersuchung Uber die Speiserdhre), aber verdickte
linksventrikulare Wande im Sinne einer LVH, eine verdickte bzw. verkalkte Aortenklappe
und eine im fortgeschrittenen Stadium ggf. koexsistente LV-Dilatation sind auch im
transthorakalen Ultraschall (transthorakale Echokardiographie, TTE) ausreichend gut zu
detektieren. Zur Quantifizierung der AS werden insbesondere folgende Parameter
herangezogen: Klappenoffnungsflache (KOF, gemessen in cm2), mittlerer und maximaler
Druckgradient Uber der Aortenklappe (dPmean, dPmax; zwischen linksventrikularem
Ausflusstrakt und Aorta in der Systole, gemessen in mmHg), und die maximale
transvalvulare Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe (Spitzengeschwindigkeit
(Vmax), gemessen in m/s).
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Ferner sind folgende echokardiographische Bestimmungen sinnvoll: linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF), Vorhof- und Kammergrofen, LV- Wanddicke.

Eine hochgradige AS wird durch folgende Kennzahlen definiert: KOF <1,0 cm? oder ein
Aortenklappenindex <0,6 cm?m?, dPmean >40 mmHg oder Vmax >4,0 m/s in Ruhe oder
wahrend eines Dobutamin-Stresstests, wie in Tabelle 1 dargestellt. (Reardon et al. 2017).

FiUr die moglichst genaue Messung der transvalvularen Spitzengeschwindigkeit sollten
mehrfache Fenster verwendet werden, um die hochste Geschwindigkeit zu messen. So
wird eine Unterschatzung der wahren Geschwindigkeit und folglich der berechneten
Gradienten vermieden, die zu einer Unterschatzung der AS fihren koénnen. Fir die
Untersuchung ist ein gut eingestellter Blutdruck eine Voraussetzung, um stérende
Stromungseffekte einer erhohten Nachlast zu vermeiden. (Vahanian et al. 2022) .
Darlber hinaus haben diverse andere Faktoren Einfluss auf ihre Bestimmung. Hierzu
zahlen der Grad an Al, Anamie, Hyperthyreose, AV-Shunts, die einen hdheren Fluss
haben, wahrend ein niedriges HZV einen niedrigen Fluss hat.

Tabelle 1 Echokardiographische Beurteilung des Schweregrades einer AS

Grad der AS Aortensklerose Leicht Mittel Schwer
V max (m/s) <2,5 2,6-2,9 3,0-4,0 24,0
dPmax (mmHg) - <40 40-65 >65
dPmean (mmHg) - <20 20-40 240
KOF (cm?) - >1,5 1,0-1,5 <1
KOF i (cm?m?) - >0,85 0,6-0,85 <0,6
Geschwindigkeit- - >0,5 0,25-0,50 <0,25
Ratio

KOF = Klappenéffnungsfléache; dPmax = Maximaler Druckgradient; dPmean = Mittlerer
Druckgradient; V max = Spitzengeschwindigkeit; Modifiziert nach (Rajani et al. 2012)

Patienten, die unter einer systolischen Herzinsuffizienz leiden, kdnnen trotz rechnerisch
hochgradiger AS (KOF < 1 cm?) eine relativ niedrige maximale Spitzengeschwindigkeit
sowie einen relativ niedrigen mittleren Druckgradient aufweisen. In einem solchen Fall
spricht man von der sogenannten ,Low-Flow-Low-Gradient-AS". Echokardiographische
Kriterien flr die Diagnose einer low-flow low-gradient AS sind neben oben genannter
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KOF < 1 cm? wie folgt: dPmean <40 mmHg, LVEF <50%, SVi (Schlagvolumenindex) <35
mL/m2. (Baumgartner et al. 2017) Die Stressechokardiographie mit Dobutamin ist Mittel
der Wahl um eine Low-Flow-Low-Gradient-AS von einer Pseudostenose abzugrenzen.
Durch Dobutamin-Gabe wird ein Anstieg des Schlagvolumens um >20% gezielt. Eine
hochgradige Aortenstenose liegt vor, wenn unter Belastung Vmax > 4,0 m/s, Pmean >
40 mmHg und KOF < 1,0 cm2 betragen. Fir eine Pseudostenose spricht eine KOF > 1,0
cm2 sowie ein Pmean < 40 mmHg. Bei fehlender kontraktiler Reserve wird das
Schlagvolumen nicht entsprechend ansteigen <20% und das ist mit einer schlechten
Prognose verbunden. (Weihs W 2022)

In Abb. 4 ist ein schrittweiser integrativer Ansatz zur Beurteilung des AS - Schweregrades
dargestellt:

14



[ AS-verdachtige Klappenmorphologie in der Echokardiographie ]

|

[ Flussgeschwindigkeit/Gradienten bestimmen ]
| I
AS mit niedrigem Gradienten AS mit hohem Gradienten
Vmax < 4 m/s, Vmax 2 4 m/s,
APm < 40 mmHg APm = 40 mmHg

[ KOF< 1,0 cm?® ] [ High-flow-Status? J

| I I

Ja Nein Ja Nein

4

[ Mittelgradige AS

High-flow-Status N&in =
reversibel

Uberpriifen Sie den Blutdruck und schlieRen Sie
Messfehler aus, die zu einer Unterschatzung von
Gradient, Fluss oder AVA filhren kénnen.

|

| Flussstatus definieren? |

[ Niedriger Fluss ] [ Normaler Fluss

SVi < 35 ml/m2 SVi > 35 ml/m2
Hochgradige AS ) Ja
unwahrscheinlich |
Integrierter
LVEF 2 50 % -_—Ja —> b
Ansatz
| |
Nein
4
[ DSE Flussreserve® ] Nein -
T
Ja
¥
[ KOF < 1,0 cm? ]—I
I
Ja Nein
A Y b

Pseudo- Koronare CT zur | Neubewertung bei

Hochgradige AS . d Beurteilung der 9 Hochgradige AS
hochgradige AS normalem Fluss

AK-Verkalkung®

Abb. 4 Schrittweiser integrativer Ansatz zur Beurteilung des AS- Schweregrades
(Vahanian et al. 2022)
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AK = Aortenklappe; AS = Aortenklappenstenose; KOF = Klappenéffnungsfidche; APm =
mittlerer Druckgradient; DSE = Dobutamin-Stress-Echokardiographie; LVEF =
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; SVi = Schlagvolumenindex; Vmax = maximale
transvalvuldre Flussgeschwindigkeit. a=Ein High-flow-Status kann bei Patienten mit
Anémie, Hyperthyreose oder arterio-vendsen Fisteln reversibel sein und kann auch bei
Patienten mit hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie auftreten. Obere Grenze des
normalen Flusses mittels gepulster Doppler-Echokardiographie: Herzindex 4,1 I/min/m?
bei Ménnern und Frauen, SVi 54 ml/m? bei Ménnern, 51 mi/m? bei Frauen).
b=Berlicksichtigen Sie auch: typische Symptome (ohne andere Erkldrung), LV-
Hypertrophie (in Abwesenheit von koexistierendem Bluthochdruck) oder reduzierte LV-
Léngsfunktion (ohne andere Ursache). ¢ = DSE-Flussreserve 220% Anstieg des
Schlagvolumens als Reaktion auf niedrig dosiertes Dobutamin. d = Pseudo-hochgradige
AS = AVA > 1,0 cm2 mit erhbhtem Fluss. e = Schwellenwerte fiir hochgradige AS,
bewertet anhand der CT-Messung der Aortenklappenverkalkung (Agatston-Einheiten):
Ménner > 3000, Frauen > 1600 = sehr wahrscheinlich; Mdnner > 2000, Frauen > 1200 =
wahrscheinlich; Mdnner < 1600, Frauen <800 unwahrscheinlich. (Vahanian et al. 2022)

Neben der bereits erwahnten apparativen Diagnostik kann auch eine
Koronarangiographie flr die Diagnose einer Aortenklappenstenose herangezogen
werden, insbesondere dann, wenn eine adaquate nicht-invasive Quantifizierung des
Schweregrades nicht moglich ist oder eine Befunddiskrepanz vorliegt. In einem solchen
Fall kann der sog. Peak-to-Peak-Gradient gemessen und der mittlere Druckgradient
sowie die Klappenoffnungsflache berechnet werden. (Lapp and Krakau 2009) Der Peak-
to-Peak-Gradient entspricht der Druckdifferenz zwischen dem maximalen systolischen
LV-Druck und dem maximalen systolischen Aortendruck. Der mittlere Druckgradient Uber
der Klappe wird als Flachenintegral zwischen der LV-Druckkurve und der Aorten-
Druckkurve wahrend der Systole berechnet. Die Klappenoéffnungsflache wird nach der
Gorlin-Formel durch den mittleren Druckgradient berechnet. (Lapp and Krakau 2009)

Gorlin-Formel: KOF= Ve /(44,3 x VAPm)

KOF: Klappenéffnungsflache in cm?
Ver: Blutfluss durch die Klappe in mi/s
44,3: hydraulischer Faktor

APm: mittlerer Druckgradient in mmHg

Der mittlere Druckgradient Uber die Aortenklappe ist abhangig vom Stenosegrad,
Blutfluss Uber der Klappe und dem HZV. Wenn die Ventrikelfunktion eingeschrankt ist,
wird der Gradient trotz relevanter Stenose niedriger ausfallen. So kann bei schwerer
kompensierter Aortenstenose ein hoher Druckgradient gemessen werden und bei
gleicher Offnungsflache und dekompensierter Hezinsuffizienz wird ein niedriger Gradient
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gemessen. In einem solchen Fall ist es dann besonders wichtig, ergédnzend die KOF zu
messen. (Lapp and Krakau 2009) So kann die Schweregradeinteilung der
Aortenstenosse genauer erfolgen, wie in der Abbildung 5 zu sehen ist.
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a0 150 250 350 450 Aorten-
fluss mil/s

Abb. 5 Druckgradient und Klappenoffnungsfldche bei Aortenstenose entsprechend der
Gorlin-Formel. Quelle: (Lapp and Krakau 2009)

Ferner ist neben einer Aortographie und einer Kontrastmitteldarstellung des Ventrikels,
die simultane kontrastmittelgestutzte Darstellung der Koronararterien moglich. Das ist
zum Ausschluss weiterer Klappenvitien, sowie zur Detektion einer moglicherweise
koexistenten KHK mit konsekutiver Koronarintervention bei hamodynamisch relevanten
Stenosen wichtig. Darauf wird im Passus 2.2.6.1 ndher eingegangen. (Beach et al. 2013).

2.1.6 Therapie

Die Therapie einer AS kann grundsatzlich konservativ, interventionell oder chirurgisch
erfolgen.

Eine leichtgradige und asymptomatische AS kann zunachst konservativ behandelt
werden und die Behandlung von Begleiterkrankungen (Arterielle Hypertonie,
Herzinsuffizienz) steht im Vordergund. Ferner sollten regelmafige klinische und
apparative Kontrolluntersuchungen (Nachsorge in einer Herzklappen-Sprechstunde)
erfolgen und die Anweisung zum Meiden schwerer korperlicher Belastungen erfolgen.

Die Patienten mit hochgradiger AS sollten (mindestens) alle 6 Monaten untersucht
17



werden. Die Patienten mit einer mittelgradigen AS sollten mindestens jahrlich untersucht
werden und jlingere Patienten mit leichter AS und ohne signifikanten Kalzifizierungen
konnen alle 2-3 Jahre untersucht werden. (Vahanian et al. 2022)

Beim Auftreten klinischer Symptome sowie bei mittel- bis hochgradigen
(a)symptomatischen Stenosen ist dem konservativ-medikamentosen Therapieprinzip
eine invasive Therapie der Vorzug zu geben. Eine invasive Therapie kann entweder
konventionell-chirurgisch in Form eines operativen Aortenklappenersatzes (SAVR =
surgical aortic valve implantation), minimal-invasiv in Form einer interventionellen
kathetergestitzten Klappentherapie (TAVI = kathetergestitzte
Aortenklappenimplantation) oder als Klappensprengung (Ballonvalvuloplastie) erfolgen.
(Vahanian et al. 2022)

Ein entsprechender Therapiealgorithmus ist in Abbildung 6 dargestellt:
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Abb. 6 Behandlung von Patienten mit hochgradiger AS. (Vahanian et al. 2022)




AS=Aortenklappenstenose; BP = Blutdruck; EuroSCORE = European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion;, SAVR =
chirurgischer Aortenklappenersatz;, STS-PROM = Society of Thoracic Surgeons —
vorhergesagtes Sterberisiko, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation;, TF =
transfemoral. a = Vgl. Abbildung 1: AS-verdédchtige Klappenmorphologie durch
Echokardiographie. b = Prohibitives Risiko ¢ = Einschdtzung des Herzteams auf
Grundlage einer sorgféltigen Bewertung der klinischen, anatomischen und
verfahrenstechnischen Faktoren Die Empfehlung des Herzteams sollte mit dem
Patienten besprochen werden, der dann eine informierte Behandlungswabhl treffen kann.
d = Unglinstige Merkmale gemal3 der klinischen, bildgebenden (Echokardiographie/CT)
und/oder Biomarker-Bewertung. e = STS-PROM:http:/
riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate, EuroSCORE I:
http://www.euroscore.org/calc. html. (Vahanian et al. 2022)

Die Entscheidung, welches therapeutische Vorgehen flr den jeweiligen Patienten in
Frage kommt, wird im Zuge einer sogenannten ,Herzteam®-Entscheidung in
Zusammenschau von  Anamnese, korperlicher  Untersuchung, Vor- und
Begleiterkrankungen und aller erhobenen Befunde auch unter Bericksichtigung des
Patientenwillen im Konsensus der beteiligten Arzte (Kardiologe, Radiologe, Kardiochirurg
und Anasthesist) gemal den Leitlinien getroffen. Die Leitlinie mit den Empfehlungen zu
den Indikationen fur die jeweiligen Interventionen bei symptomatischen Patienten sind in
der Tabelle 2 dargestellt und bei asymptomatischen Patienten sind in der Tabelle 5
dargestellt. Anwendung finden hier auch klinisch-chirurgische Scoring-Systeme zur
Vorhersage der unmittelbar peri- beziehungsweise post-operativen Mortalitat, wie z.B.
der logistische EuroSCORE, EuroSCORE Il oder der STS-Score (Society of Thoracic
Surgeons), auf die im Kapitel 2.3 (Risiko-Scores) noch naher eingegangen wird. Es ist
wichtig fur den Kliniker und das multidisziplinare Herz-Team, alle diese Faktoren zu
berucksichtigen, um eine optimale Entscheidung bei der Behandlung von AS-Patienten
zu treffen.
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Tabelle 2 Empfehlungen zu Indikationen fiir Interventionen ? bei symptomatischer
AS

Symptomatische AS
Empf.- Evide Beschreibung
grad nz-
grad
| B Ein Eingriff wird bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger

high-gradient AS (mittlerer Gradient =240 mmHg,
Spitzenflussgeschwindigkeit 24,0 m/s und KOF <1,0 cm? [oder
<0,6 cm2 /m?]) empfohlen.

| B Ein Eingriff wird bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger
low-flow (SVi <35 ml/m?), low-gradient (<40 mmHg) AS mit
reduzierter Ejektionsfraktion (<50%) und nachweislicher
Flussreserve (kontraktile Reserve) empfohlen.

lla C Bei symptomatischen Patienten mit low-flow, low-gradient (<40
mmHg) AS und normaler Ejektionsfraktion sollte ein Eingriff
erwogen werden, nachdem sorgfaltig bestatigt wurde, dass die AS
hochgradigP (Abbildung 3) ist.

lla C Ein Eingriff sollte bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger
low-flow, low-gradient AS und verminderter Ejektionsfraktion ohne
Flussreserve  (kontraktile @ Reserve) erwogen  werden,
insbesondere wenn der koronare CT-Calcium-Score eine schwere
AS als wahrscheinlich ansehen lasst.

]] C Bei Patienten mit schweren Begleiterkrankungen wird ein Eingriff
nicht empfohlen, wenn er wahrscheinlich weder die Lebensqualitat
verbessert noch das Uberleben um mehr als 1 Jahr verlangert.

