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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Bevdlkerungsreprasentativen Erhebungen zufolge erreichen immer mehr
Menschen in den Industrienationen ein hoheres Lebensalter. Mit dem
gestiegenen Durchschnittsalter der Bevolkerung nimmt gleichzeitig die Anzahl
von Personen mit altersbedingten degenerativen Erkrankungen zu. Der
haufigste degenerativ bedingte Herzklappenfehler in Europa und Nordamerika
ist die degenerative Aortenklappenstenose (AS) (lung et al. 2003, Nkomo et al.
2006). Ihre Pravalenz in der Altersgruppe der Uber 75-Jahrigen liegt bei etwa
4.8 % (Nkomo et al. 2006).

Gegenwartig ist der konventionell-chirurgische Herzklappenersatz das
Standardverfahren zur Behandlung hochgradiger Klappenvitien. Im Rahmen
des Euro Heart Survey (eines europdischen prospektiven Beobachtungs-
programmes) wurden Daten von 5001 Patienten untersucht, die an insgesamt
92 Zentren aufgrund eines schweren Herzklappenfehlers stationar
aufgenommen wurden und einen konventionellen Klappenersatz erhalten
sollten (lung et al. 2003). Von den Patienten mit schwerer Aortenklappen-
stenose wurden in diesem Kollektiv 33 % wegen eines zu hohen Risikos
letztlich jedoch nicht operiert. Angefiihrte Argumente waren vor allem eine
reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion und ein fortgeschrittenes
Lebensalter, aber auch multiple Komorbiditaten (lung et al. 2005).

Die Prognose bei symptomatischer Aortenklappenstenose ist schlecht und wird
durch konservativ-medikamenttse Therapie nicht wesentlich verbessert: Die
mediane Uberlebenszeit liegt bei weniger als zwei Jahren und verkiirzt sich bei
zusatzlich bestehender manifester Herzinsuffizienz auf weniger als ein Jahr
(Horstkotte und Loogen 1988). Bis vor wenigen Jahren gab es deshalb fir die
Patienten, bei denen aufgrund eines zu hohen operativen Risikos auf eine
chirurgische Intervention verzichtet werden musste, als einzige
lebensverlangernde Alternative die Ballonvalvuloplastie, deren Ergebnis jedoch
bekanntermafl3en nicht von langer Dauer ist (Otto et al. 1994). Um dieser

Gruppe der als inoperabel geltenden Hochrisikopatienten eine dariber
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hinausgehende Behandlungsmdglichkeit zu erdffnen, wurden im vergangenen
Jahrzehnt kathetergestlitzte Verfahren fir den Herzklappenersatz entwickelt
(Schaefer und Bertram 2010). Im April 2002 erfolgte erstmalig die perkutane
Implantation einer ballonexpandierbaren Aortenklappenbioprothese via Katheter
bei einem Menschen (Cribier et al. 2002). Seither wurden weltweit mehr als
200.000 kathetergestutzte Aortenklappen-Implantationen (TAVIs) durchgefihrt
(Holmes und Mack 2015). Da sie ohne Er6ffnung des Thorax und den Einsatz
einer Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt wird, stellt die TAVI eine deutlich
weniger invasive Therapieoption dar.

Hohes Lebensalter und damit einhergehende Komorbiditaten bedingen sowohl
die operativen Risiken als auch die postoperative Lebenserwartung
entscheidend mit. Beide Faktoren haben daher wichtige Auswirkungen auf den
Entscheidungsprozess. In Ubereinstimmung mit aktuellen Leitlinien (Vahanian
et al. 2012) ist eine TAVI fiur Patienten mit hochgradiger symptomatischer
Aortenklappenstenose vorgesehen, die entweder inoperabel sind oder ein
hohes operatives Risiko haben, deren Lebenserwartung dabei jedoch nicht
kirzer als ein Jahr ist.

Trotz dieser Empfehlungen ist die beobachtete mittel- und langfristige
Sterblichkeit nach einer TAVI erheblich und lag in der randomisierten
PARTNER-Studie nach einem bzw. zwei Jahren bei 24 % bzw. 33 % bei den
Hochrisikopatienten (Kodali et al. 2012, Smith et al. 2011) und bei 31 % bzw.
43 % bei den als inoperabel eingestuften Patienten (Leon et al. 2010, Makkar et
al. 2012). Die Abschatzung des operativen Risikos einer kathetergestitzten
Aortenklappenimplantation erfolgt durch klinische Beurteilung des Patienten
durch ein interdisziplindres Herzteam sowie mit Hilfe géangiger chirurgischer
Risikoscores. Die zur Verfiugung stehenden Scores wie der logistische
EuroSCORE |, der EuroSCORE Il oder der STS-Score wurden jedoch zur
Abschatzung der 30-Tages-Mortalitdt im Rahmen von Bypassoperationen
entwickelt und ermdglichen im Fall von Herzklappenoperationen daher
bekanntermaf3en keine zufriedenstellende Bewertung des exakten operativen
Risikos (und noch weniger des Langzeitiiberlebens) eines einzelnen Patienten

(Barili et al. 2013, Rosenhek et al. 2012). Daruber hinaus scheinen
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insbesondere in den zumeist deutlich betagten TAVI-Patientenkollektiven noch
andere Faktoren, die durch die chirurgischen Scores nicht erfasst werden, eine
Rolle zu spielen. Eine renommierte Methode, die Mortalitdt und einen
mutmaldlichen Benefit besser zu prognostizieren und so geeignete Kandidaten
fur eine TAVI zu erkennen, gibt es bislang noch nicht.

Gebrechlichkeit ist ein haufiger Zustand bei Patienten mit symptomatischer
Aortenklappenstenose und wird mit einem schlechteren Outcome nach
Herzoperationen assoziiert (Afilalo et al. 2010, Lee et al. 2010). Dennoch geht
Gebrechlichkeit nicht als Faktor in die aktuellen Risikoscores ein, und ihr
prognostischer Einfluss auf das Outcome nach TAVI wurde bisher
unzureichend erforscht.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es somit, den Einfluss der Gebrechlichkeit
auf die mittel- und langfristige Morbiditat und Mortalitdt nach kathetergestutzter

Aortenklappenimplantation zu untersuchen.

1.2 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist ein Herzklappenfehler, bei dem es zu einer
Obstruktion im linksventrikularen Ausflusstrakt kommt. Gemeinsam mit der
Mitralklappeninsuffizienz ist sie das haufigste erworbene Klappenvitium beim

erwachsenen Menschen.

1.2.1 Atiologie und Pathogenese

Unterschieden werden Aortenklappenstenosen kongenitaler und erworbener
Ursache. Wéhrend kongenitale Vitien in der Regel im frihen Erwachsenenalter
manifest werden, wird die erworbene AS haufig erst im héheren Lebensalter
(> 60. Lebensjahr) symptomatisch.

Insgesamt ist die erworbene Aortenklappenstenose in den westlichen Landern
hauptsachlich degenerativen Ursprungs. Aufgrund adaquater antibiotischer
Therapie ist die Inzidenz der rheumatisch bedingten Klappenfehler in den
letzten Jahrzehnten dramatisch zurickgegangen und spielt nur noch eine

untergeordnete Rolle.
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Sowohl pathogenetisch als auch hinsichtlich der Risikofaktoren weist die senile
Form der Aortenklappenstenose einige Ahnlichkeiten zur Arteriosklerose auf.
Die Pathogenese der degenerativen AS ist multifaktoriell: Neben hohen fluss-
bedingten Scherkraften, die mechanisch als Stressor einwirken, sind auch
entzuindliche Prozesse und kardiovaskulare Risikofaktoren an ihrer Entstehung
und Progredienz beteiligt. Zunachst kommt es nach subendothelialer
Akkumulation von LDL zu komplexen inflammatorischen Prozessen, die
wiederum zur Transformation der valvularen Myofibroblasten in Osteoblasten
fuhren. Es kommt auf diese Weise zu einem Umbau der extrazellularen Matrix
mit Fibrosierung und schliel3lich zur Kalzifizierung der Klappentaschen mit
konsekutiver Stenosierung der linksventrikularen Ausflussbahn (Carita et al.
2016, Otto 2008). Assoziierte Risikofaktoren fur das Auftreten und die
Progression der sklerokalzifizierenden AS sind wie bei der Arteriosklerose eine
Hyper-cholesterinamie, arterielle Hypertension, Diabetes mellitus und

Tabakkonsum.

1.2.2 Klassifikation

Die Schwere der Aortenklappenstenose wird in drei Grade eingeteilt (leicht,
mittel, schwer). Zur Klassifikation des Schweregrades der AS wurden sowohl
von der European Society of Cardiology (ESC) als auch vom American College
of Cardiology (ACC) Leitlinien herausgegeben (Bonow et al. 1998, Vahanian et
al.  2012). Zur Ermittlung des  Schweregrades werden die
Klappenoffnungsflache (nach der Kontinuitatsgleichung) in  cm?, die
Ausstromgeschwindigkeit sowie der mittlere Druckgradient eruiert. Die

Quantifizierung dieser Parameter erfolgt mittels Dopplersonographie.

1.2.3 Klinik der degenerativen Aortenklappenstenose

Die klinische Manifestation der Aortenklappenstenose hangt entscheidend vom
Stenosegrad und damit von der Klappendffnungsflache ab. In der Regel bleiben
leichte und mittelgradige Stenosen symptomlos. Bei stark verringerter
Klappenotffnungsflache (< 1cm?) kann es zum Auftreten der drei sog.

Kardinalsymptome der Aortenklappenstenose kommen: Zunehmende Dyspnoe
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bei Belastung, Angina Pectoris und Synkopen. Diese Symptome konnen
gleichzeitig zu Tage treten; haufig zeigen die Patienten jedoch zunéchst auch
nur eines der genannten Symptome, z. B. klagen sie Giber zunehmende Luftnot
bei kdrperlicher Aktivitat und nachlassende Leistungsfahigkeit.

Allerdings kann ein Auftreten der typischen Symptomatik lange Zeit vollstandig
ausbleiben: Da durch die verengte Klappe eine pathologische Druckdifferenz
zwischen dem prd- und poststenotischen Abschnitt herrscht, fuhrt die
chronische Druckbelastung des linken Ventrikels zu einer konzentrischen
Linksherzhypertrophie. Trotz der Stenose kann das Herz somit zunachst hohere
linksventrikulare Dricke aufbauen und noch gentigend Volumen auswerfen, so
dass selbst Patienten mit hochgradiger AS jahrelang symptomlos bleiben
kénnen. Werden die Patienten jedoch nicht rechtzeitig therapiert, kommt es im
Spatstadium zur linksventrikularen Dilatation mit niedriger Ejektionsfraktion (EF)

und daraus resultierend zur Herzinsuffizienz.

1.2.4 Therapie
Entsprechend der Klassifikation der Aortenklappenstenose wird bei den
Patienten eine Therapie unter Berlcksichtigung der derzeitigen Leitlinien

eingeleitet (Vahanian et al. 2012).

1.2.4.1 Konservative Therapie

Die medikamentdse Behandlung eignet sich nicht zur Verhinderung der
Progredienz der Aortenklappenstenose und stellt keine kausale Heilmethode
dar (Horstkotte und Loogen 1988). Laut den aktuellen Leitlinien wird eine
alleinige medikamentdse Therapie nur bei Patienten mit leichter und
asymptomatischer  Aortenklappenstenose empfohlen, bei denen eine
Operationsindikation noch nicht gegeben ist. Auch wenn die Symptomatik bei
diesen Patienten durch die Medikamentengabe gebessert wird, sollten sie
dennoch in regelmafRligen Abstanden kardiologisch kontrolliert werden, um eine
Progredienz fruhzeitig zu erkennen. Patienten mit bereits symptomatischer
Aortenklappenstenose sollten nur dann primar konservativ therapiert werden,

wenn sie aufgrund hoher operativer Risiken und drastisch verkirzter



Einleitung 6

Lebenserwartungen weder chirurgisch noch kathetergestutzt operiert werden
kénnen (siehe auch Abb. 2).

1.2.4.2 Konventionell-chirurgische Therapie

Goldstandard fir die Therapie der hochgradigen symptomatischen
Aortenklappenstenose (und anderer schwerer Klappenvitien) ist nach wie vor
die konventionelle Herzchirurgie. Es wird ein mdglichst friiher Ersatz der nativen
Klappe angestrebt, da Studien zeigten, dass bei symptomatisch gewordenen
Patienten die Mortalitdt nach drei Jahren bereits bei > 50 % liegt (Horstkotte
und Loogen 1988). Ein hohes Lebensalter an sich stellt keine Kontraindikation
fur den offen chirurgischen Herzklappenersatz dar. Selbst Patienten im Alter
von Uber 80 Jahren profitieren nach erfolgreicher Operation von einer héheren
Lebensqualitat und langeren Lebensdauer (Chukwuemeka et al. 2006).
Hochrisikopatienten oder Patienten mit gewissen Begleiterkrankungen werden
jedoch, wie einleitend bereits erwahnt, sehr haufig als inoperabel eingestuft. Die
klassische Herzchirurgie ist mit einem hohen operativen Trauma assoziiert, da
dieser Eingriff immer eine Thorakotomie und den Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine sowie eine Kardioplegie erforderlich macht. Die Letalitat dieses
Eingriffs liegt bei 1-3 % bei Patienten unter 70 Jahren und steigt bei alteren
Patienten auf 4-8 % (Vahanian et al. 2012).

