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1 Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellten im Jahr 2017 mit knapp 17,8 Millionen Todesfillen
weltweit die hiufigste Todesursache dar. Global sind 32 Prozent aller Todesfille, noch vor
den Malignomen, auf eine Herz-Kreislauf-Erkrankung, wie z.B. koronare Herzerkrankung,
Bluthochdruck, Herzmuskelentziindung, Herzrhythmusstorung oder
Herzklappenerkrankungen zuriickzufiihren (Farzadfar 2019). Auch in Deutschland fiihrten im
Jahr 2018 mit 36,2% die Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Sterbestatistik an (Deutscher
Herzbericht 2018). Obwohl die Sterblichkeitsrate von kardiovaskuldren Erkrankungen
gesunken bzw. laut Deutschem Herzbericht 2018 unverindert geblieben war, stiegen die
stationdren  Klinikaufnahmen aufgrund von Herzklappenerkrankungen (+ 5,8%),
Herzrhythmusstorung (+ 3%) und Herzinsuffizienz (+ 3,7%), sowie die Zahl an
Herzoperationen bei Patienten iiber 80 Jahren sprunghaft an (Deutscher Herzbericht 2018;
Beckmann et al. 2020). Dieser Anstieg lidsst sich nicht allein durch den demographischen
Wandel der Gesellschaft erkldren, sondern neben schonenden Narkosen tragen neu
entwickelte OP-Techniken mit geringerer Invasivitit und verbesserten operativen Ergebnissen
dazu bei, dass immer mehr Patienten mit Herzerkrankungen operiert werden konnen
(Beckmann et al. 2020). Nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit
(KHK) ist die Aortenklappenstenose (AKS) die dritthdufigste kardiovaskuldre Erkrankung in
Europa und den USA und in Deutschland das am héaufigsten operierte Klappenvitium
(Baumgartner et al. 2017a; Iung et al. 2007; Nkomo et al. 2006; Vahanian et al. 2012).

Die Aortenklappenstenose (AKS) ist eine kongenitale oder erworbene Verengung des links-
ventrikuldren Ausflusstraktes. Die hiufigste Ursache der erworbenen Aortenklappenstenose in
Europa ist eine primér-degenerative Kalzifizierung der Aortenklappe.

Die Privalenz der AKS nimmt typischerweise mit dem Alter zu. Bei Patienten in der Alters-
gruppe 50-59 Jahren ist die Privalenz der AKS mit 0,2% noch niedrig, steigt aber bei iiber 75-
jahrigen um 5% (Stewart et al. 1997; Nkomo et al. 2006). Bei den 85-jdhrigen und ilter haben
bereits bis zu 8% der Bevolkerung eine mittelgradige bis hochgradige AKS (Lindroos et al.
1993).

Unbehandelt kann eine Aortenklappenstenose nach dem Auftreten erster Symptome wie
Belastungsdyspnoe, Angina pectoris und Synkope oder nach Reduktion der linksventrikulidren
Funktion (Vahanian et al. 2012) zu Herzinsuffizienz und plotzlichem Herztod fiihren

(Nishimura et al. 2017). Der chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) mittels mechanischer
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oder biologischer Aortenklappenprothese galt lange als therapeutischer Goldstandard fiir
Patienten unter 75 Jahren mit symptomatischer Aortenklappenstenose. In zahlreichen Studien
konnten gute Ergebnisse der konventionellen operativen Therapie nachgewiesen werden
(Hamm et al. 2014; Iung et al. 2007; O'Brien et al. 2009; Vahanian et al. 2012; Wendt et al.
2009).

Aufgrund dem in den Industrieldndern zu erwartendem Anstieg einer immer élter werdenden
Gesellschaft wird das Krankheitsbild der Aortenklappenstenose in Zukunft an Bedeutung zu-
nehmen. Da der Krankheitsverlauf der AKS medikamentds nicht aufgehalten werden kann
(Bonow et al. 2006; Varadarajan et al. 2006) und ein grofler Teil der betagten Patienten fiir
einen chirurgischen Eingriff am offenen Herzen mit Vollnarkose und Herz-Lungen-Maschine
nicht geeignet ist, gewinnt die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation immer mehr an
Bedeutung (Leon et al. 2010; Smith et al. 2011).

Mit zunehmendem Alter der Patienten und den damit verbundenen Komorbidititen (z.B.
pulmonale Hypertonie, COPD, Niereninsuffizienz, pAVK oder zerebrovaskulédre Erkrankung)
steigt das Operationsrisiko an und die Rekonvaleszenz dauert linger. Und so wurde trotz
Indikation zur Sanierung der erkrankten Klappe bis zu 32% dieser Patienten nicht zu einem
operativen Aortenklappenersatz (AKE) zugelassen (Iung et al. 2007; Iung et al.; Iung et al.
2005; Tung et al. 2003).

Mit der Kkathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (Transcatheter Aortic valve
Implantation, TAVI) bekam diese Patientengruppe mit erhohtem Risikoprofil erstmals eine
therapeutische Option. Seit Cribier und Kollegen im Jahr 2002 die kathetergestiitzte Aorten-
klappenimplantation beim Menschen durchgefiihrt und der Offentlichkeit vorgestellt haben
(Cribier 2002), hat sich die Technologie in groBen Schritten weiterentwickelt. Die
PARTNER- Studie zeigte, dass die minimalinvasive Technik der TAVI bei
Hochrisikopatienten einem chirurgischen AKE hinsichtlich der primiren Endpunkte Tod,
Schlaganfall oder kardiovaskuldr bedingte Rehospitalisierung nicht unterlegen war.

Dank einer verbesserten Technik mit kleineren Kathetersystemen und flexiblen Klappen-
prothesen sowie einer differenzierten Diagnostik und individuellen Auswahl der Patienten
und der inzwischen groBeren Erfahrung der Operateure/Kardiologen hat sich die TAVI von
der Ausnahmetherapie fiir inoperable Patienten zum Standardverfahren auch fiir Patienten mit
mittlerem Operationsrisiko entwickelt (Baumgartner et al. 2017b).

Die Anzahl an TAVI- Verfahren stieg von 637 im Jahr 2008 auf 15.573 im Jahr 2015 und
findet mittlerweile hiufiger im klinischen Alltag Anwendung als der AKE (Eggebrecht und
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Mehta 2016). Bezogen auf die Anzahl der in Deutschland durchgefiihrten Interventionen hat
die TAVI den konventionellen Aortenklappenersatz bei den iiber 75-jdhrigen {iiberholt
(Deutscher Herzbericht 2018).

Trotz Etablierung des transfemoralen- (TF) TAVI Zuganges als alternative Methode zum kon-
ventionellen chirurgischen Verfahren blieb immer noch ein groBer Teil der Patienten in-
operabel. Zu den primédren Kontraindikationen fiir den TF- Zugangsweg zidhlen Aneurysmen,
Dissektion oder schwere Tortuositit der Iliacalgefdle oder der Aorta. Als Alternative haben
sich chirurgische Zugangswege wie die transapikale- (TA) TAVI und die transaortale- (TAO)
TAVI entwickelt.

Gegenstand der vorliegenden Studie ist der Vergleich der zwei alternativen Zugangswege in
Bezug auf postoperative Schmerzen und Mobilitit, um mittels dieses Vergleiches herauszu-
finden, ob eine der beiden Zugangswege hinsichtlich der gewihlten Parameter postoperative
Schmerzen und Mobilitit der anderen iiberlegen ist. Vor allem da der zum Zeitpunkt der
Studie noch neue, innovative Ansatz des TAO- Verfahrens eine weniger invasive Intervention
ohne Offnung des Pleuraraumes darstellte. Essenziell ist dabei die Erfassung des Schmerz-
und Mobilitdtswertes pridoperativ aus der Sicht des Patienten mittels Fragebogen, um diese

messbar und statistisch werten zu konnen.



1.1 Aortenklappenstenose

Valva trunci Valvula semi-
pulmonalis lunaris dextra

%

Valvula semi-
lunaris dextra Ventilebene

Valvula semi-

lunaris anterior Valva aortae

Valvula semi-
lunaris sinistra

Valvula semi-
lunaris posterior

A. coronaria
sinistra Cuspis
anterior
Valvula
semilunaris &
sinistra ’ B A.coronaria

dextra

Valva atrio-
ventricularis
dextra

Cuspis
anterior

Cuspis
posterior

Cuspis
posterior

Cuspis
septalis
Sinus

Valva atrioventri- Herz- coronarius
cularis sinistra skelett

Abbildung 1: Herzklappen im Uberblick, Ventilebene (aus Schiinke et al. 2018)

Die Aortenklappe (valva aortae) ist eine von vier Herzklappen (Abbildung 1). Sie befindet
sich am Ursprung der Aorta und verhindert den diastolischen Riickfluss von Blut aus der
Aorta in den linken Ventrikel. Sie ist aufgebaut aus drei halbmondférmigen Taschen (valvula
semilunaris dextra/ sinister/ posterior). Diese sind Endokardduplikatoren und in ihrer
Gesamtheit bilden sie den Bulbus aortae. Im rechten und linken Sinus aortae gehen die rechte
und linke Koronararterie ab. Physiologischerweise sind die Klappen nicht von Blutgefif3en
durchsetzt.

Die Aortenklappenstenose (AKS, Abbildung 2) ist die hdufigste erworbene valvuldre Ab-
normalitit bei dlteren Menschen in der westlichen Welt (Dunne et al. 2015) und kommt
meistens im fortgeschrittenen Alter als kalzifizierende Form vor (Hamm et al. 2014). Thre ge-
schitzte Privalenz bei Patienten iiber 75 Jahren betrdgt 5% (Lindroos et al. 1993; Nkomo et
al. 2006), Tendenz steigend.



Gesunde Aortenklappe Erkrankte Aortenklappe

Geoffnet Geschlossen Geoffnet Geschlossen

Abbildung 2: Aortenklappe gesund und verkalkt

(Quelle: URL: https:/newheartvalve.comdewp-contentuploadssites4201810as-diagram_german-1-768x260.png)

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Neben der arteriellen Hypertonie, Koronararterienerkrankung (KHK), Mitralklappenin-
suffizienz sowie Herzinsuffizienz gehort die AKS zu den hiufigsten kardiovaskuldren
Erkrankungen (Iung et al. 2003).

Die valvuldre Aortenklappenstenose wurde in der ,,Euro Heart survey on valvular Heart
disease” von 2006 in vier unterschiedliche Klassen mit unterschiedlicher Hiufigkeit
eingeteilt. Die grote Gruppe stellen hier die Aortenklappenstenose auf Basis degenerativ-
kalzifizierender = Veridnderungen dar, bikuspid-degenerierte  Aortenklappen  oder
Veridnderungen aufgrund rheumatischer Erkrankungen nehmen einen weit geringeren Anteil
ein. Prozentual liegt in Europa die degenerative AKS bei ca. 82%, rheumatische AKS bei
11%, kongenitale AKS bei 5,6% und post-endokarditische AKS bei 1,3% (Iung et al.;
Lindroos et al. 1993; Iung et al. 2003).

Die Pathophysiologie hinter der AKS ist trotz jahrelanger Forschung noch nicht abschlieBend
geklart. Bei der degenerativen-kalzifizierenden AKS kommt es durch Kalkablagerungen zur
fokalen und segmentalen Verdickung der Aortenklappe, was wiederum zur Einschrinkung der
physiologischen Funktion fiihrt. Verschiedene Ursachen, wie genetische, atherosklerotische
oder infektiose Ursachen sowie unterschiedliche Risikofaktoren wie Alter, Nikotinabusus,
metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie werden diskutiert (Pohle
et al. 2001).

Die kongenitale AKS unterscheidet sich von der erworbenen/degenerativen AKS. Bei der
kongenitalen AKS liegt meist eine bicuspidale Klappe vor im Gegensatz zur degenerativen

AKS (Blase A Carabello und Walter J Paulus 2009). Die meisten schweren kongenitalen AKS

5



werden daher bereits bei dlteren Kindern oder jungen Erwachsenen detektiert und behandelt.
Die rheumatische Aortenklappenstenose ist heutzutage in den westlichen Industrielindern

aufgrund einer frithzeitigen antibiotischen Therapie sehr selten.

1.1.2 Einteilung der Aortenklappenstenose

Diagnose wie auch Einteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose erfolgt anhand
einer echokardiographischen Untersuchung, welche die Messung der Klappenoffnungsfldache
und die Berechnung des Druckgradienten ermoglicht. Nach den Leitlinien der ACC
(American College of Cardiology, Tab. 1) und der ESC (European Society of Cardiology,

Tab. 2) wird der Schweregrad der Stenose in leicht-, mittel- und hochgradig klassifiziert.

Tabelle 1: Einteilung der Aortenklappenstenose (AKS) nach American College of Cardiology (Bonow et al. 2008)

Schweregrad Leicht Mittel Schwer
Klappenoffnungsfliche > 1,5 1-1,5 <1
(cm?)

Ausstromgeschwindigkeit <3 3-4 >4
(m/s)

Transvalvulirer <25 25-40 > 40
Gradient (mmHg)

Tabelle 2: Einteilung der AKS nach European Society of Cardiology (Vahanian et al. 2012).

Schweregrad Leicht Mittel Schwer
Klappeno6ffnungsflichenindex > 1,0 0,6-1,0 <0,6
(cm?/m?)

Ausstromgeschwindigkeit <3 3-4 >4
(m/s)

Transvalvulirer <25 25-40 > 40
Gradient (mmHg)

1.1.3 Klinische Symptome einer Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AKS) ist eine chronische Krankheit mit einer langen Latenzzeit
(Ross, JR und Braunwald 1968), deren Krankheitsbild nach Erscheinen der ersten Symptome
sich rasch verschlechtert (Cheitlin et al. 1979; Otto et al. 1989; Peter et al. 1993). Mehr als ein
Drittel der Patienten mit einer unbehandelten schweren Aortenklappenstenose, verstirbt inner-
halb des ersten Jahres nach Diagnosestellung (Varadarajan et al. 2006). Die Letalitdt der
asymptomatischen Aortenklappenstenose dagegen betrdgt ca. ein Prozent pro Jahr. Erst ab

dem Auftreten der Symptome steigt die Mortalitét.
6



Die klassischen Symptome der hochgradigen Aortenklappenstenose (AKS) umfassen Angina
pectoris, Dyspnoe und Schwindel bzw. Synkope (Vahanian et al. 2012).

Aufgrund der zunehmenden Kalzifizierung der Aortenklappe und der Verkleinerung der
Klappenoffnungsfliche entsteht eine erhohte Nachlast und ein erhohter transvalvulidrer
Gradient zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta. Kompensiert wird die erhohte
Nachlast durch eine verstirkte Kammerkontraktion, wodurch ein erhohter enddiastolischer
linksventrikuldrer Druck entsteht. Dies fiihrt folglich zu einer konzentrischen Hypertrophie
des linken Ventrikels. Es kommt zu einem Anstieg des myokardialen Sauerstoffverbrauches
und einer Minderperfusion der Koronargefile und somit zu Angina pectoris. Durch die
chronische Belastung kommt es zu einer Reduktion der Ventrikel-Dehnbarkeit, im Sinne einer
diastolischen Dysfunktion und daher zu einem erhohten enddiastolischen linksventrikuldren
Druck, wodurch Dyspnoe und eine verminderte korperliche Belastbarkeit entstehen. Bei
korperlicher Belastung kann das Herzzeitvolumen nicht aufrechterhalten werden und es
kommt zu einer zentralen Minderperfusion mit Ausdruck als Schwindel, Prdsynkopen/

Synkopen.

Wie in Abbildung 3 dargestellt, ist nach Beginn der Symptome wie Angina pectoris, Synkope,
Herzinsuffizienz das mittlere Uberleben 2-3 Jahre mit einem zusitzlich hohen Risiko eines
plotzlichen Herztodes (Bonow et al. 2008). Sobald sich Symptome entwickeln, verkiirzt sich
die 1-Jahres- und 5-Jahres- Uberlebensrate nicht-operierter Patienten dramatisch auf 60% (1-
Jahres- Uberlebensrate = ULR) bzw. 32% (5-Jahres ULR)(Lindroos et al. 1993). Der
asymptomatische Patient, bei welchem die Uberlebensrate normal ist, hat dagegen sogar eine
gute Prognose trotz einer schweren Obstruktion. Somit bleibt der Beginn der Symptome einer
AKS der groBBte Abgrenzungspunkt in dem Krankheitsverlauf (Blase A Carabello und Walter
J Paulus 2009).



Abbildung 3: I"Jbeglebenskurve fiir Patienten mit Aortenklappenstenose nach Ross und Braunwald (1968) mit
durchschnittlicher Uberlebenszeit bei Manifestation der Symptome (Ross, JR und Braunwald 1968).
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Legende: Age (years) =Alter in Jahren, Survival (%) = Uberlebensrate in Prozent, Latent period (increasing
obstruction, myocardial overload) = Latenzzeit (zunehmende Obstruktion/Verengung, myokardiale Belastung), onset
of severe symptoms = Erscheinen der Symptome, Angina = Angina pectoris, Syncope = Synkope/BewuBtlosigkeit,
Failure = Herzinsuffizienz, Average death (age) = mittlerer Todeszeitpunkt in Jahren

Zur besseren Beurteilung der Symptomatik von Herzpatienten kann die Einteilung der New
York Heart Association- (NYHA) und der Canadian Cardiovascular Society- (CCS)
Klassifikation genutzt werden. Die im Jahr 1928 erstmals als Schema zur Einteilung des
Schweregrades einer Herzinsuffizienz veroffentlichte NYHA- Klassifikation, die auch zur Be-
urteilung der Klappenerkrankung herangezogen werden kann (Marvin 1964), ist mehrfach
iberarbeitet worden und wird in der vorliegenden Arbeit nach der Definition der Deutschen

Gesellschaft fiir Kardiologie verwendet (Tabelle 3) (Deutscher Herzbericht 2018).



Tabelle 3: New York Heart Association - Klassifikation

NYHA-
Klassifikation

NYHA I Herzerkrankung ohne eine korperliche Limitation. Eine
alltagliche korperliche Belastung verursacht weder eine
inaddquate Erschopfung noch Rhythmusstorungen noch
Luftnot oder Angina pectoris

NYHA 11 Herzerkrankung mit leichter Einschriankung der korperlichen
Leistungsfihigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Eine
alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

NYHA III Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrinkung der
korperlichen Leistungsfihigkeit bei gewohnter Tatigkeit,
jedoch keine Beschwerden in Ruhe. Eine geringe korperliche
Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen
Aktivitdten und in Ruhe

Legende: NYHA = New York Heart Association

Die CCS- Klassifikation unterteilt das klinische Symptom Angina pectoris in vier Schwere-

grade wie in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Canadian Cardiovascular Society - Klassifikation

CCS-

Klassifikation

CCS O keinerlei Einschriankung der korperlichen Aktivitdt, AP nur bei
starker, schneller oder anhaltender Belastung

CCS1 leichte Einschrinkung der korperlichen Aktivitit, AP beim

Gehen oder Treppensteigen mit erhohter Geschwindigkeit oder
nach Mahlzeiten, Gehen von mehr als 100m oder
Treppensteigen von mehr als einer Etage in normaler
Geschwindigkeit, Bergaufgehen, Kélte, emotionalem Stress

CCS 11 deutliche Einschrinkung der korperlichen Aktivitit, AP bei
Gehen von weniger als 100m oder nach Treppensteigen von
einer Etage in normaler Geschwindigkeit

CCS 11T AP schon bei leichter korperlicher Belastung oder bereits in
Ruhe
CCS 1V AP bei jeder korperlichen Belastung oder bereits in Ruhe

Legende: CCS = Canadian Cardiovascular Society, AP = Angina pectoris, m = Meter



1.1.4 Diagnostik der Aortenklappenstenose

Die Erkrankung der Aortenklappenstenose verlduft meist iiber Jahre asymptomatisch
(Vahanian et al. 2012). Erst bei fortschreitender Erkrankung zeigen sich Symptome wie
Angina pectoris, Schwindel, Synkopen etc.

Die Aortenklappenstenose wird hiufig bei einer Auskultation durch ein typisches systolisches
crescendo-decrescendo Ejektionsgerdusch detektiert, welches in die Karotiden ausstrahlt
(Blase A Carabello und Walter J Paulus 2009). Die Echokardiographie dient als Hauptstiitze
der Diagnose (Blase A Carabello und Walter J Paulus 2009). Diese Untersuchung beurteilt die
linksventrikuldre Funktion, das Ausmal} der linksventrikuldren Hypertrophie, das Ausmal der
Kalzifikation der Aortenklappe, den transvalvulidren Druckgradienten und die Aortenklappen-
fliche (Blase A Carabello und Walter J Paulus 2009). Somit hat die transthorakale (TTE)
bzw. transosophageale Echokardiographie (TEE) als leicht verfiigbares Basisverfahren ihren
festen Stellenwert als primédre Methode zur Abschitzung der Aortenklappenstenose und der

Anulusgrofle.

1.2 Operatives Risiko — Risikostratifizierungsmodelle

Die Wahl zur Therapie einer Aortenklappenstenose sollte fiir jeden Patienten einzeln evaluiert
und festgelegt werden. Fiir die individuelle Entscheidungsfindung haben sich
multidisziplindre Heart- Teams etabliert, bestehend aus Herzchirurgen, Kardiologen,
Anisthesisten und Radiologen, die in den Empfehlungen der ESC- und EACTS- Leitlinien
von 2010 fiir eine erfolgreiche Behandlung vorausgesetzt werden (Baumgartner et al. 2017b).

Im Heart- Team wird unter Beriicksichtigung des Patientenwillens und nach vorheriger
Aufkldrung der klinischen Situation und dem perioperativen Risiko fiir den Patienten iiber den
idealen Zugangsweg der bevorstehenden Intervention diskutiert.

Um die perioperative Mortalitdt wihrend eines herzchirurgischen Eingriffes abschitzen zu
konnen, wurden Risiko-Scores entwickelt, um in der tdglichen klinischen Praxis die Patienten
identifizieren zu konnen, die fiir den chirurgischen Eingriff geeignet sind oder nicht.

Am hiufigsten wird der EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation) und STS-Score (The Society of Thoracic Surgeons Risk Score) verwendet.
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1.2.1 EuroSCORE

Der EuroSCORE wurde anhand einer groflen europdischen Datenbank mit iiber 13.000
Patienten aus acht europdischen Landern entwickelt und 1999 publiziert (Nashef et al. 1999;
Roques et al. 1999). Der EuroSCORE ist ein einfaches und objektives Scoring - System fiir
die Bestimmung des Risikoprofils von Patienten, die sich innerhalb Europas einer
Herzoperation unterziehen wollen. Der EuroSCORE schitzt anhand von urspriinglich 17
Parametern die postoperative 30-Tages-Mortalitdt nach herzchirurgischen Eingriffen. Fiir 17
Risikofaktoren bestehend aus 9 Risikofaktoren auf Begleiterkrankungen, 4 Faktoren auf die
Art der Operation und 4 Faktoren auf den kardialen Status, konnte ein Einfluss auf die

postoperative Mortalitdt nachgewiesen werden.

Das urspriingliche Modell ist das additive Modell. Es summiert fiir jeden vorliegenden
Risikofaktor Punkt fiir Punkt (Nashef et al. 1999; Bhatti et al. 2006). Es ergaben sich drei
Risikoklassen nach Addition. Die Niedrigrisikoklasse mit Punktwerten von 0-2 wies ein
Mortalitétsrisiko von 0,56% bis 1,1% auf. Die mittlere Risikoklasse mit Punktwerten 3-5 be-
zeichnet ein Mortalitétsrisiko von 2,62% - 3,51%. Die dritte Klasse bezeichnet die sogenannte
Hochrisikoklasse mit Punktwerten > 5 mit einem Mortalititsrisiko iiber 10%.

Es zeigten sich bei diesem Modell bald mehrere Schwichen, v.a. die Ubersch'atzung des
Mortalitétsrisikos in Niedrigrisikogruppen (Gogbashian et al. 2004) und eine schlechte
Abschitzung der Mortalitidt bei Hochrisikopatienten (Gogbashian et al. 2004).

Aufgrund der Notwendigkeit der Verbesserung des Voraussagewertes wurde das logistische
EuroSCORE- Modell entwickelt. Es ist wesentlich aufwendiger und sollte eine exaktere Ein-
schitzung der Hochrisikogruppe beziiglich der 30-Tages-Mortalitét erreichen. Aber auch mit
diesem komplexen Modell gibt es nach wie vor eine Uberschitzung des Mortalititsrisikos in
verschiedenen Patientengruppen (Bhatti et al. 2006).

Seit Einfithrung des EuroSCORE ist die tatsdchliche Mortalititsrate bei herzchirurgischen
Eingriffen deutlich gesunken und Patienten iiber 70 Jahre waren in der Datenbasis unter-
reprisentiert. Daraus folgte eine Uberschiitzung des perioperativen Risikos insbesondere bei
den Hochbetagten.

