Aus der Klinik fur Innere Medizin Il mit den Schwerpunkten Kardiologie, Angiologie

und internistische Intensivmedizin
Direktor: Prof. Dr. Derk Frank
im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Transfemoraler minimalinvasiver Aortenklappenersatz (TAVI) bei degenerativer
kalzifizierender Aortenklappenstenose —in Vollnarkose oder Analgosedierung
mit lokaler Anésthesie?

Ein Vergleich.

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwirde der Medizin
der Medizinischen Fakultat
der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

vorgelegt von
Anna Katharina Tesdorpf
aus Gelsenkirchen

Kiel 2022



1. Berichterstatter: Prof. Dr. Derk Frank, Klinik fir Innere Medizin Ill mit den
Schwerpunkten Kardiologie und Angiologie

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Matthias Grinewald, Klinik fiir Anasthesiologie und
Operative Intensivmedizin

Tag der mandlichen Prifung: 05.07.2022

Zum Druck genehmigt, Kiel, den 16.03.2022

gez.:



Inhaltsverzeichnis

GlOSSANUM .. eeea s Vv
R YT 01T A 1 o o 1
1.1 EinfUhrung und FOrSCUNGSANSALZ.........ccooi e 1
1.2 Aortenklappenstenose — eine der haufigsten kardialen Erkrankungen .......................... 2
1.3 Die invasive Therapie der Aortenklappenstenose ..........ccooveeeeeieeiiiieeeeeeeeeeeee e 5
1.3.1 Operativer AortenklapPPENErSatz......ccccuiiiiiciiiiieciiee et e e s srae e e s saaeeeeas 6
1.3.2 BalloNValVUIOPIASTI. ..cceeiiie ittt et e st e e e e e e e nanaeeeas 7
S 200 T 17V PN 7
1.3.4. Komplikationen und Mortalitat..........cccueeeeiiiiiieiiiiee e e e 11

1.4 ANASTNESIE ... e 13
14, 1.VOIINAIKOSE ...ttt s b et b e sttt et et e b e sbeesaee e 13
1.4.2 Lokale Anasthesie und leichte Analgosedierung.......ccccueeeieciieeicciiee e e 14
IR 3 B (o 1 o o] 113 1 o T s 1=Y o PR PR 14
R - T o N o Vol o = PRSP 15

1.5 ZIEI AEI ATDIT ..o 15
2 Material und Methoden ..., 16
2.1 DAENGEWINNUNG ..o eiieieeeee ettt 16
2.1.1 Patientenauswahl ... 16
2.1.2 Zusammensetzung des Patientenkollektivs .......ccccveeiiiviii i, 16
D N B - 1 (<Y NV =1 o 1=V (] = SRS 17
2.0.4 STrUKEUN eI DAt@N....ciiiieieeieeette ettt sttt et e b e s b e sttt et e sbeesbeesaeeeateeneean 17
2.1.4.1 Einteilungen und GruppenbildUNg ..........oooeiiiiieiiiee e e 18

2.2 Praoperative DatenerhebUNQ ........cooi i 20
2.3 TAVI und perioperative Datenerhebung ..., 22
P2 B R e 11 1 o] o SO PP PPOPRTPRP 22
DG T A =T o] o= 1Y) = o U UREROt 22
2.3.3 PrOZEAUF ...ttt ettt ettt ettt e s et e he e st e s be e e s b e e e bt e e et e e e be e e s be e e neeeanreesreeesnreeeane 23
2.3.4 Perioperative DatenerhebUNg...........ovviiiii e e 24

2.4 Postoperativer Verlauf...........ooooii 25
DA 05 B =Tl o [0 0 =Y 5 U [ =T o TSRS 26



P2 T o] 1[0 YA o S 26

2.6 BlUteNtNaNmMeN........oooiii 27
2.7 Statistische Auswertung und grafische Darstellung...........cccccvvviiiiiiiiiii 28
S ErgeDNISSE i 30
3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs und Demographische Daten.................... 30
3.1, VOrerKranKUNEEN . .oi i vveeeieiieeeeeiieee ettt e ettt e e st e e s st eessbeeeessbeeeesssbtaeessstaeesssseeessasseeessnnes 31
T ol o] = PPN 31
3.2.5 Prdinterventionelle BEfUNME ........cooiieiiiiieiee ettt 32
3.2.5.1 Herzechokardiographi€ .........cuiee ittt e e avae e e 32
3.2.5.2 KOronarangiographi€........ueiiiciiiiiiiiieee ettt erree et e s e e s s e e e s s abae e s s areeas 32
3.1.3 Prdinterventionelle Laborwerte ..........cooeiiiiieiiiiiieece ettt s 32

3.1 AB-MiINUEEN-GENTEST......iieieeeee ettt et e sb e st st e b e 33

R A = | (=] 1= o IO P PP PP PPPPPPPPPPPPP 33
3.3.1 Perioperative ZielKIteriEN ... e aa e e e 33
3.3.1.1 Allgemeine prozedurale Kriterien .........ccueieiciiieeiciiie et evae e e 33
N T AN = T | 1 0 LU o F= ST PPPPTPTPPPPPPPPPPRE 34
3.3.1.3 Arzneimittelverbrauch...........co i 34
3.3.1.4 Perioperative Vitalparameter.......cuue e cciei ettt ebae e e 35
3.3.1.5 Konversionen zur VOINArkoSe........c.eeiueeiieiieiiieieeieesieeste sttt 36
3.3.2 Postoperative ZielKIteriEN ... et e e e 37
3.3.2.1 Krankenhausaufenthalt ..o 37
3.3.2.2 Postoperative LaborWerte........uuiiiuiiiieciiee ettt 38
3.3.4 OKONOMISCNE ZIEIKITLEIIEN 1.vvuvvieiieiieieisieietete ettt ettt s s seaesnsesens 40
3.4 ErWEIEITE ANAIYSEN ..cceiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 40
34,1 LOINKUIVE ..ttt sttt ettt s e sttt et b e s b s et e sae e et e e bt e s bt e s ne e sane s r e e reennes 40
3.4.1.1 Hochrisikopatientenanalyse mit Euroscore 222 % bein =200 ........cccccccvveeeevveeeennnnen. 42

3.4.1.2 Cox-Regressions-Analyse Hochrisikopatientenanalyse mit Euroscore 2 22 % bei n = 200

3.4.2. Bivariate KoOrrelation .....occuveeiiiciiie ettt e s e e s e e s saea e e e sanee 43
3.4.2.1 Signifikanz der in der deskriptiven Analyse signifikant unterschiedlichen operativen

T = [0 (1L (=T (P 43



3.4.3 Univariate VarianzanalySe ... occciiiieiie ettt e eecrree e e e e e e brre e e e e e e e e nnrraaeeaaeeeeans 43

3.4.4 LiNEAre REEIESSION .cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e e ee et ee et e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeeeeseeeeeeeeeeeeeene 44
3.4.5 UberlebenszeitanalySen ........cociiuiuiiueeiieeeiieeieeeee ettt sae et et s et es et eners et aeeseneseenea 45
3.4.5.1 Kaplan-Meier-SChatZUNG .......ccuiiiiiiiiieciee ettt e e e ree e s abee e s e 45

3.5 OkonomisChe BErECHNUNGEN ..........ccueeiveeiii ettt ettt e e eraeeeaeeeaeas 48
A DISKUSSION .cviiiiiii e 50
4.1 Vergleich mit anderen relevanten StUdIEN.............cuvuiiiiiii i 50
4.2. Diskussion der ErgebNISSE.......ciiii it a e 51
4.2.1 Praoperativer DatenvergleiCh .......uov i 51
o A o T g o] o =T - LAV DT L (=] o N 53
v A N o = T o =T = L A AV (=Y o N 53
4.2.2.2 KontrastmittelVerbrauch .........ocuee i 54
4.2.2.3 ArzneimittelVerbrauCh.....c..cii i 55
N AV - | Lo T T = Y0 1 =1 o T PSR 56
4.2.3 POSTOPErative ZielKItEIIEN .....cccc et e e e e e e e e ra e e e earaeeeean 57
4.2.3.1 Krankenhausaufenthalt.........ccocceiiiiiiieece et e e aee e sbe e 57
4.2.3.2 POStoperative LaborWeITe.........uui ittt et 58
4.2.3.3 Postoperative Herzechokardiographie...........cccueeeeeieiiiciiee e 59
4.2.3.4 Postoperative Komplikationen und VARC 2-Kriterien........cccocvveeeeecieeecccivee e, 59
4.2.4 Erweiterte ANGIYSEN ...uviiiiiiiiie ettt ettt e e et e st e e e st e e e et e e e e satb e e e enaba e e e e araeeeeanaraeeens 60
o R T [0 Y o =1 Y2 PP 60
4.2.4.2 KOrrelationSanalySEN .........ueeiiiiee ettt et e e e et e e ae e e e naaeas 61
A I I g 1= =Yl =l == 4 =11 [ o N 63
4.2.4.4 UberlebenszeitanalySen ........oceeiveeereuierieeteeeteeeteeeee ettt et ene et et s et 63

4.2 Diskussion der Methoden und Limitationen der Arbeit ............ccceeviiiiiiiiiiiii e 65
4.2.1 PatientenkollEKtiV. . .cooiei ettt saree s 65
4.2.2 SErUKEUE der DateN...cciieieiiiieeiieeeiee ettt ettt sttt e st e abe e st e sbteesabaessbaeesataesasaeesaseesn 66
4.2.3 TAVIE @M UKSH KI@l...eiiiiiiiiiitiiieesiee ettt ettt sttt et te e st e sbte e sabeesbaeesabaesbaeesaseean 67
O =Y 1 PSPPSR 67
4.2.3 Limitationen der Arbeit .........vii i 68
4.3 Kritik Und AUSSICNTEN ... e et eeeeeeaee 68



52ZUSammenfasSUNG ....ccccuiiiiiiiiiieee e 70

6 LiteraturverzeiChnis .......ccoovvieiiiiiiee e 72
T ANNANG o 84
T L TADCIEN ... 84
7.2 Liste der Tabellen ... 99
7.3 Liste der AbDIlAUNGEN ... 100
7.4 DANKSAQUNG.....ccoiiiiiiiieeee e 101
7.5 VeroffentlichuNgen ... 1022



Glossarium

Al
ANV
AKS
AOF
AVG
BGA
BMI
BP
Kat
COPD
CPR
CRP
CS
DRG
DSA
EF
EK
EKG

ESC/EACTS

FFP

GA

Aortenklappeninsuffizienz

Akutes Nierenversagen
Aortenklappenstenose
Aortenklappenoéffnungsflache
Atrioventrikularer Gradient
Blutgasanalyse

Body Mass Index

Blood Pressure

Kategorie

Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Kardiopulmonale Reanimation
C-reaktives Protein

Continuous Sedation = Analgosedierung
Diagnostic Related Groups (Diagnosebezogene Fallgruppen)
Digitale Substraktionsangiographie
Ejektionsfraktion

Erythrozytenkonzentrat
Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology/European Association for

Cardio-Thoracic Surgery
French (1 F = /5 mm)
Fresh Frozen Plasma - Blutplasmapréparat

General Anesthesia = Vollnarkose



GDF 15 Growth and Differentiation Factor 15

GFR Glomerulére Filtrationsrate
g Gramm

Hb Hamoglobin

HR Hazard Ratio

Hs TNT High sensitive Troponin
ICU Intensive Care Unit

IMCU Intermediate Care Unit
INR International Normalized Ratio
KHK Koronare Herzerkrankung
Kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

L Liter

MAD Mittlerer Arterieller Druck
mi Milliliter

Ml Mitralklappeninsuffizienz
mmHg millimeter Wasserséuledruck
MPG Mean Pressure gradient

n Anzahl

Ng Nanogramm

NT-proBNP N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide



NYHA
OP
PAD
PAVK
PPG
PTT
SPA
TAVI
TEE
Hg
UKSH
RR
SpCO,
SpO-
VARC-2
VHF

Vmax

New York Heart Association

Operation

Pulmonal arterieller Druck

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Peak Pressure Gradient

Partielle Thromboplastinzeit

Systolischer Pulmonal arterieller Druck
Transkatheter Aortenklappen Implantation
Trans0sophageale Echokardiographie
Mikrogramm

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Blutdruck

Partialdruck Kohlenstoffdioxid in mmHg/%
Partialdruck Sauerstoff in mmHg/%

Valve Academic Research Consortium-2
Vorhofflimmern

maximale Flussgeschwindigkeit

VI



1 Einleitung

1.1 Einfihrung und Forschungsansatz

Die primar-degenerative Kkalzifizierende Aortenklappenstenose, der haufigste
erworbene Herzfehler des hoheren Alters, ist mit einer hohen Morbiditat verbunden.
Die konventionelle Therapie bei nicht Hochrisikopatienten ist die des offenen
Aortenklappenersatzes. Doch nicht alle Patienten sind fur eine Operation am offenen
Herzen geeignet. Gerade die multimorbiden, meist alteren Patienten konnten friher
kaum von einer Operation profitieren (1). Seit 2002 gibt es jedoch die Mdglichkeit
eines minimalinvasiven Ansatzes: TAVI/R - die transcatheter aortic valve
implantation/replacement, Transkatheter Aortenklappen Implantation (2). Diese
Dissertation beschaftigt sich mit dem Zugang der TAVI Gber einen Herzkatheter tGber
die Leiste, transfemorale TAVI genannt. Hierbei wird eine Uber einem Ballon
gefaltete  Herzklappe Uber einen Herzkatheter in den Aortenanulus
(Aortenklappenring) eingefiihrt und unter Erhalt und Verdrangung der natirlichen
Aortenklappe die Prothese eingebracht. Seit dem ersten Einsatz wurden die Klappen
und das Implantationsverfahren stets verbessert. TAVI wurde seit der ersten
Durchfihrung im Jahr 2008 tber 1000 Mal am UKSH in Kiel durchgefihrt.

Um den minimalinvasiven Ansatz der TAVI-Methode zu erganzen liegt es nahe, auch
ein dementsprechendes Anasthesieverfahren anzuwenden. Dies wird seit September
2009 am UKSH praktiziert. Die Methode nennt sich TAVI in Analgosedierung. Hierbei
wird der Patient lediglich mit einer geringen Menge an Propofol
(Sedativum/Narkosemittel) und Remifentanil (Analgetikum/Schmerzmittel)
analgosediert  (Schmerzausschaltung bei gleichzeitiger Beruhigung). Die
Zugangswege Uber die Leiste werden mit Lokalanasthetikum betdubt. Die Patienten
erhalten somit nicht mehr die friher Ubliche Vollnarkose und sind wahrend der
gesamten Prozedur wach und bedingt ansprechbar. Mittlerweile wird sogar bei den
meisten Patienten auf eine Analgosedierung verzichtet. Lediglich bei sehr kranken
Patienten oder Grunden, die gegen eine Analgosedierung sprechen, wird auf die

Vollnarkose zurtickgegriffen (siehe Kapitel 1.4.2).

Ziel dieser Dissertation ist es, mit verschiedenen statistischen Tests und der
Betrachtung des Todes als primaren Endpunkt sowie Beobachtung der
Komplikationen unter und nach TAVI, die Sicherheit der lokalen Anasthesie und
leichter Sedation fir TAVI mit der Vollnarkose zu vergleichen. Okonomische

1



Parameter, wie beispielweise die Dauer des Intensivaufenthalts, werden ebenfalls
betrachtet. Dazu wurde das bisher grol3te Patientenkontingent einer Klinik unter
Betrachtung der klinischen sowie ausfuhrlichen anasthesiologischen Parameter.

1.2 Aortenklappenstenose — eine der haufigsten kardialen Erkrankungen

Die degenerative Aortenklappenstenose (AS) ist der in Mitteleuropa und
Nordamerika am haufigsten vorkommende Herzklappenfehler bei Erwachsenen tber
65 Jahren und hat eine Pravalenz von 0,4 % in allen Bevolkerungsgruppen sowie
eine Pravalenz von 1,7 % bei Uber 65-Jahrigen (1, 2). Die Pravalenz wird durch die
demographische Entwicklung und dem damit hdheren Alter der Bevolkerung
weiterhin ansteigen und relevanter werden. Es gibt drei verschiedene Atiologien der
degenerativen Aortenklappenstenose: Die seltene, angeborene Form, die
rheumatische Form und die kalzifizierende Form. Eine rheumatische Genese der
Aortenklappenstenose, die durch ein molekulares Mimikry des
Aortenklappenendothels im Rahmen einer Streptokokkeninfektion entsteht, ist
aufgrund der konsequenten und angepassten Antibiotikatherapie in der westlichen
Welt seltener geworden (4, 5, 6, 8). Von der kalzifizierenden AS ist zudem die
kalzifizierte bikuspide AS zu unterscheiden, bei der zwei der drei Segel kongenital
(angeboren) miteinander verwachsen sind und die daraus resultierenden
Stromungsturbulenzen zu chronischer Traumatisierung der Klappe fuhren kdnnen.
Diese Art der Stenose spielt vor allem vor dem 65. Lebensjahr eine fihrende Rolle
(7). Des Weiteren wird diskutiert, ob es sich bei der bikuspiden
Aortenklappenstenose um eine eigene Genese handelt (10). Bei bikuspiden Klappen
entwickelt sich die Stenose deutlich friher, sodass die Patienten schon zwischen
dem 50.—70. Lebensjahr operationspflichtig werden. Bei trikuspiden Klappen ist dies
etwa 20 Jahre spater der Fall (10). Die haufigste Unterform ist die oben genannte
primar-degenerative kalzifizierende Aortenklappenstenose. Die Verkalkung der
Klappe schreitet im hoéheren Alter von der Basis der Klappensegel an bis zu den
Segelspitzen fort (9). Durch die urséchlichen Lipidablagerungen und chronischen
Entziindungsprozesse, Oxydation, Verdnderung von kardialen Bindegewebszellen
sowie genetische Einfliisse hat der degenerative Prozess Ahnlichkeit mit der Genese

der Atheroseklerose und es kommt zu einer aktiven Kalkablagerung (1, 9, 10). Der



einzige gesicherte Risikofaktor fir die Entwicklung der primar-degenerativen
kalzifizierenden Aortenklappenstenose ist eine Hyperkalzamie, beispielsweise durch
Niereninsuffizienz bedingt. Fragliche Risikofaktoren sind Rauchen, das metabolische
Syndrom, Bluthochdruck, Lipoproteinamie und Diabetes (11). Risikofaktoren, die fur
eine KHK urséachlich sein kénnen, wie méannliches Geschlecht, Hyperlipidamie und
eine chronische Inflammation der Intima (Gefal3innenwand), korrelieren ebenfalls mit
der Haufigkeit der Aortenklappenstenose (12). Ein weiterer Risikofaktor fur die
Entstehung der AS ist ein erhéhter Lipoprotein-a-Spiegel (4).

Eine normale Aortenklappe hat eine Offnungsflache zwischen 2,6 und 4 cm?.
Symptomatisch wird die Aortenklappenstenose meist erst bei einer Offnungsflache
unter 1 cm? und einem Druckgradienten von >40-50 mmHg. (1). Die Schwere einer
Aortenklappenstenose wird Uber die Druckgradienten, die echokardiographisch

bestimmt werden kénnen, definiert, die verschiedenen Schweregrade sind in Tabelle

1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Einteilung der Echokardiographischen
Schweregrade der Aortenklappenstenose (3)

e Klappenéffnungsflache | MAD Vmax
Klassifikation (Cm%f 9 (mmHg) (mis)
leichtgradig >15 <25 <3,0
mittelgradig 1,0-1,5 25-40 3,0-4,0
schwergradig |<1,0 >40 >4,0
(Nach ESC-Leitlininen (3), MAD - mittlerer arterieller Druck, Vmax - maximale

Flussgeschwindigkeit Gber der Herzklappe)

Der Goldstandard zur Bestimmung der Druckgradienten ist die transthorakale
Echokardiographie (TTE), wobei zur Evaluation einer TAVI-Operation am UKSH Kiel
erganzend eine transdsophageale Echokardiographie gefordert wird. In der
Echokardiographie werden zudem die Beschaffenheit, Beweglichkeit und Form der
Klappe sowie der eventuelle Thrombosierungsgrad beurteilt. Bei der AS ist die
Klappenseparation meist vermindert, die Klappe ist weniger beweglich und die
Klappentaschen sind fibrotisch, verdickt oder verkalkt (4). Durch das Countinuous-
Wave-Dopplerverfahren (kontinuierliche Wellenmessung) kdnnen aufl3erdem die
Blutflisse sowie eine eventuell vorhandene begleitende Insuffizenz der Klappe und

der Klappenschluss beurteilt werden.



Auskultatorisch findet sich bei der Aortenklappenstenose meist ein spindelférmiges,
raues Systolikum mit punctum maximum (lautestem Auskultationsort des
Herzgerdusches) suprasternal (Uber dem Brustbein) oder im 2.. oder 3.
Interkostalraum (Zwischenrippenraum) rechts parasternal (neben dem Brustbein),
welches in die Halsschlagadern und die Aorta fortgeleitet wird. Bei begleitender
Klappeninsuffizenz kann zudem ein Diastolikum, d.h. Herzgerdusch in der
Fullungsphase des Herzens, vorhanden sein. Ein ,pulsus parvus et tardus®, also ein
Puls mit geringer Amplitude und geringem Anstieg, werden ebenfalls beschrieben.
Ein sichtbarer, hebender Spitzenstol3 kann ebenfalls zu beobachten sein. Im EKG
finden sich, wenn Uberhaupt, erst ab hohergradigen Stenosen unspezifische
Zeichen, wie ein Linkstyp und Linksherzhypertrophiezeichen. Durch die
druckabhangige Hypertrophie des Herzmuskels kann es zu T-Negativierungen in

den Brustwandableitungen des EKGs Uber V 4-6 kommen.

Zudem konnen klinische Zeichen einer Links- und Rechtsherzinsuffizenz in
Abhéangigkeit von der Schwere der Stenose auftreten. Die Aortenklappenstenose
wird erst bei hohergradigen Stenosen und damit in sehr spaten Stadien
symptomatisch (7). Zunachst kommt es zu einer Druckbelastung des linken
Ventrikels, da das Myokard vermehrt gegen die Stenose anarbeiten muss. Dadurch
entsteht eine konzentrische (symmetrisch von der Innenwand ausgehende)
Hypertrophie, welche zunachst gewaéhrt, dass die Herzarbeit gegen den erhéhten
Druck weiterhin geleistet werden kann. Die diastolische Funktion (Entspannung und
Fullung des Herzens) hingegen schwécht bei lange erhaltener systolischer Funktion
(Auswurfphase des Herzens) schneller ab. Dadurch kommt es zu einem Rulckstau
des Blutes in den Lungenkreislauf und infolgedessen zu Dyspnoe (Kurzatmigkeit)
und einer Leistungsminderung. Durch die Linksherzinsuffizienz kann es anfallsweise
zu einer Minderperfusion des Gehirns kommen. Dies kann sich durch Synkopen
(kurz andauernde Bewusstlosigkeit) und Schwindel aufern. Dazu kommt es neben
oben genannten Symptomen auch zu einer eingeschrankten Belastbarkeit und
Angina Pectoris Symptomatik (Engegefiihl Gber der Brust) bei Belastung. Haufig
bleiben bis zu 50 % der Patienten Uber einen langen Zeitraum asymptomatisch und
entwickeln erst spat, dann aber rapide, Symptome. Asymptomatische Patienten
haben trotz vorhandener Stenose eine gute Prognose mit einer geringen
Wahrscheinlichkeit eines plétzlichen Herztodes unter 1 %/Jahr (3). Symptomatische

Patienten haben hingegen eine deutlich schlechtere Prognose mit einer 3-Jahres
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Mortalitatsrate von 70 %. Das Risiko fur einen plétzlichen Herztod steigt an (13), bis
zu 34 % der Patienten versterben plotzlich (5, 14). Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betragt bei konservativer Behandlung der symptomatischen Aortenklappenstenose
15-50 % (4, 15).

Eine kausale Therapie der Aortenklappenstenose kann lediglich durch einen
Klappenersatz (offen operativ oder minimalinvasiv) erfolgen. Ein konservativer
Ansatz entspricht der Therapie der symptomatischen Therapie der Herzinsuffizienz
und Herzfrequenzkontrolle (7). Statine kdonnen den Krankheitsverlauf verlangsamen,
jedoch nicht aufhalten und sollten nur bei atherosklerotischen Begleiterkrankungen

angewendet werden (16-19).

Die Aortenklappenstenose steht in westlichen Landern hinter der arteriellen
Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit an dritter Stelle der haufigsten
kardiovaskularen Erkrankungen und ist dadurch mit hohen Kosten verbunden. Da die
konservative Therapie nicht erfolgversprechend ist, muss meist ein Klappenersatz
durchgefiihrt werden (20). Eine TAVI scheint hierbei auch 6konomisch gesehen
einen Vorteil gegenldber der konservativen Therapie zu haben (21, 22). Die
Rehospitalisierungsrate ist nach TAVI signifikant geringer, als unter der
medikamentdsen Therapie (23).

1.3 Die invasive Therapie der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist der haufigste Grund fir einen operativen
Klappenersatz (21). Eine Klappenéffnungsflache von < 1,0 cm? und/oder ein mittlerer
transvalvularer Druckgradient von > 40 mmHg gelten als Indikation fir einen
operativen Aortenklappenersatz (9, 18). Da dieser Druckgradient stark von der
systolischen Pumpfunktion (gemessen in Ejektionsfraktion, EF) abhéangt, ist hierbei
stets die EF in Relation zu sehen. Auch bei einem Druckgradienten unter 40 mmHg
und einer Aortenklappenstenose bei gleichzeitiger Herzinsuffizienz mit einer
Auswurfleistung des linken Ventrikel unter < 40 % besteht eine Indikation, eine
Intervention durchzuftihren (Low flow gradient AKS) (24). Die Operationsindikation
bei bereits symptomatischer Aortenklappenstenose ist dabei mdglichst friih zu stellen

(6). Ein Klappenersatz bei asymptomatischer Aortenklappenstenose sollte, wenn



Uberhaupt, nur bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko durchgefuhrt werden (4,
23-27).