1.2.4.3 Kathetergestutzte Aortenklappenimplantation (TAVI)

Patienten, die aufgrund eines nicht vertretbaren Mortalitatsrisikos nicht der
konventionellen Herzchirurgie zugefuhrt werden, steht seit einigen Jahren mit
der TAVI eine kurative Alternative zur Verfigung. Mittels dieses
kathetergestitzten Verfahrens wird Uber unterschiedliche Zugangswege
(transfemoral, transapikal, transaortal oder durch die A. subclavia, vgl. Abb. 1)
die kalzifizierte Nativklappe mittels Ballonvalvuloplastie aufgedehnt.
AnschlieRend wird eine auf einen Stent aufgezogene biologische Klappen-
prothese im Aortenklappenring platziert und Ubernimmt die Funktion der
ursprunglichen Klappe, wobei die Taschen der nativen Aortenklappe an die

Aortenwand gedruckt werden. Im Frihjahr 2002 erfolgte durch Alain Cribier und
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seine Arbeitsgruppe die erste kathetergefuihrte Implantation einer Aortenklappe
beim Menschen. Der Zugangsweg erfolgte transfemoral und damals noch
antegrad-transvends, d. h. Uber die Vena femoralis und Punktion des
interatrialen Septums (Cribier et al. 2002). Dieses komplizierte und nicht ganz
risikolose Verfahren wurde etwas spater modifiziert, so dass die transfemorale
TAVI U(Uber einen retrograd-transarteriellen Zugangsweg verlief. Dieses
Verfahren nach Webb erfolgt durch die Einfihrung des Katheters in die
Femoralarterie, wobei die Klappe retrograd Uber Aorta und Aortenbogen
vorgeschoben wird, bis sie im Aortenanulus platziert werden kann (Webb et al.
2006). Im Klinischen Alltag bewahrt und bis heute im Einsatz sind nun der
transfemorale  retrograd-transarterielle ~ Aortenklappenersatz  und  der
transapikale antegrad-transarterielle Aortenklappenersatz. Der transapikale
Zugangsweg erfordert eine laterale Minithorakotomie, geht also mit einem
minimalen operativen Trauma einher.

Seltener wird die Aortenklappe Uber alternative Zugangswege via A. subclavia
oder transaortal ersetzt. Verschiedene Zugangsverfahren bei schwerer

Aortenklappenstenose sind in Abbildung 1 illustriert:
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Severe aortic
stenosis

Edwards
Sapien-Prothese

CoreValve
Prothese

Abb. 1: Schematische Darstellung der Zugangsmoglichkeiten fur TAVI

(von links oben im Uhrzeigersinn: transfemoral mit Edwards Sapien-Klappe, transfemoral mit CoreValve
Klappe, transsubklavikular mit CoreValve Klappe, transapikal mit Edwards Sapien-Klappe). (Quelle:
modifiziert nach Buellesfeld L, Windecker S: Transcatheter aortic valve implantation: the evidence is
catching up with reality. Eur Heart J 32, S. 134)

Die Effektivitat der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation wurde in der
wegweisenden randomisierten PARTNER-Studie belegt, die zum einen
optimale medikamentdése Therapie (inkl. Ballonvalvuloplastie) vs. TAVI bei
inoperablen Patienten (Leon et al. 2010, Makkar et al. 2012) sowie zum

anderen den konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz vs. TAVI bei
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Hochrisikopatienten verglich (Kodali et al. 2012, Smith et al. 2011). Dabei
konnte in der inoperablen Gruppe ein signifikanter Uberlebensvorteil der mittels
TAVI gegenuber den konservativ behandelten Patienten gezeigt werden
(Uberlebensrate nach 2 Jahren 57 % vs. 32 %, P < 0.001). Weiterhin wurde fir
chirurgische Hochrisikopatienten eine Nicht-Unterlegenheit des
kathetergestitzten Verfahrens gegenuber dem konventionellen
Aortenklappenersatz belegt (Uberlebensrate nach 2 Jahren 66 % vs. 61 %,
P =0,80).

1.2.4.4 Empfehlungen der aktuellen Leitlinien

Basierend auf den Ergebnissen der PARTNER-Studie sollen gemafld aktueller
ESC Leitlinien (Vahanian et al. 2012) nur Patienten mittels TAVI behandelt
werden, die an einer hochgradigen symptomatischen Aortenklappenstenose
leiden, flr eine konventionelle Operation aber Kontraindikationen oder ein als
inakzeptabel eingeschatztes operatives Risiko aufweisen. Weiterhin “sollten
geeignete Patienten eine Lebenserwartung von mehr als einem Jahr haben
und mdglichst mit einer Steigerung ihrer Lebensqualitat rechnen kdnnen, wobei
man ihre Komorbiditaten mit in Betracht ziehen sollte” (Vahanian et al. 2012).
Eine gemeinsame Indikationsstellung von Kardiologen und Herzchirurgen ist fr
eine TAVI unabdingbare Voraussetzung. Nachfolgend eine Darstellung zur

besseren Veranschaulichung des Entscheidungsprozesses:
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Abb. 2: Diagramm zum Management der schweren Aortenklappenstenose

(Quelle: modifiziert nach Vahanian et al.: Guidelines on the management of valvular heart disease. Eur
Heart J 33, S. 2467)
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1.3 Zielsetzung

Unser Gesundheitssystem wird mit einer steigenden Anzahl immer é&lterer,
gebrechlicher und multimorbider Patienten mit hochgradiger symptomatischer
Aortenklappenstenose, fur die keine konventionelle Klappenchirurgie in Frage
kommt, konfrontiert. Etabliertes Therapieverfahren dieser speziellen
Patientenpopulation ist die kathetergestitzte Aortenklappenimplantation.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mogliche Pradiktoren der
Langzeitmortalitat nach TAVI zu identifizieren. Hierfur wurden die Daten der
ersten 300 konsekutiven Patienten, die am Herzzentrum der Uniklinik Géttingen
mittels TAVI behandelt wurden, ausgewertet. Neben der Erfassung der
basisdemographischen Charakteristika und der chirurgischen Scores (log.
EuroSCORE | und Il sowie STS-Score) sollten auch der funktionelle Parameter
und der Klinische Status der Patienten miteinbezogen werden. Aus diesem
Grund erfolgte zusatzlich die Bestimmung von geriatrischen Scores, die die
Gebrechlichkeit (frailty) eines Patienten beschreiben. Unter anderem sollte
geprift werden, inwieweit die Uber diese geriatrischen Scores ermittelte
Gebrechlichkeit zur Vorhersage des Langzeitliberlebens nach TAVI geeignet
ist. Einbezogen wurden ebenfalls ein pra- und postoperativer Vergleich des
NYHA-Stadiums und die subjektive Beurteilung der Patienten beziglich der
Lebensqualitat nach dem Eingriff.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die ersten 300 konsekutiven
Patienten untersucht, bei denen im Zeitraum vom 01.08.2008 bis zum
01.03.2012 am Herzzentrum der Universitatsmedizin Goéttingen eine
kathetergestitzte Aortenklappenimplantation erfolgte. Es handelt sich um eine
industriell unabh&ngige monozentrische Beobachtungsstudie. Ein positives
Votum der Ethik-Kommission der Universitatsmedizin Goéttingen und eine
schriftliche Einwilligung der Patienten fur den Eingriff selbst sowie fur die
Erfassung und wissenschaftliche Nutzung der Daten lagen vor.

Die Studienendpunkte wurden vom Valve Academic Research Consortium
(VARC) Ubernommen, welches erstmals 2011 (Leon et al. 2011) und nochmals
nach Uberarbeitung 2013 (Kappetein et al. 2012) standardisierte Endpunkte fiir
TAVI-Studien vorschlug, um einen Vergleich verschiedener Publikationen zu
ermoglichen. Die detailliert im Consensus Report beschriebenen VARC-2
Definitionen (Kappetein et al. 2012) wurden zur Dokumentation peri-
prozeduraler Komplikationen angewandt. Als primarer Kklinischer Endpunkt
wurde (wie durch VARC-2 vorgeschlagen) die Gesamtmortalitat gewahlt. Die
Sterblichkeitsraten wurden fur die akute prozedurale Mortalitat (innerhalb von
72 Stunden nach TAVI), fur die 30-Tages-Mortalitat, fur die prozedurale
Mortalitat (definiert als Tod innerhalb von 30 Tagen oder innerhalb des primaren
Krankenhausaufenthaltes, wenn dieser langer als 30 Tage dauerte) sowie nach
sechs Monaten, nach einem Jahr und nach zwei Jahren erfasst. Weiterhin
erhoben wir den VARC-definierten kombinierten 30-Tages-Sicherheitsendpunkt
bestehend aus den Ereignissen Tod, Schlaganfall jeder Auspréagung,
lebensbedrohliche Blutungen, akute Nierenschadigung der Stadien 2 und 3
nach VARC, interventionsbedurftige Obstruktion eines Koronargefalies,
schwerwiegende vaskulare Komplikationen sowie interventionsbedurftige

Funktionsstérung der Klappenprothese.
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2.2 Praoperative Untersuchungen

Grundsatzlich erfolgten ein einheitliches Vorgehen zur Ermittlung geeigneter
TAVI-Kandidaten und ein standardisiertes Behandlungsverfahren. Alle
potentiellen Patienten wurden einem systematischen Prozess der klinischen
Evaluation unterzogen.

Neben der griindlichen Anamnese und kérperlichen Untersuchung gehorten zu
den Basisuntersuchungen auch die Erhebung des NYHA- und CCS-Stadiums
anhand des Beschwerdebildes und der Belastungsfahigkeit des Patienten
sowie die Abnahme der Laborparameter. Die laborchemische Diagnostik
umfasste ein kleines Blutbild, Elektrolyte und Gerinnungsparameter sowie
Kreatinin als auch den kardialen Biomarker NT-pro-BNP zur Therapie- und
Verlaufskontrolle einer Herzinsuffizienz.

Zur apparativen Diagnostik gehdrten neben einem 12-Kanal-EKG und einer
Dopplersonographie der Karotiden auch eine transthorakale und
transdsophageale Echokardiographie (TTE und TEE) sowie eine koronare und
aorto-iliofemorale Angiographie bzw. ggf. ergdnzend eine Computer-
tomographie. Die mittels Anamnese und o0.g. Untersuchungen erhobenen
Parameter wurden in einem standardisierten Evaluationsbogen dokumentiert
(siehe Anhang 6.1).

2.2.1 Echokardiographie

Sowohl fir die transésophageale Echokardiographie (TEE) als auch die
transthorakale Echokardiographie (TTE) wurden die Echokardiographiegerate
ie33 des Herstellers Philips sowie Vivid E9 des Herstellers GE mit ver-
schiedenen Schallkopfen verwendet. Die echokardiographische Untersuchung
und analytische Beurteilung der Echobilder wurden entsprechend den
Richtlinien der American Society of Echocardiography von erfahrenen
Kardiologen vorgenommen (Zoghbi et al. 2003). Es wurden folgende Parameter
erhoben: Die Aortenklappenoffnungsflache (AOF) als einer der wichtigsten
Parameter zur Klassifikation des Schweregrades der Aortenstenose wurde
mittels Kontinuitatsgleichung berechnet. Zur Schweregradeinteilung des Vitiums

wurden weiterhin inshesondere der mittlere Gradient sowie die maximale
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Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe (mittels CW-Doppler) bestimmt
und in Relation zur linksventrikularen Ejektionsfraktion bewertet. Weitere
echokardiographisch ~ bestimmte  GréRen waren die Weite des
Aortenklappenanulus, Graduierung evtl. vorhandener anderer Vitien sowie die
linksventrikulare Ejektionsfraktion. Ferner wurden die linksventrikularen end-
systolischen und enddiastolischen Diameter (LVESD und LVEDD) gemessen.
Die linksventrikularen Volumina (LVESV und LVEDV) und die Ejektionsfraktion
wurden nach der biplanen Methode nach Simpson ermittelt (Lang et al. 2005).
Das Vorliegen etwaiger Thromben im linken Vorhofohr wurde mittels TEE

ausgeschlossen.

2.2.2 Angiographie

Bei jedem Patienten wurde vor geplanter kathetergestutzter Aortenklappen-
implantation eine Koronarangiographie durchgefiuihrt, um behandlungs-
bedurftige Stenosen der proximalen Koronarien zu diagnostizieren und ggf.
behandeln zu kdnnen. Die Angiographie der Becken- und Beingefal3e wurde
vorgenommen, um deren Grof3e, Verlauf, Kalzifizierung und Stenosierung
beurteilen und so Uber den gunstigsten Implantationsweg entscheiden zu

kdnnen.

2.2.3 Geriatrische Beurteilung

Uber die normale klinische Untersuchung hinaus wurden Informationen zur
geriatrischen  Beurteilung der Patienten wie das Vorliegen einer
Gehbehinderung oder einer kognitiven Einschrankung durch geschultes
Pflegepersonal dokumentiert. Abh&angigkeit bzw. Selbstandigkeit in Aktivitaten
des taglichen Lebens wurden mit Hilfe des Katz-Index, der Modified Ranking

Scale und des Barthel-Index erfasst (siehe auch Anhang 6.2).
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2.2.3.1 Katz-Index der Unabhangigkeit bei Ausfihrung der Aktivitaten des
taglichen Lebens (ATLS)

Der Katz-Index wird auf Katz et. al. (ADL-Index 1963) zurlckgefuhrt und
bestimmt, wie unabh&ngig der Patient bei der Ausfihrung seiner Aktivitaten des
taglichen Lebens ist. Bewertet werden sechs ATLs: Selbststandigkeit beim
Essen, beim Transfer vom Bett in den Stuhl, beim Gehen, bei der Benutzung
der Toilette, beim Baden und beim Anziehen. Fur jede Fahigkeit wird ein Punkt
vergeben. Maximal koénnen also sechs Punkte bei véllig unabhangigen

Patienten vergeben werden (siehe Abb. 3).

In der vorliegenden Studie wurde jeder Patient mit einem Katz-Index < 6 als
gebrechlich definiert, da bereits eine einzelne Einschrankung auf starke Defizite
in der Bewaltigung des Alltags hindeutet und in der Regel die Hilfe weiterer
Personen oder Pflege erforderlich macht, weil ein Verlust der Selbstandigkeit

eingetreten ist.
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-

Baden/Waschen

Badet/wascht sich vollig selbstandig oder benétigt Hilfe beim
Waschen eines einzelnen Kérperteils, wie z.B. Ricken,
Intimbereich oder behinderte Extremitat.