Aufgefiihrt sind die Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)/European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) und der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und
GeféBchirurgie (DGTHG) zur kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (TAVI)
Version 2021

a = SAVR oder TAVI. b = Andere Erkldrungen als eine hochgradige AS flir eine kleine
KOF, aber einen niedrigen Gradienten trotz erhaltener LVEF sind h&ufig und miissen
sorgféltig ausgeschlossen werden (Abbildung 3). c = STS-
PROM:http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/ calculate, EuroSCORE I:
http.//www.euroscore.org/calc.html. d = Wenn fiir eine Operation geeignet. e = Wenn fiir
eine transfemorale TAVI geeignet. f = Mittelgradige AS ist definiert als eine KOF von
1,0—1,5 cm2 (oder mittlerer Klappengradient von 25—40 mmHg) unter normalen
Flussbedingungen — eine klinische Beurteilung ist unerlédsslich, um festzustellen, ob ein
SAVR fiir den einzelnen Patienten geeignet ist. (Vahanian et al. 2022)
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Tabelle 3 Empfehlungen zu Modalitat des Eingriffs ?

Modalitat der Intervention

Empf.- Evidenz- Beschreibung

grad grad

| C Aortenklappeneingriffe = mussen in  Herzklappen-Zentren
durchgefihrt werden, die ihre Ilokale Expertise und ihre
Ergebnisdaten publizieren, Uber eine institutionalisierte
interventionelle Kardiologie und Herzchirurgie vor Ort verfligen
und ein strukturiertes, kooperatives Herzteamkonzept verfolgen.

| C Die Entscheidung zwischen einem chirurgischen und einem
Transkathetereingriff muss auf einer sorgfaltigen Bewertung der
klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen Faktoren
durch das Herzteam beruhen, unter Abwagung der Risiken und
Vorteile der einzelnen Ansatze fur den einzelnen Patienten. Die
Empfehlung des Herzteams sollte mit dem Patienten besprochen
werden, der dann eine fundierte Entscheidung Uuber die
Behandlung treffen kann.

| B SAVR wird bei jungeren Patienten empfohlen, bei denen ein

geringes Operationsrisiko besteht (<75 Jahrec und STS-

PROM/EuroSCORE Il <4%)cdoder bei Patienten, die operabel,

aber fur eine transfemorale TAVI ungeeignet sind.

TAVI wird bei alteren Patienten (=75 Jahre), bei Patienten mit

hohem Risiko (STS-PROM/EuroSCORE IId >8%) und bei

Patienten, die fur eine Operation nicht geeignet sind, empfohlen.

Fir die verbleibenden Patienten werden je nach den individuellen

klinischen, anatomischen und verfahrenstechnischen Merkmalen

SAVR oder TAVI empfohlen.d,e

lib C Eine nicht-transfemorale TAVI kann bei Patienten erwogen
werden, die inoperabel und fur eine transfemorale TAVI
ungeeignet sind.

llb C Die Ballonvalvuloplastie kann als Uberbriickung bis zum SAVR
oder TAVI bei hamodynamisch instabilen Patienten und (falls
durchfihrbar) bei Patienten mit hochgradiger AS, die eine
dringliche  Hochrisiko-nicht-kardiale = Operation  bendtigen,
erwogen werden (Abbildung 11).

Aufgefiihrt sind die Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)/European

Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) und der Deutschen Gesellschaft fiir

Kardiologie (DGK) und der Deutschen Gesellschaft flr Thorax-, Herz- und
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GeféBchirurgie (DGTHG) zur kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (TAVI)
Version 2021

a = SAVR oder TAVI. b = Andere Erkldrungen als eine hochgradige AS fiir eine kleine
KOF, aber einen niedrigen Gradienten trotz erhaltener LVEF sind h&ufig und miissen
sorgféltig ausgeschlossen werden (Abbildung 3). ¢ = STS-
PROM:http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/ calculate, EuroSCORE II:
http.//www.euroscore.org/calc.html. d = Wenn fiir eine Operation geeignet. e = Wenn
fiir eine transfemorale TAVI geeignet. f = Mittelgradige AS ist definiert als eine KOF
von 1,0—1,5 cm2 (oder mittlerer Klappengradient von 26—40 mmHg) unter normalen
Flussbedingungen — eine klinische Beurteilung ist unerlasslich, um festzustellen, ob
ein SAVR fir den einzelnen Patienten geeignet ist. (Vahanian et al. 2022)

In Tabelle 4 sind die vom ,Herzteam® zu berlcksichtigenden Aspekte fur die
Entscheidung zwischen konventionell-chirurgischer und minimal-invasiver
kathetergestutzter Therapie gegenubergestellt.

Ein konventionell-chirurgisches Verfahren wird bei Vorliegen einer ungustigen
Klappenmorphologie (groRer Annulus, biskuspide oder stark kalzifizierte Klappe), eines
ungunstigen Zugangs fur eine TAVI, schwerer KHK, schwerer primarer
Mitralklappenerkrankung oder Trikuspidalklappenerkrankung, Aneurysma der Aorta
ascendens oder Septumhypertrophie, die eine Myektomie erfordert, favorisiert. Ein
minimal-invasives Vorgehen wird dagegen bei Vorliegen vom hohen Alter und von
hoherem Operationsrisiko, einem vorausgegangenen herzchirurgischen Eingriff (z.B.
Vorhandensein intakter koronarer Bypass-Grafts, die durch eine Sternotomie gefahrdet
waren), Gebrechlichkeit, sowie eingeschrankter Mobilitat und anderweitiger Umstande,
die den Rehabilitationsprozess nach dem Eingriff beeintrachtigen konnten, praferiert.

Tabelle 4 Klinische, anatomische und verfahrenstechnische Faktoren die die
Wahl der Behandlungsmodalitat fiir den einzelnen Patienten beeinflussen

Klinische, anatomische und verfahrenstechnische Faktoren, die die Wahl der
Behandlungsmodalitat fiir den einzelnen Patienten beeinflussen

ProTAVI Pro SAVR
Klinische Merkmale
Geringeres Operationsrisiko - +
Hoheres Operationsrisiko + -
Jiingeres Alter? - +
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Aufgefiihrt sind die Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)/European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) und der Deutschen Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und
Gefal3chirurgie (DGTHG) zur kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (TAVI)
Version 2021

Q

= Die Lebenserwartung héngt in hohem MalBe vom absoluten Alter und der
Gebrechlichkeit ab, unterscheidet sich zwischen Ménnern und Frauen und ist
moglicherweise ein besserer Anhaltspunkt als das Alter allein. In Europa und anderen
Teilen der Welt gibt es grol3e Unterschiede [http://ghdx.healthdata.org/record/ihme-
data/gbd-2017-life-tables-1950-2017]). b = Ausgeprégte Gebrechlichkeit 22 Faktoren
gemél3 Katz-Index ¢ = Via nicht-transfemoralem Zugang. d = Geméal3 den 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. (Vahanian
et al. 2022)

In Tabelle 5 sind die Empfehlungen zu Indikationen fur die jeweiligen Interventionen
SAVR oder TAVI) bei asymptomatischer AS dargestellt.

(

Tabelle 5 Empfehlungen zu Indikationen fiir Interventionen ? bei
asymptomatischer AS

Ein Eingriff wird bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger
AS und systolischer LV-Dysfunktion (LVEF <50%) ohne andere
Ursache empfohlen.




| C
lla B
lla C
lla B

Ein Eingriff wird bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger
AS und nachweisbaren Symptomen im Belastungstest empfohlen.

Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger AS und
systolischer LV-Dysfunktion (LVEF <55%) ohne andere Ursache
sollte ein Eingriff erwogen werden.

Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger AS und einem
anhaltenden Blutdruckabfall (> 20 mmHg) im Belastungstest sollte
ein Eingriff erwogen werden.

Bei asymptomatischen Patienten mit einer LVEF > 55% und einem
normalen Belastungstest sollte ein Eingriff erwogen werden, wenn
das Verfahrensrisiko gering ist und einer der folgenden Parameter
vorliegt:

» Sehr hochgradige AS (mittlerer Gradient 260 mmHg

oder Vmax >5 m/s)

* Hochgradige Klappenkalzifizierung (idealerweise

durch koronare CT beurteilt) und Vmax-Progression

20,3 m/s/Jahr

* Deutlich erhdhte BNP-Werte (> 3x alters- und
geschlechtskorrigierter Normalbereich), die durch

wiederholte Messungen bestatigt wurden und fur die

es keine andere Erklarung gibt.

Gleichzeitige Aortenklappenoperation zum Zeitpunkt einer anderen
Herzoperation/Operation an der Aorta ascendens
Empf.- Evidenz Beschreibung

grad -grad
| C
lla C

Der SAVR wird bei Patienten mit hochgradiger AS empfohlen, die
sich einem CABG oder einem chirurgischen Eingriff an der Aorta
ascendens oder einer anderen Klappe unterziehen.

Der SAVR sollte bei Patienten mit mittelgradiger ASf, die sich
einem CABG oder einer Operation an der Aorta ascendens oder
einer anderen Klappe unterziehen, nach Rucksprache mit dem
Herzteam erwogen werden.

Aufgefiihrt sind die Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)/European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) und der Deutschen Gesellschaft flir Thorax-, Herz- und
Gefélchirurgie (DGTHG) zur kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (TAVI)

Version 2021
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a = SAVR oder TAVI. b = Andere Erkldrungen als eine hochgradige AS flir eine kleine
KOF, aber einen niedrigen Gradienten trotz erhaltener LVEF sind hé&ufig und miissen
sorgféltig ausgeschlossen werden (Abbildung 3). c = STS-
PROM:http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/ calculate, EuroSCORE I:
http.//www.euroscore.org/calc.html. d = Wenn fiir eine Operation geeignet. e = Wenn fiir
eine transfemorale TAVI geeignet. f = Mittelgradige AS ist definiert als eine KOF von
1,0—1,5 cm2 (oder mittlerer Klappengradient von 25—40 mmHg) unter normalen
Flussbedingungen — eine klinische Beurteilung ist unerléasslich, um festzustellen, ob ein
SAVR fiir den einzelnen Patienten geeignet ist. (Vahanian et al. 2022)

In der Folge wird auf die jeweiligen Therapieprinzipien (konventionell -chirurgisch vs.
minimal-invasiv interventionell) naher eingegangen:

2.1.6.1 Operativer, konventionell-chirurgischer Aortenklappenersatz (AKE, eng. surgical
aortic valve replacement (SAVR))

Der operative, konventionell-chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) ist bei jingeren
Patienten mit einem niedrigen Operationsrisiko und bei begleitender Indikation zur
operativen Myokardrevaskularisation indiziert (Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad B)
(siehe Tabelle 3). (Vahanian et al. 2022) Die Mortalitat nach isolierten SAVR-Operationen
liegt bei etwa 2.9% und ist von den jeweiligen Begleiterkrankungen abhangig. (Vahanian
et al. 2012) Nach Kombinationseingriff (SAVR und CABG) liegt die Mortalitat
vergleichsweise hoher (5.5% im Jahr 2010 laut European Association for Cardiothoracic
Surgery). (Vahanian et al. 2012) Die Operation wird durch eine Thorakotomie und eine
Operation am offenen Herz unter einem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM)
durchgefuhrt. Eine Thorakotomie kann als mediane Sternotomie (komplette
Durchtrennung des Brustbeins) sowie partielle obere Sternotomie (teilweise
Durchtrennung des Brustbeins), oder rechtsanterolaterale Mini-Thorakotomie (ca. 5cm
lange Schnitt im Bereich des 2. Zwischenrippenraums rechts neben dem Brustbein
erfolgen. Hierzu wird das Herz mit einer kardioplegen Losung zur Myokardprotektion
kunstlich stillgelegt, im Anschluss die Aorta erdffnet und die erkrankte Klappe sowie die
residuelle Verkalkung herausgeschnitten. Nach intraoperativer Ausmessung der
erforderlichen Klappengrofle wird die Klappenprothese wie in Abbildung 7 bildlich
dargestellt implantiert, und die Aorta wieder verschlossen. Nach Kontrolle der Funktion
der Klappenprothese mit TEE erfolgt die Entwéhnung von der HLM.
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Abb. 7 Shematisch dargestellte SAVR; (a) Zu Beginn kandtillierte Aortenbogen, sowie
beide Hohlvenen (iber den rechten Atrium. Die Aorta aszendens ist geklemmt und es
erfolgte eine bogenférmige Inzision der Aorta aszendens. (b) Schnittverlauf im
nichtkoronartragenden Sinus. (c) Nach beendeter Prothesenimplantation erfolgte der
Verschluss der Aorteninzision. (d) Direktverschluss der Aortotomie mit 2 fortlaufenden
Né&hten kurz vor kompletierung der Naht. Modifiziert nach (Haverich 2010)

Fir den konventionell-chirurgischen Aortenklappenersatz stehen verschiedene
Klappenprothesen zur Verflgung. Unterschieden wird zwischen mechanischen
Prothesen, biologischen Prothesen (aus Rinder- oder Schweineperikard hergestellt),
Homografts (menschliche Spenderklappe/Leichenklappe) oder Autografts (Ross-
Operation, patienteneigene Pulmonalklappe). (lung et al. 2003) Bei der Wahl der
Prothese wird eine gemeinsame Entscheidung mit dem Patienten getroffen. Diese
Entscheidung ist von diversen Faktoren abhangig wie z.B. Alter, Werte und Vorlieben
des Patienten, erwartete Klappenhaltbarkeit, Vermeidung des Patienten-Prothesen-
Missmatches, der potenzielle Bedarf an einer erneuten operativen Intervention sowie
Risiken bei lebenslanger Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) bei einer
mechanischen Klappenimplantation. (Otto et al. 2021)

Eine mechanische Klappenprothese ist fur Patienten geeignet, fur die ein zweiter
chirurgischer Eingriff sehr riskant sein kann, z.B. nach stattgehabter Strahlentherapie bei
vorausgegangener Malignomerkrankung. Eine mechanische Klappenprothese ist bei

28



Patienten indiziert, die eine langere Lebenserwartung aufweisen und ein erhohtes Risiko
fur eine Re-Operation haben und bei denen aus unterschiedlichen Grinden bereits die
Indikation zur dauerhaften Antikoagulationbesteht. Der Vorteil einer mechanischen
Klappenprothese ist die lange Haltbarkeit, Nachteile sind ein hohes
Thromboembolierisiko (durch Bildung von Blutgerinnseln an der Prothese), die
Notwendigkeit einer Antikoagulation mit VKA, der erhdhte transvalvulare Gradient und
eine Hamolyse. (Herold 2023; Otto et al. 2021)

Biologische Klappenprothesen werden aus tierischem Gewebe (Xenograft: Rinder-
Perikard oder Herzklappen vom Schwein) hergestellt, das auf ein Metall- oder Plastik-
Gerust aufgezogen wird. (Herold 2023) Bioprothesen finden Anwendung bei Patienten
mit einem Lebensalter > 60 Jahren mit einer Lebenserwartung unter 10 Jahren, bei
Patienten, die ein hoheres Risiko an Blutungskomplikationen aufweisen oder bei denen
eine Antikoagulation kontraindiziert ist, sowie bei Patienten, welche sich aufgrund einer
thrombembolischen Komplikation unter mechanischer Klappenprothese einer erneuten
Operation unterziehen lassen mussen. Vorteil ist neben der niedrigen Thrombogenitat,
dass keine dauerhafte Antikoagulationerforderlich ist. Gemal Leitlinie wird lediglich eine
voribergehende Gabe von Acetylsalicylsaure fir 3 Monaten empfohlen
(Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad B) (Vahanian et al. 2022). Nachteil ist ihre begrenzte
Haltbarkeit (ca. 15 Jahren) aufgrund progredienter Degeneration bzw. Verkalkung.
Hiervon sind besonders Patienten mit eingeschrankter  Nierenfunktion,
Kalziumstoffwechselstorungen, stattgehabter Endokarditis, groRen Prothesen, und
Prothesen in Mitralposition betroffen. (Herold 2023) Das antizipierte 15-Jahres-Risiko,
sich einer Reoperation aufgrund struktureller Verschlechterung unterziehen zu mussen,
betragt 22% fur Patienten Uber 50 Jahren, 30% fur Patienten Uber 40 Jahren, und
lediglich 50 % fur die Patienten im Alter von 20 Jahren. (Bourguignon et al. 2015) In
diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass bei einer degenerierten Bioprothese eine
kathetergestitzte ,Valve-in-Valve® Implantation zum Einsatz kommen kann. Die ,Valve-
in-Valve* (ViV)-Implantation einer TAVI-Prothese wurde in den letzten Jahren
zunehmend haufiger zur Behandlung von degenerierten Bioprothesen angewandt. (Kuck
et al. 2020) (Otto et al. 2021)