1.3.1 Operativer Aortenklappenersatz

Der operative Aortenklappenersatz ist trotz der fortgeschrittenen Katheterverfahren
der Goldstandard. Der operative Zugang erfolgt mit einer medianen Sternotomie
(Durchtrennung des Brustbeins) und unter Anschluss der Herz-Lungen-Maschine in
Kardioplegie (stillstehendem Herzen). Die erkrankte Klappe wird dabei mit einem
Zugang durch die Aorta entfernt und durch eine kunstliche Herzklappe mechanischer
oder biologischer Art ersetzt (11). Der Herzklappenring verbleibt dabei in situ und
dient als Gerust fur die kinstliche Klappe. Das Verfahren kann mit anderen Eingriffen
am Herzen, wie einer Bypass-Operation kombiniert werden. In einigen Fallen kann
die native Herzklappe auch operativ rekonstruiert werden, was in ca. 1 % der Falle
moglich ist (11, 25). Die 30-Tages-Uberlebensrate ist bei Patienten mit niedrigem
operativen Risiko mit 97,4 % sehr gut. Die 3-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 83,4 %
und ist in dieser Patientengruppe damit zum Zeitpunkt der Datenerhebung besser als
bei TAVI (97,1 % bzw. 72,0 %) (26-29). Das operative Mortalitatsrisiko steigt dabei
mit dem Alter und der Anzahl an Begleiterkrankungen an (30, 31). Patienten, die als
inoperabel gelten oder ein sehr hohes Mortalitatsrisiko haben, kbnnen von TAVI
profitieren. Die Euro Heart Survey von 2003 zeigte, dass bis zu 31,8 % der Patienten
aufgrund von Komborbiditadten keinen Aortenklappenersatz erhielten (22).
Komplikationen des operativen Aortenklappenersatzes sind neben den
Komplikationen, die auch bei TAVI auftreten kdnnen, vor allem Blutungen und
Infektionen. Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine kann durch eine Aktivierung von
Immunreaktionen zu weiteren Komplikationen wie dem Systemic Inflammatory
Response Syndrom (SIRS) und Gerinnungsstérungen fuhren (32). Die Rehabiliation
bis zur vollstdndigen korperlichen Belastbarkeit nach Sternotomie dauert zudem

langer als nach einem minimialinvasiven Zugang (25, 33).



1.3.2 Ballonvalvuloplastie

Die Ballonvalvuloplastie ist die sogenannte ,Sprengung“ der stenosierten
Aortenklappe mit Hilfe einen Ballons, der tGber einen Katheter eingefuhrt wird. Dieser
wird ahnlich wie beim TAVI-Verfahren aufgeblasen, ohne dass eine kinstliche
Klappe implantiert wird. Der erste Eingriff dieser Art wurde 1986 durchgefiihrt, konnte
jedoch nicht die Erfolgsversprechen halten (34). Durch diese Intervention soll die
Aortenklappenoffnungsflache  vergroRert werden. Heutzutage sollte diese
Intervention nur bei hoher hamodynamischer Instabilitat zur Uberbriickung bis zu
einer definitiven Versorgung oder zur Uberbriickung vor einer anderen notwendigen
Operation erfolgen (17, 35, 36). Als definitives Verfahren ist die Ballonvalvuloplastie
jedoch nicht geeignet, da die Komplikationsrate mit tiber 10 % nicht zu unterschétzen
ist. Des Weiteren kommt es schnell zu Restenosen und damit zu erneutem Auftreten

hamodynamischer und klinischer Verschlechterung (37).

1.3.3 TAVI

Das erste Modell einer minimalinvasiven Herzklappe wurde 1992 entwickelt. Dies
bestand aus Schweineherzklappen, die auf einem Stent aufgespannt waren. Mit Hilfe
eines Ballons konnte eine solche Klappe in neun Fallen in Schweine implantiert
werden (38). Im Jahr 2000 wurden die Jugularvenenklappe von Rindern ebenfalls mit

einem Stent in funf Fallen in LAmmer implantiert (39).

Die erste TAVI-Prozedur am Menschen wurde 2002 durchgeftihrt (40), womit die
TAVI ein relativ junges Verfahren ist. Seit 2007 ist das Verfahren in Europa zur
Therapie von Aortenklappenvitien zugelassen. Die erste TAVI am UKSH Kiel wurde
im  November 2008 durchgefuhrt. Anfangs war der interventionelle
Aortenklappenersatz eine eher selten durchgefiihrte Prozedur, heute gehort diese

zur klinischen Routine (40).



Abbildung 1: Edwards Sapien 3 Transkatheter Abbildung 2: Zugangsweqge
Herzklappe TAVI

(Copyright Edwards 29.05.19) 1-transfemoral
2-transapikal, 3-transaortal
(Copyright swiss-heart-clinic
29.05.19)

Abbildung 3: Zugangswege TAVI am Herzen

Transfemorale Transapikale Transaortale
Klappenimplantation | Klappenimplantation | Klappenimplantation

(Copyright Edwards 29.05.19)

Diese Dissertation beschaftigt sich primér mit dem transfemoralem Zugang der TAVI
(siehe Abbildung 2 und 3). Weitere am UKSH Kiel gangige Verfahren sind der
transaortale Zugang (41), sowie der transapikale Zugang Uber eine Minithorakotomie
an der Herzspitze (42) (siehe Abbildung 2 und 3). Weitere, am UKSH nicht
durchgeflihrte Verfahren, sind der Zugang tber die Arteria Subclavia (43-45) und die
Arteria Carotis communis (46). In Abbildung 1 ist zum besseren Verstandnis das
Modell einer TAVI abgebildet.

Die transfemorale TAVI wird Uber einen Herzkatheter tber die Leiste durchgefihrt.

Die Operation findet am UKSH Kiel in einem Hybrid-Operationssaal unter Standby



der Herz-Lungen-Maschine statt. Ein Team, bestehend aus einem interventionellem
Kardiologen, einem Herzchirurgen, einem erfahrenen Anasthesiologen sowie einer
anasthesiologischen Pflegekratft, einer OP-Assistenz und einer
Herzkatheterlaborassistenz, steht fur den Eingriff als sogenanntes ,Heart-Team® zur

Verfliigung.

Heute hat sich die TAVI als etabliertes Verfahren bei Hochrisikopatienten, die fir
eine Operation am offenen Herzen nicht geeignet sind, durchgesetzt. Die Tendenz
geht jedoch immer mehr zu einer breiteren Indikationsstellung fur TAVI (24, 29, 47).
Patienten die fur eine TAVI geeignet sind, sollten eine Lebenserwartung von mehr
als einem Jahr aufweisen und durch den Eingriff hinsichtlich ihrer Lebensqualitat
profitieren. Absolute Kontraindikationen fur eine TAVI sind eine Lebenserwartung von
unter einem Jahr und stark lebenslimitierende Erkrankungen. Weitere
Kontraindikationen sind eine Aortenklappenanulusgréf3e von tber 29 mm, da flur
diese Grollen keine Klappen in Deutschland zugelassen sind. Weiterhin stellen
Befunde wie ein linksventrikularer Thrombus, eine aktive Herzklappenentzindung,
Kalkablagerungen mit beweglichen Thromben in der Aorta und ein erhdhtes Risiko
fur einen Verschluss der Abgange der Koronararterien, beispielsweise durch

Verkalkungen, Kontraindikationen dar (48).

Gegeniber der medikamentésen Standardtherapie konnte TAVI in der PARTNER
IStudie einen deutlichen Uberlebensvorteil liefern (18, 19, 23, 26, 27). In der
PARTNER | Studie 2007-2009 wurden in der B-Kohorte Patienten, die eine TAVI
erhielten, mit Patienten, die weiterhin medikamentds behandelt wurden, hinsichtlich
der Mortalitat verglichen. Dabei lag die 1-Jahres-Mortalitat bei 30,7 % fiur TAVI und
50,7 % fur die medikamenttse Therapie, was einer absoluten Risikoreduktion um 20
% (p < 0,001) entspricht (28).

Die TAVI zeigte sich mit der periprozeduralen Morbiditats-/Mortalitdtsrate und des 5-
Jahres-Uberlebens gegeniiber dem operativem Ersatz nicht unterlegen (26, 49).
Heutzutage liegt die Erfolgsrate von TAVI bei Uber 90 % (50). In der Kohorte A der
PARTNER | Studie wurde TAVI mit dem konventionellen Aortenklappenersatz (AKE)
bei Patienten, die ein hohes perioperatives Risiko aufwiesen, verglichen. Dabei
unterschied sich die Mortalitat der Patienten nicht. Das Schlaganfallrisiko nach 30
Tagen war in der TAVI Gruppe mit 5,5 % vs. 2,4 % konventioneller AKE, signifikant

hoher, was sich in anderen Studien nicht reproduzieren l&asst. In anderen Studien ist
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die Schlaganfallrate nach TAVI sogar geringer als nach konventionellem AKE (22,
26, 27, 51). Die Lebensqualitat verbesserte sich nach dem Eingriff und die Patienten
waren laut PARTNER | Studie nach dem Eingriff weniger symptomatisch.

Die Evaluation eines Patienten fur TAVI wird in jedem Haus unterschiedlich
gehandhabt und sollte wie oben beschrieben durch ein Heart Team erfolgen. Fur die
Evaluation der Mortalitdt von herzchirurgischen und interventionellen Eingriffen
haben sich der Logistische EuroScore, der Logistische EuroScore Il und der STS-
Score (Society of Thoracic Surgeons' Risk Score) etabliert (52-58). Diese Scores
erheben vor Berechnung verschiedene Risikofaktoren und Patientendetails wie
Geschlecht, Alter, Vorerkrankungen und Messwerte aus den vorherigen
Untersuchungen. Nach Berechnung geben die Scores eine Auskunft Uber die
statistischen Wahrscheinlichkeiten der Mortalitat und Morbiditat in Prozentwerten an
(55). Diese Scores kénnen jedoch keine Auskunft tber die Lebensqualitdt nach TAVI
geben. Aus diesem Grund sind auch andere Patientenparameter sowie die aktuelle
Symptomatik zur Entscheidung der Durchfiihrung einer TAVI wichtig (59, 60). Der
STS-Score sollte bei TAVI-Patienten tUber 75 Jahren bei > 10 % und der Log.
Euroscore = 20 liegen (54, 55). Patienten tber 85 Jahren sollten unabhéngig von den
Ergebnissen der Scores eher eine TAVI erhalten (48). Die Entscheidung fur oder
gegen TAVI ist nach wie vor ein nicht vollstandig geklartes Thema und ist stets eine
individuelle Risikoabwéagung (1). Zudem scheinen Biomarker wie das hoch-sensitive
Troponin T (hs-TnT; Marker fur Herzmuskelschadigung) und GDF 15 und NT-
proBNP eine Rolle in der Prognose fir das Outcome nach TAVI zu spielen (61-63).
Der Growth Differentiation Factor 15 ist ein Protein, das bei Apoptose (Zelluntergang)
und Entzindungen eine Rolle spielt (61). Das N-terminale pro Brain Natriuretic
Peptide (NT-proBNP) wird bei Volumeniberlastung des Herzens ausgeschuttet (64).
Ein weiterer untersuchter Biomarker ist der soluble Suppression of Tumorigenicity-2
Rezeptor (sST2), der eine Rolle in der Prognose von Herztod und Herzinsuffzienz zu

spielen scheint (66-68).

Jeder geplante Patient erhalt vor der TAVI eine Linksherzkatheteruntersuchung, um
den Gefaldstatus der KoronargefdRe zu Uberprifen. Dies entspricht einem
Empfehlungsgrad | und einem Evidenzgrad C, bei Patienten vor Operation bei
bestehendem Verdacht auf eine Myokardischamie (3). Eine perkutane Intervention

der Koronargefal3e sollte dabei spatestens sieben Tage vor TAVI erfolgen. In einer
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Linksherzkatheteruntersuchung kann nicht nur die Gefal3versorgung, sondern auch
die Herzklappe selbst beurteilt werden, da manometrisch Druckgradienten gemessen
werden koénnen. Der wichtigste Wert ist hierbei der Peak-to-Peak-Gradient
(Spitzenmessung zu Spitzenmessung), also die Druckdifferenz zwischen maximalem
systolischen linksventrikularem Druck und maximalem systolischen Aortendruck.
Zudem lasst sich der mittlere (mean) transvalvulare Gradient messen, der dem
Flachenintegral  zwischen der linksventrikularen  Druckkurve und  der
Aortendruckkurve entspricht. Der Druckgradient ist von der linksventrikularen

Pumpfunktion abhangig (9, 20).

Die Materialkosten einer konventionelle Prothese liegen zwischen 600 € und 1200 €.
Hinzu kommen Kosten fir einen geplanten Intensivaufenthalt von einem Tag und ein
Krankenhausaufenthalt von sieben Tagen. Die Materialkosten einer TAVI-Prothese
lagen 2017 bei etwa 13000 €. Im Kostenvergleich schneiden TAVI und Operation
bezuglich des Gesamtaufenthaltes ahnlich ab (25, 69, 70).

1.3.4. Komplikationen und Mortalitat
Auch wenn die Indikation zur TAVI mittlerweile deutlich haufiger gestellt wird, als

noch zu Beginn der TAVI-Zeit, darf das Risiko einer TAVI nicht unterschétzt werden
(71). Typische Komplikationen nach und wahrend TAVI sind in den VARC 2-Kriterien
(Valve Academic Research Consortium) zusammengefasst (72-74). Dazu gehdren
grob zusammengefasst folgende Faktoren. Myokardinfarkt in den ersten 72h
wahrend und nach TAVI sowie nach Uber 72h. Schlaganfall und transitorische
ischamische Attacke (TI1A). Haufige Komplikation sind Blutungen und Komplikationen
des GefalRzugangs (75). Eine weitere haufige Komplikation ist das akute
Nierenversagen, meist aufgrund der Kontrastmittelgabe (76). Haufig kommen
Herzrhythmusstérungen vor, wobei Vorhofflimmern, und atrioventrikulare-
Uberleitungsstérungen am haufigsten auftreten (77). Die AV-Uberleitungsstérungen
kénnen dabei im Verlauf ricklaufig sein (78). Falls Rhythmusstérungen wahrend
TAVI auftreten, konnen sie mit Hilfe des wahrend der Prozedur regelhaft
eingeschwemmten Schrittmachers therapiert werden. Die Haufigkeit der nach TAVI
permanent implantierten Schrittmacher liegt in bisherigen Untersuchungen bei 9,5 %
(79). Seltenere Komplikationen sind: Konversion zur offenen Herzoperation,

Notwendigkeit des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine, Verschluss der
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Koronararterien  durch  die  Prothese (80), Gefalidissektion (Einriss),
Septumperforation (Verletzung der Herzscheidewand), Mitralklappenverletzung,
Perikardtamponade, Endokarditis, Klappenthrombose sowie eine notwendige TAVI in
TAVI-Implantation (81). Weiterhin wird auch die Dysfunktion der Klappe in Form von
Druckgradienten und Aortenklappenprotheseninsuffizienz in den VARC 2-Kriterien
nach Unterkriterien eingeteilt. Weitere Komplikationen nach TAVI sind Pleuraergisse
(Lungenfellergtisse), Perikardergisse (Herzbeutelergisse) und Delir. Intraoperative
Komplikationen sind hamodynamische Instabilitditen und Sauerstoffsattigungsabfalle
mit  nachfolgender Katecholamingabe und/oder der Notwendigkeit einer
kardiopulmonalen Reanimation. Auch die 30-Tages-Mortalitat sowie der
kardiovaskulare Tod, als auch Tod im Allgemeinen, werden in den Kriterien
miterfasst. Die postoperative Mortalitit und 30-Tages-Mortalitdit von TAVI
unterscheidet sich nicht signifikant von dem operativen AKE (82), was auch die
PARTNER | Studie bestatigte. Meist liegt die tatséchliche Mortalitat niedriger (unter
10 %), als das in den Scores berechnete Mortalitatsrisiko (83, 84). Laut PARTNER |
Studie und neueren Veroffentlichungen liegt die 30-Tages-Uberlebensrate bei 98,4
%. Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 78,6 %, die 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen bei 61,2 % bzw. 45.5 % (85-87). Einen Schrittmacher nach
TAVI benétigen zwischen 5,9 % und 34,7 % (79). Die vaskulare Komplikationsrate
liegt etwa bei 6 % bis 11,6 %. Haufig ist auch das Auftreten eines akuten
Nierenversagens mit 6,2 %. Die haufigsten Komplikationen nach TAVI wurden unter
den VARC 2 Endpunkten zusammengefasst (72-74). Viele dieser Komplikationen
treten insgesamt jedoch sehr selten auf (86-88). Ein wichtiger Parameter fur die
Lebensqualitéat nach TAVI ist die postoperativ auftretende Aortenklappeninsuffizienz,
die meist paravalvulér, also durch Leckage neben der Klappe, bedingt ist. Bei
hohergradiger Insuffizienz kann dies infolge der daraus resultierenden chronischen
Volumenuberlastung zu einer Linksherzinsuffizienz fuhren. Nach TAVI kommt es bei
den meisten Patienten jedoch trotz des hohen Risikos des Eingriffs zu einer

Symptombesserung (23).
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1.4 Anasthesie

Das periprozedurale Monitoring der Patienten am UKSH unter TAVI erfolgt mit 5-
Kanal-EKG, Pulsoxymetrie, peripherer Blutdruckmanschette, arterieller
Druckmesssonde und Messung des zentral-vendsen Drucks (angeschlossen an den
ZVK). Um etwaige Herzrhythmusstérungen zu therapieren, werden externe
Defibrillationspads auf den Thorax geklebt. Ein Blutgasmessgerat fir BGAs steht
ebenfalls zur Verfugung. Uber die in der Leiste eingebrachten Schleusen werden im
Verlauf Schrittmacherkabel fur das Pacing (siehe 1.4.4) eingeschwemmt, welche
auch zur Therapie von Herzrhythmusstérungen als passagerer Herzschrittmacher

genutzt werden kdnnen.

1.4.1 Vollnarkose

Die Narkose wird von einem herzchirurgisch erfahrenen Anasthesisten und einer
Anasthesiepflegekraft gefuhrt. Zur Pramedikation erhalten die meisten Patienten
praoperativ Midazolam oral, welches ein Benzodiazepin zur Sedierung ist. Die
Vollnarkose wird in Form einer TIVA, einer total intraventsen Narkose durchgefihrt.
Diese wird mit dem Narkotikum Propofol und dem Opiat Remifentanil eingeleitet. Im
Falle einer Intubation wird zusatzlich ein Muskelrelaxans (Rocoronium) verwendet.
Die Beatmung erfolgt Uber einen Tubus oder Larynxmaske. Der Sauerstoffgehalt der
durch das Beatmungsgerat zugefuhrten Gase variiert dabei je nach Bedarf. Die
Operation wird mit Propofol und Remifentanil aufrechterhalten. Alle Anasthetika
beeinflussen die mentale und neurophysiologische Leistung der Patienten in
individueller Starke. Die TIVA fordert ein kontinuierliches Monitoring der
Vitalparameter, die Narkosetiefe wird anhand klinischer Parameter beurteilt. Bei zu
geringer Analgosedierung wahrend der Operation besteht die Gefahr intraoperativer
Wachheit und damit einhergehenden hamodynamischen Reaktionen (89). Zu starke
Analgosedierung kann zu einem Uberhang fiihren und damit zu einer Verzégerung
der Extubation und/oder Aufwachphase sowie einem erhéhten Aspirationsrisiko und
damit zu verlangertem Intensivaufenthalt (90). Bei Bedarf werden Katecholamine und
Herzrhythmus stabilisierende Medikamente wie Amiodaron eingesetzt. Wahrend der
Vollnarkose ist die Verwendung einer intraoperativen transésophagealen

Echokardiographie (TEE) mdglich, welches fur die Kontrolle des Klappensitzes
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verwendet werden kann. Um den Kreislauf der Patienten bei Blutdruckabféllen zu
stabilisieren, werden Sympathomimetika, wie Noradrenalin, Akrinor (Theodrenalin-
Cafedrin) und im Notfall Epinephrin (Adrenalin) genutzt. AufRerdem wird eine
ausreichende Volumensubstitution mit Vollelektrolytlbsungen durchgefihrt. Bei
Blutdruckentgleisungen mit hohen Blutdruckwerten, welche bei kardiochirurgischen
Eingriffen vorkommen konnen, wurden Clonidin oder Nitrate verabreicht. Wenn
moglich, werden TAVI Patienten direkt nach dem Eingriff noch im Saal extubiert.
Beim operativen AKE findet die Extubation meist auf Intensivstation statt. In einigen
Fallen erschwert sich jedoch die Extubation auch bei TAVI und die Patienten kénnen

erst im Laufe des Intensivaufenthaltes extubiert werden.

1.4.2 Lokale Anasthesie und leichte Analgosedierung

Fur die Analgosedierung werden ebenfalls Propofol und Remifentanil genutzt, jedoch
in deutlich geringeren Mengen, um die eigenstandige Atmung des Patienten zu
gewabhrleisten. Fur die lokale Anasthesie wird die Leiste mit Mepivacin (1 %) infiltriert.
Die Patienten werden auf dem Ricken gelagert und sind wahrend der Operation die
meiste Zeit ansprechbar. Wahrend des unter Punkt 1.4.4 beschriebenen Rapid
Pacing, bei dem es fir einen kurzen Zeitraum zu einer leichten Minderperfusion des
Gehirns kommen kann, sind die Patienten fur einen kurzen Zeitraum bewusstlos. Die
nach dem Eingriff befragten Patienten konnten sich nicht an das Pacing und kaum an
den Eingriff erinnern. Die Sauerstoffversorgung wird wahrend der Operation mittels
Sauerstoffmaske oder Sauerstoffnasenbrille gewabhrleistet. Absolute
Kontraindikationen fur eine Operation in lokaler Anasthesie sind Erkrankungen oder
Angstzustande, die ein ruhiges Liegen auf dem Ricken unmdéglich machen und der

Patientenwunsch gegen eine lokale Anasthesie.

1.4.3 Komplikationen

Bei Blutverlust werden Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate und
Frischplasma transfundiert. Aufgrund des durch die Transfusion entstehenden
Calciummangels wird Calcium teilweise substituiert. Bei Herzrhythmusstorungen
werden je nach Art der Rhythmusstérung Amiodaron oder Betablocker sowie Kalium

und Magnesium gegeben. Je nach individueller Notfallsituation, Vorerkrankungen
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und gesundheitlichem Zustand des Patienten unabhéngig der TAVI-Indikation
wurden aulRerdem eine Reihe verschiedener Medikamente gegeben, dessen
Nennung Rahmen und Ubersichtlichkeit des Kapitels tibersteigen wiirde.

1.4.4 Rapid Pacing

Das Rapid Pacing wird durch die Anasthesie durchgefuhrt. Dabei wird ein
passagerer Schrittmacher Uber das ventse System in den rechten Ventrikel
eingeschwemmt. Das Herz wird fur ca. 20-30 Sekunden durch die
Schrittmachersonde auf eine Frequenz von 180 Schlagen pro Minute stimuliert. Dies
fuhr dazu, dass die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels reduziert wird, was auch
die Bewegungen des eingefuhrten Katheters reduziert und so einen besseren Sitz

der Klappe gewahrleistet (91).

1.5 Ziel der Arbeit

Diese Dissertation beschaftigt sich mit der Fragestellung, ob der minimial invasive
Ansatz einer leichten Analgosedierung ein ebenso sicheres Verfahren wie die
etablierte Vollnarkose wahrend einer tranfsemoralen TAVI ist. Da die TAVI bereits
seit 2007 praktiziert wird und ein minimal invasives Erfahren fur bereits stark
eingeschrankte und vorerkrankte Patienten darstellt, ist es sinnvoll die Invasivitat des
Verfahrens weiter zu reduzieren. Dazu wurden Daten von insgesamt 300 Patienten,
die eine tranfsemorale unter Vollnarkose oder leichter Analgosedierung miteinander
verglichen. Als priméare Endpunkt werden die Mortalitat, sowie 30-Tages Mortalitat

betrachtet.

Ziel war es zu zeigen, dass die Analgosedierung fur den transfemoralen

Klappenersatz genauso sicher ist wie die bereits etablierte Vollnarkose.

Zur weiteren Vertiefung werden Sekundare Endpunkte wie intraoperative Parameter,
sowie postinterventionelle Komplikationen und die Krankenhausliegedauer der

beiden Anasthesieverfahren miteinander verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Datengewinnung

2.1.1 Patientenauswabhl

Erhoben wurden die Daten von Patienten, die sich einer transfemoralen TAVI
unterzogen und nach vorangegangener oder spaterer Aufklarung in die
Datenverarbeitung fur das innerklinische Aortenklappenregister und daraus
resultierende Studien eingewilligt haben. Die hier vorliegende Studie wurde von der
lokalen Ethikkommission genehmigt und gemafR der Deklaration von Helsinki

durchgeflhrt. Die Teilnehmer konnten jederzeit Ihre Einwilligung zurtickziehen.

2.1.2 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Die Patienten wurden fir die statistische Auswertung retrospektiv in zwei Gruppen
unterteilt. Gruppe 1 erhielt eine Vollnarkose und wird in den Tabellen als GA
(General Anesthesia) bezeichnet. Gruppe 2 erhielt eine Analgosedierung und wird in

den Tabellen als CS (Conscious Sedation) bezeichnet.

Die Gruppen teilten sich in GA, Vollnarkose n = 107 und CS, Analgosedierung, n =
93, mit einer Gesamtanzahl von n = 200. Das Patientenkollektiv wurde zusétzlich
anhand des Logistischen Euroscore am Median (=22) und anhand des gewéhlten
Narkoseverfahrens in vier Gruppen eingeteilt.