Bendotigt Hilfe beim Waschen von mehr als einem Kérperteil,
beim Ein- und Aussteigen aus der Badewanne oder der Dusche,
oder ist beim Baden auf vollstandige Hilfe angewiesen.

Ankleiden

Holt Kleider aus dem Schrank und der Schublade und zieht
Wasche und Kleider selbstandig an (samt Zuhaken/Zuknépfen).
Bendtigt allenfalls Hilfe beim Schuhbinden.

Bendotigt Hilfe beim selbstandigen Ankleiden oder ist auf
vollstandige Hilfe beim Ankleiden angewiesen.

3. Toilettengang

o

_n.ajo

o

Geht allein auf die Toilette, wischt sich danach selbstandig ab
und ordnet die Kleidung.

Bendtigt Hilfe beim Transfer zu der Toilette und beim Abwischen,
oder beansprucht Steckbecken oder Toilettenstuhl.

Transfer

Kommt ohne Hilfe in und aus dem Bett oder einem Sessel.
Mechanische Gehhilfen dirfen dabei verwendet werden.
Bendtigt Hilfe, um vom Bett auf einen Sessel zu gelangen,
oder ist auf vollstandige Hilfe beim Transfer angewiesen.

Kontinenz

Besitzt die vollstandige Kontrolle Gber die Harn- und
Stuhlentleerung.

Leidet an teilweiser oder totaler Stuhl- oder Harninkontinenz.

Nahrungsaufnahme

Fiahrt das Essen ohne Hilfe vom Teller in den Mund. Die Essens-
vorbereitung kann von einer anderen Person Gbernommen werden.
Benotigt teilweise oder vollstandige Hilfe bei der Nahrungs-
aufnahme, oder ist auf parenterale Ernahrung angewiesen.

Datum
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Total: (6 = Hoch [unabhangiger Patient] 0 = Tief [abhangiger Patient])

0/6

0/6

0/6

Abb. 3: Katz-Index-Erhebungsbogen

2.3 Indikationsstellung und Patientenauswahlverfahren

Die Indikation zur kathetergestitzten Aortenklappenimplantation wurde anhand

der aktuell giltigen Leitlinien (Vahanian et al. 2012) in der interdisziplinaren

Herzkonferenz (heart team) gestellt, an welcher u. a. interventionelle Kar-

diologen und Herzchirurgen der Universitatsmedizin Goéttingen teilnahmen. Die

im Evaluationsbogen vermerkten Daten wurden im Entscheidungsprozess

ebenso berticksichtigt wie der mogliche Benefit und das mittels chirurgischer

Scores (EuroSCORE, STS-Score) geschatzte operative Risiko des Patienten.

In einem gemeinsamen Positionspapier fordern die Deutsche Gesellschaft fr
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Kardiologie (DGK) und die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie (DGTHG) eine kritische Indikationsstellung fur die
kathetergestitzte Aortenklappenimplantation (Figulla et al. 2009). Entsprechend
dem gegenwartigen Kenntnisstand erfolgte daher die Patientenauswahl anhand
der folgenden Kriterien:

1. Bei den Patienten musste eine schwere Aortenklappenstenose vorliegen.
Die Beurteilung des Schweregrades erfolgte via Echokardiographie
anhand der ACC/AHA Leitlinien, wobei im Allgemeinen (bei normaler
Ejektionsfraktion) die AOF < 1 cm?, der mittlere Gradient > 40 mmHg und
die aortale V max > 4 m/s betragen musste.

2. Es musste eine symptomatische Aortenklappenstenose mit einge-
schrénkter Belastbarkeit vorliegen (mind. NYHA Stadium 2).

3. Gemall den Empfehlungen der ESC sollten nur Patienten mittels TAVI
behandelt werden, bei denen ein hohes Operationsrisiko anhand
klinischer Evaluation sowie Beriicksichtigung der STS- und Euroscores
antizipiert werden konnte (Vahanian et al. 2008). Die unteren Grenzwerte
fur Hochrisikopatienten wurden auf 10 % (STS-Score) bzw. auf 20 %
(logistischer Euroscore) festgelegt.

4. Nicht zuletzt wurden auch die nicht von den Risikoscores abgebildeten
Faktoren wie hohes Alter, starke Adipositas, Kachexie, Gebrechlichkeit
und Immobilitat klinisch bewertet. Gleichzeitig wurden anatomische
Besonderheiten wie eine Porzellanaorta oder starke Verwachsungen im

Thorax aufgrund einer vorangegangenen Bestrahlung bertcksichtigt.

2.3.1 Ausschlusskriterien

Patienten mit geringer zu erwartender Operationsletalitat sollten einer
konventionell chirurgischen Therapie zugefuhrt werden. Gleiches galt i.d.R. fur
relativ junge Patienten (<75 LJ) da bislang noch nicht genug Daten zur
langjéhrigen Haltbarkeit dieser minimal-invasiv implantierten biologischen

Klappen vorliegen. Kontraindikationen in dieser Studie waren gemaf den ESC
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Leitlinien (Vahanian et al. 2008) bikuspide Aortenklappen, vorhandene apikale
linksventrikukdre Thromben sowie Klappendurchmesser von < 18 mm und

> 27 mm.

2.3.2 Auswahl des Zugangsweges

Den gangigen Empfehlungen folgend wurde auch die Auswahl des optimalen
Zugangsweges in der interdisziplinaren Herzkonferenz getroffen (Vahanian et
al. 2012). Hierfur wurden Details wie Anatomie der Aortenwurzel und des
Aortenbogens, Abstand der Koronararterien von der Klappe, Winkel zwischen
Ausflussbahn  und Aorta sowie der Durchmesser, Windung und
Verkalkungsgrad der peripheren Arterien bertcksichtigt. Insbesondere der
periphere Gefal3status war ein wichtiges Kriterium fur die Wahl des adaquaten
Zuganges. Die Entscheidung fur einen transapikalen Ersatz der Aortenklappe
erfolgte bei allen Patienten mit relevanter pAVK, Porzellanaorta, mit massivem
Kinking oder Verkalkungen der peripheren Gefalle sowie zu kleinen
Durchmessern der Arteria femoralis (< 8 mm). Patienten ohne diese
Einschrankungen erhielten in der  Regel eine  transfemorale
Aortenklappenimplantation.

2.3.3 Abschatzung des perioperativen Mortalitatsrisikos mit Hilfe
chirurgischer Risikoscores

2.3.3.1 Logistischer EuroScore

(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)

Der logistische EuroScore ist ein mittlerweile etabliertes Werkzeug zur Risiko-
stratifizierung vor Bypassoperationen. Hierzu werden in einem Online-
Rechnermodell insgesamt 17 Risikofaktoren erfasst, von denen bekannt ist,
dass sie einen prognostischen Einfluss auf die postoperative Mortalitat nach
operativer Myokardrevaskularisation haben (Roques et al. 2003). Zu diesen
Pradiktoren gehoéren patientenabhangige, eingriffsbedingte und kardial bedingte

Risikofaktoren (siehe Anhang 6.3). FlUr jeden Risikofaktor erfolgt eine


http://de.wikipedia.org/wiki/Risikofaktor_%28Medizin%29
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Punktevergabe, aus der sich dann ein Schatzwert fur die 30-Tages-Mortalitat in
Prozent errechnet (Nashef et al. 1999). Da es sich bei dieser Punkte-
bewertungsform primar um ein Modell fir Bypassoperationen handelt, welches
schon bei konventionell-chirurgischen Herzklappenoperationen deutlich weniger
zuverlassig ist, lassen sich die Ergebnisse nicht eins zu eins auf
kathetergestitzte Klappenimplantationen Ubertragen und sind vielmehr im

Sinne einer Orientierungshilfe zu verstehen.

2.3.3.2 STS-Score (Society of Thoracic Surgeons)

Auch der STS-Score wurde primér zur Abschéatzung des perioperativen Risikos
von Bypassoperationen entwickelt und wird online (mittels des Online-
Calculator der Society of Thoracic Surgeons) bestimmt. Neben der Berechnung
der 30-Tage-Mortalitat ermdglicht er weiterhin die Einschatzung des Risikos
spezifischer Komplikationen wie z.B. Schlaganfall oder Nierenversagen und gibt
diese ebenfalls in Prozent an. Dementsprechend werden zur Eingabe deutlich
mehr Informationen benétigt. Gleichzeitig kann der STS-Score das Risiko
verschiedener Eingriffe diskriminieren. So lasst sich auch das Risiko spezieller
Klappenoperationen oder einer VAD-Anlage (ventricular assist device)
ermitteln. Fur die vorliegende Studie wurden fir jeden einzelnen Patienten

jeweils beide Vorhersagemodelle berechnet.

2.4 Kathetergestitzte Aortenklappenimplantation (TAVI)

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten erhielten einen transfemoralen
oder transapikalen kathetergestitzten Aortenklappenersatz. In friheren
Publikationen wurden diese Eingriffe bereits detailliert beschrieben (Grube et al.
2006, Lichtenstein et al. 2006, Webb et al. 2006).

2.4.1 Transkatheter-Aortenklappenprothesen
Beide der zum Studienzeitpunkt in Deutschland zugelassenen Trans-

katheterklappen wurden eingesetzt.
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28 Patienten erhielten das nur fur transfemorale oder transsubclavikulare
Eingriffe zur Verfigung stehende CoreValve ReValving® System der Firma
CoreValve (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA). Dieses Klappensystem
besteht aus einem selbstexpandierenden Nitinolrahmen, in welchem drei
Aortenklappentaschen  aus  Schweineperikard  befestigt  sind.  Zum
Studienzeitpunkt war es in den Grol3en 26 und 29 mm verfuigbar und konnte
mittels einer 18-French-Applikationsschleuse eingebracht werden.

Der Grof3teil der Patienten (272 Personen) erhielt das sowohl transfemoral als
auch transapikal einsetzbare Edwards SAPIEN® (bzw. ab Patient 115 SAPIEN
XT) System der Firma Edwards (Irvine, CA, USA). Hierbei handelt es sich um
einen ballonexpandierenden Stahlstent mit einer darin befestigten biologischen
Klappe aus Rinderperikard. Diese Prothese war zunéchst in den GréRen 23 mm
und 26 mm erhéltlich und wurde bei transfemoralen Prozeduren bis Mai 2010
(Patient 115) mit dem Retroflex 3-Applikationskatheter eingefuhrt, woftir 22 F-
bzw. 24 F-Schleusen bendtigt wurden. Nach diesem Zeitpunkt ermdglichte die
Einfuhrung des Novaflex-Applikationskatheters den Gebrauch kleinerer
Schleusen (18/19 F). Spater war auch eine 29 mm-Klappe fur die transapikale
Implantation erhaltlich.

2.4.2 Vorbereitung des Eingriffs

Alle TAVIs erforderten die Anwesenheit eines multidisziplinaren Teams,
bestehend aus jeweils mindestens einem interventionellen Kardiologen und
Herzchirurgen, einem Kardio-Anasthesisten, einem Echokardiographie-
spezialisten sowie spezialisierten Pflegekréften.

Der Eingriff wurde bei transfemoralen Prozeduren im Herzkatheterlabor der
Kardiologie der Universitditsmedizin Goéttingen und bei transapikalen
Prozeduren im OP-Bereich der Herzchirurgie durchgefihrt. Die TAVIs erfolgten
zunachst grundsatzlich unter Intubationsnarkose, spater konnten die
transfemoralen Eingriffe bei geeigneten Patienten jedoch unter alleiniger
Analgosedierung durchgefuhrt werden. Bei beiden Implantationswegen wurden

die Prozeduren mittels TEE-Monitoring begleitet.
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2.4.3 Der transfemorale Aortenklappenersatz

Beim transfemoralen Aortenklappenersatz erfolgt der Zugang zum Herzen lber
die Leistengefal3e (Arteria femoralis) (Webb et al. 2006). Zunachst wird die
stenosierte Aortenklappe mit Hilfe eines Drahtes passiert, um dann zur
Vordehnung eine Ballonvalvuloplastie duchfihren zu konnen. Wahrend der
Klappensprengung erfolgt eine schnelle rechtsventrikulare Stimulation mit einer
Herzfrequenz von 180/min oder héher (rapid pacing), um den kardialen Auswurf
zu minimieren und damit den Ballon zu stabilisieren. Dann wird die femorale
Punktionsstelle schrittweise dilatiert, um letztlich die Einfuhrung der
Implantationsschleusen (bei Edwards-Implantationen ab Patient 115 das
,NovaFlex System®) zu ermdglichen. Die zwischenzeitlich vorbereitete und
nochmal Uberprifte Edwards SAPIEN XT Transcatheter Heart Valve wird
mittels des Fuhrungskatheters tber den Aortenbogen zur Ebene des nativen
Aortenklappenannulus  vorgeschoben und dort unter Durchleuchtung
positioniert. Unter erneutem rapid pacing erfolgt die finale Positionierung durch
Ballonexpansion der Klappe, welche die kalzifizierten Taschen der nativen
Klappe an die Wand des Aortenannulus drickt. Einer maoglicherweise
auftretenden relevanten paravalvularen Insuffizienz begegnet man mit
Nachdilation. Nach erfolgreicher Klappenimplantation wird das rapid pacing
beendet und der NovaFlex Katheter von der Klappe gelést und zurlickgezogen.
Der Verschluss der Punktionsstelle erfolgt mittels eines nahtbasierten
Verschlusssystems.

Diese Verfahrensweise ist fur beide verfugbaren Klappensysteme mdoglich.
Wesentlicher Unterschied ist, dass es sich bei der Edwards Sapien-Klappe um
ein ballonexpandierendes System handelt, wahrend das CoreValve Revalving
System eine selbstexpandierende Klappe beinhaltet, welche durch Riickzug der

aulReren Applikationsschleuse freigesetzt wird (Grube et al. 2006).