Nach Entscheidung durch das Herzteam sollte eine SAVR bei Patienten mit einer
mittelgradiger Aortenstenose (KOF 1,0-1,5 cm2, dPmean 25-40 mmHg) erwogen werden,
welche sich einer aorto-koronaren Bypass-Operation oder einer Operation an der Aorta
ascendens oder einer anderen Klappe unterziehen (Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad
C) (siehe Tabelle 3). (Vahanian et al. 2022)

Unabhangig dessen, welche Aortenklappenprothese operativ eingesetzt wurde, ist bei
allen Patienten neben einer Endokarditisprophylaxe eine lebenslange Nachsorge in
jahrlichen Intervallen notwendig, um rechtzeitig Komplikationen erkennen und behandeln
zu kénnen. Nach einem operativen Aortenklappenersatz treten namlich bei 50% aller
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Patienten innerhalb von 10 Jahren postoperativ solche auf. Zu den Frihkomplikationen

zahlen  Blutungen, Infektionen, Prothesenendokarditis, = Rhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz sowie peri- und postoperatives Nieren-, Lungen-, Leber- oder
Multiorganversagen. Thrombembolien, Blutungen unter  Antikoagulanzien,

Prothesenendokarditis, Herzinsuffizienz im Spatverlauf, Klappendegeneration bei
biologischen Klappenprothesen, Klappenthrombosen, sowie Patienten-Prothesen-
Mismatch (Offnungsflache der funktionsfahigen Prothese zu klein bezogen auf
Korperdberflache) stellen etwaige Spatkomplikationen dar. (Herold 2023)

2.1.6.2 Perkutaner Aortenklappenersatz (TAVI, eng. transcatheter aortic valve
implantation, bzw. TAVR, eng. transcatheter aortic valve replacement = kathetergestutzte
Aortenklappenimplantation)

Beim perkutanen Aortenklappenersatz (TAVI = transcatheter aortic valve implantation,
kathetergestutzte Aortenklappenimplantation), welcher weltweit erstmalig im Jahr 2002
durchgefihrt wurde, handelt es sich um ein minimal-invasives, katheterbasiertes
Verfahren zum Aortenklappenersatz ohne Eroéffnung des Brustbeins und ohne Herz-
Lungen-Maschine. (Sawaya et al. 2012) In Deutschland fand TAVI im Jahr 2002
erstmalig die Anwendung. (Cribier et al. 2002) Seither hat die Zahl der jahrlich
durchgeflihrten TAVI-Eingriffe als Therapiealternative fir eine konventionelle
herzchirurgische Operation im Gegensatz zu den AKE-Eingriffen um den Faktor 30
zugenommen (2008: n=637 und 2017: n=19 752 Patienten) (siehe Abbildung 8).
(Eggebrecht 2018)
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GRAFIK

Entwicklung der jahrlichen Eingriffszahlen fiir TAVI bzw. AKE-OP (Quelle: AQUA/IQTIG Qualitatsreport)
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Abb. 8 Entwicklung der jahrlichen Eingriffszahlen fiir TAVI bzw. SAVR/ AKE
(Eggebrecht 2018)

Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 24.386 isolierte Eingriffe an der Aortenklappe
kathetergestitzt (TAVI) und 7.905 konventionell operiert (SAVR).

Die TAVI wurde initial fur hochbetagte Patienten mit hohem peri- und postprozeduralem
Risiko konzipiert, wird aber mittlerweile zunehmend auch bei Patienten mit intermediarem
bis geringem Risiko angewandt. (Herold 2023)

Ob sich die TAVI als Therapiealternative fir einen konventionellen herzchirurgischen
Eingriff eignet, hangt neben den Komorbiditaten maf3geblich von der pra-prozeduralen
Diagnostik ab, welche sich aus transthorakaler Echokardiographie,
Farbduplexsonographie der extrakraniellen hirnversorgenden Gefalde,
Lungenfunktionstestung, kardiologischer Invasivdiagnostik und CT-Angiographie zur
Beurteilung der Zugangswege, des Klappenannulus, und des Abstands zu den
Koronarostien zusammensetzt.

Erweist sich ein AS-Patient nach Abschluss des pra-prozeduralen Work-ups als TAVI-
geeignet, kann der Eingriff nach einem positiven ,Herzteam“-Entscheid erfolgen. Bei der
TAVI-Methode wird die verkalkte, verengte Aortenklappe genauso wie beim
konventionell-chirurgischem Vorgehen durch unterschiedliche biologische, teilweise
selbstexpandierbare teils Ballon-expandierbare Transkatheter-Klappensysteme (siehe
Abbilung 11) ersetzt. Dies geschieht jedoch schonend mittels eines Katheters, welcher
Uber verschiedene Zugangswege (transfemoral, transaortal, transsubclavial, transapikal)
zum Herzen vorgeschoben werden kann. Laut Daten des Instituts fur Qualitatssicherung
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und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) erfolgte im Jahr 2019 der Eingriff bei
94,21% von insgesamt 24.386 TAVI-Patienten endovaskular (n=22.973) und bei 5,79%
transapikal (n=1.413).

Der Eingriff wird regelhaft unter Rontgenkontrolle in Analgosedierung und lokaler
Betdubung durchgefihrt und nur in Ausnahmefallen ist eine Allgemeinanasthesie
notwendig. Als Allererstes wird Uber einen vendsen Gefallzugang ein temporares
Schrittmacher-System fur sog. rapid-pacing sowie eine eventuelle Kompensierung der
perioperativen AV-Blockierungen eingefuhrt. Rapid-pasing ist eine rechtsventrikulare
Stimulation mit dem Schrittmachersystem Uber 180 Schlage/Minute, um den Blutfluss zu
minimieren, wodurch die Implantation erfolgen kann. Ein weiterer Katheter wird Gber eine
Arterie fUr die Druckmessungen eingefuhrt. Bei transfemoraler TAVI wird die A. femoralis
in der Leiste punktiert und ein Flihrungsdraht wird in Seldinger-Technik eingebracht
(selten muss das Gefal chirurgisch freigelegt werden). Seltener wird die A. subclavia
oder A.carotis benutzt. Danach werden Uber den Fuhrungsdraht eine Gefal3schleuse und
ein passendes Verschlusssystem eingefuhrt (um das Gefald am Ende des Eingriffs nicht
chirurgisch schlielien mussen). Zunachst erfolgt die Ballonvalvuloplastie. Der Ballon-
Katheter wird Uber die Schleuse eingefuhrt und in der nativen Klappe durch Inflation
gedffnet. Wahrenddessen erfolgt die rechtsventrikulare Stimulation mit einem
Schrittmachersystem. Folglich wird die zu implantierende Klappenprothese in
zusammengefaltetem Zustand trans-arteriell in die erkrankte Aortenklappe eingebracht
und dort entfaltet. Die native Klappe wird dabei in die Aortenwand gedruckt (siehe
Abbildung 9 und 10). Die Lage und Funktion der neuen Klappe wird nach
Kontrastmittelgabe durch Rontgen oder Echokardiographie (transdasophageal oder
transthorakal) kontrolliert.

Eine transapikale TAVI erfordert eine Allgemeinanasthesie und wird durch einen ca. 5
cm langen Hautschnitt, nach echokardiographischer Darstellung der Herzspitze
durchgefihrt. Die Drahte werden danach durch anterolateraler Schnitt am Apex
eingefluhrt.
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Abb. 9 Shematische Darstellung der Schritte einer TAVI (a) Vorschieben der Klappe
tiber den Flihrungsdrat (b) die Klappe wird liber der nativen Klappe vorgeschoben und
positioniert, (c) Aufdehnen der Klappe mittels eines Ballons, (d) Klappe in situ.
Modifiziert nach (Serruys et al.) Transcatheter Aortic Valve Implantation; Tips and
Tricks to Avoid Failure; 2009
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Abb. 10 AbschlieBende Schritte einer TAVI unter fluoroskopischer Sicht (a) die Klappe
wird (ber die nativen Klappe vorsgeschoben und positioniert, (b) Aufdehnen der Klappe
mittels eines Ballons, (c) Klappe in situ (Pfeile) Modifiziert nach (Elbasha et al.)
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Abb. 11 Transkatheter Aortenklappen, die in diesem Arbeit bei den Patienten
implantiert wurden; A) Ballon-expandierende TAVI-Prothesen; B) selbstexpandierende
Prothesen; C) Klappen mit alternativen Freisetzungsmechanismen (Modifiziert nach
Arsalan M, Walther T: Kathetergestiitzte Klappentherapie. Passion Chirurgie. 2017
Dezember, 7(12))

Nach erfolgter Prozedur ist eine intensivstationdre Ubernahme zur Uberwachung
notwendig, um ggf. Komplikationen rasch zu erkennen und behandeln zu kénnen.
Mogliche Komplikationen sind unter anderem hdhergradige AV-Blockierungen mit
Notwendigkeit einer permanenten Herzschrittmacherversorgung (10-15%) (Fraccaro et
al. 2011) und hohergradige, relevante paravalvulare Insuffizienzen durch eine
inkomplette zirkumferentielle Entfaltung der Klappe wegen Kalzifikationen, durch eine
suboptimale Positionierung der Klappe oder durch ein Annulus-Prothesen-Grolie-
Missmatch  (7%). (Détaint et al. 2009; Stundl et al. 2016) Weitere mogliche
Komplikationen umfassen akutes Nierenversagen (3%) durch u.a. appliziertes
Kontrastmittel oder periprozedurale Hypotension (Kong et al. 2012; Nuis et al. 2012)
(Rihal et al. 2002; Nuis et al. 2012) und ein Schlaganfall (2%). (D’Onofrio et al. 2016;
Santos et al. 2011) Vaskulare Komplikationen tretten auf im Sinne prozedurbedingte
Dissektionen als auch Gefaldperforationen mit konsekutiven Blutungen, die Entwicklung
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von Pseudoaneurysmata oder arteriovendsen Fisteln, einer Stenosierung durch den
Verschluss der Punktionsstelle oder Okklusion im Bereich der Zugangswege. Durch die
aktuell verfugbaren verbesserten Schleusensystemen und Verschlussystemene kdonnte
die Komplikationsrate deutlich gesenkt werden ( 2.2% bis 7,9% je nach Studie; (Leon et
al. 2016; Mack et al. 2019) Annulusruptur, Ventrikelruptur, Konversion zur konventionell
offenen Operation (<1%) tretten selten und unmittelbar periprozedural auf.

Genauso wie die Patienten nach operativem Aortenklappenersatz benétigen alle TAVI-
Patienten neben einer Endokarditisprophylaxe (Vahanian et al. 2022) regelmafige
Nachsorgeuntersuchungen, um eine Verschlechterung der Klappenfunktion rechtzeitig
erkennen und gegebenenfalls rechtzeitig einschreiten zu kénnen. Ferner wird eine
Monotherapie zur Thrombozytenaggregationshemmung (SAPT) lebenslang empfohlen
(Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad A). (Vahanian et al. 2022)

2.1.6.3 Isolierte Ballonvalvuloplastie bei einer AS

Eine Ballonvalvuloplastie ist ein interventionelles Verfahren, bei dem die stenosierte
Klappe durch einen kathetergefuhrten Ballon lediglich dilatiert wird, ohne eine neue
Klappe zu implantatieren. Eine Ballonvalvuloplastie findet vor allem bei padiatrischen
Patienten mit kongenitaler AS-Anwendung, weil die erforderliche zu implantiernde
Prothese im Sauglings- oder Kindesalternicht mitwachsen kann. Dieses Verfahren ist
jedoch auch bei hamodynamisch-instabilen Patienten mit kritischer AS zur Palliation im
Einsatz (Sawaya et al. 2012), oder wird Uberbrickend bis zur definitiven Behandlung
(SAVR vs. TAVI) bei AS-Patienten, die eine dringliche nicht-kardiale Hochrisiko-
Operation bendtigen, durchgefuhrt (Evidenzlevel 1IbC). (Vahanian et al. 2022)

2.2 Koronare Herzkrankheit (KHK)

2.2.1 Definition

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine Manifestation der Atherosklerose in den
Herzkranzarterien, die durch atherosklerotische Veranderungen in den Koronararterien
zu einer zunehmenden Verengung (Stenosierung), also zu Koronarstenosen, fuhrt.
Letztere fihren wiederum zu Durchblutungsstérungen des Herzmuskels. (Herold 2023)

2.2.2 Pathophysiologie

Durch die Koronarstenose kommt es zu einer Koronarinsuffizienz, wodurch ein
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und —angebot im Herzmuskel entsteht. (Herold
2023)
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2.2.3 Klassifikation

Die Einteilung der KHK kann sowohl nach GefalRbefall als auch nach klinischem Verlauf
erfolgen. Teilt man nach Gefallbefall ein, so wird sie nach dem Ausmal® der
atherosklerotischen Veranderungen in koronare Ein-, Zwei- oder Dreigefal3erkrankung
mit oder ohne Hauptstammbeteiligung untergliedert. Bei der Eingefallerkrankung ist eine
der ,drei“ Koronararterien bzw. einer ihrer Hauptaste (linke Koronararterie (Left Coronary
Artery (LCA): teilt sich auf in Ramus interventricularis anterior (RIVA) sowie Ramus
circumflexus (RCX) und rechte Koronararterie (right coronary artery (RCA)) betroffen,
wohingegen bei der Zweigefalerkrankung zwei der drei Arterien und bei der
Dreigefallerkrankung alle drei Arterien bzw. ihre Stromgebiete betroffen sind. Zusatzlich
unterscheidet man die Hauptstammstenose, bei der der Hauptstamm der linken
Herzkranzarterie betroffen ist. Die Schweregradeinteilung erfolgt entsprechend der
Verminderung des Durchmessers: Grad | 25-49%, Grad Il 50-74% (signifikante Stenose)
und Grad Il 75-99% (kritische Stenose). Wird dagegen nach klinischem Verlauf
klassifiziert, lassen sich das akute vom chronischen Koronarsyndrom differenzieren.
(Herold 2023)

2.2.4 Symptome / Klinik

Klinisch kann eine KHK asymptomatisch (klinisch ,stumm®) oder symptomatisch sein.
Asymptomatische Verlaufe sind bei Diabetikern, alteren Menschen und Frauen maoglich.
Diese Patienten klagen lber eher unspezifische Beschwerden wie Ubelkeit, Schwindel,
Atemnot oder einer Ausstrahlung ins Epigastrium. Symptome einer KHK kénnen spontan
oder belastungsabhangig auftreten, durch korperliche Belastung, Kalte, umfangreiche
Mahlzeiten, oder psychische Belastung provoziert werden. Die symptomatische KHK
prasentiert sich mit einem breiten Spektrum an Symptomen. Angina pectoris (AP)
(Brustenge) manifestiert sich als stechender thorakaler Schmerz, Druckgefuhl in der
Brust oder retrosternales Brennen. Darlber hinaus kann es zu Angstgefuhl,
Schweil’ausbruch, oder Dyspnoe als Angina-Korrelat kommen. Die Angina pectoris wird
in der CCS-Klassifikation in vier Schweregrade unterteilt, welche in Tabelle 6 aufgefuhrt
sind. Ferner wird zwischen stabiler und instabiler AP unterschieden. Eine stabile AP ist
charakterisiert durch retrosternale Beschwerden ausgeldst durch korperliche und
psychische Belastung, die in Ruhe und nach Gabe von Nitraten sistiert. Eine instabile AP
wird dagegen durch zunehmende Schwere, Dauer (>20 min) und Haufigkeit der
Schmerzanfalle  (Crescendo-Angina), Ruhe-Angina, Postinfarkt-Angina  und
zunehmenden Bedarf an antianginésen Medikamenten charakterisiert, weist
laborchemisch kein Troponin auf und gehort zum Spektrum des akuten
Koronarsyndroms (ACS). (Herold 2023) Pathophysiologisch spielt hier ein Wechselspiel
zwischen Thrombusbildung und endogener Thrombolyse eine Rolle. Das verhindert zwar
zunachst eine komplette GefalRokklusion; in 20% der Falle kann eine instabile AP jedoch
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in einen akuten Myokardinfarkt ibergehen. (Hamm and Braunwald 2000; Lindahl et al.
1996)

Beim ACS handelt es sich um eine Arbeitsdiagnose, die eine Bandbreite an
unterschiedlichen Herz-Kreislauf-Erkrankungen zusammenfasst, die sich oftmals anhand
ihrer klinischen Prasentation nicht eindeutig differenzieren lassen: (Herold 2023)