Aufgrund der sukzessiven Weiterentwicklung der Herzchirurgie, die das Risiko an einer Inter-
vention zu versterben immer weiter minimierte, wurde im Jahr 2012 ein neues iiberarbeitetes

Modell als EuroSCORE 1I eingefiihrt (Nashef et al. 2012).
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Dieses Modell beinhaltet neue Aspekte wie Immobilitit, NYHA- und CCS- Klassifikation
sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus.

Zur Berechnung des logistischen EuroSCORE wird ein webbasiertes Tool bendtigt. Grund-
sitzlich ist der EuroSCORE leicht anzuwenden und online als Rechner verfiigbar

(https://www.euroscore.org/).

1.2.2 Society of Thoracic Surgeons — Score

Ahnlich dem EuroSCORE ist der STS- Score ein leicht anzuwendender Online-Rechner zur
Vorhersage der operativen Mortalitét. Hierfiir werden nicht nur klinische, sondern auch demo-
graphische Daten der Patienten bendotigt, daher ist der STS- Score insgesamt komplexer. Der
STS- Score wurde fiir Patienten mit geplanter aorto-coronarer Myokardrevaskularisation
(ACB-OP), Herzklappenpatienten und Patienten mit kombinierten Eingriffen entwickelt
(O'Brien et al. 2009; Shahian et al. 2009). Des Weiteren kann der Score fiir die Einschétzung
der operativen Morbiditét genutzt werden (Shahian et al. 2009).

1.2.3 Nachteile der Risikostratifizierungsmodelle

Fir das prozedurale Outcome werden etablierte Risiko-Scores verwendet, die im
Wesentlichen an Koronarkranken validiert wurden und fiir Klappenerkrankte nicht immer
zutreffend sind. Obwohl der neuere EuroSCORE II und der STS-Score weiterhin fiir TAVI-
Prozeduren angewendet werden, konnen sie keine genaue Risikovorhersage fiir
Hochrisikopatienten mit Kontraindikation zur OP treffen und so sollten die Risikomodelle
nicht allein, sondern lediglich als Teil eines integrierten Ansatzes zusammen mit der
Beurteilung der klinischen Gesamtsituation und begleitender Erkrankungen fiir die
Entscheidungsfindung herangezogen werden (Holmes, JR et al. 2012b). Wihrend
Scoringsysteme und Richtlinien die Arbeit der Arzte erleichtern, bleiben sie im Einzelfall oft

unspezifisch und sagen wenig iiber die Erwartung des einzelnen Patienten aus.
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1.2.4 Shared Decision Making (Partizipative Entscheidungsfindung= PEF)

Fiir die Bezeichnung der Patientenbeteiligung bei medizinischen Entscheidungen hat sich
international der Begriff ,shared decision making“ (SDM) und fiir Deutschland die

Bezeichnung ,,Partizipative Entscheidungsfindung® (PEF) etabliert.

In vielen medizinischen Entscheidungssituationen gibt es die Wahl zwischen zwei oder mehr
Moglichkeiten fiir den weiteren Behandlungsverlauf. Bis in die 80er Jahre dominierte weit-
gehend  ein  paternalistisches = Behandlungsmodell, in der die  alleinige
Entscheidungssouverdnitit beim Arzt lag und die Patienten mehrheitlich die passive Rolle im
medizinischen Therapieverlauf bevorzugten. Aufgrund der Digitalisierung in den letzten
Jahrzehnten stehen den Patienten heute neue Informationsquellen zu Gesundheits- und
Krankheitsinformationen zur Verfiigung, die auch rege genutzt werden und bei vielen
Patienten den Wunsch entstehen lassen sich aktiv an den Behandlungsentscheidungen zu
beteiligen (Bocken et al. 2014; Floer et al. 2004).

Das Modell des ,,shared decision making* (SDM) wurde Mitte der 1990er-Jahre erstmals in
einer kanadischen Arbeitsgruppe beschrieben (Charles et al. 1997) und steht fiir einen
Interaktionsprozess mit dem Ziel durch gleichberechtigte und aktive Beteiligung von Arzt und
Patient unter Beriicksichtigung eines Informationsgleichstandes einen fiir beide Seiten
akzeptablen Therapieerfolg zu generieren. Das SDM- Modell ist inzwischen das am besten
entwickelte und operationalisierte Konzept der Patientenbeteiligung, welches auf breite
Zustimmung stoBt, aber im medizinischen Alltag noch nicht ausreichend umgesetzt wird
(Elwyn 2005). Im Modell der partizipativen Entscheidungsfindung (engl.: Shared Decision
Making — SDM) riickt der Patient mit seinen subjektiven behandlungsrelevanten Bediirfnissen
und Priferenzen in den Mittelpunkt. Mit der Einbeziehung der Patientensicht in den
medizinischen Entscheidungsprozess wird der grotmogliche Erfolg/Nutzen der Therapie fiir
den Patienten gewihrleistet. Das setzt seitens des Arztes eine kommunikative Kompetenz
voraus, um dem Patienten einen mdoglichst gleichen Informationsstand iiber Art und Risiken
im Verhéltnis zu Heilungschancen der bevorstehenden Therapie zukommen zu lassen
(Joosten et al. 2008; Geiger et al. 2017). Arzt und Patient sollten gleichberechtigt an der
Entscheidungsfindung beteiligt sein.

Wie erste Studien ergaben, erfolgte mit der Beteiligung des Patienten an der Entscheidungs-
findung eine bessere Umsetzung der vereinbarten BehandlungsmaBnahmen und ein groerer

Therapieerfolg trat ein (Loh et al. 2007).
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Auch das Heart- Team betrachtet und diskutiert die individuelle Situation des Patienten und
beteiligt aktiv den Patienten am Entscheidungsprozess zur Wahl des operativen Verfahrens.
Wihrend Arzte den Patienten iiber Vor- und Nachteile der Therapien, wie sie sich in
klinischen Studien zeigen, informieren, unterstiitzen Pflegekrifte den Patienten beim
Verstehen der Informationen und helfen Thnen ihre Wiinsche und Anliegen einzubringen.
Nutzen und Schaden einer Behandlungsalternative lassen sich in Form von
Wahrscheinlichkeiten/ Risiken darstellen, der Patient aber bendtigt neben allgemeinen
Krankheitsinformationen auch die fiir ihn relevanten Informationen zugeschnitten auf seine
individuelle Situation, die er dann mit seinen Erwartungen und Priferenzen in Einklang
bringen muss.

Die Qualitdt und Validitdt von Informationen, die vonseiten des Arztes und des Patienten in
den Entscheidungsprozess einflieBen, haben grole Auswirkungen auf die Effizienz der

Behandlungsergebnisse.

Aktuell fordert das Bundesministerium fiir Gesundheit den Forderschwerpunkt ,,Patient als
Partner im medizinischen Entscheidungsprozess® und somit auch das Universititsklinikum

Schleswig-Holstein, Campus Kiel.

1.3 Therapie der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist im fortgeschrittenen Alter die hiufigste interventionspflichtige
Klappenerkrankung (Deutscher Herzbericht 2018) und in den vergangenen Jahren hat die

Therapie der AKS eine dynamische Entwicklung genommen.

1.3.1 Medikamentose Therapie

Obwohl man von einem idhnlichen Pathomechanismus wie der Entstehung einer KHK
ausgeht, zeigte sich die medikamentdse Therapie uneffektiv gegen die chronische Erkrankung
(Blase A Carabello und Walter J Paulus 2009).

Cowell und Kollegen untersuchten im Jahr 2005 bereits Auswirkungen von 3-Hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA-Reduktase Inhibitoren, besser bekannt als Statine, bei Patienten mit einer
mittelschweren Erkrankung. Da Statine bei Koronarerkrankungen eingesetzt werden, um das

Fortschreiten zu verzogern, hoffte man auf @hnliche Effekte bei Patienten mit einer Aorten-
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klappenstenose. Insgesamt konnte jedoch kein Erfolg durch die Einnahme von Statinen erzielt
werden (Cowell et al. 2005).

Dies wurde auch in einer weiteren Studie von Varadarajan und Kollegen im Jahr 2006
bestitigt. Sie zeigten aullerdem, dass weder Aspirin noch Beta-Blocker oder die Einnahme
von Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer (ACE-Hemmer) das Uberleben verbessern
konnten, weder in der gesamten Kohorte noch in der Untergruppe mit reduzierter
Ejektionsfraktion (Varadarajan et al. 20006).

Der Verlauf der symptomatischen schweren AKS unter medikamentdser Behandlung war
somit weiter mit einer hohen Mortalititsrate verbunden (Figulla et al. 2011). Nachdem die
Herzinsuffizienz eingesetzt hatte, betrug das mediane Uberleben nur 1 Monat und nach
Einsetzen von Synkopen und Angina pectoris 27 Monate bzw. 45 Monate (Horstkotte und
Loogen 1988).

Da der Krankheitsverlauf unter medikamentdser Therapie nicht aufgehalten werden kann,
dient sie vorrangig der Therapie der Herzinsuffizienz und der Nebenerkrankungen oder der
Erhaltung des Allgemeinzustandes des Patienten bis zur geplanten Operation. Sobald sich die
Symptome entwickeln, ist es unwahrscheinlich, dass die medikamentdse Therapie den

Verlauf der Krankheit noch dndert (Figulla et al. 2011).

1.3.2 Operative Therapie der Aortenklappenstenose

Uber Jahrzehnte war der chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) mit biologischen und
mechanischen Aortenklappenprothesen die einzige kurative Therapieform und aufgrund des
sehr hohen Standardisierungsgrades waren die Ergebnisse dieser Operation bei einer
Krankenhausletalitédt unter 3% sehr gut (Hamm et al. 2014).

Der operative Aortenklappenersatz ist daher die Standard-Therapie, welche die Symptome
lindert und das Uberleben verbessert (Schwarz et al. 1982; Vahanian et al. 2012). Die schwere
AKS reprisentiert die haufigste Indikation fiir einen Aortenklappenersatz (Iung et al. 2003).
In Deutschland wurde die Aortenklappenoperation 10.534 Mal allein im Jahr 2017
durchgefithrt. Davon wurden zu 90% biologische und zu 10% mechanische Prothesen

implantiert (Deutscher Herzbericht 2018).
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1.3.2.1 Aortenklappenoperation - Operative Technik und Zugang

Von den insgesamt durchgefiihrten konventionell chirurgischen Klappeneingriffen, inklusive
der Mitralklappen- und Trikuspidalklappen-Operationen, wurde im Jahr 2017 14.192 iiber
eine komplette Sternotomie und 7.237 iiber alternative, ,,minimalinvasive Zugangswege‘ vor-
genommen (Deutscher Herzbericht 2018).

Der chirurgische Aortenklappenersatz wird unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine
in Allgemeinanisthesie und Intubation durchgefiihrt. Zum Standardmonitoring gehort die
transosophageale Echokardiographie (TEE). Der Zugang erfolgt durch eine vollstindige oder
partielle mediane Sternotomie. Nach Eroffnen des Perikards wird durch Hochnédhen der
Perikardriander die Ventralverlagerung des Herzens erreicht. Nach Vollheparinisierung und
nach Kaniilierung der Aorta ascendens und des rechten Vorhofes erfolgt der Anschluss an die
Herz-Lungen-Maschine. Nach Querklemmung der Aorta ascendens wird am kardioplegisch
stillgelegten Herzen die Aorta ascendens nun zur Exposition der Aortenklappe oberhalb des
sinotubuliren Uberganges quer eroffnet. Es folgt die Resektion der Aortenklappentaschen und
ein Débridement des Anulus. Nach Ausmessen des Aortenklappendurchmessers werden
filzarmierte Einzel-U-Nihte vorgelegt und die Aortenklappenprothese wird subkoronar-
supraanulir eingeknotet. Durch eine fortlaufende Naht wird die Aortotomie verschlossen. Die
Aortenklemme kann nach Entliiften der Herzhohlen entfernt und der Herzrhythmus kann ggf.
mit Hilfe von Defibrillation wiederhergestellt werden. Nach weaning von der Herz-Lungen-
Maschine und Dekaniilierung wird Protamin zur Antagonisierung des Heparins verabreicht.
Nach sorgfiltiger Blutstillung und dem Anlegen von Drainagen wird das Sternum mit
Drahtcerclagen fixiert. Durch Faszien- und Intrakutannihte wird die Thoraxwunde

verschlossen. Postoperativ werden die Patienten auf der Intensivstation iiberwacht.

Die Operation der offenen Herzchirurgie jedoch beinhaltet signifikante Risiken, insbesondere
fiir dltere und gebrechlichere Patienten (Figulla et al. 2011). Im Gegensatz zur kompletten
Sternotomie liegt der Vorteil einer partiellen Sternotomie in der besseren Erhaltung der
kndSchernen Brustwand und somit einer fritheren Belastbarkeit der Patienten, welche vor allem
den dlteren Patienten zugutekommt (Deutscher Herzbericht 2018). Vorteile der partiellen
Sternotomie zeigten sich hinsichtlich der respiratorischen Funktion und postoperativer
Blutung (Brown et al. 2009b).

Trotzdem bleibt ein groBer Teil der Patienten (ca. 30%) aufgrund fortgeschrittenen Alters,
Komorbiditidten und linksventrikuldrer Dysfunktion und damit einhergehendem hohen

operativen Risiko unbehandelt und inoperabel (Bach et al. 2009; Tung et al. 2005).
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Die haufigsten Griinde gegen eine Operation sind Alter (27%), chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) (13,6%), Niereninsuffizienz (6,1%) und eine kurze Lebens-
erwartung (19,3%). Zwar ist das Alter der Patienten keine Kontraindikation, jedoch haben
dltere Patienten hiufig Komorbidititen, welche die Prognose beeinflussen, wie z.B.
cerebrovaskuldre FErkrankungen, Koronararterienerkrankungen und renale Dysfunktion,
welche die Chance eines guten Outcome verringern, wihrend sie typischerweise eine
verldngerte postoperative Rehabilitation benotigen (Lefevre et al. 2011; Leon et al. 2010).

Die gesamte operative Mortalititsrate fiir einen isolierten operativen Aortenklappenersatz
rangiert von 2,5% bis 4,0% (Iung et al.; O'Brien et al. 2009; Wendt et al. 2009; Iung et al.
2003, 2003, 2003) und es kann bis zu 25% ansteigen bei Patienten mit mehreren
Komorbidititen (Brown et al. 2009a; Grossi et al. 2008; Kalavrouziotis et al. 2009).

1.3.2.2 Aortenklappen-Prothesenwahl

Es stehen fiir den konventionellen Aortenklappenersatz zwei unterschiedliche Prothesen zur

Verfiigung: mechanische und biologische Herzklappen.

Mechanische Herzklappen (Abbildung 4) sind unbegrenzt haltbar, erfordern allerdings eine
lebenslange orale Antikoagulation mit Cumarinderivaten. Hierbei besteht ein Komplikations-
potential, welches sich durch Unter- (Gefahr fiir thrombembolische Ereignisse) oder Uber-
dosierung (himorrhagische Ereignisse) duBert. Selbst bei optimaler Dosierung von Cumarin-
derivaten bei INR-Werten (International Normalized Ratio) von 2,5 — 3,5 kommt es bei 1 -

2% der Patienten pro Jahr zu unerwiinschten Ereignissen (Cannegieter et al. 1994).

Abbildung 4: Mechanische Aortenklappenprothese

Quelle: URL https://www.uksh.de/herzchirurgie-
luebeck/Informationen+f % C3 % B Cr+Patienten/Operationsverfahren/Herzklappenchirurgie/ % C3 %9Cbersicht.html
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Biologische Herzklappen (Abbildung 5) sind entweder Homografts oder Xenografts. Bei
Homografts wird die Klappe mit korpereigenem Material ersetzt, beispielsweise Ersatz der
Aortenklappe mit der Pulmonalklappe (Operation nach Ross). Bei der deutlich hédufigeren
heterologen Transplantation (Xenografts) verwendet man aus Rinderperikard gefertigte
Klappen oder Schweine-Aortenklappen. Diese konnen wiederum in solche mit Geriist und

geriistfreie (,,stentless*) eingeteilt werden (Abbildung 5).

Biologische Perikard- Geriusttragende Herzklappe Geristiose Herzkiappe
Herzklappen vom Rind vom Schwein vom Schwein

Abbildung 5: Auswahl an biologischen Prothesen (Quelle: URL: https:/www.edwards.com/de/patients/patient-
information)

Insbesondere bei jlingeren Patienten wurden anfangs iiberwiegend mechanische Herzklappen-
prothesen eingesetzt, da man von einer begrenzten Haltbarkeit der biologischen Prothesen
ausging, bedingt durch eine groBere himodynamische Beanspruchung (Bonow et al. 2006;
Gummert et al. 2007). Bei der neueren Generation der Bioprothesen zeichnete sich indes eine

langere Haltbarkeit der biologischen Prothesen ab (Deutscher Herzbericht 2018).

Die Wahl zwischen einer mechanischen und biologischen Klappe bei Erwachsenen wird
hauptsidchlich durch Abwigen der Risiken zwischen einer gerinnungshemmenden Blutung
und Thromboembolie bei einer mechanischen Klappe und dem Risiko einer strukturellen
Klappenverschlechterung mit einer Bioprothese unter Beriicksichtigung des Lebensstils und

der Priferenzen des Patienten bestimmt (Baumgartner et al. 2017a).

Im Jahr 2018 wurden tiberwiegend biologische Prothesen verwendet. Grund dafiir sind neben
der aktuell besseren Haltbarkeit der neueren biologischen Klappenprothesen, welche beim
konventionellen Aortenklappenersatz verwendet werden (Deutscher Herzbericht 2018), auch
die Zunahme an Herzoperationen von betagten Patienten, bei denen im Regelfall eine

Bioprothese verwendet wird (Hoffmann et al. 2008). Ein weiterer Grund konnte an der
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abnehmenden Reoperationsrate liegen durch die Beriicksichtigung der empfohlenen Alters-
grenzen (Hoffmann et al. 2008).

Biologische Prothesen erfordern nach aktuellen Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) heutzutage nur eine dreimonatige orale Antikoagulation mit

Phenprocoumon/Warfarin oder alternativ niedrigdosiertes ASS (Mangner und Schuler 2013).

1.3.3 Kathetergestiitzte-interventionelle Therapie der Aortenklappenerkrankung

Bis zur Entwicklung der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation waren alternative
therapeutische Optionen fiir inoperable Patienten limitiert (Thomas et al. 2010).

Eine Alternative fiir AKE bei inoperablen Patienten schien die perkutane Ballonvalvuloplastie
(BVP) zu sein, welche als erstes von Cribier und Kollegen beschrieben wurde (Cribier et al.
1986). In drei Fillen konnte eine erfolgreiche Dilatation einer hochgradigen, verkalkten
Aortenklappenstenose durchgefiihrt werden. Die Sprengung der verkalkten Aortenklappe war
in den 80er Jahren eine vollig neue Methode und wurde nur bei Patienten mit chirurgischen
Kontraindikationen und einem hohen operativen Risiko ausgefiihrt. Die stenosierte Klappe
wurde mittels eines um einen Katheter liegenden Ballon nach Zugang iiber die Art. Femoralis
oder Art. Brachialis passiert und die Klappenoffnungsfliche mit weiteren Ballons
zunehmender GroBe erweitert. Trotz unmittelbar guter Ergebnisse und Verbesserung der
Symptome der Patienten, zeigte sich die BVP als alleinige Therapie ungeeignet, da die
Komplikationsraten mit tiber 10% sehr hoch waren und Re-Stenosen schnell auftraten sowie
eine klinische Verschlechterung der Patienten innerhalb von 6 bis 12 Monaten eintrat (Tissot
et al. 2011). Heutzutage wird die BVP im Wesentlichen fiir Hochrisiko-Patienten zur
Uberbriickung bis zur Operation oder TAVI eingesetzt, ebenso in speziellen und palliativen

Fillen zur Symptomlinderung (Vahanian et al. 2012; Holmes, JR et al. 2012a).

Eine Weiterentwicklung dieser Technik fiihrte zur Kkathetergestiitzten Aortenklappen-
implantation (TAVI), welches die Implantation einer biologischen Aortenklappe iiber ein
Kathetersystem darstellt. Die erste perkutan implantierte Klappe wurde 2002 von Cribier und
Kollegen bei einem 57-jdhrigen Mann eingesetzt, der im kardiogenen Schock und mit hoch-
gradig eingeschrinkter Ventrikelfunktion, sowie mit diversen Komorbiditdten zuvor schon als
inoperabel eingestuft worden war (Cribier 2002). Nach Punktion der Vena femoralis wurde
antegrad transseptal iiber das Vorhofseptum die stenosierte Aortenklappe mittels Katheter
aufgesucht. Unter Verwendung einer mechanischen Vorrichtung wurde eine aus 3
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Rinderperikard Faltblidttern bestehende Aortenklappenprothese auf einen 3 cm langen
Ballonkatheter mit 23mm Durchmesser gefaltet. Uber das interatriale Septum konnte nun der
Ballonkatheter mit der Aortenklappenprothese innerhalb der stenosierten Aortenklappe
vorgeschoben und entfaltet werden (Cribier 2002). Nach der ersten erfolgreichen Implantation
einer Transkatheter Aortenklappe erfolgte eine rasante Weiterentwicklung in Technik und

Akzeptanz mit zunehmenden Patientenzahlen und aufkommenden Herzzentren.

Seit der Veroffentlichung der PARTNER-Studie (Placement of Aortic Transcatheter Valve)
im Jahr 2010 wurde die TAVI als effiziente Therapie fiir die Behandlung einer schweren
symptomatischen AKS bei inoperablen und Hochrisiko Patienten anerkannt (Leon et al. 2010;
Smith et al. 2011).

Im ersten Arm der prospektiven, randomisierten Studie wurde in der Kohorte B mit 358 als
inoperabel eingestufte Patienten, die konservative Therapie (medikamentdse Behandlung mit
bzw. ohne BVP) mit der transfemoralen Aortenklappenimplantation verglichen. Leon und
Kollegen konnten aufzeigen, dass in der Kohorte B der inoperablen Patienten die
transfemorale TAVI (TF- TAVI) der damaligen Standardtherapie tiberlegen war und die TF-
TAVI die Todesrate aus irgendeinem Grund (primédrer Endpunkt), die Todesrate aus
kardiovaskuldren Griinden und die Re-Hospitalisierungsrate deutlich reduzierte. Die damalige
medizinische Standardtherapie, einschlieBlich Ballonvalvuloplastie, konnte die schwere
symptomatische Aortenklappenstenose nicht bessern. Nach einem Jahr zeigte sich im

Vergleich eine Verbesserung der 1-Jahres-Uberlebensrate um 20% (Leon et al. 2010).

Im Jahr 2011 folgte der zweite Arm der PARTNER- Studie. In der Kohorte A mit 699
Patienten, die fiir eine Operation geeignet waren, wurde die Sicherheit und Wirksamkeit der
Edwards SAPIEN Klappe mit einer AKE bei Hochrisikopatienten verglichen. Smith und
Kollegen beschrieben die Ergebnisse der Kohorte A der Hochrisikogruppe, die noch
Kandidaten fiir einen chirurgischen Aortenklappenersatz waren. Nach dem Zufallsprinzip
wurden die Patienten entweder einer Kkathetergestiitzten Aortenklappenimplantation
(transfemoral oder transapikal) oder einem chirurgischen Aortenklappenersatz unterzogen.
Die Transkatheter Aortenklappenimplantation war dem chirurgischen AKE in Bezug auf die
Todesrate aus irgendeinem Grund nach einem Jahr bei Patienten mit schwerer
symptomatischer Aortenklappenstenose nicht unterlegen. Bei Patienten mit schwerer
symptomatischer Aortenklappenstenose, bei denen ein hohes operatives Risiko fiir operative

Komplikationen und Tod bestand, war der chirurgische Aortenklappenersatz und der
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Transkatheter Aortenklappenersatz nach 30 Tagen und 1 Jahr mit einer dhnlichen Mortalitit
assoziiert und eine dhnliche Verbesserung der Herzsymptomatik wurde beobachtet (Smith et
al. 2011).

Durch diese Daten entwickelte sich die TAVI von einer Ausnahmetherapie fiir inoperable
Patienten zu einem Standardverfahren von Patienten mit hohem Risiko fiir einen operativen
Eingriff.

Weitere Daten aus randomisierten und kontrollierten Studien zeigten auf, dass die TF- TAVI
in Bezug auf die Mortalitit der Operation auch bei Patienten mit mittlerem Risiko nicht
unterlegen und sogar iiberlegen waren (Leon et al. 2016; Thyregod et al. 2015; Baumgartner

et al. 2017a).