2.4.4 Der transapikale Aortenklappenersatz
Der Zugang zum Herzen beim transapikalen Aortenklappenersatz erfolgt tUber

die Herzspitze und macht deswegen eine links-anterolaterale Minithorakotomie
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unumganglich (Lichtenstein et al. 2006). Bei diesem Verfahren erfolgt im
Bereich des 5. oder 6. Interkostalraums eine Inzision zur Darstellung der
Herzspitze und Er6ffnung des Perikards. Zum spateren Verschluss der
Punktionsstelle werden dann im Bereich des linksventrikularen Apex
filzunterstitzte Tabaksbeutelndhte vorgelegt. Unter Durchleuchtung wird die
Herzspitze punktiert und ein Fihrungsdraht sowie eine Applikationsschleuse im
linken Ventrikel positioniert. Auch bei diesem Verfahren muss die verkalkte
Nativklappe unter rapid pacing mit Hilfe der Ballonvalvuloplastie aufgedehnt
werden. Nach Wechsel der Einfuhrungsschleuse wird die Klappenprothese
unter fluoroskopischer Kontrolle in der Aortenklappe positioniert und durch
Ballonexpansion implantiert. Nach Uberprifung der korrekten Lage und
Funktion der Klappe werden der Fuhrungskatheter entfernt und die
Tabaksbeuteln&hte verschlossen. Danach erfolgen unter vorheriger Einlage von
Thoraxdrainagen der Verschluss von Perikard und Hautschnitt.

2.5 Postoperative Evaluation

Vor Entlassung der Patienten erfolgte eine Wiederholung der
Echokardiographie (in der Regel transthorakal), und alle wahrend des
Krankenhausaufenthaltes aufgetretenen Komplikationen und Todesfalle wurden
nach den VARC-2 Definitionen dokumentiert (Kappetein et al. 2012). Nach
Entlassung erfolgte die Medikation mit 75 mg Clopidogrel fur 6 Monate und
100 mg ASS lebenslang. Bei bestehenden Indikationen zur oralen
Antikoagulation wie z.B. Vorhofflimmern erhielten die Patienten fir 6 Monate

ASS zusatzlich zu Marcumar.

2.6 Telefonisches Follow-up

Das telefonische Follow-up der 300 Patienten erfolgte mittels eines dafur
speziell erstellten Erhebungsbogens (siehe Anhang 6.4). In regelmafigen
Abstanden, zuletzt im Februar und Marz 2013, wurden die Patienten kontaktiert
und zu ihrem aktuellen Gesundheitszustand befragt. Hierzu sollten die

Patienten u.a. die folgenden Fragen beantworten:
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1. Tritt Luftnot auf?
2. Bei welcher korperlichen Belastung tritt Luftnot auf?
3. Treten Schmerzen in der Brust auf?

4. Kam es seit der Operation zu einem Bewusstseinsverlust?

Einige Fragen sollten auch der Einschatzung des derzeitigen NYHA-Stadiums
dienen. Neben der aktuellen klinischen Symptomatik lag das Augenmerk auf
weiteren Hospitalisierungen bzw. Todesursachen, falls die Patienten
zwischenzeitlich verstorben waren. Anzahl, Grinde und Dauer der
Krankenhausaufenthalte wurden dokumentiert und Entlassungsbriefe aus den
behandelnden Hausern angefordert. Schwerpunktmafiig interessierte vor allem
jede kardiovaskular bedingte Hospitalisierung. Die  Ermittlung der
Todesursachen erfolgte durch Kontaktierung der Angehdrigen, Hausarzte bzw.
behandelnden Krankenhduser. Auch hier wurden nach Maoglichkeit die

entsprechenden verfligbaren Unterlagen angefordert.

AulRerdem sollte noch die persénliche Beurteilung der Patienten erfragt werden,
z. B. ob sie sich noch einmal einer TAVI unterziehen wirden. Zur Erfassung der
subjektiven Lebensqualitat wurde die Entwicklung der Leistungsfahigkeit aus
Sicht des Patienten dokumentiert. Dem Patienten standen die

Antwortmoglichkeiten “wesentlich verbessert”, “leicht verbessert”, “unverandert”

und “verschlechtert” zur Auswahl.
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2.7 Statistik

Die Analyse der Daten und deren statistische Auswertung wurde mit
Unterstitzung der Abteilung Medizinische Statistik der Universitatsmedizin
Gottingen durchgefuhrt. Die Erfassung und vorlaufige Auswertung der
erhobenen Parameter erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2010. Zur
Erstellung der statistischen Datenauswertung und graphischen Aufbereitung der
Ergebnisse wurden die Programme graph pad prism version 4.0 und Statistical
Computing Software R (version 2.15.1; http://www.r-project.org) verwendet.
Kontinuierliche Variablen wurden in Abhéangigkeit des Vorliegens einer
Normalverteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder als Median und
Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Ein Vergleich dieser Variablen erfolgte
Uber den T-Test oder den Mann Whitney U Test.

Kategoriale Variablen wurden in absoluten Zahlen und Prozentangaben
angegeben. Der Vergleich der unterschiedlichen Haufigkeiten dieser Variablen
erfolgte Uber Pearson’s Chi-Quadrat-Test. Ein p < 0.05 wird in dieser Arbeit als
statistisch signifikant angenommen, d.h. das Signifikanzniveau wurde auf 5 %
festgelegt.

Zur Analyse der Uberlebenszeiten wurde die Kaplan-Meier-Methode
herangezogen. Diese Methode wurde im Jahre 1958 von den Biostatistikern E.
M. Kaplan und P. Meier entwickelt (Kaplan und Meier 1958). Es wurde mittels
des Programms R Package Survival untersucht, zu welchem Zeitpunkt das
kritische Endereignis (z.B. Tod oder Rehospitalisierung) in Abhangigkeit vom
Vorliegen bestimmter Risikomerkmale eingetreten ist. Die graphische
Darstellung der Uberlebenszeitverteilung erfolgte in Form der Kaplan-Meier-
Kurve, einer umgekehrten Summenhaufigkeitsfunktion mit stufenartiger
Anordnung. Die Uberlebenszeiten der verschiedenen Gruppen wurden mit dem
Logrank -Test verglichen.

Analysen der Uberlebenszeit bzw. der ereignisfreien Uberlebenszeit wurden fiir
die basisdemographischen Charakteristika, die Risiko-Scores und den Katz-
Index durchgefihrt. Alle Risikofaktoren, die in der univariaten Analyse eine
statistische Signifikanz zeigten, wurden wiederum in einer multivariaten Cox-

Regressionsanalyse getestet (Cox proportional hazards regression models).


http://www.r-project.org/
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenbezogene Informationen

3.1.1 Altersverteilung

Zur Bestimmung der Altersstruktur wurde als Stichtag das Eingriffsdatum
herangezogen. Unsere Patientenkohorte war insgesamt durch ein erhohtes
Alter gekennzeichnet (im Mittel 82.1 + 5.3 Jahre).

10 Patienten waren zum Zeitpunkt des Eingriffs 90 Jahre oder alter.
96 Patienten waren zwischen 85 und 89 Jahre alt.

122 Patienten waren zwischen 80 und 84 Jahre alt.

48 Patienten waren zwischen 75 und 79 Jahre alt.

24 Patienten waren jinger als 75 Jahre.

O<75L)
B 75-79 L)
[080-84 L)
[085-89 L]
E>90L)]

Altersstruktur

Abb. 4: Altersstruktur des Patientenkollektivs
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3.1.2 Geschlechtsverteilung
Mannliches Geschlecht gilt als einer der Risikofaktoren fur die degenerative
kalzifizierende Aortenklappenstenose. In unserer Kohorte waren ungewdhnlich

viele Patienten, namlich mehr als zwei Drittel der Patienten (n=198), weiblich.

O Mannlich
B Weiblich

Abb. 5: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs

3.2 Basisdemographische Charakteristika

Unsere monozentrische TAVI-Kohorte wies neben dem per se hohen Alter auch
eine signifikante Anzahl von Komorbiditaten auf, was zu einem messbar
erhohten chirurgischen Risiko flhrte. Dieses spiegelte sich in den hohen
Werten der ermittelten chirurgischen Risikoscores wider (Logistischer
EuroSCORE | 26.0 £ 14.7 %, EuroSCORE Il 85 = 7.6 %, STS-Score 7.3
5.4 %). Insgesamt 69 % der Patienten litten wunter einer koronaren
Herzerkrankung, 59 % unter einer chronischen  Niereninsuffizienz
(GFR <30 mL/min/1.73mz2 in 19 % der Falle), 34 % unter Diabetes mellitus,
28 % unter COPD, 14 % hatten bereits eine zerebrale Ischamie erlitten, und bei
18 % der Patienten war bereits eine Herzoperation durchgefuhrt worden (siehe
Tabelle 1). Weiterhin wiesen 93 % unserer Patienten ein NYHA Stadium Il oder
IV auf und waren demnach bereits schwer herzinsuffizient. 144 Personen
(48 %) waren in wenigstens einer ATL nach den Katz-Definitionen
eingeschrankt und demzufolge als gebrechlich definiert (Katz-Index < 6).
Demgegeniiber waren 156 Individuen (52 %) komplett in ihren ATLs
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unabhangig (Katz-Index = 6). Des Weiteren zeigten 92 Patienten (31 %)

Schwachen in der Mobilitdt und 25 Patienten (8 %) kognitive Defizite.

Gesamtkollektiv Katz =6 Katz <6
(n=300) (n=156) (n=144) P

Alter, Jahre 82.1+5.3 81.2+5.2 83.115.2 0.0004*
Geschlecht, mannlich 102 (34%) 64 (41%) 38 (26%) 0.01*
BMI, kg/m2 26.54.7 26.1+4.2 26.945.1 0.31
KOF, /m2 1.76+0.27 1.77+0.27 1.7520.28 0.42
Begleiterkrankungen
EF < 35% 35 (12%) 16 (10%) 19 (13%) 0.45
KHK 206 (69%) 105 (68%) 101 (70%) 0.72
Z.n. PTCA 83 (28%) 43 (28%) 40 (28%) 0.98
Z.n. Bypass-Operation 45 (15%) 29 (19%) 16 (11%) 0.06
Z.n. anderer Thorakotomie 10 (3%) 7 (4.5%) 3 (2%) 0.24
Porzellanaorta 6 (2%) 4 (3%) 2 (1%) 0.46
Z.n. Bio-AKE 4 (1%) 3 (2%) 1 (0.7%) 0.35
pAVK 88 (29%) 46 (30%) 42 (29%) 0.89
Z.n. Apoplex oder TIA 41 (14%) 21 (14%) 20 (14%) 0.95
COPD 84 (28%) 41 (27%) 43 (30%) 0.54
Diabetes mellitus 102 (34%) 52 (34%) 50 (34%) 0.86
GFR <60 mL/min/1.73m?2 176 (59%) 86 (56%) 90 (62%) 0.25
GFR <30 mL/min/1.73m?2 56 (19%) 22 (14%) 34 (23%) 0.04*
Calculated surgical risk
Logistic EuroSCORE I, % 26.0+£14.7 23.6+£12.8 28.8+16.3 0.005*
EuroSCORE I, % 8.5+7.6 7.5+6.0 9.5+8.9 0.03*
STS Score (Mortalitatsrisiko), 7.3+5.4 5.9+3.2 8.8+6.7 <0.0001*
STS Score (Risiko fur 29.8+11.3 27.1+8.2 32.8+13.2 <0.0001*
Mortalitét oder Morbiditét), %
Klinische Charakteristika
NYHA-Stadium Il 225 (75%) 128 (82%) 97 (67%) 0.003*
NYHA-Stadium IV 54 (18%) 15 (10%) 39 (27%) 0.0001*
Periphere Odeme 132 (44%) 63 (41%) 69 (48%) 0.23
Ergusse 46 (15%) 24 (16%) 22 (15%) 0.94
Feuchte Rasselgerdusche 96 (32%) 35 (23%) 61 (42%) 0.0003*
Synkopen 68 (23%) 35 (23%) 33 (23%) 0.97

Tabelle 1: Basisdemographische Charakteristika der TAVI-Kohorte
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3.3 Intrahospitaler Verlauf

Die Mortalitatsraten an VARC-definierten Zeitpunkten und die Inzidenzen
spezieller Komplikationen sind sowohl fiir die gesamte Patientenkohorte als
auch fur gebrechliche und nicht-gebrechliche Patienten in Tabelle 2 aufgelistet.
Unmittelbar post-prozedural (d. h. innerhalb von 72 Stunden) verstarben 10
Patienten (3.3 %). Diese Todesfalle traten infolge von kardiogenem Schock
(n=6), Aortenwurzelruptur (n=2), Schlaganfall (h=1) und Aspiration (n=1) auf.

33 weitere Patienten starben innerhalb der ersten 30 Tage oder innerhalb des
primaren stationaren Aufenthaltes (wenn dieser langer als 30 Tage dauerte).
Ursachen dieser nach VARC-Definition als prozedurale Mortalitat bezeichneten
Todesfalle waren Schlaganfall (n=8), Pneumonie (n=6), septisch-kardiogener
Schock (n=7), kardiogener Schock (n=2), pl6tzlicher Herztod in der
Rehabilitationseinrichtung (n=2), dokumentierte Arrhythmie und erfolglose
kardiopulmonale Reanimation (n=2), hamorrhagischer Schock aufgrund einer
Blutung im transapikalen Zugangsweg (n=2), Mesenterialischamie (n=1),
Herzbeuteltamponade (n=1), Pleuraempyem (n=1) und hamorrhagischer
Schock aufgrund einer oberen gastrointestinalen Blutung (n=1). Die
beobachtete 30-Tage-Mortalitat lag bei 11 % (n=34) und wich damit von den
geschatzten Werten der chirurgischen Scores teils deutlich ab
(logistischer EuroSCORE | 26.0 + 14.7 %, EuroSCORE Il 8.5 + 7.6 %, STS-
Score 7.3 £ 5.4 %).