- Instabile AP ohne Troponin-Anstieg

- Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI): Nicht-transmuraler Infarkt, keine
ST-Hebung (evtl. ST/T-Alterationen), aber Anstieg von Troponin T/I

- ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI): Transmuraler Infarkt, ST-Hebungen,
Anstieg von Troponin T/I

Tabelle 6 CCS Klassifikation der stabilen Angina pectoris
CCS Grad: Symptome

Grad 1 Beschwerden bei schwerer Belastung

Grad 2 Geringe Symptomatik bei normaler Aktivitat

Grad 3 Erhebliche Symptomatik bei normaler Aktivitat
Grad 4 Beschwerden bei geringer Belastung oder in Ruhe

CCS = Canadian Cardiovascular Society (Campeau Lucien 1976)

Ein Myokardinfarkt entsteht durch einen Riss in einer atherosklerotischen Plaque mit
nachfolgender Koronarthrombose (Typ |) oder durch einen multifaktoriell verursachten
Myokardschaden ohne Plaqueruptur (Typ IlI). In der Folge kommt es zum
Troponinanstieg und zu mindestens einem der folgenden Kriterien: AP, neu aufgetretene
ST-Streckenveranderungen oder neu aufgetretener Linksschenkelblock, neue Q-Zacke
im EKG, neue Wandbewegungsstérungen in der TTE oder Nachweis eines
intrakoronaren Thrombus durch Koronarangiographie oder Autopsie. (Herold 2023)

Bei kritischer Koronarstenose (>75%) eines grofleren KoronargefalRes besteht die
Gefahr einer akuten Linksherzinsuffizienz mit entsprechenden Komplikationen wie
Lungenstauung, Dyspnoe, Lungenédem, Zyanose, Rhythmusstoérungen,
Nierenfunktionsstorung (kardiorenales Syndrom), vendsen Thrombosen durch
Stromungsverlangsamung und Gefahr von Lungenembolien, kardialer Thrombenbildung
mit Gefahr von Hirnembolien. Die Ursachen eines kardiogenen Schocks bei
Myokardnekrose wie Ventrikelseptumperforation (bis 4%), Papillarmuskelabris (bis 8%),
Ventrikelwandruptur (1%) mit Herzbeuteltamponade und Perikarderguf} sind selten aber
lebensbedrohlich. (Herold 2023)
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2.2.5 Diagnostik

Die Diagnostik der KHK kann einerseits auf den direkten, andererseits auf den indirekten
Nachweis koronarer Gefal3engstellen bzw. myokardialer Minderperfusion mittels nicht-
invasiver und invasiver apparativer Diagnostik erfolgen: zu den nicht-invasiven
diagnostischen Verfahren zahlen das 12-Kanal-Ruhe-EKG, die Ergometrie, das
Langzeit-EKG, die transthorakale Echokardiographie, die Stressechokardiographie, das
Positronen-Emisionsthomographie (PET), Myokardszintigraphie, Kardiale
Computertomographie (Kardio-CT), Kardiale Magnetresonanztomographie (Kardio-
MRT), Stress-Magnetresonanztomographie (Stress-MRT). Die invasive Diagnostik
umfasst die Linksherzkatheteruntersuchung (Koronarangiographie) mit erganzender
Diagnostik und Therapieoptimierung wie intravaskularer Ultraschall (IVUS), optische
Koharenz-Tomographie (OCT) sowie Messung der fraktionellen Flussreserve (FFR).
(Herold 2023)

Im Folgenden wird kurz auf die unterschiedliche nicht-invasive/invasive apparative
diagnostische Methode der KHK naher eingegangen: Das 12-Kanal-EKG kann trotz
vorliegender KHK in 50 % der Falle unauffallig sein. Ein Vergleich mit Vor-EKGs ist
sicherlich sinnvoll. Bei STEMI sieht man die typischen EKG-Veranderungen im Sinne von
ST-Streckenhebungen sowie reziproken ST-Streckensenkungen in den entsprechenden
EKG-Ableitungen. Das Langzeit-EKG dient daruber hinaus der Erfassung
ischamiebedingter =~ ST-Streckensenkungen  (und  Rhythmusstorungen)  unter
Bedingungen der taglichen Belastung (Arbeit-Freizeit-Nachtruhe). Die Ergometrie stellt
eine nicht-invasive Methode dar, mit welcher unter dynamischer Belastung und
kontrollierten Bedingungen eine Steigerung des Herzzeitvolumens sowie des
Sauerstoffbedarf  induziert ~wird und somit eventuell klinische  oder
elektrokardiographische Zeichen einer myokardialen Minderperfusion provoziert werden
konnen. Die transthorakale Echokardiographie dient als bildgebendes Verfahren dazu,
eventuell vorhandene regionale oder globale Wandbewegungsstérungen zu detektieren
und die LVEF zu erfassen. Die Stressechokardiographie ist eine Ultraschalluntersuchung
in Ruhe und unter Belastung, die zum Ischamienachweis herangezogen werden kann.
Der ,Stress“ (Steigerung der Herzfrequenz) wird durch eine Kkorperliche
(Fahrradergometer) oder pharmakologische (Gabe von Dobutamin) Belastung induziert.
Die Positronen-Emissionstomographie (PET) dient als nicht-invasive Methode zur
Beurteilung der myokardialen Perfusion und Vitalitat. Die
Myokardperfusionsszintigraphie als Single-Photonen-Emissionscomputertomographie
(SPECT) ist eine nuklearmedizinische Untersuchung, bei der eine radioaktiv markierte
Substanz, ein sog. Tracer, gegeben wird und anschliellend seine Verteilung im Korper
gemessen wird. Durch SPECT wird entweder irreversible narbige oder reversible
ischamiebedingte Aktivitatsminderungen in ischamischen Myokardarealen gezeigt. Ein
Kardio-MRT ist geeignet fur Myokarddurchblutungsstérungen ohne Strahlenexposition
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zu erfassen. Durch diagnostische Koronarangiographie als invasive Methode wird der
Verlauf und eventuell vorhandene Engstellen der Herzkranzgefale dargestellt. Der
intravaskulare Ultraschall (IVUS) ist eine invasive Methode zur Beurteilung von
Gefallmorphologie und Plaque. Die optische Koharenztomographie (OCT) stellt eine
hohe Auflésung intramuraler und luminaler Gefastrukturen dar. Durch die fraktionelle
Flussreserve (FFR) kann die intrakoronare Dopplerflussmessung bestimmt werden und
eine hamodynamisch wirksame Koronarstenose festgestellt werden (Herold 2023)

2.2.6 Therapie

Die Therapie der KHK erfolgt nichtmedikamentds durch eine Veranderung des
Lebensstils, medikamentds und durch Revaskularisationstherapie. Die
Revaskularisationstherapie kann einerseits minimal-invasiv interventionell durch eine
perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA oder perkutane Koronarintervention
(PCI)), andererseits operativ durch eine Koronararterienbypass-Operation (Coronary
Artery Bypass Graft (CABG)) erfolgen. (Herold 2023) Die PCI ist Therapie der Wahl bei
koronarer Ein- oder Zweigefallerkrankung. Ferner ist sie als sekundares Verfahren bei
Kontraindikationen oder Ablehnung durch den Patienten bei der Therapie der koronaren
Dreigefallerkrankung und Hauptstammstenose moglich. Ansonsten stellt die
aortokoronare Bypass-Operation den Goldstandard in diesen beiden Fallen dar. (Mohr
et al. 2013; Deb et al. 2013)

Ein angiographischer Score zur Beschreibung des Schweregrades bzw. Komplexitat
einer KHK stellt SYNTAX-Score dar. Der SYNTAX-Score dient als Kriterium fur die
Therapiewahl (PCI oder CABG) bei Patienten mit komplexen Koronarbefunden, wortber
in dem Pasus 4.3 mehr dargestellt wird.

Im Folgenden wird naher auf die einzelnen Therapiemodalitaten eingegangen.

2.2.6.1 Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) / Perkutane
Koronarintervention (PCI)

Im Zuge der erforderlichen Linksherzkatheteruntersuchung kénnen neben dem LV,
Blutdricken, Blutvolumen und dem Zustand des Herzmuskels die Herzkranzgefalle und
deren Blutfluss dargestellt werden. Hierfur wird entweder ein Zugang am Arm
(vorzugsweise A. radialis dextra oder sinistra, in selteneren Fallen A. brachialis) oder in
der Leiste (A. femoralis dextra oder sinistra) benétigt. Uber diesen GefaRzugang wird ein
Katheter mittels Seldinger-Technik durch die Aorta bis zum Herzen vorgeschoben. Mit
diesem Katheter wiederum kann gezielt Kontrastmittel in die Koronargefalie injiziert, und
somit Gefalverlauf, Blutfluss und eventuell koronare Engstellen mit Hilfe von
Rontgenstrahlen aufgezeigt werden. Finden sich relevante Verengungen oder sogar
Gefallverschlisse, kdnnen diese in gleicher Sitzung entweder mittels Ballonkatheter
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minimal-invasiv erweitert (perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA)) oder
sowohl mittels Ballonkatheter erweitert und konsekutiv mit Einlage einer Gefalistitze
(Stent) versorgt werden (perkutane transluminale Koronarintervention (PCl)). (Lapp and
Krakau 2009) Eine Revaskularisation bei Patienten mit stabiler Angina oder stummer
Ischamie wird bei der linken Hauptstamm mit Stenose >50%, bei proximaler LAD-
Stenose >50%, bei zwei- oder drei-Gefal-Erkrankung mit Stenose >50% und
eingeschrankter LV-Funktion (LVEF<35%) empfohlen. (Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad
A). (Neumann et al. 2019) Ein groRes Ischamieareal gemal funktionellem Test (>10%
LV) oder hoch abnorme invasive FFR (Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad B) und bei
letzterem verbliebenen offenen GefalR mit Stenose>50% wird eine revaskularisation
mittels PCI empfohlen (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad C). (Neumann et al. 2019) Bei
Patienten mit einer primaren Indikation fir eine TAVI und einer Koronarstenose mit einem
Durchmesser von >70% in den proximalen Segmenten sollte laut den europaischen
Leitlinien eine PCI erwogen werden (Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad C). (Vahanian et
al. 2022)

Formell sind drei verschiedene Stenttypen verfugbar: Unbeschichtete Metallstents (bare
metall stent, BMS), medikamentenbeschichtete Stents (drug-eluting stent, DES) und
resorbierbare koronare Gefalgeruste (Scaffold). Aktuell werden vorwiegend DES
eingesetzt. DES sind mit antiproliferativen Substanzen beschichtet, um eine
Uberschieende Intimahyperplasie mit Gefahr einer Restenosierung zu vermeiden.
Geeignete Substanzen sind z.B. Sirolimus, Everolimus, Zotarolimus, Biolimus A9
(Immunosupressiva), oder Paclitaxel (Chemotherapeutikum). Hierdurch konnte
nachweislich das Risikos einer Restenose deutlich reduziert werden (Stefanini and
Holmes 2013). Aufgrund der verzogerten Epithelialisierung ist jedoch eine langere duale
antithrombozytare Therapie (Dual Antiplatelet Therapy, DAPT) erforderlich. (Herold
2023) Beim akuten akuten Koronarsyndrom wird die DAPT (ASS plus Ticagrelor oder
Prasugrel, bei Kontraindikationen Clopidogrel) fur 12 Monate gegeben; im Anschluss ist
eine lebenslange Monotherapie zur Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS
ausreichend. Bei elektiven Koronarinterventionen ist oftmals auch eine verkurzte DAPT-
Dauer von 6 Monaten ausreichend. Bei koexistentem Vorhofflimmern sollte zusatzlich
eine der oralen Antikoagulanzien (OAK) gegeben werden (VKA oder neue orale
Antikoagulanzien (NOAK)). (Penkalla et al. 2015) In diesem Fall sollte eine
Dreifachbehandlung (VKA, ASS und Clopidogrel) fir 6 Monate in Betracht gezogen
werden, und anschlieRend eine Zweifachtherapie bestehend aus VKA und ASS flr
weitere 6 Monate fortgefuhrt und danach eine VKA-Monotherapie lebenslang
eingenommen werden. (Ibanez et al. 2018) Bei nichtvalvularen VHF wird dagegen ein
NOAK empfohlen.

Potenzielle =~ Komplikationen einer PCl sind vollstdndiger Verschluss des
Herzkranzgefalles und ein Herzinfakt, Extrasystolen, AP, Perikardergul3 und
Herzbeuteltamponade, eine  Dissektion der Koronararterie mit  akutem
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Koronarverschluss, Stentthrombose und Luftembolien wahrend dem Eingriff,
Restenosierungen, Thrombose nach den Druckverband an der Zugangsstelle und
intravasale Embolisierung sowie Schlaganfall, Hamathom, Gefallverschluss der
Zugangsarterie, Infektionen, Blutungsrisiko unter Blutverdinnungsmafinahmen,
Allergien auf KM unn Akute Nierenschadigung sowie Hyperthyreose. (Nef 2021; Herold
2023)

PCI plus TAVI

Liegt neben einer relevanten KHK auch eine therapiebedurftige AS vor, so sollte laut der
Europaischen Leitlinie fur Myokardrevaskularisation eine PCI bei Patienten mit einer
primaren Indikation fur eine TAVI und einer Koronararterienstenose mit einem
Durchmesser von >70% in den proximalen Segmenten erwogen werden
(Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad C). (Vahanian et al. 2022) Ein moglicher Vorteil der
PCI-Strategie konnte eine Verbesserung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
aufgrund einer Verbesserung des Koronarflusses sein. Auf diese Weise kodnnten
Patienten mdoglicherweise die TAVI-Prozedur besser durchstehen (D’Ascenzo et al.
2013), weil hierdurch eine bessere Ausgangssituation fur die TAVI-Patienten geschaffen
wird. Aullerdem sei an dieser Stelle erwahnt, dass eine Koronarintervention nach bereits
erfolgter TAVI gegebenenfalls erschwert sein kann, weil die Stent-Struts (Stentstreben)
der Klappenprothese haufig den Zugang zu den Koronarostien “verlegen®. (Weferling et
al. 2021)

PCI und TAVI konnen in gleicher Sitzung oder in separaten Sitzungen durchgefuhrt
werden. Die Durchfiuhrung von PCI und TAVI in zwei getrennten Sitzungen bietet die
Vorteile einer geringeren Strahlenbelastung, einer geringeren Kontrastmittelapplikation,
einer moglicherweise bis zur TAVI verbesserten Herzleistung durch die optimierte
Koronarperfusion (Khawaja et al. 2014) und der besonderen Aufmerksamkeit auf die
Therapie der unter Umstanden komplexen Koronarstenose (Penkalla et al. 2015).
Nachteile des zweitigen Vorgehens sind dagegen die Entstehung hoherer Kosten durch
zwei Krankenhausaufenthalte, das Risiko einer In-Stent-Thrombose durch Hypotension
wahrend des Rapid-Pacings im Zuge der Klappenimplantation (Khawaja et al. 2014) und
das gegebenenfalls erhdhte Blutungsrisiko durch die bestehende DAPT. (Pilgrim et al.
2013) (siehe Tabelle 7)

Die Durchfuhrung von PCIl und TAVI in gleicher Sitzung hat zwar den Vorteil eines
niedrigeren Blutungsrisikos durch das Fehlen der DAPT in der Dauermedikation (Pilgrim
et al. 2013) und geringerer Krankenhauskosten, bedeutet aber flUr den Patienten
einerseits mehr  Strahlenbelastung und andererseits  eine  vermehrte
Konstrastmittelverabreichung mit der Gefahr einer kontrastmittelinduzierten akuten
Nierenschadigung. (Penkalla et al. 2015) (siehe Tabelle 7) In einer Studie von Abdel-
Wahab und Kollegen (Abdel-Wahab et al. 2012) wurde eine systematische Durchflhrung
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von PCI vor TAVI mit einem medianen Intervall von 10 Tagen als machbare Strategie
beschrieben, welche wohl ahnliche Risiken und Nebenwirkungen wie eine alleinige TAVI-
Prozedur bergen wuirde. Die einzeitige Durchfuhrung von PCl und TAVI sei allerdings
eine praktische Strategie, die die Risiken eines zusatzlichen invasiven Verfahrens
vermeidet. (Abdel-Wahab et al. 2012; Rana 2022)

Die gleichzeitige Durchfuhrung von PCI und TAVI bei Patienten mit einer KHK, die eine
Revaskularisierung bendtigen, kann in Betracht gezogen werden, wenn eine niedrige
PCI-Komplexitat erwartet wird. Umgekehrt sollten stufenweise Interventionen bei
Patienten mit einer komplexeren KHK durchgefuhrt werden, bei denen von einer héheren
PCI-Komplexitat auszugehen ist.