In den aktuellen ESC / EACTS-Leitlinien, die 2017 auf der Jahrestagung der European
Society of Cardiology (ESC) in Barcelona vorgestellt und gleichzeitig verdffentlicht wurden,
wird aufgrund der Datenlage von fiinf neuen, randomisierten Studien die TAVI als Therapie
der Wahl nicht nur fiir inoperable Patienten mit schwerer symptomatischer
Aortenklappenstenose, sondern auch fiir Patienten mit hohem operativen Risiko empfohlen
(Baumgartner et al. 2017a).

In den im gleichen Jahr veroffentlichten AHA / ACC-Richtlinien wurde sogar empfohlen die
TAVI bei Patienten mit mittlerem Risiko in Betracht zu ziehen (Nishimura et al. 2017).

In der im Jahr 2019 von Mack und Kollegen veroffentlichten PARTNER 3- Studie wurden
1000 Niedrigrisiko-Patienten zur AKE und TAVI randomisiert. Wahrend die AKE-Patienten
auf chirurgischem Wege eine biologische Aortenklappenprothese erhielten, wurden die TAVI
Patienten mit der ballon-expandierbaren Edwards Sapien 3-Prothese {iber einen
transfemoralen Zugang behandelt. Nach einem Jahr war die Rate der Kombination aus Tod,
Schlaganfall oder Rehospitalisierung bei TAVI signifikant niedriger als bei chirurgischem
Aortenklappenersatz (Mack et al. 2019).

Das minimalinvasive Verfahren der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation wird
perkutan entweder retrograd iiber den transfemoralen (TF), den transaortalen (TAO) und
weniger gebrduchlich iiber den transsubklavialen und transkarotiden Zugangsweg durch-

gefiihrt, oder antegrad iiber den transapikalen (TA) Zugangsweg.
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1.3.3.1 Transfemoraler TAVI- Zugangsweg

Der transfemorale Zugang, als der am wenigsten invasive und sicherste Zugang, steht als
Referenz-Route fiir die TAVI (Beve et al. 2019). Der Zugang wird iiber die Punktion der Art.
femoralis durchgefiihrt. Uber die IliacalgefiBe wird retrograd der Katheter bis zur Aorta und
in den linken Ventrikel geschoben. Die stenosierte Klappe wird mittels Ballonvalvuloplastie
(BVP) gesprengt. Danach wird die neue biologische Prothese in gleicher Weise iiber die
native Aortenklappe positioniert und platziert (Abbildung 6).

Abbildung 6: Ablauf der TF- TAVI, Quelle: URL: http://www.isarherzzentrum.de/de/aks-tavi

Mit der Optimierung des Implantationsverfahrens und der zunehmenden Verbesserung sowie
fortschreitenden Miniaturisierung der Einfiihrungssysteme werden aktuell in Deutschland
mehr TAVI als AKE durchgefiihrt. Laut Deutschem Herzbericht wurden in Deutschland im
Jahr 2017 insgesamt 19.752 isolierte TAVI-Eingriffe im Vergleich zu 9.011 konventionelle
isolierte AKE durchgefiihrt (Deutscher Herzbericht 2018). Dies bedeutet einen Anstieg zum
Vorjahr von 15,5% an durchgefiihrten TAVI im Vergleich zu 2016.

In der PARTNER-Studie zeigte sich jedoch auch, dass ein erheblicher Teil der Patienten (bis
zu 30%), welche sich fiir eine TF- TAVI qualifizieren wiirden, aufgrund von unzureichenden
iliofemoralen Gefdzugidngen ausgeschlossen wurden (Smith et al. 2011). Trotz
Verkleinerung der Systeme wurden laut einer weiteren im Jahr 2017 veroffentlichten Studie
immer noch 17,2% der Patienten durch einen nicht-transfemoralen Zugang behandelt (Smith
et al. 2011; Auffret et al. 2017). Weitere Kontraindikationen sind extreme Tortuosititen,
vorherige aorto-femorale Bypasse sowie Bauchaortenaneurysma (Auffret et al. 2017; Beve et
al. 2019; Lichtenstein et al. 2006). Historisch gesehen war der transapikale (TA) Ansatz der
erste, der fiir eine breite klinische Anwendung bei TAVI eingefithrt wurde, wenn ein
transfemoraler Zugang nicht durchfiihrbar war (Beve et al. 2019).
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1.3.3.2 Transapikaler TAVI- Zugangsweg

Direct Transapical Approach
TAVR

;

Incision Site Incision Site

Abbildung 7: TA- Zugangsweg modifiziert aus (Ramlawi et al. 2012)

Der transapikale Zugangsweg wird im Allgemeinen als alternativer Zugangsweg bei Patienten
verwendet, bei denen ein transfemoraler (TF) TAVI Zugang nicht moglich ist (Bonaros et al.
2017a). Die Implantation der Transkatheterklappe erfolgt beim transapikalen Zugangsweg
(TA) antegrad iiber die Punktion der linken Herzspitze (Lichtenstein et al. 2006; Zierer et al.
2008). Mittels einer links-lateralen Minithorakotomie im ca. 5. ICR (Abbildung 7) und nach-
folgender Prédparation und Spreizung der Rippen wird die Herzspitze freigelegt und ein
Katheter durch Punktion der Herzspitze in den linken Ventrikel eingefiihrt (Walther et al.
2008). AnschlieBend wird die neue Transkatheterklappe iliber einen Ballonkatheter in die

Aortenklappe vorgeschoben und wie beim transfemoralen Zugang positioniert.

Der transapikale Zugangsweg wird bei Patienten bevorzugt, deren Femoral- oder Iliacalgefif3e
aufgrund schwerer Kalzifikationen und/oder Torquierungen keinen Zugang fiir entsprechende

KathetergroBe zulassen (Ferrari und Segesser 2010; Lichtenstein et al. 2006).

In einer durchgefiihrten Studie in Frankreich (FRANCE TAVI), sank die Rate der durchge-
fiihrten transapikalen TAVI drastisch von 27,9% im Jahr 2010 auf 4,7% im Jahr 2015 bei
Patienten, welche eine ballonexpandierende Klappe erhielten. Dies ldsst sich zum einen durch
einen Anstieg der transfemoralen TAVI (von 73,4% auf 82,8%) als auch durch die
Ausweitung alternativer Zugangswege wie z.B. des transaortalen Zugangsweges erkldren
(Auffret et al. 2017). Vergleichbare Ergebnisse wurden zuvor im UK-Register gemeldet
(Ludman et al. 2015).
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1.3.3.3 Transaortaler TAVI- Zugangsweg

Direct Aortic Access
Right upper “J” Hemi sternotomy

Incision Site Ascending aorta exposure

Abbildung 8: TAO- Zugangsweg modifiziert aus (Ramlawi et al. 2012)

Zum Zeitpunkt der Studie war die transaortale Implantation (Abbildung 8) ein neues,
innovatives Verfahren und eine Option fiir Patienten, die weder fiir den transfemoralen noch
fir den transapikalen Zugangsweg geeignet waren. Diese Methode wird fiir Patienten
favorisiert, die aufgrund schwerer peripherer Vaskulopathie, niedriger linksventrikulédrer (LV)
Funktion bzw. fragilem Apex oder signifikanter Lungenerkrankung (Dahle und Rein 2014;
Bruschi et al. 2012; Thourani et al. 2015b), fiir eine transfemorale TAVI nicht in Frage
kommen (Lardizabal et al. 2013; Bapat et al. 2012b; Clarke et al. 2013).

Die transaortale (TAO) TAVI fiihrt mittels einer oberen Ministernotomie direkt in die Aorta
ascendens. In mehreren Studien wurde berichtet, dass TAO- TAVI zu guten kurzfristigen
Ergebnissen fiihrt, mit einem Sicherheits- und Effizienzprofil, das mit dem von TA- TAVI
mindestens vergleichbar zu sein scheint (Bapat et al. 2016; Frohlich et al. 2015; Thourani et
al. 2015a; Arai et al. 2016; Petzina et al. 2017; Cocchieri et al. 2019; Bonaros et al. 2017).

Kontraindikationen sind eine Porzellanaorta, eine kurze Aorta ascendens mit einer Distanz
von weniger als 7 cm zwischen Aorteneinstich und Aortenanulus sowie eine schwerwiegende

Lungenerkrankung (Amrane et al. 2014).
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1.3.3.4 TAVI-Aortenklappen-Prothesenwahl

Fir die kathetergestiitzten Verfahren wurden in den letzten Jahren spezielle Prothesen
entwickelt. Im Gegensatz zu den chirurgischen Bioprothesen miissen die TAVI Prothesen-
modelle vor der Implantation zusammengefaltet (engl.: ,,gecrimpt*) und in ein Einfiihrsystem
geladen werden.

Gegenwirtig stehen in Deutschland mehrere TAVI-Aortenklappen-Prothesenmodelle zur
Verfiigung. Dabei werden vorwiegend die ballonexpandierende Edwards SAPIEN Prothese
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) und die selbstexpandierende Medtronic CoreValve-
Prothese (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) implantiert.

Die selbstexpandierende CoreValve-Prothese (Abbildung 9) der Firma Medtronic gibt es
bereits in der dritten Generation. Diese Bioprothese besteht aus einer Aortenklappe aus
Schweineperikard, welche in ein lidngliches Geriist aus Nitinol montiert ist. Nitinol ist eine
Nickel-Titan-Legierung, das die Fahigkeit besitzt, sich trotz starker Verformung unter
Temperaturverdnderung an seine Ursprungsform zu erinnern (Shabalovskaya 1996). Dies
ermoglicht es, die Herzklappe bei niedriger Temperatur zu falten und mittels eines Katheters
transarteriell ins Herz einzufiihren. Nach Freisetzung in der Position der Aortenklappe dehnt
sich das Material durch die Korpertemperatur wieder maximal aus und dient der Verankerung
der neuen Herzklappe.

Im Gegensatz zur CoreValve Prothese wird die Edwards-Sapien Prothese iiber manuelle

Balloninflatation entfaltet.

Die Edwards-Sapien Prothese (Abbildung 10) gibt es ebenso bereits in der dritten Generation
und besteht aus einem Stentgeriist, in welches eine aus Rinderperikard gefertigte trikuspide
Klappe eingeniht ist. Erstmals wurde sie im Jahr 2002 implantiert. Nach der SAPIEN XT-
Prothese der zweiten Generation, mit welcher die TAO-Technik urspriinglich entwickelt

wurde, ist aktuell die Edwards SAPIEN 3 verfiigbar (Schymik et al. 2015).

Die SAPIEN 3 wurde entwickelt, um eine hohere radiale Festigkeit zu gewéhrleisten und das
Zusammenfalten auf ein kleineres Format zu ermoglichen. Dariiber hinaus weist es einen
duBeren Polyethylenterephthalat-Rand auf, um die Abdichtung mit dem nativen Aortenring zu
verbessern (Romano et al. 2017).

Romano und Kollegen haben gezeigt, dass sowohl die SAPIEN XT als auch die SAPIEN 3

Klappe sicher tiber den TAO Zugang implantiert werden konnte. Petzina und Kollegen wiesen
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im gleichen Jahr die Wirksamkeit und Sicherheit der beiden SAPIEN XT und SAPIEN 3
Klappen in Bezug auf Erfolgsrate und niedriger Komplikationsrate nach einem TAO- Eingriff
hin (Petzina et al. 2017a). Und auch die ROUTE-Registrierung, ein multizentrisches,
europdisches, prospektives Beobachtungsregister fiir Patienten mit Aortenklappenstenose,
assoziiert beide Klappen mit einem gleichwertigen Verfahrenserfolg. Die SAPIEN 3 war
jedoch hinsichtlich der Verfahrenszeit und der schwerwiegenden Gefid3komplikationen
iberlegen und fiihrte zu einer geringfiigig niedrigeren Sterblichkeitsrate im Vergleich zum
fritheren Modell (Romano et al. 2017; Cocchieri et al. 2018). In unserer vorliegenden Studie
wurden die Klappenprothesen Edwards SAPIEN XT und Edward SAPIEN 3 implantiert, die
im Kapitel Material und Methoden genauer beschrieben werden.

Weitere Prothesen sind die Accurate und Accurate neo, Portico, Lotus und Lotus edge sowie
JenaValve.

Sowohl selbstexpandierende als auch ballonexpandierende Klappen fiillen je nach gewihlter
GroBe den Bereich des Aortenanulus aus und dichten seitlich ab. Bei UbergroBe oder zu

starkem Aufdehnen besteht die Gefahr von Anulus-Rupturen.

Abbildung 9:Medtronic Core Valve Prothese Abbildung 10: Edwards Sapien Valve 3

Im Gegensatz zur offenen Chirurgie erlaubt die TAVI keine direkte intraoperative
Ausmessung des Anulus. Eine priprozedurale Planung mittels Bildgebung ist daher bei TAVI
erforderlich, um die Aortenwurzelgeometrie zu bestimmen. Eine zuverldssige Vermessung
des Anulus ist fiir die richtige Gréenwahl der Klappenprothese unerldsslich, da sie direkte
Auswirkungen auf den prozeduralen Erfolg hat.

Bei Fehlmessungen kann es zu paravalvulidren Regurgitationen, Anulusruptur oder Klappen-
embolisationen kommen. Im Allgemeinen plant man eine minimale Uberdimensionierung der

Prothese, um eine sichere Verankerung zu gewihrleisten. Standardméfig wird daher die

26



Mehrzeilen-Computertomographie (CT) mittels 3-dimensionaler Rekonstruktionsverfahren
zur exakten Bestimmung von Fldche und Perimeter des Anulus angewendet, anhand derer der
effektive Durchmesser berechnet werden kann. Zusitzlich sollte daher die transdsophageale

Echokardiographie (TEE) angewendet werden.

In einer Studie von Blackman und Kollegen wurde die Langzeitfunktion der Transkatheter
Aortenklappenprothesen untersucht mit dem Ergebnis, dass 91% der Patienten zwischen 5-10
Jahren nach Implantation frei von einer strukturellen Klappendegeneration waren. Die
Inzidenz schwerer struktureller Klappendegeneration betrug <1%. Eine moderate strukturelle

Klappendegeneration trat bei 1 von 12 Patienten auf (Blackman et al. 2019).

1.3.4 Vergleiche zwischen dem transapikalen und transaortalen Zugangsweg

Alternative kathetergestiitzte Aortenklappenimplantationsansitze, wie der transapikale und
der transaortale Zugangsweg, bieten den Patienten, die fiir einen transfemoralen Weg nicht in
Frage kommen, eine mogliche Alternative. Die Wahl eines jeden Zugangsweges hédngt von
der Anatomie der Gefidlle, den Komorbidititen des Patienten, den zur Verfiigung stehenden
Kathetersystemen und nicht zuletzt von den Erfahrungen und Fihigkeiten des Operateurs ab.
Es liegen zahlreiche Studien iiber die Machbarkeit, Sicherheit und Wirksamkeit der
verschiedenen Zugangswege vor, doch es gibt keine randomisierte Studie, die die
verschiedenen Ansitze direkt miteinander vergleicht (Henn et al. 2017).

In den bisher veroffentlichten Studien konzentrierten sich die Vergleiche zwischen
transapikaler und transaortaler TAVI auf klinische, primdre Endpunkte wie Mortalitdt und
Komplikationsraten geméf den Kriterien des Valve Academic Research Consortium (VARC)
(Kappetein et al. 2012).

Durch Standardisierung der Endpunktdefinitionen durch die VARC- 2 Kiriterien sollte eine
verbesserte Vergleichbarkeit und Interpretierbarkeit der Studienergebnisse zur Bewertung der
Verwendung von TAVI erreicht werden (Kappetein et al. 2012). Neben klinischen Endpunkte
wie  Mortalitdt,  Schlaganfall, = Myokardinfarkt, = Blutungskomplikationen,  akuten
Nierenschidden, GefaBkomplikationen und Leitungsstorungen und Arrhythmien wurden auch
die Funktion der Klappenprothese und die Gebrechlichkeit des Patienten bewertet (Kappetein
et al. 2012).
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Es zeigte sich, dass die TAO- TAVI Methode zu guten kurzfristigen Ergebnissen fiihrt, mit
einem Sicherheits- und Effizienzprofil, das mit dem von TA-TAVI mindestens vergleichbar
war (Bapat et al. 2016; Frohlich et al. 2015; Thourani et al. 2015a; Arai et al. 2016). Die
transaortale und transapikale TAVI waren mit dhnlichen Komplikationsraten und vergleich-
baren Ergebnissen assoziiert (Arai et al. 2016; Thourani et al. 2015a). Auch durch neuere
Studien von Codner et al. (2018), Beve et al. (2019) und Cocchieri et al. (2018) wurden diese
Ergebnisse bestitigt (Codner et al. 2018; Beve et al. 2019; Cocchieri et al. 2018).

Die transapikale Technik ist ein etablierter Ansatz fiir Patienten, die fiir eine transfemorale
TAVI ungeeignet sind. Mortalitit und Morbiditit blieben jedoch insbesondere im Vergleich
zu transfemoralen TAVI signifikant unterlegen (Smith et al. 2011).

Neuere Daten zeigten, dass der TAO- Ansatz eine praktikable Alternative zu den etablierten

Zugangswegen darstellt (Petzina et al. 2017a; Romano et al. 2017; Cocchieri et al. 2018).

Aktuell wird der transaortale Zugangsweg hédufig nur dann durchgefiihrt, wenn der
transfemorale Zugangsweg oder der transapikale Zugangsweg nicht durchfiihrbar ist.

In der ROUTE- Registrierung analysierten Bonaros und Kollegen die Sicherheit und
Wirksamkeit von TAO- TAVI als Ansatz bei Patienten ohne Kontraindikationen fiir TF-
TAVIund TA- TAVI Diese wurden dann mit Patienten verglichen, welche eine TAO- TAVI
aufgrund von Kontraindikationen fiir TA- und TF- TAVI bekamen (Bonaros et al. 2017a).
Hierbei zeigte sich eine geringe Rate an paravalvuldren Regurgitationen/ Aortenklappenin-
suffizienzen und permanenten Schrittmacherimplantationen. Aufgrund dessen kann der
transaortale Zugangsweg durchaus als potentielle First-Line Option erwogen werden (Bonaros
et al. 2017a).

Da Daten zu lingerfristigen Ergebnissen von Patienten, die sich einer TAO unterziehen,
fehlten, haben Cocchieri und Kollegen im Jahr 2018 die Patienten ein Jahr nach ROUTE
gruppiert:

Die Patienten wurden nach dem kombinierten Endpunkt Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall /
voriibergehender ischdmischer Attacke, schwerwiegenden Gefdkomplikationen, lebens-
bedrohlichen Blutungen, akutem Nierenschaden (AKI) und / oder kardiovaskulirer
Rehospitalisierung gruppiert. Langzeitergebnisse nach TAO-TAVI scheinen dhnlich zu denen
von nicht-transfemoralen Zugangswegen zu sein. Ziel war es die Patientenauswahl zu
verbessern und bestimmte Patientencharakteristiken zu identifizieren, welche mit einem
schlechteren klinischen Outcome assoziiert waren, um die Patienten gegebenenfalls genauer

nach einem Eingriff zu iberwachen (Cocchieri et al. 2018).
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1.3.5 Patient related Outcome Measures der Patienten bei transapikaler und
transaortaler TAVI

In der Medizin war es lange iiblich, ausschlieBlich objektiv messbare Daten wie Mortalitit
oder Laborwerte wie Biomarker als Mal} fiir den prozeduralen Erfolg von Therapien zu
verwenden. Erst in jlingster Zeit wurde die Perspektive des Patienten fiir den
Behandlungsverlauf erfasst (s.o. 1.2.4), da die subjektive Wahrnehmung von
Krankheitsausprigungen und Therapieeffekten bei gleicher klinischer Schwere bei jedem
Patienten unterschiedlich wahrgenommen werden kann.

Patienten interessieren sich vor allem fiir die Verdnderungen im tédglichen Leben, die sich
durch eine Behandlung ergeben und Leistungserbringer bendtigen zur Umsetzung einer
partizipativen Entscheidungsfindung (SDM) Studien, die patientenzentrierte Endpunkte

liefern.

Patient related Outcome measures (PROM) liefern Informationen zum Gesundheitszustand
und zu den Auswirkungen von Interventionen und Behandlungen aus Sicht der Patienten.
PROMs sind Fragen (hauptsidchlich in Form eines Fragebogens), die vom Patienten
beantwortet werden, um zu messen, wie er/sie den eigenen Gesundheitszustand wahrnimmt
(Dawson et al. 2010).

Mit Hilfe von PROM kann der Gesundheitszustand des Patienten, z.B. in Bezug auf
Mobilitdtseinschrinkungen gemessen werden (Hostettler et al. 2018). Wiederholte
Befragungen durch PROM zeigen Verdanderungen in Bezug auf diese Einschrinkung iiber die
Zeit oder aufgrund der Intervention auf. PROMs messen die Auswirkung einer Krankheit
nicht nur in Bezug auf den wahrgenommenen Gesundheitszustand, sondern auch auf deren
korperliche Funktionsfihigkeit vor und nach einer Intervention. Dies ermoglicht
Veridnderungen auf der individuellen Patientenebene darzustellen (@vretveit et al. 2017), d.h.
die PROM- Daten ermoglichen die Evaluierung der Effektivitit von unterschiedlichen
Behandlungsmethoden und zeigt welche Vorgehensweise im Hinblick auf Zielsetzung,

Begleitumstinde und Morbiditit des Patienten die beste Erfolgsaussicht hat.

Auch VARC- 2 empfiehlt in ithrem im Jahr 2012 verdffentlichten Konsensdokument zur
Aktualisierung der standardisierten Endpunktdefinitionen beim Vergleich alternativer

Zugangsstellen fiir TAVI eine frithzeitige Bewertung nach 2 Wochen, 1 Monat und 3
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Monaten unter Verwendung einer Kombination aus generischen Instrumenten und

Schmerzskalen zur Beurteilung des Genesungsprozesses (Kappetein et al. 2012).

Die meisten Studien, die einen Vergleich zwischen TAO- und TA- TAVI zum Thema hatten,
fokussierten sich auf die priméren klinischen Endpunkte: Mortalitdts- und Komplikationsrate.
Sie stiitzten sich auf objektiv messbare Daten, um den Behandlungsverlauf der verschiedenen
Zugangswege verifizieren zu konnen. Erst in jiingster Zeit riickt die Patientensicht in den
Fokus der medizinischen Forschung. Denn bei gleicher klinischer Anamnese kann die
subjektive Wahrnehmung der Krankheit und des Therapieeffektes bei den Patienten sehr
unterschiedlich ausfallen. Die Studienlage zeigte sich beziiglich patientenzentrierter Fragen

bis dato eher mifig.
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2 Zielsetzung

Mit steigender Lebenserwartung ist von einer wachsenden Zunahme von Patienten mit
degenerativer-kalzifizierender =~ Aortenklappenstenose  auszugehen.  Aufgrund  von
Komorbidititen galt ein groBBer Teil dieser Patienten bislang als inoperabel. Trotz Etablierung
des transfemoralen TAVI Zuganges als alternative Methode zum konventionellen
chirurgischen Verfahren blieb ein Teil dieser Patienten inoperabel. Als Alternative dazu
haben sich chirurgische TAVI Zugangswege wie die TA- TAVI und TAO- TAVI entwickelt.
Die Datenlage, angefangen von Single- Center Studien bis hin zu multizentrischen Registern,
die die Verwendung alternativer Zugangswege aufzeigen, variieren jedoch und es besteht in
der Literatur noch wenig Einigkeit iiber die Uber- bzw. Unterlegenheit der verschiedenen
alternativen TAVI- Ansitze, ausgenommen des transfemoralen Zugangs. Frithe Ver-
offentlichungen hatten hauptsichlich ihr Augenmerk auf den Vergleich zwischen dem
kathetergestiitzten transfemoralen Zugangsweg und dem konventionell chirurgischen Aorten-
klappenersatz oder sie verglichen den TF- Zugang mit den anderen alternativen TAVI-
Zugangswegen.

Nach unserem besten Wissen ist dies der erste prospektive Vergleich des transapikalen (TA)
Zugangsweges mit dem transaortalen (TAO) bei der kathetergestiitzten Aortenklappen-
implantation (TAVI) im Hinblick auf die gewéhlten postoperativen Parameter Schmerzen und
Mobilitét.

Die stetige Weiterentwicklung an diagnostischen und therapeutischen Mafnahmen erfordert
immer neue Kriterien, um bei der Entscheidungsfindung bei konkurrierenden Therapie-
verfahren im Hinblick auf den unmittelbaren Nutzen fiir den Patienten hilfreich zu sein. Bei
chronisch sowie multimorbid erkrankten TAVI- Patienten gewinnt neben dem klinischen
Erfolg die Erleichterung der Symptomatik immer gro3ere Bedeutung, da Dyspnoe den Alltag
erschweren und Synkopen oft zu Stirzen und ernsthaften Verletzungen fiihren, was
letztendlich den Verlust der Selbstdndigkeit und Autonomie des Patienten zur Folge hat.