Den kombinierten VARC-definierten 30-Tage-Sicherheitsendpunkt (bestehend
aus 30-Tage-Mortalitat, Koronarobstruktion, Schlaganfall, lebensbedrohlichen
Blutungen, gravierenden GefalRkomplikationen, Funktionsstérungen der
Klappenprothese und ANV im Stadium 2 oder 3) erreichten 96 Patienten
(32 %). Dieser Prozentsatz war relativ gut vom STS-Risikomodell vorhergesagt
worden (29.8 + 11.3 %).
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Gesamtkollektiv Katz =6 Katz <6 5
(n=300) (n=156) (n=144)
Unmittelbare prozedurale Mortalitat 10 (3.3%) 2 (1.3%) 8 (5.5%) 0.04*
30-Tages-Mortalitat 34 (11%) 9 (5.8%) 25 (17%) 0.002*
Prozedurale Mortalitat 43 (14%) 10 (6.4%) 33 (23%) <0.0001*
Komb. 30d-Sicherheitsendpunkt* 96 (32%) 38 (24.4%) 58 (40.3%) 0.003*
(nach VARC)
Komb. Endpunkt Morbiditat und 94 (31%) 38 (24.4%) 56 (38.9%) 0.007*
Mortalitat (nach STS) #
Prozedurale Komplikationen
Konversion zu chirurg. AKE 1 (0.3%) 1 (0.3%) 0 0.33
Ungeplanter Einsatz der HLM zur 6 (2%) 4 (2.6%) 2 (1.4%) 0.46
hamodynamischen Stabilisierung
Ventrikelperforation 2 (0.7%) 2 (1.3%) 0 0.17
“Valve-in-valve” 7 (2.3%) 5 (3.2%) 2 (1.4%) 0.29
Koronarobstruktion 4 (1.3%) 3 (1.9%) 1 (0.7%) 0.35
2. Klappenintervention (>30d) 2 (0.7%) 2 (1.3%) 0 0.17
Myokardinfarkt* 4 (1.3%) 2 (1.3%) 2 (1.4%) 0.95
Schlaganfall* 19 (6%) 10 (6%) 9 (6%) 0.93
TIA* 2 (0.7%) 1 (0.6%) 1 (0.7%) 0.96
Blutungskomplikationen
e |lebensbedrohlich* 34 (11%) 19 (12%) 15 (10%) 0.60
e schwer* 18 (6%) 6 (4%) 12 (8%) 0.11
e leicht* 86 (29%) 36 (23%) 50 (35%) 0.03*
Perikardtamponade 8 (2.7%) 5 (3.2%) 3 (2%) 0.53
Bluttransfusionen erhalten, n (%) 121 (40%) 54 (35%) 67 (47%) 0.04*
Hb vor TAVI, g/dL 11.7+1.7 12.0+1.7 11.3£1.6 0.0002*
Hb-Abfall nach TAVI, g/dL 2.9+1.4 2.8+1.3 2.9+1.6 0.90
Akute Nierenschadigung*
e Stadium 1 51 (17%) 32 (21%) 19 (13%) 0.08
e Stadium 2 6 (2%) 1 (0.6%) 5 (3%) 0.08
e Stadium 3 40 (13%) 14 (9%) 26 (18%) 0.02*
Dialyse-Indikation, n (%) 40 (13%) 14 (9%) 26 (18%) 0.02*
Kreatinin vor TAVI, mg/dL 1.3+0.8 1.2+0.6 1.4+1.0 0.38
max. Krea bis 7d danach, mg/dL 1.7+¢1.2 1.5+1.1 1.9+1.4 0.03*
Zugangskomplikationen*
Schwer* 26 (9%) 12 (8%) 14 (10%) 0.56
e mit chirurgischem Eingriff 16 (5 %) 8 (5%) 8 (5%) 0.89
e mit perkutanem Eingriff 11 (4%) 5 (3%) 6 (4%) 0.67
e Aortenannulusruptur 2 (0.7%) 0 2 (1.4%) 0.14
Leicht * 23 (8%) 12 (8%) 11 (8%) 0.96
Prothesenassoziierte Komplikationen
e Neuer LSB 14 (5%) 9 (6%) 5 (3%) 0.33
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Gesamtkollektiv Katz =6 Katz <6 5
(n=300) (n=156) (n=144)
e Neuer AV-Block llI° 14 (5%) 9 (6%) 5 (3%) 0.33
e Schrittmacherimplantation 14 (5%) 11 (7%) 3 (2%) 0.04*
e Supraventrikulare HRST 49 (16%) 28 (18%) 21 (15 %) 0.40
Prothesenendokarditis (>30d) 5 (1.7%) 2 (1.3%) 3 (2%) 0.60
Nicht-VARC-definierte Ereignisse#
Verlangerte Beatmung (> 24 h) # 34 (11%) 17 (11%) 17 (12%) 0.80
Kurzer Krankenhausaufenthalt # 15 (5%) 10 (6%) 5 (4%) 0.24
Prolongierter Krankenhaus- 80 (27%) 34 (22%) 46 (32%) 0.047*

aufenthalt (> 14 days) #

Tabelle 2: Periprozedural aufgetretene Komplikationen

* Definitionen nach den Richtlinien des Valve Academic Research Consortium (VARC-2) .
# Definitionen nach dem STS Score:
- “Morbiditat und operative Mortalitat”: operative Mortalitat, dauerhafter Apoplex, Beatmungs-
dauer >24 Stunden, schwere Zugangskomplikationen, erneuter Eingriff jeder Ursache
- “Kurzer Krankenhausaufenthalt”: Entlassung lebend und innerhalb von 5 Tagen nach OP
- “Prolongierter Krankenhausaufenthalt”: Entlassung nicht innerhalb von 14 Tagen nach OP

3.4 Analyse der Gesamtmortalitat im Langzeitverlauf

Der Uberlebensstatus konnte bei allen TAVI-Patienten ermittelt werden. Der
mediane Beobachtungszeitraum lag bei 537 Tagen. Das Gesamtiberleben
betrug 89 % nach 30 Tagen, 79 % nach 6 Monaten, 72 % nach 12 Monaten und
63 % nach zwei Jahren. Zum Zeitpunkt der letzten Befragung waren 117
Patienten (39 %) verstorben. Von diesen Todesfallen waren 43 (14 %) noch
zum Zeitpunkt des primaren Krankenhausaufenthaltes eingetreten. Die
Todesursachen bei den nach der primaren Entlassung Verstorbenen (n=74)
waren die Folgenden: Herzinsuffizienz (n=20), plotzlicher Herztod (n=12),
Malignom (n=6), Pneumonie (n=6), septischer Schock unbekannter Ursache
(n=4), Endokarditis der Klappenprothese (n=2), im Verlauf zugezogene
Schenkelhalsfraktur (n=3), im Rahmen bzw. nach anderen operativen Eingriffen
(n=2), Schlaganfall (n=1), Gefallkomplikationen (n=2), gastrointestinale
Blutungen (n=2), akutes Nierenversagen (n=1), Hamatothorax nach
Pleurapunktion (n=1), septischer Schock im Rahmen eines lleus (n=1),
erwarteter Tod aufgrund von hohem Alter und schlechtem Allgemeinzustand

entweder zu Hause oder in einer Pflegeeinrichtung (n=8), unbekannt (n=3).
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Todesursachen Katz =6 Katz <6 P
(n=156) (n=144)
Prozedurale Mortalitat (VARC-Definition) 10 (6.4%) 33 (23%) <0.0001*
(n=43)
Unmittelbar Prozedurbedingt: 5 (3.2%) 14 (9.7%) 0.02*
- Aortenwurzelruptur 0 2 (1.4%) 0.14
- Schlaganfall 3 (1.9%) 6 (4.2%) 0.26
- Kardiogener Schock 2 (1.3%) 6 (4.2%) 0.12
Infektionen: 4 (2.6%) 10 (6.9%) 0.07
- Pneumonie 1 (0.6%) 5 (3.5%) 0.08
- Septisch-Kardiogener Schock/ SIRS 3 (1.9%) 4 (2.8%) 0.62
- Pleura-Empyem 0 1 (0.7%) 0.30
Arrhythmien: 0 4 (2.8%) 0.04*
- Plotzlicher Herztod 0 2 (1.4%) 0.14
- Dokumentierte Ventrikulare Arrhythmie 0 2 (1.4%) 0.14
Blutungskomplikationen: 0 4 (2.8%) 0.04*
- hamorrhagischer Schock 0 2 (1.4%) 0.14
- Herzbeuteltamponade 0 1 (0.7%) 0.30
- Gastrointestinale Blutung 0 1 (0.7%) 0.30
Andere:
- Mesenteriale Ischamie 1 (0.6%) 0 0.34
- Aspiration 0 1 (0.7%) 0.30
Todesfalle im Follow-Up-Zeitraum (n=74) 27 (17.3%) 47 (32.6%) 0.002*
Kardiale Ursachen: 13 (8.3%) 19 (13.2%) 0.17
Manifeste Herzinsuffizienz 9 (5.8%) 11 (7.6%) 0.52
Plotzlicher Herztod 4 (2.6%) 8 (5.6%) 0.19
Zugangsbedingte Mortalitat: 2 (1.3%) 1 (0.7%) 0.61
Schlaganfall 1 (0.6%) 0 0.34
Andere GefalRkomplikationen (periphere 1 (0.6%) 1 (0.7%) 0.95
Embolisationen, nachfolgende Sepsis)
Infektionen: 3 (1.9%) 10 (6.9%) 0.03*
Pneumonie 2 (1.3%) 4 (2.8%) 0.36
Septischer Schock mit unklarem Fokus 0 4 (2.8%) 0.04*
Herzklappenendokarditis 1 (0.6%) 1 (0.7%) 0.95
Septischer Schock im Rahmen eine lleus 0 1 (0.7%) 0.30
Malignom 4 (2.6%) 2 (1.4%) 0.47
Andere Eingriffe (z.B. wg. Schenkelhalsfraktur) 1 (0.6%) 4 (2.8%) 0.15
Blutungskomplikationen: 0 3 (2.1%) 0.07
Gastrointestinale Blutung 0 2 (1.4%) 0.14
Haematothorax nach Pleurapunktion 0 1 (0.7%) 0.30
Akutes Nierenversagen 1 (0.6%) 0 0.34
Altersschwache / schlechter AZ 1 (0.6%) 7 (4.9%) 0.02*
Unbekannte Ursachen 2 (1.3%) 1 (0.7%) 0.61

Tabelle 3: Todesursachen bei gebrechlichen und nicht-gebrechlichen Patienten
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Zusatzlich fiihrten wir Uberlebenszeitanalysen durch, um die Vorhersagequalitat
verschiedener basisdemographischer Parameter, Risikoscores und des
Gebrechlichkeitsstatus im Hinblick auf die Langzeitmortalitat zu Uberprifen. In
univariaten Analysen identifizierten wir so die folgenden Parameter als
signifikante Pradiktoren der Mortalitat: den transapikalen Zugangsweg, ein
NYHA-Stadium IV vor TAVI, eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion
(EF < 55 %), ein pulmonalarterieller systolischer Druck von =44.5 mmHg, eine
reduzierte glomerulére Filtrationsrate (GFR) <30 mL/min/1.73m2 bzw. auch
< 60 mL/min/1.73 m?, Diabetes mellitus, préaoperative Anamie mit Hamoglobin-
Werten < 11.5 g/dl, alle drei chirurgischen Risikoscores sowie den Status der
,Gebrechlichkeit® (definiert via Katz-Index, Barthel-Index, Modified Ranking
Scale oder nach dem Vorschlag von Lee et al.,, vgl. auch Tabelle 4).
Interessanterweise waren andere fir die konventionelle Klappenchirurgie
bekannte Risikofaktoren wie hoheres Lebensalter, weibliches Geschlecht,
vorangegangene Herzoperationen, pAVK sowie COPD nicht mit einer erhéhten
Sterblichkeit assoziiert. Die Risikofaktoren die sich in den univariaten Analysen
als signifikant erwiesen, wurden mittels multivariater Analyse (Cox Proportional
Hazards Model) auf ihre Unabhéngigkeit hin getestet. Da sich bei den
gebrechlichen und nicht-gebrechlichen Individuen die Parameter ,Alter” und
,Geschlecht” signifikant unterschieden, wurden diese beiden Merkmale in die
multivariate Analyse mit einbezogen. Aufgrund der Redundanz der
verschiedenen geriatrischen Scores wurde der Katz-Index fir die multivariate
Analyse ausgewahlt, da dieser in der univariaten Analyse die hochste Hazard
Ratio aller Frailty Scores erzielte. Im multivariaten Modell kristallisierten sich
schliel3lich nur vier Parameter als signifikante unabh&ngige Pradiktoren der
Langzeitmortalitdt heraus: das NYHA-Stadium IV vor TAVI, eine GFR < 30
mL/min/1.73 m?, Diabetes mellitus und ein Katz-Index < 6 (vgl. Tabelle 3). Der
Katz-Index < 6 hatte unter diesen vier Parametern die hochste Hazard Ratio
hinsichtlich der Mortalitatspradiktion (2.67). Dagegen erwies sich keiner der
chirurgischen Risikoscores als signifikanter unabhéngiger Pradiktor der
Langzeitmortalitat. Schlussendlich stellte sich in unserem Patientenkollektiv als
bedeutsamster Pradiktor der Langzeitmortalitdit somit das Merkmal