Tabelle 7 Gegeniiberstellung der Vorteile und Nachteile von PCIl und TAVI als ein-
bzw. zweiteige Prozedur

PCIl und TAVI als einzeitige PCI und TAVI als zweizeitige

Prozedur Prozedur(Staged)
Vorteile: - Niedriger  Blutungsrisiko - Geringere
(ohne DAPT in Strahlenbelastung
Dauermedikation) (Pilgrim - LVEF verbessert bis TAVI
et al. 2013) (Khawaja et al. 2014)

- Alles in einem - Weniger Kontrastmittel
Krankenhausaufenthalt, - Fokus auf Therapie einer
niedrigere Kosten mglw. komplexen

- Nur wenn geringe Koronarstenose (Penkalla
Komplexitat der et al. 2015)

Koronarstenose zZu
erwarten ist

Nachteile: - Risiko eines kontrast- - HoOhere Kosten durch 2
mittelinduzierten  akuten Krankenhausaufenthalte
Nierenversagens durch - Risiko einer In-Stent
vermehrte Kontrastmittel- Thrombose
applikation (Penkalla et al. - Blutungsrisiko durch DAPT

2015) (Pilgrim et al. 2013)
- Hohere Strahlenbelastung
TAVI = Transkatheter Aortenklappenimplantation; PCl = Perkutane Koronarintervention;
LVEF = Linksventrikulédre Ejektionsfraktion; DAPT = Duale antithrombozytédre Therapie
(Espejo et al. 2019)

43



2.2.6.2 Aortokoronare Bypass-Op (ACB-OP, eng. coronary artery bypass
graft, CABG)

Bei der aortokoronaren Bypass-Operation wird die Engstelle mit gesunden Gefallen
Uberbrlckt. Hierbei kdnnen Arterien (A. thoracica interna, A. radialis) oder Venen (V.
saphena magna), selten intraabdominelle Gefalde benutzt werden. Dies geschieht
klassischerweise durch Eroffnung des Brustkorbs und unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine. Wahrend des Eingriffs wird der Patient auf 30°C gekihlt, um Organen
wahrend O2-Mangel zu schutzen. (Larsen 2016) Alternativ kann dieser Eingriff auch
minimal-invasiv erfolgen. Folgende Verfahren sind mogliich:

- MIDCAB (eng. ,minimally invasive direct coronary artery bypass®) -
Revaskularisation der RIVA mit einem A. mammaria sinistra (LIMA)-Bypass am
schlagenden Herzen Uber eine linke anterolaterale Minithorakotomie

- TECAB (eng. ,totally endoscopic coronary artery bypass®) — Revaskularisation von
einem oder mehreren Gefalden durch vollstandig endoskopische Zugang ohne
einer Eroffnung des Thorax (Bonatti et al. 2016)

- OPCAB (eng. “off pump coronary artery bypass”) — Revaskularisation einer
Mehrgefallerkrankung am schlagenden Herzen Uber eine partielle oder komplette
Sternotomie

- Hybridverfahren (eine Kombination aus PCI und MIDCAB, bei fehlendem
Bypassmaterial) (Herold 2023)

Voraussetzungen fur eine operative Koronarrevaskularisation sind einerseits der
Nachweis  vitalen Myokards im Revaskularisationsbereich andererseits
anastomosierbare periphere Koronararterien. (Herold 2023) Relative Kontraindikationen
fur eine Operation stellen eine generalisierte Koronarsklerose, eine hochgradig
eingeschrankte Pumpfunktion (LVEF < 20-30%) und begleitende Komorbiditaten mit zu
grolRem Operationsrisiko (definiert durch das STS-Risikoscore) dar. (Herold 2023;
Neumann et al. 2019)

Postoperativ werden zur Dauertherapie Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt
(ASS; bei ASS-Unvertraglichkeit sind Thienopyridine wie Clopidogrel das Mittel der
Wahl). (Herold 2023) Liegt zudem eine Indikation zur OAK bei Patienten mit hohem
Ischamierisiko aufgrund eines ACS vor, so sollte eine Dreifachtherapie bestehend aus
ASS, Clopidogrel und einem oralen Antikoagulanz fur mehr als einen 1 Monat und bis zu
6 Monate erwogen werden. (Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad B). (Neumann et al.
2019) Bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, die sowohl eine OAK als auch
eine SAPT/DAPT bendtigen, sollte einem NOAK der Vorzug gegenuber einem VKA
gegeben werden. (Empfehlungsgrad Ilb, Evidenzgrad A). (Neumann et al. 2019)
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Mogliche  Komplikationen  einer  operativen  Myokardrevaskularisation  sind
Myokardishamien und MI, Herzrhythmusstérungen wie VHF oder bradykarde
Herzrhythmusstérungen durch AV-Uberleitungsstérungen, der Bypassverschluss z.B.
frih postoperativ 10% der vendsen Bypasse, die Blutung und die postoperative
Herzbeuteltamponade, der kardiogene Schock, der postoperative Schlaganfall, kognitive
Beeintrachtigungen durch zerebrale Mikroembolien sowie das Postkardiotomie-Syndrom
(autoimmun fieberhafte Perikarditis oder Pleuritis in den ersten 1-6 Wochen
postoperativ). Die Blutung ist durch Hypothermie, Hamodilution, Antikoagulation, sowie
HLM begunstigt. (Larsen 2016)

CABG plus SAVR

Die aktuellen europaischen Leitlinien fur Myokardrevaskularisation empfehlen eine
CABG bei Patienten mit Primarindikation zur Aortenklappenchirurgie und
Koronararterienstenose >70 % (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad C). (Neumann et al.
2019) Eine CABG sollte bei Patienten mit Primarindikation zur Aortenklappenchirurgie
und Koronararterienstenose von 50-70 % erwogen werden (Empfehlungsgrad lla,
Evidenzgrad C). (Neumann et al. 2019) Eine SAVR ist bei Patienten mit schwerer AS vor
CABG oder bei Operation der aufsteigenden Aorta oder einer anderen Klappe angezeigt
(Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad C). (Neumann et al. 2019) Bei Patienten mit
hochgradiger AS, die sich einem CABG oder einem chirurgischen Eingriff an der Aorta
ascendens oder einer anderen Klappe unterziehen, wird SAVR empfohlen
(Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad C). (Vahanian et al. 2022) Der SAVR sollte bei
Patienten mit mittelgradiger AS, die sich einem CABG oder einer Operation an der Aorta
ascendens oder einer anderen Klappe unterziehen, nach Ricksprache mit dem
Herzteam erwogen werden (Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad C). (Vahanian et al.
2022)

Nach SAVR mit einer mechanischen Klappe wird lebenslang eine Therapie mit VKA
empfohlen. Zusatzlich sollte niedrig dosiertes ASS bei ausgewahlten Patienten mit einer
KHK und mit geringem Blutungsrisiko gegeben werden (Empfehlungsgrad Ilb).
(Vahanian et al. 2022) Nach SAVR mit biologischer Klappe ohne anderer Indikation fur
OAK ist SAPT oder OAK fur 3 Monate gegeben werden (Empfehlungsgradgrad lla,
Evidenzgrad B) und bei zusatzlicher Indikation fur die OAK wird OAK langfristig
empfohlen (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad C). (Vahanian et al. 2022)

2.3 Risiko — Scores

Um das peri- und auch postoperative Risiko abzuschatzen, finden klinisch-chirurgische
Risiko-Scores die Anwendung, die das Eingriffsrisiko jedoch oftmals Uber- oder
unterschatzen. Ferner weisen diese zahlreichen Einschrankungen darauf hin, dass viele
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relevante Komorbiditaten wie z.B in Gebrechlichkeit (Frailty), Porzellanaorta,
Leberzirrhose oder Thoraxbestrahlung nicht erfasst werden oder, dass die
Krankheitsschwere im Einzelfall nur unzureichend berucksichtigt wird. (Baumgartner et
al. 2017)

Die Risiko-Scores wurden urspringlich fur kardiochirurgische Patienten konzipiert,
werden aber unlangst auch zunehmend als Entscheidungshilfe bei TAVI-Patienten
herangezogen, auch wenn sie aufgrund der unterschiedlichen Begebenheiten nicht 1:1
auf diese zu Ubertragen sind.

Die gangigsten dieser Scoringsysteme sind der logistische EuroScore, der EuroSCORE
Il und der STS-Score, auf die im Folgenden naher eingegangen wird. Der logistische
EuroScore (European System fur Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde in dem Jahr
1999 als additives Modell und dann im Jahr 2003 als logistisches Modell veroffentlicht.
Er wurde entwickelt, um die 30-Tages-Mortalitdt bzw. Krankenhausmortalitat bei
kardiochirurgischen Patienten abzuschatzen. In die Kalkulation des logistischen
EuroSCOREs gehen folgende Parameter mit ein: Alter, Geschlecht, COPD, extrakardiale
Arterienerkrankung, neurologische Erkrankungen, vorangegangene Eroffnung des
Perikards, praoperatives Kreatinin, akute Endokarditis, praoperative Behandlung auf
einer Intensivstation, instabile Angina pectoris, eingeschrankte EF, frischer
Myokardinfarkt, pulmonale Hypertonie, Kombinationseingriff, Notfallindikation, thorakaler
Aorteneingriff sowie Postinfarkt-VSD. Der logistische EuroSCORE wurde bereits in vielen
TAVI-Studien/-Registern genutzt und hat sich als nutzlich erwiesen, einerseits
Patientengruppen zu identifizieren, die von einer minimal-invasiven kathetergestutzten
Prozedur profitieren und andererseits die 1-Jahres-Mortalitdt vorherzusagen.
(Baumgartner et al. 2017) Allerdings wurde haufig kritisiert, dass das Mortalitatsrisiko
insbesondere bei Hochririskopatienten deutlich Uberschatzt wurde. (Dewey et al. 2008;
Siregar et al. 2012) Der EuroSCORE Il wurde im Jahr 2011 veroffentlicht und stellt eine
Revision des logistischen EuroSCOREs dar, um sich den Fortschritten und positiven
Entwicklungen in der Herzchirurgie zeitgemald anzupassen. Neben den Variablen, die in
die Berechnung des logistischen EuroSCOREs eingehen, finden im EuroSCORE II
zudem folgende Parameter Berlcksichtigung: Inaktivitat bzw. Bewegungsmangel,
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, NYHA-Klassifikation und Ruhe-Angina gemall CCS
4. (Nashef et al. 2012)

Ein weiteres Scoringsystem zur Risikoabschatzung in der Herzchirurgie stellt der STS
(The Society of Thoracic Surgeons)-Score dar, welcher auf Daten der STS beruht
(O'Brien et al. 2009) und im Jahre 1994 in Amerika entwickelt wurde. Anders als die
EuroSCOREs umfasst der STS-Score, neben der exakt geplanten Eingriffsmodalitat, 70
klinische Variablen und patientenindividuelle Risikofaktoren, welche es ermoglichen, eine
genauere Risikoabschatzung vorzunehmen. Auf diese Weise werden nicht nur
Wahrscheinlichkeitsvorhersagen fur die Mortalitdt, sondern auch fir Reoperation,
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Nierenversagen, Infektion, Kurzzeit- sowie Langzeit-Krankenhausaufenthalt und
Kombinationswahrscheinlichkeiten aus Mortalitat und Morbiditat kalkuliert. (O’Brien et al.
2009)

In Tabelle 8 ist die Risikostratifizierung bei kardiochirurgischen Eingriffen je nach Risiko-
Score dargestellt. In allen drei Risikoscore-Systemen bewertet man die Erkrankungen
und die Untersuchungsergebnisse mit Score-Punkten. Dann werden die Patienten je
nach Gesamtpunktzahl in eine von drei festgelegten Risikogruppen eingestuft. Ein
niedriges Risiko wurde als EuroScore Il <4%, log ES <10% und STS-Score <4% definiert.
Mittleres Risiko wurde als EuroScore |l 4%-9%, log ES 10%-20% und STS-Score 4%-
8% definiert und hohes Risiko wurde als EuroScore Il >9%, log ES >20% und STS-Score
>8% definiert.

Tabelle 8 Risikostratifizierung bei kardiochirurgischen Eingriffen je nach Risiko-
Score

> 50 %

>8 % >20 % >9%
4-8 % 10-20 % 4-9%
<4 % <10 % <4 %

Modifiziert nach (Nishimura et al. 2014; Miriam Compagnone et al. 2019)
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3. Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit soll ein Vergleich zwischen einem
interventionellen und. konventionell-chirurgischen Vorgehen bei Patienten mit
symptomatischer hochgradiger Aortenklappenstenose und begleitender koronarer
Herzerkrankung mit intermediarem Risiko vorgenommen werden. Folgende
Fragestellungen sollen hierdurch abgehandelt werden:

1) Ist die interventionelle Therapie der chirurgischen Therapie Uberlegen?

2) Wie unterscheidet sich Kurz- (30-Tages-) und Langzeit- (1-Jahres-, 3-Jahres-)
Uberleben?

3) Welches therapeutische Vorgehen ist mit mehr Komplikationen behaftet?

4) Eine Therapieempfehlung bzw. ein Therapiealgorithmus zu etablieren.
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4. Material und Methodik

In dieser Studie wurden in einem Zeitraum von 2015 bis 2019 Patienten eingeschlossen,
die neben einer hochgradigen symptomatischen AS auch eine hamodynamisch
relevante, behandlungsbedurftige KHK aufwiesen. In dieser Studie wurden nur Patienten
mit einem mittleren logistischen EuroSCORE entsprechend eines Mortalitatsrisikos von
10-20% eingeschlossen (siehe Tabelle 8). Von diesen Patienten erhielten 43 Patienten
ein zweizeitiges interventionelles Vorgehen mit PCl (maximal 6 Monate vor der geplanten
TAVI) und anschlieBender kathetergestiutzter Klappentherapie. Weitere 30 Patienten
wurden dagegen einzeitig konventionell-chirurgisch mit SAVR plus CABG versorgt. Die
Indikation zum jeweiligen therapeutischen Vorgehen wurde unter Bertcksichtigung des
Patientenwillens durch das sogenannte ,Herz-Team®, gestellt. Die Ethikkommission der
Technischen Universitat Munchen, des Deutschen Herzzentrums und des Klinikums
rechts der Isar in Minchen, hat diese Studie genehmigt.

4.1 Erstellung der Datenbank

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie mit Bezug der Daten aus
voliegenden grofden Datenbanken. Fehlende Parameter und Variablen wurden durch
Aktenrecherche oder Telefoninterviews mit den Patienten erganzt. Die Follow-up-
Untersuchungen fanden in den jeweiligen Ambulanzen der beteiligten Kliniken (Klinikum
rechts der Isar, Deutsches Herzzentrum Mdunchen) statt. Bei fehlenden ambulanten
Vorstellungen (aufgrund von Krankheit, 0.a.) wurde personlich mit den Patienten Kontakt
(schriftlich oder per Telefon) aufgenommen.

Basierend auf den bereits bestehenden grol3en retrospektiven Datenbanken wurde eine
neue, aktualisierte Datenbank in Microsoft Excel erstellt, welche die folgenden Parameter
beinhaltete:

- Patientenbezogene Daten (Pseudonym als |dentifikationsmerkmal
(Zahlencode), Geburtsdatum, Alter, Geschlecht, Datum des Eingriffs (PCI, TAVI,
CABG+SAVR), Korpergrolde, Kdrpergewicht)

- Kardiovaskulare Risikofaktoren (Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, BMI,
Adipositas, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Familiare Pradisposition,
Hyperurikamie, Alkoholkonsum)

- Vor- und Begleiterkrankungen (COPD, pulmonale Hypertonie, periphere
arterielle  Verschlusskrankheit, zentrale arterielle = Verschlusskrankheit,
Vorhofflimmern, KHK und Syntax-Score, Herzinsuffizienz, NYHA-KIassifikation,
Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit, Leberzirrhose, friherer Schlaganfall,
friherer MI, PCI, sowie Herz-OP)

- Risiko-Scores (Logistischer EuroSCORE, EuroSCORE I, STS-Score)
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- Praoperative und postoperative Daten der transthorakalen
Echokardiographie: LVH, IVSd (mm), LVPWd (mm), LVEF (%), RV-RA Gradient,
KOF (cm?), dPmax (mmHg), dPmean (mmHg), Aortenklappeninsuffizienz (0 bis
Grad lll), Mitralklappeninsuffizienz (0 bis Grad Ill), Mitralklappenstenose (0 bis
Grad Ill), Trikuspidalinsuffizienz (0 bis Grad Ill), TAPSE (mm), Aorta ascendens
(mm).