Wahrend der ersten Auswertungen wurde diskutiert, ob die anféangliche
Entwicklungsphase des damals fur die Klinik neuen TAVI-Verfahrens zu einem
signifikant schlechteren Outcome der anfanglich therapierten Patienten gefiuhrt
haben konnte (85). Aus diesem Grund wurde eine weitere ebenfalls deskriptive
Analyse mit Ausschluss der chronologisch ersten 100 Patienten durchgefihrt
(Ausschluss von 06/2009 bis 03/2012), welche alle eine Vollnarkose erhielten. Somit
wurden die Patienten, die im Etablierungszeitraum der ersten Monate eine TAVI
erhielten, herausgerechnet. Diese Uberarbeitete Auswertung wurde flr eine

Veroffentlichung in Health Science Reports genutzt (92).
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2.1.3 Datenverarbeitung

Die Datensammlung erfolgte konsekutiv Uber das seit 2011 bestehende Kieler
Aortenklappenregister. Patientendaten von 2009 bis 2014 sind in die Studie
eingeflossen, siehe Abbildung 4, wobei die allgemeine Datensammlung von 2009 bis
Februar 2011 retrospektiv, ab Februar 2011 prospektiv erfolgte. Die Auswertung der
Anasthesieprotokolle erfolgte dabei komplett retrospektiv. Als primére Endpunkte
wurden Tod, 30-Tage-Mortalitdit und die VARC-Kriterien bestimmt. Zu den
Komplikationen der VARC gehdren damit als weitere Endpunkte Tod (Allgemein),
Tod (Kardiovaskular), Herzinfarkt (MI), Apoplex, Akutes Nierenversagen,
Einstichstellenkomplikationen, Arrhythmien, Notwendigkeit eines neuen
Schrittmachers, Konversion zur offenen OP, Notwendigkeit des Einsatzes einer
Herz-Lungen-Maschine, Koronararterienverschluss, Ventrikelperforation,
Perikardtamponade, Endokarditis, Klappenthrombose und Fehlsitz der Klappe.
Aulerdem wurden Qualitatskriterien wie ,Erfolgreiche TAVI®, "Early Safety” (Tod in
den ersten 30 Tagen), Clinical Efficiancy” (Tod nach 30 Tagen) und Klappeneffizenz
(Sitz der Klappe, MPG < 20 mmHg, keine relevante Protheseninsuffizienz) bestimmt.
Die Definitionen sind durch das VARC-Consortium definiert (72-74, 88, 94).

Abbildung 4: Zeitstrahl der Datensammlung

Retrospektive
Datensammlung
Prospektive Datensammlung

der Basisparameter-

Retrospektive Auswertung der
Anasthesieprotokolle

2.1.4 Struktur der Daten
Zusammengefasst wurden die Daten durch die Studienassistenten. Dafiir wurde das

Programm AGFA HealthCare-Orbis® zur Auswertung von Arztbriefen, der Einsicht
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des Aufenthalts, radiologischer Befunde und Laborwerte genutzt. Das Programm
Centricity (General Electrics) wurde zur Einsicht und Erhebung der
Koronarangiographie und echokardiograpischen Daten genutzt. Nicht alle Daten
konnten aus dem Datensatz des UKSH Kiel erhoben werden, sondern mussten
teilweise von vorbehandelnden Facharzten und Kliniken erfasst werden. Der
ganzliche Datensatz mit allen Parametern liegt nicht fur alle 300 Patienten vor (siehe
jeweilige ,n“ in den vorliegenden Tabellen). Vor den jeweiligen Analysen wurde
jeweils geprift, ob genug Power, das heil3t die Wahrscheinlichkeit eine statistische
Signfikanz nachweisen zu kdnnen, fir die Werte vorliegt. Fir die Dokumentation von
Komplikationen wurden die VARC 2-Kriterien genutzt, die tUber die Auswertung der
Aufenthalte erhoben wurden (88, 94).

2.1.4.1 Einteilungen und Gruppenbildung

Einige Daten, wie die Herzklappenvitien, der SPA, der MPG und die GFR wurden zur
einfacheren Auswertung in unserer Datenerhebung in die in Tabelle 2 aufgelisteten
hausinternen Kategorien eingeteilt. Diese sind im nachfolgenden in den Tabellen 2-8

aufgelistet.

Tabelle 2: Einteillung der Aortenklappeninsuffizienz

Klassifikation Definition

Al l < 20 % Regurgitation
Al ll 20-39 % Regurgitation
Al llI 40-60 % Regurgitation
Al IV >60 % Regurgitation

(Al — Aortenklappeninsuffizienz)

Tabelle 3: Einteilung der Aortenklappenstenose

Aortenklappenstenose Klassifikation AKOFE
AKS 0 keine

AKS 1 leicht > 1,5 cm?
AKS 2 mittel 1-1,5 cm?
AKS 3 schwer <1cm?

(AKS — Aortenklappenstenose, AKOF-Aortenklappenoffnungsflache)
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Tabelle 4: Einteilung der Mitralklappeninsuffizenz

Klassifikation Definition

MI | < 20 % Regurgitation
MI 11 20-39 % Regurgitation
MI 1 40-60 % Regurgitation
MI IV > 60 % Regurgitation

(MI — Mitralklappeninsuffzienz)

Tabelle 5: Einteilung der Ejektionsfraktion

EF Fluss (%) Einschrankung
EF1 |<35 hochgradig

EF 2 |35-44 mittelgradig
EF 3 |45-54 leichtgradig
EF4 |>55 gut/noch gut

(EF — Ejektionsfraktion)

Tabelle 6: Einteilung des mittleren
Druckgradienten Uber der Aortenklappe

MPG Druck (mmHg)
0 <20

1 20-35

2 > 35

(MPG — Mean Pressure Gradient (Mittlerer Druckgradient))

Tabelle 7: Einteilung des systolischen
pulmonalarteriellen Drucks

SPA Druck (mmHg)
0 <35

1 35-59

2 > 59

(SPA — Systolischer pulmonalarterieller Druck)

Tabelle 8: Einteilung der glomeruléren
Filtrationsrate (GFR)

GFR | ml/min
1 <30

2 30-45
3 46-60
4 > 60

(GFR — Glomerulare Filtrationsrate bestimmt nach MDRD-Modification of Diet in renal
Disesase-Formel)
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2.2 Praoperative Datenerhebung

Zunachst wurden die Basisdaten, wie Alter, Geschlecht, Gewicht, Grol3e, BMI sowie
einige vorher festgelegten Erkrankungen erhoben (siehe Tabelle 9). Der alte Logistic
Euroscore (56) sowie der neue Euroscore Il (57) und der STS-Score (58), wurden
online auf den entsprechenden Webseiten nach Eingabe der erforderlichen Daten
errechnet. Zur besseren Ubersicht sind die erhobenen Werte in den nachfolgenden

Tabellen zusammen gefasst.

Tabelle 9: Erhobene Basisdaten Tabelle 10: Laborwerte
Alter (Jahre) Hamoglobin (g/dl)
Mannlich Leukozyten (1000/pul)
GroRe (cm) Thrombozyten (1000/ul )
Gewicht (kg) Quick (%)

BMI (m?/kg) INR

Systolischer RR (mmHg) PTT (Sekunden)
Diastolischer RR (mmHg) CRP (mg/dl)
Herzfrequenz Kreatinin (mg/dl)
Diabetes Harnstoff (mg/dl)
Dyslipidamie GFR (ml/min)
Bluthochdruck hs TNT (ug/l)

NYHA I-IV Osteopontin (ng/ml)

STS score (%) GDF15 (ng/l)

Logistic Euroscore (%)
Logistic Euroscore Il (%)
VHF

KHK

Vorherige Herz-OP

COPD

pAVK

Cerebrale GefalRerkrankung
Schrittmachertrager

Hinzu kommen Laborwerte, die praoperativ bestimmt werden (s. Tabelle 10). Die
einzelnen Parameter aus dem TTE sowie der Koronarangiographie wurden ebenfalls

zusammengetragen. Jeder Patient erhalt vor TAVI nachfolgende Untersuchungen:

In der Koronarangiographie (Linksherzkatheter) werden der mittlere atrioventrikulare

Druckgradient (Druckunterschied zwischen Vorhof und Herzkammer), die

20



Aortenklappendffnungsflache und Funktion, die Ejektionsfraktion des linken

Ventrikels in Prozent und der systolische pulmonalarterielle Druck bestimmt.

In der transdsophagealen Echokardiographie werden der Anulusdiameter (Gro3e der
naturlichen Aortenklappe), an dem die Klappengrdl3e vermessen wurde, bestimmt

die Ejektionsfraktion sowie weitere Herzklappeneigenschaften.

Eine Computertomographie des Herzens sowie eine computertomographisch
gesteuerte Angiographie der LeistengefalRe werden praoperativ durchgeftihrt. Hierbei
werden am Herzen der Anulusdiameter sowie der Abstand des Aortenklappenanulus
zu den beiden Koronararterien bestimmt. In der Angiographie werden die
Femoralisarterien und etwaige Pathologien, wie beispielsweise ein Kinking der
Gefalle (Knick-/Schleifenbildung) vermessen. Des Weiteren erhélt jeder Patient vor
TAVI eine Lungenfunktionsuntersuchung und eine dopplersonographische
Untersuchung  (Gefal3untersuchung mittels  Ultraschall) der Karotiden
(Halsschlagadern).

Fur das Aortenklappenregister wurden aus den Voruntersuchungen nachfolgende

Daten verwendet, welche in Tabelle 11 und 12 zusammengefasst sind.

Tabelle 11: TTE Tabelle 12: Koronarangiographie
EF (%) AVG-Mittelwert (mmHg)

EF: Kategorie |-V Systolischer PA Druck (mmHg)

MPG Aortenklappe (mmHgQ) Aortenklappenéffnungsflache (cm?)
MPG Kategprorie 1-llI EF in Prozent

PPG Aortenklappe (mmHg) EF: Kategorie -1V

Systolischer PA Druck (mmHg)
SPA Kategorie 0-II
Aorteninsuffizienz Oll
Aortenstenose 0-llI
Trikuspidalinsuffizienz Ol
Mitralklappeninsuffizienz 0-lII
Aortenklappenéffnungsflache (cm?)

Ein 6-Minuten-Gehtest, der durch die Studienassistenten durchgefuhrt wird, gehort

ebenfalls zu den Stammdaten. Der 6-Minuten-Gehtest wird anhand vermessener

Stationsflure objektiv befundet und ohne eine Blutgasanalyse durchgefihrt.
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Die Aufnahme der Patienten erfolgt zumeist am Tag vor der Operation. Die Patienten
werden mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff von einem Kardiologen und
Anasthesisten fur den Eingriff —aufgeklart. Fehlende oder erganzende
Untersuchungen werden durchgefuihrt, es erfolgt eine praoperative standardisierte
Blutentnahme sowie die Befiillung der DNA- und RNA-Rd8hrchen. Bei Patienten mit
Herzschrittmachern/Defibrillatoren  werden diese kurz vor dem  Eingriff
umprogrammiert oder ausgeschaltet.

Am Operationstag erhalten die Patienten von der An&sthesie einen peripheren
vendsen Zugang, einen arteriellen Zugang zur hamodynamischen Uberwachung
sowie einen zentralen Venenkatheter. Die Patienten sind vor der Operation

unabhangig vom durchgefiihrten Anasthesieverfahren nichtern.

2.3 TAVI und perioperative Datenerhebung

2.3.1 Indikation

Die Indikation fur TAVI wird am UKSH Kiel bei Vorliegen einer der folgenden
Indikationen, die  haufig  Kontraindikationen fir den  konventionellen
Aortenklappenersatz darstellen. Es handelt sich dabei um hoes Alter,
Gebrechlichkeit, hohe Risikoscores, prognostisch limitierende Erkrankungen, kurativ
unheilbare Malignome, Zuweiserwunsch, Patientenwunsch, relevante

Zweiterkrankungen und das Vorhandensein einer Porzellanaorta.

2.3.2 Klappensystem

Die in der Studie eingeschlossenen Patienten erhielten drei verschiedene
Klappensysteme. Zwei Patienten erhielten die selbstexpandierende Core-Valve, die
aus einem Nitinolrahmen besteht. 229 Patienten erhielten die Sapien XT Klappe.
Diese besteht aus bovinem Perikard, das auf einem Stentgerist aus Cobalt-Chrom
oder Edelstahl in Form von drei Taschenklappen aufgezogen ist. Die Sapien 3

Klappe erhielten 69 Patienten.

Die in dieser Studie verwendeten Sapienklappen haben Diameter von 23 mm, 26 mm

und 29 mm und sind damit fir Aortenklappenanulusgrof3en von ca. 18-27 mm
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geeignet. Die eingesetzte Klappe sollte immer etwas groR3er als die natirliche Klappe
sein, um das Risiko eines paravalvularen Lecks zu minimieren. Als Zugangssystem
wurde fur den transfemoralen Zugang das Nova Flex System genutzt, welches aus
einem Einfuhrschleusen-Set, einem Dilatator flur den GefalRzugang, einem
Ballonkatheter und Hilfen zum Positionieren der Klappe besteht. Des Weiteren ist ein
sogenannter Crimper enthalten, mit dessen Hilfe man die Klappe tUber dem leeren

Ballon vor dem Einsetzen falten kann.

2.3.3 Prozedur

Das bereits beschriebene Team fuhrt die Prozedur gemeinsam durch. Der Patient
liegt dabei in Riuckenlage. Weitere Details, siehe Kapitel 1.4 ,Anéasthesie“. Vor dem
Eingriff wird bei vollnarkotisierten Patienten im Operationsaal nochmals ein TTE
durchgefuhrt. Die zu punktierende Leiste wird bei TAVI in Analgosedierung mit
lokaler Ané&sthesie infiltriert. Die Arteria Femoralis wird nach einem kleinen
Hautschnitt aufgesucht und mit Hilfe der Seldinger Technik punktiert. Zuerst wird
dabei ein Fuhrungsdraht in die bereits eingefihrte Kanille vorgeschoben, nach
Entfernung der Kanile kann der vorhandene Zugang dann mittels Dilatatoren auf die
notewendige Grol3e aufgedehnt werden. In komplizierten Fallen kann hier eine
gefalRchirurgische Préparation des Zugangs notwendig sein. Die erste kleine 6F-
Schleuse fiur den Katheter wird dabei eingelegt. Mit Hilfe eines Dilatators wird Platz
fir eine groRere Schleuse (18-20F) geschaffen. Uber die andere Leiste, die ebenfalls
lokal infiltriert wird, wird mittels einer kleinen 6F-Schleuse, die ebenfalls in Seldinger
Technik eingebracht wird, Uber die groRe Leistenvene das Schrittmacherkabel fir
das Rapid Pacing eingefuhrt. Vor Einfuhren der Klappe in den nattrlichen Aortenring
fand friher eine Aufdehnung der nativen Herzklappe mittels Ballon, die
Valvuloplastie, statt. Dies erfolgte unter Rapid-Pacing, bei dem das Herz Uber den
einliegenden Schrittmacher im rechten Ventrikel von der Anasthesie auf Gber 180
Schlage pro Minute stimuliert wird. Das Rapid-Pacing reduziert dabei das
BewegungsausmalR des Aortenklappenanulus. Die Herzklappe wird nun mit Hilfe
eines sogenannten Crimpers Uber den leeren Ballon gezogen. Der Katheter, an
dessen Spitze die Klappe fixiert ist, wird nun bis zum Aortenklappenanulus
vorgefuhrt. Zur Lagekontrolle wird eine digitale Substraktionsangiographie mit einer

Rontgendurchleuchtungsanlage durchgefuhrt. Dabei wird iodhaltiges Kontrastmittel
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verwendet. Die Aortenklappe wird nun mit Hilfe eines selbstexpandierenden Ballons
unter Rapid Pacing in den Aortenklappenanulus gedriickt. Hierbei ist auf die richtige
Position zu achten, die mit Hilfe der digitalen Substraktionsangiographie kontrolliert
wird. Die native Aortenklappe verbleibt um die neue Klappe in situ. In einigen Fallen
ist dabei ein Nachdehnen noétig, um eine Kunstklappeninsuffizienz bzw. eine
paravalvulare Leckage zu reduzieren. Der Sitz der Klappe wird mittels DSA und bei
Vollnarkose zusatzlich mit  transthorakalem oder transésophagealer
Echokardiographie kontrolliert. Der Gefal3zugang wird Uber ein zuvor vorgelegtes
Verschlusssystem (Abott Proglide oder Abott Prostar) verschlossen. Bei
Komplikationen ist ein gefal3chirurgischer Wundverschluss notwendig. Die kleinere
Punktionsstelle an der kontralateralen Seite wird mit Angioseal (St. Jude Medical)

oder Exoseal (Cordis) verschlossen.

Entsprechende sterile Wundverbande mit Druckverband werden angelegt. Wahrend
einer Operation in Vollnarkose kann das Herz stets mit Hilfe eines TEE untersucht

werden, was in Analgosedierung am UKSH Kiel nicht vorgesehen ist.

2.3.4 Perioperative Datenerhebung

Die perioperativen Daten werden wéahrend der Operation erhoben und im Anschluss
im Operationsbericht dokumentiert. Hierzu gehdren Standardwerte, wie die genutzte
KlappengroRe, Prozedurdauer und die verwendete Menge an Kontrastmittel. Auch
Komplikationen, wie z.B. ob eine erneute Ballondilatation durchgefiihrt werden
musste oder eine zweite Klappe eingesetzt wurde, werden dokumentiert. Die
perioperativen anasthesiologischen Daten, wie verwendete Medikamente, Dauer der
Narkose, Beatmungsmethode, Intensivliegedauer werden erhoben. Diese Daten
wurden im Anschluss anhand von Anasthesieprotokollen und Arztbriefen fur die
Studie ausgewertet. Zu den interventionellen Parametern gehdrt die angewandte
Atemwegssicherung. Die Vollnarkosen wurden entweder in Intubationsnarkose oder
mit Larynxmaske durchgefihrt. In Analgosedierung wurden die Patienten entweder
mit insuffliertem Sauerstoff Uber Nasenbrille oder einer aufgesetzten Maske mit
Sauerstoff versorgt. Der Verbrauch an Medikation wurde zusammengefasst und zur
besseren Vergleichbarkeit auf den Verbrauch pro Kilogramm Kaorpergewicht
umgerechnet. Die erhobenen Medikamente sind in der Tabelle 14 aufgelistet. Die im

Andasthesieprotokoll erhobenen Vitalparameter (siehe Tabelle 25 auf Seite 39)
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wurden ebenfalls ausgewertet. Dabei wurden zur besseren Ubersicht der niedrigste

und hochste bestimmte Wert erhoben.

Tabelle 13: Basismedikamente Tabelle 14: Anasthesiologische Parameter
Propofol (mg) Ventilation: Insufflierter O,

Propofol (mg/kg/h) Ventilation: Beatmungsmaske

Remifentanil (pg/l) Ventilation: Intubation

Remifentanil (ug/kg/h) Ventilation: Larynx Maske

Relaxans (genutzt) Dauer der OP (min)

Volumengabe (1) Anasthesiedauer (min)

Volumengabe (ml/kg/h) Aufenhaltsdauer im OP

2.4 Postoperativer Verlauf

Direkt nach dem Einsetzen der Aortenklappe wird bei Vollnarkose der Sitz der
Klappe sonographisch mit TEE untersucht. Auf die TEE-Untersuchung unter lokaler
Anasthesie ohne gesichertem Atemweg wird am UKSH Kiel verzichtet, die Kontrolle
erfolgt lediglich mit DSA. Postoperativ verbleiben die Patienten mindestens eine
Nacht auf der Intensivstation beziehungsweise seit Ende 2014 auf der Intermediate
Care Station. Die Mobilisation erfolgt aufgrund des angelegten Druckverbandes bei
normalem Verlauf am ersten postoperativen Tag, ist bei frih am Tage durchgefuhrter
TAVI jedoch auch schon am Operationstag madglich. In der frihen postoperativen
Phase ist vor allem auf neu auftretende Herzrhythmusstorungen zu achten, die
besonders in den ersten 72 h nach TAVI auftreten. Nach Leitlinien wird empfohlen fir
mindestens sechs Monate eine duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel und dann
lebenslang ASS einzunehmen. Das vorhandsein eines Delirs konnte nicht anhand
von Ublichen Scores berechnet werden, da diese nicht zur Auswertung vorlagen.

Dies wurde anhand der Dokumentation in Arztbriefen erhoben.

Zusétlich wurden nach Abschluss des Krankenhausaufenthals 6konomische
Parameter ausgewertet. Fir die 6ékonomische Auswertung wurden DRG -Vorlagen
ausgewertet, nach diesen Diagnostic Related Groups berechnet sich die Vergitung
des Krankenhausaufenthaltes. Das hei3t, dass pro DRG, unabhangig vom
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individuellen Aufwand des einzelnen Falls, eine bestimme Summe an das

Krankenhaus gezahlt wird.

Als 6konomische Zielkriterien wurden die Prozedurdauer, die anasthesiologische
Dauer, der Aufenthalt im Operationssaal, Personalkosten, die Dauer des
Intensivaufenthaltes sowie die Dauer des Krankenhausaufenhaltes und der

Medikamentenverbrauch festgelegt.

2.4.1 Nachuntersuchungen

Im Verlauf nach der Operation wird eine dopplersonographische Untersuchung der
punktierten GefédlRe zum Ausschluss einer Dissektion oder eines interventionell
aufgetretenen Aneurysma durchgefuhrt. Aul3erdem erhalt jeder Patient neben dem
normalen Monitoring mindestens eine elektrokardiographische 12-

Kanaluntersuchung, um neu entstandene Herzrhythmusstérungen zu detektieren.

Am dritten postoperativen Tag erfolgt die nachste Erhebung der studienrelevanten
Laborwerte. Die Blutentahme erfolgt je nach Gegebenheit aus einer peripheren
Venenverweilkanile, einem zentralen Venenkather, einem arteriellen Zugang oder
durch peripher vendse Punktion mittels Butterfly. Eine weitere Abnahme der
studienrelevanten Laborwerte sowie ein erneuter Gehtest erfolgt sieben Tage nach
Operation. In die Komplikationen flossen die weiter unten erwdhnten VARC 2-
Kriterien ein, die regelmafiig kontrolliert und aktualisiert wurden (91, 94).

2.5 Follow Up

Entschieden sich die Patienten fir zur Teilnahme am Follow Up, wurden Laborwerte,
6-Minuten-Gehtest und eine transthorakale Herzechokardiographie bei Einbestellung
nach 3 Monaten, einem Jahr und in den darauf folgenden Jahren wiederholt. Die
Patienten wurden zudem korperlich untersucht und erhielten ein Gesprach mit den
zustandigen Kardiologen. Zu regelmalig festlegten Zeitpunkten wurde durch die
Studienbetreuer zudem ein telefonisches Follow Up durchgefuhrt. Bel
Nichterreichbarkeit wurden bei Vorliegen einer Einverstandniserklarung die

Hausérzte um Auskunft gebeten.
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2.6 Blutentnahmen

Die Blutentnahmen erfolgten 24 h vor Operation, 72 h und 7 Tage nach Operation.
Die Standardlaborwerte aus Heparinrohrchen, Citratréhrchen und EDTA-R6hrchen
wurden vom Zentrallabor des UKSH bestimmt. Fir die Bestimmung der Biomarker
(Osteopontin, GDF 15, ST2) wurden die Blutproben aus einem EDTA-R6hrchen mit
einer Hereus Biofuge Primo R Zentrifuge von Thermo Fischer Scientific zentrifugiert.
Im Anschluss wurde das Serum abpipettiert. Die Zentrifuge lief dabei auf 4°C bei
3090 rpm (Umdrehungen pro Minute) fur 15 Minuten. Serum und Vollblut wurden
getrennt in 1ml-, 2ml-, sowie 3 ml-Proben aufbewahrt und tiefgefroren. Die
Serumproben wurden bei -60°C eingefroren. In Abbildung 5 sind Blutentnahmen und

die Durchfiihrung des Gehtests aufgefihrt.

Abbildung 5: Darstellung perioperative Datenerhebung

Praoperativ

Standardlabor, Biomarker EDTA-R6hrchen, 6-min-Gehtest,
Aufklarung fur die Studienteilnahme

S

Postoperativ Tag 3
Standardlabor, Biomarker EDTA-R6hrchen

S

Postoperativ Tag 7
Standardlabor, Biomarker EDTA-R6hrchen, 6-min-Gehtest

In nicht festgelegten Intervallen wurden die Serumproben fiir die Bestimmung
folgender Biomarker eingeschickt: Osteopontin (64, 65, 93), GDF 15 (61) und ST2.
Die Bestimmung von GDF 15 erfolgte dabei im Zentrallabor des UKSH Kiel mit
Festphasen-Sandwich-ELISA von R&D Systems. Die letzte in dieser Dissertation
berticksichtige Messung der weiteren Biomarker fand 2013 in einem Labor in
Hannover statt und wurde fur weitere Studien mit den Laborwerten von

herzgesunden Patienten verglichen.
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2.7 Statistische Auswertung und grafische Darstellung

Die Daten wurden statistisch mit IBM SPSS Statistics 24 fiur Microsoft Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ausgewertet.

Die deskriptive Analyse wurde sowohl flir das gesamte Patientenkontingent, als auch
fur die beiden Anasthesiegruppen durchgefiihrt. Die Patienten wurden dabei nach
den Untergruppen Vollnarkose (GA) und lokale Anasthesie mit leichter Sedation
(benannt als CS — Conscious Sedation) unterteilt. Die statistische Auswertung der
erhobenen Daten erfolgte dabei anhand ihrer statistischen Eigenschaft. So wurde bei
nicht normalverteilten Daten mit grof3er Streuung, wie etwa Laborwerten, der Median
inklusive dem oberen und unteren Quartil bestimmt. Bei Daten, die der
Normalverteilung entsprachen, wurde der Mittelwert inklusive Standardabweichung
bestimmt. Die Mittelwerte wurden anhand des T-Tests auf signifikante Unterschiede
getestet. Das Signifikanzniveau wurde auf Alpha = < 0,05 % festgelegt. Die Mediane
wurden je nach Datensatz automatisch von SPSS entweder mit dem Mann-Whitney-
U-Test, der einfaktoriellen ANOVA nach Kruskal-Wallis oder dem Median-Test auf
signifikante Unterschiede getestet. Die Analyse der Verteilung der kategorialen
Daten erfolgte anhand von Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test. Um
herauszufinden, ob signifikant unterschiedliche Parameter einen Einfluss auf das
Outcome haben, wurden verschiedene multi- und univariante Analysen, wie eine
bivariate Korrelationsanalyse und eine univariate Varianzanalyse, durchgefihrt. In
der Annahme, dass es zu Anfang des Einsetzens des TAVI-Verfahrens am UKSH
eine gewissen Etablierungszeitraum gab, wurden die ersten 100 Patienten
herausgerechnet. Dadurch sollte ein Lernkurveneffekt ausgeschlossen werden. Die
Analyse wird als n = 200-Analyse bezeichnet. Signifikanzanderungen des
praoperativen Kollektivs wurden miteinander verglichen. Um den Einfluss
verschiedener Parameter auf den Tod zu bewerten, wurde in der n = 200 Gruppe fur
alle Parameter ein Log-Rank-Test durchgefuhrt. Stetige Parameter wurden vor der
Durchfiuhrung anhand der Mediane dichotomisiert. Fur die signifikanten Log-Rank-
Tests wurde im Anschluss eine Cox-Regression durchgefuhrt. Nach
Vorwartsauswahl (forward selection) wurden die unabhangigen Risikofaktoren
ausgewertet und weitere unabhéngige Faktoren ausfindig gemacht. Im Anschluss
wurde die Anasthesiemethode als unabhangiger Parameter hinzugefuigt. Der Einfluss

dieser Parameter wurde im Verlauf ausgewertet. Das Konfidenzintervall wurde auf
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95 % festgelegt. Um die Sterblichkeit der Gruppen graphisch darzustellen wurden
Kaplan-Meier-Kurven gezeichnet. Zur Anfertigung einiger Grafiken wurde das
Programm ,R* (Version 3.3.2) genutzt. Die Starke eines Zusammenhangs zwischen
einem mdglichen Risikofaktor und dem Uberleben wurde als Hazard Ratio (HR) mit
zugehorigem Konfidenzintervall (KI, 95 %) bestimmt. Fur die n = 200-Gruppe wurde

zudem eine Cox-Regressionsanalyse durchgefihrt.

