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1 Einleitung

Der linke Ventrikel (LV) des Herzens wirft das ihm aus dem Lungenkreislauf zugeflhrte
Blut in die Aorta aus. Hierbei passiert es die Aortenklappe, die im Laufe eines
Menschenlebens aufgrund verschiedener Ursachen degenerieren und stenosieren
kann und dadurch ihre Offnungsflache vermindert (Wilkenshoff et al., 2012).

1.1 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist eine weltweit auftretende Erkrankung, die in
entwickelten Landern, wie den USA und in West- und Nordeuropa vor allem
degenerativ-kalzifizierend und in Entwicklungs- und Schwellenlandern, fuhrend Indien
und China, hauptsachlich rheumatisch bedingt auftritt (Aluru et al., 2022). Nach der
koronaren Herzkrankheit, der arteriellen Hypertonie und der Mitralklappeninsuffizienz
ist sie die haufigste kardiovaskulare Erkrankung in entwickelten Landern (Lindman et
al., 2016) und das zweitmeist vorkommende Klappenvitium (Aluru et al., 2022). Ihre
Pravalenz liegt beispielsweise in Island bei 4,3 % der Gber 70-Jahrigen (Grgndal et al.,
2015) und nimmt mit steigendem Lebensalter und einer alternden Bevdlkerung in
West- und Nordeuropa stetig zu (Eveborn et al., 2013). Eveborn et al. zeigten in
Norwegen, dass 0,2 % der 50-59-Jahrigen und 9,8 % der 80-89-Jahrigen eine

Aortenklappenstenose haben (Eveborn et al., 2013).

Die alterskorrigierte Mortalitat war hierbei mit 4 % in Westeuropa weltweit am hochsten
(Yadgir et al., 2020), was die Bedeutung ihrer Therapie noch weiter in den Vordergrund
stellt. Sie sei 2019 fur 127.000 globale Todesfalle und 1,8 Millionen DALY (disability-
adjusted life years)'! verantwortlich gewesen (Yadgir et al., 2020). Laut der American
Heart Association starben 2019 alleine in den USA 16.119 Menschen an den Folgen

einer Aortenklappenstenose (Tsao et al., 2022).

Aufgrund im Folgenden beschriebener Ursachen kann es zu einer verminderten
Offnungsfahigkeit der Aortenklappe kommen, der Aortenklappenstenose. Sie wird in
eine leichte, moderate und schwere Form unterteilt, wobei die schwere Form heute als

eine der Hauptursachen fir Morbiditat und Mortalitat in der alteren Bevdlkerung (> 75

' Durch korperliche/gesundheitliche Beeintrachtigung verlorene Lebensjahre.



Jahre) gilt (Osnabrugge et al., 2013) und mit einer Lebenserwartung von zwei bis drei

Jahren einhergehe, wenn sie unbehandelt bleibt (Thoenes et al., 2018).

Die Aortenklappenstenose ist nach der Mitralklappeninsuffizienz das zweithaufigste
Herzklappenvitium mit einer Pravalenz von 12,4 % bei den Uber 75-Jahrigen in
Nordamerika und Europa und die am haufigsten therapierte Herzklappenerkrankung
(Osnabrugge et al.,, 2013). Von diesen 12,4 % sind etwa ein Viertel schwere
Aortenklappenstenosen, von denen wiederum 75,6 % symptomatisch werden
(Osnabrugge et al., 2013).

Im Jahr 2022 wurden in Deutschland 38.542 Patienten mit einer
Herzklappenerkrankung operiert, davon 20.272 (52,5 %) minimalinvasiv mit einem
Katheterverfahren und 18.270 offen-chirurgisch (SAVR) (Beckmann et al., 2023). Von
diesen 20.272 wurde bei 17.818 eine Aortenklappenprothese mittels TAVI eingesetzt,
hiervon 17.037 (ber einen transfemoralen Zugang (Beckmann et al., 2023).? Aufgrund
des demographischen Wandels und der alternden Bevdlkerung steigt die Pravalenz
der Aortenklappenstenose rapide (Falk et al., 2017). Statistische Erhebungen lassen
vermuten, dass in der Europaischen Union circa eine Millionen Menschen uber 75
Jahre eine schwere Aortenklappenstenose haben, von denen ein Groliteil

undiagnostiziert sei (Thoenes et al., 2018).

1.1.1 Atiologie und Pathophysiologie

Die Aortenklappe ist meistens aus drei sogenannten Taschen (Lateinisch: Valvulae),
aufgebaut, die mittig im Nodulus valvulae semilunaris fusionieren (Schinke et al.,
2015). Sie offnet sich wahrend der Systole und verschlie3t wahrend dieser Phase die

Ostien der beiden Koronararterien.

Die haufigsten Ursachen der Aortenklappenstenose sind die Atherosklerose einer
trikuspiden® Klappe, eine bikuspid (aus nur zwei Valvulae bestehend) angelegte
Aortenklappe mit Kalzifizierungen und rheumatisches Fieber als Folge bakterieller
Infekte (Aluru et al., 2022). Atherosklerose und die damit einhergehende Kalzifizierung

der Aortenklappe ist bei Weitem die haufigste Ursache in industrialisierten Landern

2 An das deutsche Aortenklappenregister (GARY) gemeldete Zahlen.
3 Hinweis: im klinischen Sprachgebrauch genutzt, eigentlich ist die Aortenklappe eine Taschenklappe,
besteht also nicht aus Segeln (lat. cuspis).
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(Baumgartner et al., 2017). Die grofdten Risikofaktoren sind Alter und kongenitale
Anomalien. So entwickeln zum Beispiel Patienten mit einer bikuspiden Klappe bereits

ein bis zwei Dekaden fruher eine signifikante Stenose (Lindman et al., 2016).

Die grofRten Risikofaktoren fir die Entstehung einer Aortenklappenstenose sind
Atherosklerose, begunstigt durch Tabakkonsum, und arterielle Hypertonie (Aluru et al.,
2022). Im Detail kommt es pathophysiologisch zu einem lokal-inflammatorischen
Prozess des die Aortenklappe Uberziehenden Endokards bzw. der Intima der
Aortenwurzel, ausgeldst durch endothelialen Schaden aufgrund von mechanischem
Stress. Dies fuhrt zu einer Lipid-Infiltration, dann zur Fibrose und dadurch zu einer
Verdickung des Endothels und final einer Kalzifizierung. Letztendlich kommt es
hierdurch zur Versteifung der Valvulae und somit zu einer eingeschrankten
Aortenklappendéffnungsflache mit der Symptomtrias Herzinsuffizienz, Synkopen und
Angina pectoris* (Joseph et al., 2017). Die Symptome lassen sich durch die
verminderte  Aortenklappendffnungsflache  erklaren, die eine  reduzierte
Auswurfleistung des linken Ventrikels zur Folge hat und dadurch, vor allem bei
korperlicher Belastung und je nach Schweregrad der Stenose, zu Leistungsabfall bis

hin zur Synkope flihren kann (Joseph et al., 2017).

Haufig assoziierte Pathologien sind die Aortenklappeninsuffizienz, die
Mitralklappeninsuffizienz, entweder als Konsequenz der linksventrikularen Dilatation
oder des linksventrikularen Remodelling®, sowie die Mitralklappenstenose bei
rheumatischem Fieber und die arterielle Hypertonie (Baumgartner et al., 2017; Zoghbi
et al., 2017).

1.1.2 Diagnostik

Bevor die Entscheidung zur definitiven Therapie einer Aortenklappenstenose getroffen
werden kann, muss eine kardiologische Diagnostik erfolgen (Vahanian et al., 2022).
Diese beginnt mit der Anamnese und korperlichen Untersuchung des Patienten.
Hierbei kann bei der Auskultation des Herzens bereits ein Systolikum Uber der
Aortenklappe mit Fortleitung in die Karotiden auffallen (Wilkenshoff et al., 2012). Des

“Aus dem Lateinischen: Schmerzen in der Brust. Klinisch genutzt, um kardiale Schmerzen zu
beschreiben.

5 Aus dem Englischen: reaktiver Umbau von Gewebe, in der Regel verbunden mit pathologischen
Funktionsverlusten.
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Weiteren kdnnen die Patienten Symptome wie Angina pectoris, vor allem unter
Belastung, ein Schwachegeflhl bis hin zu Synkopen und als Spatfolge eine
Herzinsuffizienz entwickeln (Aluru et al., 2022). Um ein detailliertes Bild der Herz- und
Aortenklappenfunktion zu erhalten, wird eine weiterfuhrende Diagnostik mittels EKG,
Echokardiographie und kardialer Computertomographie (CCT) bendtigt (Vahanian et
al., 2022).

Das EKG zeichnet oberflachliche elektrische Potenziale des Herzens auf und kann vor
allem in Verbindung mit einem Belastungstest Hinweise auf eine schwere
Aortenklappenstenose geben. Typisches Symptom ist hierbei die ST-Strecken-
Senkung in Ruhe oder unter physischer Belastung (Joseph et al., 2017). Weitere
Hinweise im EKG konnen der Lagetyp, Zeichen der LV-Hypertrophie und ein
Linksschenkelblock sein (Kwon et al., 2020).

Das wichtigste diagnostische Instrument ist die transthorakale® Echokardiographie
inklusive Doppler-Funktion. Mit ihrer Hilfe kann nicht nur die Anwesenheit einer
Aortenklappenstenose verifiziert, sondern auch der Schweregrad der Kalzifizierung,
die linksventrikulare Pumpfunktion und die Flussgeschwindigkeiten des Blutes
gemessen werden. Hieraus kdnnen die Aortenklappendffnungsflache und der mittlere
transvalvulare Druckgradient errechnet werden (Baumgartner et al., 2017). Die
maximale Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe bezeichnet die anterograde
systolische Geschwindigkeit des Blutflusses. Sie kann mittels Doppler-Ultraschall
gemessen werden und wird in Metern pro Sekunde (m/s) angegeben (Baumgartner et
al., 2017). Der mittlere transvalvulare Druckgradient berechnet sich aus der Messung
des Druckes im linken Ventrikel und in der Aorta wahrend der Systole. Er wird in
Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) angegeben. Aus mehreren gemessenen Werten
wird der Mittelwert gebildet (Baumgartner et al., 2017).

Die Aortenklappendffnungsflache wird mittels der Kontinuitatsgleichung (s. Tabelle 1)
berechnet. Hierzu werden in der Echokardiographie drei Werte ermittelt. (1) Die
Querschnittsflache des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT), wobei vereinfacht
davon ausgegangen wird, dass diese kreisformig sei, wird mittels der unteren Formel
in Tabelle 1 und dem sonographisch ermittelten Diameter (D) des LVOT ermittelt (Otto
et al., 1986; Zoghbi et al., 1986). Je nach Stenosegrad kann die Flache gréflier oder

6 Kann bei unklarem transthorakalen Befund auch transésophageal durchgefiihrt werden.



kleiner werden, abhangig von der Geschwindigkeit und dem Druckgradienten, die

wiederum abhangig vom Blutfluss sind (Baumgartner et al., 2017).

AOF = CSA (LVOT) x VTi (LVOT) / VTi (AV)

CSA (LVOT) = 7 x (D/2)?

Tabelle 1: Kontinuitatsgleichung zur Berechnung der AOF (Aortenklappenéffnungsflache). CSA (cross
sectional area = Querschnittsfliche), LVOT (lef-ventricular outflow tract = LV Ausflusstrakt),
VTi (velocity time integral = Geschwindigkeits-Zeit-Integral), AV (aortic valve = Aortenklappe),
D (Diameter)

Weiterhin mussen mittels Continuous-wave-Doppler (CWD) und Integralbildung die (2)
Flussgeschwindigkeit durch die stenosierte Aortenklappe sowie mittels Pulsed-wave-
Doppler (PWD) und Integralbildung die (3) Flussgeschwindigkeit durch den LVOT

gemessen werden (Baumgartner et al., 2017; Otto et al., 1986).

Anhand der beschriebenen Kriterien kann die Aortenklappenstenose wie in Tabelle 2
klassifiziert werden (Vahanian et al., 2022). Umso enger die Stenose, desto schneller
ist die Flussgeschwindigkeit und desto héher auch der Druckgradient. Wichtig fur das
Verstandnis der Pathophysiologie ist, dass die Aortenklappenstenose mit niedriger
Flussgeschwindigkeit und niedrigem Gradienten die schlechteste Prognose hat
(Joseph et al.,, 2017), da bereits eine deutliche Herzinsuffizienz mit Linksherz-

hypertrophie und verminderter Pumpfunktion vorliegt (Asgar et al., 2019).

Leicht Moderat Schwer

Max. Flussgeschwindigkeit 2,6-2,9 3,0-4,0 =240
(m/s)
Mittlerer transvalvularer <20 20-40 =40
Gradient (mmHg)
AOF (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0

Tabelle 2: Klassifikation der Aortenklappenstenose (inspiriert von Baumgartner et al. 2017):
AOF (Aortenklappendéffnungsflache)



Im Folgenden wird das sonographische Vorgehen in der Diagnostik der
Aortenklappenstenose, wie in Abbildung 1 dargestellt, beschrieben. Ergibt sich aus
den o. g. klinischen Befunden und der Anamnese des Patienten der Verdacht einer
Aortenklappenpathologie, wird eine Echokardiographie durchgefuhrt. Zeigt sich hier
eine valvulare Leckage, wird deren Flussgeschwindigkeit, wie oben dargestellt,
bestimmt, ebenso der aus mehreren Messungen gemittelte transvalvulare
Druckgradient. Ist dieser hoch (= 40 mmHg) und die maximale Flussgeschwindigkeit
(Vmax) hoher als 4 m/s wird bei Irreversibilitat von einer hochgradigen
Aortenklappenstenose gesprochen. Sind der Gradient und die Flussgeschwindigkeit
unterhalb dieser Werte, wird zunachst mittels der Kontinuitatsgleichung die
Aortenklappenodffnungsflache bestimmt. Ist diese grolRer als 1 cm? wird von einer
mittelgradigen Stenose gesprochen. In einem weiteren Schritt wird dann der
Schlagvolumenindex bestimmt. Ist dieser erniedrigt, wird echokardiographisch die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) definiert. Ist diese ebenfalls erniedrigt (unter
50 %), kann eine Dobutamin-Stress-Echokardiographie durchgefuhrt werden
(Vahanian et al., 2022).

Dieser sogenannte Dobutamin-Stresstest wird genutzt, um das Patientenherz
medikamentds zu stimulieren und parallel mit einer Echokardiographie Veranderungen
beobachten zu koénnen (Monin et al., 2003). Dobutamin ist ein synthetisches
Katecholamin, welches hauptsachlich B-adrenerge Rezeptoren aktiviert. Es wirkt
positiv chronotrop” und inotrop® und kann somit myokardiale Ischamien aufdecken
(Krahwinkel et al., 1997), aber auch den transvalvularen Druckgradienten und die
Flussgeschwindigkeit beschleunigen und somit bei der Diagnostik der
Aortenklappenstenose von Nutzen sein (Joseph et al., 2017). Auf diese Weise kann
bei dem Verdacht einer Aortenklappenstenose mit erniedrigtem Fluss und
erniedrigtem Druckgradienten eruiert werden, ob sich bei erhéhtem Fluss und
gesteigerter LVEF die Aortenklappendffnungsflache vergroRern lasst oder sie kleiner
als 1 cm? bleibt, was einer hochgradigen Stenose entsprechen wirde. Bei
VergroéRerung der Aortenklappendffnungsflache unter Dobutamin-Gabe wirde eine

7 Die Herzfrequenz betreffend.
8 Die Herzkraft betreffend.



 AS-verdichtige Klappenmorphologie in der Echokardiographie
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AK = Aortenklappe; AS = Aortenklappenstenose; AVA = Aortenklappenfldche; APm = mittlerer Druckgradient;
DSE = Dobutamin-Stress-Echokardiographie; LV = linksventrikuldr; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion;
SVi = Schlagvolumenindex; Vmax = maximale transvalvuldre Flussgeschwindigkeit.