- Praoperative und postoperative Laborwerte: Hamoglobin (g/dl), Hamatokrit
(%), Leukozytenzahl (G/l), Thrombozytenzahl (G/l), Kreatinin (mg/dl), Harnstoff
(mg/dl), GFR (ml/min), GPT (U/l), GOT (U/l), Gesamtbillirubin (mg/dl),
Cholinesterase (U/l), GGT(U/I), CK (U/l), CK-MB (U/l), Troponin T (ng/ml), NT-
proBNP (pg/ml), Cholesterin (mg/dl), Triglyzeride (mg/dl).

- CT-Daten: Abstand Aortenannulus-RCA (mm), Abstand Aortenannulus-
Hauptstamm (mm), Annulusumfang (mm), Annulusflache (mm?), Maximaler
Annulusdurchmesser (mm), Minimaler Annulusdurchmesser (mm), Effektiver
Annulusdurchmesser, Durchmesser A. femoralis communis (mm) links und rechts.

- Prozedurale Daten: Klappenprothesentyp, durchgefuhrte Vor- und
Nachdilatation, Anasthesieverfahren, Dauer des Eingriffs

- Postoperative Ergebnisse nach den VARC-2-Kriterien: akute
Nierenschadigung, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Delir, relevante
Blutungskomplikationen, kleine und relevante vaskulare Komplikationen,
Transfusionsbedarf.

4.2 Kalkulation der Risiko-Scores

Fir die Berechnung der Risiko-Scores wurden die jeweils online zur Verflgung
stehenden Rechner auf den folgenden Websiten:

Logistischer  EuroScore: http://www.euroscore.org/calc.html, EuroSCORE I
https://www.euroscore.org/index.php?id=17, STS Score: https://riskcalc.sts.org/
stswebriskcalc/calculate verwendet. Die auszuflllenden Variablen wurden handisch
anhand der vorliegenden Datenbank eingeflgt, und das Ergebnis des abschliel’end
berechneten Scores in der Datenbank dokumentiert.

4.3 Berechnung des SYNTAX-Scores

Um das Ausmald und die Komplexitat der KHK beurteilen zu kdnnen, wurde zusatzlich
bei allen Patienten der SYNTAX-Score | und Il ermittelt (http://syntaxscore.org/). Fir den
SYNTAX-Score | wurden alle praoperativen beziehungsweise praprozeduralen
diagnostischen  Koronarangiographien eingehend hinsichtlich Koronaranatomie
(Versorgungstyp Dominanz der rechten oder linken Herzkrankarterie), Gesamtzahl der
Gefallssegmente, Zahl der pro Lasion involvierten Segmente und Lasionscharakteristika
(Okklusionsgrad, Kalzifizierung, Medina-Klassifikation (Bifurkations- VS.
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Trifukationsstenose), Toursitat, Lasionslange, Thrombus, u.a.) studiert. FUr den
SYNTAX-Score Il wurden darUber hinaus noch folgende Parameter miterfasst: Alter,
Kreatinin-Clearance, LVEF, Hauptstamm Arterie betroffen (ja oder nein), Geschlecht,
COPD, pAVK. In der SYNTAX-Studie wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt:
niedrige Komplexitat der KHK (SYNTAX-Score von 022), mittlere Komplexitat (SYNTAX-
Score von 23-32) und hoch-komplexe KHK (SYNTAX-Score > 32) und diese Einteilung
haben wir auch in dieser Arbeit Ubernommen.

4.4 Statistische Auswertung

Kategorische Daten wurden als absolute Zahlen und Prozentwerte am Gesamtkollektiv
angegeben und die Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz gepruft.
Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) angegeben
und die Variablen wurden mit dem t-test oder dem Mann-Whitney-U-Test/Wilcoxon-Test
fur unabhangige Stichproben auf Signifikanz getestet. Die Dauer der Intervention bzw.
der Operation wurde als Median mit einem Interquantilabstand angegeben und die
Variablen wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test auf Signifikanz Gberpruft.

Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in  Abhangigkeit vom
therapeutischen Vorgehen erfolgte mittels der Kaplan-Meier-Methode. Um Unterschiede
in den Uberlebenszeiten aufzuzeigen, wurde der Log-Rank-Test benutzt. Zur
Abschatzung von Kausaleffekten der jeweiligen Therapien wurde das Propensity-
Scoring (PS) verwendet. Hierzu muss der PS zunachst aus den vorliegenden Daten
geschatzt werden. Zu diesem Zweck wurde ein logistisches Regressionsmodell benutzt,
das als abhangige Variable die jeweils zugeteilte Therapie und als unabhangige Variable
die zu Therapiebeginn bestehenden Patientenmerkmale (Alter, Geschlecht, Adipositas,
Vorhofflimmern, chronische Niereninsuffizienz und LVEF) verwendet hat. Im Anschluss
wurde dann der eigentliche Therapieeffekt mit Hilfe des PS geschatzt und mittels der
IPTW-Schatzung (eng. ,inverse probability of treatment weighting“) naher untersucht.
Aufgrund der geringen Anzahl der Ereignisse zum Zeitpunkt 1095 Tage (n=14) wurde auf
die Methoden PS-Matching, Stratifizierung und Regressionsadjustierung flir den PS
verzichtet.

Alle statistischen Analysen bis auf das Propensity Score Matching wurden mit SPSS-
Statistics-Version 26.0 (IBM Corporation, Somers, New York) durchgefihrt. Fir die
Propensity Score Analyse wurde das Paket R verwendet: R Core Team (2023)- R: A
Language and Environment for Statistical Computing; R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria: https://www.R-project.org/. Zusatzlich wurde das Buch von
Wood, S.N. und der Atrikel von Ho et al. verwendet. (Ho et al. 2011; Wood 2017) Das
Signifikanzniveau legten wir auf 5 % fest. Bei einem p-Wert < 0,05 haben wir den
Unterschied als signifikant angenommen.
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5.  Ergebnisse

Von insgesamt 73 Patienten mit einer AS und KHK sowie einem intermediarem
logistischen EuroSCORE von 10-20% wurden 43 interventionell (TAVI plus PCI) und 30
konventionell-chirurgisch (SAVR plus CABG) behandelt.

5.1 Basischarakteristika

Die Basischarakteristika der Gesamtkohorte sowie beider Behandlungsgruppen sind in
Tabelle 9 zusammengefasst. Das Gesamtkollektiv war im Durchschnitt 79.6+6.4 Jahre
alt und 58.9% der Patienten waren mannlichen Geschlechts.

Betrachtet man die jeweiligen Behandlungsgruppen, so fanden sich in der TAVI-/PCI-
Gruppe (TAVI plus PCI) signifikant altere Patienten (81.7+6.2 Jahre vs. 76.51£5.5 Jahre,
p<0.001) und weniger Manner (20 (46.5%) vs. 23 (76.7%), p=0.010) im Vergleich zur
SAVR-/CABG-Gruppe. Unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien betrug der
logistische EuroSCORE bei den interventionell behandelten Patienten 14.6 (12.1-17.5)%
und bei den konventionell-chirurgisch behandelten Patienten 13.7 (12.1-15.6)% (p =
0.413). Hinsichtlich der anderen chirurgischen Scoring-Systeme wiesen die Patienten,
bei denen TAVI plus PCI durchgefuhrt wurde, im Vergleich zu den Patienten, die operativ
versorgt wurden, ein signifikant hoheres peri- sowie post-operatives Risiko auf
(EuroSCORE |II: 7.4(5.4-8.7)% vs. 6.1(4.2-7.4)%, p=0.045; STS-PROM: 4.7(3.8-6.3)%
vs. 3.6(2.2-4.5)%, p=0.002).

Was die Vor- und Begleiterkrankungen angeht, zeigt sich im Wesentlichen eine gut
ausgeglichene Kohorte. Patienten aus der TAVI-/PCI-Gruppe litten lediglich signifikant
haufiger an Vorhofflimmern als die chirurgischen behandelten Patienten (22(51.25) vs. 6
(20.0%), p=0.007) (graphisch dargestellt in Abbildung 13). Ansonsten fanden sich
diesbezlglich keine signifikanten Unterschiede. Auch die Rate an stattgehabten
Myokardinfarkten (17(39.5%) vs. 12 (43.3%), p=0.746) war vergleichbar.
Koronarinterventionen wurden im Vorfeld haufiger bei den interventionell behandelten
Patienten vorgenommen (14(73.7%) vs. 5(26.3%), p=0.128), kardiochirurgische Eingriffe
in der Vorgeschichte fanden sich etwas haufiger in der zur SAVR-/CABG-Gruppe (3
(10.0%) vs. 1 (2.3%), p=0.156).

Im Hinblick auf die kardiovaskularen Risikofaktoren prasentierten sich Patienten aus der
SAVR-/CABG-Gruppe haufiger adipds (7(23.3%) vs. 3 (7.0%), p=0.046) mit einem
durchschnittlichen BMI von 27.0+£3.5 (vs. 24.4+3.3, p=0.002) und wiesen signifikant
haufiger eine positive aktive oder frihere Nikotinanamnese auf (18(60.0%) vs. 10
(23.3%), p=0.001) auf (siehe Abbildung 12).
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Abb. 12 Nikotinabusus in der Anamnese

CABG = Koronararterienbypass (CABG),
PCI = Perkutane Koronarintervention,
SAVR = Aortenklappenrekonstruktion,
TAVI = Transkatheter-
Aortenklappenimplantation
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Abb. 13 Vorhofflimmern in der Anamnese

CABG = Koronararterienbypass (CABG),

PCl = Perkutane Koronarintervention,
SAVR = Aortenklappenrekonstruktion,
TAVI = Transkatheter-

Aortenklappenimplantation



Die Aortenklappenstenose schien bei den Patienten, die sich sowohl PCI als auch TAVI
unterziechen mussten, starker ausgepragt. Auch wenn sich bezlglich der
Druckgradienten keine relevanten Unterschiede ergaben, so fand sich jedoch eine
signifikant geringere Klappenoffnungsflache (0.77+0.17 vs. 0.92+0.38 cm?, p=0.024).

Bezlglich des SYNTAX-Scores lieR sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen herausarbeiten. Die chirurgisch-behandelten
Patienten wiesen eine gemall SYNTAX-Score komplexere KHK auf, die Ausdruck in
einem hoheren SYNTAX-Score fand: 21.6£11.68 vs. 10.4+7.70%, p<0.001. Die
Einteilung in jeweils niedrigen, mittleren und hohen SYNTAX-Score ist in Tabelle 9 zu
entnehmen. In der Abbildung 14 ist dargestellt, wie die Patienten der SAVR-/CABG-
Gruppe einen signifikant hoheren SYTAX-Score | haben und somit komplexere KHKs
aufweisen. Es ist graphisch dargestellt, dass 90.7% der TAVI-/PCI-Gruppe und 46.7%
der SAVR-/CABG-Gruppe einen niedrigeren STS-Score(p<0,001) haben; 9.3% der
TAVI-/PCI-Gruppe und 36.7% der SAVR-/CABG-Gruppe haben einen mittleren
SYNTAX-Score (p=0,004), 0% der TAVI-/PCI-Gruppe und 16.7% der SAVR-/CABG-
Gruppe haben einen hoheren SYNTAX-Score (p=0.006)

Tabelle 9 Basischarakteristika

Alle TAVI+ PCI SAVR + CABG p-Wert
Patienten (n=43) (n=30)
(n=73)

Alter (Jahre) 79.6+6.4 81.7+6.2 76.5+5.5 <0.001
Mannlich, n (%) 43 (58.9) 20 (46.5) 23 (76.7%) 0.010
Logistischer 14.1 (12.1- 14.6(12.1- 13.7 (12.1- 0.413
EuroSCORE (%) 17.2) 17.5) 15.6)
EuroSCORE Il (%) 6.7 (4.8-8.6) 7.4 (5.4-8.7) 6.1 (4.2-7.4) 0.045
STS-PROM (%) 4.3 (3.2-5.6) 4.7 (3.8-6.3) 3.6 (2.2-4.5) 0.002
cAVK, n (%) 20 (27.4) 11 (25.6) 9 (30.0) 0.677
pAVK, n (%) 19 (26.0) 11 (25.6) 8 (26.7) 0.917
Extrakardiale 28 (38.4) 14 (32.6) 14 (46.7) 0.223
Artheropathie, n (%)
Vorhofflimmern, n (%) 28 (38.4) 22 (51.2) 6 (20.0) 0.007
Koronare 73 (100.0) 43 (100.0) 30 (100.0) 1.000
Herzkrankheit, n (%)
1-G KHK, n (%) 16 (21.9) 9 (20.9) 7 (23.3) 0.807
2-G KHK, n (%) 23 (31.5) 16 (37.2) 7 (23.3) 0.209
3-G KHK, n (%) 33 (45.2) 17 (39.5) 16 (53.3) 0.244
Chronische 34 (46.6) 23 (53.5) 11 (36.7) 0.156
Niereninsuffizienz, n
(%)
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0 (0.0)
1(1.4)
10 (13.7)
17 (23.3)

9 (12.3)
25.5 + 3.6
19 (26.0)

4 (5.5)
5 (6.8)

10 (13.7)
73 (10.00)
70 (95.9)
10 (13.7)
28 (38.4)
45 (61.6)

10 (13.7)
18 (24.7)
15 (20.5))

4 (5.5)
14 (19.2)

30 (41.1)
4 (5.5)

19 (26.0)
14 (19.2)

51.7+10.4
0.83+0.28
58.4 £ 24.5

0 (0.0)
1(2.3)
6 (14.0)
12 (27.9)

6 (14.0)
24.4+33
11 (25.6)

3(7.0)
1(2.3)
7 (16.3)

43 (100.0)
41 (95.3)
3 (7.0)
10 (23.3)
33 (76.7)

1(2.3)
9 (20.9)
8 (18.6)

3(7.0)
10 (23.3)

17 (39.5)
1(2.3)

14 (73.7)
10 (23.3)

53.7 £ 10.0
0.77 £0.17
58.4 £21.9

0 (0.0)
0 (0.0)
4 (13.3)
5(16.7)

3 (10.0)
27.0+35
8 (26.7)

1(3.3)
4 (13.3)
3(10.0)
30 (100.0)
29 (96.7)
7 (23.3)

18 (60.0)
12 (40.0)

9 (30.0)
9 (30.0)
7 (23.3)

1(3.3)
4 (13.3)

13 (43.3)
3(10.0)

5 (26.3)
4 (13.3)

48.9 +10.6
0.92+0.38
58.6 + 28.1

1.000
0.400
0.940
0.264

0.613
0.002
0.254

1.000
0.780
0.046
0.001

0.623

0.501
0.289

0.746

0.156

0.128
0.289

0.055
0.024
0.966
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Mittlerer 35.8+17.0 37.7+15.8 33.4+184 0.299
Druckgradient (mmHg)

Durchmesser Aorta 34.3+4.4 34.0+4.2 34.8+4.8 0.519
ascendens (mm)

SYNTAX Score | (%) 15.0£10.96 10.4x7.70 21.6+11.68 <0.001

Niedriger SYNTAX 53 (72.6) 39 (90.7) 14 (46.7) <0.001
Score | =22, n (%)
Mittlerer SYNTAX 15 (20.5) 4 (9.3) 11 (36.7) 0.004
Score
123-32, n (%)
Hoher SYNTAX Score 5(6.8) 0 (0.0) 5(16.7) 0.006
1> 32, n (%)
Vergleich der Basischarakteristika interventionell behandelter (TAVI + PCI) vs.
konventionell-chirurgisch behandelter Patienten.