Die aus der Sicht der Patienten subjektiv empfundenen Parameter Schmerz und Mobilitit
sollten anhand von Fragebdgen messbar und damit statistisch auswertbar gemacht werden.
Um einen Ausgangswert beider zu vergleichenden TAVI- Gruppen zu erhalten, wurden alle
Patienten spitestens am Vortag der Intervention erstmals befragt, postoperativ nach 24
Stunden, dann nach 3 und 7 Tagen personlich. Nach 30 Tagen und 90 Tagen nach der

Operation erfolgte eine erneute Befragung telefonisch. Zudem wurden die Kohorten auf
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Variablen wie Basischarakteristika, klinische Variablen und prozedurabhingige Variablen
verglichen.

Alle in das Register aufgenommene Patienten gaben eine schriftliche Einverstandniserkldrung
ab und die ethische Genehmigung wurde vom Ethikausschuss der Institution eingeholt. Die

Studie wurde gemil der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (Ethiknummer: D 524/15).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 85 Patienten in dem Zeitraum von September 2013 bis Januar 2016 des
Universitétsklinikums Schleswig-Holstein Campus Kiel, Klinik fiir Herz- und Gefdfchirurgie
in diese Studie aufgenommen und aufgrund ihrer schweren symptomatischen Aortenklappen-
stenose und  erhohtem  perioperativen  Risiko  mittels einer  chirurgischen
transkathetergestiitzten Aortenklappenimplantation behandelt. 23 Patienten erhielten eine

TAVI iiber einen transapikalen und 62 Patienten iiber einen transaortalen Zugang.

Die Indikation einer chirurgischen TAVI wurde im sogenannten Heart-Team gestellt,
nachdem ein konventioneller Aortenklappenersatz (AKE) ausgeschlossen wurde. Griinde fiir
eine  TAVI-Prozedur waren neben einem hohem Patientenalter, ein gesamt hohes
perioperatives Risiko, Gebrechlichkeit, eine verkiirzte Lebenserwartung oder eine
Porzellanaorta.

Die Einstufung des perioperativen Risikos wurde mit Hilfe des log. EuroSCORE I und II und
des STS- Score (Society of Thoracic Surgeons) ermittelt. Die finale Gruppeneinteilung der
Kohorten waren nicht randomisiert, sondern das sogenannte "Heart-Team", bestehend aus
Herzchirurgen, interventionellen Kardiologen, und Anisthesisten, teilte die Patienten

aufgrund ihrer Komorbidititen in die jeweilige Gruppe ein.

3.2 Einschlusskriterien

Um fiir die Teilnahme der Studie in Betracht zu kommen, wurden bestimmte Merkmale

definiert, welche die Patienten aufweisen mussten (Tabelle 5).

Tabelle 5: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Aortenklappenoffnungsfliche < 1 cm”

deutlich erhohtes perioperatives Risiko:
- log. EuroScore >20 %
- STS-Score > 10 %

Kontraindikation zur konventionellen Aortenklappenoperation

Interdisziplinidre Indikationsstellung des Heart-Teams

Einverstindniserkldrung des Patienten
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3.3 Ausschlusskriterien

Zudem gab es bestimmte vorher definierte Kriterien, welche dazu fiihrten, dass Patienten aus

der Studie ausgeschlossen wurden. Diese wurden in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien:
angeborene unicuspidale, bicuspidale Aortenklappe (kongenital)

Beweis eines intrakardialen Tumors

Thrombus, Vegetation
aktive Infektion, Endokarditis

keine gerinnungshemmende Therapie/ Antikoagulation moglich

Ablehnung der Einverstidndniserkldrung des Patienten

3.4 Untersuchungsablauf

Bei stationdrer Aufnahme der Patienten erfolgten Basisuntersuchungen wie Anamnese,
korperliche Untersuchung sowie eine Labordiagnostik. Zusitzlich wurde ein Rontgen-Thorax
durchgefiihrt und ein Elektrokardiogramm geschrieben.

Praoperativ wurden alle Patienten auf der Basis eines standardisierten TAVI Protokolls
untersucht, welches eine transdsophageale Echokardiographie (TEE), ein HERZ CT-Scan und
einen Scan der gesamten Aorta und der peripheren Gefdl3e miteinschloss.

Um den Gesundheitszustand der Patienten im Verlauf zu beurteilen, erfolgte eine Befragung
der Patienten pridoperativ, 24 Stunden, 3 und 7 Tage postoperativ personlich durch den
Doktoranden. 30 Tage und 90 Tage nach Operation fand die Befragung durch den

Doktoranden telefonisch statt.

3.4.1 Patientenfragebogen

Der Patientenfragebogen bestand aus zwei Teilen, wobei der erste Teil sich mit der post-

operativen Schmerzintensitit befasste. Hierbei wurde die 11-stufige Numerische Rating-Skala

(NRS) zu Hilfe genommen (Abbildung 11), wobei 0 gar keine Schmerzen und 10 die

starksten vorstellbaren Schmerzen darstellten. Die Numerische Rating Skala ist ein Verfahren,

welches fiir den klinischen Alltag empfohlen wurde (DIVS, 2007; Stamer & Meil3ner, 2008).

Diese Schmerzskala ist dazu da, das individuelle Schmerzempfinden eines jeden Patienten zu
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Frage Befragungstage

objektivieren und zu quantifizieren. Unsere Befragung wurde hier an Tag 1, Tag 3, Tag 7, Tag
30 und Tag 90 postoperativ durchgefiihrt. Der Patient wurde gebeten, den Grad der
Schmerzen in Ruhe in der Skala anzugeben und danach die Schmerzstirke bei tiefer
Inspiration und Husten. Als Referenzwert/Basiswert wurde kein Schmerz, also O,
angenommen, da nur der postoperative Wundschmerz in die Skala einflieBen sollte. Die
Hochstpunktzahl an den Befragungstagen bei jedem Patienten betrug in Ruhe sowie bei tiefer
Inspiration und Husten: 10 Punkte. Die totale Summe der postoperativen Schmerzintensitit

pro Patienten in Ruhe und bei tiefer Inspiration und Husten war 50 Punkte.

Wie wirden Sie lhren Schmerz jetzt im Augenblick einschatzen?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10|

kein max
Abbildung 11: Numerische Rating Skala (NRS) zur Messung der postoperativen Schmerzintensitéit

Der zweite Teil des Fragebogens (Abbildung 12) befasste sich mit der Mobilitit des Patienten
zum Zeitpunkt der Befragung. Acht Fragen zur Mobilitit wurden zu jedem Befragungs-
zeitpunkt abgefragt und mit jeweils einem "Ja" oder "Nein" markiert. Diese wurden in einer
Excel-Tabelle als Nein="0" und Ja="1" eingetragen. Die erste Befragung fand mindestens
einen Tag vor der Operation (préoperativ) statt, um einen Basiswert als Referenzwert zu
erhalten, an welchen man sich mit der Beurteilung der Genesung - somit das Wiedererlangen
der Mobilitét - orientieren konnte. Die weiteren Befragungen fanden postoperativ an Tag 1,
Tag 3, Tag 7 personlich und an Tag 30 und Tag 90 telefonisch durch den Doktoranden statt.
Pro Tag konnte der Patient somit eine Hochstpunktzahl von 8 Punkten erreichen. Die
geringstmogliche Punktzahl war dagegen 0.

Die Fragen waren an die Patientenkohorte angepasst und bezogen sich auf die Mobilitéit des
Patienten, wie z.B. kleine Strecken zu gehen, oder sich selbststindig zu waschen. Durch die
Befragung der Patienten sollte die Mobilitdt und die Selbststdndigkeit im Alltag nach der OP

dokumentiert werden.
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Konnen Sie sich
selbststindig im Bett aus
der Riickenlage zur Seite
drehen?

Wenn Sie im Bett liegen,
konnen Sie sich
selbststindig aufsetzen?

Konnen Sie an der
Bettkante sitzen, ohne
sich festzuhalten?

Konnen Sie von einem
Stuhl aufstehen wund
stehen? (ggf. mit Hilfe)

Konnen Sie zur Toilette
gehen, mit Gehhilfe falls
notig oder mit fremder
Hilfe?

Konnen Sie selbststindig
Treppen steigen?

Konnen Sie ein Objekt
aus stehender Position
vom Boden aufheben?

Konnen Sie sich
selbstindig von Kopf bis
FuB waschen?

Total:

Ja =1 Punkt
Nein = () Punkte

Pria-OP

- 1. Tag

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Post-OP

1. Tag

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

3. Tag

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

7. Tag

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

30. Tag

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Abbildung 12: Patientenfragebogen zur Messung der postoperativen Mobilitit und Selbststindigkeit
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90. Tag

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Ja:

Nein:



AuBerdem wurden pra- und postprozedural weitere verschiedene Daten erhoben, wie Art der
Operation (TAO oder TA), Alter, Geschlecht, BMI (Body-Mass-Index), Korpergewicht, Be-
gleiterkrankungen (wie Diabetes mellitus, vorherige Koronarerkrankung, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, zerebrovaskulire
Erkrankung), Aortenklappen-GroBe, Aortenklappen-Typ, OP-Zeit, Kontrastmittelverbrauch
wihrend der Prozedur, NYHA-Stadium, STS/EuroSCORE VII, echokardiographisch
nachweisbare Mitralklappeninsuffizienz, priprozedurale Laborparameter (wie Kreatinin,

Harnstoff, GFR).

3.5 Edwards SAPIEN XT und Edwards SAPIEN 3

In dieser Studie wurden den Patienten ausschlieBlich die Aortenklappen Edwards SAPIEN
XT und SAPIEN 3 (Abbildung 10) implantiert. Die Bioprothesen sind hergestellt aus Rinder-
perikard, welche in einen ballonexpandierenden Kobalt-Chrom-Stent eingenéht sind. Die
duBere Einfassung ist zusdtzlich aus Polyethylen-Terephthalat (PET). Die Aortenklappen-
prothese ist verfiigbar in den Groflen 23mm, 26mm und 29mm. Das dazugehorige
Platzierungssystem (ASCENDRA 2) fiir die SAPIEN XT Bioprothese ist mit einer 22 Fr
(French)-Einfiihrungsschleuse fiir die Klappengréfen 23mm und 26mm kompatibel und fiir
die 29mm Klappe bendttigt man die 26 Fr Einfiihrungsschleuse. Fiir die SAPIEN 3 Klappe
wird das Certitude System verwendet, welches eine 18 Fr Schleuse fiir die 23mm und 26mm
Klappe und eine 21 Fr Schleuse fiir die 29mm Klappe verwendet. Durch eine tachykarde
Ventrikelstimulation (,,rapid pacing®, 160-220/min) wurde das Herzzeitvolumen wéhrend der
Ballonvalvuloplastie und Klappenimplantation kurzzeitig minimiert. Auf diese Weise
stabilisierte sich der Ballon in der Klappenebene und erleichterte die Prothesenimplantation
(Lichtenstein et al. 2006). Die Prothesen sind fiir den transfemoralen, transapikalen und
transaortalen Zugang zugelassen.

Zum damaligen Untersuchungszeitraum dieser Studie in den Jahren 2013 — 2016 waren das
die am UKSH, Campus Kiel verwendeten TAVI-Klappen-Prothesen. Somit sind die zu unter-
suchenden Gruppen beziiglich ihrer TAVI-Aortenklappe sehr gut vergleichbar. Mittlerweile

werden auch andere TAVI-Prothesen am UKSH, Campus Kiel verwendet.
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3.6 Implantationsverfahren

Alle TAVI-Prozeduren wurden in einem speziell dafiir ausgerichteten Hybrid- OP Saal durch-
gefiihrt, um bei Komplikationen schnellstmoglich reagieren zu konnen und gegebenenfalls zu
einer offenen herzchirurgischen Operation zu konvertieren. Bei allen Patienten wurde eine
Analgosedierung unter Generalanédsthesie mit Intubation durch einen Anisthesisten durch-
gefiihrt und die Prozedur wurde von einem Herzchirurgen und einem Kardiologen ausgefiihrt.
Der Patient wurde in Riickenlage vorbereitet und ein diagnostischer Katheter wurde iiber die
Arteria radialis oder Arteria femoralis eingefiihrt ebenso wie ein passagerer

Herzschrittmacher iiber die Jugularvene oder Femoralvene in den rechten Ventrikel.

3.6.1 Transapikaler-TAVI-Zugang

Nach Lokalisation des ventrikuldren Apex mit einer transthorakalen Echokardiographie,
wurde eine anterolaterale linksseitige Minithorakotomie genau {iiber der Herzspitze
durchgefiihrt. AnschlieBend folgte nach manueller Prédparation eine longitudinale
Pericardiotomie. Nach Vollheparinisierung und Identifizierung der Punktionsstelle, wurden
zwei Tabaksbeutelndhte mit 3-0O Prolene teflonarmiert in der Ndhe der linksventrikulidren
Herzspitze platziert. Nach myokardialer Punktion wurde ein Standard-Fiihrungsdraht antegrad
unter radiologischer Kontrolle iiber die verkalkte Aortenklappe bis in die Aorta descendens
eingefiihrt. Zur Unterstiitzung der Einfiihrungsschleuse und um die Platzierung der Prothese
zu ermoglichen, wurde der Standardfithrungsdraht durch einen steifen Draht ausgetauscht.
Die Einfiithrungsschleuse (26 - 31 Fr) wurde sorgfiltig iiber den Draht durch das Myokard
geschoben und genau unterhalb der nativen Aortenklappe unter radiologischer Kontrolle
platziert. Wihrenddessen wurde die biologische Aortenklappenstentprothese fiir die TAVI-
Prozedur vorbereitet (gefaltet). Der Ballonkatheter zur Dilatation der nativen schwer
verkalkten Aortenklappe wurde innerhalb der stenosierten Klappe platziert. Um
Komplikationen wie Anulusrupturen, schwere Aortenklappeninsuffizienzen und kardiale
Reizleitungsstorungen zu vermeiden, war die Ballongroe bei der Ballonvalvuloplastie
typischerweise kleiner als die gemessene Anulusweite. Um den ventrikuldren Auswurf zu
minimieren, wurde der Ballon unter temporirer ventrikuldrer Stimulation durch einen
passageren Herzschrittmacher (sog. rapidpacing) mit einer stimulierten Herzfrequenz
zwischen 160 und 220 Schldgen pro Minute, vorsichtig aufgeblasen. Kontrasmittelinjektionen
unter radiologischer Kontrolle in die Aortenwurzel ermoglichten wihrenddessen die

Beurteilung der korrekten Lage des Ballons. Nach erfolgreicher Dilatation wurde nun der
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Aortenklappenkatheter eingefithrt und wéhrend einer zweiten schnellen ventrikuldren
Stimulation entfaltete sich die ballonexpandierene Aortenklappenstentprothese (Abbildung
13). Die einzelnen OP-Schritte wurden intraoperativ radiologisch kontrolliert. Das
funktionelle Ergebnis wurde darauthin durch eine transosophageale Echokardiographie (TEE)
und einer Aortographie beurteilt. Nach Zuriickziehen des Einfiihrungssystems wurde der
apikale Zugang durch die Tabaksbeutelnihte geschlossen. Zur Antagonisierung des Heparins
wurde nun Protamin verabreicht und, nach ausgiebiger Blutstillung und Anlage einer

Pleuradrainage links, der Brustkorb standardisiert verschlossen.

Abbildung 13: Schematische Darstellung des transapikalen Zugangsweges (Walther et al. 2007).

3.6.2 Transaortaler-TAVI-Zugang

Nach wie oben beschriebener anisthesiologischer Vorbereitung erfolgte der transaortale
Zugang tiiber eine Mini J Sternotomie durch den 2. rechten interkostalen Raum. Zur
Antikoagulation wurde Heparin mit einer Dosis von 100 IU/kg KG gegeben. Nach
longitudinaler Er6ffnung des Perikards zur Darstellung der Aorta ascendens, wurden zwei
Tabaksbeutelnihte mit 3-0 Prolene teflonarmiert an die Aorta ascendens angenédht. Nun wurde
die Aorta ascendens mit einer Nadel an einer nicht-kalzifizierten Stelle punktiert und der
Draht retrograd iiber die native Aortenklappe in dem linken Ventrikel unter radiologischer
Kontrolle platziert und eine 6 Fr Schleuse gelegt. Uber diese konnte ein weicher
Fiihrungsdraht platziert werden. Die Nadel wurde mit einer 6 Fr Mehrzweckschleuse

ausgetauscht und mit Hilfe eines Mehrzweckkatheters und einem steifen geraden Draht,
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wurde die degenerative kalzifizierte Aortenklappe retrograd iiberquert. Darauthin wurde die 6
Fr Schleuse mit dem Platzierungssystem ausgetauscht.

Fiir die SAPIEN XT Klappe wurde das ASCENDRA 2 System mit einer 22 Fr Schleuse fiir
die Klappen 23mm und 26mm benutzt und eine 26 Fr Schleuse fiir die 29mm Klappe; fiir die
SAPIEN 3 Bioprothese, wurde das Certitude System mit einer 18 Fr Schleuse (fiir die
Klappen 23mm und 26mm) oder mit einer 21 Fr (29mm) benutzt. Darauthin wurde die
Ascendra Schleuse eingefiihrt und bei der 2cm Markierung fixiert.

Nun wurde unter schneller ventrikuldrer Stimulation durch den passager gelegten Herz-
schrittmacher von 160 — 220 Schldgen/min die Ballonvalvuloplastie mit dem Ballonkatheter
durchgefiihrt. Unabhingig von der Groe des Aortenrings wurde ein 20mm Ballon benutzt,
um Komplikationen infolge der Ballonvalvuloplastie zu vermeiden. Die Bioprothese wurde
wihrenddessen auf das Edward Platzierungssystem gefaltet. Das System wurde dann in die
Schleuse eingeschnappt, entliiftet und unter Kontrastmittelinjektionen und radiologischer
Bildgebung im Aortenklappenanulus positioniert. Die Aortenklappenstentprothese kann nun
ebenfalls unter radiologischer Bildgebung und schneller ventrikulidrer Stimulation {iber der
nativen Aortenklappe schrittweise entfaltet werden. Dabei verankerte sich die neue
Aortenklappenstentprothese im Kalk (Abbildung 14). Die Beurteilung der Aortenklappen-
funktion, der Aortenklappenposition und eines paravalvuldren Lecks sowie des Koronar-
arterienflusses wurde mit einer transdsophagealen Echokardiographie und einer Durch-
leuchtung durchgefiihrt. Der Draht und das Einfithrungssystem wurden nun zuriickgezogen.
Die Schleuse wurde entfernt und die Tabaksbeutelnidhte zugendht. Nach Protamingabe zur
Antagonisierung des Heparins wurde nun eine pericardiale Drainage gelegt und das Sternum

mit 3 Sternalcerclagen verschlossen.

Abbildung 14: Schematische Darstellung des transaortalen Zugangsweges (Clarke et al. 2013).
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3.7 Statistische Methoden

Die fiir diese Studie gesammelten Daten wurden mittels Microsoft Excel 2011, die statistische
Analyse mittels IBM SPSS Statistics Version 20 erfasst und analysiert. Die Beschreibung der
Daten erfolgte als absolute Zahl und Prozentwert bei nominalen Variablen. Kontinuierliche
Variablen wurden bei Normalverteilung als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben,
sonst als Median mit Interquartilbereich. Die vorliegenden Unterschiede zwischen den
Patientengruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. des exakten Fisher-Tests und dem
Wilcoxon-Test auf Signifikanz gepriift.

Die Darstellung der ausgewerteten Daten erfolgte mittels Tabellen und Grafiken. Zur
Veranschaulichung der postoperativen Schmerzen und Mobilitédt dienten Box-and-whisker-
plots.

Die Zeitangabe bis zum Versterben bezogen sich auf ganze Tage nach Implantation. Die
graphische Darstellung der Uberlebenskurven wurde durch Anwendung der Kaplan-Meier
Methode ermoglicht.

Zur Identifikation von Faktoren, die die postoperativen Schmerzen und Mobilitéit im Kollektiv
unabhiéngig beeinflussen, wurde ein multivariates Regressionsmodell erstellt. Nach schritt-
weiser Methode wurde zunichst ein Ausgangssatz an Faktoren in die Regressionsberechnung
einbezogen und je Rechenschritt wurden einzelne Faktoren abhidngig von ihrer
Interkorrelation und der Signifikanz ihres Regressionsanteils ausgeschlossen. Im letzten
Schritt verblieben Faktoren, die unabhingig voneinander am besten die ZielgroB3e
postoperativer Schmerzen bzw. Mobilitit vorhersagen.

Das Signifikanzlevel wurde auf 0,05 gesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation und prioperative Ausgangsmerkmale

Das Patientenkollektiv umfasste 85 Patienten, welche zwischen September 2013 und Januar
2016 mittels TAVI behandelt wurden. Davon wurden 62 Patienten iiber einen transaortalen
Zugang und 23 Patienten iiber den transapikalen Zugang versorgt (Abbildung 15). Bei allen
Patienten verlief die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation erfolgreich, so dass keine

Notwendigkeit zu einer offenen Klappenersatz-Operation bestand.

Implantationsverfahren

® transaortaler Zugangsweg (n: 62) = transapikaler Zugangsweg (n: 23)

Abbildung 15: Prozentuale Verteilung der unterschiedlichen kathetergestiitzten Zugangswege fiir TAVI (n = 85) am
UKSH, Campus Kiel.

Wie in Tabelle 7 dargestellt, gab es insgesamt einen iiberwiegenden Anteil an weiblichen
Patienten (58,8%) mit einem signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven. In der
TAO- Gruppe zeigte sich eine hohe Anzahl des weiblichen Geschlechts (TA vs. TAO: 30,4%
vs. 69,4%; p= 0,001), wohingegen die TA- Gruppe liberwiegend ménnlich war (Abbildung
16).
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Abbildung 16: Verteilung der weiblichen Patienten bei TA- und TAO-TAVIL.

Zum Zeitpunkt der Implantation befand sich der altersdurchschnittliche Wert beim gesamten
Kollektiv bei 80,82 + 7,17 Jahren. Der jiingste Patient wurde im Alter von 47 Jahren operiert,
der idlteste war zum Operationszeitpunkt 91 Jahre alt. Bei der Altersverteilung zeigte sich,
dass der iiberwiegende Anteil der operierten Patienten sich in einem Alter zwischen 76 und 85
Jahren erstreckte (Abbildung 17). Wihrend der Altersdurchschnitt in der TA- Gruppe bei
79,34 + 4,66 Jahren war, lag er bei der TAO- Gruppe bei 81,37 = 7,87 Jahren. Der
durchschnittliche BMI betrug 25,61 + 6,64 kg/m? (TA vs. TAO: 25,39 + 3,52 kg/m? vs. 25,75
+ 7,36 kg/m?). Die Auswertung der Daten ergab keinen signifikanten Unterschied im

Mittelwert beim BMI (p= 0,805) oder Alter (p= 0,147) zwischen TA- und TAO- TAVI-

Gruppe (Tabelle 7).
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Alter zum OP-Zeitpunkt TA- vs. TAD-TAVI
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Abbildung 17: Altersverteilung aller untersuchten 85 TAVI Patienten

4.1.1 Baselinecharakteristika und prioperative Daten

Préaoperativ wurden anamnestisch samtliche Vorerkrankungen erfragt, insbesondere die herz-
und gefédBchirurgisch relevanten Krankheiten wie pAVK (periphere arterielle Verschluss-
krankheit), Diabetes mellitus, signifikante KHK (koronare Herzerkrankung), COPD
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung), zerebrovaskuldre Erkrankung (TIA/Insult) und
vorhergegangene Herzoperation. Mittels der NYHA- Einteilung wurde darauthin die
Symptomatik objektiviert.

In Tabelle 7 wurden die Patienten nach Art der Prozedur in transapikal (TA) oder transaortal

(TAO) unterteilt und nach den Basischarakteristika sortiert.
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Tabelle 7: Demographische und prioperative Ergebnisse der Patienten unterteilt in transapikal (TA) und transaortal

(TAO).