Fir eine weitere Analyse wurden die Patienten der n = 200-Gruppe in 4 Gruppen
aufgeteilt. Die Fragstellung war, ob Patienten mit einem EURO-Score = 22 %, also
mit hoherem perioperativem Risiko, mehr von der Analgosedierung profitieren
konnten. Aus diesem Grund wurden die Patienten in vier Gruppen aufgeteilt. EURO-
Score </z 22 % und Anésthesiemethode. Die beiden Gruppen mit EURO-Score =
22 % wurden miteinander verglichen. Fur diese Analyse wurde der Wald-Test

genutzt.

Fur die praoperativ signifikant unterschiedlichen Parameter wurden bivariate
Korrelationsanalysen durchgefihrt. Bei diesen Analysen wird jeweils der
Zusammenhang zwischen zwei Parametern untersucht. Hierbei kann es sowohl zu
negativen, als auch zu positiven (gleichsinnigen) Korrelationen kommen. Die
Ergebnisse werden wie folgt zusammengefasst: r = der Korrelationskoeffizient von
Bravais Pearson, p = p-Wert (entspricht der Signifikanz bei einem Konfidenzintervall
von 95 %) und n = Anzahl. Eine Korrelationskoeffizient von r = 1 wirde dabei fur
einen starken positiven Zusammenhang sprechen, r = 0 fur keinen und r = -1 fur
einen stark negativen Zusammenhang. Ein logistisches Regressionsmodell konnte

aufgrund der dichotom kodierten Variablen nicht angewendet werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs und Demographische

Daten

Fur die statistische Analyse wurden die Daten von 300 Patienten erhoben. Diese
verteilten sich auf zwei Untergruppen. 189 Patienten erhielten eine Vollnarkose (GA)

und 111 Patienten eine TAVI in lokaler Andsthesie unter leichter Sedation (CS).
Im Folgenden werden die Kriterien zur Untersuchung der statistischen

Vergleichbarkeit der Haupt- und Untergruppen nach folgenden Kriterien eingeteilt.

Das Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Stammdatenerhebung, also vor
TAVI, in der Vollnarkose Gruppe (GA) 81,91 +6,30 Jahre. In der Analgosedierungs-
Gruppe (CS) 81,69 * 6,30 Jahre. Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,793).

Die Auflistung der durchschnittlichen Werte befindet sich in Tabelle 15. GroRe und

Gewicht unterschieden sich wie das Alter signifikant.

Tabelle 15: Geschlecht und Habitus

GA CS p-Wert
Mannliche Patienten |71 (37,6%) |56 (50,5%) 0,039
GroRRe (cm) 166,4+8,7 169,8 +9,8 0,003
Gewicht (kg) 73,7+14,4 |77,7 £18,9 0,049
BMI (m/I2) 26,1 +5,6 26,3 £5,18 0,391

(x entspricht der Standardabweichung des Mittelwerts)

Die Kumulation aus GroRRe und Gewicht in Form des BMI unterscheidet sich
hingegen nicht signifikant Die Gruppe GA ist schwerer, als auch gréRer und ist
insgesamt, wie in CS im Durchschnitt, leicht adipds.
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3.1.1 Vorerkrankungen

Hinsichtlich der Vorerkrankungen des Patientenkollektivs vor TAVI besteht ein

signifikanter Unterschied in der Verteilung von COPD. Die weiteren in Tabelle 16

gelisteten Vorerkrankungen waren nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 16: Vorerkrankungen

GA (n =189) |CS (n =111) | Gesamt (n = 300) |p-Wert

Vorerkrankung

Diabetes 57 (30) 28 (25) 85 (28) 0,426
Dyslipidamie 103 (55) 64 (58) 167 (56) 0,631
Bluthochdruck 169 (89) 102 (92) 271 (90) 0,549
NYHA | 10 (5) 7 (6) 17 (6) 0,095
NYHA II 43 (23) 37 (33) 80 (27) 0,095
NYHA Il 104 (55) 57 (51) 161 (54) 0,095
NYHA IV 32 (17) 10 (9) 42 (14) 0,095
Vorhofflimmern 90 (48) 49 (44) 139 (46) 0,322
Koronare

Herzerkrankung 122 (65) 82 (74) 204 (68) 0,061
\é‘;,rhe”ge Herz- 160 (32) 36 (32) 96 (32) 0,500
COPD 47 (25) 13 (12) 60 (20) 0,004
pAVK 37 (20) 17 (15) 54 (18) 0,221

(Absolute Zahlen, Werte in () entsprechen %)

3.1.2 Scores

Die Scores zeigen beim STS Score einen relevanten Unterschied. EuroScore | und Il

waren nicht signifikant unterschiedlich, wie in Tabelle 17 zu sehen.

Tabelle 17: Risiko-Scores

GA (n =189) |CS (n = 111) | Gesamt (n = 300) |p-Wert
Score
STS Score (%) 6,7 +4.9 5,6 +4.8 6,3 +4.9 0,009
(Lozg)"snc BuroSCORE ! 1,58.1179 [265+175 |261+17.7 0,664
'(‘OZ‘SJ'S“C EUroSCORE Il |2 2 16 4 7.4+7.7 7.6 +6.7 0,099

(+ entspricht der Standardabweichung des Mittelwerts)

31



3.2.5 Prainterventionelle Befunde

3.2.5.1 Herzechokardiographie

Der MPG (Mittlere Druckgradient tGber der Aortenklappe) unterscheidet sich in den
beiden Gruppen signifikant. GA hat einen Median von 44.7 £16.2 mmHg (n = 136)
und CS einen Median von 41.1 #17.2 mmHg (n=91), p = 0,027. Ebenso
unterscheidet sich die Aufteilung der Schweregrade der Aortenklappenstenose, in
der Gruppe CS lagen schwerwiegendere Schweregrade vor. Die anderen
echokardiographischen Befunde unterscheiden sich nicht signifikant unterschiedlich.
In Tabelle 18 im Anhang auf Seite 87 finden sich die praoperativen

echokardiographischen Daten zusammengefasst.

3.2.5.2 Koronarangiographie

Die erhobenen Daten unterscheiden sich nicht signifikant.

Tabelle 19: Préaoperative Koronarangiographie

GA (n = 189) CS (n = 111) Soeos)amt (=1 p-wert |n=x*
Werte
AVG-Mittelwert | 15 .19 [180] 40 +19 [99] 41+19[279] (0,380 | 297
(mmHg)
systolischer PA
oruck (mmioy | 46£16 [159] 48 +20 [91] 47 +18[250] |0,694 | 250
Aortenklappenéffn 0,6 £0,2
Ostache oy | 0.6£0.2 [172] 0,7 0,2 [97] e 0299 |269
EF: Kategorie | |14 (12) [116] 11 (13) [82] 25 (13) 0732 |198
EF: Kategorie Il |15 (13) [116] 10 (12) [82] 25 (13) 0732 |198
EF: Kategorie Il |15 (13) [116] 15 (18) [82] 30 (15) 0732 |198
EF: Kategorie IV |72 (62) [116] 46 (56) [82] 118 (60)  |0,732 |198

(*die einzelnen n beschreiben, von wie vielen Patienten die Parameter vorlagen, da nicht alle
Befunde vollstdndig erhoben wurden, oder nicht ausreichend dokumentiert wurden; die in [ ]
angegebenen Werte entsprechen der Anzahl der Patienten in der Untergruppe, von denen
die Daten vorlagen, + entspricht der Standardabweichung des Mittelwerts)

3.1.3 Prainterventionelle Laborwerte
Bei den praoperativen Laborwerten zeigt sich lediglich im Quick-Wert, sowie den
speziell bestimmten Biomarkern Osteopontin (p = 0,008), GDF15 (0,013) und ST2
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p = 0,003) ein signifikanter Unterschied. Die weiteren Laborwerte finden sich

zusammengefasst in Tabelle 20 im Anhang auf Seite 88.

3.1.46-Minuten-Gehtest
Die Unterschiede des praopertiven 6-Minuten-Gehtests sind nicht signifikant. GA:
230 m (110/300), CS: 215 m (100/300), p = 0,639. In Klammern befinden sich das
untere und obere Quartil.

3.3 Zielkriterien
3.3.1 Perioperative Zielkriterien

3.3.1.1 Allgemeine prozedurale Kriterien

Signifikant unterschiedlich ist die Dauer der Operation, die Dauer der protokollierten
Anasthesiezeit sowie die gesamte Aufenthaltsdauer im Operationssaal. Diese Zeiten
sind in der CS-Gruppe deutlich kirzer. Der Kontrastmittelverbrauch ist in der CS-

Gruppe signifikant geringer. Eine Reanimation (CPR) wurde in 5 Fallen in der GA-

Gruppe durchgefiihrt werden. Zur besseren Ubersicht sind die Félle in Tabelle 21

zusammengefasst.

Tabelle 21: Prozedurale Kriterien

GA(n=189) [CS(n=111) |Alle(n=300) |p-Wert
Prozedurale Kriterien
Dauer der OP (min) 65 (45/90) 45 (40/55) 55 (40/80) 0,001
Andasthesiedauer (min) | 120 (105/155) |110 (95/120) |118 (105/135) |0,001
Aufenthaltsdauer im
OP-Saal (min) 135 (120/170) |120 (135/110) | 130 (115/150) |0,001
KM-Verbrauch (ml) 107 51 87 £27 100 +45 0,001
CPR bendtigt 5 (2,6%) 0 5 (1,6%) 0,001
(Darstellung der Werte mit unterem/oberen Quartil in () oder Mittelwert und

Standardabweichung (x))
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3.3.1.2 Beatmung

In der GA-Gruppe erhielten 109 (57,7 %) der Patienten eine Intubationsnarkose. 80
Patienten (42,3 %) wurden mit einer Larynxmaske beatmet. In der
Analgosedierungs-Gruppe trugen 10 Patienten eine Beatmungsmaske (9 %) und 101
Patienten erhielten Sauerstoff Uber eine Maske oder Sauerstoffbrille. Das

Atemwegsmanagement ist in Tabelle 22 beschrieben.

Tabelle 22: Atemwegsmanagement

GA (n = 189) |CS (n = 111) f';%é;‘ p-Wert
Genutzter Atemweg
Ventilation: Insufflierter O, Keine 101 (91) 101 (34) | 0,001
Ventilation: Sauerstoffmaske Keine 10 (9,0) 10 (3) 0,001
Ventilation: Intubation 109 (58) Keine 109 (27) | 0,001
Ventilation: Larynxmaske 80 (42) Keine 80 (27) |0,001

(() = %)

3.3.1.3 Arzneimittelverbrauch

Der Medikamentenverbrauch ist in der CS-Gruppe bis auf den Sterofundinverbrauch
signifikant geringer. Es wurden weniger analgetische und sedierende Substanzen
genutzt. Die Volumengabe war in der CS-Gruppe signifikant geringer. Eine
Zuzsammenfassung der verabreichten Medikation findet sich in Tabelle 23 auf Seite
38.

In Tabelle 24 auf Seite 38 ist die bei instabilen Patienten angewandte Medikation
aufgelistet. Prednisolon, welches bei anaphylaktischen Reaktionen eingesetzt wird,;
Enoximon, ein Phosphodiesterase-lll-Hemmer (gefalRerweiternde und
herzmuskelkraftférdernde Wirkung) und Dipidolor (ein Schmerzmittel aus der Gruppe
der Opiate) wurden nicht signifikant unterschiedlich verbraucht. Fir alle anderen
Medikamente fiel der Verbrauch in der CS-Gruppe geringer aus. Der Verbrauch an
Thrombozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma, ist nicht signifikant
unterschiedlich. Erythrozytenkonzentrate wurden in der Vollnarkosegruppe signifikant

mehr gegeben.
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Tabelle 23: Intraprozeduraler Anasthetika- und FluRigkeitsverbrauch

_ - - p-

GA (n = 189) CS (n = 111) | Gesamt (n = 300) Wert
Basismedikation
Propofol (mg) 480 (357/631) 52 (34/78) 337,5 (68,3/520) 0,001
Propofol (mg/kgKG/h) 3,7 (3/4,5) 0,5 (0,3/0,6) |2,9(0,5/3,9) 0,001

. : 180 1357,5

Remifentanil (ug) 1925(1427/2500) (118/271) (238,8/2111,8) 0,001
Remifentanil (ug/kgKG/h) 15,3 (12,7/18,1) |1,8(1,4/2,8) | 12,3 (2,2/16,4) 0,001
Muskelrelaxans verwendet |87 (46 %) 0 87 (29 %) 0,001
FluRigkeitsverbrauch (1) 0,9 +0,8 0,5 +0,5 0,8 +0,8 0,001
FluRigkeitsverbrauch
(mIkgKG/h) 9 (6/12) 6 (5/9) 8 (5/10) 0,001
Sterofundin (ml/kg/KGh) 7 (5/10) 6,6 (4/8) 7 (5/9) 0,008
el 0,1£0,4 0,3%0,9  |0,20,7 0,001
intraoperativ(mg)

(Fur die Medikation wurde die gesamte intraoperativ genutzte Menge berechnet, und dann
auf die genutzte Menge pro Kilogramm Kopergewicht/Stunde umgerechnet; Darstellung der
Werte mit unterem/oberen Quartil in (), oder Mittelwert und Standardabweichung oder in
Prozent)

Tabelle 24: Intraprozeduraler Medikamentenverbrauch zur Stabilisierung der

Hamodynamik

— - - p-

GA (n = 189) CS (n=111) [Gesamt (n = 300) Wert
Medikament
Noradrenalin (ug) 320 (166/590) [13(6/120) 200,5 (19,3/428,8) |0,001
Noradrenalin (ug/kg/h) |2,9 (1,5/4,7) 0,1(0,1/1,2) 11,8(0,2/3,7) 0,001
Suprarenin gegeben 31 (16) 2 (6) 33 (11) 0,001
Akrinor (mg ) 0,26 +0,63 0 0,16 £0,5 0,001
Akrinor gegeben 33 (17,4) Nicht gegeben |33 (11) 0,001
Clonidin gegeben 9 (4,8) Nicht gegeben |9 (3) 0,029
Nitrate (ml) 0.3%1,6 0.1+0.4 0,2+1,3 0,025
Nitrate gegeben 26 (13,8) 5 (4,5) 31 (10,3) 0,011
Amiodaron (mg) 90,7 £150,4 28,4 £91,6 67,7 £135 0,001
Amiodaron gegeben 56 (29,6) 10 (9) 66 (22) 0,001

(O entspricht % bzw. dem unteren und oberem Quatrtil; £ entspricht der Standardabweichung
des Mittelwerts)

3.3.1.4 Perioperative Vitalparameter
Der héchste gemessenen Blutdruck und der daraus resultierende mittlere arterielle
Druck sowie die hdchste Herzfrequenz unterscheiden sich jeweils nicht signifikant.

Ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich sind die in der BGA bestimme pCO, -Werte
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und der niedrigste ZVD. Die Vitalparameter finden sich in Tabelle 25. Der niedrigste

gemessene Blutdruck unterscheidet sich sowohl fir die diastolischen als auch fir die

systolischen Werte signifikant und war in der CS-Gruppe jeweils hoher. Die

gemessene niedrigste Herzfrequenz ist in der CS-Gruppe ebenfalls héher.

Tabelle 25: perioperative Vitalparameter

GA (n =189) [CS (n=111) |Gesamt (n = 300) |p-Wert
Vitalparameter
Hoéchster systolischer RR 153 +2 150 +20 152 +21 0,228
(mmHg)
Hochster. diastolischer RR 69 +13 71 +12 70 +13 0,396
(mmHg)
Niedrigster systolischer RR 93 +22 109 +14 99 +21 < 0,001
(mmHg)
Niedrigster diastolischer RR 44 +16 55 +13 48 +16 < 0,001
(mmHg)
Niedrigste Herzfrequenz 54 £16 61 +14 56 £16 < 0,001
Hoéchste Herzfrequenz 77 +£18 75 +14 76 £17 0,166
Hochster MAD (mmHQ) 97 +13 97 +14 97 £14 0,842
Niedrigster MAD (mmHQg) 61 £17 74 £12 66 £17 <,0.001
Niedrigster ZVD (mmHg) 12 +7 10 £8 11 8 0,053
Hoéchster ZVD (mmHg) 20 9 14 £9 18 £9 < 0,001
Niedrigster SpO, (%) 95 (92/97) 94 (91/96) 94 (92/97) 0,001
Hochster SpO, (%) 99 (99/99) 99 (98/99) 99 (99/99) 0,001

(O enspricht dem unteren/oberen Quartil; £ entspricht der Standardabweichung des

Mittelwerts)

Tabelle 26: Konversionen

Patient 1 |Patient 2 |Patient3 |Patient4

Alter (Jahre) 86 76 91 77
Geschlecht (w/m) | w m w w

Grole (cm) 170 172 163 165
Gewicht (kg) 60 84 65 78

BMI (kg/m?) 20 28 24 28

Euro Score | (%) |70 19 43 12

Euro Score Il (%) |22 10 3 4
STS-Score (%) 6 4 14 2

3.3.1.5 Konversionen zur Vollnarkose

In funf Fallen fand eine ungeplante Konversion zur Vollnarkose statt. Diese Falle

wurden in die GA-Gruppe inkludiert. Es folgt eine kurze Fallbeschreibung.
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Patientin 1, 86 Jahre alt, war nach dem Rapid Pacing und Implantation hypoton.
Nach 1,5h unter frustraner Reanimation und Verlegung auf Intensiv verstarb die
Patientin.

Patient 2, 76 Jahre alt, war wéhrend der Operation zu unruhig und musste eine

Vollnarkose erhalten. Der Patient war wahrend des letzten Follow Up am Leben.

Patientin 3, 91 Jahre alt, erlitt wahrend des Eingriffs einen Verschluss der linken
Herzkranzarterie, es erfolgte eine Herz-Lungenmassage und Anschluss an ein
extrakorporales Membranoxygenierungssystem. Die Patientin verstarb am Tag der
Operation auf Intensivstation.

Patientin 4, 77 Jahre alt, wurde periinterventionell ebenfalls hypoton. Ein
Myokardinfarkt konnte nachgewiesen werde. Dieser wurde umgehend interventionell
rekanalisiert. Es erfolgte eine erfolgreiche TAVI-Implantation. Wahrend des letzten

Follow Up lebte die Patientin.

Patientin 5, 88 Jahre alt, erlitt unter TAVI eine Perforation des Ventrikels, daraufhin
erfolgte die Einleitung der Vollnarkose und Konversion zur offenen Herzoperation.
Unter insuffizienter  Blutstillung unter Operation wurden schlussendlich

lebenserhaltende MalRnahmen terminiert und die Patientin verstarb.

Die Daten der Patienten, die eine Konversion erhielten findet sich in Tabelle 26 auf

Seite 39 zusammengefasst.

3.3.2 Postoperative Zielkriterien

3.3.2.1 Krankenhausaufenthalt

Die postoperative Liegedauer auf der Intensivstation ist in der CS-Gruppe signifikant
geringer. Die Liegedauer auf der Intermediate Care Unit kann nicht verglichen
werden, da diese Form der postinterventionellen Uberwachung erst zu Zeiten der
Analgosedierung eingefihrt wurde und somit kein Patient der GA-Gruppe auf der
IMCU lag. Die Patienten aus der CS-Gruppe wéaren aber eine Nacht zur
Uberwachung auf der Intensivstation gewesen, wenn es noch keine IMCU gegeben
hatte. Die Dauer des Krankenhausaufenthalts ist in der CS-Gruppe signifikant kirzer.
Die vollstandige Mobilisierung der Patienten konnte in der CS-Gruppe signifikant
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nach weniger Tagen erfolgen. Die Strecke des postoperativ durchgefuhrten Gehtests

unterscheidet sich nicht signifikant. Die postoperativen Parameter finden sich in

Tabelle 27.

Tabelle 27: Postoperative Parameter

_ _ Gesamt(n=3 |p- _
GA (n=189) |CS(n=111) 00) Wert |M=X

Postoperative
Parameter
ICU Liegezeit (d) 2 (1/3) 1(1/2) 1(1/2) 0,001 |300
IMCU Liegezeit (d) Keine 1(1/2) 2 (1/3) X 300
Mobil nach x Tagen 1(1/3) 1(1/2) 1(1/3) 0,002 |300
g;‘”kenhausa“fe”tha" 11 (7/14) 8 (7/12) 10 (7/13) 0,008 |300
6 Minuten Gehtest (m) 170 (@izrz.s) | L2k (B2 188 (16.3/280) |0,376 |178

[90]

[88]

(Darstellung der unteren/oberen Quartile in (); [ ]-Durchgefiihrte Gehtests entspricht n = x)

3.3.2.2 Postoperative Laborwerte

Die postoperativ entnommenen Laborwerte unterscheiden sich signifikant for

folgende Werte: 3-Tages PTT, 3-Tages Thrombozyten, 3-Tages hsTNT, 3-Tages

Kreatinin, 7-Tages Osteopontin, 7-Tages GDF-15 und ST-2. Die postoperativen

Laborwerte finden sich in den Tabellen 28a und 28b im Anhang auf den Seiten 89

und 90 zusammengefasst.
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3.3.2.3 Postoperative Herzechokardiographie

Die Daten der postoperativ durchgefuhrten Herzechokardiographie unterscheiden
sich bis auf die Kategorie der Ejektionsfraktion nicht signifikant. Die Daten aus den

Ultraschalluntersuchungen finden sich in Tabelle 29.

Tabelle 29: Postoperative Echokardiographie

_ CS(n= _ p-

GA (n =189) 111) Gesamt (n = 300) wert | "
Parameter
EF | 10 (5) [152] [1130(3%2) 23 (8) 0,013|255
EF Il 20 (11) [152] |10 (9) [103] |30 (10) 0,013 (255
EF Il 22 (12) [152] [1190(3%7) 41 (14) 0,013|255

100 (53) 61 (55)
EF IV 152] [103] 161 (53,7) 0,013 255
MUHE 13+6[114] |12+6[89] |126 0,151 (203
(mmHg)
PPG (mmHg) |20 +9[71] 21 +8,8[62] |20 %9 0,283 (133
PAP (mmHg) |46 +15 [106] |43 +15[84] |44.7 +15 0,171{190
AOEF (cm?) |1,9+0,7[28] |1,8+0,5[60]|1.8 +0.53 0,395| 88

([ I-Anzahl der vorliegenden Daten, (z entspricht der Standardabweichung des Mittelwerts)

3.3.2.4 Postoperative Komplikationen und VARC 2-Kriterien

Die abseits der VARC 2-Kriterien erhobenen Komplikationen zeigen keinen

signifikanten Unterschied (92). Zur besseren Ubersicht wurden diese in Tabelle 30

zusammengefasst..

Tabelle 30: Postoperative Komplikationen

GA(n=189) |CS(n=111) |Gesamt (n =300) \F;Vert
Postoperative
Komplikationen
Katecholamingabe 12 (6,3) 2 (1,8) 14 (0,4) 0,059
Pleuraerguss 6 (3,2) 2(1,8) 8 (2,6) 0,379
Perikarderguss 12 (6,3) 5 (4,5) 17 (5,6) 0,348
Delir 10 (5,3) 4 (3,6) 14 (4,6) 0,358
30 Tages Mortalitat |17 (9) 5(4,5) 21 (7,3) 0,170

(O enspricht %)
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Bei den VARC 2-Kriterien sind die ,All cause mortality“, also Tod durch nicht
kardiogene Ursachen und Tod durch kardiogene Ursachen signifikant
unterschiedlich. Weiterhin signifikant ist die Komplikation einer Perikardtamponade,
die, um den VARC 2-Kritierien gerecht zu werden, eine hamodynamische Relevanz
haben muss. Die sogenannten Endpunkte der VARC 2-Kriteren, die ,early safety”,
welche den Tod sowie verschiedene Komplikationen in den ersten 30 Tagen
betrachtet und die ,Clinical efficiancy®, welche Komplikationen nach 30 Tagen
betrachtet, sind im einfachen Chi Quadrat-Test signifikant unterschiedlich. Die
Langzeitmortalitat wurde mit einer Cox-Regression untersucht und zeigte in dieser
keinen signifikanten Einfluss der Anasthesiemethode auf die Langzeitmortalitat (Cox-
Regression: HR: 0,806; CI: 0,444; 1,460). Die VARC 2 Kriterien sind in Tabelle 31 im

Anhang auf Seite 91 zusammengefasst.

3.3.4 Okonomische Zielkriterien
Die 6konomischen Zeitkriterien waren in allen Bereichen in der Analgosedierungs-
Gruppe signifikant kirzer. Der Medikamentenverbrauch war fir die meisten

Medikamente geringer, siehe Tabelle 23 und 24 auf der Seiten 38.

3.4 Erweiterte Analysen

3.4.1 Lernkurve

Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf das in Kapitel 2.7 auf Seite 32
beschriebene n=200 Kollektiv. Signifikanzdnderungen ergeben sich bei folgenden
Parametern: Bei den praoperativen Parametern ist das Geschlecht in der n = 200
Gruppe nicht signifikant unterschiedlich. Der STS-Score, die Anzahl an COPD-
Erkrankten sowie der MPG und der Grad der Aortenklappenstenose sind nicht mehr

signifikant unterschiedlich.