Abbildung 1: Flussdiagramm zur bildgebenden Diagnostik der Aortenklappenstenose. Mit freundlicher
Genehmigung aus: Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (2022)
ESC Pocket Guidelines. Herzklappenerkrankungen, Version 2021. Bérm Bruckmeier Verlag GmbH
Grunwald. Kurzfassung der ,2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart
disease" (European Heart Journal; 2021 - doi/10.1093/eurheartj/ehab395 und European Journal of
Cardio-Thoracic Surgery; 2021 - doi/10.1093/ejcts/ezab389)



pseudohochgradige Aortenklappenstenose vorliegen (Vahanian et al., 2022). Diese
diagnostische Unterscheidung wird in Tabelle 3 detaillierter dargestellt. Ist die LVEF
erhalten (> 50 %), kann mittels kardialer Computertomographie eine weitere
Beurteilung erfolgen. Anhand dieser kdnnen die Anatomie der Aortenwurzel und die
Ausdehnung und Verteilung der Kalzifizierung detaillierter dargestellt werden (Pawade
et al., 2019).

Die Aortenklappenstenose kann somit folgendermallen klassifiziert werden:
1. Aortenklappenstenose mit hohem Gradienten, 2. Aortenklappenstenose mit
niedrigem Fluss und niedrigem Gradienten mit verminderter Ejektionsfraktion, 3.
Aortenklappenstenose mit niedrigem Fluss und niedrigem Gradienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion, 4. Aortenklappenstenose mit normalem Fluss und niedrigem

Gradienten mit erhaltener Ejektionsfraktion (Falk et al., 2017).

AS mit LV- Echokardiographie @ Provokationstestung Auswertung
Pumpfunktion Kriterien

schwere AS - Vmax Aorta =4 m/s Belastungs-EKG a) ST-Strecken

mit erhaltener  und/oder Negativierung
EF und - Pmittel 2 40 mmHg b) ventrikulare
erhaltenem Arrhythmien
Fluss - immer AOF < 1 cm? c) inadaquater
Anstieg der
Systole
schwere AS | -Vmax Aorta<4 m/s  Dobutamin-Stress- | ,Pseudostenose”
mit und/oder Echokardiographie | oder
reduzierter EF - Pmittel <40 mmHg .echte” Stenose,
und wenn AOF
niedrigem reduziert bleibt
Fluss - immer AOF < 1 cm?

Tabelle 3: vereinfachte Darstellung zur Diagnostik der Aortenklappenstenose (inspiriert von Joseph et
al. 2017): AS (Aortenklappenstenose), LV (linker Ventrikel), EF (Ejektionsfraktion), Vmax (maximale
Flussgeschwindigkeit), Pmittel (mittlerer Druckgradient), AOF (Aortenklappendéffnungsflache)

Aufgrund der hohen Mortalitat bei ausbleibender Behandlung von jahrlich 25 %
(Joseph et al., 2017) werden symptomatische Aortenklappenstenosen bei mdglichst
vielen Patienten therapiert. Ohne Therapie schwanken die 5-Jahres-Uberlebensraten
zwischen 15 % und 50 % (Frank et al., 2019). In einer australischen Studie betrug die

5-Jahres-Mortalitat bei schwerer Aortenklappenstenose 67 % (Strange et al., 2019).



1.1.3 Therapie

Therapiert werden alle Patienten, die symptomatisch sind, mit Ausnahme derer, die
aufgrund schwerer Komorbiditaten oder ihrer generellen Kondition eine derart geringe
Lebenserwartung haben, dass eine Intervention ein grof3es Risiko bergen wirde
und/oder durch den Eingriff keine Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten zu
erwarten ware (Kuck et al.,, 2020). Indiziert ist eine Intervention vor allem bei
symptomatischen Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose (mittlerer
Gradient 2 40 mm Hg, maximale Durchflussgeschwindigkeit 2 4 m/s). Grundsatzlich
ist ein friher Therapiebeginn, d. h. bereits bei Beginn einer Symptomatik, anzustreben
(Falk et al., 2017). Abbildung 2 ist der deutschen Version der aktuellen ,European
Society of Cardiology” (ESC)-Leitlinie zu Herzklappenerkrankungen enthommen und
zeigt die Therapieoptionen fur Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose. Die
Aufgabe des Herz-Teams und dessen Bewertungskriterien werden detailliert im
Abschnitt 1.2.1 dieser Arbeit dargestellt.

Sind die Patienten asymptomatisch, stellt sich vorerst die Frage, ob die LVEF
unterhalb von 50 % reduziert ist. Sollte dies nicht der Fall sein und der Patient ist
korperlich aktiv, kann er, wie in Tabelle 3 dargestellt, bspw. durch ein Belastungs-EKG,
weiter untersucht werden. Zeigen sich hierbei eine kardiale Symptomatik oder
anhaltende Hypotonien erfolgt nach Bewertung durch das Herz-Team gegebenenfalls
ein Aortenklappenersatz. Ist ein Belastungstest nicht moglich oder unauffallig und
sprechen andere Parameter flr einen gunstigen Verlauf, soll eine Intervention vorerst
ausbleiben und der Patient regelmafigen Kontrolluntersuchungen zugefuhrt werden.
Die aktualisierte Leitlinie von 2021 spricht sich im Vergleich zu ihrem Vorganger von
2017 far die Moglichkeit aus, bei diesen Patienten eine Intervention durchzuflhren,
wenn gleichzeitig ein niedriges Interventionsrisiko vorliegt (Falk et al., 2017; Vahanian
et al.,, 2022). Eine Reduzierung der LVEF unter 50 Prozent bei Vorliegen einer
hochgradigen Aortenklappenstenose indiziert nach Bewertung durch das Herz-Team

in der Regel eine Intervention (Vahanian et al., 2022).

Ist der Patient mit hochgradiger Stenose symptomatisch und die Intervention anhand
der Bewertung durch das Herz-Team (z. B. von Komorbiditaten und Lebenserwartung)
sinnvoll, kann ebenfalls nach u. g. Kriterien ein chirurgischer oder interventioneller
Aortenklappenersatz durchgefihrt werden (Vahanian et al., 2022). Im Falle eines zu

hohen Operationsrisikos und Kontraindikationen fur eine TAVI bleibt nur die

9



medikamentdse Therapie, die jedoch nicht kausal ist und damit nur der
Symptomkontrolle dienen kann (Joseph et al., 2017) sowie die Progredienz der

Aortenklappenstenose nicht aufhalten kann (Vahanian et al., 2022).

Der Goldstandard in der Therapie der Aortenklappenstenose war lange Zeit der
chirurgische Klappenersatz (SAVR) (Applegate et al., 2017). Hierbei kommen
mechanische oder biologische (aus Schweine- oder Rinderperikard hergestellte)
Prothesen zum Einsatz (Joseph et al., 2017). Die mechanischen Prothesen bieten in
der Regel eine lebenslange Haltbarkeit, erfordern aber auch eine lebenslange
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (Falk et al., 2017). Biologische Prothesen
hingegen degradieren mit der Zeit, ahnlich den Aortenklappen, die sie ersetzen sollen,
erfordern jedoch eine Antikoagulation von nur 3-6 Monaten und eine lebenslange
einfache Plattchenhemmung, wenn diese nicht bereits aufgrund anderer kardialer oder

sonstiger Erkrankungen angeordnet worden ist (Falk et al., 2017).

Der SAVR kommt primar fur Patienten mit geringem operativen Risiko in Frage (Falk
et al., 2017) oder bei Patienten, die nicht fur eine TAVI geeignet sind (Vahanian et al.,
2022). Hierbei werden eine mediane Sternotomie vorgenommen und ein
kardiopulmonaler Bypass angelegt. D. h. eine kunstliche Verbindung wird operativ
zwischen dem rechten Vorhof und der Aorta ascendens gebildet. Nun kann hiertber
das Blut unter Umgehung des Herzens und des Lungenkreislaufes maschinell
oxygeniert und in die Aorta gepumpt werden. AnschlieRend wird eine milde
Hypothermie des Patienten induziert und retrograd in die herznah abgeklemmte Aorta
eine kardioplegische Losung in die KoronargefalRe injiziert, die einen
elektromechanischen Herzstillstand bewirkt (Milsom und Doty, 1993). Nun kann die
pathologisch veranderte Aortenklappe reseziert und mittels verschiedener
Nahttechniken eine Prothese eingenaht werden (Kitamura et al., 2017). Fur weiteres

Interesse an diesem Thema wird auf die spezielle Literatur verwiesen.
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Behandlung von Patienten mit hochgradiger AS®
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EuroSCORE Il < 4 %)*
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Nicht geeignet fir
TF TAVI, aber operabel
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AS = Aortenklappenstenose; BP = Blutdruck; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion; SAVR = chirurgischer Aortenklappenersatz;
STS-PROM = Society of Thoracic Surgeons — vorhergesagtes Sterberisiko; TAVI = Transkatheter-Aorten-
klappenimplantation; TF = transfemoral.

Abbildung 2: Therapie der AS. Mit freundlicher Genehmigung aus: Deutsche Gesellschaft fur
Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (2022) ESC Pocket Guidelines.
Herzklappenerkrankungen, Version 2021. Borm Bruckmeier Verlag GmbH Griinwald. Kurzfassung der
,2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease" (European Heart Journal;
2021 - doi/10.1093/eurheartj/ehab395 und European Journal of Cardio-Thoracic Surgery; 2021 -
doi/10.1093/ejcts/ezab389)

Alle anderen Patienten, die therapiert werden mussen, aber ein zu hohes operatives
Risiko bergen oder aus anderen Grinden nicht fir SAVR geeignet sind, werden flr
eine TAVI durch das Herz-Team evaluiert. Grinde fur diese Risiken kénnen unter

11



anderem Komorbiditaten, Gebrechlichkeit® und anatomische Faktoren wie
beispielsweise eine Porzellanaorta sein (Lindman et al., 2016). Aktuellere Studien wie
die ,PARTNER 3* (Mack et al., 2019) fur Patienten mit niedrigem und die ,SURTAVI®
(Reardon et al., 2017) sowie ,PARTNER 2 (Leon et al., 2016) fur Patienten mit
mittlerem Operationsrisiko haben jedoch gezeigt, dass TAVI, beurteilt an klinischen
Endpunkten wie der Mortalitdt, postoperativen Schlaganfallen und der

Rehospitalisierung, eine gleichwertige oder bessere Option sein kann.

1.2 TAVI

Der kathetergestitzte Aortenklappenersatz wurde 2002 zum ersten Mal erfolgreich
durchgefuhrt (Kuck et al., 2020) und hat sich seither weltweit als Behandlungsstandard
der schweren Aortenklappenstenose bei Patienten mit hohem und mittleren
Operationsrisiko sowie hoherem Lebensalter etabliert (Kuck et al., 2020). 2016 wurden
in Deutschland Gber 15.000 TAVI durchgefuhrt, dreimal mehr als im Jahr 2011 (Gaede
et al., 2018). Seit ihrer Etablierung in Gesundheitssystemen entwickelter Lander im
Jahre 2006 wurden weltweit mehr als 300.000 TAVI-Prozeduren durchgefuhrt (Kim
und Hamm, 2018).

1.2.1 Indikation, Herz-Team und Hybrid-OP

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat 2015 vorgegeben, dass TAVI nur in Zentren
durchgefuhrt werden darf, die eine Abteilung fur Kardiologie und Herzchirurgie
vorweisen (Gemeinsamer Bundesausschuss und Maag, 2024; Kuck et al., 2020). Wie
bereits in 1.1.3 beschrieben, besteht fiur Patienten mit einer schweren,
symptomatischen Aortenklappenstenose grundsatzlich die Indikation zur TAVI oder
zum chirurgischen Aortenklappenersatz (Vahanian et al., 2022). Durch das Herz-Team
wird evaluiert, ob diese Patienten flr eine TAVI-Prozedur geeignet sind und von ihr
profitieren wurden. Hierbei werden alle Faktoren bertcksichtigt, die entscheidend sind,
um das beste Ergebnis fir den individuellen Patienten zu erreichen und es wird
gepruft, ob der TAVI-Kandidat von einem chirurgischen Aortenklappenersatz mehr

profitieren wirde (Kuck et al., 2020).

9 Im Englischen: frailty.
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In die Entscheidung einbezogen werden das Lebensalter, die nach dem Eingriff
vermutete Lebenserwartung, die individuelle Anatomie, die Beschaffenheit der
Aortenklappe (bspw. ob sie bikuspid oder trikuspid ist) und ihrer Degeneration.
AuRerdem werden das individuelle Operationsrisiko nach STS-PROM-Score'® und
EuroSCORE'"!, welche das postoperative (30 Tage) Mortalitatsrisiko einzuschéatzen
helfen (Joseph et al., 2017), sowie ob es Kontraindikationen fur eine TAVI oder flr
einen SAVR gibt (Vahanian et al., 2022) in die Bewertung einbezogen. Ein weiterer,
allerdings nur klinisch erhobener Parameter, ist die sogenannte ,Frailty“'? (Wundram
et al.,, 2023). Baldus et al. weisen in ihrem ,Kommentar zu den ESC-Leitlinien
Herzklappenerkrankungen 2021 darauf hin, dass das Alter nicht mit dem
Operationsrisiko gleichzusetzen ist, weshalb dem Herz-Team zusatzlich eine
entscheidende Rolle in der individuellen Bewertung jedes Patienten zukommt (Baldus
et al., 2022). Wie in Abbildung 2 dargestellt, kann sich das Herz-Team einiger
Grundsatze bei seiner Entscheidung bedienen. Patienten Gber 75 Jahre sollten somit
grundsatzlich eher eine TAVI erhalten. Ebenso Patienten, die ungeeignet fur einen
SAVR sind oder ein hohes Operationsrisiko haben, gleichzeitig aber fur TAVI geeignet

waren (Vahanian et al., 2022).

Unter 75-Jahrige mit niedrigem Operationsrisiko oder aufgrund z. B. anatomischer
Faktoren nicht fur eine TAVI Geeignete sollten einen SAVR erhalten. Patienten, die
nicht in diese beiden Entscheidungsfelder fallen, kénnen nach Evaluation durch das
Herz-Team, immer im informierten Einverstandnis mit den Patienten, eine der beiden

Optionen erhalten (Vahanian et al., 2022).