Parameter Gesamt (n= 85) TA (n=23) TAO (n= 62) P-Wert

Klinische Parameter

Alter (Jahre) 80,82 +7,17 79,34 + 4,66 81,37 +7,87 0,147

Weiblich (%) 50 (58,8%) 7 (30,4%) 43 (69,4%) 0,001

BMI (kg/m?) 25,61 25,39 25,75 0,805
(23,47 - 30,11] [24,22-27,74]  [23,36- 30,72]

NYHA 0,626

Funktionsklasse

| 2 (2,4%) 1 (4,3%) 1 (1,6%)

II 19 (22,4%) 6 (26,1%) 13 (21,0%)

111 46 (54,1%) 13 (56,5%) 33 (53,2%)

v 18 (21,2%) 3 (13,0%) 15 (24,2%)

Diabetes mellitus 33 (38,8%) 9 (39,1%) 24 (38,7%) 0,582

Signifikante 59 (69,4%) 21 (91,3%) 38 (61,3%) 0,008

vorhergehende KHK

Vorhergehende 31 (36,5%) 17 (73,9%) 14 (22,6%) <0,001

Herzoperation

COPD 22 (25,9%) 6 (26,1%) 16 (25,8%) 0,592

PAVK 22 (25,9%) 9 (39,1%) 13 (21,0%) 0,080

TIA/ Insult 30 (35,3%) 6 (26,1%) 24 (38,7%) 0,206

Laborparameter Pra-Tavi

Kreatinin (mg/dl) 1,19 1,25 1,18 0,621
[0,89- 1,48] [0,92- 1,40] [0,84- 1,68]

Harnstoff (mg/dl) 45,00 50,00 45,00 0,409
[33,50- 74,50] [38,00- 70,00]  [33,00- 80,25]

GFR MDRD 54,00 56,00 51,50 0,732
[39,00- 60,00] [44,00- 60,00]  [37,00- 61,50]

GFR MDRD Kat 0,540

| 33 (38,8%) 9 (39,1%) 24 (38,7%)

II 22 (25,9%) 8 (34,8%) 14 (22,6%)

II1 16 (18,8%) 4 (17,4%) 12 (19,4%)

1A% 14 (16,5%) 2 (8,7%) 12 19,4%)

STS-Score 6,58 6,87 6,18 0,961
[3,86- 10,37] [2,96- 9,83] [4,08- 10,48]

Log. EuroSCORE I 25,16 31,80 24,85 0,177
[19,15-40,72] [22,10-43,17]  [18,63- 38,85]

Log. EuroSCORE II 6,31 10,80 5,72 0,001
[3,99- 11,08] [6,88-15,81] [3,84- 9,20]

Himodynamische Parameter (Echo

invasiv)

MI pri- TAVI 0,408

I+11 63 (74, 1%) 18 (78,3%) 45 (72,6%)

I + IV 22 (25,9%) 5 (21,7%) 17 (27,4%)

Legende: TA = Transapikal; TAO = Transaortal; n = Anzahl; NYHA = New York Heart Association; BMI = Body-
Mass-Index in kg/m?; GFR = Glomerulére Filtrationsrate; KHK = koronare Herzerkrankung, COPD = chronisch
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obstruktive Lungenerkrankung; PAVK = periphere arterielle VerschluBkrankheit, MI = Mitralklappeninsuffizienz,
die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder als Median [+/-] [Interquartilabstinden] dargestellt.

Die Mehrheit der Patienten wiesen eine signifikante KHK (69,4%) auf und klagten in Bezug
auf die klinische Belastbarkeit iiber Belastungsdyspnoe NYHA III (54,1%). Die TA-Gruppe
zeigte im Verhiltnis zur TAO-Gruppe eine erhohte Inzidenz fiir eine signifikante KHK (TA
vs. TAO: 91,3% vs. 61,3%; p= 0,008; Abbildung 18). Weniger als die Hilfte aller Patienten
waren bereits am Herzen voroperiert (36,55%). Auch hier prisentierte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (TA vs. TAO: 73,9% vs. 22,6%, p<
0,001; Abbildung 19).

vorhergegangene koronare Herzerkrankung
TA vs. TAO, p= 0,008

100,0% 91.3%
90,0%
80,0%
70,0% 61,3%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%

20,0%
10,0% 8.7%

0.0% I
TA TAO
Zugangsweg

38,7%

Haufigkeit

H Nein BJa

Abbildung 18: Darstellung der TA- und TAO-TAVI-Patienten mit koronarer Herzerkrankung.
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vorausgegangene Herzoperation
TA vs. TAO: p< 0,001
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Abbildung 19: Darstellung der Anteil vorausgegangener Herzoperationen vor der TAVI-Prozedur.

Bei den weiteren Vorerkrankungen wie COPD (p= 0,592), Diabetes (p= 0,582) und zerebro-
vaskuldre Erkrankung (TIA/Insult; p= 0,206) ergaben sich keine relevanten Unterschiede
zwischen den analysierten Patientengruppen. Bezogen auf eine pAVK zeigte sich ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied bei einem p-Wert von p= 0.080 zwischen den beiden

untersuchten Gruppen.

Pridoperativ wurden alle Patienten zur Einschitzung ihres individuellen Operationsrisikos
durch die klinischen Risikobewertungssysteme log. EuroSCORE I und II sowie STS
klassifiziert. Hierbei wiesen beide Patientengruppen nach den ausgewerteten Modellen ein
hohes Operationsrisiko auf (STS- Score: TA vs. TAO: 6,87 [2,96 - 9,83] vs. 6,18 [4,08 -
10,48], p= 0,961; log. EuroSCORE I: TA vs. TAO: 31,80 [22,10 - 43,17] vs. 24,85 [18,63 -
38,85], p= 0,177; log. EuroSCORE II: TA vs. TAO: 10,80 [6,88 - 15,81] vs. 5,72 [3,84 -
9,20], p=0,001). Das prioperativ eingeschitzte Risiko innerhalb von 30 Tagen zu versterben
bzw. wihrend der Hospitalphase an dem Eingriff zu versterben, unterschied sich prozedur
technisch weder beim STS-Score (p= 0,961) noch beim EuroSCORE Log. I (p= 0,177)
relevant. Hingegen zeigte sich beim log. EuroSCORE II ein signifikanter Unterschied (p=
0,01) zwischen den beiden untersuchten Gruppen. In der TA Gruppe présentierte sich der
Median des log. EuroSCORE II bei 10,80 mit einem Interquartilabstand (IQA) von 6,88 bis
15,81, wihrend der Median in der TAO Gruppe bei 5,72 mit einem IQA von 3,84 — 9,20 lag
(log. EuroSCORE II: TA vs. TAO: 10,80 [6,88 - 15,81] vs. 5,72 [3,84 - 9,20], p= 0,001,
Abbildung 20).
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Abbildung 20: Boxplot-Darstellung der log. EuroScore II- Werte der TA- und TAO-TAVI Patienten. Horizontale
Linien entsprechen dem log. Median, die Boxenden den 25%- und 75%-Quartilen, vertikale Linien dem Minimum
und Maximum des Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenliinge dar.

4.1.2 Echokardiographische und laborchemische Ausgangsdaten

Vor der TAVI-Prozedur erfolgte bei allen eine transthorakale/transdsophageale Echokardio-
graphieuntersuchung zur Einschédtzung der Aortenklappe und zur detaillierten Beurteilung des
transvalvuldren mittleren Gradienten, der Klappentaschenseparation, der Klappentffnungs-
flaiche sowie des Verkalkungsgrades der Klappe und der Anulusgrofe. Ebenso wurde die
Mitralklappe beziiglich ihrer Morphologie untersucht und die Ejektionsfraktion gemessen und
eine Labordiagnostik, insbesondere der Nierenretentionsparameter wie Harnstoff, Kreatinin,
und GFR (Glomerulére Filtrationsrate) durchgefiihrt.
Nach echokardiographischer Untersuchung wurden die Patienten kategorisiert in
Mitralklappeninsuffizienz < Grad III° und grofer/gleich Grad III°. Hierbei zeigte sich vor der
Behandlung bei einem Grofteil der Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz < Grad III°
(71,4%) ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (TA vs. TAO: 78,3% vs.
72,6%; p= 0,408). Bei einem kleineren Anteil der Patienten wurde eine Mitralklappenin-
suffizienz groBer/gleich Grad III° diagnostiziert (TA vs. TAO: 21,7 % vs. 27,4%).
Bei einem GroBteil des Patientenkollektivs waren bei einer laborchemischen Untersuchung
die Nierenretentionsparameter erhoht. Allerdings zeigte sich zwischen den beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied (Kreatinin: p= 0,621; Harnstoff: p= 0,409, GFR MDRD: p=
0,732; Tabelle 7).
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Insgesamt waren die Patienten der beiden Gruppen transaortal und transapikal in Bezug auf
pridoperativ erhobene Merkmale und intraoperativer Daten gut vergleichbar. Die Patienten
litten an vielen Komorbidititen, waren in einem hohen Alter und einem damit einhergehenden
hohem chirurgischem Risiko, was die FEignung fiir TAVI widerspiegelte. Signifikante
Unterschiede fanden sich in der Geschlechterverteilung zwischen den Kollektiven mit einem
tiberwiegenden Anteil an weiblichen Patienten in der transaortalen Gruppe (TA vs. TAO:
30,4% vs. 69,4%; p= 0,001). Ebenso lag im Vergleich ein signifikanter Unterschied in Bezug
vorliegender Begleiterkrankungen (signifikante vorhergegangene Herzerkrankung: TA vs.
TAO: 91,3% vs. 61,3%; p= 0,008; vorausgegangene Herzoperation: TA vs. TAO: 73,9% vs.
22,6%, p< 0,001) und dem log. EuroSCORE II (TA vs. TAO: 10,80 [6,88 - 15,81] vs. 5,72
[3,84 - 9,20], p=0,001) vor.

4.2 Prozedurale Daten und intraoperative Parameter

In Tabelle 8 wurden die Patienten nach Art der Intervention in transapikal (TA) oder

transaortal (TAO) unterteilt und einheitlich nach den prozeduralen Parametern sortiert.

Tabelle 8: Prozedurale Parameter

Prozedurale Parameter Gesamt (n=85) TA (n=23) TAO (n=62) P-Wert
Klappentyp 0,549
Edwards SAPIEN XT 25 (29,4%) 7 (30,4%) 18 (29,0%)

Edwards SAPIEN 3 60 (70,6%) 16 (69,6%) 44 (71,0%)
KlappengroBe (mm) 0,074
23mm 17 (20,0%) 3(13,0%) 14 (22,6%)

26mm 53 (62,35%) 13 (56,5%) 40 (64,5%)

29mm 15 (17,6%) 7 (30,4%) 8 (12,9%)

Prozedurdauer (min) 95,98 + 33,53 103,17 +£32,53  9332+33,76 0,180
Kontrastmittelmenge 81,32 +40,80 80,69 + 32,65 81,56 +43,67 0,849
(ml)

Nachdilatation 26 (30,6%) 5(21,7%) 21 (33,9%) 0,210

Legende: TA = Transapikal; TAO = Transaortal; mm = Millimeter; min = Minuten; ml = Milliliter; n = Anzahl; die
Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder als Median [+/-] [Interquartilabstiinden] dargestellt.

Wie bereits erwihnt stehen drei verschiedene TAVI Herzklappengréen der Firma Edwards
Sapien fiir den kathetergestiitzten Aortenklappenersatz zu Verfiigung. Fiir beide Zugangswege

wurden in dieser Studie am haufigsten die Klappengrofle mit 26mm Durchmesser implantiert
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(Gesamt: 62,35%) ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (TA vs.
TAO: 56,5% vs. 64,5%; p= 0,074), gefolgt von 29mm Durchmesser mit 30,4% fiir den
transapikalen Zugang und 12,9% bei dem transaortalen Zugang. Die kleinste Klappenprothese
mit 23mm Durchmesser wurde insgesamt bei 20% eingesetzt (TA vs. TAO: 13,0% vs. 22,6%;
p=0,074).

Von den 85 durchgefiihrten Klappenimplantationen wurde die Edwards SAPIEN 3 zu 70,6%
der Fille eingesetzt und die Edwards SAPIEN XT zu 29,4% der Fille. Im Vergleich der
Gruppen gab es dort keinen signifikanten Unterschied (p= 0,549).

Die OP-Zeit beider Verfahren betrug im Mittel 95,98 min (£ 33,53) pro Patienten, wobei der
transaortale Zugangsweg mit 93,32 min (£ 33,76) schneller als der transapikale Zugangsweg
mit 103,17 min (x 32,53; p= 0,180) war. In Bezug auf den Gebrauch von Kontrastmittel
stellten sich die beiden Gruppen dhnlich dar (TA vs. TAO: 80,69 ml + 32,65 vs. 81,56 ml +
43,67; p= 0,849). In beiden Fillen zeigte sich keine statistische Signifikanz (OP-Zeit: p=
0,180, Kontrastmittelverbrauch: p= 0,849).

Bei weniger als der Hilfte der Patienten wurde eine Nachdilatation der implantierten TAVI-

Aortenklappenprothese durchgefiihrt (TA vs. TAO: 21,7% vs. 33,9%; p= 0,210).

4.2.1 Postprozedurale Parameter und Sterblichkeit

Postprozedural zeigte sich bei weniger als ein Viertel der Patienten eine Aortenklappenin-
suffizienz Grad II und grofler, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen zu erkennen war (Grad III: TA vs. TAO: 21,2% vs. 13%; Grad IV: TA vs. TAO:
2,4% vs. 0%; p= 0,535) (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Postprozeduraler Outcome

Postprozeduraler Gesamt (n=85) TA (n=23) TAO (n= 62) P-Wert
Outcome

Postprozedurale AI 0,535

I 36 (42,4%) 11 (47,8%) 25 (40,3%)

II 29 (34,1%) 9 (39,1%) 20 (32,3%)

111 18 (21,2%) 3(13,0%) 15 (24,2 %)

1A% 2 (2,4%) 0 (0%) 2 (3,2%)

Tod innerhalb 30 d 4 (4,7%) 1 (4,3%) 3 (4,8%) 0,705
Tod >30d 8 (9,4%) 1 (4,3%) 7 (11,3%) 0,305
Tod (Gesamt) 12 (14,1%) 2 (8,7%) 10 (16,1%) 0,312

Legende: TA = Transapikal; TAO = Transaortal; AI = Aortenklappeninsuffizienz (Gradeinteilung sieche Anhang); d =

Tage; n = Anzahl.

Beziiglich der 30-Tages-Sterblichkeit war Prozedur technisch kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Kollektiven festzustellen (TA vs. TAO: 4,3% vs. 4,8%; p= 0,705).
Insgesamt verstarben wihrend des Follow-Up 12 Patienten (14,1%) (TA vs. TAO: 8,7% vs.
16,1%; p= 0,312), wobei die 30 Tages-Mortalitit bei 4,7% lag (p= 0,705) (Tabelle 9). Zur

graphischen Darstellung wurde eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt (Abbildung

21).
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Abbildung 21: Kaplan Meier Kurve der Patienten im Vergleich transapikal vs. transaortal

Der Behandlungserfolg war in beiden Gruppen hoch und postprozedurale Komplikationen im

Sinne einer hohergradigen Aortenklappeninsuffizienz waren gering.
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Die Inzidenz einer TAVI-bedingten Mortalitidt war in beiden Gruppen niedrig. Die Gesamt-
mortalitit und die Mortalitit nach 30 Tagen bzw. wihrend des gesamten

Beobachtungszeitraumes waren nicht signifikant unterschiedlich.

4.3 Schmerzen anhand der Numerischen Rating-Skala

4.3.1 Rubhe vs. tiefe Inspiration und Husten im gesamten Kollektiv

Im Vergleich der erhobenen NRS- Werte in Ruhe und bei tiefer Inspiration und Husten im
gesamten Befragungszeitraum ergab sich folgender Boxplot (Abbildung 22). Anhand der
Ergebnisse ist zu erkennen, dass im gesamten Kollektiv die Schmerzintensitit bei tiefer
Inspiration und Husten stdrker war als in Ruhe (p< 0,001). Wéhrend der Interquartilenbereich
in Ruhe zwischen NRS= 0 und 9 lag, war er bei tiefer Inspiration und Husten zwischen NRS=
5 und 19. Der Median présentierte sich in Ruhe bei NRS= 3 und bei tiefer Inspiration und
Husten bei NRS= 12,5. Die Mittelwerte lagen in Ruhe bei NRS= 5,51 + 6,717 und bei tiefer
Inspiration und Husten bei NRS= 12,69 + 9,935.
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Schmerzen-Gesamt postoperativ in Ruhe vs. bei tiefer Inspiration und Husten
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Abbildung 22: Schmerzen postoperativ in der totalen Summe in Ruhe vs. bei tiefer Inspiration und Husten:
Horizontale Linien entsprechen dem log. Median, die Boxenden den 25%- und 75 %-Quartilen, vertikale Linien dem
Minimum und Maximum des Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3 fache der Boxenléinge
dar, Y-Achse entspricht der totalen Summe der angegebenen NRS.

Verglich man nun die Schmerzintensititen des gesamten Patientenkollektivs in Ruhe und bei
tiefer Inspiration und Husten an den einzelnen Befragungszeitpunkten, ergaben sich folgende

Boxplots (Abbildung 23 und 24).
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postoperative Schmerzen zu den Befragungszeitpunkten in Ruhe
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Abbildung 23: Schmerzen postoperativ in Ruhe zu den Befragungszeitpunkten: Horizontale Linien entsprechen dem
log. Median, die Boxenenden den 25%- und 75%- Quartilen, vertikale Linien dem Minimum und Maximum des
Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenlinge dar. Sternchen stellen
Abweichungen um mehr als 3fache der Boxenléinge dar. Y-Achse entspricht der angegebenen NRS. n= Anzahl der
Befragten. Legende: n= Anzahl der Befragten

postoperative Schmerzen zu den Befragungszeitpunkten bei tiefer Inspiration
und Husten
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Abbildung 24: Schmerzen postoperativ zu den Befragungszeitpunkten bei tiefer Inspiration und Husten: Horizontale
Linien entsprechen dem log. Median, die Boxenenden den 25%- und 75 %- Quartilen, vertikale Linien dem Minimum
und Maximum des Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenlinge dar.
Sternchen stellen Abweichungen um mehr als 3fache der Boxenlinge dar. Y-Achse entspricht den angegebenen NRS-
Wert. Legende: n= Anzahl der Befragten
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Anhand der Boxplots sieht man, dass die Schmerzintensitdt sich im gesamten Patienten-
kollektiv wéhrend des Befragungszeitraumes verringerte (Abbildung 23 und 24). Im
Vergleich zwischen den einzelnen Befragungstagen in Ruhe und bei tiefer Inspiration waren
durchgehend hohere NRS- Werte bei tiefer Inspiration und Husten zu sehen.

Wihrend in Ruhe die Schmerzen am ersten postoperativen Tag im Interquartilenbereich von
NRS= 0 und 5 lagen, prisentierten sich die Werte bei tiefer Inspiration zwischen NRS= 0 und
8 (p< 0,001).

Bereits am dritten postoperativen Tag verringerten sich die NRS- Werte und der Median
zeigte sich in Ruhe bei 0 (0 — 3). Im Gegensatz dazu reduzierte sich bei tiefer Inspiration und
Husten der Median auf 4 (0,25 — 6) (p< 0,001).

Am 7. postoperativen Tag nahmen weiterhin die NRS- Werte in Ruhe ab. Bei tiefer
Inspiration und Husten kam es auch zu einer Reduktion der Werte, jedoch senkte sich der
Median nur auf 3 (0 —5) (p< 0,001).

30 Tage postoperativ und 90 Tage postoperativ waren die NRS- Werte in Ruhe bei 0. Im
Gegensatz dazu verblieben die NRS- Werte bei tiefer Inspiration und Husten teilweise bis
zum 30. postoperativen Tag im Vergleich hoch (0 — 4). 3 Monate nach Implantation
reduzierten sich die Schmerzen bei tiefer Inspiration und Husten weiter. Die einzelnen Werte

sind in Tabelle 10 und 11 dargestellt.
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4.3.2 Rubhe vs. tiefe Inspiration und Husten im Vergleich transapikal vs. transaortal

Gesamt-Schmerzen postoperativ TA vs. TAO in Ruhe und tiefer Inspiration und

Husten
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Abbildung 25: Vergleich der Schmerzen postoperativ TA vs. TAO in Ruhe und bei tiefer Inspiration und Husten:
Horizontale Linien entsprechen dem log. Median, die Boxenenden den 25%- und 75%- Quartilen, vertikale Linien
dem Minimum und Maximum des Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der
Boxenliinge dar.

In Abbildung 25 wurden nun im Vergleich die postoperativen Schmerzen in den beiden
TAVI-Gruppen TA vs. TAO dargestellt. Hierbei zeigte sich bei beiden Zugangswegen eine
Verstarkung der Schmerzen bei tiefer Inspiration und Husten. Wihrend sich in Ruhe
statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven darstellte (p=
0,062), schien die TAO- Gruppe tendenzieller schmerzfreier im Vergleich zur TA- Gruppe zu
sein. Bel tiefer Inspiration und Husten gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Kollektiven (TA vs. TAO: 15 vs. 10; p= 0,022). Die Mittelwerte lagen in Ruhe TA vs.
TAO: 5,51 £ 6,717 und bei tiefer Inspiration und Husten TA vs. TAO: 12,69 + 9,935.
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Tabelle 10: Median und Interquartilabstand (IQA) der postoperativen Schmerzen in Ruhe (Gesamt vs. TA vs. TAO)
zu den Befragungszeitpunkten

Befragungszeitpunkt Gesamt TA TAO P-Wert
postoperativ

1. Tag (n = 83) 2 [0-5] 3[0-6] 010-4,25] 0,119

3. Tag (n =82) 0[0-3] 0[0-3,5] 01[0-3] 0,323

7. Tag (n =82) 0[0—-1] 0[0—4,5] 0[0-0,5] 0,131
30. Tag (n=75) 0 01[0-2] 0 0,010
90. Tag (n = 66) 0 0 0 0,365
Insgesamter 310-9] 55[2-12,25] 1,5[0-9] 0,062
Durchschnitt

Legende: TA = Transapikal, TAO = Transaortal, n = Anzahl, die Werte als Median [+/-] [Interquartilabstinden]
dargestellt.

Tabelle 11: Median und IQA der postoperativen Schmerzen bei tiefer Inspiration und Husten (Gesamt vs. TA vs.
TAO) zu den Befragungszeitpunkten

Befragungszeitpunkt Gesamt TA TAO P-Wert
Postoperativ

1. Tag (n = 83) 5[0-8] 71[3,5-9] 4[0-6] 0,018

3. Tag (n=82) 410,25 - 6] 5[3,5-6,5] 3[0-6] 0,054

7. Tag (n =82) 3[0-5] 3[1,5-8] 3[0-5] 0,145
30. Tag (n=75) 0[0-4] 3[0—4] 0[0-3] 0,039
90. Tag (n = 66) 0 0 0 0,669
Insgesamter 12,5[5-19] 15110,75-25] 10[1,75-18] 0,022
Durchschnitt

Legende: TA = Transapikal; TAO = Transaortal; n = Anzahl, die Werte als Median [+/-] [Interquartilabstinden =
IQA] dargestellt

In der TA- und TAO- TAVI Gruppe lie sich eine Reduktion der Schmerzintensitit wihrend
des Befragungszeitraumes in Ruhe und bei tiefer Inspiration und Husten erkennen. Im Ver-
gleich zwischen den beiden Gruppen traten vor allem bei tiefer Inspiration und Husten hohere

NRS- Werte als in Ruhe auf (Abbildung 26 und 27).

In Ruhe prisentierten sich die mittleren 50% der NRS- Werte 24 Stunden nach Implantation
bei der TA- sowie TAO-TAVI- Gruppe im niedrigen Bereich (TA: 3 (0 — 6) vs. TAO: 0 (0 —
4,5)) ohne statistisch signifikantem Unterschied (p= 0,119). Am 3. postoperativen Tag sowie
7. postoperativen Tag kam es zu einer weiteren Reduktion der NRS- Werte (3. Tag
postoperativ: IQA: TA vs. TAO: 0 - 3,5 vs. 0 — 3; p= 0,323; 7. Tag postoperativ: IQA: TA vs.
TAO: 0 — 4,5 vs. 0 — 0,5; p= 0,131). 30 Tage nach Implantation stellte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven dar (p=0,010) (Abbildung 26).
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Schmerzen postoperativ in Ruhe zu den unterschiedlichen Befragungszeitpunkten
TA-vs. TAO-TAVI
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Abbildung 26: Schmerzen postoperativ TA vs. TAO in Ruhe: Horizontale Linien entsprechen dem log. Median, die
Boxenenden den 25%- und 75%- Quartilen, vertikale Linien dem Minimum und Maximum des Median. Kreise
stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenliinge dar. Sternchen stellen Abweichungen um mehr
als 3fache der Boxenlinge dar.

Dagegen war bei tiefer Inspiration und Husten bereits am 1. Tag postoperativ ein signifikanter
Unterschied zwischen der TA- Gruppe und TAO- Gruppe zu sehen (TA: 7 (3,5 - 9) vs. TAO:
4 (0 - 6); p=0,018). Am 3. postoperativen Tag kam es auch bei tiefer Inspiration und Husten
zu einer Reduktion der Schmerzen. Hierbei lie3 sich kein Unterschied mehr zwischen den
beiden Gruppen erkennen (p= 0,054). Am 7. postoperativen Tag glichen sich die NRS- Werte
in den beiden Gruppen an ohne signifikanten Unterschied (p= 0,145). Am 30. postoperativen
Tag lie3 sich zwischen den beiden Gruppen erneut ein signifikanter Unterschied feststellen
(p=0,039).