,Gebrechlichkeit” (definiert als Einschrankung in den ATLs = Katz < 6) heraus.
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Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Hazard Ratio* P [logrank] Hazard Ratio* P [coxph]
Risikofaktor
Alter = 83 Jahre (=Median) 0.91[0.6-1.3] 0.61 0.99 [0.9-1.0] 0.63
Weibliches Geschlecht 0.83[0.6-1.2] 0.35 1.46 [0.9-2.3] 0.10
BMI = 20 kg/m? 0.96 [0.4-2.7] 0.93
KOF = 1.77 m? (=Median) 0.90[0.6-1.3] 0.58
Transapikaler Zugangsweg 1.59[1.1-2.3] 0.01* 1.09 [0.7-1.7] 0.70
Kardiale Vorerkrankungen
NYHA-Stadium IV vor TAVI 2.64[1.8-3.9] <0.001* 1.73[1.1-2.7] 0.02*
KHK 1.43[1.0-2.2] 0.08
Z.n. PTCA 1.31[0.9-1.9] 0.17
Z.n. Bypassoperation 1.25[0.8-2.0] 0.38
Z.n. anderer Thorakotomie 0.80[0.3-2.5] 0.70
LV-EF < 55% vor TAVI 1.47 [1.0-2.1] 0.04* 0.97 [0.6-1.5] 0.88
PAPs 2 44.5 mmHg (=Median) 1.59[1.1-2.4] 0.02* 1.38[0.9-2.1] 0.15
Al 2 Grad | nach TAVI 1.43[0.9-2.2] 0.11
Nicht-kardiale Erkrankungen
Z.n. TIA oder Apoplex 1.51[0.9-2.4] 0.09
pAVK 1.37 [0.9-2.0] 0.10
GFR <30 mL/min/1,73 m?2 3.40[2.3-5.1] <0.001* 2.22[1.3-3.8] 0.003*
GFR <60 mL/min/1,73 m2 1.76 [1.2-2.6] 0.005*
COPD 1.07 [0.7-1.6] 0.75
Diabetes mellitus 1.9[1.3-2.8] <0.001* 1.60 [1.1-2.4] 0.03*
Hb <11.5 g/dL (=Median) 1.58 [1.1-2.3] 0.01* 0.96 [0.6-1.5] 0.86
Chirurgische Risikoscores
Log. EuroScore | 2 20% 1.93[1.3-2.9] 0.001
Log. EuroScore | 2 40% 2.30 [1.5-3.5] <0.001* 0.68 [0.4-1.3] 0.24
EuroScore Il 2 10% 2.61[1.8-3.8] <0.001* 1.73[1.0-3.1] 0.06
STS-Score =2 10% 2.45[1.6-3.7] <0.001* 1.00 [0.6-1.8] 0.99
Geriatrische Scores
Katz-Index <6 (=Median) 2.67[1.8-3.9] <0.001* 2.67[1.7-4.3] <0.0001*
Barthel-Index <95% (=Median) 2.64[1.8-3.9] <0.001*
Modified Ranking Scale =2 2.49[1.5-4.1] <0.001*
Gebrechlichkeit nach Lee et. al. 2.34[1.6-3.5] <0.001*

Tabelle 4: Pradiktoren der Langzeitmortalitat in uni- und multivariaten Analysen
(*95 % Konfidenzintervalle in Klammern dargestellt)
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3.5 Der Einfluss der Gebrechlichkeit

3.5.1 Basisdemographische und prozedurale Charakteristika

Verglichen mit der Gruppe der komplett selbstdndigen Patienten war die
Gruppe der Patienten mit einem Katz-Index < 6 durchschnittlich zwei Jahre &lter
(P=0.0004), haufiger weiblich (P=0.01) und wies haufiger eine Nieren-
insuffizienz mit einer GFR < 30 ml/min/1.73m2 auf (P=0.04) (vgl. Tabelle 1).
Weiterhin befanden sich diese Patienten in fortgeschritteneren Stadien der
Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium 1V in 27 % vs. 10 %, P=0.0001) und Klinische
Zeichen der Herzschwache waren deutlich haufiger zu beobachten. Die
praoperativen echokardiographischen Parameter (Transvalvulare Gradienten,
Ejektionsfraktion, Aortenklappendffnungsflache, pulmonalarterieller systolischer
Druck sowie Pravalenz und Grad der Aortenklappeninsuffizienz) unterschieden
sich hingegen nicht.

Bei Betrachtung der prozeduralen Parameter in beiden Gruppen waren keine
Unterschiede hinsichtlich der Eingriffsdauer (P=0.52), Fluoroskopie-Zeit
(P=0.92), oder des Kontrastmittelvolumens (P=0.85) festzustellen.

3.5.2 Intrahospitaler Verlauf

Periprozedurale Komplikationen, Mortalitéatsraten und Todesursachen sind fur
gebrechliche und nicht-gebrechliche TAVI-Patienten in den Tabellen 2 und 3
aufgefuhrt. Die einzige Komplikation mit signifikant unterschiedlicher Inzidenz in
beiden Gruppen war das akute Nierenversagen im Stadium drei, was nicht
Uberraschend ist, wenn man sich vor Augen fuhrt, dass die Patienten mit einem
Katz-Index < 6 bereits vor der TAVI eine wesentlich schlechtere Nierenfunktion
aufwiesen. Samtliche andere schwerwiegenden Komplikationen waren dagegen
in den beiden Gruppen gleichverteilt (P=0.93 flr Schlaganfall, P=0.95 fur
Myokardinfarkt, P=0.35 flr Verschlisse der Koronarien, P=0.60 fur lebens-
gefahrliche Blutungen, P=0.56 fir schwerwiegende Gefal3komplikationen).
Dennoch waren die beobachteten Sterblichkeitsraten zu allen definierten
Zeitpunkten signifikant hoher in der Gruppe der gebrechlichen Patienten (5.5 %
vs. 1.3% unmittelbar prozedurale Mortalitat, 17 % vs. 5.8% 30-Tage-

Sterblichkeit und 23 % vs. 6.4 % prozedurale Mortalitét). Diese Tatsache konnte
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damit erklart werden, dass Patienten mit einem Katz-Index < 6 bei Eintritt einer
schwerwiegenden Komplikation signifikant haufiger an dieser verstarben.
Beispielsweise verstarb niemand aus der Gruppe der selbstandigen Patienten
an Blutungen oder an GeféalRzugangskomplikationen, wéahrend bei den Ge-
brechlichen vier von fiinfzehn Patienten (27 %) an einer Blutung und funf von
vierzehn Patienten (36 %) an Zugangskomplikationen verstarben (P=0.02 im
Vergleich von beiden Gruppen). Ahnlich verhielt es sich mit prozedurbedingten
Schlaganféllen. Nur drei von zehn selbstandigen Patienten verstarben am er-
littenen periprozeduralen Apoplex (30 %), wahrend bei den Patienten mit einem
Katz-Index < 6 sechs von neun Patienten ihrem Schlaganfall erlagen (66 %)
(P=0.1). Auch die Pneumonie als Todesursache war haufiger bei Individuen mit
einem Katz-Index <6 vertreten (funf Patienten vs. ein Patient, P=0.08).
Vergleicht man die auf den chirurgischen Risikomodellen basierenden 30-
Tages-Mortalitats-Schatzwerte, so hatten die gebrechlichen Patienten gemaf
allen Modellen signifikant erhéhte Werte (29 % vs. 24 % fir log. EuroSCORE |,
9.5% vs. 7.5 % fur den EuroSCORE Il und 8.8 % vs. 5.9 % fur den STS-
Score). Dennoch reflektierten diese Einschatzungen weder die tatsachliche 30-
Tages-Mortalitat in beiden Gruppen (17 % vs. 5.8 %) noch das dreifach erhéhte
Sterblichkeitsrisiko der gebrechlichen Patienten (siehe Abbildung 6).
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Abb. 6: Vergleich der mittels Risikoscores erhobenen Schatzwerte mit der

tatséchlichen 30-Tages-Mortalitat der TAVI-Patienten:
A) im Gesamtkollektiv

B) bei nicht-gebrechlichen Patienten

C) bei gebrechlichen Patienten
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Der VARC-definierte kombinierte Sicherheitsendpunkt war wesentlich haufiger
bei gebrechlichen Patienten aufgetreten (40.3 % vs. 24.4 %, P=0.003), was vor
allem auf die hohere 30-Tages-Mortalitat und haufigere Inzidenz des akuten
Nierenversagens zuriickzufihren war. Darlber hinaus waren Patienten mit
Einschrankungen in den ATLs einem signifikant héheren Risiko fir prolongierte
Krankenhausaufenthalte von mehr als zwei Wochen Dauer ausgesetzt (32 %
vs. 22 %, P=0.047; der mediane Krankenhausaufenthalt betrug in dieser
Gruppe 23 Tage). Zusatzlich wurden auch signifikant mehr Patienten mit einem
initialen Katz-Index < 6 nach durchgefuhrter TAVI in Pflegeeinrichtungen verlegt
(59/111 vs. 13/146 lebend entlassene Personen, P<0.0001).

3.5.3 Analyse von Morbiditat und Mortalitat im Langzeitverlauf

Wahrend der medianen Nachbeobachtungszeit von 537 Tagen starben
insgesamt 117 Patienten, wobei der Anteil der Todesfdlle unter den
gebrechlichen Patienten deutlich hdher lag. Verstorben waren 80 von 144
gebrechlichen Patienten (56 %, mediane Uberlebenszeit 759 Tage) und 37 der
156 (24 %) nicht-gebrechlichen Patienten (P<0.0001) (siehe entsprechende
Kaplan-Meier-Kurve Abb.7). Besonders bei Personen mit einem Katz-Index < 6
und einer zusatzlich stark eingeschrankten GFR < 30 ml/min/1.73m?2 war eine
erhohte Sterblichkeit zu beobachten. Dieses Patientenkollektiv erreichte nur ein
medianes Uberleben von 86.5 Tagen, und die Mortalitatsrate stieg in dieser
Gruppe innerhalb von zwei Jahren auf nahezu 75 %.

Ebenfalls deutlich schlechter sah es in der gebrechlichen Gruppe auch beim
ereignisfreien Uberleben aus (medianes ereignisfreies Uberleben von 395 vs.
888 Tagen bei selbstéandigen Patienten, P=0.002), wobei diese Tatsache
Uberwiegend auf die Todesfalle zurtickzufiihren war. Hingegen traten kardio-

vaskular bedingte Rehospitalisierungen in beiden Gruppen gleich haufig auf.
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Nachfolgend fahrten wir eine Subgruppen-Analyse entsprechend des
Schweregrades der Gebrechlichkeit durch. Hierfir wurde zwischen den zwei
Subgruppen der schwer gebrechlichen (Katz-Index von 0-2) und der moderat
gebrechlichen (Katz-Index von 3-5) Patienten differenziert. Die entsprechenden
Kaplan-Meier-Kurven in Abb. 8 heben eindrucksvoll hervor, dass parallel mit
zunehmenden Grad der Beeintrachtigung in den ATLs die Uberlebensraten
kontinuierlich abnahmen: das mediane Uberleben der moderat gebrechlichen
Subgruppe lag bei 998 Tagen im Vergleich zum medianen Uberleben von 279

Tagen in der schwer gebrechlichen Subgruppe (P=0.002).
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Abb. 8: Subgruppenanalyse zur Differenzierung der Langzeitmortalitéat

zwischen den gebrechlichen Patienten mit Katz-Index 0-2 und Katz-Index 3-5

Um zu klaren, ob der Gebrechlichkeitsstatus vorwiegend die kurzfristige oder
die langfristige Mortalitat beeinflusst, fuhrten wir in einem zweiten Schritt eine
Landmark-Analyse durch. Das Merkmal der Gebrechlichkeit, definiert als
jegliche Form von Einschrdnkungen im Katz-Index, erwies sich sowohl als
signifikanter Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat (P=0.003, HR 3.05, Abb. 9 — alle
spateren Todesfalle zensiert) als auch der langfristigen Mortalitat nach Tag 30
(P <0.0001, HR 2.50, Abb.10 — alle Todesfalle zw. Tag 0 und Tag 30 zensiert).
Interessanterweise deckte die Subgruppen-Analyse auf, dass moderat
Gebrechliche (Katz-Index 3-5) im Vergleich zu selbstdndigen Personen keine
signifikant erhthte 30-Tages-Mortalitat aufwiesen (P=0.79), die schwer
Gebrechlichen (Katz-Index 0-2) aber schon (P<0.0001, HR 5.35; vgl. Abb. 9).
Im Langzeitverlauf ndherten sich die Mortalitatsraten der moderat gebrechlichen
Patienten den Sterblichkeitsraten der schwer gebrechlichen Patienten an und

differierten zum Ende hin nicht mehr signifikant voneinander (P=0.1, HR 1.56),
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so dass beide Gruppen eine im Vergleich zu selbstandigen Patienten signifikant
erhohte Langzeitmortalitat hatten (vgl. Abb. 10).
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3.6 NYHA-Status vor und nach TAVI

Der Uberwiegende Teil der 300 Patienten aus unserem Kollektiv befand sich vor
dem Eingriff in einem NYHA-Stadium = Il (93 %), wobei 18 % der Patienten
bereits ein NYHA-Stadium IV mit Dyspnoe im Ruhezustand aufwiesen. Nur 7 %
hatten praoperativ einen NYHA-Status < Il (siehe Abb. 11).

7%

a

ONYHA<II
ENYHA =111

e

93%

Abb. 11: NYHA-Status vor TAVI (300 Patienten)

Im Rahmen des telefonischen Follow-up wurde auch der postinterventionelle
NYHA-Status erfragt. Es fiel auf, dass der Grof3teil der Patienten nach der TAVI
eine deutliche Verbesserung der Dyspnoesymptomatik angab (siehe Abb. 12).
159 der Patienten (87 %) verspurten entweder keine Luftnot mehr oder lediglich
eine geringe Dyspnoe bei starkerer Belastung entsprechend einem NYHA-
Stadium < Il. Bei 24 Patienten (13 %) lag noch ein NYHA-Stadium = Il vor.