Das Herz-Team ist internationaler Standard und wird in den Leitlinien fir jedes TAVI-
Zentrum empfohlen (Vahanian et al.,, 2022). Es soll mindestens aus einem
interventionellen Kardiologen, einem Herzchirurgen, einem Radiologen, einem
Intensivpfleger und einem Anasthesisten bestehen (Asgar et al., 2019). Diese
Spezialisten befinden sich im stetigen Austausch miteinander und informieren sich
uber den Schweregrad der Aortenklappenstenose, die Symptome, das

linksventrikulare Remodelling, Komorbiditaten, Gebrechlichkeit und andere Faktoren,

10 Entwickelt von der Surgical Thoracic Society (STS): Predicted Risk of Mortality (PROM)

1 Entwickelt von der European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): European system for
cardiac operative risk evaluation (EuroSCORE).

12 Englisch fur ,Gebrechlichkeit’, klinisch standardisiert genutzt zur Beschreibung des Allgemein-
zustandes eines Patienten.
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die letztendlich zur Entscheidung flhren, ob eine TAVI, ein SAVR oder keine kurative

Therapie durchgefuhrt werden kann (Lindman et al., 2016).

Alle TAVI-Prozeduren sollen laut Leitlinie der ESC in einem sogenannten Hybrid-
Operationssaal durchgefihrt werden. Dieser integriert Elemente der interventionellen
Kardiologie, wie die Angiographie, und der Kardiochirurgie, wie zum Beispiel die
Méglichkeit, eine chirurgische Offnung des Thorax vorzunehmen (Joseph et al., 2017).
Bei der Prozedur anwesend sind immer ein Anasthesist, ein Kardiologe mit der
Zusatzbezeichnung ,Interventionelle Kardiologie® und ein Kardiochirurg sowie OP- und

Intensivpflegekrafte (Kuck et al., 2020).

1.2.2 Procedere

Der Eingriff kann Uber verschiedene Zugangswege vorgenommen werden. Zu diesen
gehoren der transfemorale, transsubclaviare, transapikale, transaxillare, transcarotide,
transcavale und transaortale Applikationsweg (Joseph et al., 2017). Am haufigsten
wird der transfemorale Zugang genutzt, unter anderem auch, weil verschiedene
Studien zeigen konnten, dass bei anderen Zugangswegen eine hdohere Mortalitat und
eine hohere Rate von postinterventionellen Schlaganfallen aufgetreten ist (Asgar et
al.,, 2019). Des Weiteren ist eine schnellere Genesung im Vergleich zu nicht-

transfemoralen Interventionen beobachtet worden (Lindman et al., 2016).

Am Universitatsklinikum Kiel werden die Patienten in Lokalanasthesie in Anwesenheit
eines Anasthesisten operiert (sog. Stand-by). Mittels sonographischer Technik werden
auf einer Seite die Arteria und Vena femoralis punktiert. In die Arterie wird eine
Schleuse mit einer GroRe von 5-6 French eingelegt, Uber die ein Pig-Tail-Katheter
eingefiihrt wird. Uber diesen wird wahrend der intraprozedural durchgefiihrten
Angiographie Kontrastmittel injiziert. Dieser soll aul’erdem den Druck im linken
Ventrikel und in der Aortenwurzel messen, um nach erfolgter Implantation die
Kompetenz der Aortenklappenprothese bzw. die paravalvulare Leckage zu
uberprufen. In die Vene wird ein temporarer Schrittmacher etabliert, der wahrend der
Klappenimplantation das Rapid-Pacing (iatrogen induzierte Tachykardie), induziert.
Dies wird genutzt, um die linksventrikulare Blutejektion wahrend der Implantation und
Dilatation der Klappenprothese zu reduzieren. Hierbei wird bei ballonexpandierenden

Klappenprothesen eine Frequenz von 180-200 Impulsen pro Minute verwendet, um
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die Blutflllung des linken Ventrikels wahrend der Ballondilatation, zu minimieren und
somit den linken Ventrikel vor Uberlastung zu schiitzen und einen Ruiickstau in die
Lungenvenen zu verhindern. Bei selbstexpandierenden Prothesen werden
Frequenzen von 120-140 Impulsen pro Minute genutzt, da hier ein Restblutfluss durch
die expandierende Klappenprothese gegeben ist. Im Anschluss wird der temporare
Schrittmacher in der Regel entfernt, sobald der Herzschlag einen akzeptablen

Eigenrhythmus ohne neue Pathologien vorweist (Wundram et al., 2023).

Die kontralaterale Arteria femoralis wird ebenfalls Ultraschall-gesteuert punktiert, um
in diese eine 14-16 French grole Schleuse einzusetzen. Dieser Zugang wird flr das
EinfUhren und Platzieren der Bioprothese verwendet. Diese wird zur zuvor in der
kardialen Computertomographie ausgemessenen Position eingefuhrt und dort dilatiert.
Hierbei werden die Valvulae der ursprunglichen Klappe an die Aortenwand verschoben
und kénnen die Ostien der Koronararterien verschlielen. Da eine Prothese,
unabhangig ob ballondilatiert oder selbstdilatierend, am gesunden, glatten Endothel
des Aortenanulus bzw. der Aortenwurzel nicht haften wurde, wird die Kalzifizierung der
degenerierten Aortenklappe genutzt, um eine Haftung der TAVI-Prothese zu erreichen.
Bei einem chirurgischen Aortenklappenersatz wiurde die neue Aortenklappe in den

Anulus eingenaht werden.

Durch die spezifische Besetzung des Herz-Teams bzw. des Personals im Hybrid-OP
kann bei Fehlschlagen oder schwerwiegenden Komplikationen der Herzchirurg offen-
chirurgisch intervenieren. Schwerwiegende Komplikationen der Intervention sind eine
Dislokation der Klappenprothese in die Aorta hinein, eine Perforation des Myokards
und Gefalverletzungen durch den Katheter, bei zum Beispiel stark vorgeschadigter
Anatomie. Folgekomplikationen des Eingriffs kdnnen ein Schlaganfall, vaskulare
Komplikationen wie eine Blutung der Zugangswege, eine paravalvulare Leckage
(Aortenklappeninsuffizienz) und eine Herzreizleitungsstorung sein, die die
Implantation eines permanenten Herzschrittmachers notwendig machen wirde
(Joseph et al., 2017). Die paravalvulare Klappeninsuffizienz ist mit einer gesteigerten
Mortalitat assoziiert (Lindman et al., 2016).
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1.2.3 Postoperativer Verlauf

Am Ende der TAVI wird eine transthorakale Echokardiographie und eine Sonographie
der Leistengefalle durchgefuhrt. Nach unkomplizierter Intervention werden alle
Patienten im UKSH Kiel, auf eine Intensivstation (IMC) transportiert, wo ihre
Vitalparameter Uberwacht werden und sie in der Regel nach 2-6 Stunden auf eine
Normalstation verlegt werden kénnen. Die Patienten werden frihzeitig, in der Regel
vier Stunden post interventionem mobilisiert, um eine schnelle Genesung von dem
Eingriff zu ermoglichen. Ebenfalls werden die Druckverbande auf den Leistengefalien
vor Verlegung entfernt. Eine endgultige Entlassung, in der Regel in die hausliche
Umgebung, erfolgt dann moglichst zwei Tage nach Aufnahme. Wahrend dieser Zeit
werden die Patienten durchgehend telemetrisch Uberwacht (EKG, Blutdruck,

Sauerstoffsattigung). (Wundram et al., 2023)

Nach TAVI ist eine lebenslange Nachbehandlung durch einen Kardiologen indiziert,
um frihe Veranderungen der Klappenfunktion zu erkennen sowie das meist chronisch
geschadigte Herz zu kontrollieren. Des Weiteren empfiehlt die ESC eine lebenslange

Thrombozytenaggregationshemmung (Vahanian et al., 2022).

1.3 Kunstliche Herzklappen

Klnstliche Herzklappen kdnnen mechanisch oder biologisch sein, d. h. aus Metall oder
aus Perikard von Schweinen oder Rindern und einem Metallgertst bestehen. Sie
werden unterteilt in selbstexpandierende und ballonexpandierende Prothesen.
Selbstexpandierende Klappenprothesen bestehen in der Regel aus Nitinol'3, einer
Legierung aus Nickel und Titan, die formerinnernd ist, d. h. sie ist formstabil bei einer
bestimmten Temperatur (in der Regel 37° Celsius) und kann zum Einbringen tGber eine
arterielle Schleuse zusammengefaltet werden. Zusatzlich ist es mdglich
Klappenprothesen und Stents aus diesem Material mit antikoagulierenden
Medikamenten zu beschichten (Maleckis et al.,, 2018). Ballonexpandierende
Prothesen bestehen aus rostfreiem Stahl oder einem Cobalt-Chrom-Gerust (Maleckis
et al., 2018). Fur TAVI werden biologische Aortenklappenprothesen verwendet, da bei

metallischen eine lebenslange Antikoagulation notwendig ware (Kuck et al., 2020).

13 Nickel (Ni) + Titan (Ti), entwickelt im Naval Ordnance Laboratory (NOL) in White Oak, USA.
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1.4 Wirtschaftliche Aspekte

FUr jede MalRnahme, die ein Krankenhaus in Deutschland durchfihrt, erhalt es
verschiedene Geldsummen seitens der Krankenkassen. Diese Summe richtet sich
nach dem G-DRG-System (German diagnosis-related groups), welches
Patientenkasuistiken bestimmten Gruppen zuordnet, die sich wirtschaftlich und
medizinisch ahneln (Ridder et al., 2007) und eine zugehorige Kostenvergitung vorgibt,

welche den Krankenhdusern rlickerstattet wird 4.

Der Katalogeintrag F98B'° ist im Fall der transfemoralen TAVI-Prozeduren zutreffend
und gibt fur das Jahr 2023 eine Kostenpauschale von 22.339,96 € pro Patient an
(Reimbursement Institute, 2024). Hierbei ist zu beachten, dass diese Kosten pauschal
sind, d. h. sich nicht andern im Zeitraum von 3-18 Tagen nach Aufnahme eines
Patienten. Wird der Patient in weniger als drei Tagen nach Aufnahme inklusive TAVI-
Prozedur entlassen, wird lediglich der Basisfallwert (Reimbursement Institute, 2019)
von 4.000,71 € erstattet. Dieser Wert hat den Faktor 1,0. Ab dem dritten Tag nach
Aufnahme wird dieser Faktor mit dem Bewertungsfaktor 5,584 (hier nicht naher
erlautert) multipliziert und so eine Summe gebildet, die bis einschliellich des 18. Tages
konstant bleibt. Ab dem 19. Tag erhdhen sich die Erstattungskosten pro Tag um einen

weiteren Betrag (Reimbursement Institute, 2024).

Diese Erlose werden jedes Jahr anhand der mittleren Verweildauer von Patienten mit
minimalinvasivem Herzklappenersatz in deutschen Kliniken neu berechnet. Es
existieren gesamtdeutsche Zahlen und Zahlen der einzelnen Bundeslander. Zu Beginn
dieser Arbeit im Jahr 2019 lag die untere Grenzverweildauer bei vier und die obere bei
22 Tagen bei einer mittleren Verweildauer von 11,7 Tagen (Reimbursement Institute,
2024). 2023 ist die untere Grenzverweildauer erstmalig auf 3 Tage gefallen bei einer

mittleren Verweildauer von 9,5 Tagen (Reimbursement Institute, 2024).

Hierdurch kann ein Dilemma entstehen aufgrund wirtschaftlicher Ineffizienz bei
gleichzeitigem Wunsch eine optimale und sichere Patientenversorgung zu

ermaoglichen.

4 Im Englischen: reimbursement.

15 Komplexe minimalinvasive Operationen an Herzklappen ohne minimalinvasiven Eingriff an mehreren
Herzklappen, ohne hochkomplexen Eingriff, ohne komplexe Diagnose, Alter > 29 Jahre, ohne
Implantation eines Wachstumsstents, mit sehr komplexem Eingriff (Reimbursement Institute, 2024).
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1.5 Fragestellung

Diese Dissertation befasst sich mit einer retrospektiven, monozentrischen, nicht-
randomisierten, klinischen Fall-Kontroll-Studie, die beweisen soll, dass durch
bestimmte Mallinahmen eine Liegezeitverkirzung fur Patienten mit transfemoraler
TAVI erreicht werden kann. Die Liegezeit hat sich in der Vergangenheit und
gegenwartig als nutzlicher Parameter gezeigt, um die Effektivitat und Sicherheit eines
TAVI-Eingriffes darzustellen sowie auf die Wirtschaftlichkeit einer medizinischen

Malnahme Rickschlisse zu ziehen (Anselmi et al., 2018).
Hierbei gilt es folgende Nullhypothese zu widerlegen:

1. Der Einsatz bestimmter (unter 2.4 genannter) MalRnahmen fuhrt nicht zu einer
signifikanten Verklrzung der Liegezeit (gesamt und postprozedural) bei

Patienten mit transfemoraler TAVI.

Ziel dieser Arbeit ist es, die angewandten MalRnahmen fest im Procedere des UKSH
und gegebenenfalls anderer Kliniken etablieren zu kénnen und somit durch eine
Verkurzung der Liegedauer von Patienten mit transfemoraler TAVI, Ergebnisse zu
erreichen, die den Patienten ein bessere Lebensqualitat und héhere Sicherheit bieten
sowie den Kliniken ermoéglichen, wirtschaftlicher zu arbeiten. Des Weiteren soll gezeigt
werden, dass eine Verklrzung der Liegezeit keinesfalls kausal mit einem schlechteren
Outcome, speziell negativen Auswirkungen im 30-Tage-Uberleben, der Patienten

verknUpft ist.

2 Methoden und Material
2.1 Studiendesign

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie wurde zum Teil aus Daten der TAVI-
Biodatenbank generiert, die seit 2008 unter Aufsicht von Professor Dr. med. Derk
Frank (Klinik far Kardiologie, UKSH, Campus Kiel) von wissenschaftlichen Mitarbeitern

und Doktoranden erhoben wird.

Diese Arbeit ist eine monozentrische, nicht-randomisierte, retrospektive klinische Fall-
Kontroll-Studie, in der ausschlie3lich Patienten eingeschlossen worden sind, die eine

transfemorale TAVI-Prozedur am UKSH, Campus Kiel, erhalten haben. Ein
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bedenkenloses Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der CAU zu
Kiel (D 529/16 und D 548/18) liegt vor. Es sei darauf hingewiesen, dass nur Daten
(Datum der Prozedur, Datum der Entlassung, Datum der Aufnahme, Liegezeit,
Klappenprothesentyp, 30-Tages-Uberleben) in diesen Teil der Studie eingeflossen
sind, die durch das Krankenhaus standardmallig zwecks Qualitatssicherung erhoben
werden. Des Weiteren sind die Patienten in der Datenbank anonymisiert worden. Eine
schriftliche Einwilligung aller eingeschlossenen Patienten wurde vor Aufnahme in die

Datenbank eingeholt.

Die Kontrollgruppe besteht aus 227 Patienten, die im Zeitraum Januar 2017 bis
einschlieBlich April 2018 eine transfemorale TAVI erhielten. Im Zeitraum Mai bis
September 2018 wurden Malinahmen (s. 2.4) etabliert, die eine Verklrzung der
postoperativen Liegezeit fir diese Patienten bewirken sollten. Daher wurden in die
Fallgruppe 106 Patienten eingeschlossen, die zuvor genannte Prozedur von Oktober
2018 bis einschliel3lich Marz 2019 durchliefen.