Am 90. postoperativen Tag gaben in beiden TAVI- Gruppen in Ruhe und bei tiefer Inspiration
und Husten die NRS- Werte weitgehend bei 0 an ohne signifikanten Unterschied (Abbildung
27).
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Schmerzen postoperativ bei tiefer Inspiration und Husten zu den unterschiedlichen
Befragungszeitpunkten: TA- vs. TAO-TAVI
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Abbildung 27: Schmerzen postoperativ TA vs. TAO bei tiefer Inspiration und Husten: Horizontale Linien
entsprechen dem log. Median, die Boxenenden den 25%- und 75%- Quartilen, vertikale Linien dem Minimum und

Maximum des Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenlinge dar. Sternchen
stellen Abweichungen um mehr als 3fache der Boxenliinge dar.

Zusammenfassend lisst sich im gesamten Patientenkollektiv ein signifikanter Unterschied der
Schmerzintensitét in Ruhe vs. bei tiefer Inspiration und Husten am ersten postoperativen Tag
(p< 0,001), am 3. postoperativen Tag (p< 0,001) und am 7. postoperativen Tag (p< 0,001),
sowie in der totalen Summe der Befragungstage (p< 0,001) erkennen. Wihrend des gesamten
Befragungszeitraumes von 90 Tagen verringerte sich die Schmerzintensitit (Abbildung 23

und 24) in Ruhe sowie bei tiefer Inspiration und Husten.

Im Vergleich der beiden Zugangswege TA- vs. TAO- TAVI zeigte sich in der totalen Summe
der NRS in Ruhe kein signifikanter Unterschied (p= 0,062). Bei tiefer Inspiration und Husten
gab es hingegen einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven (p= 0,022)

mit einer geringeren Schmerzangabe der TAO- Gruppe.
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Bei beiden Gruppen traten vor allem bei Inspiration und Husten hohere NRS Werte als in
Ruhe auf. Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes kam es zu einer stetigen Reduktion der
Schmerzintensitit bei der TA- und TAO- TAVI Gruppe (Abbildung 26 und 27).

An den vereinzelten Befragungstagen zeigte sich in Ruhe nur am 30. Befragungstag nach OP
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden TA- und TAO- TAVI Gruppen mit
hoheren Schmerzwerten in der TA- Gruppe (p= 0,010).

Bei tiefer Inspiration und Husten war dagegen bereits am 1. Tag postoperativ ein signifikanter
Unterschied zwischen der TA- Gruppe und TAO- Gruppe (p= 0,018) mit weniger Schmerzen
in der TAO- Gruppe zu sehen. Ebenso liel sich ein signifikanter Unterschied am 30. post-
operativen Tag erkennen (p= 0,039) auch hier mit der TAO- Gruppe, welche weniger

Schmerzen angaben.

4.4 Mobilitit

4.4.1 Postoperative Mobilitit des Gesamtkollektivs

Zur weiteren Beurteilung des klinischen Status wurden die Patienten an den oben genannten
Tagen zusitzlich hinsichtlich ihrer Mobilitét befragt.

Aufgrund des fortgeschrittenen Alters erfolgte die Befragung mit Hilfe eines angepassten
Mobilititfragebogens. Mit diesem wurde die Abhingigkeit oder Selbststindigkeit bei den
Aktivititen des tdglichen Lebens erfragt. Aus Sicht des Patienten wurde somit die
Entwicklung der Leistungsfihigkeit dokumentiert und die subjektive Befindlichkeit erfasst.
Bewertet wurden 8 verschiedene Aktivititen des alltiglichen Lebens (siehe Material und
Methoden). Fiir jede Fahigkeit wurde ein Punkt vergeben. Maximal konnten also 8 Punkte bei

vollig unabhingigen Patienten vergeben werden.
Insgesamt zeigte sich das analysierte Patientenkollektiv prioperativ mit einer subjektiv guten

Mobilitdt trotz hoheren Alters, signifikanter Komorbidititen und trotz eines erhohten

operativen Risikos.
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Mobilitat zu den unterschiedlichen Befragungszeitpunkten
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Abbildung 28: Boxplotdarstellung der Mobilitit des gesamten TAVI- Kollektivs pri- & postoperativ. Horizontale
Linien entsprechen dem log. Median, die Boxenenden den 25%- und 75 %- Quartilen, vertikale Linien dem Minimum
und Maximum des Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenlinge dar.
Sternchen stellen Abweichungen um mehr als 3fache der Boxenliinge dar. Y- Achse entspricht der Punktzahl bzgl. der
Mobilitéit. Legende: n= Anzahl der Befragten

Die Mobilitit sank 24 Stunden nach Operation im gesamten Patientenkollektiv (Gesamt: 2 (0
— 3)). Am dritten postoperativen Tag verbesserte sich die Mobilitit wieder (Gesamt: 4 (3 —
5)). Sieben Tage nach Implantation glichen sich die Patienten beinahe dem pridoperativen
Zustand an (Gesamt: 5 (5 — 6)). Einen Monat nach Implantation war indes kein Unterschied
mehr zum préaoperativen Ausgangszustand zu sehen (Gesamt: 7 (6 — 8)). Nach 90 Tagen war
zudem eine leichte Verbesserung im Vergleich mit den Vorbefunden zu erkennen (Gesamt: 8

(7 - 8)) (Abbildung 28).

Insgesamt zeigte sich bei beiden Zugangswegen eine ziigige Re-Mobilisierung trotz des

chirurgischen Zugangsweges (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Mobilitiit TA vs. TAO zu den Befragungszeitpunkten

Mobilitit Gesamt TA TAO p-Wert
Median Median Median

Prioperativ 716 —8] 8 [7-28] 715 - 8] 0,009

(n=85)

1d post-OP 2 [0-3] 2[0-3] 3[0,5-3] 0,411

(n=83)

3d post-OP 4[3-75] 414-5] 5[3-5] 0,530

(n=82)

7d post OP 5[5-6] 6[5-6,5] 5[4,5-6] 0,003

(n=82)

30d post OP 716 —8] 8 [7—8] 7[5-8] 0,159

(n=175)

90d post OP 8 [7—-8] 8 8 [7—-8] 0,134

(n = 66)

Legende: TA Transapikal; TAO Transaortal; n = Anzahl, d = Tage, die Werte als Median [+/-]

[Interquartilabstinden]

4.4.2 Postoperative Mobilitiit transapikal vs. transaortal

Priaoperativ zeigte sich im Vergleich der beiden Kollektive in Bezug auf die Mobilitit ein
signifikanter Unterschied bei einer insgesamt mobileren TA- Gruppe (p= 0,009).

Am 1. Tag postoperativ kam es zu einer starken Reduktion der Mobilitét, wobei im Vergleich
der beiden Kollektive die TA- Gruppe eingeschrinkter erschien ((TA vs. TAO: 2 (0 - 3) vs. 3
(0,5 — 3); p= 0,411). Am dritten Tag postoperativ verbesserten sich beide Kollektive mit
weiterhin bestehender Verteilung zugunsten TAO (TA vs. TAO: 4 (4 —5) vs. 5 3 - 35); p=
0,530). Sieben Tage postoperativ stagnierte der Durchschnittswert fiir Mobilitit im TAO-
Kollektiv. Die TA- Gruppe hingegen verbesserte sich durchschnittlich weiterhin (TA vs.
TAO: 6 (5 — 6,5) vs. 5 (4,5 — 6)). Hier lieB sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Patientengruppen darstellen (p= 0,003).

Am 30. postoperativen Tag glichen sich beide Kollektive bereits dem pridoperativen Zustand
an mit leichten Vorteilen der TA- Gruppe (TA vs. TAO: 8 (7 —8) vs. 7 (5 — 8); p=0,159). 90
Tage postoperativ kam es in beiden Gruppen nur noch zu einer leichten Verbesserung der

Mobilitit (TA vs. TAO: 8 vs. 8 (7 —8); p=0,134) (Abbildung 29).
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Mobilitat zu den unterschiedlichen Befragungszeitpunkten
TA-vs. TAO-TAVI
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Abbildung 29: Boxplotdarstellung der Mobilitiit des TA- und TAO- TAVI- Kollektivs pri- & postoperativ.
Horizontale Linien entsprechen dem log. Median, die Boxenenden den 25%- und 75%- Quartilen, vertikale Linien
dem Minimum und Maximum des Median. Kreise stellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der
Boxenléinge dar. Sternchen stellen Abweichungen um mehr als 3fache der Boxenliinge dar. Y- Achse entspricht der
Punktzahl bzgl. der Mobilitéit. Legende: n= Anzahl der Befragten

Insgesamt war das analysierte Patientenkollektiv prdoperativ in einem subjektiv beweglichen
und mobilen Zustand. Im Vergleich der beiden Gruppen bestand bereits ein signifikanter
Unterschied pridoperativ, bei einer insgesamt mobileren TA- Gruppe (p= 0,009).

Bis auf den 7. postoperativen Tag mit mobilerer TA- Gruppe (p= 0,003), lie3 sich zwischen
den Kollektiven kein signifikanter Unterschied darstellen. Ab dem 7. postoperativen Tag
erreichten beide Kollektive fast den pridoperativen Status. Zusammenfassend waren die
Erholungszeit und die Mobilisation der Patienten nach chirurgischer TAVI, sowohl fiir TA-

als auch TAO- TAVI, kurz und eine ziigige Re-Mobilisierung war moglich.
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4.5 Multivariate lineare Regressionsanalyse der Faktoren fiir postoperative
Schmerzen und Mobilisation

Um Pridiktoren fiir postoperative Schmerzen und Mobilisation nach chirurgischem
transkathetergestiitzten Aortenklappenersatz zu identifizieren, wurde eine multivariate
Analyse der zuvor selektierten Parameter durchgefiihrt.

Es wurden folgende Parameter in die Untersuchung eingeschlossen: Alter, Art der Prozedur
(TA vs. TAO), log. EuroSCORE I & II, STS Score, Begleiterkrankungen wie COPD, vorher-
gegangene Herzoperation, signifikante koronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus, post-
prozedurale Aortenklappeninsuffizienz, NYHA- Stadium, Geschlecht (weiblich ja oder nein).

Nach Durchfiihrung der Riickwirtselektion anhand des Likelihood-Ratio-Kriteriums
verblieben Faktoren, die unabhéngig voneinander am besten die Zielgrole Schmerzintensitit

bzw. Mobilisation vorhersagen.

Fiir den ersten postoperativen Tag waren bei tiefer Inspiration und Husten die signifikanten
Einflussgroen das Alter (p< 0,001) mit einem negativen Regressionskoeffizient (-0,207) und
log. EuroSCORE 1II (p= 0,001, Regressionskoeffizient: 0,208) (Tabelle 13).

Dies bedeutet, dass fiir die Variable postoperative Schmerzen bei tiefer Inspiration und
Husten die Variable ,,Alter* den groften Einfluss auf die Schmerzen am 1. postoperativen
Tag hatte. Bei einem negativen Regressionskoeffizienten von 0,207 wurde pro Lebensjahr des
Patienten, die Schmerzen in der NRS Skala am 1. postoperativen Tag um 0,207 Punkte
weniger angegeben.

Dem entsprechend bedeutete ein Regressionskoeffizient von 0,208 bei der Einflussgrofle log.
EuroSCORE I, pro Prozent log. EuroSCORE II eine Erhdhung der angegebenen Schmerzen

um 0,208 Punkten am 1. postoperativen Tag.
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Tabelle 13: Lineares Regressionsmodell fiir Schmerzen am 1. postoperativen Tag bei tiefer Inspiration und Husten

Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall — P-Wert

Anfangsmodell

(Konstante) 16,358 [6,251 - 26,465] 0,002
Alter -0,174 [(-0,294) — (- 0,054)] 0,005
Mortalitit< 30 d -2,534 [(-6,700) - 1,632] 0,229
Art der Prozedur -0,954 [(-3,114) - 1,207] 0,381
STS- Score -0,135 [(-0,345) - 0,074] 0,202
Log. EuroSCORE1 0048 [(-0,030) - 0,125] 0,224
Log. EuroSCORE II  0.147 [(-0,070) - 0,364] 0,182
COPD 0,221 [(-1,648) - 2,089] 0,814
postprozedurale AI 0,561 [(- 0,337) - 1,459] 0,217
Diabetes mellitus 0,338 [(-1,417) - 2,093] 0,702
NYHA 0,083 [(-1,018) - 1,183] 0,881
Geschlecht 0,201 [(-1,485) - 1,886] 0,813
(weiblich)

signifikante KHK 0,259 [(-1,776) - 2,295] 0,800
Vorhergegangene 0,244 [(-1,833) - 2,320] 0,815
Herzoperation

Modell nach

Selektion

(Konstante) 19,426 [11,615 - 27,238] 0,000
Alter -0,207 [(-0,303) - (-0,112)] 0,000
Log. EuroSCORE II 0,208 [0,084 - 0,333] 0,001

Legende: COPD = chronische Lungenerkrankung, AI = Aortenklappeninsuffizienz, NYHA = New York Heart
Association, KHK = koronare Herzerkrankung

Fir den 30. postoperativen Tag waren bei tiefer Inspiration und Husten die signifikanten
EinflussgroBen der STS- Score (p= 0,007, Regressionskoeffizient: - 0,175) und der log.
EuroSCORE 1II (p= 0,007, Regressionskoeffizient: 0,137).

In Ruhe ergab die Errechnung am 30. postoperativen Tag die Art der Prozedur (p< 0,001,
Regressionskoeffizient: -1,353), das Geschlecht (weiblich) (p= 0,032, Regressionskoeffizient:
0,712), sowie den STS- Score (p= 0,033, Regressionskoeffizient: -0,077) als signifikante
Einflussgrofe (Tabelle 14 und 15).

Am 30. postoperativen Tag ermittelte sich fiir die Variable Schmerzen bei tiefer Inspiration
und Husten, dass pro Prozent log. EuroSCORE II mit einem Regressionskoeffizienten 0,137,
die Schmerzen um 0,137 Punkte mehr angegeben wurden. Im Gegensatz dazu wurden pro
Prozent STS-Score, die Schmerzen um 0,175 Punkte weniger angegeben.

In Ruhe am 30. postoperativen Tag stellte sich zudem die Art der Prozedur als signifikante
Einflussgrofe dar. Bei einem Regressionskoeffizient von -1,353 bedeutete dies, dass Patienten
mit transaortalem Zugangsweg 1,353 weniger Punkte in der NRS Skala am 30. postoperativen

Tag angaben. Bei der Einflussgrofle Geschlecht (weiblich) mit einem Regressionskoeffizient
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von 0,712, folgert dies, dass weibliche Patienten um 0,712 mehr Schmerzen in der NRS Skala

angaben.

Tabelle 14: Lineares Regressionsmodell fiir Schmerzen am 30. postoperativen Tag bei tiefer Inspiration und Husten

Regressionskoeffizient 95 % Konfidenzintervall —P-Wert
Anfangsmodell
(Konstante) 6,844 [-0,551 - 14,240] 0,069
Alter -0,055 [-0,143 - 0,033] 0,215
Art der Prozedur -1,094 [-2,528 - 0,340] 0,132
STS-Score -0,137 [-0,284 - 0,011] 0,069
Log. EuroSCOREI 0,013 [-0,062 - 0,036] 0,589
Log. EuroSCORE IT 0,114 [-0,022 - 0,251] 0,099
COPD -0,291 [-1,475 - 0,893] 0,625
postprozedurale AI  -0,016 [-0,627 - 0,595] 0,958
Diabetes mellitus 0,196 [-0,920 - 1,312] 0,727
NYHA 0,282 [-0,458 - 1,022] 0,450
Geschlecht 0,467 [-0,650 - 1,584] 0,407
(weiblich)
signifikante KHK -0,653 [-1,920 - 0,615] 0,307
vorhergegangene -0,210 [-1,608 - 1,189] 0,765
Herzoperation
Modell nach
Selektion
(Konstante) 1,930 [1,003 - 2,858] 0,000
STS-Score -0,175 [-0,302 — (-0,049)] 0,007
Log. EuroSCORE II 0,136 [0,038 - 0,234] 0,007
Legende: COPD = chronische Lungenerkrankung, NYHA = New York Heart Association, Al =

Aortenklappeninsuffizienz, KHK = koronare Herzerkrankung
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Tabelle 15: Lineares Regressionsmodell fiir Schmerzen am 30. postoperativen Tag in Ruhe

Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall — P-Wert

Anfangsmodell

(Konstante) 1,973 [-2,834 - 6,779] 0,415
Alter -0,018 [-0,075 - 0,040] 0,542
Art der Prozedur -1,379 [-2,311 - (-0,447)] 0,004
STS- Score -0,051 [-0,147 - 0,045] 0,289
Log. EuroSCORET  -0013 [-0,045 - 0,018] 0,402
Log. EuroSCORE II 0,019 [-0,070 - 0,108] 0,673
COPD -0,075 [-0,844 - 0,695] 0,847
Postprozedurale AI 0279 [-0,118 - 0,676] 0,165
Diabetes mellitus -0,289 [-1,014 - 0,436] 0,429
NYHA 0,494 [0,013 - 0,975] 0,044
Geschlecht 0,642 [-0,084 - 1,368] 0,082
(weiblich)

Signiﬁkante KHK -0,527 [-1,350 - 0,297] 0,206
vorhergegangene -0,034 [-0,875 - 0,943] 0,941
Herzoperation

Modell nach

Selektion

(Konstante) 0,135 [-1,296 - 1,567] 0,851
Art der Prozedur -1,353 [-2,062 — (-0,644)] 0,000
STS- Score -0,077 [-0,147 — (-0,006)] 0,033
Postprozedurale AI 0318 [-0,049 - 0,685] 0,088
NYHA 0,430 [-0,017 - 0,877] 0,059
Geschlecht 0,712 [0,065 - 1,359] 0,032
(weiblich)

Legende: COPD = chronische Lungenerkrankung, NYHA = New York Heart Association, Al =

Aortenklappeninsuffizienz, KHK = koronare Herzerkrankung

Betrachtet man die Daten insgesamt, zeigte sich in Ruhe das Alter (p= 0,027,
Regressionskoeffizient: -0,222) und log. EuroSCORE II (p= 0,001, Regressionskoeffizient:
0,485) signifikant, wihrend bei tiefer Inspiration und Husten neben Alter (p< 0,001,
Regressionskoeffizient: -0,534) und log. EuroSCORE 1I (p< 0,001, Regressionskoeffizient:
0,848) zudem der STS-Score (p= 0,023, Regressionskoeffizient: -0,525) und Diabetes
mellitus (p= 0,042, Regressionskoeffizient: -3,934) (Tabelle 16 und 17) als Pradiktoren

identifiziert wurden.

Fiir die Variable Schmerzen-Gesamt in Ruhe zeigten sich die Einflussgroflen Alter und log.
EuroSCORE 1I signifikant. Dies bedeutete, dass pro Lebensjahr, 0,222 weniger Punkte NRS
angegeben wurden und pro Prozent log. EuroSCORE I, 0,485 mehr NRS.
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Bei den Schmerzen-Gesamt bei tiefer Inspiration und Husten waren ebenso die
Einflussgroen Alter und Log EuroSCORE I signifikant. Hier wurden pro Lebensjahr, 0,534
Punkte weniger Schmerzen in der NRS angegeben, pro Prozent log. EuroSCORE II wurden
0,848 Punkte mehr angegeben. Zudem stellten sich der STS- Score mit einem

Regressionskoeffizient: -0,525 und Diabetes mellitus als Pradiktoren dar.

Tabelle 16: Lineares Regressionsmodell Schmerzen insgesamt in Ruhe

Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall — P-Wert

Anfangsmodell

(Konstante) 22,811 [3,208 - 42,415] 0,023
Alter -0,235 [-0,467 — (-0,002)] 0,048
Mortalitiit< 30 d -3,061 [-1,176 - 5,273] 0,387
Art der Prozedur -1,961 [-10,067 - 3,945] 0,353
STS- Score -0,243 [-6,142 - 2,219] 0,232
Log. EuroSCORE I -0,030 [-0,644 - 0,159] 0,676
Log. EuroSCORE II 0449 [-0,173 - 0,113] 0,033
COPD 1,219 [0,036 - 0,863] 0,482
postprozedurale AI 0714 [-4,720 - 2,897] 0,406
Diabetes mellitus -2,459 [-3,324 - 4,687] 0,123
NYHA 0,519 [-2,221 - 4,659] 0,624
Geschlecht 2,048 [-5,600 - 0,682] 0,209
(weiblich)

signifikante KHK -0,911 [-1,584 - 2,622] 0,635
vorhergegangene 0,682 [-0,989 - 2,417] 0,735
Herzoperation

Modell nach

Selektion

(Konstante) 22,003 [6,366 - 37,641] 0,006
Alter -0,222 [-0,419 — (-0,026)] 0,027
STS- Score -0,322 [-0,669 - 0,025] 0,068
Log. EuroSCORE II 0485 [0,195 - 0,776] 0,001
Legende: COPD = chronische Lungenerkrankung, NYHA = New York Heart Association, Al =

Aortenklappeninsuffizienz, KHK = koronare Herzerkrankung

69



Tabelle 17: Lineares Regressionsmodell fiir Schmerzen insgesamt bei tiefer Inspiration und Husten

Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall — P-Wert

Anfangsmodell

(Konstante) 54,731 [28,940 - 80,521] 0,000
Alter -0,514 [-0,819 — (-0,208)] 0,001
Mortalitiat< 30 d -8,370 [-17,587 - 0,848] 0,074
Art der Prozedur -2,949 [-8,449 - 2,551] 0,289
STS- Score -0,453 [-0,981 - 0,075] 0,092
Log. EuroSCORE 1 -0,025 [-0,213 - 0,163] 0,793
Log. EuroSCORE II 0,750 [0,207 - 1,294] 0,008
COPD 1,136 [-3,389 - 5,662] 0,618
Postprozedurale AI ~ -0,096 [-2,336 - 2,144] 0,932
Diabetes mellitus -4,079 [-8,211-0,054] 0,053
NYHA 0,242 [-2,525 - 3,009] 0,862
Geschlecht 1,979 [-2,264 - 6,221] 0,355
(weiblich)

signifikante KHK -0,384 [-5,395 - 4,627] 0,879
vorhergegangene -0,379 [-5,649 - 4,891] 0,886
Herzoperation

Modell nach

Selektion

(Konstante) 54,818 [33,802 - 75,833] 0,000
Alter -0,534 [-0,797 — (-0,270)] 0,000
Mortalitat< 30d -8,031 [-16,280 - 0,219] 0,056
STS- Score -0,525 [-0,977 — (-0,073)] 0,023
Log. EuroSCORE II 0,848 [0,464 - 1,232] 0,000
Diabetes mellitus -3,934 [-7,716 - (-0,151)] 0,042

Legende: COPD = chronische Lungenerkrankung, AI = Aortenklappeninsuffizienz, NYHA = New York Heart
Association, KHK = koronare Herzerkrankung

Mit der gleichen Methode der multivariaten Analyse wurde eine Untersuchung der Variablen
hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft der postoperativen Mobilitidt durchgefiihrt. Die Analyse
ergab als unabhéngige Faktoren mit der besten Vorhersagekraft beziiglich der postoperativen
Mobilitit fiir den 7. postoperativen Tag neben der Art der Prozedur (p= 0,003, Regressions-
koeffizient: -0,966), die COPD (p= 0,022, Regressionskoeffizient: 0,729) und den Diabetes
mellitus (p= 0,035, Regressionskoeffizient: -0,606) (Tabelle 18).

Dies bedeutete, dass Patienten mit transaortalem Zugangsweg 0,966 weniger Punkte im
Mobilitétsfragebogen angaben. Patienten mit der Vorerkrankung Diabetes mellitus erreichten
0,606 weniger Punkte im Mobilititsfragebogen und mit der Vorerkrankung COPD 0,729

mehr Punkte im Fragebogen.
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Tabelle 18: Lineares Regressionsmodell fiir postoperative Mobilitiit am 7. postoperativen Tag

Regressionskoeffizient 95% Konfidenzintervall — P-Wert

Anfangsmodell

(Konstante) 4,892 [0,979 - 8,804] 0,015
Alter 0,029 [-0,017 - 0,075] 0,213
Mortalitiit< 30 d -1,490 [-3,115-0,134] 0,072
Art der Prozedur 0,777 [-1,616 - 0,063] 0,069
STS-Score -0,027 [-0,109 - 0,054] 0,506
LOg. EuroSCORE I -0,013 [-0,042 - 0,015] 0,354
Log. EuroSCORE II 0,047 [-0,035-0,129] 0,259
COPD 0,754 [0,051 - 1,457] 0,036
Postprozedurale AT 0,029 [-0,314 - 0,371] 0,868
Diabetes mellitus 0,518 [-1,164 - 0,128] 0,114
NYHA -0,292 [-0,719 - 0,135] 0,177
Geschlecht -0,409 [-1,059 - 0,242] 0,215
(weiblich)

signifikante KHK -0,176 [-0,941 - 0,589] 0,647
vorhergegangene -0,035 [-0,839 - 0,769] 0,931
Herzoperation

Modell nach

Selektion

(Konstante) 5,981 [5,400 - 6,561] 0,000
Mortalitit< 30d -1,682 [-3,151 - (-0,213)] 0,025
Art der Prozedur -0,966 [-1,588 — (-0,344)] 0,003
COPD 0,729 [0,108 - 1,350] 0,022
Diabetes mellitus -0,606 [-1,169 — (-0,043)] 0,035

Legende: COPD = chronische Lungenerkrankung, AI = Aortenklappeninsuffizienz, NYHA = New York Heart
Association, KHK = koronare Herzerkrankung
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5 Diskussion

Mit der Etablierung der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation eroffnete sich fiir jenes
Patientenkollektiv, welches aufgrund seiner hochgradigen, symptomatischen Aortenklappen-
stenose als inoperabel galt, eine neue Alternative zum konventionellen, chirurgischen Aorten-
klappenersatz. Aufgrund des demographischen Wandels und einer zunehmenden Lebens-
erwartung sind fiir die Zukunft eine zunehmend groflere Zahl von Patienten iiber 75 Jahren

mit veridndertem Risikoprofil aufgrund ihrer diversen Begleiterkrankungen zu erwarten.