Der Verbrauch an Kontrastmittel ist nicht mehr signifikant unterschiedlich. Der
Einsatz von Nitraten und Amiodaron ist nicht mehr signifikant unterschiedlich. Der
Mittelwert des hochsten gemessenen ZVD unterscheidet sich nicht mehr signifikant.
Die in diesem Abschnitt beschriebenen perioperativen Signifikanzunterschiede finden
sich in Tabelle 32.
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Tabelle 32: Lernkurvenenanalyse: perioperative Signifikanzunterschiede

(150A7)(” = |cs(n=97) [Gesamt (n=200) P
Perioperative Unterschiede
Kontrastmittelverbrauch (ml) |89 45 84 +23 87 £37 0,331
Nitrate gegeben 6 (5,6) 6 (6,5) 12 (6) 0,802
Amiadoron gegeben 6 (5,6) 5 (5,4) 11 (5,5) 0,943
Hochster ZVD (mmHg) 17 +8 14 £10 15+9 0,223

(O bedeutet Prozentangabe; + entspricht der Standardabweichung des Mittelwerts)

Postoperative Signifikanzunterschiede wurden in Tabelle 33 zusammengefasst.

Signifikante Unterschiede gibt es bei der PTT nach 3 Tagen, sowie der GFR nach 3

Tagen und Osteopontin nach 7 Tagen sowie der GFR und dem Nt-pro-BNP nach 7

Tagen. In den VARC 2-Kriterien anderten sich die zuvor signifikanten Parameter

Clinical efficiency, kardiovaskularer Tod und Perikardtamponade zu nicht signifikant

unterschiedlich.

Tabelle 33: Lernkurvenanalyse: postoperative Signifikanzunterschiede

_ _ Gesamt (n = |p-
GA (n = 107) CS (n =97) 200) e
Postoperative
Unterschiede
167 (140/200) 162.5
Thrombozyten (/pl) 159 (122/198) [98] [88] (127/199) 0,463
GFR (mg/ml) 3d 47 (34/63) [60] 55 (39/60) [71] |50 (38/59) 0,011
GFR (mg/ml) 7d 46 (34/55) [63] 52 (39,3/60) [76] | 49 (37/60) 0,015
. 2138,5 (843/4830) |1338 (535/2911) | 1425
Nt-pro-BNP (pg/ml) [76] [73] (671/3713) 0,032
Mobil nach x Tagen 1(1/2) 1(1/2) 1(1/2) 0,933
g;‘”ke”hausa“fe”tha“ 10 (7/13) 8 (7/12) 10 (7/13) 0,083

(O bedeutet unteres/oberes Quartil, [] bedeutet die Anzahl der vorliegenden Parameter)

Weitere, in der Signifikanz nicht beeinflusste, fir die Diskussion relevante Parameter

sind in der folgenden Tabelle 34 auf Seite 45 aufgelistet:
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Tabelle 34: Lernkurvenanalyse: perioperative Parameter

(150A7)(” = |csm=97) Sgg‘)amt (=" p-wert
Parameter
Dauer der OP (min) 55 (40/70) |45 (35/55) 40 (45/60) 0,019
Anisthesiedauer (min) (111535 /14p) |105(e6/120) |10 (96,3/130) |0,009
Aufenhaltsdauer im OP- 130 120 122,5 0015
Saal (115/150) (110/132,5) (110/140) '
CPR durchgefihrt 10 (10.3) 0 10 (5) 0,002
Noradrenalin ug/kg/h 2,3(1,4/4) 0.1(0,1/1,2) 1.4 (0,1/3,3) <0,001
Suprarenin ug/kg/h 17 (15,9) 5 (5,4) 22 (11) 0,018
niedrigster MAD (mmHg) 55,2 £17,1 74,3 £10,7 64,1 +17,3 <0,001

(O bedeutet unteres/oberes Quartil, + entspricht der Standardabweichung des Mittelwerts)

3.4.1.1 Hochrisikopatientenanalyse mit Euroscore 2 22 % bei n = 200

Die Analyse der Hochrisikopatienten, die durch einen LogEuroSCORE | von 2 22 %
definiert wurden, zeigten keine signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen
bezuglich der Narkosedauer und periprozeduralen Dauer. Signifikant unterschiedlich
sind der Verbrauch an Narkosemedikation und Vasopressoren. Eine hdohere Anzahl
an GA-Patienten erhielt Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. Der
durchschnittiche MAD ist in der Sedationsgruppe hoher als in der
Vollnarkosegruppe. Es zeigen sich keine relevanten Unterschiede bei peri- und
postoperativen Komplikationen. Eine kardiopulmonalen Reanimation wurde in der
Vollnarkose-Gruppe signifikant haufiger durchgefuhrt. Die Patienten der CS-Gruppe

haben einen signifikant kiirzeren Aufenthalt auf Intensivstation.

3.4.1.2 Cox-Regressions-Analyse Hochrisikopatientenanalyse mit Euroscore
222 % bei n =200

In der COX-Regressions-Analyse wurden CPR (HR 6,85; 95 % CI: 6,24-19,25; p-
Wert < 0,001), Schlaganfall (HR 3,20; 95 % CI: 1,208,52; p-Wert = 0,02), STS-Score
(HR 2,52; 95 % CI: 1,42-5,3; p-Wert = 0,01), und ANV (HR 2,91, 95 % Cl: 1,65-7,34
p-Wert 0,02) als unabhéngige Risikofaktoren flr Sterblichkeit ermittelt. Die
Anasthesiemethode hat hierbei keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate
(HR 0,82; 95 % CI: 0,36-1,88; p-Wert 0,65).
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3.4.2. Bivariate Korrelation

3.4.2.1 Signifikanz der in der deskriptiven Analyse signifikant

unterschiedlichen operativen Parameter

Die Auswahl des Narkoseverfahrens korreliert negativ gegeniber Tod. Dies heif3t,
dass die Lokale Anasthesie in leichter Sedation (CS), da mit 1 kodiert, negativ mit
dem Tod korreliert. Das gleiche gilt fir den Kontrastmittelverbrauch, die
Operationszeit sowie fur die meisten Medikamente, die Dauer bis zur Mobilisation
und die Dauer des Intensivaufenthalts. Der maximal gemessene ZVD korreliert
negativ mit der Narkoseart, in der Vollnarkosegruppe sind diese Werte somit hoher.
Lediglich die Werte fir den am niedrigsten gemessenen systolischen und
diastolischen Blutdruck, die niedrigste Herzfrequenz und den niedrigsten mittleren
arteriellen Druck korrelieren positiv mit dem Anéasthesieverfahren. So waren diese
Werte in der CS-Gruppe signifikant hoher. Fand eine Konversion von CS zu GA statt,
korrelieren die Werte fr den Kontrastmittelverbrauch, die Operationszeit sowie der
Verbrauch an EK, TK und FFP positiv.

Das Auftreten eines Perikardergusses korreliert positiv mit der Gabe an Noradrenalin
sowie der Gabe von EK, TK FFP, TK und einigen Medikamenten.

Die Dauer bis zur erfolgreichen Mobilisation korreliert positiv mit dem Tod und der
Narkoseart, dem Verbrauch an Kontrastmittel und der Operationsdauer. Der
Verbrauch an Opiaten, der Verbrauch an Katecholaminen, das Auftreten eines
Pleuraergusses, das Auftreten eines Delirs und die Intensivaufenthaltsdauer
korrelieren positiv mit der Dauer der Mobilisation. Die Dauer der Intensivliegezeit
korreliert positiv mit Tod, der intraoperativen Menge an Opiaten, der Dauer bis zur
Mobilisation und der maximal gemessenen Herzfrequenz. Die genauen Ergebnisse
finden sich in Tabelle 36 auf Seite 93-94.

3.4.3 Univariate Varianzanalyse

Die Auswahl des Narkoseverfahrens zeigt einen signifikanten Effekt gegentber der
Variable Tod. COPD zeigt keinen signifikanten Effekt gegeniiber Tod, in Kombination
mit dem Andasthesieverfahren jedoch einen signifikanten Effekt. Der STS-Score zeigt

keinen signifikanten Effekt gegeniber Tod. Der praoperative MPG zeigt keinen
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signifikanten Effekt gegenliber Tod. Die Operationsdauer zeigt keinen signifikanten
Effekt gegentber Tod. Die Dauer des Intensivaufenthalts zeigt keinen signifikanten
Effekt gegeniiber Tod. Die Lange des Krankenhausaufenthaltes korrelierte signifikant

gegenuber Tod. Die Dauer bis zur Mobilisation korreliert nicht gegeniiber Tod.

Tabelle 37: Univariate Varianzanalyse

Varianzanalyse F d |p
Anasthesieverfahren/Tod 23,621 |1 < 0,001
COPD/Tod 0,176 |1 0,675
COPD/Anasthesieverfahren 6,197 1 0,013
STS-Score/Tod 1,265 |[278|0,321
praop MPG/Tod 40,184 |57 |0,567
Operationsdauer/Tod 1,106 |42 |0,314
Intensivaufenthaltsdauer/Tod 0,583 |7 0,77
Krankenhausaufenthaltsdauer/Tod 1,926 |39 |<0,001
Dauer bis Mobilisation/Tod 0,847 11 |0,498

(F = Streuung zwischen Stichprobenmittelwerten/Streuung innerhalb der Stichproben; df ist

ein Parameter der F-Verteilung)

3.4.4 Lineare Regression
Eine abhangige Variable wird durch mehrere erklart, die abhangige Variable stellt

dabei eine lineare Kombination der Regressionskoeffizienten dar.

Fur die lineare Regression wurden verschiedene Modelle durchlaufen. Das erste
Modell beinhaltet als abhangige Variable Tod und als unabhangige Variablen:
Kontrastmittelverbrauch, Uberlebenszeit und die Dauer der Operation (F (3,296) =
10,125; p = < 0,001), das Modell ist signifikant. Die signifikanten Beitrage zum Modell
ergeben sich aus: der Uberlebenszeit (B = -0,227, p = < 0,001) und dem Verbrauch
an Kontrastmittel (f = 0,259, p = < 0,001). In anderen Modellen haben der Euroscore
| und 1l sowie COPD keinen Einfluss. Ein Modell mit Uberlebenszeit,
Kontrastmittelverbrauch und STS-Score als unabhangigen Variablen (F
(4,295) = 10,092; p =0,001) ist ebenfalls signifikant. Die signifikanten Variablen in
diesem Modell sind Uberlebenszeit (B =- 0,226; p = < 0,001), Kontrastmittelverbrauch
(B = 0,237, p = <0,001) und der STS-Score (f = 0,121, p = 0,043). In dem letzten
Modell mit Uberlebenszeit, Kontrastmittelverbrauch, STS-Score, COPD, MPG, OP-
Dauer, Anasthesie-Dauer, Gesamtdauer, Propofolverbrauch, Opiatverbrauch und
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Katecholaminverbrauch (F (11,215) = 6,012; p = <0,001) sind die Parameter
Uberlebenszeit (B = -0,285, p = < 0,001), Propofolverbrauch (8 = 0,233, p = 0,001),
Opioidverbrauch (B = 0,144, p = 0,019 und Katecholaminverbrauch (8 = 0,149, p =
0,039) signifikant.

3.4.5 Uberlebenszeitanalysen

3.4.5.1 Kaplan-Meier-Schéatzung

Es folgt die Schatzung der Uberlebensfunktion aus rechtszensierten Daten. Hierbei
erbag sich kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeitanalyse in der Kaplan
Meier Kurve. Die Kaplan-Meier Schétzung findet sich im Anhang in Tabelle 38 auf
Seite 94.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven: Uberlebenszeit
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Beschreibung der Grafik: Darstellung in einer Kaplan-Meier-Kurve. Sprungstellen an

den Zeitpunkten unzensierter Beobachtungen. Zensierungen = vertikale Striche

Zensierte Uberlebenszeit bedeutet, dass der Tod in diesem Falle noch nicht

eingetreten ist, oder kein Follow Up mehr stattfand.
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Im Log Rank-Test ergibt sich eine Signifikanz von 0,191 bei einem 95%-igem
Konfidenzintervall. Die Kaplan-Meier-Kurven unterscheiden sich fir n =300 im
Vergleich der Anasthesieverfahren als nicht signifikant. Diese Kurve befindet sich in
Abbildung 7. Fiur die n = 200 Kohorte befindet sie sich in Abbildung 8. Zur besseren

Anschaulichkeit wurden die Kurven auf 270 Tage gekurzt.

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve n = 300 Kurve (geklrzt auf 24 Monate)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve n = 200 mit Euro-Score Untergruppen*
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In Abbildung 9 findet sich die Kaplan Meier Kurve fir die vier Untergruppen, welche

nach dem Euro-Score eingeteilt wurden.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve n = 200 fur 30 Tage
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Auch fur die 30 Tage-Sterblichkeit wurde eine Kaplan-Meier-Kurve angefertigt,

welche in Abbildung 10 dargestellt ist.

3.5 Okonomische Berechnungen

Aus uns vorliegenden Daten von 2015 wurden die Kosten fur den Operationssaal,
das Personal und die Anasthesie addiert und durch die durchschnittliche Dauer einer
Prozedur dividiert. Die Kosten pro Minute im Operationssaal belaufen sich so auf
17,68 €. Eine TAVI-Operation kostet inkklusive prd- und posterative Aufenthalt
inklusive Medikation und Material im Durchschnitt 33.786,53 €.

Anhand der errechneten Operationsminuten l|asst sich der durchschnittliche
Kostenunterschied fur die Prozedur selbst zwischen der Analgosedierungs- und
Vollnarkosegruppen anhand der Minutenzahl berechnen. Zur Ubersicht wurden die

errechneten Kosten und Minuten in Tabelle 39 auf Seite 52 zusammengefasst.
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Tabelle 39: Berechnung Okonomischer Parameter

GA (n =189) |CS (n =111) | Differenz
Prozedurale Kriterien
Dauer der Op (min) 74,7 52,7 22
Kosten OP-Minuten (€) |1323 932 391
Anasthesiedauer (min) |136 123 13
Kosten Ana-Minuten (€) | 2400 2166 234

Die Differenz der Kosten, berechnet anhand der Operationsdauer, liegt somit bei 391
€ und auf die Anasthesiedauer berechnet bei 234 €. Dies entspricht wiederum
1,157 % (0,693 %) der Gesamtkosten.

Die Kosten fur den stationdren Aufenthalt belaufen sich errechnet fiir das Jahr 2015
am UKSH im Durchschnitt auf 2.727 € und fur den Intensivaufenthalt auf 2.388€. Die
DRG vergltet 2.940,15 € fur den stationadren Aufenthalt und 2.284,99 € fur die
Intensivstation.

Die mittlere arithmetische Verweildauer liegt bei 13,1 Tagen. Der Median fur den
beobachteten Zeitraum am UKSH liegt fir GA bei 11 (7/14) Tagen und fir CS bei 8
(7/12) Tagen. Somit liegen beide Gruppen noch im durch die DRG bestimmten
Durchschnitt.
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4 Diskussion

In dieser klinischen Studie mit konsekutiver Datenerhebung wurden die pra-, peri-
und postoperativen Daten fir transfemorale TAVI-Prozeduren unter Vollnarkose (GA)
oder lokaler Anasthesie mit Analgosedierung (CS) erhoben und miteinander
verglichen. Ziel der Arbeit war, es zu beweisen, dass Analgosedierung nicht
unterlegen ist. Dies konnte anhand der vorliegenden Daten gezeigt werden. Des
Weiteren zeigt sich, dass die Analgosedierung im Vergleich zur Vollnarkose mit

einem weniger Komplikationen sowie 6konomischen Einsparungen verbunden ist.

4.1 Vergleich mit anderen relevanten Studien

Um die Relevanz der zugrunde liegenden Studie zu zeigen, wurden andere Studien
mit dieser verglichen. Das insgesamt grof3te untersuchte Kollektiv ist bei Petronio et
al 2016 (95). untersucht worden. Hier wurden 1316 Patienten eingeschlossen. Es
handelt sich jedoch um eine multizentrische Studie, also einer Datensammlung aus
mehreren Kliniken. Die gréf3te Studie aus einem Zentrum kommt von Kiramijyan et al
2016 (96). mit n = 533, davon n = 467 in CS und n = 66 unter Vollnarkose. Hier
unterschied sich die Power der jeweiligen Gruppen starker als in unserem Modell
und es wurden in der Veroffentlichung keine periprozeduralen Daten erhoben. Bei
Greif et al. wurden insgesamt 495 Patienten unter CS in eine Studie eingeschlossen,
hier wurde jedoch kein Vergleich mit einer Gegengrupe getroffen. Bei den meisten
Studien handelte es sich ebenfalls um retrospektive und/oder konsekutive
Datenerhebung. Die einzige Studie mit Propensity Matching von Errigo et al 2016
(97). mit aufeinander abgestimmten Paaren beider Zweige hat ebenfalls eine hohe
Einschlusszahl von n = 310. Es mangelt jedoch an detaillierten Daten zum
intraoperativen Verlauf. Konversionen konnten in dieser Registerstudie nicht
betrachtet werden, da keine vero6ffentlichten Daten diesbezlglich vorlagen. Die
wenigsten Studien werteten intraoperative Parameter aus. Bei Motloch et al 2011
(98), wurden intraoperative Daten erhoben und zeigen ebenfalls eine hdhere
hdmodynamische Stabilitat unter CS. Hier wurden die 6konomischen Parameter
noch genauer berechnet und es konnte eine Personaleinsparung von 63,4 % gezeigt

werden. Die Studie von Kiramijyan et al 2016 (98). zeigte, dass auch unter CS trotz

50



nicht adaquater Lagerung ein TEE mdglich ist. Bei Mayr et al 2015 (99). wurde
insbesondere das neurologische Outcome mittels Monitoring der cerebralen
Oxygenierung untersucht. Hier zeigte sich mehrfach die Notwendigkeit assistierter
Beatmung bei cerebraler Minderperfusion durch Bradypnoen unter Sedierung. Dies
ist die einzige Studie, in der es unter CS zu einem langeren Intensivaufenthalt kam.
Die Studienvergleiche wurden zur besseren Ubersicht in  Tabelle 41 a-c
zusammengefasst, welche sich im Anhang auf den Seiten 96-101 befinden.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Praoperativer Datenvergleich

Die préaoperativen Daten der beiden Gruppen sind grotenteils nicht signifikant
unterschiedlich. Die Unterschiede bestanden lediglich in Geschlecht sowie GroRRe
und Gewicht. Der BMI war hingegen nicht signifikant unterschiedlich. Eine Studie zu
diesem Thema zeigt, dass es keine Korrelation zwischen der Geschlechtsverteilung
bezlglich Tod gibt (145). In einer Korrelationsanalyse korrelierten weder GréRRe (p =

0,15) noch Gewicht (p = 0,3) mit Tod und scheinen somit keine Storfaktoren zu sein.

Die GA-Gruppe hatte eine hdhere Inzidenz fir COPD. In der Korrelationsanalyse
korrelierte das Vorhandensein von COPD positiv mit Tod (p = 0,009). In der Log-
Rank-Analyse fiel COPD jedoch nicht signifikant aus (p = 0,81). In einer anderen
Studie korrelierte COPD ebenfalls nicht mit prozeduralen Parametern und der 30-
Tage-Sterblichkeit. Jedoch war die kardiovaskulére Mortalitat bei COPD-Erkrankten
nach TAVI hoher und die 1-Jahres-Sterblichkeit und der ,combined efficiancy
endpoint® der VARC 2-Kriterien waren in der COPD-Gruppe signifikant hoher (146).
Somit kann COPD einen Einfluss auf das gesamte Outcome haben, welcher sich in
der Log Rank-Analyse jedoch nicht bestatigte. Die Mortalitéat der Gruppen GA und

CS unterscheidet sich nicht signifikant.

Der STS-Score war in der GA Gruppe signifikant hoher. In der durchgeflhrten
Korrelationsanalyse korreliert die Hohe des STS-Scores signifikant mit Tod. Die
Gruppe der Vollnarkose hat nach STS-Score eine statistisch vorhergesagte hdhere
Mortalitdt. In der Gesamtbetrachtung ist die Mortalitdt der Gruppen jedoch nicht

signifikant unterschiedlich, hohe Risiko-Scores sind jedoch auch keine Garanten flr
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eine hohere Mortalitdt. Der hohere Score in der GA-Gruppe passt zu der Annahme,
dass TAVI in der Anfangszeit bei morbideren Patienten durchgefuhrt wurden. Der
STS-Score ist ein haufig genutzter Risikoscore zur Erhebung des operativen
Mortalitatsrisikos (54, 55)(. In der n = 200 Analyse war der Unterschied des

praoperativ erhobenen STS-Scores nicht mehr signifikant unterschiedlich.

Bei den praoperativen Laborparametern waren Quick-Wert, Osteopontin, GDF 15
und ST2 in der Vollnarkosegruppe ebenfalls signifikant hoher. Der Quick-Wert
unterscheidet sich bei klinischer Betrachtung nicht signifikant und liegt mit Median im
physiologischen Bereich. Die Werte waren nicht mit einem erhdéhten Blutungsrisiko
assoziiert. In der Korrelationsanalyse wies ST2 keine Korrelation mit Tod auf (p =
0,078). Osteopontin korrelierte lediglich mit dem Auftreten eines Pleuraergusses (p =
0,001). Um eine tatsachliche klinische Korrelationen zu beweisen, waren
weiterfihrende Studien beziglich der Korrelation notwendig. GDF 15 korreliert
hochsignifikant mit dem Tod und ist deswegen ein mdglicher Parameter fur die
Vorhersage des Outcomes. Dies wurde schon in anderen Studien beschrieben (61).
Eine Erklarung fur die signifikant hoheren Biomarkerwerte in der Vollnarkose-Gruppe
ist, dass TAVI anfangs nur bei schwer kranken Patienten durchgefiihrt wurde und die
Indikation im Laufe der Jahre erweitert gestellt wurde (25). Diese Theorie wird
dadurch unterstitzt, dass die Biomarker in der n - 100-Analyse nicht mehr signifikant
unterschiedlich sind. Auch die durchgefihrte EuroScore-Analyse, die fiur eine
Veroffentlichung durchgefuhrt wurde, zeigte keinen signifikanten Unterschied bei
Aufteilung der Patienten nach Euroscore. Dabei wurden vier Gruppen eingeteilt. Am
Median des Euroscore | <22 bzw. >22 mit jeweils Analgosedierung oder
Vollnarkose ergaben sich die vier Gruppen (92). Hierbei ist davon auszugehen, dass
die Patienten in der hohen Euroscore-Gruppe kranker sind, da sich der erhdhte

Euroscore aus verschiedenen Grunderkrankungen zusammensetzt.

Der praoperativ gemessene Grad der Aortenklappenstenose aus der Erhebung der
Echokardiographie war ebenfalls signifikant unterschiedlich und tendierte in der CS-
Gruppe zu héhergradigen Stenosen. Der Grad der Aortenklappenstenose zeigte im
Log-Rank-Test jedoch keine Signifikanz auf das Outcome. Der gemessene MPG war
in der Vollnarkose-Gruppe hoher, zeigte aber keine signifikante Korrelation (Tod: p =
0,055) und keinen signifikanten Log Rank-Test (p = 0,592). Ein héherer MPG spricht
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fur eine hohergradige Stenose, was sich in diesen Parametern wiederspiegelt. In der

n = 200-Analyse waren diese Parameter praoperativ nicht signifikant unterschiedlich.

Abschlielend lasst sich zusammenfassen, dass der Datensatz trotz rein
konsekutiver, retrospektiver und prospektiver Analyse sehr valide ist und sich
bezuglich der praoperativen Parameter nur gering unterscheidet. Andere Analysen
hatten ahnlich wenig signifikant unterschiedliche Datensatze, meist jedoch mit

weniger erhobenen, bzw. veréffentlichten Parametern (95-99).

4.2.2 Perioperative Daten

Die durchgefiihrte Studie enthélt den grofdten perioperativen Datensatz. Es wurden
weit mehr Parameter erhoben als in der Auswertung dargestellt wurde, insbesondere
die Auswertung der Anasthesieprotokolle ist ein Alleinstellungsmerkmal. Andere
Studien betrachteten nur die perioperativen Zeiten. In dieser Studie wurden

Medikamentenverbrauch sowie diverse Parameter einzeln erhoben.

Die funf Konversionsfalle wurden als Vollnarkosefalle ausgewertet. Da diese jedoch
meist ein schlechtes Outcome hatten, wird dadurch entsprechend das Outcome der
gesamten Vollnarkosegruppe verzerrt. Gegebenenfalls hatte man diese Falle also
herausrechnen und separat betrachten sollen. Die einzelnen Falle wurden jedoch in

den Ergebnissen der Ubersicht halber separat besprochen.

4.2.2.1 Perioperative Zeiten

Die operativen Zeiten sind unter CS geringer. Davon kdnnten Patienten profitieren.
Kirzere Eingriffzeiten bedeuten weniger Medikamentenverbrauch, welcher sich
statistisch signifikant geringer in der CS-Gruppe zeigte sowie ein geringeres Risiko
an perioperativen Infektionen, Thrombosen und Gerinnungsstérungen (100-102).
Eine langere Operationsdauer ist au3erdem mit hoheren Risiken und einer hoheren
Mortalitdt assoziiert (102). Eine kirzere Operationszeit geht mit einer geringeren
Notwendigkeit fir das Legen von Blasenkathetern und damit einem geringerem
Risiko fur Harnwegsinfektionen einher (103). In allen ahnlichen Studie waren die
perioperativen Zeiten in der CS-Gruppe geringer. Hier ist die Studie von Ben-Dor et
al 2012 (104). zu erwdhnen, in der die Beatmungsdauer erhoben wurde. Die
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Beatmungsdauer auf Intensivstation war am UKSH aufgrund der uneinheitlichen

Datenerfassung auf Intensivstation am UKSH nicht zu erheben.

Auch wirtschaftlich ist eine kirzere Operationsdauer als positiv zu betrachten. Eine
Minute im Operationssaal kostet 17,68 €, somit konnen die Kosten durch CS
erheblich reduziert werden (105). Zudem kann diskutiert werden, ob die dauerhafte
Anwesenheit einer Anésthesie-technischen Assistenz bei lokaler Anasthesie noch
notwendig sein muss. In anderen Zentren wird bereits die Anwesenheit eines
Anasthesisten diskutiert, wobei die aktuellen Richtlinien in den meisten Landern die

Anwesenheit eines kompletten ,Heart-Teams*® vorschreiben (106, 107).