In den beiden Gruppen wurden Subgruppen gebildet, die zeigen, ob ein Patient elektiv
oder nicht-elektiv zur Operation geplant worden ist. Dies bedeutet im Einzelnen, dass
elektive Patienten sich einer mittel- bis langfristig geplanten Intervention unterzogen
sowie die praoperative CCT, die Herzechokardiographie und weitere vorbereitende
Malnahmen bereits im Vorfelde durchgefiihrt worden sind. Die nicht-elektiven
Patienten definieren sich hingegen darin, dass sie entweder notfallmafig in die Klinik
gebracht wurden, wobei zur Behebung der akuten Beschwerden oder in deren
Zusammenhang eine TAVI nétig war, oder dass bei ihnen prainterventionelle
Malnahmen (s. 0.) aus zeitlichen oder raumlichen Grinden nicht gesondert im

Vorwege durchgefihrt werden konnten.
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Fallgruppe . . Kontrollgruppe
h= 106 Studienpopulation n=227

10/2018-03/2019 n=333 01/2017-04/2018

elektiv fir TAVI elektiv fir TAVI
SEV BEV

Abbildung 3: Studiendesign: SEV (self-expanding valves), BEV (balloon-expanding valves)

Primarer Endpunkt der Studie waren das 30-Tage-Uberleben (Sicherheitsendpunkt)
und der Entlassungszeitpunkt bzw. die Liegedauer (Effektivitatsendpunkt) der

Patienten nach erfolgreicher TAVI.

2.2 Datengewinnung

Die seit 2008 geflhrte TAVI-Biodatenbank schlie3t alle TAVI-Patienten mit einer
Vielzahl von Werten und Laborparametern ein. Die hier genutzten Daten lassen sich
aber auch aus der Patientenverwaltung und den OP-Berichten der Klinik gewinnen.
Hieraus wurden Daten zum Klappentyp, der Liegezeit und die Basisdaten zur

Auswertung des Patientenkollektives gewonnen.

2.3 Rekrutierung

Eingeschlossen wurden alle Patienten im Zeitraum Januar 2017 bis April 2018 sowie
Oktober 2018 bis Marz 2019, die sich einer transfemoralen TAVI-Prozedur im UKSH,
Campus Kiel, unterzogen. Geschlecht, Alter oder sonstige Faktoren spielten bei der
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Auswahl keine Rolle. Grund fur die Intervention war bei allen eine moderate bis

schwere symptomatische Aortenklappenstenose.

Patienten, die zwar fur eine transfemorale Intervention geplant waren, jedoch aus
unterschiedlichen Grinden einen anderen Zugangsweg erhielten (transapikal,
transaortal, offen-chirurgisch), wurden ausgeschlossen. Ebenso ein Patient in der
Fallgruppe, der bereits auf dem Weg in den Hybrid-OP, also vor Beginn der

Intervention, verstarb.

2.4 Malnahmen zur Liegezeitverkurzung

Im Zeitraum Mai bis September 2018 wurden am Universitatsklinikum Kiel einige, die
Patientenversorgung betreffende, MaRnahmen und Standardprozeduren eingefuhrt
und modifiziert, um mittels eines sogenannten ,Fast-Track!6-Konzeptes die
Liegezeiten von TAVI-Patienten zu verkirzen. Anstol3 hierzu gab das von der Fa.
Edwards Lifesciences (Irvine, USA) unter dem Namen ,Benchmark©® konzipierte
Vorgehen bei der Versorgung von transfemoralen TAVI. Dieses ,Fast-Track“-Konzept
hat sich sechs klinische Endpunkte zum Ziel gesetzt (Edwards Lifesciences
Corporation, 2024), die aufgrund verschiedener Studien ausgewahlt worden sind. Zum
einen eine 30-Tages-Mortalitat und das Auftreten von Schlaganfallen von < 1 % sowie
eine 4-prozentige Rehospitalisierung aufgrund kardialer Symptome (Barbanti et al.,
2019). Zum anderen eine Implantationsrate von Herzschrittmachern nach TAVI von 6
% nach 30 Tagen, eine Entlassung am ersten postoperativen Tag (Wood et al., 2019)
sowie eine Rate von schweren vaskularen Komplikationen nach 30 Tagen von 1,5 %
(Lauck et al., 2016). Hierzu wurden Kliniken angeleitet die in 0. g. Studien verwendeten
klinischen Handhabungen von TAVI-Patienten umzusetzen, zu optimieren und sich mit
anderen Kliniken zu vernetzen und auszutauschen (Edwards Lifesciences
Corporation, 2024).

In deutschen Kliniken mit vielen TAVI-Prozeduren, wie dem UKSH Kiel, werden
zunehmend TAVI-Koordinatoren eingesetzt (Bohmann et al., 2022), die den Kontakt
zwischen dem Herz-Team und den Patienten vermitteln und alle Eingriffe planen

(Chopra et al., 2018). Der TAVI-Koordinator koordiniert die praprozedurale

'8 Frei aus dem Englischen: schnelles Verfahren.
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Einbestellung der potentiellen TAVI-Kandidaten und deren Triage (Lauck et al., 2016).
Zu diesen MalRnahmen gehdren die Vorbereitung fur den Eingriff, inklusive aller vorher
moglichen  Untersuchungen wie EKG, Echokardiographie und kardialer
Computertomographie, aber auch die Aufklarung und Verwaltungsaspekte, die bereits
vor der spater terminierten Einbestellung der Patienten zur Prozedur im ambulanten
Rahmen durchgefihrt werden sollen. Am UKSH Kiel erfolgt die CCT-Auswertung
mithilfe der ,3mensio Structural Heart Software” (Fa. 3mensio Medical Imaging BV,
Bilthoven, Niederlande) (Wundram et al., 2023). Hiermit werden die GroRe des
Aortenanulus und der zukinftigen Aortenklappenprothese ausgemessen (Pontone et
al., 2012) sowie die Ausdehnung und Lokalisation der Kalzifizierung bestimmt (Cueff
et al., 2011). Des Weiteren wird die genaue Position der zuklnftigen Klappenprothese
bestimmt, um nicht bei Aufdehnung der Prothese die Abgange der Koronararterien zu
verschlieRen (Wundram et al., 2023).

Die elektive Planung der Eingriffe kann fur einen Grolf3teil der Patienten erfolgen. Auch
die Planung des Herz-Teams inklusive Score-Berechnungen, die fur die
Indikationsstellung einer TAVI mit einbezogen werden, erfolgt im Vorwege. Der TAVI-
Koordinator Uberblickt diese Ablaufe und fungiert als Verbindungsstelle zwischen den
beteiligten Abteilungen, Arzten und Pflegepersonal (Bohmann et al., 2022; Wundram
et al., 2023).

Wie bereits in 1.2.2 beschrieben, kommt es intraprozedural generell zur Anwendung
einer Lokalanasthesie statt einer Vollnarkose, um die Patienten nicht den mdglichen
Komplikationen einer Vollnarkose auszusetzen und um die Gesamtdauer der Prozedur
zu minimieren. Neu im ,Fast-Track“-Konzept sind ebenfalls der Verzicht auf die Anlage
eines Blasen-Dauerkatheters sowie eines zentralen Venenkatheters, nicht nur um die
Vorbereitungszeit des Patienten zu minimieren und mogliche Komplikationen der
Anlage zu vermeiden, sondern auch um die Erstmobilisation auf der IMC sowie die
Entlassung des Patienten nicht zu verzdogern. Der minimalisierte vaskulare
Zugangsweg in beide Femoralisarterien und eine Femoralisvene erfolgt mittels
sonographisch-gesteuerter Punktion (Wundram et al., 2023). Durch die Gabe von
Heparin wird die Blutgerinnung des Patienten gehemmt, da sonst bei Einbringung von
Fremdmaterial Thrombosen entstehen kénnten, die zu Schlaganfallen oder Embolien
fuhren kdnnen (Horton und Augustin, 2013). Gesteuert wird diese Hemmung durch die
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Messung der ACT (activated clotting time) mit dem Zielwert von 250 bis 300 Sekunden
(Wundram et al., 2023).

Als invasive Malinahmen bleibt postprozedural der temporare Herzschrittmacher,
allerdings nur bei Auffalligkeiten des Herzrhythmus. Bei Ausbleiben kardialer
Rhythmusstérungen wird dieser bereits entfernt, bevor der Patient den Operationssaal
verlasst. Dies ermoglicht die Entfernung der Katheterschleusen und den Verschluss
der Zugangswege bereits nach erfolgter Implantation der neuen Aortenklappe mittels
zweier ,Perclose ProGlide™“-Systeme (Fa. Abbott Laboratories, Chicago, USA)
(Wundram et al.,, 2023). Im Anschluss erfolgt eine sofortige transthorakale
Echokardiographie, um die Funktionalitadt der neuen Prothese und die paravalvulare
Leckage zu Uberprufen. Am Ende der Prozedur wird eine ACT von 150-200 Sekunden
angestrebt (Wundram et al., 2023).

Wenn nicht kontraindiziert, wird stets der transfemorale Zugangsweg angestrebt, da
dieser im Vergleich zu anderen Applikationswegen die niedrigste 30-Tages- und 1-
Jahres-Sterblichkeit aufweist (Zhao et al., 2015) und laut vieler Studien mit geringerer
Komplikationsrate sowie klrzerer Liegedauer verbunden ist (Anselmi et al., 2018;
Chopra et al., 2018; Modllmann et al., 2019). Es sei darauf hingewiesen, dass das
,B8enchmark©“-Programm nur fur transfemorale TAVI konzipiert worden ist (Edwards

Lifesciences Corporation, 2024).

Postprozedural werden alle Patienten, bei denen es nicht zu Komplikationen wahrend
des Eingriffes kam, auf die IMC-Station verlegt, wo sie bei unkompliziertem Verlauf ca.
zwei Stunden verbleiben. Hier werden sie frihzeitig mobilisiert. Von der Intensivstation
(IMC) gelangen dann alle Patienten, die weiterhin einen positiven Verlauf zeigen, auf
die kardiologische Normalstation, wo ihre Vitalparameter bis zur Entlassung (nach 48-
72 Stunden) klinisch und telemetrisch Uberwacht werden. Die Patienten werden nach

unkompliziertem Verlauf in die hausliche Umgebung entlassen.

Alle TAVI-Eingriffe im UKSH, Campus Kiel, werden im Hybrid-Operationssaal durch
qualifiziertes Personal, d. h. durch einen interventionellen Kardiologen und
Herzchirurgen sowie Anasthesisten und Intensivpfleger durchgefiihrt. Dies gilt fr
beide Studienpopulationen. Oben genannte MalRnahmen sind fur elektive (geplante)
TAVI-Patienten konzipiert, da nur hier eine regelhafte, signifikante Verkurzung der

Liegezeit realistisch und sicher sein kann. Nicht-elektive Patienten sind aufgrund einer
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akuten Symptomatik im Zusammenhang mit einer schweren Aortenklappenstenose in
der Universitatsklinik Kiel aufgenommen worden und waren aufgrund dieses akuten
Ereignisses nicht fur das ,Fast-Track“-Konzept geeignet. In der Vergleichsstudie zu
dieser Arbeit von Wundram et al. waren die Gruinde des Herz-Teams zur Durchfuhrung
einer nicht-elektiven TAVI fuhrend eine akute kardiale Dekompensation aufgrund einer
Aortenklappenstenose, akute hohe Krankheitsbelastung, auch durch Komorbiditaten,
sowie ein akutes Koronarsyndrom (Wundram et al., 2023). Intraprozedural wird
versucht das o. g. Procedere aquivalent durchzufuhren, jedoch kdnnen die Grinde fur
die notfallmaBige Durchfihrung einer TAVI dies verhindern, zum Beispiel die

notwendige Anlage eines ZVK aufgrund einer indizierten Katecholamingabe.

Viele dieser ,Fast-Track“-MalRnahmen werden bereits in Kliniken Europas und

Nordamerikas angewandt (Chopra et al., 2018).

2.5 Messung der Liegezeit

Die Messung der Liegezeit erfolgte einzeln fur jeden Patienten anhand der in der
Patientenverwaltungssoftware ,Orbis“ (Firma Dedalus Healthcare GmbH (Bonn,
Deutschland)) gespeicherten Daten seiner Aufnahme, Intervention und Entlassung
(Datum und Uhrzeit). Diese wurden dann zu einer Gesamtliegezeit und einer
postprozeduralen Liegezeit in Tagen berechnet, zugeordnet und statistisch
ausgewertet anhand der bereits angegebenen Fall- und Kontrollgruppe sowie der

Subgruppen ,Elektiv* und ,Nicht-Elektiv*.

2.6 Aortenklappenprothesen
In beiden Gruppen erhielten Patienten sowohl selbstexpandierende (SEV) als auch
Ballon-expandierende Aortenklappenprothesen (BEV). Eine Ubersicht, welche

Klappen in welcher Gruppe verwendet worden sind, findet sich in Tabelle 4.

Die selbstexpandierenden Klappenprothesen waren die ,CoreValve Evolut R* und
,coreValve Evolut Pro* (Firma Medtronic, Dublin, Irland), die ,Acurate NEO*“ (Firma
Boston Scientific, Marlborough, USA) sowie die ,Centera“ (Firma Edwards
Lifesciences, Irvine, USA). Diese kdnnen sich durch die spezielle Architektur ihres

Drahtgeflechts selbst an vorgesehener Stelle entfalten.
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Die ,CoreValve Evolut R besitzt einen verkurzten Nitinol-Rahmen zur Verbesserung
des anatomischen Anpassens an die Aortenwurzel. Zusatzlich hat sie eine verlangerte,
innen anliegende Versiegelung aus Schweineperikard, um paravalvulare Leckagen
und die Notwendigkeit von postoperativen Herzschrittmacherimplantationen zu
minimieren. Die ,CoreValve Evolut Pro“ weist zusatzlich eine weitere, extern der
kinstlichen Klappe liegende, Umwicklung aus Schweineperikard auf, um die

Insuffizienzrate nach Klappenimplantation zu vermindern (Rao et al., 2019).

Die ,Acurate NEO" ist aus drei stabilisierenden Bogen aus Nitinol und einer Klappe
aus Schweineperikard konzipiert. Sie besitzt eine obere Krone, um die Aortenwurzel
zu umschlielen und eine untere Krone, die sich uUber die native (kOrpereigene)
Aortenklappe legt. Die Prothese wolbt sich leicht vor in den linksventrikularen
Ausflusstrakt, um das Risiko einer koronaren Obstruktion zu minimieren (Choudhury
et al., 2018).

Das Modell ,Centera“ besteht, wie auch die ballonexpandierenden Klappen der Firma
Edwards Lifesciences (Irvine, USA), aus Rinderperikard. Zudem hat sie einen
verklrzten Rahmen aus Nitinol. Zu der ,Centera“ gehort ein eigenes Kathetersystem,
welches eine besser abdichtende Implantation der Prothese ermdglichen soll und
aullerdem erlaubt, Korrekturen oder Entnahmen der transplantierten Klappenprothese

vorzunehmen (Brennan und Spence, 2019).