Standard und bevorzugte Zugangsstelle fiir die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation
ist der transfemorale Zugang, obwohl auch neuere Ansitze in der klinischen Praxis etabliert
und genutzt werden, um den Patienten mit Kontraindikation zur TF- TAVI eine Behandlungs-

moglichkeit anbieten zu konnen.

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns gab es nur wenige vergleichende Studien zum
herkdbmmlichen TA- Zugang und dem neueren und daher seltener angewendeten TAO-
Zugang. Nach unserem besten Wissen ist dies der erste Vergleich der TA- und TAO- Zuginge

mit den priméren Endpunkten postoperativer Schmerzen und Mobilitit.

5.1 Basischarakteristika des Patientenkollektivs im Vergleich

In unserer Studie befand sich der altersdurchschnittliche Wert beim gesamten Kollektiv bei
80,82 + 7,17 Jahren mit einem iiberwiegenden Anteil der operierten Patienten in einem Alter
zwischen 76 und 85 Jahren. Wihrend der Altersdurchschnitt in der TA- Gruppe bei 79,34 +
4,66 Jahren war, lag er etwas hoher bei der TAO- Gruppe bei 81,37 + 7,87 Jahren. Ursédchlich
hierfiir ist nicht nur, dass die symptomatische Aortenklappenstenose mit fortschreitendem
Alter zunimmt, sondern in der TAO- Gruppe war der Anteil an weiblichen Patienten hoher.
Mit dem Alter steigt aber auch die Anzahl der Begleiterkrankungen.

Die Mehrheit der Patienten in unserer Studie wiesen eine signifikante KHK (69,4%) auf und
klagten in Bezug auf die klinische Belastbarkeit tiber Belastungsdyspnoe NYHA 1II (54,1%).
Die TA- Gruppe zeigte im Verhiltnis zur TAO-Gruppe eine erhohte Inzidenz fiir eine
signifikante KHK (TA vs. TAO: 91,3% vs. 61,3%; p= 0,008). Weniger als die Hilfte aller

Patienten waren bereits am Herzen voroperiert (36,55%). Auch hier prisentierte sich ein
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signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (TA vs. TAO: 73,9% vs.
22,6%, p< 0,001).

Im Jahr 2013 veroffentlichten Lardizabal und Kollegen bereits eine Studie, in der sie die
technische Machbarkeit und Sicherheit des transaortalen Zugangsweges bei Patienten unter-
suchten, die keinen transfemoralen Zugangsweg bekommen konnten. Das Ergebnis der Studie
ergab, dass der TAO Zugangsweg technisch gut durchfiihrbar war, und zwar mit Erfolg
versprechenden Ergebnissen. Somit war die transaortale TAVI eine Alternative fiir Patienten
mit inoperabler Aortenklappenstenose, die nicht iiber eine TF- TAVI versorgt werden
konnten. Lardizabal und Kollegen verglichen den transaortalen (n=44) und transapikalen
(n=76) Zugang mittels Edwards SAPIEN-Klappe. Der GroBteil des untersuchten Kollektivs
war weiblich (Lardizabal et al. 2013). Auch in unserer Studie war der iiberwiegende Anteil
der Patienten weiblich (58,8%), mit einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (TA vs. TAO: 30,4% vs. 69,4%, p= 0,001).

Hinsichtlich der Vorerkrankungen zeigte sich bei Lardizabal und Kollegen ein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (TA vs. TAO), beziiglich der Patienten, welche am Herzen vor-
operiert waren (Lardizabal: TA vs. TAO: 38 (50%) vs. 9 (20%); p= 0,01) (Lardizabal et al.
2013), sowie bei Patienten mit cerebrovaskulédrer Erkrankung (TA vs. TAO: 13 (30%) vs. 53
(70%); p=0,01).

In unserer Studie waren weniger als die Hilfte aller Patienten bereits am Herzen voroperiert
(36,55%). Hier stellte sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen dar (TA vs. TAO: 73,9% vs. 22,6%, p< 0,001). Einen Unterschied zwischen
den beiden Gruppen beziiglich einer cerebrovaskulidren Begleiterkrankung (Z.n. TIA/Insult)

ergab sich nicht (p= 0,206).

In unserer Studie reprisentierten beide Gruppen ein typisches Patientenkollektiv mit hoch-
gradiger symptomatischer AKS und hohem bis sehr hohem Operationsrisiko (TA: STS= 6,87
[2,96 - 9,83], log. EuroSCORE I = 31,80 [22,10 - 43,17] vs. TAO: STS= 6,18 [4,08 - 10,48],
log. EuroSCORE 1= 24,85 [18,63 - 38,85]).

Dies liegt vor allem daran, dass alternative TAVI- Zugangswege vor allem bei inoperablen
Patienten mit schwerer symptomatischer Aortenklappenstenose empfohlen wird, bei denen
ein transfemoraler Zugang nicht moglich ist (Beve et al. 2019). Auflerdem wird die TAO-

TAVTI als ein alternatives Verfahren bei Patienten eingesetzt, die aufgrund von signifikanten
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Atemwegserkrankungen, schlechter linksventrikuldrer Funktion, Brustwanddeformitédten und /
oder multiplen Wiederholungs-Operationen keinen TA- oder TF- Zugangsweg zulassen

(Bramlage et al. 2014).

Zum Vergleich der primédren Ergebnisse der 30-Tages- Mortalitit nach transaortalem und
transapikalem Ansatz fiihrten Dunne und Kollegen im Jahr 2015 eine systematische Uber-
prifung und Metaanalyse der bisher publizierten Ergebnisse zur transaortalen und
transapikalen TAVI durch. Nach Beschrinkung auf die englische Sprache, Entfernen von
Duplikaten und unter Anwendung bestimmter Ein- und Ausschlusskriterien wurden 60
Artikel in die Metaanalyse aufgenommen. Das ergab eine endgiiltige Studienpopulation von
9.961 Patienten, wobei 342 Patienten mittels einem transaortalen Zugangsweg und 9.619 mit
einem transapikalen Zugangsweg versorgt wurden. Das Durchschnittsalter der Patienten mit
TAO- TAVI lag bei 80,7 Jahren und Patienten mit TA- TAVI waren durchschnittlich 79,7
Jahre alt (Dunne et al. 2015 Jul).

5.2 Postprozeduraler Outcome und klinisch priméire Endpunkte wie 30-Tages
Mortalitit im Vergleich

Hauptziel einer jeden Intervention ist die Verlidngerung der ereignisfreien Uberlebensrate und
Verbesserung der Lebenserwartung. In dieser Studie kam es zu keinem intraoperativen
Versterben und bei allen Patienten verlief die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation
erfolgreich. Dies war vergleichbar mit Studienergebnissen fritherer Forschungen (Hayashida

et al. 2013; Amrane et al. 2014; Lardizabal et al. 2013; Thourani et al. 2015a).

Die Gesamtmortalitidt nach 30 Tagen nach TAO betrug in unserer Arbeit 4,8% (3 Patienten),
was deutlich unter der von EuroSCORE prognostizierten Mortalitdt von einem mittleren log.
EuroSCORE I: 28,88% lag und niedriger als der log. EuroSCORE II: 7,03% und beim STS-
Score: 7,6%. Somit war die Gesamtmortalitit nicht nur niedriger, als die Werte von
Hayashida (Hayashida et al. 2013) (7,4%), Lardizabal (Lardizabal et al. 2013) (14,0%) und
Amrane (Amrane et al. 2014) (6,8%), sondern auch niedriger, als die neueren Daten
dokumentiert von McCarthy (McCarthy et al. 2017) (8,0%) und Thourani (Thourani et al.
2015a) (10,3%).
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Bei der TA- TAVI betrug die Gesamtmortalitit nach 30 Tagen 4,3%, bei einem mittleren log.
EuroSCORE I: 32,88%, beim EuroSCORE II: 11,26% und beim STS- Score: 7,94%.
Vergleichbare Studien, welche die TA- TAVI betrachteten, ermittelten eine 30-Tages
Mortalitit von 8,8% bis 18,2% (Lardizabal et al. 2013; Thourani et al. 2015a; Thomas et al.
2010; McCarthy et al. 2017).

Allerdings muss angemerkt werden, dass nur der STS- Score spezifisch fiir die valvulédre
Herzklappenerkrankung ist. Obwohl der EuroSCORE anwenderfreundlicher ist, wird seit der
Veroffentlichung der ECS/EATS Leitlinien von 2017 empfohlen, den log. EuroSCORE 1
nicht mehr zu benutzen (Baumgartner et al. 2017a). Zudem ist zu erwihnen, dass der weit
verbreitete log. EuroSCORE I die 30-Tages-Mortalitét deutlich iiberschitzt und dafiir der log.
EuroSCORE 1II und/oder der STS- Score verwendet werden soll. Generell miissen die
Limitationen der verschiedenen Scores beriicksichtigt werden. Schwere Komorbidititen, wie
z.B. eine Leberzirrhose, Risikofaktoren und Gebrechlichkeit werden in den Scores gar nicht
beriicksichtigt. Sie konnen daher nie alleinige Entscheidungsgrundlage sein, sondern liefern

nur einen Teilaspekt fiir die Risikoabschétzung.

McCarthy und Kollegen berichteten in ihrer Studie, dass die TA- TAVI im Vergleich zur
TAO- TAVI mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert wurde (Odds Ratio 1,59, p<0,01)
(McCarthy et al. 2017). Laut McCarthy konnte diese mit dem invasiveren Zugangsweg und
mit dem einhergehenden Risiko schwerer Blutungskomplikationen erkldart werden. Im
Gegensatz dazu zeigte sich in dieser Studie kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der 30-
Tages- Mortalitdt zwischen der TA- und TAO- Gruppe (TA vs. TAO: 4,3 % vs. 4,8%, p=
0,705).

Die hohere Uberlebensrate bei unserem Patientenkollektiv im Vergleich mit ilteren Studien,
lie} sich am ehesten auf zeitliche Gegebenheiten der Geritetechnologien, auf Erfahrung des
Operateurs und einer differenzierten Patientenauswahl erkldren (Bapat et al. 2016; Frohlich et
al. 2015; Arai et al. 2016; Thourani et al. 2015a; Ropponen et al. 2016; Lardizabal et al. 2015;
Suradi und Hijazi 2015).

In einer bis dato groften Studie von 100 konsekutiven TAO- TAVI Patienten im Vergleich
mit 42 TA- TAVI Patienten von Petzina und Kollegen betrug die 30-Tages-Mortalititsrate in
der TA- Gruppe 9,5% und 5,0% in der TAO- Gruppe ohne signifikanten Unterschied (p=
0,31). Ebenso war die Langzeitmortalitét in beiden Gruppen dhnlich (TA vs. TAO: 38,1% vs.
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38,0%, p= 0,99) (Petzina et al. 2017a). Somit konnte gezeigt werden, dass der TAO Zugang
fiir TAVI zu guten funktionellen Ergebnissen mit niedrigen Komplikationsraten und niedrigen
30-Tages-Mortalititsraten fiihrt (Petzina et al. 2017a).

In den bisher verdffentlichten Studien konzentrierten sich die Vergleiche zwischen
transapikaler und transaortaler TAVI auf klinische, primdre Endpunkte wie Mortalitdt und
Komplikationen gemif den Kriterien des Valve Academic Research Consortium (VARC-2).
Neben den traditionellen klinischen Endpunkten wie Mortalitdt, Schlaganfall,
Myokardinfarkt, Blutungskomplikationen, akuten Nierenschiden, GefiBkomplikationen und
Leitungsstorungen und Arrhythmien wurden auch die Funktion der Klappenprothese bewertet
und verglichen. Die Studien stiitzten sich auf objektiv messbare Daten, um den
Behandlungsverlauf der verschiedenen Zugangswege verifizieren zu konnen.

Erst in jiingster Zeit riickte die Patientensicht vermehrt in den Fokus der medizinischen
Forschung, da bei gleicher klinischer Anamnese die subjektive Wahrnehmung der Krankheit
und der Therapieeffekt bei den Patienten sehr unterschiedlich ausfallen konnten. Die Studien-
lage beziiglich patientenzentrierter Fragen richtete sich bis dato eher auf die Frage nach dem
weitgefassten Begriff der Lebensqualitiit der Patienten nach einer kathetergestiitzten Aorten-
klappenimplantation. Studienschwerpunkt war allerdings meist ein Vergleich des trans-
femoralen TAVI- Ansatzes mit alternativen Zugangswegen. Nach unserem besten Wissen
fand sich keine Studie, welche die postoperativen Schmerzen und Mobilisation der Patienten
nach transapikalen und transaortalen Eingriff wihrend des frithen Genesungsverlaufes erfasst.
Aufgrund des betagten Alters der meisten Patienten und ihres Willens der frithen
Mobilisierung und der damit einhergehenden Selbststindigkeit konzentrierten wir uns unter

anderem auf diese Merkmale.

5.3 Schmerzintensitiit im postoperativen Verlauf

Wiihrend eines Krankenhausaufenthaltes zdhlen Schmerzen fiir den Patienten zu den nach-
haltigsten Eindriicken und beeinflussen so maligeblich den Verlauf der Therapie. Der
Therapieerfolg wird hédufig anhand der Patientenzufriedenheit und der Minimierung der
Schmerzsymptomatik gemessen.

Zur Evaluation des Schmerzniveaus wurde die Numeric Rating Skala (NRS) herangezogen.
Dieses verwendet ein eindimensionales Mal} fiir die Schmerzintensitit bei Erwachsenen
(Rodriguez 2001; Jensen und McFarland 1993; Childs et al. 2005). Es ist eine numerische
Version der Visual Analog Skala (VAS), in der ein Befragter die ganze Zahl (0-10
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Ganzzahlen) auswihlt, die die Intensitit der Schmerzen subjektiv am besten widerspiegelt
(Rodriguez 2001). Obwohl verschiedene Skalen vorhanden sind, wird am héaufigsten die NRS
mit einer 11-Punkte Skala verwendet (Farrar et al. 2001).

Aufgrund der unterschiedlichen Befragungszeitpunkte entschieden wir uns fiir NRS, da dieser
verbal (also auch telefonisch) durchgefiihrt werden konnte. Der Befragte wurde aufgefordert,
den numerischen Wert auf der segmentierten Skala anzugeben, der die Schmerzintensitét, wie
,Keine Schmerzen* (Score von 0) und ,,Schmerz so schlimm wie méglich® (Score von 10),
am besten beschreibt (Jensen und McFarland 1993; Rodriguez 2001).

Das Schmerzempfinden variiert nach einer Operation mit der Zeitspanne zur OP und der
individuellen Aktivitéit des Patienten nach OP. In dieser Studie wurden die Patienten zu zwei
Aktivitdtszustdinden, den in Ruhe und bei tiefer Inspiration und Husten befragt, um die
Schmerzintensitidt zu ermitteln. Aufgrund der verschiedenen Befragungszeitpunkte nach dem
Eingriff lieB sich eine Aussage zum zeitlichen Verlauf, zur Frequenz und Chronifizierungs-
tendenz machen. Die Festlegung allgemeingiiltiger Parameter fiir die Messung von
Schmerzen ist jedoch schwierig, da Schmerz als subjektive Empfindung wahrgenommen wird
und einige Menschen empfindlicher auf Schmerzreize reagieren als andere (Katz und Melzack
1999).

Die Ergebnisse der Gesamt- NRS der angegeben Schmerzen zeigten im Kollektiv geringere
Schmerzen in Ruhe vs. Gesamt- NRS Werte bei tiefer Inspiration und Husten mit
signifikantem Unterschied (p< 0,001). Dies deckte sich mit der Annahme, dass verschiedene
Aktivititen sich auf die Punktzahl auswirken. Somatische Schmerzen, besonders bei
Bewegung, Husten oder forcierter Atmung, resultierten aus dem direkten Trauma der
Thoraxwand. Dies spiegelte sich in den Ergebnissen dieser Studie wider und bestitigte, dass
die am hédufigsten berichteten Schmerzsymptome durch mechanische Stimulation, wie Husten
assoziiert werden (Bay-Nielsen et al. 2001).

Uber den Verlauf des Befragungszeitraumes ist eine deutliche Reduktion der Schmerzen zu
beobachten.

Betrachtet man nun die einzelnen Befragungstage zeigte sich mit dem zeitlichen Verlauf eine
deutliche Reduktion der Schmerzen. Bereits ab dem 3. postoperativen Tag waren die
Schmerzen in Ruhe im Durchschnitt bei 0 (Median: 0 (0 — 3), wihrend bei tiefer Inspiration
und Husten die Patienten erst am 30. Befragungstag nach OP im Durchschnitt bei NRS 0
waren (Median: O (0 — 4).
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In unserer Arbeit gab es signifikante Unterschiede der Schmerzintensitidt am 1. postoperativen
Tag (p< 0,001), am 3. postoperativen Tag (p< 0,001) und am 7. postoperativen Tag (p<
0,001) in Ruhe vs. tiefe Inspiration und Husten im gesamten Patientenkollektiv.

Im Vergleich der beiden Zugangswege TA- vs. TAO- TAVI ergab sich in der totalen Summe
der NRS in Ruhe kein signifikanter Unterschied (p= 0,062). Zwar deutete die Boxplot-
Darstellung darauf hin, dass der TAO- Zugangsweg schmerzfreier sei, jedoch wurde keine
statistische Signifikanz erreicht. Bei tiefer Inspiration und Husten gab es hingegen einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven (p= 0,022) mit einer geringeren
Schmerzangabe der TAO-Gruppe.

An den einzelnen Befragungstagen zeigte sich in Ruhe nur am 30. Befragungstag nach OP ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden TA- und TAO- TAVI Gruppen mit hoheren
Schmerzwerten der TA- Gruppe (p= 0,010).

Bei tiefer Inspiration und Husten dagegen zeigte sich bereits am 1. Tag postoperativ ein
signifikanter Unterschied zwischen der TA- Gruppe und TAO- Gruppe (p= 0,018) mit
weniger Schmerzen in der TAO- Gruppe. Ebenso lie8 sich ein signifikanter Unterschied am
30. postoperativen Tag darstellen (p= 0,039) auch hier mit der TAO- Gruppe, welche weniger
Schmerzen angaben.

Dies deckte sich mit der Annahme, wie z.B. von Clarke und Kollegen, dass der transaortale
Zugangsweg theoretisch schmerzfreier war, als der transapikale (Amrane et al. 2014; Clarke
et al. 2013). Clarke und Kollegen berichteten im Jahr 2013 iiber 13 Patienten, welche eine
transaortale Edwards-SAPIEN Klappenimplantation bekamen. Hierbei zeigten sie, dass der
transaortale TAVI- Ansatz eine sichere Technik sei mit dem Potenzial fiir eine schnellere und
weniger komplizierte Genesung bei Patienten, die sich chirurgischen TAVI Eingriffen
unterziehen. In der postoperativen Phase berichteten Clarke und Kollegen, dass fiir die
Patienten in der transaortalen Gruppe die Wundschmerzen und Atemstorungen subjektiv viel
geringer seien, ohne Angabe von exakten Messungen oder Zahlen. Sie gaben zudem an, dass
bei transapikalen- TAVI Patienten hdufig postoperative Wundschmerzen auftraten und die
Atemleistung beeintridchtigt war, was das Risiko fiir postoperative Atemprobleme wie
Infektionen und Atelektasen und Pleuraergiisse erhohte (Clarke et al. 2013).

Ahnliche klinische Ereignisse berichtete Bapat und Kollegen bereits im Jahr 2012 bei ihren 17
Patienten mit transaortalem Zugangsweg iiber Ministernotomie im Vergleich zu TA-TAVI

Patienten (Bapat et al. 2012b).
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Wihrend bei tiefer Inspiration und Husten bereits am 1. postoperativen Tag (p= 0,018), sowie
am 30. postoperativen Tag (p= 0,039) ein signifikanter Unterschied zwischen der TA- und
TAO- Gruppe zu erkennen war zu Gunsten der TAO- Gruppe, lieB sich am 3. postoperativen
Tag kein statistisch signifikanter Unterschied erkennen. In Ruhe zeigte sich allerdings erst am
30. postoperativen Befragungstag ein signifikanter Unterschied der Schmerzangabe in den
beiden Gruppen TA vs. TAO (p= 0,001) mit niedrigeren NRS- Werten in der TAO- Gruppe.
Ein Grund fiir dieses unterschiedliche Schmerzempfinden zwischen der transapikalen und
transaortalen TAVI konnte der chirurgische Zugangsweg sein. Beiden liegt bereits ein
standardisierter chirurgischer Zugangsweg zugrunde. Wihrend der operative Zugangsweg fiir
eine TA- TAVI {iber eine linksseitige Thorakotomie fiihrt, besteht der transaortale
Zugangsweg iiber eine partielle Sternotomie. Beide Zugangswege werden bereits routiniert
fiir verschiedene Operationen angewendet.

Die Thorakotomie des TA- Zugangsweges beinhaltet eine Rippenretraktion (Flatters 2008),
gefolgt von einer Passage durch die linke Pleurahohle (Etienne et al. 2011b; Maguire et al.
2006) und erfordert die Anlage einer Pleura-Drainage linksseitig, die erst postoperativ durch-
schnittlich am 2./3. post-OP Tag entfernt wird. Dies wird mit intercostalen Schidigungen
sowie mit postoperativen Schmerzen assoziiert (Wu et al. 2010; Rogers et al. 2002; Benedetti
et al. 1997; Maguire et al. 2006).

Wie bereits Perkins und Kehlet im Jahr 2000 berichteten, treten postoperative Schmerzen bei
Thorakotomien bei 30- 60% der Patienten auf und konnen bis zu 3 - 30 Monate anhalten.
Diese anhaltenden postoperativen Schmerzen stellen daher ein signifikantes Problem dar,
welches die Lebensqualitit der Patienten beeintrédchtigt (Perkins und Kehlet 2000).

Man geht davon aus, dass eine intraoperative Nervenverletzung den wichtigsten Beitrag zur
Entwicklung chronischer postoperativer Schmerzen leistet (Kehlet Jensen 2006, Katz Seltzer
2009).

In dieser vorliegenden Studie lieBen sich diese langanhaltenden postoperativen Schmerzen
nach einer Thorakotomie nicht nachweisen, da bereits ab dem 3. postoperativen Tag in Ruhe
sowie ab dem 30. postoperativen Tag bei tiefer Inspiration und Husten niedrigere NRS- Werte
zu sehen waren. Jedoch waren im Vergleich mit der TAO- Gruppe die NRS- Werte der TA-
TAVI-Gruppe hoher zu den einzelnen Befragungszeitpunkten (in Ruhe: am 30.
postoperativen Tag p= 0,001; bei tiefer Inspiration und Husten am 1. postoperativen Tag p=
0,018, am 30. postoperativen Tag p= 0,039). In einem Tiermodell von Buvanendran und
Kollegen zeigte sich, dass nach einer Rippenretraktion bei 50% der Tiere, eine anhaltende

mechanische und kalte Allodynie (= gesteigerte Schmerzempfindlichkeit) um die
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Inzisionsstelle hervorgerufen wurde (Buvanendran et al. 2004). Dies kann eine Ursache der
starkeren Schmerzen im Vergleich der beiden Gruppen sein.

Der operative transaortale Zugangsweg erfolgte iiber eine partielle Sternotomie, wie sie
bereits erfolgreich bei minimal invasiven chirurgischen Aortenklappenersatz benutzt wird
(Bonacchi et al. 2002).