Die erhobenen Zeiten kénnen durch die Lernkurve der Operateure beeinflusst
worden sein. Der Unterschied der perioperativen Zeiten der beiden Gruppen blieb
jedoch auch in der n = 200-Analyse signifikant. Die ermittelten Mediane der
jeweiligen Gruppen waren in der n = 200 Analyse jedoch geringer. Sofern ist davon
auszugehen, dass sich die Operationsdauer im Laufe der Zeit verkirzt hat. Unter CS

ist die Eingriffsdauer jedoch weiterhin signifikant ktrzer.

Um in der heutigen Zeit eine aussagekraftige Analyse zu den Operationszeiten der
beiden Verfahren zu erlangen, misste eine randomisierte Analyse durchgefihrt
werden. Unter heutigen Umstéanden wird die Vollnarkose an deutschen Hausern nur
noch bei komplizierten Fallen durchgefuhrt, bei denen mit einer hoheren

Komplikationsrate und dadurch langerer Operationszeit gerechnet werden muss.

4.2.2.2 Kontrastmittelverbrauch

In der n = 300 Analyse war der Kontrastmittelverbrauch signifikant unterschiedlich (p
=< 0,001). Dies konnte in der n = 200-Analyse nicht bestatigt werden (p = 0,331). Es
ist davon auszugehen, dass der Kontrastmittelverbrauch stark von der Lernkurve
abhangig ist. In Anfangszeiten zu TAVI wurde mehr Kontrastmittel verbraucht
(Mittelwert = 99,9 +44,8 ml mehr als in der n = 200-Analyse (Mittelwert = 86,78
+36,56 ml). Ein héherer Kontrastmittelverbrauch geht mit einem hoheren Risiko an
akutem Nierenversagen einher, sodass ein geringer Verbrauch mit einem

positiverem Outcome einhergeht (108-110).
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4.2.2.3 Arzneimittelverbrauch
Der Arzneimittelverbrauch war bis auf einige Ausnahmen in der CS-Gruppe
durchgangig geringer. Muskelrelaxans wird fur die CS Gruppe generell nicht benétigt,

da die Intubation wegfallt.

Ein geringer Arzneimittelverbrauch in der CS-Gruppe geht automatisch mit einem
positiven 6konomischen Faktor einher, da die Kosten fur die Medikamente unter CS
somit geringer sind (111-113). Fir die transfemorale TAVI gibt es eine festgelegte
DRG, die mit 28,488 € vergutet wird. DRG, die diagnosebezogenen Fallgruppen. Der
anasthesiologische Anteil fallt bei der DRG fir transfemorale TAVI mit 657 € (2,3 %)
sehr gering aus. Der festgelegte Anteil flr die perioperativen Medikamente betragt
lediglich 49 €. Schon die Kosten fur ein Erythrozytenkonzentrat liegen deutlich Gber
diesem Anteil. Ein geringer Arzneimittelverbrauch wirkt sich somit positiv auf die
Vergutung durch die DRG aus, da schon bei leicht steigendem Verbrauch die
Pauschale von 49 € schnell Uberschritten ist. Auch die Nebenwirkungen reduzieren

sich bei geringerem Arzneimittelverbrauch, bzw. kénnen sich so nicht potenzieren.

Der Verbrauch an Katecholaminen war in der GA-Gruppe signifikant héher (2,9
(1,5/4,7) pg/kg/h vs CS: 0,1 (0,1/1,2) pg/kg/h; p = <0.001 fur Noradrenalin). Daraus
lasst sich, auch im Vergleich mit den erhobenen Vitalparametern, auf die weiter
unten eingegangen wird, schliel3en, dass die Hamodynamik unter CS stabiler ist. Der
intraoperative Katecholaminbedarf geht mit einem erhdhten Risiko fir kardiale,
renale und neurologische Komplikationen einher. Wahrend einer Vollnarkose sinkt
vor allem kurz nach der Einleitung der Blutdruck (114). Der errechnete Verbrauch an
Katecholaminen ist jedoch vor allem fir den Verbrauch der CSGruppe nicht
aussagekréaftig, da die Perfusoren bei stabilen Vitalparametern trotzdem mit 0,1 mi/h

laufen, um eine rasche Reaktion auf hAmodynamische Instabilitat zu gewéhrleisten.

Der Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten war in der GA-Gruppe hoher, es wurde
in 31 Fallen mehr als ein EK transfundiert, im Gegensatz zu nur drei Fallen in der
CS-Gruppe. Jedes EK birgt das Risiko einer Transfusionsreaktion bzw. einer viralen
Infektion. Das Risiko fur Nebenwirkungen potenziert sich mit der Anzahl der
transfundierten Erythrozytenkonzentrate (115, 116). Zu den einzelnen Grinden fur
Transfusionen musste eine erweiterte statistische Analyse erfolgen, die praoperative
Hb-Werte, operative Komplikationen, Werte der intraoperativ mit Blutgasanalyse

bestimmten Hb-Werte und postoperative Hb-Werte betrachtet.
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4.2.2.4 Vitalparameter

Die intraoperativ gemessenen Blutdriicke waren in der GA-Gruppe insgesamt
niedriger (p <0.001). Ein intraoperativ niedriger Blutdruck ist insgesamt mit einer
hdéheren Mortalitat assoziiert (117-119). Generell ist unter Vollnarkose eher ein Abfall
des Blutdrucks zu erwarten (120, 121). Insbesondere kurz nach Einleitung kommt es
zu einem Blutdruckabfall (120, 121). Ein MAD unter 70 mmHg bzw. 65 mmHg gilt im
Allgemeinen als hypotensiv (physiologischer Bereich 65 bis 110 mmHg) (122). So
kann zusammenfassend gesagt werden, dass die GA ein hoheres Risiko fir
intraoperative Hypotonie darstellt. Dies spiegelt sich auch im Verbrauch der
vasoaktiven Substanzen wieder. Dies spricht fir eine hoéhere hdmodynamische
Sicherheit der CS. Die durchschnittliche maximal bestimmte Herzfrequenz ist in der
CS-Gruppe hdoher als in der GA-Gruppe und liegt mit 60,8 +£13,9Schlage/min im
physiologischen Bereich. Die héhste durchschnittliche Herzfrequenz war in der GA-
Gruppe passend zu den eher niedrigen Blutdricken zum Ausgleich des
Herzzeitvolumens hoéher (77,3 +18,3) Auch die Herzfrequenzen lassen auf die
hoéhere hamodynamische Stabilitdit der CS schlieRen. Jedoch sind hier bereits
vorbestehende Herzrhythmusstérungen nicht aul3er Acht zu lassen. Hier wurde nur
bestehendes Vorhofflimmern préoperativ erhoben (kein signifikanter Unterschied der
Gruppen, p = 0,322). Der Unterschied der hochsten bestimmten Herzfrequenzen war
jedoch insgesamt nicht signifikant (p = 0,166). Die niedrigsten bestimmten
Herzfrequenzen waren in der GA-Gruppe signifikant geringer (p < 0.001), was fir
eine Bradykardieneigung spricht, die wiederum ebenfalls in einer hamodynamischen
Instabilitat resultierten kann.

Der intraoperativ gemessene ZVD ist in der GA-Gruppe durchschnittlich hdher, was
jedoch auf einen Anstieg durch kontrollierte Beatmung (je nach eingestellten
Beatmungsdriicken) und damit einhergehendem héherem ZVD zu erklaren ist (123).
Die Auswertung der intraoperativ erhobenen Parameter erhebt jedoch keinen
Anspruch auf sichere Vollstandigkeit, da vor allem in Notfallsituationen die priméare
Dokumentation in den Hintergrund ruckt und erst spater protokolliert wird. Hierzu
konnten beispielsweise elektronische Protokolle, die automatisch aufgezeichnet

werden deutlich besser ausgewertet werden (124).

Zu relevanten dokumentieren Sattigungsabféllen kam es in keiner der beiden

Gruppen, was fir die Sicherheit unter Analgosedierung mit Sauerstoff-Insufflation
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spricht, auch wenn die niedrigste peripher gemessene Sattigung in der
Pulsoxymetrie in der CS-Gruppe signifikant geringer ist. Mit 94 (91/96) % liegt sie
allerdings noch im zu tolerierenden physiologischen Bereich (p <0,001). Des
Weiteren ist eine Hyperoxygenierung mit hohen Risiken verbunden und kein

perioperative Standard (125).

4.2.3 Postoperative Zielkriterien

4.2.3.1 Krankenhausaufenthalt

Die Auswertung der postoperativen Liegedauer auf der Intensivstation ist kritisch zu
betrachten, da am UKSH Kiel wéahrend des Beobachtungszeitraums der Studie jeder
Patient fur eine Nacht nach TAVI geplant zur Beobachtung auf die Intensivstation
verlegt wurde. Mittlerweile wurde der geplante Intensivaufenthalt durch einen
langeren Intermediate Care Unit Aufenthalt ersetzt. Der Intensivaufenthalt ist in der
CS-Gruppe jedoch signifikant kirzer (p = 0,001). Dies lasst schlieBen, dass die
Patienten nach CS stabiler sind und eine kiirzere intensive Uberwachung mittels
invasiver Messungen (Arterielle Druckmessung, ZVD-Messung) bendétigen. Dies
reduziert auch die Gefahr von Infektionen Uber invasive Messeinheiten und
Kathetersysteme (126, 127). Auch steigt das Risiko eines Delirs mit der L&nge des
Intensivaufenthalts (128). Die IMCU-Liegezeit lasst sich aufgrund der geringen
Fallzahl nicht vergleichen. Insgesamt war in allen vergleichbaren Studien der
Intensivaufenthalt in der CS Gruppe geringer, jedoch meist nicht signifikant
unterschiedlich (104, 129, 130). Kein Unterschied fand sich in der Auswertung von
Motloch (98). Kosten kdnnen durch einen kurzeren Intensivaufenthalt reduziert
werden, da jede Stunde auf Intensivstation ein groRer Kostenfaktor im Aufenthalt ist
und 50 % der DRG-Vergutung einnimmt (131).

Die Zeit bis zur Mobilisation ist schwer zu vergleichen, da die Patienten am
Operationstag aufgrund des Druckverbandes an der Einstichstelle meist noch nicht
mobilisiert werden durfen, obwohl der Allgemeinzustand einiger Patienten dies
zulassen wuirde (132, 133). Dennoch konnte die Mobilisierung in der CS-Gruppe
friher stattfinden. Eine frihe Mobilisierung bedeutet ein geringeres Risiko flr
Harnwegsinfektionen und Urosepsis, da Harnwegskatheter rascher entfernt werden

konnen (103). Das Pneumonierisiko, das Risiko einer Kathetersepsis (bei zentralem
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Venenzugang) sowie das Risiko einer Thrombose und Lungenarterienembolie sinken
bei frGher Mobilisation (134-136). Aufgrund des DRG-Systems ist die
Krankenhausaufenthaltsdauer schwierig auszuwerten, da gerade bei einer
kostspieligen Operation wie TAVI besonders auf die Aufenthaltsdauer geachtet wird.
Aus diesem Grund kann sich die Aufenthaltsdauer nicht signifikant unterscheiden. In
weiteren Studien sollte dies berlcksichtigt werden. Der postoperative Gehtest wurde
um den 7. postoperativen Tag durchgefuhrt und unterschied sich zu diesem
Zeitpunkt nicht mehr signifikant. Der Gehtest sollte zum besseren Vergleich
gegebenenfalls an Tag 3 und Tag 7 postoperativ durchgefuhrt werden. In der
Datensammlung sollte ein nicht durchgefuhrter Gehtest von einem nicht
durchfihrbaren Gehtest unterschieden werden. In der Datenbank waren teilweise

0 m angeben ohne Angabe einer Ursache.

Insgesamt scheint die CS-TAVI 6konomisch effizienter zu sein (105). Die genauste
Analyse dazu stammt von Motloch et al 2011 (98). Hier konnte mit CS eine
Personaleinsparung von 63,4 % erreicht werden. Von Kiramijyan et al 2016 (96).
wurde sogar vorgeschlagen, keinen Anasthesisten fur die TAVI zur Verfigung zu
stellen. Dies ist jedoch kritisch zu betrachten, da gerade bei Hochrisikopatienten ein
schnelles Eingreifen relevant ist. Insgesamt ist von niedrigeren Kosten unter CS-

TAVI bei geringeren Zeiten und kurzeren Aufenthalten auszugehen.

4.2.3.2 Postoperative Laborwerte

Die sich signifikant unterscheidenden Laborwerte zeigten in den erweiterten
Analysen keinen Einfluss auf das Outcome. Hier ist jedoch anzumerken, dass sowohl
das nach drei Tagen abgenommen Kreatinin als auch Troponin T in der GA-Gruppe
signifikant hoher sind. Ein akutes Nierenversagen trat in der GA-Gruppe ebenfalls
ofter auch, dies war jedoch nicht signifikant. Gleiches gilt fir das Auftreten eines
postoperativen Herzinfarkts. Dennoch sind beide Parameter Indikatoren flr ein
postoperativ schlechtes Outcome (137, 138). Erklaren lassen sich die erhdhten
Nierenretentionsparameter moglicherweise aufgrund des hoheren

Kontrastmittelverbrauchs.
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4.2.3.3 Postoperative Herzechokardiographie

In  der postoperativ durchgefuhrten echokardiographischen Untersuchung
unterschied sich lediglich die Ejektionsfraktion signifikant, welche in der GA-Gruppe
postoperativ etwas hoher war. Da die Ejektionsfraktion ein Parameter fur das
Outcome und die Qualitat der eingebrachten Herzklappe ist, konnte man davon
ausgehen, dass die GA-Prozedur technisch erfolgreicher ist. Die postoperativen
herzechokardiographischen Daten liegen jedoch nicht von allen Patienten vor. Die
Vergleichbarkeit und Power der Statistik ist somit reduziert. Des Weiteren
unterscheiden sich andere vergleichbare Parameter, wie die Klappendffnungsflache
und postoperative Aortenklappeninsuffizienz, nicht. Zur besseren Vergleichbarkeit
sollten in anderen Studien die Parameter des Follow Up in den darauffolgenden

Jahren untersucht werden.

4.2.3.4 Postoperative Komplikationen und VARC 2-Kriterien

Bei den postoperativen Komplikationen wurde mit einer héheren Inzidenz des Delirs
in der GA-Gruppe gerechnet. Dies konnte jedoch nicht bestétigt werden. Eine weitere
Studie verglich die transfemorale TAVI mit dem apikalen Zugang beziglich des
Auftretens von Delir, wobei in beiden Vergleichsgruppen GA genutzt wurde (139). Es
gibt verschiedene Case Reports von Delir unter Eingriffen in lokaler Anéasthesie
(140). Es fiel auf, dass insgesamt nur eine kleine Kohorte der transfemoralen TAVI-
Patienten an Delir betroffen war (139, 141, 142). Die Inzidenz von Delir unter
transfemoraler TAVI ist geringer als unter invasiven Methoden wie einem
transaortalem oder transapikalem Zugang (141). Am UKSH gib es jedoch kein
standardisiertes Assessment fir das Auftreten eines Delirs und diese Informationen
wurden lediglich aus Arztbriefen gewonnen, sodass eventuell einige Félle nicht in die
Studie mit einbezogen wurden. Die Inzidenz ist jedoch insgesamt vergleichbar mit
anderen Studien, die transfemorale TAVI untersuchten. Insgesamt wurden wenig
Daten zu diesem relevanten Thema erhoben (141, 143). Da das Auftreten eines Delir
einen starken Einfluss auf die Mortalitdt hat, sollten hier erweiterte Studien mit
verbessertem Assessment angeschlossen werden (142). Auch andere Studien wie
Dehedin et al. fanden keinen Unterschied im Auftreten von Delir (143). Interessant ist
die Untersuchung von Wiegerinck et al., die lokale Anasthesie mit und ohne

Analgosedierung verglich. Auch hier zeigte sich kein Unterschied von Delir, somit
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scheinen hier auch andere Faktoren als die gewahlte Narkose fiir die Atiologie von

Delir eine Ubergeordnete Rolle zu spielen (128).

Die 30-Tages-Mortalitat ist wie in den meisten anderen Studien nicht signifikant
unterschiedlich. Die Anasthesieform scheint am ehesten keine Auswirkung auf die
frihe Sterblichkeit zu haben. Bei Kiramijyan et al 2016 (96), einer Studie mit sehr
hoher Konversionsrate von 12 %, wurde jedoch ein Vorteil von CS gegeniber GA im
Rahmen der 30-Tages-Mortalitat nachgewiesen (CS: 4,9 %, GA 10,6 %). In der
Veroffentlichung ist jedoch unklar, wie die Konversionsfélle behandelt wurden (97).

Die Langezeitmortalitat, sowohl kardiogener als auch unbekannter/nicht-kardiogener
Ursache, waren nicht signifikant unterschiedlich. Dieses Ergebnis ist mit anderen
Studien vergleichbar. Das Follow Up der GA-Félle ist jedoch aufgrund der langeren
Betrachtungszeit deutlich langer, sodass ein Tod in dieser Gruppe deutlich
wahrscheinlicher wird und nicht ohne Relation zur Follow-Up-Zeit verwertet werden
sollte. Die Kaplan-Meyer-Kurven wurden daher gekirzt. Die durchgefiihrte Cox-
Regression zeigte hier wie zu erwarten keinen signifikanten Unterschied in der
Langzeitmortalitat. Ahnliches wurde von Petronio et al 2016 (95). beschrieben, die
einen ahnlich langen Beobachtungszeitraum hatten. In der Studie von Wiegerinck et
al 2014 (149). wurde ein Ast der Studie nur mit lokaler Anasthesie mit TAVI versorgt,
eine weitere Sedierung wurde nicht genutzt. In dieser Population konnte die 30-

Tage-Mortalitat sogar gesenkt werden.

4.2.4 Erweiterte Analysen

4.2.4.1 n = 200-Analyse

Die n = 200 Analyse wurde zur Vermeidung des Einflusses der Lernkurve zu Beginn
der Durchfuhrung der TAVI-Prozedur durchgefiihrt. Es gab bei den praoperativen
Daten keine grol3en Signifikanz&nderungen, was fur die Qualitat der Daten spricht.
Durch eine Analyse mit weniger Patienten verringert sich jedoch die Power. Dennoch
ist es sinnvoll, die ersten 100 TAVIs herauszurechnen, da bei diesen die
Komplikationsrate sowie der Kontrastmittelverbrauch eben aufgrund der noch

geringen Erfahrungen héher waren.
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Die Dauer der Prozedur blieb jedoch unverandert signifikant unterschiedlich, sodass
die Lange weiterhin von der Anasthesieauswahl abhangt. Unter CS mussten keine
WiederbelebungsmalZinahmen durchgefihrt werden, wobei hier die Konversionen in
die GA-Gruppe mit einberechnet wurden. Diese werden jedoch separat diskutiert.
Auch die Liegezeit auf der Intensivstation blieb in der CS-Gruppe weiterhin signifikant

kurzer.

4.2.4.2 Korrelationsanalysen

Patienten mit COPD haben eine hohere Wahrscheinlichkeit in der dokumentierten
Follow Up Zeit zu sterben. Deutlich mehr Patienten in der GA-Gruppe leiden unter
dieser Erkrankung. Dies kann auf die durchschnittlich erhéhte Mortalitat in der GA-
Gruppe Einfluss haben. Diese Erkenntnis spiegelt sich in anderen Studien wieder
(150). Um einen genaueren Vergleich ohne den Stérfaktor COPD zu erhalten,
missten die Patienten mit COPD aus einer erweiterten Analyse ausgeschlossen und
separat verglichen werden. Die Zeit bis zur Mobilisation war bei COPD-Patienten
ebenfalls verlangert, was wiederum einer der Faktoren fur eine hdhere
Komplikationsrate sein kann oder an der Erkrankung selbst liegt. Auch Operations-
und Anasthesiezeit waren bei diesen Patienten prolongiert. Die verlangerte
Anasthesiedauer kann dabei durch verlangertes postoperatives Weaning bei
eingeschranktem Gasaustausch entstanden sein. Die verlangerte Operationsdauer
sollte genauer untersucht werden, ggf. kommt es unter COPD ofter zu
intraoperativen Problemen (151).

Ein préoperativ erhéhter MPG korreliert positiv mit der Lange der Operation, was
ebenfalls an daraus resultierenden Komplikationsraten liegen kdnnte. Auch hier
missten erweiterte Studien zur Ursachenfindung durchgefiihrt werden. Ein stark
erhohter MPG ist ein Zeichen fir eine weit fortgeschrittene Aortenklappenstenose,
sodass die Position und Darstellung der stark verkalkten und rigiden Klappe
erschwerter sein kann. Der Intensivaufenthalt ist bei diesen Patienten ebenfalls
verlangert, was an den erhbhten Anpassungsanforderungen an das
Herzkreislaufsystem mit insbesondere Senkung der Vorlast des Herzens nach
plétzlichem Abfalls des MPG unmittelbar nach Implantation der neuen Herzklappe

liegen kann. In der GA-Gruppe war der MPG durchschnittlich signifikant hoher.
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Der praoperativ bestimmte Biomarker Osteopontin korrelierte positiv. mit dem
Auftreten von Pleuraergussen. Hierzu sollten erweiterte Studien bezuglich
Osteopontin  und der Genese des Pleuraergusses, der Menge sowie der
Punktionswurdigkeit durchgefihrt werden. Erhohtes Osteopontin war auch ein
Indikator fur einen verlangerten Intensivaufenthalt. Osteopontin sollte daher als
prognostischer Marker fur einen komplizierten Verlauf diskutiert werden. Osteopontin
sollte jedoch nicht als unabhangiger Marker betrachtet werden und wurde bereits in
anderen Studien untersucht (64, 65).

Das praoperativ gemessene GDF 15 Kkorrelierte wie in einer durch unsere
Arbeitsgruppe durchgefiihrte Studie positiv mit dem Tod und ist wie in der Studie

durch Krau et al. ein abhangiger Risikopradiktor fir das Outcome nach TAVI (61).

In der Korrelationsanalyse sind ein niedriger Arzneimittelverbrauch, ein geringer
Kontrastmittelverbrauch sowie eine kurze Operationszeit und ein kurzer
Intensivaufenthalt mit einem positiven Outcome verbunden. All diese Parameter sind
in der CS-Gruppe signifikant geringer bzw. kirzer. Auch das CS-Verfahren selbst
korreliert negativ mit dem Tod und ist somit mit einem positivem Outcome

verbunden.

Je mehr Komplikationen, desto prolongierter gestaltete sich die Mobilisation. Je
prolongierter die Mobilisation, desto eher ein negatives Outcome. Je mehr
Komplikationen, desto langer der Intensivaufenthalt. Die Dauer des
Intensivaufenthalts korreliert ebenfalls mit dem Tod. So lasst sich Dbereits
intraoperativ ein Rickschluss auf postoperativ zu erwartende Komplikationen stellen.
Hier kbnnten sich weitere Studien anschlief3en.

Bei mehr erfassten Komplikationen kam es zu einer langeren Dauer bis zur
erfolgreichen Mobilisation. So ist die prolongierte Zeit bis zur Mobilisation eher mit
einem negativen Outcome verbunden. Bei mehr Komplikationen verlangerte sich
auch der geplante Intensivaufenthalt. Die Dauer des Intensivaufenthalts korreliert
ebenfalls positiv mit dem Tod. Hier koénnten sich ebenfalls weitere Studien
anschlielen. Es kdnnte untersucht werden, ob wahrend des Intensivaufenthaltes ein
hoheres Risiko fir Komplikationen besteht oder ob die meisten Komplikationen direkt
postoperativ auftreten. Ein langerer Aufenthalt ist mit einem hoheren Risiko fir

Komplikationen verbunden, weshalb dieser moglichst kurz zu halten ist (152) .
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Ein langerer Intensivaufenthalt korrelierte in der linearen Regression wie zu erwarten
mit dem Tod. Patienten, die intraoperativ eine héhere Menge an Opiaten erhielten
sowie intraoperativ eine hohere maximale Herzfrequenz hatten, unterlagen im
Verlauf einen langeren Intensivaufenthalt. Die Lange des Intensivaufenthalts
verzdgerte wie bereits oben erwahnt die Mobilisation. Da der Intensivaufenthalt in der
CS-Gruppe insgesamt signifikant niedriger ist, kann man davon ausgehen, dass CS

mit einem besseren Outcome verbunden ist.

Die Aussagekraftigkeit der univariaten Varianzanalyse ist zu vernachlassigen, da hier
lediglich einzelne Faktoren beobachtet werden und die klinische Relevanz somit

aufRer Acht zu lassen ist.

4.2.4.1 Lineare Regression

In der linearen Regression mit Uberlebenszeit als unabhangige Variable war hier
eine Signifikanz zu erwarten, da der Tod der begrenzende Faktor der Uberlebenszeit
ist. Hier zeigte sich auch eine Signifikanz des Kontrastmittelverbrauchs gegenuber
dem Outcome, welche bereits diskutiert wurde. Die Dauer der Operation spielt
ebenfalls eine Rolle fur das Outcome, auch diese ist in der CS Gruppe geringer.
Uberlebenszeit und die Dauer der Operation (F (3,296) = 10,125; p = < 0,001) sind
signifikant. Die Vorerkrankung COPD hatte in den durchlaufenen Modellen keinen
Einfluss, was die Aussagekraft unserer Studie verstarkt. Der STS-Score als
Risikopradiktor fur das Outcome der Operation war ebenfalls signifikant mit Tod
verbunden, sodass der Score weiterhin eine Rolle als Pradiktor spielen sollte. Hier
zeigte sich in unser n = 200-Gruppe kein signifikanter préoperativer Unterschied
mehr. Auch der Verbrauch an Sedativa und Katecholaminen war in der
Regressionsanalyse ein signifikanter Risikopradiktor, diese Parameter sind ebenfalls

in der CS Gruppe geringer.

4.2.4.4 Uberlebenszeitanalysen

In den Uberlebenszeitanalysen zeigte sich an unserem genutzten ,Cut-Off-Point* von
270 bzw 30 Tagen, wie bereits in anderen Studien gezeigt, kein signifikanter
Unterschied in Hinsicht auf das Uberleben nach TAVI zwischen den beiden

Anasthesiemethoden.
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Abschliel3end lasst sich hier zusammenfassen, dass das Anasthesieverfahren zwar
keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint. Dennoch sind
viele Parameter, die statistisch mit einem negativen Outcome zusammen hangen in
der CS-Gruppe geringer bzw. kirzer, wie z. B. der Arzneimittelverbrauch, die Zeit bis
zur Mobilisation und die Dauer des Intensivaufenthalts. Dies ist in unserem Vergleich

nicht aul3er Acht zu lassen, da die Lebensqualitat der Patienten davon abhangt.