Ballonexpandierende Klappenprothesen waren die ,Sapien-3“ und ,Sapien-XT“ (beide
Firma Edwards Lifesciences, Irvine, USA). Diese werden ahnlich eines
ballonexpandierenden Stents in der Gefalinterventionschirurgie nach vorheriger
Ballondilatation des stenosierten Gefalles Uber der Aortenklappe platziert. Beide
Klappen vom Typ ,Sapien® bestehen aus Rinderperikard und einem Geflecht aus einer
Kobalt-Chrom-Legierung. Beide haben ein flaches Profil, um vaskulare
Komplikationen wie eine Thrombusbildung zu verhindern, und eine &ulere
Uberlappung aus Polyethylen zur Reduktion paravalvularer Leckagen (Htun und
Webb, 2016; Solomonica et al., 2019).
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Klappentyp | Eigenname | Fall- | Kontroll- | Anzahl | Prozentwert
gruppe | gruppe %

CoreValve 39 140 179 53,8
ER

SEV CoreValve 13 6 19 57
EP

Centera 5 0 5 1,5

Acurate NEO 2 5 7 2.1

Sapien-3 47 75 122 36,6

BEV Sapien-XT 0 1 1 03

n =106 n=227| n=333 100

Tabelle 4: Verwendete Aortenklappenprothesen, aufgeschlisselt nach Studiengruppen: SEV (self-
expanding valve), BEV (balloon-expanding valve)

2.7 Statistik

Die Sammlung samtlicher Daten, deren statistische Auswertungen sowie alle
folgenden Diagramme wurden mit dem Programm ,SPSS Statistics Version 25“ der
Firma IBM (Armonk, USA) durchgefihrt. Die Liegezeiten wurden mittels der
Patientenverwaltungssoftware ,Orbis“ der Firma Dedalus Healthcare GmbH (Bonn,

Deutschland) auf zwei Nachkommastellen genau bestimmt.

In dieser Arbeit wurde fur den Vergleich der Liegezeiten ausschlielBlich der Median
genutzt, da dieser im Vergleich zum Mittelwert weniger anfallig fur sogenannte
JAusreilRer® ist, d. h., besonders lange Liegezeiten von Patienten, beispielsweise mit
schweren pra- oder postprozeduralen Komplikationen, verzerren nicht die Statistik
Bei

Interquartilsabstand (IQR) gezeigt, wenn nicht in Tabellen anders angegeben, sowie

einer Gruppe. anderen erhobenen Charakteristika wird aullerdem der
bei allen Messungen der P-Wert (a-Fehler) zur Angabe der statistischen Signifikanz.
Die Fehlerbalken in den Diagrammen zeigen das 95 %-Konfidenzintervall flr den
Median. Die P-Werte wurden mittels des t-Tests flr unabhangige Stichproben sowie

mittels Chi-Quadrat-Test bei dichotomen Variablen ermittelt.
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2.8 Literaturarbeit

Die Literaturarbeit erfolgte Uber die Online-Bibliothek der ,US National Library of
Medicine“ des ,National Institute of Health® (Bethesda, USA), auch bekannt als
.,PubMed®. Hierbei wurde groRtenteils englische Primar- und Sekundarliteratur
verwendet. Zum Sammeln der Zitate und Erstellen des Literaturverzeichnisses wurde
das Programm ,Zotero®, entwickelt am ,Roy-Rosenzweig-Center for History and New

Media“ der ,George Mason University“ (Washington DC, USA), genutzt.

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die Basischarakteristika der Studienpopulation werden in Tabelle 5 dargestellt. Von
insgesamt 333 Patienten, die sich im UKSH Kiel einer transfemoralen TAVI im
Zeitraum Januar 2017 bis April 2018 und Oktober 2018 bis Marz 2019 aufgrund einer
hochgradigen bzw. symptomatischen Aortenklappenstenose unterzogen, waren 44,7
% mannlichen Geschlechts. Die Fallgruppe, bestehend aus 106 Patienten Uberwiegt
im mannlichen Anteil gegenuber der Kontrollgruppe, welche aus 227 Patienten
besteht. Auffallend ist, dass der Altersmedian mit insgesamt 82,26 Jahren hoch ist,
was sich anhand der Indikationsstellung fur TAVI-Eingriffe und der Multimorbiditat
vieler Patienten erklaren |asst. Letztere zeigt sich anhand der weiteren in der Tabelle
dargestellten Werte. Die beiden Scores, STS-PROM-Score und EuroSCORE, die
groflitenteils vom Herz-Team errechnet worden sind, weisen gro3e Schwankungen
auf, sowohl im numerischen Wert, als auch in den Interpretationsmethoden der
verschiedenen Anwender und sind daher zur Interpretation dieser Arbeit nicht zu

verwenden.

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten wie vorgesehen eine TAVI, ohne dass es
intraoperativ zum Wechsel zu einem offen-chirurgischen Verfahren gekommen ist. Bis
auf die Parameter Geschlecht, praexistenter Herzschrittmacher, signifikante KHK und
,Frailty sind die Gruppen untereinander, anhand der P-Werte, statistisch

ausgeglichen.
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Gesamt Fallgruppe @ Kontrollgruppe P-Wert

n=333 n=106 n=227
[£31,8%] [£68,2%]
Alter [Jahre] 82,26 81,76 82,52 0,671
(79,20- (78,59-84,70) (79,43-85,65)
85,29)
Mannlich [%] 447 51,9 41,4 0,073
BMI 26,40 26,46 26,37 0,207
(24,16- (24,52-30,10) (24,02-29,36)
29,41)
EuroSCORE Il 4,07 4,56 3,96 0,034
[%] (2,50-7,44) (2,63-10,37) (2,47-6,57)
STS score 3,41 3,12 3,22 0,433
[%] (2,40-5,24) (2,18-5,44) (2,50-5,22)
Permanenter 15,0 94 17,6 0,051
Herzschrittmacher
[%]
VHF 37,8 34,9 39,2 0,451
[%]
Signifikante KHK 59,2 45,3 65,6 < 0,001
[%]
COPD 11,7 11,3 11,9 0,879
[%]
cerebrovaskulare 21,3 15,1 24,2 0,058
Erkrankung [%)]
Diabetes 27,0 23,6 28,6 0,334
[%]
Dyslipidamie 51,7 52,8 51,1 0,769
[%]
Hypertension 82,3 77,4 84,6 0,108
[%]
PAVK 5,1 5,7 4,8 0,753
[%]
Frailty 32,4 42,5 27,8 0,008
[%]

Tabelle 5: Basis-Charakteristika: Fallgruppe vs. Kontrollgruppe. Zahlen in runden Klammern sind IQR.

Im Aspekt ,Frailty“ zeigen sich zufallig signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Studienpopulationen. Patienten, die als ,frail“ oder gebrechlich bezeichnet werden,
sind geriatrisch und haufig multimorbide (Afilalo, 2017). Da in dieser Studie die
Fallgruppe kurzere Liegezeiten erzielen musste, um die Nullhypothese zu widerlegen,
und von gebrechlichen Patienten eine langere Liegezeit zu erwarten ware, wurde das
Widerlegen der Nullhypothese bei einem groReren Anteil dieser Patienten in der

Fallgruppe flur eine starkere Aussagekraft dieser Ergebnisse sprechen. Es muss
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jedoch angemerkt werden, dass die Diagnose eines ,Frailty-Syndroms* rein klinisch

gestellt wurde, ohne allgemein guiltige Scores oder Werkzeuge (Wundram et al., 2023).

3.2 Liegezeiten nach Studienpopulation

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Liegezeit-Analysen vorgestellt. Hierbei
erscheinen flr ein Patientenkollektiv jeweils zwei Diagramme, von denen eines die
gesamte Liegezeit, d. h. die Zeit von Aufnahme ins Klinikum bis Entlassung aus dem
Klinikum aufzeigt, und das andere die postprozedurale Liegezeit darstellt, d. h. die

Liegezeit von Interventionsbeginn bis zur Entlassung aus dem Klinikum.

Gesamtliegezeit - alle Patienten

n=227

8 n=106

Tage [Median]

Fallgruppe Kontroligruppe
p = 0,003

Abbildung 4: Gesamtliegezeit Fallgruppe vs. Kontrollgruppe

In Abbildung 4 wurden sowohl die Patienten der Fall- und Kontrollgruppe miteinander
verglichen, die elektiv fur einen TAVI-Eingriff geplant waren, als auch die nicht-
elektiven Patienten. Die Fallgruppe zeigt hierbei eine Gesamtliegezeit im Median von
6,34 Tagen (95-%-Kl =6,18-7,22; p = 0,003) und die Kontrollgruppe einen Median von
9,25 Tagen (95-%-KI = 9,10-10,14; p =0,003).
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Abbildung 5 zeigt flr dasselbe Patientenkollektiv eine postprozedurale Liegezeit von
im Median 5,16 Tagen (95-%-KI = 5,0-5,24; p = < 0,001) bei der Fallgruppe und von
7,24 Tagen (95-%-Kl = 7,13-7,42; p = < 0,001) bei der Kontrollgruppe.

Abbildungen 6 und 7 vergleichen die beiden Studienpopulationen unter dem Kriterium,
dass alle Patienten elektiv fur ihre TAVI-Prozedur geplant waren. Bei einer Signifikanz
von p = 0,002 zeigt sich im Vergleich der Gesamtliegezeiten (Abb. 6) fur die Fallgruppe
ein Median von 6,19 Tagen (95-%-KI = 6,13-6,30) und flr die Kontrollgruppe von 8,38
Tagen (95-%-KI = 8,17-9,17). Postprozedural (Abb. 7) sehen wir bei einem p-Wert von
< 0,001 fir die Fallgruppe eine Liegezeit im Median von 5,04 Tagen (95-%-KI = 4,39-
5,16) und fur die Kontrollgruppe von 7,17 Tagen (95-%-KI = 6,78-7,24).

Liegezeit postprozedural - alle Patienten

8 n=227

6 n=106

Tage [Median]

Fallgruppe Kontroligruppe
p= < 0,001

Abbildung 5: Liegezeit postprozedural Fallgruppe vs. Kontroligruppe
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Liegezeit gesamt - elektive TAVI

n=183

Tage [Median]

Fallgruppe Kontrollgruppe
p=0,002

Abbildung 6: Gesamtliegezeit Fallgruppe vs. Kontrollgruppe - elektive TAVI-Patienten

Liegezeit postprozedural - elektive TAVI

: n=183

Tage [Median]

Fallgruppe Kontroligruppe
p= < 0,001

Abbildung 7: Liegezeit postprozedural Fallgruppe vs. Kontrollgruppe - elektive TAVI-Patienten
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3.3 Postprozedurale Mortalitat

Die 30-Tages-Sterblicheit der Patienten nach transfemoraler TAVI-Prozedur wurde in
beiden Gruppen der Studienpopulation miteinander verglichen. Wie in Tabelle 6 zu
sehen, sind von 106 Patienten der Fallgruppe einer (0,9 %) und von 227 Patienten der

Kontrollgruppe acht (3,5 %) verstorben.

Studienpopulation = Fallgruppe @ Kontrollgruppe BEV SEV
n =333 n=106 n =227 n=123 n =210
lebend 105 (99,1 %) 219 (96,5 %) 120 (97,6 | 204 (97,1 %)
%)
verstorben 1 (0,9 %) 8 (3,5 %) 3 (2,4 %) 6 (2,9 %)
P-Wert p=0,176 p=0,82

Tabelle 6: 30-Tages-Mortalitat Fallgruppe vs. Kontrollgruppe und BEV (ballon-expanding valve-Gruppe)
vs. SEV (self- expanding valve-Gruppe)

Die Todesursachen variieren hierbei erheblich. Von acht Verstorbenen in der
Kontrollgruppe kam es bei dreien zu einer Sepsis. Ein Patient hatte eine bereits
bekannte dilatative Kardiomyopathie, an der er postoperativ verstorben ist. Ein
weiterer hatte einen bekannten Hirntumor, der im stationaren Verlauf akut zum Tode
fuhrte. Ein weiterer TAVI-Patient verstarb aufgrund eines Schlaganfalles. Mit
unbekannter Todesursache ist ein Patient zu verzeichnen, der in einer kardiologischen
Rehabilitationsbehandlung verstarb. Nur ein Studienteilnehmer verschied wahrend der
Prozedur, da es aufgrund der stark vorgeschadigten Gefallverhaltnisse an der
Aortenwurzel zu einem Loslosen der bereits eingesetzten Klappenprothese kam, die
in die Aorta migrierte und nicht mehr durch Wechsel auf ein offen-chirurgisches

Verfahren geborgen werden konnte.

In der Fallgruppe kam es postprozedural zu keinen Todesfallen. Ein Patient verstarb
jedoch intraprozedural, nachdem es aufgrund der stark atherosklerotischen
Aortenwurzel zu einer Ruptur kam, die auch nach Konversion zu einem offen-
chirurgischen Verfahren nicht kurativ therapiert werden konnte. Der P-Wert fir diesen
Vergleich liegt bei 0,176.
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3.4 Fast-Track-Ziele

Zum Zeitpunkt der Erhebung der Daten dieser Studie, fur die Kontroligruppe von
Januar 2017 bis April 2018 und flr die Fallgruppe von Oktober 2018 bis Marz 2019
zeigen sich die in Tabelle 7 dargestellten Ergebnisse. Da nur die elektiven Patienten
der Fallgruppe dem neuen Konzept zur Verkurzung der Liegezeit zugefuhrt wurden,
sind auch nur deren Werte als Subgruppierung dargestellt. Da zunachst eine
Implementierung der Mallinahmen am UKSH Kiel stattfinden sollte, zeigt diese Studie

nur zwei der sechs Parameter des Benchmark©-Programmes.

Parameter Benchmark©- | Fallgruppe @ Fallgruppe @ Kontrollgruppe
Ziele n =106 elektiv n =227
n =88
30-Tage Mortalitat 1% 0,9 % 0,9 % 3,5 %
30-Tage neuer 6 % 10,4 % 9 % 11,0 %
Herzschrittmacher

Tabelle 7: Ausgewabhlte Ziele des Benchmark©-Programmes (Edwards Lifesciences Corporation, 2024)
und Vergleich der Fall- und Kontrollgruppe

4 Diskussion

Seit der ersten erfolgreichen TAVI im Jahr 2002 (Kuck et al., 2020) hat sich das
Verfahren weltweit als Standard zur Behandlung hochgradiger Aorten-
klappenstenosen bei Patienten Uber 75 Jahren und mit hohem Operationsrisiko
etabliert (Vahanian et al., 2022). Die Zahl der jahrlich durchgeflihrten TAVI steigt in
den USA und in Deutschland (Beckmann et al., 2023). Zwar steigt die Zahl der SAVR
ebenfalls, jedoch Uberstieg die Anzahl durchgefuhrter TAVI in Deutschland bereits im

Jahr 2017 die der chirurgischen Aortenklappenersatze (Beckmann et al., 2019).