Bonacchi und Kollegen berichteten bei Patienten nach partieller Sternotomie, verglichen mit
Patienten, die eine mediane Sternotomie fiir eine chirurgische AKE erhielten, von weniger
Wundschmerzen, verbesserter postoperativer Atmungsfunktion und einer schnelleren
Erholung nach Operation (Bonacchi et al. 2002, 2002). Der Brustschmerz war in Gruppe mit
der konventionellen medianen Sternotomie 1 bis 12 Stunden nach dem Aufwachen signifikant
hoher als in der Gruppe mit Ministernotomie (p= 0,006 bzw. p< 0,001). Zudem wurden
signifikante Unterschiede auch beim Abrufen einer postoperativen Analgesie festgestellt. Die
Gabe an mittleren Mengen an Morphin (innerhalb der ersten 12 Stunden) und nichtsteroidalen
Antiphlogistika (innerhalb der ersten 72 Stunden) waren in Gruppe mit medianer Sternotomie
groBer als in der Gruppe mit Ministernotomie (p= 0,003 bzw. p= 0,024) (Bonacchi et al.
2002). Vorteil der partiellen Sternotomie war, dass ein Teil des Sternums intakt bleibt und der
Brustkorb somit stabiler ist. Dadurch wurden Komplikationen wie eine Uberdehnung am
Costovertebralgelenk oder eine Traktion des Plexus brachialis verhindert. Zudem blieb die

Pleurahohle sowie die Arteriae thoracicae internae intakt (Bonacchi et al. 2002).

Ebenso zeigten Candaele und Kollegen im Jahr 2003 im Vergleich einer partiellen
Ministernotomie mit einer herkommlichen Sternotomie, dass das Auftreten von Schmerzen im
Bereich des Sternums nach Husten signifikant niedriger war (67% vs. 100%, p< 0,05) am
vierten postoperativen Tag. Zugleich zeigten sie, dass die Intensitdt der Sternumschmerzen
nach dem Husten am vierten postoperativen Tag bei Patienten nach vollstandiger Sternotomie
signifikant hoher war im Vergleich zu den Patienten nach Ministernotomie (Schmerz nach
Husten: 10 (0 - 45) vs. 65 (46 - 71); p< 0,05). Im Ruhezustand und nach Spirometrie mit
Ermittlung der forcierten Vitalkapazitit (FVC) und forcierten Einsekundenkapazitit (FEV1)
klagten die Patienten zwar iiber intensivere Schmerzen, jedoch erreichte dieser Unterschied
keine statistische Signifikanz. Wie in unserer Studie stieg in beiden Gruppen nach Spirometrie
und Husten die sternale Schmerzintensitit an. Einen Monat nach Entlassung war die
Privalenz sternaler Schmerzen nach Husten bei Patienten nach Ministernotomie im Vergleich
zu Patienten mit konventionellem Ansatz signifikant niedriger (31% vs. 82% p< 0,05). Die

Intensitdt der sternalen Schmerzen in Ruhe und Spirometrie waren nach Ministernotomie
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signifikant niedriger als nach vollstindiger Sternotomie (in Ruhe 0 (0 — 14) vs. 18 (12 — 40),
p< 0,05, nach Spirometrie: 0 (0 — 14) vs. 34 (12 - 40), p< 0,05) (Candaele et al. 2003).

Der transaortale Ansatz hat den Vorteil im Vergleich zum TA- Ansatz die Durchtrennung der
Pleura zu vermeiden. Daher kann dieser Zugangsweg postoperative Schmerzen und
moglicherweise Atemwegskomplikationen reduzieren. Dieser Zugangsweg vermeidet zudem
eine Verletzung des linksventrikuldren Myokards und ist fiir Herzchirurgen ein sehr vertrautes
Verfahren (Frohlich et al. 2015).

Auch wenn, wie bereits erwihnt, bei Bewegung, wie auch bei tiefer Inspiration und Husten
eine hohere Schmerzintensitit beim Patienten entsteht, sollte dies nicht zu einer Vermeidung
dieser Aktivitidt fithren, da dies sonst zu einer Entstehung einer Lungenentziindung oder
Entwicklung einer Atelektase und somit Verschlechterung der Lungenfunktion (Bonacchi et
al. 2002) fiithren kann.

Man geht davon aus, dass bei schmerzfreien Patienten eine frithzeitige Mobilisation mit
schneller Rekonvaleszenz durchgefiihrt werden kann. Durch die verringerte Schmerzintensitét

ist es wahrscheinlich, dass der Erholungsprozess von TAO im Vergleich zu TA besser ist.

5.4 Mobilitit

Der zweite Teil des Fragenbogeninstrumentes befasste sich mit dem postoperativen
Mobilititszustand des Patienten. Aufgrund des fortgeschrittenen Alters waren die Fragen dem
Patientenkollektiv angepasst und der Umfang des Fragebogens auf 8 verschiedene Aktivititen
des Alltagslebens eingeschrinkt. Mit der Befragung der Patienten innerhalb des gesetzten
Zeitrahmens, pridoperativ, 24 Stunden, 3 und 7 Tage postoperativ, sollte der Unterschied des
Mobilitétsstatus in der TA- und TAO- Gruppe aus der Sicht des Patienten dokumentiert und

verglichen werden.

In den Ergebnissen prisentierten sich die Patienten trotz Alter und multipler Komorbiditéiten
prdoperativ in Bezug auf Mobilitidt in einem guten Allgemeinzustand. Jedoch lieB sich
zwischen den beiden Gruppen bereits praoperativ ein signifikanter Unterschied darstellen, bei

einer mobileren TA- Gruppe (TA vs. TAO: 8 (7 —8) vs. 7 (5 — 8); p=0,009).

24 Stunden nach Implantation zeigte sich eine starke Reduktion der Mobilitdt in beiden
Patientengruppen, wobei am 1. postoperativen Tag (p= 0,411) die TA- Gruppe
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eingeschriankter erschien. Am 3. postoperativen Tag (p= 0,530) verbesserten sich beide
Gruppen mit einer weiterhin mobileren TAO- Gruppe, jedoch ohne statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dies ldsst in Anbetracht einer pridoperativ
mobileren TA- Gruppe darauf schlieBen, dass aufgrund des minimalinvasiveren TAO-
Zugangsweges die TAO- Gruppe in den ersten 3 Tagen nach OP zu einer schnelleren
Rekonvaleszenz und Re- Mobilisierung kam. Am 7. postoperativen Tag zeigte sich dagegen
die TA- Gruppe im Vergleich zur TAO- Gruppe mobiler mit signifikantem Unterschied (p=
0,003). Ursache hierfiir konnte der priaoperative mobilere Zustand der TA- Patienten gewesen
sein. Ab dem 30. Tag postoperativ glichen sich die beiden Patientenkollektive wieder an mit
leichten Vorteilen der TA- Gruppe und erreichten den préoperativen Zustand ohne
signifikanten Unterschied (p= 0,159). 90 Tage postoperativ verbesserte sich die Mobilitit in
beiden Kollektiven nur noch leicht (p= 0,134). Insgesamt erreichten beide TA- und TAO-
TAVI Gruppen frithzeitig den prioperativen Zustand und waren nach OP schnell
mobilisierbar.

In Bezug auf die postoperative Mobilisation présentierte sich die Datenlage in der Literatur
bei TA- TAVI und TAO- TAVI begrenzt. Ladizabal und Kollegen verglichen im Jahr 2013 44
TAO- Patienten mit 76 TAVI Patienten, die mittels einem TA- Zugangsweg behandelt
wurden. Hierbei zeigte sich, dass die Patienten der TA- Gruppe im Durchschnitt doppelt so
lange auf der Intensivstation blieben wie die TAO- Gruppe (6 vs. 3 Tage; p= 0,01). Grund
waren postoperative Schmerzen an der Operationsstelle und eine erhdhte Inzidenz
signifikanter postthorakotomischer Pleuraergiisse, welche die postoperative Lungenfunktion
verschlechterten. Der mittlere Krankenhausaufenthalt war in der TAO- Gruppe ebenfalls
niedriger, jedoch war dieser Befund nicht statistisch signifikant (8 vs. 10 Tage; p= 0,14)
(Lardizabal et al. 2013).

Auf der Jahrestagung der European Society of Cardiology 2014 in Barcelona présentierte
Krane und Kollegen die neuesten Daten aus dem German Aortic Valve Register (GARY),
welche alle Patienten erfasste die wegen einer symptomatischen Aortenklappenstenose
entweder einen traditionellen chirurgischen Eingriff oder mittels einer kathetergestiitzen
Aortenklappenimplantation eine Klappe erhalten haben. Von den 13860 Patienten, die sich
2011 einer kathetergestiitzen Aortenklappenimplantation oder einem chirurgischen
Aortenklappenersatz unterzogen haben, erhielten 1181 Patienten eine TA- TAVI Die 1-
Jahresmortalitidt der TA- Gruppe lag bei 27,8 %.
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Fiir die Gesamtpopulation zeigte sich eine deutliche Verbesserung in den Bereichen Mobilitit
und allgemeine Aktivitit. Anhand eines EuroQOL (EQ-5D-3L) Fragebogens wurden unter
dem Uberbegriff ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitit den Patienten prioperativ und 12
Monate postoperativ Fragen zu den fiinf Bereichen Mobilitit, Selbstversorgung, allgemeine
Aktivitdt, Schmerzen und Angst/ Niedergeschlagenheit gestellt. Nach Auswertung der Daten
nahm im Einzelnen die Mobilitdit um 7,9% zu und die Schmerzen verringerten sich im
Vergleich zum prioperativen Zustand um 0,9% (Krane 2014).

Die postoperative Mobilisierung ist ein wichtiger Faktor fiir die kardiale Rehabilitation, da
mit Hilfe einer raschen Mobilisierung Begleitkomplikationen minimiert werden, da
Bewegungsmangel, ausgelost durch  Schmerzverstirkung oder Unvermdgen den
Genesungsverlauf verzogern kann. Erkennbar wird dies durch eine Verschlechterung in den
Lungenfunktionstests (Bonacchi et al. 2002), sowie die Gefahr einer Entwicklung einer
Atelektase oder Entstehung einer Pneumonie (Meyerson et al. 2001). Die eingeschrinkte
postoperative Mobilisation fiihrt zu einer Beeintrdchtigung der respiratorischen Dynamik, die
somit postoperativ zu einer respiratorischen Morbiditit fithren kann (Fibla et al. 2011) und
damit die postoperative Erholung und Verweildauer beeintrichtigt (Ye et al. 2006; Etienne et

al. 2011a; Bonacchi et al. 2002; Bapat et al. 2012a).

Codner und Kollegen verdffentlichten im Jahr 2018 Daten von 76 TAO- TAVI Patienten, 174
TA- TAVI Patienten, 12 TAVI Patienten mittels Zugangs iiber die Art. Subclavia und 11
Patienten mit suprasternalem Ansatz. Nach Propensity Matching, um die 11 Patienten mit
suprasternalem Ansatz mit iibereinstimmenden Patientenpaaren eines transapikalen,
transaortalen und transsubclavialen Ansatz zu vergleichen, wurden die Patienten im
Krankenhaus und 30 Tage nach Entlassung beobachtet.

Bei der Mobilisierung aus dem Bett heraus lief sich kein signifikanter Unterschied zwischen
TA- Implantation und TAO- Implantation (time to get out of bed: TA vs. TAO: 1,9 Tage vs.
2,2 Tage) darstellen. Ebenso verhielt es sich beziiglich des Krankenhausaufenthaltes in beiden

Gruppen bei 8 Tagen (Codner 2018).

Beve und Kollegen verglichen in ihrer Arbeit im Jahr 2019 einen transarteriellen Zugangsweg
(iiber die Art. Subclavia oder Art. Carotis) mit einem transthorakalen Zugangsweg (transaortal
und transapikal). Insgesamt wurden hier im Zeitraum von Mai 2009 bis September 2017 41
Patienten mit einer transaortalen TAVI und 63 Patienten mit einer transapikalen TAVI

versorgt. Im Mittel war der Krankenhausaufenthalt der TA- und TAO- TAVI Patienten 7
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Tage. Nur 42% dieser Patienten wurden direkt nach Hause entlassen. Im Riickschluss wurden
die ilibrigen Patienten in rehabilitative Einrichtungen entlassen, um die Mobilisation und die
Selbststindigkeit zu verbessern. Ein Vergleich zwischen der TA- und TAO- TAVI Gruppe
fand nicht statt (Beve et al. 2019).

5.5 Zusammenfassung

Mit dem prognostizierten demographischen Wandel und einer hinsichtlich der Altersstruktur

immer dlter werdenden Gesellschaft wird es in den kommenden Jahren zu einer Zunahme an

multimorbiden Patienten mit hochgradiger symptomatischer Aortenklappenstenose kommen.

Uber Jahrzehnte galt der konventionelle Aortenklappenersatz als die bevorzugte
Behandlungsmethode der AKS. Jedoch verblieb ein groBer Anteil der Patienten aufgrund
eines inakzeptablen hohen perioperativen Risikos inoperabel. Nach Einfithrung der
kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation stand fiir diese Patientengruppe ein alternatives
Therapieverfahren zur Verfiligung, das sich in den letzten zehn Jahren zu einem etablierten
Verfahren fiir dltere Patienten mit schwerer symptomatischer AKS und einem hohen
Operationsrisiko entwickelt hat. Bei einer iiberwiegenden Mehrheit der TAVI- Patienten ist
die Arteria femoralis der Zugangsweg der Wahl aufgrund seines minimalinvasiven Charakters
und der Moglichkeit der bewussten Sedierung ohne Intubation (Renner et al. 2019). Trotz
Verkleinerung der Zugangsysteme mussten jedoch 17,2% der Patienten durch nicht- trans-
femorale Zugangswege behandelt werden (Beve et al. 2019), da meist die Femoral- oder
IliacalgefidBBe bei schweren Kalzifikationen und/oder Torquierungen keinen Zugang fiir eine

entsprechende Kathetergrofle zulieBen (Ferrari und Segesser 2010; Lichtenstein et al. 2006).

Um diesen Patienten eine Alternative anbieten zu konnen, werden zusitzliche Zugangswege
benotigt. Am UKSH Campus Kiel werden neben dem transfemoralen auch die chirurgischen

Zugangswege transaortal und transapikal angeboten.

Das Ziel dieser Arbeit war es die zwei hédufigsten chirurgischen Zugangswege der
kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (transapikal vs. transaortal) hinsichtlich ihrer
postoperativen Schmerzintensitit und Mobilitét zu vergleichen.

Wegen der verschiedenen operativen Zugangswege war die Theorie, dass die Patienten nach

transaortaler TAVI schmerzfreier sind als Patienten nach TA- Implantation.
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Da die symptomatische hochgradige Aortenklappenstenose zudem einen negativen Einfluss
auf das gesundheitliche Befinden der Patienten hat (Deutsch et al. 2013; van Geldorp et al.
2013), ist neben dem klinischen Erfolg fiir TAVI Patienten ebenso eine schnelle
Wiedererlangung der Mobilitit sowie Selbststindigkeit im Alltag inklusive Schmerzfreiheit

ein elementares Ziel.

Dies gewinnt vor allem bei chronisch kranken sowie multimorbiden Patienten immer mehr an
Bedeutung. Denn genau fiir dieses Patientenklientel sind neben den klinischen Ergebnissen
patientenbezogene Ergebnisse, wie z.B. postoperative Schmerzen und Mobilitit,
entscheidende Faktoren und sollten als ebenso wichtig angesehen werden wie ein verldngertes

Uberleben (Arnold et al. 2013).

In unserer Studie lédsst sich im gesamten Patientenkollektiv ein signifikanter Unterschied der
Schmerzintensitit in Ruhe vs. bei tiefer Inspiration und Husten bereits am ersten
postoperativen Tag (p< 0,001), am 3. postoperativen Tag (p< 0,001) und am 7. postoperativen
Tag (p< 0,001), sowie in der totalen Summe der Befragungstage (p< 0,001) erkennen. Bei
Beobachtung des gesamten Befragungszeitraumes von 90 Tagen verringerte sich die
Schmerzintensitét sukzessive in Ruhe sowie bei tiefer Inspiration und Husten (Abbildung 23

und 24).

Im Vergleich der beiden Zugangswege TA- vs. TAO- TAVI lisst sich in der totalen Summe
der NRS in Ruhe kein signifikanter Unterschied erkennen (p= 0,062). Bei tiefer Inspiration
und Husten gab es hingegen einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kollektiven

(p=0,022) mit einer geringeren Schmerzangabe der TAO- Gruppe.

Bei beiden Gruppen traten vor allem bei Inspiration und Husten hohere NRS Werte als in
Ruhe auf. Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes kam es zu einer schrittweisen Reduktion
der Schmerzintensitit bei der TA- und TAO- TAVI Gruppe (Abbildung 26 und 27).

An den vereinzelten Befragungstagen zeigte sich in Ruhe nur am 30. Befragungstag nach OP
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden TA- und TAO- TAVI Gruppen mit
hoheren Schmerzwerten der TA- Gruppe (p= 0,010).

Bei tiefer Inspiration und Husten dagegen zeigte sich bereits am 1. Tag postoperativ ein signi-

fikanter Unterschied zwischen der TA- Gruppe und TAO- Gruppe (p= 0,018) mit weniger
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Schmerzen in der TAO- Gruppe. Ebenso lie3 sich ein signifikanter Unterschied am 30. post-
operativen Tag darstellen (p= 0,039) auch hier mit der TAO- Gruppe, welche weniger

Schmerzen angaben.

Unser analysiertes Patientenkollektiv war pridoperativ mit einer guten subjektiven Mobilitit
gekennzeichnet. Im Vergleich der beiden Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied
schon prédoperativ, bei einer insgesamt mobileren TA- Gruppe (p= 0,009).

Bis auf den 7. postoperativen Tag mit mobilerer TA- Gruppe (p= 0,003), lie sich zwischen
den Kollektiven kein signifikanter Unterschied darstellen. Im Ganzen zeigte sich bei beiden

Kollektiven eine ziigige Re- Mobilisierung.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, bieten chirurgische kathetergestiitzte Aortenklappen-
implantationen, sowohl der transapikale als auch der transaortale Zugangsweg, eine gute
Alternative, wenn eine transfemorale TAVI nicht oder nur eingeschrinkt moglich ist. Die Er-
holungszeiten der transapikalen und transaortalen TAVI beziiglich postoperativer Schmerzen
und Mobilitit sind sehr kurz, wobei die Patienten nach TAO- TAVI insgesamt schmerzfreier
zu sein scheinen als nach TA- TAVL

Trotz der Fiille an Studien, die den klinischen Erfolg und die niedrigen Komplikationsraten
von transapikaler und transaortaler TAVI bei Patienten mit hohem perioperativen Risiko
darlegten, gibt es nach wie vor keine uns bekannten Studien, welche die transapikale und
transaortale TAVI, vor allem auf patientenbezogene Fragen in Bezug auf postoperative

Schmerzen und Mobilitit, vergleichen.

5.6 Fazit

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass der transapikale und transaortale Zugangsweg in
Bezug auf postoperative Schmerzen und Mobilitdt im frilhen Genesungsverlauf eine gute
Alternative  fiir ~ multimorbide  Patienten = mit  inoperabler = symptomatischer
Aortenklappenstenose darstellt. In dem gesamten Patientenkollektiv kam es zu einer schnellen
Reduktion der postoperativen Schmerzen, wobei die Patienten, welche mittels einer
transaortalen TAVI versorgt wurden, wihrend des gesamten Befragungszeitraumes
schmerzfreier erschienen. In Bezug auf postoperativer Mobilisation erreichten beide Gruppen
eine ziigige Re- Mobilisierung und frithzeitig den praoperativen Status. Da bei multimorbiden

Patienten eine postoperative ziigige Schmerzfreiheit und Re- Mobilisierung und die damit
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einhergehende Wiederherstellung der Selbststindigkeit eine hohe Prioritét besitzt, sollte dies
bei der Entscheidungsfindung der jeweiligen Therapie auch aus 6konomischer Sicht immer in
Betracht gezogen werden. Schmerzfreiheit und Mobilitdt fithren zu einer schnelleren
Rekonvaleszenz mit kiirzerem Aufenthalt auf der Intensivstation und einer frithzeitigen
Krankenhausentlassung.

Wenn mehrere zur Verfiigung stehende Behandlungsmethoden gleiche Auswirkungen auf
klinische, aber unterschiedliche Auswirkungen auf den einzelnen Patienten haben, konnen
patientenzentrierte Erhebungen eine wichtige Entscheidungshilfe fiir die Indikationsstellung

des hochbetagten multimorbiden Patientenklientels sein.

6 Ausblick

In einer zunehmend élter werdenden Bevolkerung mit einer ansteigenden Zahl von chronisch
kranken und multimorbiden Menschen wird nicht mehr allein der Zugewinn an Lebenszeit ein
Mab fiir die Effektivitit einer Therapie sein (Guyatt 1993). Im hoheren Lebensalter gewinnt
der Wunsch nach Erhalt und/ oder Zugewinn der Autonomie immer mehr an Prioritit und

fiihrt so zu einem verédnderten Risikoprofil von TAVI- Patienten iiber 80 Jahren.

Klinische Studien und Registrierungsdaten haben einen hohen Verfahrenserfolg und eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens gezeigt. Um bestmogliche Ergebnisse nach TAVI
sicherzustellen, ist eine umfassende multimodale und multidisziplindre Beurteilung des Heart-

Teams von entscheidender Bedeutung (Murray et al. 2019).

Dariiber hinaus ist die Auswirkung des Verfahrens auf den Gesundheitszustand nach TAVI
von Bedeutung, um den patientenzentrierten Entscheidungsprozess zu steuern. Bei dlteren
Menschen sind die Folgen des Gesundheitszustands nach TAVI genauso wichtig oder sogar
wichtiger als das Uberleben, da sie hiufig Eigenstindigkeit und Mobilitit gegeniiber einer

Lebensverlidngerung vorziehen (Bowling und Ebrahim 2001; Reynolds et al. 2012).

Aufgrund von immer kleineren Profilen der Schleusen und flexibleren Kathetern und der
damit verbundenen Moglichkeit den Prothesenkatheter iiber kleinere Gefidfle zu platzieren,
kam es in jiingster Zeit zu einer relativen Zunahme der retrograden transfemoralen TAVI
(McCarthy et al. 2017). Und auch in Ubereinstimmung mit den aktuellen Leitlinien von 2017

und den klinischen Erfahrungen der oben genannten Studien wird der femorale Zugangsweg
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in vielen Herzzentren die erste Wahl bleiben. Nichtsdestotrotz verbleibt ein Teil von
Hochrisikopatienten, bei denen der TF- Zugang ausgeschlossen ist und die dringend
alternative, chirurgische TAVI- Zugiinge bendtigen.

Solange noch keine randomisierten Studien zum Vergleich der verschiedenen Zugangswege
verfiigbar sind, wird neben einer differenzierten, patientenzentrierten Entscheidungsfindung
bei der Wahl des alternativen Zugangsweges auch das lokale Fachwissen iiber die TAO- und
TA- Ansidtze durch die breite Anwendung vonseiten der TAVI- Betreiber von groBer
Bedeutung sein.

Zusammenfassend lédsst sich festhalten, dass aktuell die grolte Herausforderung in der inter-
disziplindren = Evaluierung eines jeden Patienten hinsichtlich des benotigten

Therapieverfahrens liegt.

6.1 Limitierung der Studie

Zur Limitation der Studie zidhlt das begrenzte Studienkollektiv mit 85 Patienten. Durch die
kleine Fallzahl in den einzelnen Gruppen, miissen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden. AuBlerdem ist vor Studienbeginn eine Variablenvorauswahl getroffen worden und
somit fillt die Studie nicht unter ein randomisiertes Studiendesign. Des Weiteren fand keine
Befragung zur Schmerzmedikation statt und somit l4sst sich keine Aussage iiber die gegebene
Analgesie machen. Die individuelle Schmerzangabe in Form der NRS Skala ist zudem ein

rein subjektiver Wert.
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8 Anhang

Tabelle 19: Schweregradeinteilung der Aortenklappeninsuffizienz

Aortenklappeninsuffizienz

Gradeinteilung

Grad I

Grad I1

Grad 111
Grad IV

Es besteht eine minimale Regurgitation. Der linke Ventrikel
kontrastiert sich zu keiner Zeit komplett. Die Regurgitationsfraktion
liegt bei unter 20 %

Die Regurgitationsfraktion liegt zwischen 20 und 40 %. Der
Ventrikel kontrastiert sich nach einigen Herzaktionen komplett. Die
Kontrastmitteldichte im Ventrikel ist jedoch geringer als in der
Aorta ascendens.

Die Kontrastmitteldichte in Aorta ascendens und linkem Ventrikel
ist gleich. Die Regurgitationsfraktion betragt 40-60 %.

Die Regurgitationsfrequenz Uibersteigt 60 %. Die
Kontrastmitteldichte im Ventrikel ist hoher als in der Aorta
ascendens.

Legende: Modifizierung nach Zoghbi (Zoghbi et al. 2003)
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