Postoperative, statistisch jedoch nicht auszuwertende Gesprache mit den Patienten
einige Tage nach dem Eingriff zeigten, dass Uber die Operation unter der leichten
Sedation eine fast komplette Amnesie bestand und die Patienten intraoperativ keine
Angst vor dem Eingriff hatten und das Analgesiekonzept ausreichend wirkte. Viele
Patienten glaubten sogar eine Vollnarkose gehabt zu haben. Auch dies wurde bereits
in anderen Studien erwahnt (143).

Einige Studien kritisieren, dass die Mdglichkeit eines intraoperativen TEE unter
Analgosedierung nicht mehr gegeben sei, da kein gesicherter Atemweg vorliegen
wirde (147, 148). Doch wird diese Methode am UKSH in Kiel ohnehin nicht regular
wahrend TAVI genutzt. AuRerdem birgt ein TEE selbst Risiken wie beispielsweise
Verletzung der Atem- und Speisewege. Einige Studien zeigen zudem, dass ein
intraoperatives TEE auch ohne gesicherten Atemweg moglich ist (96).

Der minimalinvasive Ansatz durch das Verfahren der Analgosedierung anstatt der
Narkose kann multimorbiden Patienten, bei denen sonst von einem operativen
Eingriff abgesehen werden muss, den Einsatz einer neuen Herzklappe und die damit
verbundene erhohte Lebensqualitdt bieten. Die Analgosedierung ist abschlielRend
betrachtet mindestens genauso sicher wie das Vollnarkoseverfahren mit den in
dieser Studie dargestellten Vorteilen und sollte somit bei moglichst vielen Patienten

angewandt werden.
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4.2 Diskussion der Methoden und Limitationen der Arbeit

4.2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv wurde konsekutiv, teils retrospektiv, teils prospektiv
gesammelt. Die Anasthesieprotokolle wurden retrospektiv evaluiert. Mit einem
Patientenkontingent von n = 300 Patienten ist dies das grof3te Patientenkollektiv mit
erhobenen perioperativen anasthesiologischen Daten fiur den Vergleich der
Anasthesiemethoden an einer Klinik im internationalem Vergleich (95-99, 140, 107,
129, 130, 143, 148, 149, 153-155). Bisher gibt es zu diesem Thema erst eine
randomisierte Studie, die die Anasthesiemethoden fiir 62 Patienten verglich (98). Alle
anderen Studien wurden ebenfalls konsekutiv-retrospektiv oder konsekutiv-
prospektiv durchgefuhrt. Das TAVI-Register wurde seit 2013 mit prospektiv
gesammelten Daten fortgefuihrt und enthalt fast vollstandige Datensatze. Einzigartig
an dieser Veroffentlichung ist der anasthesiologisch erhobene Datensatz mit der

vollstdndigen Auswertung von 300 Anasthesieprotokollen.

Unser Patientenkollektiv wurde rein konsekutiv anhand der Personen, die eine TAVI
am UKSH Kiel erhalten haben und in die Studie einwilligten ausgewahlt. Es gab
keine besondere Vorauswahl oder Sortierung der Patienten, die in dieser
Dissertation ausgewertet wurden. Die erhobenen demographischen Daten sind
jedoch mit anderen Studien weitestgehend vergleichbar (siehe Tabelle 41a-c zum
Studienvergleich im Anhang auf den Seiten 96-101). Des Weiteren wurde aufgrund
der organisatorisch begrenzt hohen Patientenzahl keine Propensity Analyse

durchgefiihrt und somit keine passenden Paare gebildet.

Fur einen reellen Vergleich der zwei Anasthesiemethoden muissten groR3ere
randomisierte Studien oder eine nach vorherigem propensity Matching durchgefihrte
Studie mit Erhebung der vollstandigen Daten durchgeftihrt werden. Da sich die lokale
Anéasthesie in Deutschland jedoch bereits in den meisten Kliniken als Verfahren der

Wahl durchgesetzt hat, ist dies nicht abzusehen.

Strukturelle Probleme, wie beispielsweise das Warten auf Transporte oder
Bettenmangel kdnnen zu verlangerten Zeiten perioperativ oder langerem Aufenthalt
im Krankenhaus bzw. auf Aufenthalt auf Intensivstation fuhren. Auch die
Mobilisationszeit kann Dbeispielsweise dadurch verzerrt werden, dass am

Wochenende auf Normalstation keine Physiotherapie stattfindet.
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4.2.2 Struktur der Daten

Die Daten wurden aus verschiedenen Programmen erhoben. Nicht von allen
Patienten konnten die kompletten Datenséatze erhoben werden, da teils praoperativ
gemessene Parameter wie der MPG, PPG und AVG nicht immer dokumentiert
wurden. Die Datenerhebung konnte bei den retrospektiv eingeschlossenen Patienten
nicht immer komplett vervollstandigt werden. Die postoperativ durchgefihrte
transthorakale Echokardiographie wurde ebenfalls nicht bei allen Patienten
dokumentiert oder extern durchgefiihrt. Eine individuelle echokardiographische
Analyse vor und nach TAVI kdnnte hier eine bessere Vergleichbarkeit bieten. Auch
die praoperativ erhobenen Laborwerte konnten nicht bei allen Patienten vorgefunden
werden. Diese fehlten insbesondere bei Verlegungen aus anderen Krankenh&usern,
da zum Erhebungszeitpunkt noch nicht alle Daten elektronisch vorlagen. Bei frih
verstorbenen Patienten sind die postoperativen echokardiographischen Parameter
und Laborwerte nicht zu erheben. Die Anzahl der Patienten mit erhobenen

Parametern sind in allen Tabellen unter n = x* oder in [ ]-Klammern vermerkt.

Die Auswertung der Anasthesieprotokolle wurde nach bestem Ermessen
durchgefiihrt. Es wurden jeweils die hdchsten und niedrigsten eingetragenen
Vitalparameter und die eingetragenen  Perfusorlaufraten  (elektronische
Spritzenpumpe) genutzt. Falls in hektischen Situationen keine Parameter
eingetragen wurden, konnte dies in dieser Studie nicht beriicksichtigt werden. Das
Rapid Pacing wurde bei der Herzfrequenz nicht als hochste Herzfrequenz
Ubernommen, da es sich hier um eine artifizielle Frequenz handelt. Fir die bessere
Vergleichbarkeit wurde der Medikamentenverbrauch pro Kilogramm Korpergewicht
errechnet. Die statistische Analyse bei selten genutzten Medikamenten, wie
beispielsweise Prednisolon oder Thrombozytenkonzentraten, gestaltet sich aufgrund
der zu erwartenden niedrigen statistischen Trennscharfe als nicht verwertbar. Aus
diesem Grund wurde bei einem derart niedrigen Verbrauch lediglich angegeben, ob
das Medikament genutzt wurde. Aufgrund dieser genannten Griinde ergeben sich bei
einigen Parametern niedrige Fallzahlen, die sich negativ auf die statistische
Power/Trennschéarfe auswirken. Eine Verbesserung der Daten konnte dadurch
erreicht werden, dass die Datenerhebung zum einen grundséatzlich digital erfolgen
sollte, was mittlerweile am UKSH Kiel fast komplett der Fall ist. Dies wirde auch ein
umstandliches umrechnen von Einheiten verhindern, was aufgrund verschiedenster

Schreibweisen in den Anasthesieprotokollen teilweise notig war.
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Die praoperativen Daten wurden durch die Auswertung der Operationsberichte und
Anasthesieprotokolle erhoben. Dabei konnten nur die bereits vorhandenen Daten
genutzt werden. In Féllen von Dokumentationsfehlern konnten die Daten nicht
ganzlich erhoben werden. Ob und inwieweit Dokumentationsfehler in den
Anasthesieprotokollen vorlagen, ist nicht sicher auszuwerten. In prospektiven
Studien konnten die perioperativen Daten direkt digital in die Studiendatenbank

eingetragen werden, sodass es zu weniger Ubertragungsfehlern kommen wiirde.

4.2.3 TAVI am UKSH Kiel

Zum Anfang der Studie war TAVI ein neues Verfahren am UKSH. Initial musste das
noch neue Verfahren erst etabliert werden, sodass die Anzahl der wdchentlich
durchgefuhrten Eingriffe erst im Verlauf anstieg. Der am UKSH Kiel hauptséachlich
verwendete Klappentyp wurde wahrend der Jahre gewechselt (zunachst Edward
Sapien und Juli 2014 bereits Wechsel auf Sapien XT [bovin], zwei Patienten erhielten

eine CoreValve).

Dies kann Einflisse auf das Outcome unserer Studie bezlglich
Aortenklappeninsuffizienz und das VARC 2-Kriterium ,Device Success® haben. Um
einen Effekt der Lernkurve wéahrend der ersten 100 TAVIs auszuschliel3en und ggf.
Komplikationen, die durch das am Anfang noch unbekannte Verfahren héatten
entstehen kdnnen, wurde eine eigene statistische Analyse mit n = 200 durchgefihrt.

Die chronologisch ersten 100 Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

4.2.4 Statistik

Alle Auswertungen wurden mit der gleichen Version von SPSS unter Kontrollen
durch das statistische Institut des UKSH Kiel durchgefuhrt. Durch die
wissenschaftliche Betreuung sind Fehler in der statistischen Arbeit weniger

wahrscheinlich geworden, da Uber die Ergebnisse diskutiert wurde.
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4.2.3 Limitationen der Arbeit

Insgesamt kam es in den meisten Studien, so wie auch in unserer Analyse, zu einer
signifikant kirzeren Prozedurdauer unter CS (96, 99-101, 150). In keiner der Studien
kam es zu einer langeren Prozedurdauer unter CS. Hier wurde in unser Analyse die
Lernkurve unter Deletion der ersten 100 Falle beriicksichtigt. Dennoch blieb die
Operations- und Anéasthesiedauer weiterhin signifikant kirzer. Dies lasst einen
Vergleich zum wirtschaftlichen Vorteil von CS zu. Bei Greif et al 2014. wird
beschrieben, dass kein Anasthesist wahrend des Eingriffs anwesend war. Dies
wurde in unserem Zentrum bisher noch nicht diskutiert, da es sich weiterhin um
einen hochinvasiven kardialen Eingriff handelt. Im Falle von Greif et al. kam es zu 4
Konversionen. Hier verzégert sich die Konversion zur Vollnarkose, da erst ein

erfahrener Anasthesist hinzugezogen werden muss (153).

Bis auf bei Mayr et al 2015 (99). war der Intensivaufenthalt in der CS-Gruppe
signifikant kiirzer. Die Studie von Mayr et al 2015 (99). beschéftigte sich vor allem mit
dem neurologischen Outcome sowie dem neurologischen intraoperativem

Monitoring, welches in unser Studie nur wenig beriicksichtigt wurde.

In den meisten verglichenen Studien zeigte sich eine &hnliche Inzidenz von
Konversionsféllen. Diese lag im Durchschnitt bei ca. 5 %. Die Einzige Studie mit
deutlich mehr Konversionen war die von Kiramijyan et al 2016 (96). mit insgesamt 56
Konversionen (12 %). Die Grinde fur Konversionen waren insgesamt ahnlich, so
musste meist aufgrund von hamodynamischen Komplikationen, Incompliance
(mangelnde Mitarbeit des Patienten) und Schwierigkeiten im Bereich des

Gefallzugangs eine Konversion erfolgen (96, 149, 153).

4.3 Kritik und Aussichten

In dieser Studie wurden die gesamten vorliegenden Parameter von insgesamt 300
Patienten untersucht. Der Datensatz ist im Vergleich mit anderen Studien zu diesem
Thema der mit den meisten erhobenen Parametern aus einem Zentrum weltweit. In

kaum einer anderen Studie wurden die kompletten Anasthesieprotokolle in der hier
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vorliegenden Vollstandigkeit ausgewertet. Dennoch ist auch dieser Datensatz nicht
vollstandig, da es im Rahmen der Dokumentation, sowohl in der Erstdokumentation
zum Patienten, als auch in der Einarbeitung in das fur die Studie genutzte
Programm, immer zu Datenverlust kommt. Trotz eines durch die Studienbetreuer
durchgefiihrten Qualitats-Management-Programms mit regelmaRiger Korrektur der
Daten kann nicht von vollstandiger Datenkorrektur und -Erhebung ausgegangen
werden. Das Patientenkollektiv wurde nicht randomisiert, sondern erhielt lediglich
aufgrund eines Paradigmenwechsels am UKSH in Kiel ein neues
Anasthesieverfahren. Es liegen bisher jedoch keine randomisierten Studien zu
diesem Thema vor. Ein kritischer Punkt war der als Lernkurve bezeichnete Effekt, da
schon die ersten TAVI-Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, aber davon
auszugehen war, dass das Personal stets dazu lernte. Erst spater, zu einem
Zeitpunkt, wo das TAVI-Verfahren bereits gut etabliert war, kam die Analgosedierung
hinzu. Aus diesem Grund wurde auch die neue statistische Auswertung mit n = 200
durchgefuhrt, um die Lernkurve herauszurechnen und den Einfluss dieser zu
bestimmen. Dennoch ersetzt dies keine Propensity Analyse, bei der jeweilige Paare
gematched werden. Wie bereits in den meisten anderen Studien gezeigt, ist TAVI
unter Analgosedierung mit lokaler Anasthesie sicher und hat sogar Vorteile
gegenuber der Vollnarkose. Mittlerweile wird TAVI bereits ohne kontinuierliche
Analgosedierung durchgefiihrt. Auch die Abwesenheit eines Anasthesisten wird
diskutiert. Okonomisch gesehen bietet die Analgosedierung Vorteile. TAVI wird
immer sicherer und ist einem immer grof3er werdenden Patientenkollektiv zugangig,
zudem nicht nur die Risikopatienten, sondern auch immer ,gesundere® Patienten
gehoren. Hierzu kénnten weitere Vergleiche durchgefuhrt werden, insbesondere das
Delir-Risiko kdnnte untersucht werden, da die bisherigen Sedierungskonzepte keinen

Einfluss auf die Haufigkeit haben.
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5 Zusammenfassung

Die degenerative Aortenklappenstenose ist eine der haufigsten kardiovaskularen
Erkrankungen der westlichen Welt und wird insbesondere durch die demographische
Entwicklung immer relevanter. Die Einschrdnkungen, die mit einer
Aortenklappenstenose verbunden sind, kénnen konservativ nur bedingt behandelt
werden. Die operative Therapie ist bisher der einzige kurative Ansatz. Goldstandard
ist hierbei die Operation am offenen Herzen. Seit 2009 wird am UKSH ein
minimalinvasives Ersatzverfahren Uber einen Leistenzugang - transfemorale
Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI). Initial erhielten alle Patienten auch
den minimalinvasiven Aortenklappenersatz unter Vollnarkose. In den letzten Jahren
wurde die transfemorale TAVI immer haufiger unter lokaler Anasthesie mit leichter
Analgosedierung vorgenommen. Heutzutage wird TAVI nicht nur Dbei

Hochrisikopatienten angewandt.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Sicherheit und Effizienz der beiden
Anasthesieverfahren — Vollnarkose gegenuber leichter Analgosedierung -

miteinander zu vergleichen.

In die Studie wurden 300 Patienten konsekutiv eingeschlossen, die im Zeitraum von
2009 bis 2014 eine transfemorale TAVI am UKSH Kiel erhielten. Die vorliegenden
Daten wurden dabei retrospektiv und prospektiv erhoben. 189 Patienten erhielten
eine Vollnarkose, 111 Patienten eine lokale Betaubung des Zugangswegs und eine
leichte Sedierung.

Zunachst wurden rein deskriptive Analysen durchgefuhrt und die Gruppen
miteinander verglichen. Hier zeigten die Analysen ahnliche Ergebnisse, wie in bereits
durchgefiihrten  Studien und die beiden Gruppen unterschieden sich
prainterventionell nur in wenigen Parametern signifikant. In den Auswertungen der
Anasthesieprotokolle und nach Erheben der Krankenhaus- und Intensivaufenthalte
konnte gezeigt werden, dass in der Analgosedierungsgruppe ein geringerer
Medikamentenverbrauch, kirzere perioperative  Zeiten  sowie kirzere
Krankenhausaufenthalte bestanden. In erweiterten Analysen unter Beriicksichtigung
verschiedener Komplikationen und des Endpunktes Tod konnte gezeigt werden,
dass es keinen signifikanten Unterschied bezuglich der Mortalitat oder

Komplikationen zwischen den beiden Verfahren gibt. In der perioperativen

70



Datenerhebung zeigte sich eine héhere hamodynamische Stabilitat der Patienten
unter Analgosedierung. Auch eine 6konomische Analyse zeigt einen Vorteil der
Sedierung gegenuber der Vollnarkose. Um einen Lernkurveneffekt auszuschliel3en,
wurden weitere Analysen unter konsekutivem Ausschluss der ersten 100 Patienten

durchgefuhrt.

Die Analysen bestédtigen die Annahme, dass TAVI unter lokaler Betdubung mit
Sedierung sicher ist und viele weitere Vorteile, wie z. B. ein geringerer
Medikationsverbrauch, ein kirzerer Krankenhaus- und Intensivaufenthalt sowie
weniger schwerwiegende Komplikationen bietet. Insbesondere fir multimorbide

Patienten stellt TAVI ohne Vollnarkose eine gute Alternative dar.
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7 Anhang

7.1 Tabellen

Tabelle 18: Praoperative echokardiographische Parameter

- n=
GA (n=189) |CS (n=111)|Gesamt (n = 300) \‘;VGH "
Echokardiographie
praoperativ
EF: Kategorie | 17 (10) [177] 11 (11) [105] | 28 (9.9) 0,945 | 282
EF: Kategorie Il 23 (13) [177] 16 (15) [105] | 39 (14) 0,945 | 282
EF: Kategorie Il 32 (18) [177] 18 (17) [105] | 50 (18) 0,945 | 282
EF: Kategorie IV 105 (59) [177] |60 (57) [105] | 165 (59) 0,945 | 282
MPG Aortenklappe (mmHg) |45 +£16 [136] 41 +17 [91] (43 17 0,033 | 227
MPG Kategorie | 3(2) [135] 7(8) 10 (4) 0,061 | 226
MPG Kategorie I 33 (24) [135] 28 (31) 61 (27) 0,061 | 226
MPG Kategorie lll 99 (73) [135] 56 (62) 155 (69) 0,061 | 226
PPG Aortenklappe (mmHg) |74 £25 [82] 70 £25 [55] |72 +25 0,327 | 137
Systolischer PA Druck 47 +14[107] |46 +17[76] |47 +15 0,087 | 183
(mmHg)
SPA Kategorie 0 46 (24.3) [182] |23 (21) [101] |69 (23) 0,085 | 283
SPA Kategorie | 99 (52) [182] 48 (43) [101] | 147 (49) 0,085 | 283
SPA Kategorie Il 37 (20) [182] 30 (27) [101] | 67 (22) 0,085 | 283
Aorteninsuffizienz | 83 (44) [189] 34 (32) [107] | 117 (40) 0,097 | 298
Aorteninsuffizienz Il 66 (35) [189] 52 (49) [107] | 118 (40) 0,097 | 298
Aorteninsuffizienz lll 36 (19) [189] 20 (19) [107] | 56 (19) 0,097 | 298
Aorteninsuffizienz IV 4 (2) [189] 1(0.9) [107] |5 (1.7) 0,097 | 298
Aortenstenose 0** 2(1.1) 2(2) 4(1.4) 0,140 | 300
Aortenstenose |l 15 (8) 18 (16) 33 (11) 0,030 | 300
Aortenstenose Il 174 (58) 91(82) 265 (88) 0,030 | 300
Aortenstenose IV 0[1 (0.9 1(0.3) 0,030 | 300
Trikuspidalinsuffizienz 0 64 (34) [188] 32 (29) [109] [ 96 (32) 0,076 | 297
Trikuspidalinsuffizienz | 87 (43) [188] 65 (60) [109] | 152 (51) 0,076 | 297
Trikuspidalinsuffizienz Il 30 (16) [188] 8 (7) [109] 38 (13) 0,076 | 297
Trikuspidalinsuffizienz Il 7 (4) [188] 4 (4) [109] 11 (4) 0,076 | 297
Mitralklappeninsuffizienz 0 8 (4) [188] 6 (6) [110] 14 (5) 0,471 | 298
Mitralklappeninsuffizienz | 116 (62) [188] |76 (69) [110] | 192 (64) 0,471 | 298
Mitralklappeninsuffizienz Il 54 (29) [188] 23 (21) [110] [ 77 (26) 0,471 | 298
Mitralklappeninsuffizienz Il |10 (5) [188] 5 (5) [110] 15 (5) 0,471 | 298
@r?]rzte”k'appe”Offn“”QSﬂaChe 0.72+0.21 [153] |0.7 0.2 [96] | 0.7 0.2 0,170 | 249

(*die einzelnen ,n“ beschreiben, von wie vielen Patienten die Parameter vorlagen, da nicht
alle Befunde vollstandig erhoben wurden, oder nicht ausreichend dokumentiert wurden
() entspricht %-Zahl, [ ] = n, zentspricht dem Mittelwert mit der Standardabweichung)
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Tabelle 20: Praoperative Laborwerte

GA (n = 189) CS (n = 111) Sgg‘)amt M= Jpwert| N
Praoperative
Laborwerte
Albumin (d/dl) |4.1(3,7/4.3) [109] |4 (3/4) [95] 4,1 (3,7/4,3) 0,447 | 204
Nt-pro-BNP | 2303 (981/5847)  |1787 (640/4971)
(pg/ml) [136] [101] 2183 (848/5796) |0,354 | 237
hs TNT (ug/l) [218;1’](17’1’ o) [21962](16’5’ 66.4) 1201 (16,9554,2) |0,815 | 257
F&Z‘j‘g{)"” 1,2 (0,9/1,4) [188] | 1,2 (0,9/1,6) [110] |1,5 (0,9/1,4) 0,086 | 298
'(*rﬁéj‘jlt)Off 47 (35/67) [185] 48,5 (33/70) [110] |47 (34/69) 0,765 | 295
GFR (mlimin) |58 (42/60) [185] 52 (41/60) [110] |57 /42/60) 0,145 | 295
CRP (mg/dl) |39 (1,7/8,1) [188] ?1’37(]1’4’ 151, 3,9(16/10,7) |0,687 | 295
Hb (g/dI) 12 (10,7/13,2) [188] [1121%0’9’ 132) 112 (10,813,2) |0937 | 299
'(-f(;‘(;‘(g’/me” 7,1(5,8/8,7)[188] |7,1(6,3/9) [111] |7,2 (5,9/8,9) 0,453 | 299
Thrombozyten 222 (179/269)
(100070 221 (180/276) [188] |17y 221 (179/272)  |0,242 | 299
Quick (%) 90 (77/99) [185] 89 (67/97) [110] |90 (74/98) 040 | 295
INR 1 (1/1,2) [185] 1,1 (1/1,3) [110] 1,1 (1/1,2) 0,211 | 295
PTT (Sek) 32,6 (23,7/387) [184] [31365](28’8’43'2) 32,6 (29/40.2) 0,196 | 293
8?/?:]3";’0”“” 692 (528/1140) [99] |551(390/899) [30] |675 (498.5/1068) |0,008 | 129
2225 (1607/3865) | 1644 (1332/2301) |2150
GDF15 (/) | (g 28] s 0,013 | 127
24119(17045/37620) | 16193 22997
ST2 [99] (13072/2501) [28] | (15697/33678) | 0003 | 127

(*die einzelnen ,n“ beschreiben, von wie vielen Patienten die Parameter vorlagen, da nicht

alle Befunde vollstandig erhoben wurden, oder nicht ausreichend dokumentiert wurden

() entspricht %-Zahl, [ ] = n, (x/xX) entspricht dem unteren/oberen Quartil)
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Tabelle 28 a: Postoperative Laborwerte

_ _ Gesamt (n = |p- n=

GA (n = 189) CS (n =111) X) Wert | x*
Postoperative
Laborwerte
3d Albumin (d/dl)  |3,6 (3,1/3,8)[95] |36 (3,1/3,8)[84] |3,6(3,1/3,8) |0,838 | 179
3d NT-proBNP 2508 (779/5243)  |2598 (779/5243)  |228 0064 | 103
(pg/ml) [106] [87] (712/4941) |7

129,3 (85,7/239,2) |121,9 (79,4

3d hsTNT (ug/l) 129,3 (86/239) [134] | roc, 1507.8) 0,048 | 229
3d Kreatinin (mg/dl) |1,1 (0,8/1,4) [169] |1,1(0,8/1,4) [105] |1.1(0,9/1,4) |0,045 | 274
3d Harnstoff (mg/dl) |44,5 (32,8/63) [166] | 44,5 (32,8/63) [105] |44 (33/61) 0,745 | 271
3d GFR (mlimin)  |49,5 (36,5/60) [106] |59,5 (36,5/60) [87] |50 (39/60)  |0,247 | 193

52,5 (30,1/88,3) 52,5(30,1/88,6)  |49.8
3d CRP (mg/dl) 69) 102) (30/62.3) 0,114 | 270

10,4 (9,4/11,3) 10.4

3d Hb (g/dl) 10,4 (9,4111,3) [175] |1y 6 4114|0972 281
?fobgfl'flg’zy‘e” 8,3 (6,7/10,4) 175] |8,3 (6,7/10,4) [106] |8,3 (6,7/10,3) |0,602 | 281
3d Thrombozyten 157
1000/ 150 (114/187) [175] |167 (1321201) [106] | \ygngq  |0.024 | 281
3d Quick (%) 85 (71/97) [171] 85 (71/97) [103] |86 (70/96)  |0,604 | 274
3d INR 1,1 0,5 [169] 1,2 +0,3 [103] 1,2 40,4 [272]| 0,987 | 272
3d PTT (Sekunden) | 414 (32.1/51.4) 41,4 (32,1/51,4) |384 i | 7

[169]

[102]

(31,9/48,4)

(*die einzelnen ,n“ beschreiben, von wie vielen Patienten die Parameter vorlagen, da nicht
alle Befunde vollstandig erhoben wurden, oder nicht ausreichend dokumentiert wurden
() entspricht oberen/unteren Quartil, [ ] = n, entspricht dem Mittelwert mit der

Standardabweichung)
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Tabelle 28 b: Postoperative Laborwerte