4.1 Studienpopulation

Wie bereits in 3.1 erwahnt, ist das mittlere Alter dieser Studienpopulation 82,26 Jahre
(Mittelwert 82,17 Jahre) und entspricht damit einer typischen TAVI-Kohorte. In der
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thematisch verwandten Literatur finden sich ahnliche Populationen: 80,9 Jahre (Hamm
und Bauer, 2016), 81,0 Jahre (Anselmi et al., 2018) und 81,8 Jahre (Freeman et al.,
2016). Dies erklart neben dem gebrechlichen Allgemeinzustand und dem hieraus
resultierenden hoheren operativen Risiko auch die hohere Rate von Komorbiditaten
bei TAVI-Patienten im Vergleich zu SAVR-Patienten (Gaede et al., 2017). Grund fur
das hohere Alter von TAVI-Patienten ist auch die Indikationsstellung, die nach der
ESC-Leitlinie zu Herzklappenerkrankungen aus dem Jahr 2017 fur den Zeitraum
dieser Studie gultig war und besagt, dass Patienten Uber 75 Jahre mit erhdhtem
Operationsrisiko bevorzugt eine TAVI erhalten sollen (Falk et al., 2017). Eine nicht zu
vernachlassigende Anzahl von 1-2 % der Bevodlkerung habe eine bikuspide
Aortenklappe, die haufig ein bis zwei Dekaden friher zu einer hochgradigen
Klappenstenose fuhren kann (Vincent et al., 2021). Aufgrund ihres jingeren Alters und
derzeit nicht sicher einzuschatzender Langzeithaltbarkeit der biologischen TAVI-
Prothesen werden diese Patienten in der Regel chirurgisch versorgt (Baldus et al.,
2022). In der aktuellen ESC-Leitlinie von 2021 wird die Indikationsstellung fur TAVI
bereits ausgeweitet (s. 4.7). Dennoch empfiehlt die ESC weiterhin TAVI ab 75
Lebensjahren durchzufihren. Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK)
empfiehlt, TAVI ab 70 Jahren individuell fir identifizierte Patienten im Herz-Team zu
diskutieren (Baldus et al., 2022), die American Heart Association sogar bereits ab 65
Jahren (Isselbacher et al., 2022). Dies verdeutlicht die Tendenz in den USA, dass TAVI

grolReren Teilen der Bevodlkerung zuganglich gemacht werden soll.

4.2 Liegezeit nach Studienpopulation

Die vorliegende Studie belegt, dass die eingefuhrten MaRnahmen (siehe 2.4) eine
Reduzierung der Gesamtliegezeit um 2,91 Tage (p = 0,003) im Vergleich von Fall- und
Kontrollgruppe moglich gemacht haben. 2013 lag die Liegezeit in Deutschland bei
17,04 Tagen im Mittelwert (Aufnahme bis Entlassung) (Kaier et al., 2018). Diese hohe
Zahl zeigt, verglichen mit den Ergebnissen dieser Studie, mit einer Gesamtliegezeit
von 6,34 Tagen, dass die Erfahrungen und das grundsatzliche Procedere sich in
Deutschland positiv weiterentwickeln konnten und bescheinigt die Wirksamkeit der
,Fast-Track“-Mallnahmen am UKSH Kiel. Aus den Ergebnissen dieser Studie

imponiert im Vergleich der Abbildungen 4 und 6 ebenfalls, dass die Liegezeit
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unabhangig von der Elektivitat der Patienten in der Fallgruppe signifikant verkurzt

werden konnte.

Sind die Patienten elektiv, das heildt ist ihr Eingriff geplant, die praprozedurale
Vorbereitung bereits im Vorfeld getroffen und sind die Patienten kein akuter Notfall,
zeigt sich grundsatzlich eine klrzere Liegezeit vor und nach transfemoralem
Aortenklappenersatz. Die Fallgruppe der elektiven Patienten zeigt eine im Median 2,19
Tage (p = 0,002) kirzere Gesamtliegezeit als die der Kontrollgruppe. Der Autor ist der
Meinung, dass dies die Uberlegenheit der neu eingefiihrten MaRnahmen verdeutlicht
und deren Standardisierung im klinischen Alltag jedes TAVI-Zentrums empfohlen
werden kann. Die signifikant hOhere Rate an ,Frailty“-Patienten in der Fallgruppe (42,5
%) unterstutzt in besonderer Weise den Erfolg der Malinahmen, da sie oben genannte
Ergebnisse trotz eines gebrechlicheren Patientenkollektives erzielten (p = 0,008).
Allerdings ist die ,Frailty“, wie bereits erwahnt, individuell ohne Zuhilfenahme von

Scores o. 8. erhoben worden (Wundram et al., 2023).

Bei der Betrachtung der Ziele des von der Fa. Edwards Lifesciences (Irvine, USA)
geférderten Benchmark©-Programmes, kann festgestellt werden, dass diese Studie
bereits das Ziel der 30-Tages-Mortalitat von maximal einem Prozent, mit 0,9 %
verstorbenen Teilnehmern, erreichen konnte. Wie Tabelle 7 zeigt, konnte die 6-

Prozent-Rate neuer Schrittmacherimplantationen nicht erreicht werden.

Wundram et al. haben die TAVI-Daten des Universitatsklinikums Kiel Uber die
Datenerhebung dieser Studie hinaus betrachtet und sich hierbei den sechs Zielen des
Benchmark©-Programmes weiter nahern kénnen. Elektive Patienten, die nach ,Fast-
Track“-Schema ihre TAVI erhielten, wiesen 3,5 % neue Schrittmacher-
implantationsraten auf und die Mortalitatsrate nach 30 Tagen betrug 1,1 % in selbiger
Subgruppe. Die Gesamtliegedauer zeigte sich hier fur elektive Patienten kurzer als fur

nicht-elektive, wurde jedoch nicht weiter diskutiert (Wundram et al., 2023).

4.2.1 Vergleich mit wissenschaftlicher Literatur

Frei et al. haben in ihrer Studie eine Liegezeit von 8,0 Tagen im Median ermittelt, wobei
sie feststellten, dass ,Frailty“ als Patientencharakteristikum einen grof3en Effekt auf die
Liegedauer hat und im Verlauf zu Komplikationen des Aufenthaltes und zu einer
Verlangerung der Liegezeit fihrte (Frei et al., 2019). Anselmi et al. erzielten 2016
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bereits ahnliche Werte wie diese Studie mit 6,21 Tagen Liegezeit im Median. Hierbei
konnten sie die Gesamttendenz bestatigen, dass TAVI allerorts zu sinkenden
Liegezeiten fuhrt (von 13,33 Tagen 2013 zu 6,21 Tagen im Jahre 2016) (Anselmi et
al., 2018), vor allem im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz, wie Mack
et al. in der ,PARTNER-3“-Studie fur Niedrigrisikopatienten zeigen konnten, in der die
TAVI-Kohorte drei Tage und die SAVR-Kohorte sieben Tage Aufenthalt im Median
hatten (Mack et al., 2019).

Weitere Studien aus den USA, Frankreich und GrofRbritannien kdnnen nur langere
Liegezeiten als diese Studie aufweisen. Die ,PARTNER 1“Studie zeigte eine
Gesamtliegedauer von 11,1 Tagen im Mittel (Reynolds et al., 2012), die ,FRANCE"-
Studie eine von 10,5 Tagen (Gilard et al., 2012) und die ,UK-TAVI“-Studie eine von
8,0 Tagen (Durand et al., 2015).

In Studien von Lauck et al., Durand et al. und Serletis-Bizios et al. konnte gezeigt
werden, dass bei Auswahl eines bestimmten Patientenklientels fir TAVI eine Liegezeit
von insgesamt 48 Stunden (Lauck et al., 2016), 72 Stunden (Durand et al., 2015) bzw.
vier Tagen (Serletis-Bizios et al., 2016) ohne Anderung der Mortalitat im Vergleich zu
langer liegenden Patienten nach TAVI moglich und sicher ist (Barbanti et al., 2017).
AuRerdem stellten Serletis-Bizios et al. fest, dass insbesondere a&ltere und
gebrechliche Patienten, sprich ein groflder Teil der TAVI-Kandidaten, fir eine friihe
Entlassung geeignet sind, da ein langerer Aufenthalt, nur vermeintlicher Sicherheit
wegen, keinen positiven Effekt, sondern vielmehr Schaden bzw. Multimorbiditat

bewirken kdnnte (Serletis-Bizios et al., 2016).

Besonders hervorzuheben sind die Vorstof3e von Lauck et al., die ,VANCOUVER®-
Studie, die bereits vor einigen Jahren viele ,Fast-Track“-MalRnahmen erarbeiteten und
anwendeten und damit zeigen konnten, dass keine Unterschiede in der 30-Tages-
Sterblichkeit zwischen einer Entlassung nach 24 oder 78 Stunden bestehen. So konnte
in dieser kanadischen Studie bereits von 2007 bis 2012 die Gesamtliegezeit auf vier
Tage reduziert werden (Lauck et al., 2016). Noad et al. bestarken diesen Trend in ihrer
Arbeit, in der sie bei Entlassung am Tag der Prozedur oder am Folgetag keine
Unterschiede in der 30-Tages-Mortalitat finden konnten und bewiesen, dass Patienten,
die Uber vier Tage Aufenthalt hatten, Uber 3.000 Britische Pfund Mehrkosten

verursachten. Es bleibt jedoch bei einem p-Wert von 0,17 in dieser Studie kritisch zu
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hinterfragen, ob eine Entlassung am Tag der Intervention medizinisch in naher Zukunft

verantwortet werden kann (Noad et al., 2016).

Die am Universitatsklinikum Kiel eingefuhrten MalRnahmen (s. 2.4) unterscheiden sich
zu anderen Studien in wenigen Punkten. Lauck et al. haben bereits 2016 in Vancouver
eine Reduktion der Liegezeit ihrer TAVI-Patienten versucht. Dies geschah, wie in
dieser Studie, durch die Etablierung standardisierter MalRnahmen und Ablaufe sowie
durch die Implementierung eines TAVI-Koordinators mit dem Ziel einer Verminderung
der Komplikationen und damit auch der Aufenthaltsdauer. Im Unterschied zu Kiel
belieRen sie den temporaren Schrittmacher im Patienten, bis dieser auf der IMC
entfernt worden ist. Die intensivmedizinische Uberwachung war auf unter 24 Stunden
limitiert. Im UKSH Kiel sind es zwei bis vier Stunden (Lauck et al., 2016). Sie erreichten
hierdurch eine signifikante Reduktion der Liegedauer und waren ein wichtiger Vorreiter

fur die heutige Verfahrensweise am UKSH Kiel.

Die ,Vancouver 3M“-Studie von Wood et al. konnte darstellen, dass die Entlassung
von Patienten nach TAVI am ersten postoperativen Tag sicher durchzuflihren ist. Im
periprozeduralen Umgang mit den Patienten wurde hier zwei Stunden nach der
Intervention die telemetrische Uberwachung der Vitalparameter beendet (Wood et al.,
2019). TAVI-Patienten in Kiel werden bis zu ihrer Entlassung (48-72 Stunden)
telemetrisch Uberwacht, auch nach Entlassung aus der intensivmedizinischen
Behandlung (Wundram et al.,, 2023). Ansonsten stimmen die periprozeduralen
Malnahmen im Wesentlichen mit denen in dieser Studie angewandten Uberein. Es
bleibt anzumerken, dass die 30-Tages-Mortalitat in der ,Vancouver 3M“ bei 1,5 % lag
(Wood et al., 2019) und damit héher als in unserer Studie mit 0,9 % in der Fallgruppe.
Die Durchfuhrbarkeit einer Entlassung am ersten postoperativen Tag ware zum
jetzigen Zeitpunkt in Deutschland jedoch nicht wirtschaftlich, da bei einem Aufenthalt
von derzeit (2023) unter drei Tagen lediglich der Basisfallwert von 4.000,71 € vergutet
werden wirde und ab drei Tagen die Kostenerstattung 22.339,96 € betragen wirde
(Reimbursement Institute, 2024) (s. auch 1.4 und 4.4).

Dieses Kapitel zusammenfassend, kann gesagt werden, dass die Liegezeit von TAVI-
Patienten von der verwendeten Technik und den Fahigkeiten des Personals der Klinik,
von den strukturellen Abldufen pra-, intra- und postprozedural und von einer

sorgfaltigen Patientenselektion durch das Herz-Team abhangig ist (Hamm und Bauer,
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2016). Chopra et al. erganzen diesbezuglich, dass haufig ein postprozeduraler
Aufenthalt auf einer Intensivstation nicht notwendig sei, sondern alleinige
telemetrische Uberwachung der Vitalparameter ausreiche. Zusatzlich sollte eine friihe
Mobilisation erfolgen (< 6 Stunden) und eine schnelle Entlassung angestrebt werden,
um das postinterventionelle Risiko, zum Beispiel flur das Auftreten von Pneumonien,
Dekubiti oder eines Delirs, fur die Patienten zu minimieren und durch einen
minimalistischen Zugangsweg (transfemoral) und ,Fast-Track“-Malinahmen deren

Lebensqualitat verbessern und Kosten reduzieren zu konnen (Chopra et al., 2018).

4.3 Postprozedurale Mortalitat

Die Mortalitat nach TAVI-Prozedur zeigt erneut einen Vorteil der neuen Mallnhahmen
im Vergleich von Kontroll- und Fallgruppe. So starben, wie in Tabelle 6 zu sehen, von
106 Patienten der Fallgruppe einer, aufgrund einer schwerwiegenden
intraprozeduralen Komplikation, und in der Kontrollgruppe von 227 Patienten acht (3,5
%), aus bereits genannten Grinden (s. 3.3). Bei einem p-Wert von 0,176 sollten zu
dieser Thematik noch weitere Studien mit grofderen Teilnehmerzahlen durchgefuhrt

werden.

,Frailty® ist laut der ,OCEAN-TAVI“-Studie sowohl bei SAVR als auch TAVI
mortalitatserhéhend (Shimura et al., 2017). Diese Aussage kann durch diese Studie
nicht unterstutzt werden. Es zeigte sich in der Fallgruppe mit deutlich kurzerer
Liegezeit sogar eine erhdhte Rate von gebrechlichen Patienten (42,5 %) im Vergleich
zur Kontrollgruppe (27,8 %), die wiederum eine deutlich hohere 30-Tages-Sterblichkeit
hatte (s. Tabelle 6). Allerdings ist die ,Frailty” in dieser Datenbank nicht durch einen
klinischen Score, sondern nach subjektiver Einschatzung der Patienten durch die
Datensammler erfolgt. Eine weitere Datensammlung mit standardisierter ,Frailty“-

Diagnostik sollte angeschlossen werden, um diesem Missstand zu begegnen.

Verglichen mit anderen Studien kann das UKSH Kiel eine niedrige Mortalitatsrate bei
transfemoralen TAVI-Eingriffen von 0,9 % aufweisen. Die TAVI-Kohorte der
,PARTNER-2“-Studie hatte eine 30-Tages-Mortalitat von 3,9 % (Leon et al., 2016), die
der ,SURTAVI“-Studie von 2,2 % (Reardon et al., 2017) und die der ,Vancouver-3M*“-
Studie von 1,5 % (Wood et al., 2019). Gaede et al. beschrieben sinkende
Mortalitatsraten in ganz Deutschland, 3,4 % im Jahr 2015 (Gaede et al., 2017).
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Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass die hier erhobene Mortalitat sich
nur auf transfemorale TAVI bezieht. Seit Gaedes et al. Studie sind sie in ganz
Deutschland weiter gesunken. Mollmann et al. erhoben in einer ebenfalls in
Deutschland durchgefuhrten Studie fur transfemorale TAVI eine 30-Tages-Mortalitat
von 2,5 % im Jahr 2018 bei einer Studienpopulation von beinahe 20.000 Patienten
(Moéllmann et al.,, 2019). Hier konnte sie auch zeigen, dass transapikale TAVI
(Mortalitat 5,7 %) und die konventionelle Aortenersatzchirurgie (Mortalitat 3,1 %) der

transfemoralen TAVI in diesem Aspekt unterlegen sind (Mollmann et al., 2019).