13%

ONYHA<II
ENYHA = 11

87%

Abb. 12: NYHA-Status nach TAVI (183 Patienten)
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3.7 Subjektive Beurteilung der Lebensqualitat

Hinsichtlich ihres langfristigen subjektiven Befindens gaben die Uberlebenden
gebrechlichen Patienten signifikant seltener als nicht-gebrechliche Patienten
eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat infolge des Eingriffes zu Protokoll (48 %
vs. 64 %, P=0.04) — und dass, obwohl von einer positiven Selektion aufgrund
etlicher Todesfalle vor allem unter den gebrechlichen Patienten auszugehen
war.

Zum Zeitpunkt der letzten Befragung der noch lebenden 183 Patienten gaben
insgesamt 156 Patienten an, dass es ihnen seit dem Eingriff besser gehe, 17
Patienten berichteten Uber ein gleichbleibendes subjektives Empfinden ihrer
Lebensqualitdt und 10 Patienten fuhlten sich seit dem Eingriff schlechter als
vorher. Die letztgenannten wurden auch nach den Grunden fur das subjektiv
schlechtere Empfinden ihrer Lebensqualitat befragt. Bei funf der Patienten lag
dies an Einschrankungen durch weitere Erkrankungen (Malignome, COPD oder
beidseitige Unterschenkelamputation aufgrund einer pAVK), drei Patienten
gaben an, jetzt pflegebedirftiger als vor der TAVI zu sein (u. a. bei einem
Patienten auch wegen eines erlittenen Apoplexes), ein weiterer Patient beklagte
primar den Verlust des Ehepartners und Depressionen, und ein weiterer Patient

litt aufgrund eines Mitralvitiums weiterhin an starker Dyspnoe.
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4. Diskussion

In Anbetracht des demographischen Alterns wird die steigende Inzidenz der
degenerativen Aortenklappenstenose in der Zukunft ein weiter zunehmendes
gesundheitsékonomisches Problem darstellen.

Fur chirurgische Hochrisikopatienten, bei denen aufgrund von fortgeschrittenem
Lebensalter und erheblichen Komorbiditaten ein konventionell chirurgischer
Ersatz der Herzklappe abgelehnt wurde, steht seit gut einem Jahrzehnt mit der
kathetergestitzten Aortenklappenimplantation (TAVI) eine minimalinvasive
Alternativtherapie zur Verfiigung. In Ubereinstimmung mit aktuellen Leitlinien
(Vahanian et al. 2012) wurden an unserem Zentrum nur Patienten mit hoch-
gradiger Aortenklappenstenose, die ein deutlich erhdhtes operatives Risiko
aufwiesen, fur eine TAVI vorgesehen. Wahrend des Verlaufsbeobachtungs-
zeitraumes dieses hochbetagten Patientenkollektives trat allerdings eine
beachtenswerte Langzeitmortalitstt zu Tage: binnen der medianen
Nachbeobachtungszeit von 537 Tagen starben insgesamt 117 der 300 TAVI-
Patienten.

In der vorliegenden Forschungsarbeit konnten wir das Merkmal
,Gebrechlichkeit® (definiert als Verlust der Selbstandigkeit in Aktivitaten des
taglichen Lebens, Katz-Index < 6) als unabhangigen prognostischen Marker der
kurz- und langfristigen Mortalitat und Morbiditat nach TAVI-Eingriffen
identifizieren. Die Gruppe der gebrechlichen Patienten hatte wahrend des
primaren stationéaren Aufenthaltes ein signifikant erhéhtes Risiko periprozedural
zu versterben, ungewdhnlich lange im Krankenhaus zu verweilen (> 14 Tage)
sowie in Pflegeeinrichtungen entlassen zu werden. Auch wahrend der weiteren
Verlaufsbeobachtung hatten die gebrechlichen Patienten eine signifikant
erhohte Mortalitat, wahrend die selbstandigen Patienten exzellente
Langzeitiberlebensraten aufwiesen. Das Uber den Katz-Index definierte
Merkmal der Gebrechlichkeit bestétigte sich in unserer Analyse als wichtigster
unabhangiger Pradiktor der Langzeitmortalitdt. Hingegen zeigten alle in den
Leitlinien empfohlenen chirurgischen Risikoscores keinen unabhangigen

signifikanten Einfluss auf die Langzeitmortalitat.
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Korperliche Gebrechlichkeit wird im Allgemeinen als geriatrisches Syndrom
angesehen, welches mit einer verringerten Widerstandsfahigkeit des
Organismus gegenuber Stressoren einhergeht und auf einen zunehmenden
altersbedingten Verfall multipler physiologischer Systeme zuriickzufuhren ist.
Daraus resultiert, dass gebrechliche Individuen in verstarktem MalRe dem Risiko
ausgesetzt sind, bereits bei geringfligigen Belastungen des Organismus zu
versterben. Eine allgemeingultige Definition der Gebrechlichkeit oder eine
weithin anerkannte Methode zur Messung derselben gibt es allerdings noch
nicht.

Prinzipiell gibt es derzeit zwei verbreitete Sichtweisen des Merkmals der
Gebrechlichkeit. Ein gebrauchliches Konzept definiert einen Phanotyp der
Gebrechlichkeit anhand von funf Kriterien: ungewollter Gewichtsverlust,
Schwache (per Handkraft im Hantelversuch gemessen), Ermidung (mittels
Fragebogen erfasst), Langsamkeit (ermittelt anhand der Zeit, die fur eine 5-
Meter-Gehstrecke bendtigt wird) sowie verminderte korperliche Aktivitat (mit
Fragebogen erfasst) (Fried et al. 2001). Die Beflurworter dieses Konzeptes
verlangen aul3erdem eine klare Differenzierung zwischen ,Gebrechlichkeit”,
Jfunktioneller Behinderung“ (definiert als Einschrankungen in Alltagsaktivitaten)
und ,Komorbiditat“, welche in ihren Augen zwar drei miteinander verwandte
aber dennoch prinzipiell unterschiedliche Sachverhalte darstellen (Fried et al.
2004).

Vertreter der konkurrierenden Betrachtungsweise hinterfragen dagegen den
klinischen Nutzen dieser Aufteilung und messen Gebrechlichkeit einfach in
Bezug auf die akkumulierten Defizite eines Individuums (Rockwood 2005). Das
Bestreben dieses pragmatischeren Vorgehens ist es, Personen mit einem
Risiko fur einen voraussichtlich ungunstigeren klinischen Verlauf zu erkennen.
Die Diskussion uber die korrekte Definition der Gebrechlichkeit wirft eine zweite
Frage auf: welche Methode eignet sich im klinischen Alltag am besten zur
Erfassung der Gebrechlichkeit? Eine ideale Messmethode sollte sowohl objektiv
als auch reproduzierbar und im hektischen klinischen Alltag méglichst einfach
durchzufiihren sein. Gleichzeitig sollte sie dabei helfen, Verbesserungs-

moglichkeiten aufzuzeigen. Haufig wird Gebrechlichkeit allein mittels
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Blickdiagnose festgestellt, was weder objektiv noch reproduzierbar ist. Es
existieren verschiedene geriatrische Scores zur Erfassung der Gebrechlichkeit,
welche zwar objektiv, jedoch verhaltnismaRig zeitaufwandig sind. Korperliche
Belastungstests (wie der Hantelversuch) sind als Surrogatparameter ebenfalls
objektiv und reproduzierbar, deuten dabei jedoch nicht zwangslaufig auf
Interventionsmdoglichkeiten hin, die zur Verbesserung der Ausgangslage fihren

kdnnten.

In diversen Publikationen wurde der Einfluss von Gebrechlichkeit auf Morbiditat
und Mortalitat alterer Patienten thematisiert. Seit langem ist bekannt, dass der
funktionelle Status eines Menschen, der gewdhnlich mit den Fahigkeiten zur
Auslbung von Aktivitaiten des taglichen Lebens erfasst wird, ein starker
Pradiktor der Mortalitat und Morbiditat bei alteren Personen ist. Inouye et al.
beobachteten, dass Einschréankungen in den ATLs bei Uber 70-jahrigen
allgemeinmedizinischen Patienten mit einem 1.9-fach erhdhten Risiko
einhergingen, innerhalb von zwei Jahren zu versterben. Des Weiteren wurde
inzwischen gezeigt, dass Gebrechlichkeit und das Eintreten von Abh&ngigkeiten
in den Aktivitdten des taglichen Lebens (also Verlust der Selbstandigkeit) stark
miteinander assoziiert sind (Boyd et al. 2005).

Lee et al. untersuchten den Einfluss der Gebrechlichkeit auf die Mortalitat in
einer Population von 3826 herzchirurgischen Patienten (in dieser Studie wurden
Personen mit einem Katz-Index < 6, einer Gehbehinderung oder kognitiven
Einschrankung als gebrechlich definiert). Wahrend eines medianen Follow-up
Zeitraumes von 1.8 Jahren erwies sich hierbei die Gebrechlichkeit als ein
unabhangiger prognostischer Marker sowohl fir die unmittelbar prozedur-
bedingte Mortalitat (HR 1.8) als auch fir die gesamte Lebenserwartung (HR
1.5). In Ubereinstimmung mit Lees Beobachtungen etablierten Afilalo et al. die
Zeitspanne zum Zurlcklegen einer 5-Meter-Gehstrecke als weiteren
bedeutsamen Pradiktor der eingriffsbedingten Mortalitat und Morbiditat in 131
alteren herzchirurgischen Patienten. Eine nachfolgende Untersuchung

derselben Autoren (Afilalo et al. 2012) kombinierte die gangigen chirurgischen
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Risikoscores mit verschiedenen Stufen von Gebrechlichkeit und Behinderung,

um auf diese Weise mogliche Hochrisikopatienten noch besser zu identifizieren.

Im Rahmen weiterer Untersuchungen mehren sich auch die Hinweise, dass die
Evaluation von Gebrechlichkeit oder funktioneller Behinderung einen wertvollen
Beitrag zur verbesserten Risikostratifizierung vor TAVI leisten kann. Unlangst
wurde im Rahmen eines Screenings von 102 potentiellen TAVI-Patienten das
Auftreten einer gebrechlichkeitsassoziierten Langsamkeit beim Uberwinden der
5-Meter-Distanz eruiert (Green et al. 2012a). In dieser Studie trat bei 63 % der
Patienten eine deutlich verlangsamte Fortbewegung auf, welche dariber hinaus
mit eingeschrankter Selbstversorgung verbunden war (dies wurde anhand des
Verlustes der Selbstandigkeit in den ATLs festgestellt). Auch der préa-
interventionelle  6-Minuten-Gehtest erwies sich als ein unabhangiger
Prognosemarker in einer Kohorte von 260 konsekutiven TAVI-Patienten (HR
1.08 fur jeden Verlust einer 10-Meter-Strecke, P=0.001) (Mok et al. 2013).

Zwei aktuelle Studien fokussieren sich auf den Einfluss von Gebrechlichkeit auf
die Mortalitat nach TAVI. Stortecky et al. konnten fir 100 konsekutive TAVI-
Patienten in einem multidimensionalen Modell zeigen, dass alle erhobenen
Parameter des geriatrischen Assessments (neben den ATLs auch Kognition,
Ernahrungszustand und Mobilitat) signifikant mit der Mortalitdt nach 30 Tagen
und nach einem Jahr nach TAVI assoziiert waren. Green et al. untersuchten
prospektiv an 159 potentiellen TAVI-Kandidaten einen selbst entworfenen
Gebrechlichkeitsindex, welcher die 5-Meter-Gehstreckenzeit, die Handkraft, das
Serumalbumin und die Unabhangigkeit in den ATLs beeinhaltete. Nach dieser
Definition als gebrechlich definierte Patienten verzeichneten tatsachlich eine
erhohte 1-Jahres-Sterblichkeit nach TAVI (Green et al. 2012b). Erganzend zu
dieser Beobachtung identifizierten Rodes-Cabau et al. die Gebrechlichkeit als
einen unabhangigen Prognosefaktor der 2-Jahres-Sterblichkeit nach TAVI
(Studie mit 339 Patienten), wobei diese jedoch ausschlieB3lich mittels
Blickdiagnose erfasst wurde.

In der vorliegenden Arbeit war es uns mdglich, den Einfluss der Gebrechlichkeit

(definiert als Verlust der Selbstandigkeit in den ATLs; Katz-Index < 6) als
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unabhangigen Pradiktor auf kurz- und langfristige Morbiditdt und Mortalitat
erstmals in einer grol3en Kohorte konsekutiver TAVI-Patienten zu belegen.
Nach weitverbreiteter geriatrischer Ansicht wird durch Einschréankungen in den
ATLs nicht die ,Gebrechlichkeit®* an sich sondern eine ,Funktions-
einschrankung“ einer Person definiert. Manche Komponenten der gangigen
phanotypischen Definition von Gebrechlichkeit (Fried et al. 2001) konnten
jedoch nicht dazu beitragen, akkurat in unserer Patientenkohorte zu
diskriminieren. Beispielsweise waren ein niedriger BMI und eine geringe
Korperoberflache kein Hinweis auf ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko: ein
Umstand, der auf den bekannten Fakt ruckfuhrbar ist, dass bei adiposen
Personen das Koérpergewicht nicht unbedingt mit einem altersbedingten Verlust
an Muskelmasse korrelieren muss (Rockwood 2005).

Vorangegangene Studien haben bereits einen starken Zusammenhang
zwischen anerkannten Parametern von ,Gebrechlichkeit® (z. B. Gehstrecke)
und ,Funktionseinschrankung“ (gemessen durch Abhangigkeiten in den ATLS)
aufgezeigt (Boyd et al. 2005, Green et al. 2012a). Daher wurde in der
vorliegenden Untersuchung der Katz-Index zur Definition von “Gebrechlichkeit”
anstelle von “Funktionseinschrankung” herangezogen, auch weil tblicherweise
in der TAVI-relevanten Literatur nur von ,Gebrechlichkeit® und nicht von
,Funktionseinschrankung“ oder ,Behinderung® gesprochen wird und die
Unterscheidung zwischen diesen Begriffen mehr eine Frage der Nomenklatur
als der inhaltichen Bedeutung zu sein scheint. Der von Lee et al.
veroffentlichte Vorschlag zur Definition von Gebrechlichkeit, in welchem
zusatzlich zum Verlust von Féahigkeiten in den ATLs auch Gehbehinderung und
Demenz bericksichtigt werden, flhrte in unserer Patientenkohorte zu einer
schlechteren Risikostratifizierung mit niedrigerer Hazard-Ratio (HR 2.34,
P<0.0001) im Vergleich zur alleinigen Definition mit Hilfe des Katz-Index (HR
2.67, P<0.0001). Deshalb definierten wir Gebrechlichkeit letzten Endes als
jedwede Form der Einschrankung in Aktivitaten des taglichen Lebens mit einem
Katz-Index < 6.