BMI = Body Mass Index, CABG = Koronararterienbypass (CABG), CAD = coronary
artery  disease (Koronare Herzkrankheit)) cAVK =  Zzerebrale arterielle
Verschlusskrankheit, COPD = chronic obstruktive pulmonal Disease (chronische
obstruktive pulmonale Krankheit), G-KHK — Gefél3-Koronare Herzkrankheit, KOF =
Klappenoffnungsflache, LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, n = Anzahl, NYHA
= New York Heart Assoziation, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, PCI =
Perkutane Koronarintervention, SAVR = Aortenklappenrekonstruktion, STS = Society of
Thoracic Surgeons Score, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation
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Abb. 14 SYNTAX-Score | bei den TAVI-/PCI-Gruppe und SAVR-/CABG-Gruppe der
Patienten, eingestuft nach niedriger (<22) (p<0.001), mittlerer (22-32)(p=0.004) und
hoher (>32) (p=0.006) SYNTAX-Score

5.2 Periprozedurale Charakteristika

Die periprozeduralen Charakteristika sind in Tabelle 10 aufgefuhrt. Alle Patienten, welche
operativ versorgt wurden, erhielten eine Allgemeinanasthesie (n=30 (100%)),
wohingegen lediglich 22 Patienten (51.2%) der interventionell behandelten Patienten
einer Vollnarkose unterzogen wurden (p<0.001). Bei den restlichen 21 Patienten (48.8%)
wurde der Eingriff unter Analgosedierung durchgeftihrt. Sowohl fur den interventionellen
als auch fur den operativen Aortenklappenersatz kamen unterschiedlichste
Klappenprothesen zum Einsatz. Diese sind im Detail der nachfolgenden Tabelle zu
entnehmen. Der operative Kombinationseingriff dauerte signifikant langer als der
minimal-invasive TAVI-Eingriff (295.5(242.8-352.5) vs. 52.0(35.8-83.0) Minuten,
p<0.001)) (siehe Tabelle 10). Die Dauer der vorausgegangenen PCI wurde leider durch
unvollstandig dokumentierte Befunde nicht erfasst.
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Tabelle 10 Periprozedurale Charakteristika

_ 21 (28.8) 21 (48.8) 0 (0.0)
_ 52 (71.2) 22 (51.2) 30 (100.0)
Prothesen-Typ, n (%) <0.001
_ 34 (46.6) 34 (79.1) 0 (0.0)
_ -Bostonlotus,n (%)  1(14)  1(23) 0(0.0)
| demaValve,n(%) | 1(14)  1(23) 0(0.0)
_ 24 (32.9) 0(0.) 24 (80.0)
103.5 (49.3- 52.0(35.8- 295.5(242.8- <0.001
273.8) 83.0) 352.5)

Vergleich der prozeduralen Charakteristika interventionell behandelter (TAVI + PCI) vs.
konventionell-chirurgisch behandelter Patienten.

CABG = Koronararterien-Bypass, n = Anzahl, PCl = Perkutane Koronarintervention,
SAVR = Aortenklappenrekonstruktion, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation
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5.3 Behandlungsergebnisse

Die Behandlungsergebnisse sowie klinische Outcomes der Gesamtkohorte beider
Behandlungsgruppen sind in Tabelle 11 dargestellt. Insgesamt traten wenige
schwerwiegende Komplikationen auf. Von 73 Patienten litten 10 Patienten (13.7%)
postprozedural/postoperativ an einem passageren Delir, bei 53 Patienten (72.6%) waren
Blutttransfusionen aufgrund eines relevanten Blutverlusts erforderlich. Die 30-Tages-, 1-
Jahres- und 3-Jahres-Mortalitat betrugen jeweils 2.7%, 12.3%, und 19.2%.

Vergleicht man die einzelnen Behandlungsgruppen untereinander, so erkrankten
signifikant mehr Patienten, die konventionell-chirurgisch behandelt wurden, an einem
passageren Delir als Patienten, welche interventionell behandelt wurden (8 (26.7%) vs.
2 (4.7%), p=0.007). Uberdies war der Transfusionsbedarf bei der SAVR-/CABG-Gruppe
erheblich hoher als bei der TAVI-/PCI-Gruppe (29 (96.7%) vs. 24 (55.8), p<0.001).
Ansonsten traten die Ubrigen Komplikationen (Notwendigkeit einer
Herzschrittmacherimplantation, postprozeduraler/postoperativer Myokardinfarkt,
Apoplex, vaskulare Komplikationen, lebensbedrohliche Blutungen oder akute
Nierenschadigung) ahnlich haufig auf. Weitere relevante Unterschiede konnten nicht
aufgezeigt werden.

Was die 30-Tages-, 180-Tages-, 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberlebenszeit und Mortalitat
anbelangt, fanden sich auch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
interventionell und konventionell-chirurgisch behandelten Patienten, auch wenn die
Sterbefallzahlen der TAVI-/PCI-Gruppe jeweils Uber denen der SAVR-/CABG-Gruppe
lagen (siehe Tabelle 11 und Abbildungen 15, 16, 17 und 18). In der Abbildung 19 ist die
3-Jahres-Mortalitdt dargestellt. Bei der 3-Jahres-Mortalitdt konnte dagegen ein
signifikanter Unterschied herausgearbeitet werden: Patienten, welche sich sowohl einer
PCI als auch einer TAVI unterzogen, wiesen eine signifikant hdhere Sterblichkeit nach
1095 Tagen auf als diejenigen Patienten, die einen Kkardiochirurgischen
Kombinationseingriff erhielten (12 (27.9%) vs. 2 (6.7%), p=0.023).
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Tabelle 11 Klinisches Outcome nach VARC 2 Kriterien

‘Deli,bn(%)  10(137) 2(4.7) 8 (26.7) 0.007
_ 5 (6.8) 2(4.7) 3(10.0) 0.373
‘Myokardinfarkt, n (%) 4 (5.5) 2(4.7) 2(6.7) 0.710
‘Schlaganfall,n (%) 3 (4.1) 2(4.7) 1(3.3) 0.780
_ 6(8.2) 4(9.3) 2(6.7) 0.687
_ 2(2.7) 2(4.7) 0 (0.0) 0.231
- 4 (5.5) 2 (4.7) 2(6.7) 0.710
_ 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000
_ 53 (72.6) 24 (55.8) 29 (96.7) <0.001
- 30-Tages-Mortalitit (%) 2 (2.7) 2 (4.7) 0 (0.0) 0.231
' 180-Tages-Mortalitdt (%) 8 (11.0) 7 (16.3) 1(3.3) 0.081
' 365-Tages-Mortalitit (%) 9 (12.3) 8(18.6) 1(3.3) 0.051
| 730-Tages-Mortalitdt (%) 12 (16.4) 10 (23.3) 2(6.7) 0.060
_ 14 (19.2)  12(27.9) 2(6.7) 0.023

Vergleich des postoperativen Outcomes interventionell behandelter (TAVI + PCI) vs.
konventionell-chirurgisch behandelter Patienten nach VARC-2-Kriterien und die
Gesamtmortalitét (nach 30 Tagen, 6 Monate, 1 Jahr und 3 Jahre).

CABG = Koronararterien-Bypass, n = Anzahl, PCl = Perkutane Koronarintervention,
SAVR = Aortenklappenrekonstruktion, TAVI =Transkatheter-Aortenklappenimplantation.
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Mortalitat nach 30 Tagen
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Abb. 15 Mortalitdt nach 30 Tagen: nach 30 Tagen Follow-up sind insgesamt 4.7% in
der TAVI/PCI-Gruppe und 0.0% in der SAVR/CABG-Gruppe verstorben, (p=0.231)

Mortalitat nach 180 Tagen
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Abb. 16 Mortalitat nach 180 Tagen: nach 180 Tagen Follow-up sind insgesamt 16.3% in
der TAVI/PCI-Gruppe und 3.3% in der SAVR/CABG-Gruppe verstorben, (p=0.081)
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Mortalitat nach 365 Tagen
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Abb. 17 Mortalitdt nach 365 Tagen: nach 365 Tagen Follow-up sind insgesamt 18.6% in
der TAVI/PCI-Gruppe und 3.3% in der SAVR/CABG-Gruppe verstorben, (p=0.051)
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Abb. 18 Mortalitat nach 730 Tagen: nach 730 Tagen Follow-up sind insgesamt 23.3% in
der TAVI/PCI-Gruppe und 6.7% in der SAVR/CABG-Gruppe verstorben, (p=0.060)
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Mortalitat nach 1095 Tagen
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Abb. 19 Mortalitat nach 1095 Tagen: nach 1095 Tagen Follow-up sind insgesamt
27.9% in der TAVI/PCI-Gruppe und 6.7% in der SAVR/CABG-Gruppe verstorben,
(p=0.023)



5.4 Propensity Score Matching / IPTW-Schatzung

Erganzend zu den oben aufgezeigten Mortalitdtsdaten wurde der eigentliche
Therapieeffekt mit Hilfe des PS geschatzt. Aufgrund unvollstandiger Erfassung der
unabhangigen Variablen (3 LVEF-Werte wurden nicht schriftlich dokumentiert) konnte die
Analyse an lediglich 70 Patienten (anstelle von 73 in Frage kommenden Patienten)
erfolgen. Auf diese Weise konnte im Gegensatz zur TAVI-/PCI-Gruppe fur die chirurgisch
behandelten Patienten ein 5-fach hoheres Uberleben mit einer HR von 5.0708
(p=0.0496) herausgearbeitet werden (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12 PS-Modell mit gewichteter Auswertung (IPTW-Schéatzung)

Modell mit gewichteter Auswertung (IPTW-Schatzung)
Coxph (formula = Surv (FU_1095Tage, Tod_1095Tage) ~ Selection_RDI,
data = DF, weights = WeightPS)
coef exp (coef)  se (coef) robust se z p
Selection 1.6235 5.0708 0.5201 0.8270 1.963 0.0496
RDI
Likelihood ratio test = 12.27 on 1 df, p=0.000461
n=70, number of events=14
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6. Diskussion

Die AS und KHK sind haufige Todesursachen in den westlichen Landern, welche
aufgrund ahnlicher Atiologie auch oftmals koinzidieren. (Reardon et al. 2017; Leon et al.
2016) Fur die Behandlung der symptomatischen hochgradigen AS bei schwerstkranken
und multimorbiden Patienten, die sich aufgrund eines unverhaltnismalfig hohen peri- und
postoperativen Risikos keiner konventionellen chirurgischen SAVR unterziehen und
lediglich konservativ therapiert werden konnten, etablierte sich im vergangenen
Jahrzehnt die TAVI als schonende und minimal-invasive Therapiealternative. (Reardon
et al. 2017) Angesichts dieses aullerordentlichen medizinischen Fortschritts wurde
Patienten eine Therapie zuteil, die vorher nicht oder nur unzureichend behandelt werden
konnten. Durch zahlreiche Studien konnte Uberdies der therapeutische Stellenwert der
TAVI als Alternative zur SAVR auch bei Patienten mit geringerem, intermediarem Risiko
gefestigt werden. (Leon et al. 2016; Thourani et al. 2016; Reardon et al. 2017) Basierend
auf diesen Daten stellt sich nun die Frage, was die richtige bzw. geeignete
Therapiestrategie bei AS-Patienten mit begleitender KHK und intermediarem Risiko
darstellt, nicht zuletzt weil diese Frage bisher noch nicht hinreichend geklart bzw.
untersucht wurde. Gegenstand dieser Arbeit war es demnach, das interventionelle und
konventionell-chirurgische Vorgehen bei diesem Patientenkollektiv zu vergleichen,
herauszuarbeiten, inwieweit sich die Gesamtmortalitat und Komplikationsrate zwischen
den beiden Vorgehensweisen unterscheidet, um aus diesen Erkenntnissen ggf. einen
zukunftig geltenden Therapiealgorithmus abzuleiten.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass sich im direkten
Vergleich keine signifikanten Unterschiede zwischen den interventionell und
konventionell-chirurgisch behandelten Patienten hinsichtlich 30-Tages-, 180-Tages-, 1-
Jahres- und 2-Jahres-Mortalitat ergaben. Bei der 3-Jahres-Mortalitat fand sich dagegen
ein signifikanter Unterschied zugunsten der Patienten, welche einen kardiochirurgischen
Kombinationseingriff erhielten. Im Hinblick auf mdgliche peri- und postoperative
Komplikationen der jeweiligen Therapieform konnte bei den konventionell-chirurgisch
behandelten Patienten neben einer erhdhten Delirrate auch ein deutlich erhdhter
Transfusionsbedarf beobachtet werden.

Laut aktueller Datenlage liegt eine KHK bei ca. 50% der AS-Patienten vor und
Uber 20% der AS-Patienten haben einen CABG oder eine PCI in der Anamnese.
(Wendler et al. 2017; Gilard et al. 2012; Paul Sorajja et al. 2017) Beach et al. konnte
zeigen, dass Uber 40% der Patienten, die sich einer SAVR unterziehen, unter einer KHK
litten. (Beach et al. 2013) Stefanini et al. konnte herausarbeiten, dass die Pravalenz einer
KHK bei TAVI-Patienten bei 60% lag. (Stefanini et al. 2014) Diese Koinzidenz findet darin
seine Erklarung, dass beide Erkrankungen neben ahnlichen Risikofaktoren (mannliches
Geschlecht, Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, Alter, eine arterielle
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Hypertonie) auch eine vergleichbare Pathogenese aufweisen. (Otto et al. 1999)
Europaische Leitlinien empfehlen bei Patienten mit hochgradiger AS ein chirurgisches
Vorgehen, wenn neben dem chirurgischen Aortenklappenersatz auch ein CABG, ein
chirurgischer Eingriff an der Aorta ascendens oder einer anderen Klappe vorgenommen
werden. (Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad C). (Vahanian et al. 2022) Ein CABG wird bei
Patienten mit einer primaren Indikation fur eine Aortenklappenoperation und einer
Koronarstenose von = 70% empfohlen (Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad C) und sollte
bei einer Koronarstenose von 250-70% erwogen werden (Empfehlungsgrad lla,
Evidenzgrad C). (Vahanian et al. 2022) Bei Patienten mit einer primaren Indikation fur
eine TAVI und einer Koronarstenose mit einem Durchmesser von >70% in den
proximalen Segmenten sollte laut den europaischen Leitlinien eine PCI erwogen werden
(Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad C). (Vahanian et al. 2022) Angesichts der Tatsache,
dass sich die TAVI mittlerweile als therpeutische Alternative zur konventionellen SAVR —
auch bei Patienten mit niedrigem und/oder mittleren peri- und postoperativen Risiko
durchsetzen konnte (Thourani et al. 2016; Leon et al. 2016; Jargensen et al. 2021), stellt
eine kombinierte interventionelle Therapie bestehend aus PCI plus TAVI im Gegensatz
zum konventionell-chirurgischen Vorgehen eine vergleichsweise gute Therapieoption bei
diesem Patientenkollektiv dar. (Sendergaard et al. 2019) Eine Nebenstudie der
SURTAVI- (Safety and Efficiency Study of the Medtronic CoreValve System in the
Treatment of Severe, Symptomatic Aortic Stenosis in Intermediate Risk Subjects Who
Need Aortic Valve Replacement) Studie konnte zeigen, dass ein vollstandiger perkutaner
Ansatz mittels TAVI und PCI fur Patienten mit schwerer AS, mittelschwerer KHK
(SYNTAX-Score <22) und einem intermediaren chirurgischen Risiko eine vernunftige
Alternative zu SAVR und CABG ist. (Sgndergaard et al. 2019) Eine Studie aus Bern
konnte aufzeigen, dass sowohl KHK als auch die Komplexitat einer Koronarstenose
(quantifiziert durch den SYNTAX-Score) mit einem schlechten klinischen Outcome nach
einem Jahr nach TAVI verbunden war. Nach diesen Erkenntnissen weisen Patienten mit
einem SYNTAX-Score >22 ein hdheres Risiko an kardiovaskularer Mortalitat,
Schlaganfall oder Myokardinfarkt im Vergleich zu Patienten ohne KHK oder mit einem
SYNTAX-Score < 22 (keine KHK: 12,5%, SYNTAX-Score <22: 16,1%, SYNTAX-Score
>22: 29,6%; p = 0,016) auf. Dieser Unterschied lag hauptsachlich an einem hdéheren
Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat bei Patienten mit hdherem SYNTAX Score (keine
KHK: 8,6%, SYNTAX-Score <22: 13,6%, SYNTAX-Punktzahl >22: 20,4 %; p=0,029).
(Stefanini et al. 2014) Vergleichbare Ergebnisse konnten in einer retrospektiven Studie
von Khawaja et al mit 288 TAVI-Patienten beobachtet werden. In dieser Studie wurde
von einem hoheren Gesamtmortalitatsrisiko bei Patienten mit SYNTAX-Werten im
hdheren Terzil (>32) im Vergleich zu Patienten mit einem mittleren (23-32) oder einem
niedrigen (£22) SYNTAX-Score (niedriger SYNTAX-Score: 23.3%, mittlerer SYNTAX-
Score: 22,1%, hoher SYNTAX-Score: 57,1 %; p = 0.007) berichtet. (Khawaja et al. 2015)
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In der hier vorliegenden Arbeit konnten wir leider keinen direkten Zusammenhang
zwischen SYNTAX-Score und Mortalitat der TAVI-Patienten herstellen. Wir konnten
jedoch deutlich machen, dass die interventionell behandelten Patienten einen signifikant
geringeren SYNTAX-Score, somit eine weniger komplexe KHK, als die konventionell-
chirurgischen behandelten Patienten und dennoch eine unginstigere Langzeitprognose
aufwiesen.