In dieser Studie wurde zusatzlich die 30-Tages-Sterblichkeit anhand der Subgruppen
der verwendeten Klappenprothesen untersucht. Hierbei zeigte sich, wie ebenfalls in
Tabelle 6 zu erkennen, kein signifikanter Unterschied bei 3/123 (2,4 %) Verstorbenen
in der BEV-Gruppe und 6/210 (2,9 %) in der SEV-Gruppe bei p = 0,82. Dies ist
unabhangig der verwendeten Hersteller, wobei fir BEV beinahe ausschlielich die
,Sapien-3“ (Fa. Edwards Lifesciences, Irvine, USA) und fur SEV die ,,CoreValve® (Fa.
Medtronic, Irland, Dublin) verwendet worden sind. Dies stellte sich auch bei Mosleh et
al. heraus, die keinen signifikanten Unterschied anhand der Klappenprothesen in den

30-Tages-Sicherheitsendpunkten nachweisen konnten (Mosleh et al., 2019).

Auch die in Deutschland durchgefuhrte ,CHOICE"-Studie konnte beim Vergleich der
~SapienXT* (BEV) (Fa. Edwards Lifesciences, Irvine, USA) und ,CoreValve“ (SEV)
(Fa. Medtronic, Dublin Irland) keinen Mortalitats-Unterschied zeigen (Hamm und
Bauer, 2016). Selbiges qilt fur die ,SCOPE-I“-Studie (,AcurateNEO“ (Fa. Boston
Scientific, Marlborough, USA) vs. ,Sapien-3“ (s.0.)) (Lanz et al., 2019).

4.3.1 Komplikationen und Zugangsweg

Eine der schwerwiegendsten Komplikationen wahrend und nach TAVI sind
postprozedurale Blutungen (Kaier et al., 2018). Wundram et al. konnten in ihrer Studie
zeigen, dass lebensbedrohliche Blutungen nach TAVI in der ,Fast-Track“-Kohorte
signifikant weniger auftraten, dennoch bei 4,7 % dieser Patienten eine Rolle spielten
(Wundram et al., 2023). Mit der Einflhrung einer standardisierten Anwendung von
Ultraschall bei der GefalRpunktion konnte dies erreicht werden. Der transfemorale
Zugangsweg hat sich mittlerweile als Standard flr TAVI etabliert, wie schon die in 1.1

genannten Zahlen vermuten lassen. 2022 wurden in Deutschland 17.818 TAVI
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durchgefuhrt, 95,6 % davon uber einen transfemoralen Zugangsweg (Beckmann et al.,
2023). Die Kosten fur diesen Zugang sind niedriger als die eines chirurgischen
Klappenersatzes, wie schon die ,PARTNER-1“-Studie zeigen konnte (Reynolds et al.,
2012), da fur diesen Zugangsweg in der Regel eine lokale Betdubung ausreicht, die
mit friherer Entlassung assoziiert ist (Lauck et al., 2016) und aus diesem Grund Teil
der in 2.4 aufgefihrten Malinahmen ist. Die transfemorale Intervention war im
Vergleich uber die Jahre hinweg stets mit der kirzesten Liegezeit verbunden (Anselmi
et al., 2018) und sei im Vergleich zum bspw. transapikalen oder transaortalen Zugang

weniger invasiv (Noad et al., 2016).

4.4 Wirtschaftliche Aspekte

Wie bereits in 1.4 erwahnt, erhalten Kliniken in Deutschland fur durchgefuhrte
Operationen, Interventionen und die dazugehérige stationare und ambulante
Patientenversorgung, wie zum Beispiel flr eine TAVI-Intervention, einen bestimmten
Satz finanzieller Vergutung. Dieser wird festgelegt in sogenannten Diagnosis-Related-
Groups (DRG), die sich jahrlich neu aus gestellten Diagnosen, Alter, Geschlecht,
Therapie, Komplikationen, Komorbiditaten und weiteren Faktoren berechnen (Kaier et
al., 2018). Um wirtschaftlich zu arbeiten, missen Kliniken neben den hohen Kosten fiir
Personal und Material versuchen, Einsparungen zu erzielen, ohne die Qualitat der
Patientenversorgung zu gefahrden. Daher kann im administrativen Patienten-
management (prastationare Vorbereitung, Aufnahme, Durchfiihrung der Prozedur,
Entlassung, Liegezeit) zum Beispiel durch die in dieser Arbeit beschriebenen ,Fast-
Track“-MalRnahmen versucht werden, die Wirtschaftlichkeit bei wenigstens
gleichbleibender, wenn nicht gesteigerter Patientensicherheit und Versorgungs-
qualitat, zu verbessern. In einem Vergleich der in den USA durchgefiihrten ,PARTNER
3“-Studie, in der TAVI fur Niedrigrisikogruppen untersucht wurde (Mack et al., 2019),
und der kanadischen ,Vancouver-3M“-Studie, die das klinische Ergebnis und die
Sicherheit flr eine Entlassung am ersten postoperativen Tag untersuchte (Wood et al.,
2019), konnten Butala et al. zeigen, dass eine Verkirzung der Liegedauer von
Patienten mit transfemoraler TAVI im Schnitt eine Kostenersparnis von 11.000 US-
Dollar bedeutete. Dies imponiert zusatzlich, wenn bedacht wird, dass die
Materialkosten fur TAVI hoher sind als die fur SAVR (Butala et al., 2022).
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Auch wenn die Tendenz deutlich in Richtung einer weiteren Liegezeitverklirzung von
TAVI-Patienten zeigt, wird es in Deutschland weiterhin zu dem bereits in 1.4
angesprochenen Dilemma zwischen guter Versorgungsqualitat und wirtschaftlicher
Vergltung kommen. Dies gilt nach Meinung des Autors zumindest solange, wie das
DRG-System in seiner aktuellen Form bestehen bleibt. Die Kirzung der unteren
Verweildauer von vier auf drei Tage im Jahreswechsel von 2022 auf 2023 ist ein
richtiger Schritt, um mittelfristig die Entlassung am ersten postoperativen Tag nach
TAVI anzustreben, wie es bereits 2019 in Kanada in der ,Vancouver-3M“-Studie
gezeigt werden konnte (Wood et al., 2019). Die Grenzen der Verweildauer wirden sich
erst andern, wenn die an die Krankenkassen gemeldeten Daten (u. a. Liegezeit)
offenbarten, dass sich eine Verkurzung der Liegezeiten in einem Groliteil der TAVI-

Zentren effektiv und sicher realisieren lielRe.

Auch wenn die ballonexpandierenden Aortenklappenprothesen bei den
Komplikationen der Intervention, insbesondere postinterventionellen Herzrhythmus-
stérungen und paravalvularen Leckagen, in den meisten Studien besser abschneiden
(Abdel-Wahab et al.,, 2014; Hamm und Bauer, 2016), ist bei Betrachtung des
Endpunktes ,30-Tages-Sterblichkeit* kein eindeutiger Vorteil zugunsten einer der

beiden Klappentypen festzustellen.

Sich mit der Problematik befassende Literatur und der Autor stimmen darin Uberein,
dass das DRG-System verandert und angepasst werden muss, um TAVI fir alle
Patientengruppen wirtschaftlich moglich und rentabel zu machen (Dahle et al., 2012).
Was Dahle et al. fur Norwegen darstellen, kann fur Deutschland Ubernommen werden,
da bei steigenden Material- und Personalkosten eine Verklrzung der Aufenthaltsdauer
bei erhaltender Patientensicherheit derzeit die praktikabelste Option ist, um Kosten
einzusparen und weiter wirtschaftlich arbeiten zu kdnnen. Noad et al. haben bereits
2015 zeigen konnen, dass eine Entlassung am Tag der Prozedur bzw. am Tag danach
moglich ist (Noad et al., 2016). Dies ware aber nach Meinung des Autors aufgrund der
in 1.4 genannten Eigenarten des deutschen Systems zum jetzigen Zeitpunkt nicht

erstrebenswert.

Derzeit seien es unter anderem die hohen Kosten der Prothesentechnik, die eine
Verhinderung von TAVI fur Niedrigrisikopatienten begrinden (Barbanti et al., 2017)

sowie fehlende Daten zur Langzeithaltbarkeit biologischer Klappenprothesen,
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insbesondere nach TAVI (Baldus et al., 2022). Patienten mit chirurgisch implantierten
biologischen Aortenklappen haben in der Langzeitverfolgung eine Prothesen-
haltbarkeit von Uber zehn Jahren gezeigt (Johnston et al., 2015). Die Teilnehmer der
,PARTNER-2"“-Studie zeigten nach funf Jahren gute Prothesenfunktionen (Baron et
al., 2019), auch die Probanden der ,SURTAVI“-Studie hatten nach funf Jahren gute
Prothesenfunktionen, auch wenn es zu mehr notwendigen Reinterventionen nach
TAVI im Vergleich zur SAVR-Kohorte kam. Grund hierfur sei allerdings nicht die
reduzierte Haltbarkeit der verwendeten Bioprothesen gewesen, sondern die
Besonderheit selbstexpandierender Prothesen, nur einmal aufgedehnt werden zu
kénnen, ohne dass eine Lagekorrektur mdglich ist (Van Mieghem et al., 2022). In der
,NOTION*“-Studienpopulation liel sich nach sechs Jahren kein Mortalitadtsunterschied
zwischen TAVI- und SAVR-Patienten nachweisen (Sgndergaard et al., 2019). Kommt
es zur Degeneration einer biologischen Klappenprothese wird seitens der DGK eine
TAVI empfohlen, die auch mdglich ist, wenn bereits eine mittels TAVI eingesetzte

Aortenklappenprothese in situ liegt (sog. ,Valve-in-valve“-Technik) (Kuck et al., 2020).

Es ist zu erwarten, dass die Pravalenz der atherosklerotisch bedingten
Aortenklappenstenose in den Industrienationen in den nachsten 50 Jahren zwei- bis
dreifach zunimmt, wodurch auch die Zahl der TAVI-Kandidaten weiter steigen wird,
sollte TAVI standardmalig in Niedrigrisikogruppen durchgefuhrt werden (Chopra et al.,
2018). Aufgrund dessen ist mit einem extremen Kostenanstieg zu rechnen (13,7
Milliarden US-Dollar in Europa) (Osnabrugge et al., 2013), der zwangslaufig zu einer
Standardisierung der Behandlung intra- und perioperativ fihren muss sowie zu einem
steigenden Bedarf an ,Fast-Track“TAVI (Chopra et al.,, 2018). Dass die
Indikationsausweitung maoglich ist, konnten die ,SURTAVI“-Studie von Reardon et al.
und die ,PARTNER-2%Studie von Leon et al. fur Patienten mit mittlerem
Operationsrisiko sowie die ,PARTNER-3“-Studie von Mack et al. fir
Niedrigrisikopatienten beweisen. Auch die NOTION konnte dies fur eine wesentlich
kleinere Kohorte darlegen (Thyregod et al., 2013). All diese Studien konnten zeigen,
dass TAVI im Vergleich zu SAVR, in Hochrisikopatienten Gberlegen und in Mittel- und

Niedrigrisikopatienten nicht unterlegen ist (Vahanian et al., 2022).
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Die ESC folgt diesem Trend, was bei einem Vergleich der Leitlinien von 2017 zu 2021
imponiert. Eine Neuerung der Leitlinien war zum Beispiel die Ila'’-Empfehlung, bei
asymptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und reduzierter
LVEF einen Aortenklappenersatz durchzufuhren. Bei selbigen Patienten, jedoch mit
erhaltener EF, wird unabhangig vom Alter und bei niedrigem Risiko empfohlen, nicht
wie 2017 eine SAVR, sondern irgendeine der beiden Interventionsoptionen
durchzufuhren (Vahanian et al., 2022).

Des Weiteren resultiert nach Meinung des Autors zwingend eine Anderung der DRG-
Systeme und der damit verbundenen Vergutung fir die intervenierenden
Krankenhauser. Zwar zeigt sich aktuell, dass TAVI ein geringerer Kostenfaktor als
SAVR ist, allerdings nicht aufgrund der prozeduralen Kosten, sondern wegen der im
Schnitt kirzeren Liegezeit der TAVI-Patienten und deren geringerer Rate
schwerwiegender Komplikationen (Durand et al., 2015; Reynolds et al., 2012). Durand
et al. nutzen in ihrer Studie ausschlief3dlich BEV-Prothesen und konnten damit zeigen,
dass eine Entlassung in weniger als drei Tagen Aufenthalt durchfuhrbar ist (Durand et
al., 2015).

Andererseits haben Kim und Hamm in ihrer Studie zeigen kdnnen, dass die Mortalitat
wahrend des Krankenhausaufenthaltes, im Vergleich von TAVI-Patienten mit SAVR-
Niedrigrisikopatienten ohne nennenswerten Unterschied ist (Kim und Hamm, 2018).
Dies ist ein Faktor, der sicherlich bei zuklnftigen Erwagungen, ob TAVI allen
Patientengruppen ermoglicht werden sollte bzw. aus medizinischer und
wirtschaftlicher Sicht ermdglicht werden muss, eine Rolle spielen wird. Die groften
Kosten flr einen TAVI-Patienten sind nicht der Eingriff selbst, sondern die Liegezeit,
vor allem auf der Intensivstation (Kaier et al., 2018). Dies beachtend kann eine kiirzere
Gesamtliegedauer durch die Standardisierung der ,Fast-Track“-Malknahmen von

enormer Bedeutung fur transfemorale Aortenklappenintervention am UKSH Kiel sein.

4.5 Fazit

Die Ergebnisse dieser klinisch retrospektiven Studie zeigen, dass die in Kiel

standardisiert eingefuhrten ,Fast-Track“-MaRnahmen zu einer signifikanten

7 lla-Empfehlung: Die Evidenz favorisiert den Nutzen einer Maltnahme. Diese sollte empfohlen werden.
(Vahanian et al., 2022)
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Verkurzung der Liegezeit (gesamt und postprozedural) von TAVI-Patienten fihren.
Ebenfalls verdeutlichen sie, dass eine Entlassung nach drei Tagen im Einklang mit
bestehender wissenschaftlicher Literatur anzustreben, durchzufihren und aus
wirtschaftlicher Sicht zu favorisieren ist, soweit eine Gefahrdung des Patientenwohls
ausgeschlossen werden kann. Die Daten der 30-Tages-Mortalitat unterstutzen diese
Aussage dahingehend, dass die Fallgruppe (= ,Fast-Track®) eine geringere
Sterblichkeit aufweist (p = 0,176). Im Vergleich der beiden Herzklappentypen (BEV vs.
SEV) zeigen sich Vorteile der ballonexpandierenden Modelle im Aspekt der Liegezeit
(p = 0,039), die es in groReren Studien zu bestatigen gilt. In der Mortalitat zeigt sich

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Prothesenarten.