_ _ Gesamt (n= |p- n=
GA (n = 189) CS (n = 111) - B rt |
Postoperative
Laborwerte
7d Albumin (d/dl) |3,6 (33,2/3,9) [94] |3.6 (3,2/3,9)[82] |3.7(3,3/3,9) |0,359 |176
7d NT-proBNP | 2371 (925/5750) | 2371 (925/5750) | 1851
(pg/ml) [107] [85] (716,9/4419) |0,021 |192
79,1 (45,2/157,5) |79.1 (45,2/188,9) |84.1
7d hsTNT (ugf) | o0 [89] (44,7/162,8) |0,610 | 209
7d Kreatinin
(mg/di) 1,1(0,8/1,4) [152] |1,1(0,8/1,4) [106] |1,1(0,9/1,4) |0,139 |258
7d Harnstoff
(mg/di) 45 (35/66) [153] |45 (35/66) [106] |45 (34/66)  |0,197 |259
7d GFR (ml/min) |49 (37,8/60) [106] |49 (37,8/60) [91] |50 (39/60)  |0,306 |197
31,8 (18,9/59,7)  |31,8 (18,9/59,7) |31,6
e A [104] (17.1/58,5) | 0,156 |258
10,6 (9,8/11,6)  |10,6(9,8/11,6)
7d Hb (g/dl) [161] [104] 10,6 (9,7/11,6) | 0,340 | 265
7d Leukozyten
(1000/l) 7,8 (6,219,6) [161] |7.8 (6,2/9,6) [104] | 7.8 (6,3/9,5) |0,859 | 265
7d Thrombozyten | 192 (157/247) 192 (157/247)  |192
(1000/l) [161] [104] (156/237.5) | 0,330 | 265
7d Quick (%) |83 (54/96) [149] |83 (54/96) (98) |85 (54/96)  |0,312 |247
7d INR 153+1,21[149] |12 (1,1/1,5) [98] |1,8 +6.1 0,318 |247
36,5 (30,9/49)
EETTERY g 38 (31/52.2) [98] |36.5 (30.9/49) | 0,187 | 244
Osteopontin 10355
o /ml‘)’ 957 (705/1451)  |(754,5/1747,8)  |957
g [84] [26) (705/1451)  |0,001 |111
2299
GDF15 (ng/l)  |2090,5 (1599,5/3146,8) |2090.5
(1556/2984,5) [84] |[26] (1556/2984.5) 0,020 |111
2299
7d ST2 26607 (1599,5/3146,8) | 26607
(17965/37733) [84] | [26] (17965/37733) | 0,026 | 111

(*die einzelnen ,n“ beschreiben, von wie vielen Patienten die Parameter vorlagen, da nicht

alle Befunde vollstandig erhoben wurden, oder nicht ausreichend dokumentiert wurden
() entspricht %-Zahl, [ ] = n, (x/x) entspricht dem unteren/oberen Quartil)
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Tabelle 31: VARC 2-Kriterien

A(n= n= -

(1589)( flsl§ Gesamt (n = 300) SVert
VARC 2-Kriterien

Tod (Allgemein) 72 (38,1) |15 (13,5) 87 (29) 0

Tod (Kardiovaskular) 37(19) |3(2,7) 40 (13) 0
MI postprozedural 3 (1,5) 1(0,9) 4 (1,3) 0,527
MI periprozedural 3(1,5) - 3(1) 0,249
Schlaganfall Ischamischer Genese 4(2,1) 3(2,7) 7 (2,3) 0,514
Hamorrhagischer Genese 2 (1) - 2 (0,66) 0,396
unklarer Genese 5 (2,6) 1(0,9) 6 (2) 0,280
mit Behinderung 4(2,1) 2(1,8) 6 (2) 0,607
Blutung 38(20,1) |19 (17,1) 57 (19) 0,316
lebensbedrohlich 7 (3,7) 1(0,9) 8 (2,6) 0,138
schwerwiegende 18 (9,5) |12 (10,8) 30 (10) 0,431
geringflgige 14 (7,4) |7 (6,3) 21 (7) 0,457
ANV 15(7,9) |10 (9) 25 (8,3) 0,451
Stadium | 8 (4,2) 8(7,2) 16 (5,3) 0,199
Stadium Il 1(0,5) 1(0,9) 2 (0,66) 0,604
Stadium IlI 7(3,7) 1(0,9) 8 (2,6) 0,138
Einstichstellenkomplikationen 39 (20,6) | 26 (23,4) 65 (21,7) 0,335
schwerwiegend 7 (3,7) 2(1,8) 9 (3) 0,289
geringfugige 32 (16,9) | 22 (19,8) 54 (19) 0,316
Verschlusssystem 4(2,1) 3(2,7) 7 (2,3) 0,514
Arrhythmien 55 (29) |28 (25) 83 (27,6) 0,279
Neue/Verschlimmerte nach TAVI 34 (17,9) | 22 (19,8) 56 (18,7) 0,402
AV-Block (ab Grad 2) 18 (9,5) [9(8,1) 27 (9) 0,425
Neuer Schrittmacher 22 (11,6) |8 (7,2) 30 (10) 0,150
Vorhofflimmern 10 (5) 7 (6,3) 17 (5,7) 0,449
Konversion zur offenen OP 2 (1) 1(0,9) 3(1) 0,691
Herzlungenmaschiene 2 (1) - 2 (0,66) 0,396
Koronararterienverschluss 1(0,5) - 1(0,33) 0,630
Ventrikelperforation 1(0,5) 1(0,9) 2 (0,66) 0,604
Perikardtamponade 9(4,7) - 9 (3) 0,015
Endokarditis 4(2,1) - 4 (0,13) 0,156
Klappenthrombose 1(0,5) 1(0,9) 2 (0,66) 0,604
Fehlsitz der TAVI - 1(0,9) 1(0,33) 0,370
Erfolgreiche TAVI 160 (84) |100 (90,1) |260 (86,66) 0,122
"Early safety" (bis 30d) 35 (18,5) |11 (9,9) 46 (15,3) 0,048
"Clinical efficiancy" (nach 30d) 62 (32,8) {11 (9,9) 73 (24,3) 0,001
Klappeneffizenz 2 (1) - 2 (0,66) 0,396

(O entspricht %- steht fir ,nicht eingetreten, bzw. nicht vorhanden®, die entsprechenden

Daten wurden erhoben, es handelt sich nicht um Ausfalle (91))
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Tabelle 35: Bivariate Korrelation der praoperativen Signifikanzunterschiede

Korrelierte Parameter r p n Ergebniss
GroRRe/Tod -0,084 |0,145 |300 |keine Korrelation
COPD/Tod 0,15 0,009 |300 |positive Korrelation
COPD/Kontrastmittelverbrauch 0,254 |<0,001 |300 |positive Korrelation
COPD/Operationsdauer 0,249 |<0,001 |300 |positive Korrelation
COPD/Gesamtzeit 0,181 |0,002 |300 |positive Korrelation
COPD/Dauer bis Mobilisation 0,133 |0,026 |281 |positive Korrelation
COPD/Propofolgabe 0,18 0,002 |300 |positive Korrelation
COPD/Opiatgabe 0,258 |<0,001 |300 |positive Korrelation
COPD/Muskelrelaxansgabe 0,294 |<0,001 |300 |positive Korrelation
COPD/Katecholamingabe 0,141 |0,015 |300 |positive Korrelation
MPG/Operationsdauer 0,194 10,003 |227 |positive Korrelation
MPG/Intensivaufenthaltsdauer 0,175 |0,009 |227 |positive Korrelation
MPG/Erythrozytenkonzentratgabe 0,214 |<0,001 |227 |positive Korrelation
Osteopontin/postoperativer Pleuraerguss 0,29 <0,001 | 127 | positive Korrelation
Osteopontin/Intensivaufenthaltsdauer 0,343 |<0,001 |127 |positive Korrelation
GDF 15/Tod 0,331 |<0,001 |127 |positive Korrelation
Osteopontin/GDF 15 0,581 |<0,001 127 |positive Korrelation
Osteopontin/ST2 0,317 |<0,001 |127 |positive Korrelation
GDF 15/ST2 0,342 |<0,001 |127 |positive Korrelation

(r=Pearson Korrelationskoeffizent)
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Tabelle 36: Bivariate Korrelation der perioperativen Signifikanzunterschiede

Korrelierte Parameter r p n Ergebniss
3 i - negative
Anasthesieverfahren/Tod 0.271 < 0,001|300 Korrelation
Anasthesieverfahren/Kontrastmittelverbrauch “|< 0,001 (300 negative
0,216 Korrelation

Anasthesieverfahren/Operationsdauer -261(< 0,001 (300 neganve_
Korrelation

3 i - negative
Anasthesieverfahren/Propofolgabe 0511 < 0,001|300 Korrelation

3 i i - negative
Anasthesieverfahren/Opiatgabe 0.747 < 0,001|300 Korrelation

3 i - negative
Anasthesieverfahren/Relaxansgabe 0.461 < 0,001 (300 b o

3 i i - negative
Anasthesieverfahren/Katecholamingabe 0,318 <0,001|300 Korrelation

Anasthesieverfahren/Dauer bis zur Mobilisation .| 0,006|281 negative
0,164 Korrelation

Anasthesieverfahren/Intensivaufenthalsdauer | 0,036(296 negative
0,122 Korrelation

Anasthesieverfahren/héchster ZVD 1< 0,001 (160 negatlve_
0,289 Korrelation

3 i iedri i positive
Anasthesieverfahren/niedrigster systolischer RR [ 0,367 | < 0,001 [ 300 Korrelation

Anasthesieverfahren/niedrigster diastolischer RR |0,323|< 0,001 | 300 positive
Korrelation

3 i iedri positive

Anasthesieverfahren/niedrigster MAD 0,365 | < 0,001 300 _
Korrelation

Anésthesieverfahren/niedrigste Herzfrequenz 0,223 | < 0,001 | 300 | POSItVE
Korrelation

Konversion/Kontrastmittelverbrauch 0,265 | < 0,001 ]300 IOOSIUVG_
Korrelation

Konversion/Operationsdauer 0,17| 0,003|300 posmve_
Korrelation

Konversion/EK-Gabe 0,242 |< 0,001 300 positive
Korrelation

Konversion/TK-Gabe 0,125 | < 0,001 | 300 | POSItIVE
Korrelation

Konversion/FFP-Gabe 0,444 | <0,001 | 300 |POSItVe
Korrelation

Perikarderguss/Katecholamingabe 0,271|< 0,001 | 300 DOSIUVG_
Korrelation

Perikarderguss/EK-Gabe 0,183|< 0,001 | 300 positive
Korrelation

Perikarderguss/TK-Gabe 0,211 |< 0,001 300 positive
Korrelation

Perikarderguss/FFP-Gabe 0,236 |< 0,001 | 300 positive
Korrelation

Dauer bis zur Mobilisation/Tod 0,237|< 0,001 281 POSIUVG_
Korrelation

Dauer bis zur positive
Mobilisation/Kontrastmittelverbrauch 0,193|<0,001 281 Korrelation

Dauer bis zur Mobilsation/Operationsdauer 0,322|< 0,001 /281 positive
Korrelation

Dauer bis zur Mobilsation/Opiatgabe 0,239|< 0,001 | 281 | positive
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Korrelation
Dauer bis zur Mobilsation/Katecholamingabe 0,245]|< 0,001 | 281 posmve_
Korrelation
Dauer bis zur Mobilsation/Pleuraerguss 0,192|< 0,001 281 positive
Korrelation
Dauer bis zur Mobilsation/Delir 0,171] 0,004 ]281 posmve_
Korrelation
Dauer bis zur positive
Mobilsation/Intensivaufenthaltsdauer 0,535/<0,001|281 Korrelation
Intensivaufentaltsdauer/Tod 0,191| 0,001|296 posmve_
Korrelation
Intensivaufentaltsdauer/Opiatgabe 0,151| 0,009]296 posmve_
Korrelation
: 3y positive
Intensivaufentaltsdauer/hochste Herzfrequenz 0,179| 0,002|296 :
Korrelation
Korrelierte Parameter r p n Ergebniss
(r=Pearson Korrelationskoeffizent)
Tabelle 38: Kaplan-Meier-Schatzung
Mittelwerte und Mediane fir die Uberlebenszeit
Mittelwerte Median
95 % Konfidenz 95 % Konfidenz
Narkose Schit Standardfehl intervall Schit Standardfehl intervall
chatzer andardfehler == T - chatzer andardfehler == T 0 -
Grenze | Grenze Grenze | Grenze
GA 1132 70,1 995,2 1270 1133 123,1 891 1374
CS 888 52,8 784.,4 991,2
Gesamt 1167 65,1 1039 1294 1210 100,8 1013 1407

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Gesamtvergleiche

Qlf:ahdi_rat Freiheitsgrade | Sig.
Log
(Rl\jl";‘r':tel_ 1,712 1| 04191
Cox)
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Tabelle 40: Cox-Regressionsanalyse mit Omnibus-Test der Modellkoeffizienten

Omnibus-Tests der Modelkoeffizienten

Gesamt (Wert)

Anderung aus

Anderung aus

-2 Log vorangegangenem Schritt | vorangegangenem Block
Likelihood | Chi- S Chi- L Chi- S
Quadrat df | Signifikanz Quadrat df | Signifikanz Quadrat df Signifikanz
876,2 1,7 1 10,191 1,8 1 10,178 1,8 1 0,178
a. Beginnen mit Block-Nr. 1. Methode = Einschlu3
Variablen in der Gleichung
95,0 %
Konfidenzintervall
B SE Wald df Signifikanz |Exp(B) | fur Exp(B)
Untere [Obere
Narkose [0,377 0,29 |1,691 1 0,194 1,458 0,826 |2,573

-Hazard Ratio: Es besteht kein signifikanter Unterschied in der Langzeitmortalitat
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Tabelle 41 a: Studienvergleich a

Studie Yamamotol Motloch2 Dehedin Ben-Dor Covello UKSH Studie

GA cs GA cs GA CS GA cs GA cs GA cs
n 44 130 2% 41 o1 34 27 42 27 42 189 111[n
Alter (Jahre) 84,7 83,7 83,4 82,6 83| 83,5 83,7 84,1 77,6 79,5 81,9 81,7 | Alter (Jahre)
Mannlich (%) 46 40 55 34 50 53 36 42 |KA. KA. 38 5 | Mannlich (%)
STS-Score 143| 112 165| 208 14|  92|KA. KA. |KA. KA. 6,7 56| STS-Score
(%) (%)
S EE 26,6 22 | KA. KA. 24| 236| 281| 401| 229| 273| 258| 265|EUro-Score
(%) (%)
KHK (%) 11 10 42 44 52 44 46 56 44 57 65 74| KHK (%)%
Apoplex (%) 11 10 24 15 11 12 9 30 15 19 17 16 | Apoplex (%)
Diabetes 13 26 27 29 19 23 32 30 30 33 30 25 | Diabetes (%)
('\(')Z)HA &I kA [KA | 15,20% | 17,10% |K.A. KA. |KA  |KA |KA  |KkA 28,1| 39,6 |NYHA &Il (%)
NYHA 111&IV NYHA 111&IV
) 62 67 85 83 88 68|55 (IV) |49 (IV) |K.A. KA. 72 60| (04)
COPD (%) 23 10 12 10 30 15 91| 143 37 69| 249| 11,7|COPD
Hypertonus | 73,30 % | 81,40% | 75,80% | 82,50% 64%| 74%| 9550%| 90%|K.A. |KA. 89,4| 91,9 ("(',)g’ertonus
AOF (cm?) 072] o067 0.6 0,6 038| 042 o065 063[KA. KA. 0,72 0,7 | AOF (cm?)
EF (%) 45 50 55 54 50 57 55 53K A. KA. 49 50 | EF (%)
GFR (ml/min) 60 68 62 49 44 56 50 37 KA. KA. 58 52| GFR (ml/min)
OP-Dauer 93,5 78,2 97,8 75.9 120 80 155 91| K.A. KA. 65 45 | OP-Dauer
(min) (min)
Ana-Dauer |, KA. 167.6| 112.3|KA. KA. |KA. KA. |KA. KA. 135,74| 122 52 |Ana-Dauer
(min) (min)
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KM-Mittel (ml) | K.A. KA. |KA  |KA  [KA. KA. |KA.  |KA |KA  |KA. 107,31 87,32 |KM-Mittel (ml)
ICU (d) 3,9 3,3 11 0,7 3 3[72h  |27h |31.6h |15.3h 3,01| 1,55|ICU (d)
Aufenthalt (d) 12,2 8,1 11,9 8,8 15,5 8,5| 07. Mai 519;2 8:7 11 8 | Aufenthalt (d)
30d 30T Mortalitat
Mortalitat (%) 6,7 7.8 91| 122 7 9lkA  |KA. 0 0 9 ] P
Mortalitat K.A. KA. |KA  |KA  [KA. KA. |KA.  |KA |KA  |KA. 24|  10% | Mortalitat (%)
Schlaganfall 9 6 6 2 4 3[KA.  |KA. 4 0 3 4 (S(,Z;"aga”fa"
Blutung KA. KA. |KA  |KA  |KA KA. |KA.  |KA. |KA  |KA. 20 17 | Blutung (%)
GefaRkompl. 3 8 15 8 25|  15|KA.  |KA.  |KA  |KA. 21 23 g/f;askomp'
ANV 20 15 3 2 8 9[KA.  |KA.  |KA. |KA 8 9 [ ANV (%)
Rhythmusst. |K.A. KA. |KA  |KA  [KA KA |KA  |KA. 10 14 29 25 g};{thm“SSt'
SM neu 22 16 9 10 10| 15|KA. |KA 7 12 12 7| SM neu (%)
Konversion 5|kA. |KA KA KA. |KA. 11. Apr |K.A. 7 4,5 gz;vers'one“
Delir KA. KA. |KA  |KA 9%| 8%|KA. |KA. |KA. |KA. |53% | 3,60%)]Delir (%)
Follow Up 30d 30d 4 Jahre 259d 274d ﬁ/lonate 4 Jahre (4 Jahre | Follow Up
GA CS GA CS GA cCs |GA CS GA CS GS CS
Studie Yamamotol Motloch2 Dehedin Ben-Dor Covello UKSH Studie

(94-99, 104, 105, 107, 129, 130, 143, 148, 149, 153-155)
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Tabelle 41 : Studienvergleich b

Studie Greif Wiegerinck Frohlich Lauck Kiramijyan UKSH Studie

Cs GA Cs GA CSs GA CS GA CS GA CS
n 461 55 178 674 845 101 43 66 467 189 111|n
Alter (Jahre) 81,09 |K.A. K.A. X X 81,8 82,3 81,3 82,9 81,9 81,7 [ Alter (Jahre)
Mannlich (%) 44 [K.A. K.A. X X 63 58 50 51 38 51 | Mannlich (%)
STS-Score STS-Score
(%) K.A. K.A. K.A. X X 6,3 7,1 9,8 8,5 6,7 5,6 (%)
Euro-Score 16,27 |KA.  [KA. X X K.A. K.A. K.A. K.A. 25,8 26,5 | EUro-Score
(%) (%)
KHK (%) K.A. K.A. K.A. X X K.A. K.A. K.A. K.A. 65 74 | KHK (%)
Apoplex (%) 10| K.A. K.A. X X K.A. K.A. 13 12 [k.A. k.A. Apoplex (%)
Diabetes (%) 28 | K.A. K.A. X X K.A. K.A. 36 34 30 25 | Diabetes (%)
NYHA 1&ll (%) |K.A. K.A. K.A. X X 14 21| K.A. K.A. 28 40 | NYHA 1&I1 (%)
NYHA llI&IV K.A. K.A. K.A. X X K.A. K.A. 94 87 71,9 60 NYHA &IV
(%) (%)
COPD (%) 12| K.A. K.A. X X 10 9 29 35 25 12 | COPD (%)
Hypertonus Hypertonus
(%) 77 [K.A. K.A. X X K.A. K.A. 89 94 89 92 (%)
AOF (cm?) KA. [KA. |KA. 0,7 0,7 0,69 0,67 0,72 0,7 | AOF (cm?)
EF (%) K.A. K.A. K.A. 52 60 53 53 | s. Kategorien EF (%)
GFR (ml/min) |K.A. K.A. K.A. X X 56,7 60 | K.A. K.A. 58 52 [ GFR (ml/min)
OP-Dauer 131|120 97 | X KA. K.A. K.A. K.A. 65 45| OP-Dauer
(min) 167 (min)
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Ana-Daver |\ A kA |KA X X K.A. KA. K.A. K.A. 120 110 |Ana-Daver
(min) (min)
KM-Mittel (ml) 171 |K.A. K.A. X X K.A. K.A. 121 133 107 87 [ KM-Mittel (ml)
ICU (d) 2,8 K.A. K.A. X X K.A. K.A. 2,8 2,412 (1/3) 1(1/2) ICU (d)
Aufenthalt (d) | 16,21|0%" 10| x X KA. KA. 11 8 | Aufenthalt (d)
30T Mortalitat 30T Mortalitat
(%) 5|K.A. 5[x X 10 5 9 4,5 (%)
Mortalitat (%) 5|K.A. K.A. X X 27 18 24 10 [ Mortalitat (%)
Schlaganfall Schlaganfall
(%) 2 [K.A. 6 4 1(K.A. K.A. 6 4 3 4 (%)
Blutung (%) 12 [K.A. 17 5 6 20 17 | Blutung (%)
GefalRkompl. GefalRkompl.
(%) 7[K.A. K.A. 8 16 37 30 21 23 (%)
ANV (%) 1| K.A. K.A. kein U. |kein U. 15 9 8 9[ANV (%)
Rhythmusst. i A~ (KA. KA. K.A. K.A. K.A. K.A. KA. KA. 29 i | RIS
(%) (%)
SM neu (%) 13| K.A. K.A. K.A. K.A. 3 10 12 7,2| SM neu (%)
Konversionen |0,86 Konversionen
(%) 4) 2,2 6,3 | K.A. K.A. 12 (56) 4,5 (5) (%)
Delir (%) K.A. K.A. 5(K.A. K.A. K.A. K.A. K.A. K.A. 5 4| Delir (%)
Follow Up 30d 30d 1 Jahr 4 Jahre (4 Jahre (Follow Up
CS GA CS GA CS GA CS GS CS GS CS
Studie Greif Wiegerinck Frohlich Lauck Kiramijyan UKSH Studie

(94-99, 104, 105, 107, 129, 130, 143, 148, 149, 153-155)
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Tabelle 41 c: Studienvergleich c

Studie Durand Mayr D'Errigo Brecker Petronio UKSH Studie

CS GA |[CSs GA CS GA CS GA CSs GA CS
n 151 31 31 310 310 245 245 355 961 189 111 |n
Alter (Jahre) 83,3 80 84 82 82,7181.6 81.3 81.2 81.8 81,9 81,7 | Alter (Jahre)
Mannlich 41,10% | 42% 58% | 61,90% | 64,50% |46.9% 49.6% 47% 146.7% 37,60% | 50,50% [ Mannlich
STS-Score STS-Score
(%) K.A. 4,3 5 5,2 5,3 6,7 5,6 (%)
Euro-Score 22,8| 9,72| 11,66 13,4 13,3 16,3 16,1 21 19 25,8 26,5 | Euro-Score
(%) (%)
KHK (%) K.A. KA. |K.A. 26 24 56 53 51 45 65 74 | KHK (%)
Apoplex (%) 5|K.A. |KA. 10 9| k.A. k.A. Apoplex (%)
Diabetes (%) |[K.A. KA. |KA. 29 29 24 25 30 25 | Diabetes (%)
NYHA 1&Il (%) |K.A. KA. |K.A. 33 31 28 40 [ NYHA 1&ll (%)
NYHA &IV NYHA &IV
(%) 76 77 71 67 69 79 79 70 74 72 60 (%)
COPD (%) 34(K.A. |KA. 24 24 27 25 25 12 [ COPD (%)
Hypertonus Hypertonus
(%) 70| KA. |K.A. 17 18 89 92 (%)
AOF (cm?) 0,67 |K.A. [KA. 0,6 0,6 0,7 0,7 0,72 0,7 | AOF (cm?)
EF (%) 56 |K.A. |K.A. 53 52 52 51|s. Kategorien EF (%)
GFR (ml/min) [K.A. KA. [KA. 55 56 58 52 | GFR (ml/min)
OP-Dauer 136,60%| 45 43| KA. KA. 83 65 120 90 65 45| OP-Daver
(min) (min)
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Ana-Dauer 1y A 72 75lKA KA 120 110|Ana-Dauer
(min) (min)
KM-Mittel (ml) 185,2 | K.A. |K.A. K.A. K.A. 185 181 107 87 | KM-Mittel (ml)
ICU (d) 2 2 4 3,5 2,9 2 2 2 (1/3) 1(1/2) ICU (d)
Aufenthalt (d) 8 7 8| K.A. K.A. 9 9 11 8 | Aufenthalt (d)
30T Mortalitat 30T Mortalitat
(%) 7|K.A. |KA. 5 4 5 4 7 6 9 5 (%)
Mortalitat (%) KA. |KA. K.A. K.A. 24 25 18 15 24 10 [ Mortalitat (%)
Schlaganfall Schlaganfall
(%) 41K.A. |KA. 1 1 7 5 3 4 (%)
Blutung (%) 23[K.A. |K.A. 38 32 36 34 25 20 20 17 | Blutung (%)
GefaRkompl. : . GefaRkompl.
(%) 21| KA. |K.A. 8 9 8 (major) |6 (major) 21 23 (%)
ANV (%) 27 [K.A. 6 25 28 23 16 8 9 [ANV (%)
Rhythmusst. o o | Rnythmusst.
(%) K.A. KA. |K.A. K.A. K.A. 29% 25% (%)
SM neu (%) 5|K.A. |K.A. 15 19 22,50% | 24,00%| 11,60% 7,20% | SM neu (%)
Konversionen 0.33% Konversionen
(%) 3|KA. |KA. K.A. K.A. 5(13) 3) 4,5 (5) (%)
Delir (%) K.A. KA. |K.A. K.A. K.A. 5 4| Delir (%)
Follow Up 30d 2 Jahre 2Jahre 1Jahr 4 Jahre |4 Jahre [Follow Up
CSs GA |CsS GA CS GA CS GA CS GS CS
Studie Durand Mayr D'Errigo Brecker Petronio UKSH Studie

(94-99, 104, 105, 107, 129, 130, 143, 148, 149, 153-155)
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