Bei der Behandlung der AS stellt eine begleitende KHK einen Pradiktor fur
Mortalitat dar. Eine begleitende KHK erhoht das Risikoprofil des Patienten, hauptsachlich
durch die Vaskulopathie und vorbestehende ishamische Myokardschaden. (Beach et al.
2013) Sankaramangalam et al. zeigte in einer Metaanalyse im Jahr 2017, dass eine
begleitende KHK keinen Einfluld auf die 30-Tage-Mortalitatpostinterventionell nach TAVI
hat, aber eine erhohte Mortalitat nach 1 Jahr postinterventionell wird berichtet.
(Sankaramangalam et al. 2017) Daten aus Registern sind daher nicht GUberraschend, die
eine hohere innerklinische Mortalitat bei Patienten mit einem Kombinatiosneingriff
bestehend aus SAVR und CABG im Vergleich zum isolierten SAVR zeigen. (Fujita et al.
2018) Im deutschen Aortenklappen-Register, an dem 85 deutsche Zentren teilnehmen,
betrug die innerklinische Mortalitat fir 26 618 Patienten mit einem isolierten SAVR
zwischen 2011 und 2015 1.7%. (Fujita et al. 2018) Im gleichen Zeitraum betrug die
Mortalitat bei 16 158 Patienten mit einem Kombinationseingriff bestehend aus SAVR und
CABG 3.3%. In der vorliegenden Arbeit dagegen wurden lediglich 30 Patienten mit einem
chirurgischen Kombinationseingriff naher beleuchtet. Anders als in den oben genannten
Studien konnten keine innerklinischen Todefalle (30-Tages-Mortalitat 0%) verzeichnet
werden. In der SURTAVI-Studie erhielten randomisiert 169 Patienten eine TAVI plus PCI
und weitere 163 Patienten einen SAVR plus CABG. Ahnlich wie in der hier vorliegenden
Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen in
Bezug auf die Mortalitat nach 2 Jahren aufgezeigt werden (14.9%; 95% CI, 10.1-21.6 vs.
14,1%; 95% ClI, 9,3-21,2; p=0,85) obwohl in der SURTAVI-Studie nur Patienten naher
betrachtet wurden, die eine unkomplizierte KHK und ein SYNTAX-Score <=22 aufwiesen,
was moglicherweise darauf schliel3en lasst, dass die Komplexitat der KHK — entgegen
der Meinung von Stefanini et al. und Khawaja et al. (Khawaja et al. 2015; Stefanini et al.
2014) keinen wesentlichen Einfluss auf die Mortalitat ausubt. (Sendergaard et al. 2019).

Postoperatives Delir ist eine relativ haufige Komplikation nach den
kardiochirurgischen Eingriffen und tritt relativ gleich haufig nach TAVI als auch nach
SAVR (29% vs. 33%, p=0,4). (Maniar et al. 2016) Chirurgisch als auch interventionell
behandelten Patienten, die ein postoperatives Delirium erlitten, haben ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko. (Prasitlumkum et al. 2020; Maniar et al. 2016) Die Grinde dafur findet
man in der Alter, Komorbiditaten, Medikamenten fir die Anasthesie und
Analgosedierung, sowie prolongierter Beatmung, Bluttransfusionen und prolongiertem
Aufenthalt auf der Intensivstation. (Lin et al. 2022) Maniar et al. zeigte in einer
Metaanalyse die Inzidenz des postoperativen Delirs bei transfemoraler TAVI vs. SAVR
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(18% vs. 33%, p=0,025) und die TAVI Uber andere Zugange vs. SAVR (18% vs. 35%,
p=0,02). Die Grinde dafur liegen vielmehr in den Komorbiditdten als in den
intraoperativen Merkmalen. (Maniar et al. 2016) In unserer Arbeit trat postoperatives Delir
bei der 26,7% Patienten der SAVR-Gruppe im Vergleich zu den 4,7% Patienten der TAVI-
Gruppe (p=0,007) auf. Eide et al. zeigte in einer Studie eine postoperative Delirinzidenz
nach TAVI 44% und nach SAVR 66% (p=0,01). In gleicher Studie konnte die Verbindung
mit dem Therapiewahl (TAVI oder SAVR) und praoperativer kognitiven Funktion bei
Patienten mit hochgradiger AS und Alter uber 80 Jahre nachgewiesen werden. (Leslie
S.P. Eide et al. 2015) Eine Erklarung liegt im Stress und systemischer Immunantwort, die
den Delir begunstigen konnen. Die Sternotomie sowie extrakorporale Zirkulation bei
Patienten der SAVR-Gruppe beglnstigen das Risiko. Eine frGhe Mobilisation, wie bei den
Patienten nach TAVI konnte das Risiko minimieren. (Leslie S.P. Eide et al. 2015) Obwohl
in den Studien die Anasthesiewahl nicht in die direkte Verbindung mit dem Risiko flr
postoperative Delir gesetzt wurde, eine prolongierte Beatmung, prolongierter Aufenthalt
auf der Intensivstation sowie der Medikamentenauswahl fur die Analgosedierung wie
Opiate und Bensodiazepine erhdhen das Risiko bei Alteren fiir ein Delir. (Strgm et al.
2014; Leslie S.P. Eide et al. 2015) Seit der Einfuhrung wurden die meisten TAVI-Eingriffe
unter einer Allgemeinanasthesie durchgefihrt. (Frohlich et al. 2014) Mittlerweile findet
die TAVI durch die zunehmende Erfahrung des Herzteams und verbesserter Technik und
Klappensysteme immer mehr unter milder Analgosedierung und einer Lokalanasthesie
im Herzkatheterlabor oder Hybrid-Operationssaal statt. (Frohlich et al. 2014; Thiele et al.
2020; Cribier et al. 2002) Beide Modalitaten weisen Vorteile sowie Nachteile. Villablanca
et al. kdnnten in einer Metaanalyse, die 10 572 Patienten einschloss, eine klrzere
Eingriffszeit (DM, -25.02; 95% CIl, -32.70 to -17.35; P<0.001), einen kirzeren
Krankenhausaufenthalt (DM, -2.09; 95% CI, -3.02 to -1.16; P<0.001) sowie eine
geringere 30-Tage-Mortalitat (RR, 0.73; 95% CI, 0.57-0.93; P =0.01) bei der TAVI unter
Lokalanasthesie zeigen. (Villablanca et al. 2018) Die SOLVE-TAVI (Comparison of
Second-Generation Self-Expandable Versus Balloon-Expandable Valves and General
Versus Local Anesthesia in Transcatheter Aortic Valve Implantation) ist eine
multizentrische Studie von Thiel und Kollegen, die die Sicherheit der TAVI unter
Analgosedierung im Vergleich zu Allgemeinanasthesie zeigte. (Thiele et al. 2020)

Eine perkutane Intervention oder eine chirurgische Operation an der Herzklappe
oder Koronargefalden sind invasive Eingriffe mit einem erhohten Risiko fur die peri- bzw.
postinterventionelle Blutung. Wichtige Baseline-Karakteristika bei den Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko sind Alter Uber 75 Jahren, weibliches Geschlecht, terminale
Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen, pAVK, chronische Herzinsuffizienz und KHK.
(Khan et al. 2021) Die Patienten, die eine TAVI bekommen sind oft gebrechlich und alter,
und sind oft unter blutungs- sowie ischamischem Risiko. (Antonio Mangieri et al. 2019)
Die Gebrechlichkeit ist mit erhohter postoperativen Blutung und Mortalitat nach TAVI und
SAVR assoziiert. (Melissa Bendayan et al. 2020) Patienten mit einer terminalen
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Niereninsuffizienz haben eine gestdrte Thrombozytenfunktion, die das Risiko einer
Blutung und Mortalitdt erhoht. (Ullah et al. 2021) Neben chirurgischen stellen die
Gerinnungsstorungen die wichstigste Ursachen von Blutungen in der Herzchirurgie dar.
Durch die extrakorporale Zirkulation in der Herz-Lungen-Maschine entsteht Abfall und
Funktionsverlust der Thrombozyten und Mangel an plasmatischen Gerinnunsfaktoren
durch Verbrauch und Verbrauchskoagulopathie. (Larsen 2016) Das Blutungsrisiko erhoht
zusatzlich eine Antikoagulation mit Heparin und ungenugende Antagonisierung mit
Protamin wahrend der Operation bzw. extrakorporalen Zirkulation. (Larsen 2016) Die
Blutungsursachen wahrend bzw. nach TAVI/PCI sind Komplikationen des peripheren
Gefallzuganges, Verletzung kardiovaskularer Strukturen, sowie neurologische oder
gastrointestinale Erreignise bei Antithrombozytaren Therapie. (Lamm G. 2021) Mehrere
Studien zeigten einen gewissen Hb-Verlust bzw. Transfusionsbedarf haufig nach
interventionellen (PCI/TAVI) bzw. chirurgischen Eingriffen (SAVR/CABG). Eine
lebensbedrochliche Blutung innerhalb zwei Jahren erlitten in der SURTAVI-Studie 9,5%
Patienten, die TAVI und PCl bekommen haben, und 11,8% Patienten, die mit SAVR und
CABG versorgt wurden (p=0,5). Eine grof3e Blutung (nach VARC 2 - Kriterien = major
Blutung) erlitten 11,8% der Patienten mit einem vollstandigen perkutanen Ansatz mittels
TAVI und PCIl und 6,4% der komplett operativ versorgten Patienten (p=0,08).
(Sendergaard et al. 2019) Laut Genereux et al. kdnnte in einer Nebenstudie der
PARTNER | Studie bei insgesamt 22,7%, 11,3% und 8,8% Patienten die grol3e
Blutungskomplikationen nach SAVR, transfemoraler TAVI und transapikaler TAVI
jeweilig nachweisen werden (p < 0.0001). Patienten nach SAVR hatten einen signifikant
hoheren 30-Tage-Transfusionsbedarf (17,9%) im Vergleich zum Bedarf nach
transfemoraler TAVI (7,1%) oder transapikaler TAVI (4,8%, p < 0.0001). (Généreux et al.
2014) Ungefahr 6% der Patienten, die eine TAVI bekamen, erlitten eine grof3e peri- bzw.
postinterventionelle Blutung und 6,4% dieser Blutungen waren wahrend dem
innerklinischen Aufenthalt. (Khan et al. 2021) In unserer Studie wurde eine signifikanter
Transfusionsbedarf nach SAVR und CABG bei 96,7% Patienten nachgewiesen, im
Vergleich zu 55,8% Patienten nach TAVI und PCI (p<0,001). Relevante
Blutungskomplikationen waren vergleichbar in beiden Gruppen (6,7% vs. 4,7%,
p=0,710). Unsere Resultate lassen sich durch die oben genannten Grunden wie Risikos
einer extrakorporalen Zirkulation erklaren.

Eins der Ziele dieser Studie war einen Therapiealgorithmus fur die Patienten mit
einem intermediaren Risiko und vorbestehender interventionsbedurftigen KHK und
hochgradige AS zu etablieren. Die TAVI ist eine vernunftige Alternative der SAVR fur die
Patienten mit einem hohen, intermedieren sowie niedrigen Risiko. Die Patienten, die
zusatzlich mit einer interventionsbedurftigen KHK vorbelastet sind, stellen eine
besondere Gruppe dar, fir die ein Vorgehen etabliert werden muss. Nach unseren
Resultaten ware die Operation mit SAVR/CABG das Mittel der Wahl und nur bei
hochbetagten inoperablen Patienten, deren Lebenserwartung unter drei Jahre ist, ware
die TAVI/PCI eine gute Therapiealternative. Limitationen dieser Studie waren eine
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niedrige Gesamtzahl der Patienten beider Gruppen, und deswegen wird diese Studie in
eine zweizentrische Studie erweitert, um mehr Patienten zu identifizieren.
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7. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose (AS) stellt das haufigste Klappenvitium in der alternden
Bevolkerung dar. Angesichts der vergleichbaren zugrundeliegenden (kardiovaskularen)
Risikofaktoren wird eine KHK bei 60% der Patienten mit einer AS beobachtet. Eine
hochgradige AS ist nach Auftreten erster Symptome mit einer schlechten Prognose
verbunden. Dank medizinischen Fortschritten wurde auch schwerstkranken und
multimorbiden Patienten, welche bisher nur konservativ behandelt werden konnten, mit
der Einfuhrung der TAVI eine neue Therapieoption zuteil, die nach bisherigen
Erkenntnissen der chirurgischen Therapie in Nichts nachsteht. Durch jahrelange
Erfahrung und Innovationen im Bereich der katheterbasierten Therapie konnte die
Eingriffssterblichkeit nach TAVI gesenkt und die Erfolgsrate gesteigert werden, so dass
die Indikation auch auf (Niedrig- und) Intermediarrisiko-Patienten ausgeweitet wurde.
Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang die optimale (interventionelle
vs. chirurgische) Behandlung dieses AS-Patientenkollektivs mit begleitender KHK.
Gegenstand dieser Arbeit war es demnach, das interventionelle und konventionell-
chirurgische Vorgehen zu vergleichen, herauszuarbeiten, inwieweit sich die
Gesamtmortalitat und Komplikationsrate zwischen den beiden Vorgehensweisen
unterscheidet, um aus diesen Erkenntnissen ggf. einen zukunftig geltenden
Therapiealgorithmus abzuleiten.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass sich im direkten
Vergleich keine signifikanten Unterschiede zwischen den interventionell und
konventionell-chirurgisch behandelten Patienten hinsichtlich 30-Tages-, 180-Tages-, 1-
Jahres- und 2-Jahres-Mortalitat ergaben. Bei der 3-Jahres-Mortalitat fand sich dagegen
ein signifikanter Unterschied zugunsten der Patienten, welche einen kardiochirurgischen
Kombinationseingriff erhielten. Im Hinblick auf mdgliche peri- und postoperative
Komplikationen der jeweiligen Therapieform konnte bei den konventionell-chirurgisch
behandelten Patienten neben einer erhdhten Delirrate auch ein deutlich erhdhter
Transfusionsbedarf beobachtet werden.

Diese Ergebnisse konnten ggf. zuklnftig, sofern randomisiert reproduzierbar, Eingang in
Leitlinien finden.
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8. Summary

Aortic valve stenosis (AS) is the most common valve defect in an aging population. As
coronary artery disease (CAD) shares similar (cardiovascular) risk factors to AS, it is
present as a comorbidity in 60% of patients with AS. High-grade AS is connected to a
bad prognosis after the appearance of symptoms. Thanks to medical advancements,
even the most severe and multimorbid patients, which were previously only treated
conservatively, have with the introduction of the transcatheter aortic valve intervention
(TAVI) a new therapy option, not inferior to chirurgical therapy in any way. Through years
of experience and innovation in catheter-based therapy, the mortality rate of the
intervention was reduced, and the success rate was increased, so that an indication for
the intervention is present even for patients with an intermediate or low operative risk. In
this context, the optimal (interventional vs. chirurgical) treatment of this AS patient
collective with accompanying CAD is of special interest. The subject of this work was to
compare the interventional and conventional-chirurgical procedure, to work out how much
are the total mortality and complication rates different between the two procedures, in
order to possibly derive a therapy algorithm for the future from these insights.

It was shown in the scope of this work that there are no significant differences between
the 30-day, 180-day, 1-year and 2-year mortality. On the other hand, a significant
difference was observed for the 3-year mortality in favor of patients which had cardio-
chirurgical combination surgery. Regarding possible peri- and postoperative
complications of the respective therapy form, an increased delirium rate and a
significantly increased transfusion need could be observed for patients who had a
conventional-chirurgical procedure.

These results could possibly be included in future guidelines, if reproducible in
randomized studies.
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