Um die derzeit wissenschaftlich viel diskutierte und geférderte Therapie der
Aortenklappenstenose mittels TAVI weiter zu untersuchen und zu entwickeln, bedarf
es weiterer Studien, die unter anderem die 1-, 3- und 5-Jahres-Mortalitat untersuchen
sollten. Des Weiteren wird es in den nachsten Jahren darum gehen zu entscheiden,
ob eine postinterventionelle Uberwachung auf einer Intensivstation notwendig sein
wird und ob die Patienten nicht bereits innerhalb von vier Stunden nach der Prozedur
in die ambulante Betreuung entlassen werden kdnnen, da sich in Studien bereits
zeigte, dass frihe (< 3 Tage) Entlassungen und Entlassungen am Folgetag des

Eingriffs sicher durchfuhrbar sind (Asgar et al., 2019).

Bezuglich der Wirtschaftlichkeit von TAVI wird eine Anderung bzw. Anpassung des in
Deutschland verwendeten DRG-Systems diskutiert werden mussen, nicht nur, um
mehr Patienten als TAVI-Kandidaten zu identifizieren, sondern auch, um fur die
hoheren Materialkosten ausreichende Vergutungsmethoden im Haushalt der Kliniken
zur Verfugung stellen zu kénnen. Eine Ausweitung der TAVI-Indikation auf Niedrig-
und Mittelrisikopatienten ergibt wirtschaftlich Sinn, da die Liegezeit bei TAVI kirzer ist
als bei SAVR und somit u. a. den vergleichsweise hdoheren Kosten einer TAVI

begegnet werden kann (Baron et al., 2019).
Damit kann die in 1.5 gestellte Nullhypothesen widerlegt werden:

1. Die EinfUhrung der in 2.4 genannten Malinahmen hat zu einer signifikanten
Verkurzung der Liegezeiten von Patienten mit transfemoralem

Aortenklappenersatz gefuhrt.
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Nicht-elektive TAVI-Kandidaten, bspw. akut kardial-dekompensierte Patienten mit
schwerer Aortenklappenstenose, werden stets eine Herausforderung darstellen, da
zum einen aufgrund ihrer akuten Situation eine praoperative Vorbereitung und
Evaluation durch das Herz-Team nicht oder deutlich verkurzt stattfinden kann und zum
anderen die postinterventionelle Betreuung, inklusive der Therapie von
Komorbiditaten, einer schnellen Entlassung und damit kurzer Gesamtliegezeit im
Wege steht. Nach der Auswertung weiterer Daten zu TAVI am UKSH Kiel zeigten
Wundram et al., dass die Liegezeit von elektiven Patienten im Median neun Tage
klrzer war als die von nicht-elektiven (Wundram et al., 2023). Interessant ist
aulRerdem, dass die Dauer der Intervention im Vergleich beider Gruppen keinen
Unterschied aufwies, was dafur spricht, dass die intraoperativen Mallnahmen bei
beiden Gruppen nicht von der Elektivitat der Patienten abhangig sind (Wundram et al.,
2023). Zuletzt konnte auch die fortfUhrende Datenerhebung der Jahre 2019 und 2020
zeigen, dass nicht-elektive TAVI-Prozeduren mit einer deutlich hoheren 1-Jahres-
Mortalitat einhergingen, gleichzeitig aber periprozedural akzeptable

Komplikationsraten aufwiesen (Seoudy et al., 2023; Wundram et al., 2023).

4.6 Limitationen

Diese Studie hat von nur einem TAVI-Zentrum, dem Universitatsklinikum Kiel, nicht-
randomisierte Daten gesammelt. Eine Metaanalyse aller deutschen TAVI-Zentren
konnte helfen, den Unterschied vor und nach Einflihrung der ,Fast-Track“-Malinahmen
zu erkennen und dazu flhren, diese an weiteren Kliniken zu implementieren. Des
Weiteren haben die Kontrollgruppe (n = 227) und die Fallgruppe (n = 106) nicht die
gleiche Anzahl an Probanden, was dem Zeitpunkt der Datenerhebung und der
statistischen Analyse geschuldet ist. Studien mit deutlich gréf3eren Populationen
konnten nach Meinung des Autors zu einer Verdeutlichung der hier gezeigten

Ergebnisse fuhren.

Weiterhin steht das deutsche DRG-Vergutungssystem einem internationalen
Vergleich der Liegezeiten im Wege, da, wie u. a. in 4.4 angesprochen, eine weitere
Verkurzung der Liegezeit mit erheblichen finanziellen EinbuRen verknupft ware. Dies
ist bedauerlich, da die Implementierung der MalRnahmen des ,Benchmark©-

Programmes* an verschiedenen internationalen Kliniken durchgefihrt wurde.
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Limitiert wird diese Studie durch die nicht vorhandene Subgruppierung (abgesehen
von den Unterteilungen in ,elektiv® und ,nicht-elektiv“ sowie die Klappentypen BEV und
SEV), die exakter zeigen konnte, welche Patienten am Universitatsklinikum Kiel fur
TAVI nach dem ,Fast-Track“-Konzept geeignet waren. Hier gilt es in Zukunft weitere
Studien durchzuflhren, auch um die mittel- und langfristigen Modalitaten der Patienten
und die Funktion der implantierten Klappen in Subgruppen zu untersuchen. Des
Weiteren ist bei der Untersuchung der Mortalitat in der Kontrollgruppe das Kriterium

der Elektivitat der Probanden nicht bertcksichtigt worden.

Im Allgemeinen sind viele Studien zu TAVI-Populationen darin limitiert, dass im
klinischen Alltag haufige Patienten mit Aortenklappenstenose, wie zum Beispiel
Patienten mit bikuspider Klappe oder einer LVEF < 50 %, aus Studien ausgeschlossen
werden (Baldus et al., 2022).

4.7 Ausblick
Seit 2017 ubersteigt die jahrliche Anzahl durchgefuhrter TAVI (an das GARY

gemeldete Eingriffe) in Deutschland die Zahl der konventionellen (chirurgischen)

Aortenklappenoperationen (Beckmann et al., 2019).

Die ,PARTNER-3“-Studie konnte bestatigen, dass TAVI auch in Niedrigrisikogruppen
sicher und effizient ist (Mack et al., 2019). Die ,SURTAVI“-Studie konnte zeigen, dass
TAVI far Patienten mit mittelgradigem Risiko unter den Aspekten Liegezeit und 30-
Tages-Mortalitat dem chirurgischen Klappenersatz gleichwertig, bei transfemoralem
Zugangsweg sogar uberlegen ist (Reardon et al., 2017). Dennoch kénnen wegen der
relativ kurzen Zeit, in der es die Moglichkeit der TAVI gibt, kaum Aussagen zum
Langzeituberleben gemacht werden, was unter anderem durch ein hohes
Patientenalter (studienubergreifend ca. 80 Jahre im Durchschnitt) und damit
einhergehenden Komorbiditaten und geringerer Lebenserwartung begriindet ist (Arias
et al, 2019). Auch zu Daten der Langzeithaltbarkeit der biologischen
Aortenklappenprothesen werden weitere Studien erfolgen missen, um diese bei
jungeren Patienten mittels TAVI als Standard etablieren zu kdénnen (Harris et al.,
2020). Hierzu sollte eine Nachverfolgung von Niedrigrisikopatienten mindestens zehn
Jahre nach TAVI durchgefuhrt werden (Kuck et al., 2020).
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Die untere Grenzverweildauer, also die Dauer, ab der fir TAVI-Patienten an deutschen
Kliniken die volle Kostenerstattung erfolgt, wurde im Jahr 2023 erstmals auf drei Tage
gesenkt (Reimbursement Institute, 2024). Eine weitere Verklrzung wird erst erfolgen,
wenn die von den TAVI-Zentren gesammelten Daten zeigen konnen, dass die
Entlassung nach TAVI haufig nach weniger als drei Tagen erfolgen kann. Hier entsteht
ein Konflikt, da Kliniken, die sicher TAVI-Prozeduren durchfihren und die Patienten
friher entlassen konnten, nicht wirtschaftlich agieren wurden, wenn sie wie von Lauck
et al. gezeigt, eine Entlassung zum Beispiel am ersten postoperativen Tag umsetzten
(Lauck et al., 2016). Fur 2024 zeigen sich eine Verkurzung der mittleren Verweildauer
von 9,5 auf 9,1 Tage sowie eine Erhéhung der Kostenvergltung, was einen positiven
Trend fur die Ausweitung von TAVI-Prozeduren auf Mittel- und Niedrigrisikogruppen in
Deutschland bedeuten kann (Reimbursement Institute, 2024). Die an diese Studie
anschlieBenden, am UKSH Kiel erhobenen Daten zeigen eine Tendenz zur weiteren
Liegezeitverkirzung bei sechs Tagen im Median in der elektiven Patientenkohorte
(Wundram et al., 2023).

Diese Studie konnte zeigen, dass TAVI-Patienten durch ,Fast-Track“-Malinahmen
deutlich friher entlassen werden kdénnen, ohne negative Auswirkungen auf das 30-
Tages-Uberleben zu haben. Hierauf kann das UKSH Kiel aufbauen und nach
Optimierung der wirtschaftlichen Bedingungen mehr TAVI-Kandidaten identifizieren

und behandeln.

4.8 Erklarung

Der Autor unterhalt keine Verbindungen zu kommerziellen oder sonstigen Herstellern

oder Industrien jeglicher Art.

5 Zusammenfassung

Diese Dissertation beschaftigt sich mit der Frage, ob durch standardisierte
MaBnahmen (,Fast-Track“-Konzept) am Universitatsklinikum Kiel die Liegezeit fir
transfemorale TAVI-Patienten verklrzt werden kann. Primare Endpunkte der Studie
waren die Entlassung nach erfolgreicher TAVI-Prozedur sowie die 30-Tages-

Mortalitat. Dazu wurden 333 Patienten in eine Kontrollgruppe (n = 227) vor Einflhrung
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dieser standardisierten MaRnahmen und eine Fallgruppe (n = 106) nach deren
EinfUhrung eingeschlossen. Ebenfalls wurden Subgruppen anhand der
praprozeduralen Planung (elektiv versus nicht-elektiv) gebildet, um zu zeigen, dass die
peri- und intraprozeduralen MalRnahmen zu einer deutlichen Reduktion der

Aufenthaltsdauer beim elektiven Patienten beitragen kénnen.

Ziel der Versorgung von TAVI-Patienten am Universitatsklinikum Kiel sollte eine
Gesamtaufenthaltsdauer von nicht mehr als drei Tagen sein, um zum einen den
Patienten eine schnelle Remobilisierung und Rehabilitation zu ermoglichen und zum
anderen maximale wirtschaftliche Effizienz zu erreichen, da eine Entlassung nach
weniger als drei Tagen weniger Kostenerstattung bedeutet sowie ein Aufenthalt des
Patienten Uber 3 bis 18 Tagen denselben Betrag erwirtschaftet (Reimbursement
Institute, 2024).

Im Vergleich der Mediane der Liegezeiten fur den Gesamtaufenthalt sowie fur die Zeit
bis zur Entlassung der Patienten nach durchgeflhrter Prozedur zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zu Gunsten der neu eingefihrten MalRnahmen. So waren bei
beiden Gruppen sowie Subgruppen die Liegezeiten der Fallgruppe stets klrzer als die
der Kontrollgruppe. Zum Beispiel betrug die Liegedauer elektiver TAVI-Patienten im
Median 2,19 Tage weniger gesamt (p = 0,002) und 2,13 Tage weniger postprozedural
(p = < 0,001). Wie erwartet ergaben sich bei den elektiven Patienten kirzere
Liegezeiten als bei den nicht-elektiven, da letztere haufiger mehr Komorbiditaten und
eine akute kardiale Dekompensation zeigten (Wundram et al., 2023). Hieraus kann
geschlossen werden, dass die eingefihrten Mallnahmen des Universitatsklinikums
Kiel Wirkung gezeigt haben und das Erreichen von maximal drei Tagen
Gesamtaufenthalt fir alle elektiven transfemoralen TAVI-Patienten ein realistisches
Ziel der kommenden Jahre sein kann. Ebenso konnte gezeigt werden, dass durch die
,Fast-Track“-Mallnahmen die Patientensicherheit, gemessen an der 30-Tages-
Mortalitat, nicht gesunken ist, sondern die Zahl der Todesféalle nach 30 Tagen in der
Fallgruppe verringert werden konnte. Es sollten weitere wissenschaftliche Studien
durchgefuhrt werden, um mit einem grélReren Patientenkollektiv diese Ergebnisse zu

verifizieren.

Viele Studien geben Anlass dazu, dass TAVI in Zukunft auch eine Option fir weniger

risikoreiche Patientengruppen werden wird (Lindman et al., 2016). Eine Uberlegenheit
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von TAVI bzw. Gleichwertigkeit im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz
wurde bereits vielfach nachgewiesen, bspw. in der ,PARTNER-3“Studie flr
Niedrigrisikopatienten (Mack et al., 2019). Eine Reduzierung der Liegezeit auf drei
Tage sollte mittels transfemoraler TAVI sowie den ,Fast-Track“-MalRnahmen erreicht
werden konnen. Viele wissenschaftliche Studien, einschliel3lich dieser, konnten
zeigen, dass jene Durchfiihrung mit erhaltener, wenn nicht gesteigerter, Effektivitat

und Sicherheit verbunden sein kann.
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9 Anhang

Die folgenden Abbildungen unterstitzen lediglich die im Ergebnisteil gezeigten und
spater diskutierten Befunde und sind daher im Anhang zu finden. Zu sehen sind
Vergleiche der beiden Studiengruppen anhand der verwendeten Klappentypen. Es
zeigt sich eine signifikant klrzere Liegezeit nach Einfuhrung der Fast-Track-

Malnahmen (s. 2.4) in der Fallgruppe, unabhangig vom verwendeten Klappentyp.

Gesamtliegezeit - BEV (elektive TAVI)

n=63

Tage [Median]

Fallgruppe Kontroligruppe
p=0,048

Abbildung 8: Gesamtliegezeit Fallgruppe vs. Kontrollgruppe BEV-Patienten - elektive TAVI: BEV
(balloon-expanding valve)
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Liegezeit postprozedural - BEV (elektive TAVI)
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Abbildung 9: Liegezeit postprozedural Fallgruppe vs. Kontrollgruppe BEV-Patienten - elektive TAVI:
BEV (balloon-expanding valve)

Gesamtliegezeit - SEV (elektive TAVI)
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Abbildung 10: Gesamtliegezeit Fallgruppe vs. Kontrollgruppe SEV-Patienten - elektive TAVI: SEV
(self-expanding valve)
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Liegezeit postprozedural - SEV (elektive TAVI)

10
n=120

5 :
=
8
=
2 6 n=51
o
=]
S

2

o

Fallgruppe Kontroligruppe

p=0,025

Abbildung 11: Liegezeit postprozedural Fallgruppe vs. Kontrollgruppe SEV-Patienten - elektive TAVI:
SEV (self-expanding valve)

Gesamtliegezeit - BEV vs. SEV (alle elektiven TAVI)
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Abbildung 14: Gesamtliegezeit BEV-Patienten vs. SEV-Patienten: BEV (balloon-expanding valves),
SEV (self-expanding valves)
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p=0,085
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Liegezeit postprozedural - BEV vs. SEV (alle elektiven TAVI)

n=170

Tage [Median]

BEV SEV
p=0,024

Abbildung 15: Liegezeit postprozedural BEV-Patienten vs. SEV-Patienten: BEV (balloon-expanding
valves), SEV (self-expanding valves)
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