Der Katz-Index stellt einen sehr einfach bestimmbaren, reproduzierbaren und

objektiven Risikoscore dar, der sich auch leicht im ruhelosen Klinikalltag
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anwenden lasst und dabei trotzdem eine zuverldssige Risikostratifizierung
ermdglicht. Einschrankend muss darauf hingewiesen werden, dass in der
vorliegenden Studie die Aussagekraft der ebenfalls gut bei kardialen Patienten
diskriminierenden 5-Meter-Gehstrecke bzw. des 6-Minuten-Gehtestes nicht

untersucht wurden.

Schlussfolgernd leiten wir aus unseren Studienergebnissen drei Konsequenzen
ab:

Interventionsmdglichkeiten, mit deren Hilfe sich der funktionelle Status einer
Person verbessern lasst (wie beispielsweise Physiotherapie und Ergotherapie)
konnten schon vor dem Eingriff bei gebrechlichen Patienten zum Einsatz
kommen und so fur eine positivere Ausgangslage vor Durchfiihrung einer TAVI
sorgen. In weiteren Studien sollte geklart werden, inwieweit sich mit diesen
MaRnahmen auch das langfristige Uberleben nach TAVI verbessern I4sst.
Weiterhin wird deutlich, dass eine kathetergestitzte Aortenklappenimplantation
idealerweise zu einem frihen Zeitpunkt, also noch vor dem Eintritt des
Verlustes der Selbstandigkeit, erfolgen sollte, um ein verbessertes Langzeit-
Uberleben sicherzustellen. Sogar ein Screening noch nicht symptomatischer
alterer Patienten auf eine Aortenklappenstenose hin ware denkbar, da
Menschen mit symptomatischer AS bekanntermafRen nur noch eine mediane
Uberlebenszeit von weniger als 2 Jahren haben (Horstkotte und Loogen 1988)
und nach dem Auftreten von Symptomen in Verbindung mit Gebrechlichkeit
auch nach Durchfiihrung einer TAVI das Uberleben nicht uberzeugend
verbessert wird. Bislang konnte keine Studie fir diese spezielle gebrechliche
Patientengruppe einen Uberlebensvorteil nach kathetergestiitzter Aorten-
klappenimplantation belegen.

In einer Studie von Ben-Dor et al. wurden 274 inoperable Hochrisiko-Patienten
(medianer log. EuroScore 42.4 %, STS-Score 12.8 %) mit hochgradiger AS
nachverfolgt, welche nicht mittels TAVI, sondern medikamentds und per
Ballonvalvuloplastie behandelt wurden. Die Uberlebensraten in dieser
Patientenkohorte lagen bei 68 % nach sechs Monaten, 60 % nach einem Jahr

und 47 % nach zwei Jahren. Diese Uberlebensraten sind beinahe identisch mit
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den Uberlebensraten unserer gebrechlichen Patientenkohorte nach der TAVI-
Prozedur, und dies obwohl unsere eigenen Patienten weniger Komorbiditaten
vorwiesen (Uberlebensraten 68 % nach sechs Monaten, 61 % nach einem Jahr
und 53 % nach zwei Jahren).

In letzter Konsequenz sollte also gebrechlichen Patienten vor einer TAVI auch
mitgeteilt werden, dass man in ihrem spezifischen Fall nicht sicher sagen kann,

ob sie von dem Eingriff profitieren werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde deutlich, dass der Einsatz des Katz-Index zur
Bestimmung der Gebrechlichkeit eine verlassliche und nitzliche
Risikoabschatzung vor TAVI ermdglicht, wahrend die empfohlenen
chirurgischen Risikoscores in unserer Patientenkohorte unter mangelnder
Kalibrierung leiden (wie z. B. Uberschatzung der 30-Tage-Mortalitat um das
4fache bei nicht gebrechlichen Patienten durch den log. EuroSCORE | oder
Unterschatzung von fast 100 % durch den STS Score bei Gebrechlichen). Der
Nutzen dieser in den Leitlinien genannten Scores sollte deswegen im
Zusammenhang mit TAVI-Patienten kritisch hinterfragt werden. Im Gegensatz
dazu kann die Bestimmung der Gebrechlichkeit mittels des Katz-Index
Uberzeugendere  Vorhersagen treffen: Die  Patientengruppe  ohne
Einschrankungen in den ATLs (Katz-Index = 6) ist eine Gruppe mit exzellentem
Langzeitiberleben, wahrend gebrechliche Personen im Langzeitverlauf
beachtlich schlechtere Uberlebensraten aufweisen.

Im Kontext einer stetig steigenden Lebenserwartung und explodierender Kosten
im Gesundheitswesen ist es wichtig, solche Patienten zu identifizieren, die von
der kostenintensiven kathetergestutzten Aortenklappenimplantation langfristig
auch tatsachlich profitieren kénnen. Zusammenfassend empfehlen wir, den
Katz-Index in die Risikostratifizierung vor TAVI zu integrieren und den Eingriff,
wenn moglich, frihzeitig und bei noch erhaltener oder wiederhergestellter
Selbstandigkeit der Patienten durchzufihren.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: FUr &ltere multimorbide Patienten stellt die kathetergestiitzte
Aortenklappenimplantation (TAVI) eine deutlich weniger invasive Alternative
zum offen chirurgischen Klappenersatz dar. Sowohl die mittel- als auch die
langfristige Mortalitat der TAVI-Patienten ist derzeit jedoch beachtlich. Deshalb
untersuchten wir den Einfluss der Gebrechlichkeit auf die Kurz- und

Langzeitmortalitat nach TAVI mit Hilfe des Katz-Index.

Material und Methoden: Die vorliegende Untersuchung erfasst die ersten 300

konsekutiven Patienten (Durchschnittsalter 82 £+5 Jahre), die eine TAVI in
unserem Hause erhielten. 158 Patienten wurden Uber den transapikalen und

142 Patienten Uber den transfemoralen Zugangsweg behandelt.

Ergebnisse: 144 dieser Patienten waren praoperativ in mindestens einer ATL
eingeschrankt und dementsprechend als gebrechlich definiert (Katz-Index < 6).
Mit Ausnahme der akuten Nierenschadigung vom Grad 3 waren alle ernsthaften
postinterventionellen Komplikationen gleichm&Rig in beiden Gruppen verteilt.
Die peri-interventionelle Mortalitdt war jedoch bei den gebrechlichen Personen
signifikant hoher (5.5 % vs. 1.3 % unmittelbar prozedurale Mortalitat, 17 % vs.
5.8 % 30-Tage-Mortalitat, 23 % vs. 6.4 % prozedurale Mortalitdt). Die mittels
chirurgischer Risikoscores geschatzte 30-Tage-Sterblichkeit (29 % vs. 24 % fir
log. EuroSCORE I, 9.5 % vs. 7.5 % fur EuroSCORE Il, und 8.8 % vs. 5.9 % fur
STS-Score) reflektierte dabei weder die beobachtete 30-Tage-Mortalitat beider
Gruppen noch die generelle dreifache Risikoerhbhung bei gebrechlichen
Patienten.

Der Katz-Index von < 6 konnte weiterhin mittels multivariater Analyse als ein
hochsignifikanter unabhé&ngiger Pradiktor der Langzeitmortalitat bestatigt
werden (HR 2.67, P<0.0001): Wahrend einer medianen Nachbeobachtung von
537 Tagen starben 55 % der gebrechlichen Patienten im Vergleich zu 24 % der

nicht gebrechlichen Patienten. Dagegen hatte keiner der chirurgischen
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Risikoscores einen signifikanten unabhangigen Einfluss auf das Langzeit-

Uuberleben.

Schlussfolgerung: Der mit Hilfe des Katz-Index ermittelte Gebrechlichkeits-

Status stellt einen starken prognostischen Faktor eines ungunstigen Verlaufes
nach TAVI dar. Demgegeniuber zeigten die in den Leitlinien empfohlenen
chirurgischen Risikoscores eine mangelnde Kalibrierung hinsichtlich der 30-
Tage-Mortalitat und ermdoglichten dartber hinaus keine Aussage zum
Langzeitiberleben. Zur Risikoabschatzung vor TAVI sollte daher der Katz-Index
bertcksichtigt werden, mit dessen Hilfe sich eine Patientengruppe mit sehr
gutem Langzeitiberleben identifizieren lasst, die in besonderem Malie von

einer TAVI profitiert.
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6. Anhange

6.1 Anhang 1: Evaluationsbogen Aortenklappenstenose

Evaluation der Aortenklappenstenose
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6.2

Anhang 2: Barthel-Index

Aktivitaten des taglichen Lebens {ADL), Barthel-Index

Datum:

1. Essen

Unabhangig. benutzt Geschimr und Besteck

Braucht Hilfe, z.B. beim Schneiden

Total hilfsbedurfiig

2. Baden

Badet oder duscht ohne Hilfe

Badet oder duscht mit Hilfe
3. Waschen

Wascht Gesicht, kdmmt, rasiert bew. schminkt sich, putet Z5hne

Braucht Hilfe

4 An- und Auskleiden

Unabhangig. inkl. Schuhe anziehen

Hilfsbedirftig, kleidet sich teilweise selbst an/aus

Total hilfsbedirftig

5. Stuhlkonirolle

Kontinent

Teilweise inkontinent

Inkontinent

6. Urinkonirolle

Kaontinent

Teiweise inkontinent

Inkontinent

T. Toi-eitenhemﬂ:ug

Unabhangig bei Benutzung der Toilette/des Nachtstuhls

Braucht Hilfe fir z B. Gleichgewicht, Kleidung aus-lanziehen, Toilettenpapier

Kann nicht auf Toilette/Machistuhl

8. Beti-(Roll-)Stuhliransfer

Unabhangig (gilt auch fur Rollstuhlifahrer)

15

Minimale Assistenz oder Supervision

0

Kann sitzen, braucht fur den Transfer jedoch Hilfe

Bettiagerig

3. Bewegung

Unabhangiges Gehen (auch mit Gehhilfe) fir mindestens 50 m

15

Mindestens 50 m Gehen, jedoch mit Unterstiitzung

1w

Filir Roflsfuhifahrer: unabhangig fur mindestens 50 m

Hann sich nicht mindestens 50 m fortbewegen

10. Treppensteigen

Unabhangig (such mit Gehhilfe)

Braucht Hilfe cder Supenvision

Kann nicht Treppensteigen

Gesamtpunkizahl (max. 100)




Anhénge

54

6.3 Anhang 3: EuroSCORE I

Important: The pravious additive ' and lagistic Z EuroSCORE madels are out of date. A new madsl has been prepared from frash data and is launched at the 2011 EACTS meeting in Lisbon. The model is called EuroSCORE |1 * -
this online calculator has been updated to use this new model. I you need to calculate the older “additive” or "logistic” EuroSCORE please visit the old calculator by clicking here.

T R

Notes about euroSCORE |1

Age ! (years) 7 046 INYHA ([ 2958358
Gender female » 219643 ICCS class 4 angina © n v 0
Elfenrillcil.vl.:llr)o?il::{:)slnérzcmaﬁme moderate (CC>508.<85) + 303553 LV function moderate (LVEF 31%50%)  ~ 3150652
clearance

Extracardiac arteriopathy® | yes + 5360268 Recent I ® oo 0

Poor mobility no v 0 Pulmanary hypertension 10 o 0
Previous cardiac surgery yes v 17118599 Operation related factors

Chronic lung disease ° no v 0 lUrgency glective  ~ 0

Active endocarditis ® no v 0 eight of the intervention 12 procedures  + 5621478
Critical preoperative state T [no + 0 Surgery on thoracic aorta no - ]
Diabetes on insulin yes v 542749

EuroSCORE Nl ~
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6.4  Anhang 4: Fragebogen fir telefonisches Follow-up

Telefonbogen TAVI-Studie

Name Patient:

Datum des Telefongespriichs:

Mortality:

Patient lebt O Patient verstorben O
Datum des Todes: Sterbeort:

Todesursache:

Entlassungsbrief des letzten stationiren Aufenthaltes: O

a
Aktuelle Symptomatik:
* Tntt Luftnot anf?
*  Bei welcher kirperlichen Belastung tritt Luftnot auf? (Mach wie vielen Stufen Treppensteigen
oder nach wie vielen Metern Gehen i der EbeneT)

*  Treten Schmerzen in der Brust auf?

* Eam es seit der Operation zn einem Bewnsstseinsveriust?

* Haben Sie insgesamt den Eindruck, dass sich seit der Operation thre karperhiche
Leishmpsfahigkent verbessert hat?

* Wirden 5ie den Emgriff noch einmal durchfiihren lassen”

Hospitalisationen nach TAVI:
Waren Sie seit dem Eingniff an der Aortenklappe wieder im Erankenhans?
Ist emnes der folgenden Ereignisse eingetrefen?

Schlaganfall O ernenter Emgnff an der Aortenklappe O
Alkute Herzschwiache (Wasser in der Lunge, Wasser in den Bemen, schwere Lufinot) O
Stat. Aufenthalt 1: Datum Erankenhaus
Ursache Entlassungshnef O
Stat. Aufenthalt 2: Datum Erankenhans
Ursache Entlassungshnef O
Stat. Anfanthalt 3: Datum Erankenhans

Ursache Entlassungsbnef O
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